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Vorwort.

Dieses Buch ist fiir praktische Arzte bestimmt. Hierin liegen seine
Besonderheiten, seine Verpflichtungen und seine Schwierigkeiten. Los-
gelost von dem Ballast der wissenschaftlichen Literatur, die auch fiir
den Kenner kaum iibersehbar ist, soll nach Moglichkeit ein klares und
hinreichend erschopfendes Bild unserer heutigen Kenntnisse auf dem
hier behandelten Gebiete vermittelt werden. Dies setzt zugleich voraus,
daB die Ergebnisse der Laboratoriumsforschung in den Rahmen der
klinischen Darstellung fest eingebaut werden, und daB die Faden, die
dauernd zwischen den Beobachtungen am Krankenbett und im Experi-
ment zu fruchtbarer Verkniipfung hin- und herlaufen, zum Nutzen
einer vertieften klinischen Betrachtungsweise aufgezeigt und entwirrt
werden. ,,Die Medizin wird Wissenschaft sein, oder sie wird nicht sein.
Das gilt auch fiir die Therapie® (NAUNYN). Ich bin bemiiht gewesen,
diesen Forderungen gerecht zu werden. Ob dieses Ziel erreicht worden
ist, muB ich dahingestellt sein lassen. Der Kenner der Literatur wird
jedenfalls leicht ersehen, daBl auch ohne die Nennung von Namen die
fir die Entwicklung unserer Kenntnisse und Anschauungen wichtigen
Ergebnisse der Weltliteratur entsprechend dem begrenzten Raum
beriicksichtigt worden sind. Die im Verzeichnis des Schrifttums an-
gefiihrten Arbeiten — nach Moglichkeit unschwer zugénglich — sollen
den Weg zur Literatur der Einzelgebiete erleichtern.

Hamburg, im Mai 1934. Der Verfasser.
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Allgemeiner Teil.

I. Einfiihrung in das Wesen klinischer
Leberpathologie.

Unter allen driisigen Organen des Koérpers kommen der Leber die Die zentral

e zentrale

vielseitigsten und verwickelsten Leistungen zu. Sie ist das wichtigste Leber im

Srper-

Stoffwechsellaboratorium des Korpers, in welchem sich die meisten pomer.

intermediéiren mafgebenden Stoffwechselprozesse abspielen, sie ist ferner
zugleich Speicherorgan, Schwamm, Barriere, Sekretions- und Aus-
scheidungsapparat. Sie nimmt bei Kreislaufstérungen als Blutdepot
einen erheblichen Teil des zirkulierenden Blutes in sich auf und trigt
damit zur Entlastung des Kreislaufes bei; sie entgiftet toxische Produkte
der Darmfaulnis, deren Wirkung der Organismus ohne eine Uberfiihrung
in ungiftige Verbindungen kaum lange ertragen diirfte, und sie scheidet
die Galle aus, die nicht allein Verdauungssekret ist, sondern auch
Schlacken des Stoffwechsels und blutfremde Substanzen aus dem Kérper
hinausfiihrt.

Bei solcher zentralen Bedeutung des Organs sollte man meinen, da 8renzen

Kklinischer

allen Lebererkrankungen, sofern sie das ganze Organ erfassen, eine Fiille Leberpatho-

ausgepragter Storungen spezifischer Leberfunktionen entsprechen miiBte.
Schlieflich miilten mit immer mehr wachsendem Leberschaden die
klinischen Bilder Annéherung an die Bilder des totalen experimentellen
Leberausfalles gewinnen, deren Kenntnis uns durch die Untersuchungen
des Amerikaners MANN am leberlosen Hunde vermittelt worden ist.
In Wirklichkeit sind jedoch die Erfahrungen der klinischen Leber-
pathologie nur sehr begrenzt geeignet, einen Einblick in die beherrschende
Rolle der Leber beim intermedidren Stoffwechsel zu verschaffen. Es
hingt dies zum wesentlichen Teile damit zusammen, daB es sich auch
bei den schweren diffusen Lebererkrankungen gewdhnlich nicht um
isolierte Leberschiddigungen handelt, sondern daBl sich der Organ-
erkrankung eine Reihe von Begleiterkrankungen wie Pfortaderstauung,
Erkrankungen des Magen-Darmkanals, Stérungen der Milzfunktion,
inkretorische Stérungen, allgemeine Kreislaufstorungen mit einem
Wechselspiel sehr verwickelter Fernwirkungen beimischen kénnen. Selbst
bei der akuten Leberatrophie, bei welcher die Folgen des Ausfalles
vitaler Leberfunktionen zweifellos ausgeprigt in die Erscheinung treten,
sind die ablaufenden krankhaften Vorgéinge auch nicht annihernd so klar
ibersehbar, wie z. B. nach der experimentellen Leberentfernung. Denn
das klinische Bild der Leberatrophie wird durch die Begleitvorginge
des intravitalen autolytischen Leberzerfalls so sehr verwickelt, dafl es
nicht abgrenzbar ist, was auf den Ausfall spezifischer Leberfunktionen
und was auf die Selbstverdauung des Organs, auf die Vergiftung des

Rosenthal, Leberkrankheiten. 1

ogie
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Korpers mit Zerfallsprodukten des Leberparenchyms zu beziehen ist.
So kommen selbst bei der akuten Leberatrophie schwer entwirrbare
Stoffwechselstérungen und Krankheitserscheinungen zustande, aus denen
der auf die Leberinsuffizienz allein zu beziehende Symptomenkomplex
schwer herausgeschilt werden kann.
Parenchym- — Dagu treten folgende weitere Schwierigkeiten, die in den besonderen
und Rege- Eigenschaften der Leber begriindet sind: Meist bietet die Klinik nicht
herations das Bild des schwersten akuten Leberschadens, sondern Bilder der
Leber  Jeichteren oder langsamer, oft iiberaus chronisch sich vollziehenden
Parenchymschédigung. Dann ist Zeit fiir Kompensationsvorginge gege-
ben, die eine besonders charakteristische Eigentiimlichkeit gerade der
Leber darstellen. Diese Fahigkeit der Leber zum kompensatorischen
Ausgleich selbst schwerer und ausgedehnter Parenchymerkrankungen
beruht auf dem starken Regenerationsvermogen, das dieses Organ gegen-
iiber allen anderen hochdifferenzierten Korpergeweben auszeichnet: So
konnen beim Kaninchen 3/, der Leber ohne auffillige Allgemeinstérungen
entfernt werden, und innerhalb weniger Wochen wird von dem Restteil
spezifisches Lebergewebe so rasch wiedergebildet, daB sogar GréBe und
Gewicht der urspriinglichen Leber iibertroffen werden kann. Das gleiche
gilt auch fir héhere Siugetiere, z. B. fir Hunde, die ebenfalls nach
Wegnahme von 75% ihrer Leber innerhalb von 6—8 Wochen den ur-
spriinglichen Bestand ihres Leberparenchyms voll zu regenerieren ver-
mogen. Hieraus ergibt sich zunichst, daB die Leber ihre vitalen Funk-
tionen mit einem auBerordentlichen UberschuB an Parenchym bestreitet,
und daB selbst noch 25% ihrer Masse zur Aufrechterhaltung ihrer
lebenswichtigen Aufgaben ausreichen. Ferner vermag sie durch gewaltige
Regenerationsleistungen den Ausfall an spezifischem Gewebe in weit-
gehendem Umfange rasch auszugleichen. In diesen beiden kardinalen
Eigenschaften der Leber, in ihrem UberschuB an leistungsfihigem
Parenchym und in ihrem starken Erneuerungsvermégen liegt die Er-
klirung fiir das haufige Ausbleiben ausgepriagterer Stoffwechselstérungen
selbst bei diffusen Lebererkrankungen erheblicheren Grades und fiir
die hiufige Unstimmigkeit zwischen geringen klinischen Erscheinungen
und schwereren histologischen Verinderungen. Diese der Klinik ge-
steckten Grenzen machen es auch verstindlich, daB unsere Kenntnisse
von den spezifischen Funktionen der Leber sich in erster Linie auf
die Ergebnisse der experimentellen Leberforschung griinden, und daB
ihnen die klinische Leberpathologie keine entscheidenden Beitrage
hinzufiigen konnte.
Epitheliales  Um so mehr bleibt zu betonen, daB durch die Beobachtungen am
theliales Krankenbett Probleme der Korrelationen zwischen Leber, Milz und
Lo m. Knochenmark aufgeworfen werden, die neue weittragende Fragestellungen

parenchym.

Korre-  eroffnen und trotz der heute noch unzulinglichen Einblicke in die gegen-
probleme  seitigen Beziehungen zu wichtigen Wandlungen und Weitungen unserer
auf grand Kenntnisse auf dem Gebiete der Leberphysiologie und Leberpathologie
pogischen  gefiihrt haben. Fiir das Verstédndnis dieser Zusammenhinge sind folgende
Das Reti- Grundtatsachen iiber die histologische Zusammensetzung der Leber
culeendo Voraussetzung: Ahnlich wie Nebenniere und Pankreas kann man auch

die Leber als ein Doppelorgan betrachten, das sich aus zwei selbst-
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stindigen, aber funktionell eng verbundenen Zellsystemen zusammen-
setzt, den eigentlichen Leberparenchymszellen und den KuPFrERschen
Sternzellen. Die eigentlichen Leberparenchymzellen sind Epithelzellen,
die Sternzellen Endothelzellen, die besonders differenzierte Zellen der
Endothelauskleidung der Pfortadercapillaren darstellen. Versteht man
unter dem Begriff des Parenchyms im weiteren Sinne die Summe aller
den charakteristischen Aufbau eines Organs mafigebend bestimmenden
Zellen, so ist mithin die Leber aus epithelialem und endothelialem
Parenchym zusammengesetzt. Die am meisten hervortretende Eigen-
schaft der Sternzellen ist ihre hohe phagocytire Fahigkeit: Ebenso
wie sie in die Blutbahn gebrachte

kolloidale Metalle, Farbstoffe iiber-

aus rasch in sich zu speichern ver-

mogen, so vermoigen sie auch aus

dem Kreislauf Fette, Lipoide, Pig-

mente, Blutkérperchen und Blut-

korperchentrimmer, Bakterien in

sich aufzunehmen (Abb. 1). Die Stern-

zellen haben gewissermaflen die Be-

deutung eines endothelialen Schutz-

apparates fir die Leberzellen, um

die Leberzelle vor einer Uberflutung

mit allerlei pathologischem Material

zu bewahren, und es kommt ihnen

weiter die Aufgabe zu, eine rasche

Reinigung des Blutes von blutfrem- KI‘?EIE)IZ:RIS.Ct’gilscélte:rll)lezigllllgﬁug%rillllotizlllalen
den Stoffen herbeizufiihren. An die Kaninchenleber.
Phagocytose schlieft sich ein weiterer

Abbau der aufgenommenen Substanzen an: Blutkérperchen werden
unter Freiwerden von eisenhaltigem Pigment zerlegt, Bakterien verfallen
einer intracelluliren Auflésung, und gewichtige Griinde sprechen dafiir,
daB die Kuprrerschen Sternzellen als Teilsystem des Reticuloendothels
auch an der Bildung der spezifischen Immunkérper maBgebend beteiligt
sind. Im Ausbau dieser Befunde hat AscHOFF die Sternzellen der Leber
mit den phagocytierenden Endothelien der Milz, des Knochenmarks, der
Lymphknoten, der Nebennierenrinde und anderer Organe zu dem reti-
culoendothelialen Stoffwechselapparat zusammengefalt, der vor allem
in den Blutabbau eingreifen soll. Die Leber ist mithin durch ihren
Sternzellenapparat iiber die Grenzen ihres makroskopischen Organbereichs
eng mit dem Reticuloendothel anderer Organe verkniipft. Krankheits-
vorginge, die an diesem Gewebssystem angreifen, kénnen sich daher zur
Systemerkrankung erweitern, die vor allem die durch ihren Reichtum
an Reticuloendothel ausgezeichnete Trias von Organen erfaBt: ndmlich
Leber, Milz und Knochenmark.

I. Die physiologischen Leistungen der Leber.

Die umfassenden Leistungen der Leber im Stoffwechsel erschépfend
zu schildern, geht iiber den Rahmen dieses rein klinischen Fragestellun-
gen dienenden Buches weit hinaus. Fast konnte man sagen, daf eine

1*

Schema der
Leber-
leistungen
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Darstellung der Physiologie der Leber gleichbedeutend mit einer Uber-
sicht iiber den gesamten Stoffwechsel ist; denn die meisten intermedidren
Stoffwechselprozesse spielen sich zum gréBeren oder geringeren Teil in
der Leber ab. Man kann die bis heute einigermafen bekannten Funktionen
der Leber etwa in folgendes Schema fassen:

A. Aufbauende und abbauende Leistungen.

1. EiweiBstoffwechsel:
1. Eiweilsynthese aus Aminoséuren zu arteigenen Eiweilkorpern.
2. Fibrinogenbildung.
3. Abbau von Aminosduren und Harnstoffbildung.
4. Abbau der Farbstoffkomponente des Blutes zu Gallenfarbstoff
und Porphyrinen.

II. Kohlehydratstoffwechsel:

1. Glykogenaufbau aus Zuckerarten, Aminoséuren und Fettsiuren.
2. Glykogenabbau.

III. Fett- und Lipoidstoffwechsel:
1. Gallensdurenbildung.
2. Aufbau und Abbau der phosphorhaltigen Lipoide (Phospha-
tide) und anderer Lipoidsubstanzen.
3. Abbau von Fettsduren und Bildung der Ketonkorper.

B. Speicherungen und Ausschiittungen.

I. EiweiBspeicherung und Bildung von SerumeiweiBlkérpern.
II. Glykogenspeicherung und Zuckerausschiittung.
III. Fett- und Lipoidspeicherung.
IV. Blutaufnahme (Blutdepot) und Blutabgabe, Lymphbildung.

C. Inkretorische und exkretorische Leistungen.

I. Inkretorische Beeinflussung des Wasserhaushaltes.
II. Antiandmische Substanz bei pernizioser Anidmie.
ITI. Heparinbildung und Heparinabgabe.
IV. Bildung und Abgabe der trypanociden Serumsubstanzen.
V. Gallensekretion und Ausscheidung von gallefihigen Fremd-
substanzen.

D. Entgiftende Leistungen.

Auf Einzelheiten wird im Rahmen der mit diesen Leistungen ver-
kniipften klinischen Gebiete niher einzugehen sein. Den unmittelbarsten
und zugleich tiefsten Einblick in die lebenswichtigen Leistungen der
Leber vermittelt uns die Methode der Leberexstirpation beim Saugetier.
Wir lernen durch sie wie durch ein Negativ nicht allein die beherrschende
Rolle der Leber im Stoffwechsel kennen, sondern gewinnen durch sie
zugleich ein klinisches Bild des schwersten Leberversagens, losgelost von
unspezifischen autolytischen Begleitvorgingen, deren Abgrenzung unter
den Bedingungen am Krankenbett nicht moglich ist. Die technische
Lésung des Problems der Leberexstirpation beim Hunde, die gréBte
Anforderungen an die chirurgische Technik des Experimentators stellt,
ist MANN und MAGATH zu verdanken.
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Das Prinzip ihrer Methode besteht kurz darin, daB in einer ersten Operation
eine GefidBanastomose zwischen Pfortader und unterer Hohlvene angelegt wird,
worauf die untere Hohlvene oberhalb der Anastomose unterbunden wird (umge-
kehrte Ecksche Fistel). Hierdurch wird das gesamte Blut des unteren Rumpfes
und der beiden hinteren Extremitéten nach dem Pfortadergebiet abgeleitet. Infolge
der jetzt eintretenden Uberlastung der Pfortader kommt es im Verlaufe von etwa
4 Wochen zur Ausbildung eines michtigen Kollateralkreislaufes, der bei einer
zweiten Operation die Unterbindung der Pfortader gestattet. Jetzt wird im Verlaufe
von weiteren 4 Wochen eine umwilzende Verinderung des gesamten Kreislaufes
von Bauch und unteren Extremititen geschaffen, deren Blut in méchtigen Gefal3-
kollateralen, auch im Bereich der Bauchdecken nach dem GefiBgehiet der oberen
Hohlvene abstromt. Erst jetzt sind die Vorbedingungen fiir die Entfernung der
Leber bei einer dritten Operation gegeben.

In den ersten Stunden nach der Leberexstirpation machen die leber- Das klini-

losen Hunde keinen anderen Eindruck wie Tiere, die irgendeinem groferen des leber-
operativen Eingriff unterzogen worden sind. Sehr hiufig erholen sie zysmates
sich rasch, kénnen stehen und herumgehen, reagieren auf Anruf und

nehmen oft gierig Fliissigkeiten zu sich. Etwa 3—8 Stunden spiter

schliet sich an dieses uncharakteristische postoperative Zustandsbild

ein anderes sehr charakteristisches Symptomenbild an: Zeichen zu- ‘ggrlhgf};zfe
nehmender Muskelschwiche treten auf, die Tiere vermogen sich bald elykimi-
nicht mehr aufzurichten, und in diesem Zustand wachsender Adynamie g orss,
treten plotzlich mehr oder minder schwere Krimpfe auf, die rasch oder Die lebens-
nach Wiederholung mehrerer Krampfattacken innerhalb weniger Stunden Wirkung des
zum Tode fiihren. Diese Phase des adynamischen Stadiums nach Leber- “mgoen-
exstirpation ist durch ein starkes Absinken des Blutzuckerspiegels
gekennzeichnet, der — ganz entsprechend wie bei der Insulinvergiftung —

bis zu tiefen hypoglykdmischen Werten abféllt, die schlieSlich mit dem

Leben des Tieres nicht mehr vereinbar sind. Ganz entsprechend wie

beim hypoglykdmischen Shock der Insulinvergiftung lassen sich die
leberlosen Hunde aus ihren hypoglykédmischen Schwichezustinden durch
reichliche Zufuhr von Traubenzucker retten. Eine immer wiederholte
Uberschwemmung des Kreislaufs mit Traubenzucker ist erforderlich,

um die leberlosen Hunde vor einem erneuten Absturz des Blutzucker-

spiegels und von dem erneuten Auftreten bedrohlicher hypoglykdmischer
Erscheinungen zu bewahren.

An diese Phase der rasch einsetzenden Storungen des Kohlehydrat- Dic2. Fhase
stoffwechsels, die durch entsprechende Traubenzuckerzufuhr und Erhal- Tlichen
tung eines hinreichend hohen Blutzuckerniveaus kompensiert werden “Sioame
kénnen, schlieBt sich nach einer Reihe von Stunden das Endstadium
der durch die Ausschaltung aller vitalen Leberfunktionen hervorgerufenen
todlichen Selbstvergiftung an. Trotz weiterer Traubenzuckerzufuhr
entwickelt sich allméhlich ein komatéser Zustand, in welchem die Tiere
bei hohem Blutzuckerspiegel, zuweilen unter tiefer Atmung zugrunde
gehen. Die Lebensdauer solcher leberlosen Hunde betrigt etwa 10 bis
34 Stunden.

Durch den raschen Blutzuckerabsturz nach Leberexstirpation, der Di¢ beherr-

schende

fiir das ganze Tierreich Geltung hat, und durch die lebensrettende Rolle der
Wirkung des Traubenzuckers in der 1. Phase des leberlosen Zustandes ‘g™

ist der entscheidende Beweis geliefert, daB der Blutzuckerspiegel maf3- hydratstotf-
wechsel:

gebend von der Leber reguliert wird, und daf die Leber das lebens- Blutzucker-
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wichtige Zentralorgan darstellt, von dem aus der Zuckerbedarf der Gewebe
tiber die Transportform des Blutzuckers dauernd befriedigt wird. Fehlt
die Leber, so ist kein einziges Gewebssystem des Korpers mehr imstande,
dem Korper hinreichende Zuckermengen durch Bildung aus Kohle-
hydraten und anderen Baustoffen zur Verfiigung zu stellen, er geht ohne
Traubenzuckerzufuhr von aufilen in kurzer Zeit an schwerster Kohle-
hydratnot zugrunde. Hieraus folgert zugleich, dafl die Leber die einzige
Stitte ist, in der auch aus Nichtkohlehydraten Glykogen aufgebaut
werden kann. Mit der Entfernung der Leber wird also das einzige Organ
beseitigt, in welchem sich dauernd eine Zuckerneubildung, eine Glykoneo-
genie vollzieht, und aus welchem der erforderliche Nachschub von Zucker
in den Kreislauf und in die Gewebe gewihrleistet ist.

In der 2. Phase nach der Leberexstirpation, die allmihlich in
das todliche Ende iiberleitet, treten in wachsendem MaBe weitere Stoff-
wechselstorungen in die Erscheinung, die die lebenswichtige Bedeutung
der Leber fir den Abbau der Aminoséduren und der Harnstoffbildung
beleuchten. So kommt es zu einem starken Anstieg der Aminosiuren
im Blut, im Urin und in den Geweben, wihrend gleichzeitig der Harn-
stoffgehalt immer tiefer bis zu ganz niedrigen Zahlen absinkt.

Fiir die Deutung dieser Vorgange ist das Verhalten des Ammoniaks im Harn
und im Blut von besonderer Wichtigkeit: Zwar kommt es nach der Hepatektomie
in den ersten 6 Stunden voriibergehend zu einem Anstieg des Ammoniaks, doch diirfte
sich diese Vermehrung im wesentlichen von den Ammoniakmengen ableiten, die
zur Zeit der Entleberung dem Organismus aus den gerade desamidierten Amino-
siuren zur Verfiigung stehen und nunmehr infolge des Aufhérens der Harnstoff-
bildung ausgeschwemmt werden. Jedenfalls sinkt mit der lingeren Lebensdauer
der entleberten Hunde der Ammoniakgehalt des Harnes immer starker ab. Hieran
sndert sich auch nach Injektion gréferer Aminosiurenmengen nichts: Weder ist
eine Verminderung der eingefithrten Aminosduren noch eine Vermehrung des Am-
moniakgehaltes nachzuweisen, es hort mithin nach Leberentfernung eine beachtens-
werte Abspaltung der Aminogruppe aus den Aminosiuren auf.

Das Absinken der Harnstoffbildung, der Anstieg der Aminosiuren
und das schlieBliche Absinken der Ammoniakausfuhr nach Leber-
exstirpation lassen die Rolle der Leber im intermedidren EiweiBstoff-
wechsel in hinreichenden Umrissen erkennen: Der EiweiBabbau bedarf
fiir seinen normalen Ablauf bis zum Freiwerden der Aminosiuren nicht
der Mitwirkung der Leber. Erst in die Endstadien des EiweiBabbaues,
in die Desamidierung der Aminosduren und in die Harnstoffbildung
greift die Sdugetierleber beherrschend ein .

Im Gegensatz zu ihrer Unentbehrlichkeit im Kohlehydrat- und
EiweiBstoffwechsel ist die Leber fiir den Abbau der Nucleinsubstanzen
bis herab zur Harnséure entbehrlich. Wohl beteiligt sich die Leber
mit ihren hochdifferenzierten Fermenten in betrédchtlichem Umfange
am Nucleinsdureabbau, doch sind diese Fermente auch in extrahepatischen
Geweben in grofen Mengen vorhanden. Dies zeigt sich beim entleberten
Hunde darin, dafl nach der Hepatektomie weiter Harnséure gebildet wird.

1 Nach KrEBS kommt auch der Niere die Fihigkeit der Desamidierung von
Aminosduren zu. Wie die Versuche am leberlosen Hunde zeigen, diirfte jedoch die
starke Ammoniakbildung in der Niere aus Aminosiuren weniger im intermediiren
EiweiBstoffwechsel eine Rolle spielen, sondern vor allem bei der Neutralisation
groferer Sauremengen herangezogen werden.
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Hierbei muBl eingeschaltet werden, daB die Leber des Menschen eine
Sonderstellung in der Tierreihe einnimmt: Wihrend bei allen anderen
Sdugetieren die Leber durch eine fermentative Reaktion, die sog. Uricolyse
aus der Harnsiure Allantoin als Endprodukt bildet, fehlt diese Fahigkeit
der menschlichen Leber, so daf beim Menschen das Endprodukt des
Nucleinsdureabbaus die Harnsdure ist. Dieser weitere Harnsiureabbau
zu Allantoin im Tierreich ist entscheidend an die Leber gebunden: Er
hort nach Leberexstirpation beim Hunde sofort auf, und es kommt
zu einem sehr starken Ansteigen der Harnsdure im Blut, in den Geweben
und im Harn, in welchem nach lingerer Lebensdauer der Tiere die Harn-
sdure in Form eines méchtigen Sedimentes ausflocken kann. Es geht also
auch aus den Beobachtungen am leberlosen Hunde hervor, dal der Abbau
der Nucleinsubstanzen beim Sdugetier bis zur Harnsiurebildung auf die
Mitwirkung der Leber nicht angewiesen ist. Da beim Menschen die
Harnsdure das Endprodukt des Nucleinsdureabbaues darstellt, so folgert
hieraus zugleich, daBl der Abbau der Nucleinsubstanzen beim Menschen
bis zu seinem Endprodukte auch unabhingig von der Anwesenheit der
Leber ablaufen kann. —

Es gehort zu den eindrucksvollsten Feststellungen von MANN und Ma- Extrahepa-
GATH, dafl mehrere Stunden nach der Leberexstirpation sich eine langsam Gallenfarb-
wachsende Bilirubinimie mit allen typischen Reaktionen des Gallen- S*fldune
farbstoffes entwickelt. Daneben erscheinen im Serum der leberlosen
Hunde noch andere gelbe Farbstoffe, die vielleicht als Zwischenstufen
zum Bilirubin anzusehen sind (THANNHAUSER, ROSENTHAL, MELCHIOR
und LicuTt). So hat THANNHAUSER neben dem Bilirubin, das durch die
Diazoreaktion von HIJMANN VAN DEN BERGH charakterisiert ist, noch
einen anderen gelben Farbkorper nachgewiesen, der nicht die Eigen-
schaften des Gallenfarbstoffes zeigt und den er als Xanthorubin be-
zeichnet hat. Jedenfalls ist unabhingig von dem Nebenbefunde bili-
rubindhnlicher Farbstoffe im Serum durch die Untersuchungen von
ManN und MacGATH bewiesen, daB3 gewisse Mengen von Gallenfarbstoff
beim Sdugetier auch auBerhalb der Leber, ja auch ohne Beteiligung der
Milz und der iibrigen Bauchorgane gebildet werden konnen, und daB
fir eine gewisse Quote des Gallenfarbstoffes die Leber nur die Rolle
eines Ausscheidungsorganes spielt. Mit diesen Befunden steht die seit
der Entdeckung des Hamatoidins (= Bilirubin nach H. FiscEER) durch
VircHOW nicht mehr zur Ruhe gekommene Frage wiederum im Vorder-
grunde der Diskussion: Ist die Leber die Hauptbildungsstitte des Gallen-
farbstoffes, oder ist sie nur im wesentlichen Ausscheidungsorgan fiir den
anderorts gebildeten Gallenfarbstoff, den sie ausscheidet, dhnlich wie
die Niere die harnfihigen Substanzen, die sie selbst nicht gebildet hat ?

Auf den Stand dieser Frage wird bei der Besprechung der Ikteruspatho-
genese nochmals zuriickzukommen sein. —

Man hat der Leber im Hinblick auf ihre Einschaltung zwischen Zur frage
Darm und groBen Kreislauf bedeutungsvolle entgiftende Eigenschaften sgittungs-
gegeniiber giftigen Stoffen der Darmfaulnis und gegeniiber von auBen ger Leber
in den Darmkanal eingefithrten toxischen Substanzen zugeschrieben.

Man hat dieses Entgiftungsvermégen damit zu begriinden versucht,
daB Giftstoffe, die in die Pfortader eingespritzt wurden, geringere
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Giftwirkungen als bei Einfithrung unmittelbar in den grofien Kreislauf
ausl6sen soll. Bei solchen Versuchen fehlt jedoch der entscheidende Kon-
trollversuch, inwieweit bei Einbringung der Gifte in andere kompliziert
gebaute Capillarsysteme, z. B. in die Milz eine Verminderung der all-
gemeinen Giftwirkung allein durch eine Zuriickhaltung dieser Stoffe
bewirkt wird. Vielfach diirfte ein scheinbares Entgiftungsvermégen der
Leber dadurch vorgetduscht werden, da die eingefiihrten Gifte durch
die Gallenwege zur Ausscheidung gebracht werden, wie dies z. B. fiir
Quecksilberverbindungen und das Dysenteriegift gilt. Einen besonders
wichtigen Beweis fiir das Entgiftungsvermégen der Leber hat man in der
Kuppelung von Phenol an Schwefelsdure und Glykuronsdure gesehen,
deren Paarung ausschlieBlich in die Leber verlegt wurde. Demgegeniiber
zeigt sich beim leberlosen Hunde, daf3 die Geschwindigkeit der Kuppelung
des Phenols durch die totale Leberexstirpation kaum beeinfluit wird. So
wahrscheinlich es auch ist, dal die Leber entgiftende Funktionen auszu-
iben vermag, so sind doch bisher fir diese Annahme keine beweis-
kriftigen Stiitzen erbracht. —

Nachdem das Bild des totalen Leberausfalles beim Sidugetier nunmehr
scharf umrissen erscheint, bleibt der fiir das klinische Verstindnis t6d-
licher Lebererkrankungen wichtige Befund festzustellen, daB das Bild
des voélligen Zusammenbruchs der Leberfunktionen, wie es sich nach
der Leberexstirpation darbietet, in der Symptomatologie der schwersten
Lebererkrankungen hochstens ausnahmsweise sein entsprechendes Spiegel-
bild findet. Die schweren Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels, die
als Frithsymptom in Form des Blutzuckersturzes beim leberlosen Hunde
auftreten, gehéren nicht zu den typischen Zeichen der Leberinsuffizienz
des Menschen. Den vereinzelten Beobachtungen iiber das Absinken des
Blutzuckers bei todlichen Lebererkrankungen, iiber eine hepatogene
Spontanhypoglykimie (Literatur bei FRANK und BIELSCHOWSKY) steht
eine Fiille von Beobachtungen iiber einen normalen, bzw. erh6hten Blut-
zuckerspiegel, selbst bei der akuten Leberatrophie gegeniiber. Es weist
somit der Chemismus des hepatargischen Zustandes beim Menschen
wichtige Unterschiede gegeniiber dem Zustande der experimentellen Leber-
ausschaltung auf. Man wird hieraus schlieBen miissen, dafl der Tod des
leberkranken Menschen auch unter dem Einfluf anderer Organschidi-
gungen erfolgt. Vielleicht besteht hier ein dhnlicher Mechanismus wie
bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung. Trotz der Schidigungen,
die diese Lebergifte auf das Leberparenchym ausiiben, ist die Wirkung
auf den Blutzuckerspiegel schwankend: So war der Blutzuckersturz
in manchen Versuchen von MANN und MAcATH erheblich; in der Mehr-
zahl der Versuche trat jedoch der Tod ohne die Ausbildung einer Hypo-
glykdmie ein. Der Zusammenbruch des Organismus bei todlichen Leber-
erkrankungen vollzieht sich somit allem Anscheine nach meist nicht
allein auf der Grundlage eines schweren Leberschadens, sondern zu-
gleich auch infolge der Beeintrachtigung anderer lebenswichtiger Organ-
leistungen, die sehr verwickelt ineinandergreifen.

Uberblickt man das in diesem Kapitel geschilderte Tatsachenmaterial,
so sind damit zugleich die Wege vorgezeichnet, die einer funktionellen
Diagnostik der kranken Leber beim Menschen offen stehen: Man kann
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durch Belastungsproben die Leistungen der Leber im Kohlehydratstoff-
wechsel, im Eiweillstoffwechsel und daneben den Umfang ihrer Ausschei-
dungsleistungen fiir korpereigene und kérperfremde Stoffe priifen.
Hierbei sind stédrkere Belastungen dieser Einzelleistungen erforderlich,
weil die Fehlleistungen der kranken Leber sich bis zum Ende gewdhnlich
nicht in schweren Funktionsausfillen dulern, so daf3 erst die gesteigerte
Beanspruchung der einzelnen Leberfunktionen die bestehenden Stérun-
gen offenbar zu machen vermag.

III. Die Methoden der Leberfunktionspriifung,
ihre Grundlagen und ihre Grenzen.

Wie es keine einheitliche Nierenfunktion gibt, sondern die Nieren-
arbeit sich aus einer Summe weitgehend voneinander unabhingiger
Teilfunktionen zusammensetzt, so besteht auch die Leistung der Leber
dank der Fiille von Aufgaben dieses Organs aus einer groBen Zahl von
Partialfunktionen, die ohne engere gegenseitige Bindung in Titigkeit
treten koénnen. Die Schwierigkeiten, durch Priifung einer bestimmten
Leistung auf den Gesamtzustand des Organs zu schlieBen, sind jedoch
bei der Leber wesentlich groBer als bei der Niere. Hier kénnen wir durch
Priifung der Wasserausscheidung und der Konzentrationsleistungen —
gemessen am spezifischen Gewicht des Harns und an einzelnen harn-
fahigen Substanzen —, ferner durch die Analyse der im Blut zuriick-
gehaltenen harnfihigen Stoffe die wesenhaften Leistungen der Niere,
nimlich ihre Ausscheidungskraft erfassen. Bei der Leber bieten sich
jedoch wesentlich verwickeltere Verhéltnisse dar: Neben der duBeren
Leberarbeit, der Entleerung der Galle erfiillt die Leber unabhingig
hiervon im Stoffwechsel auch eine innere Arbeit, so daB wir mit
der Priifung einer Einzelfunktion der Leber niemals die wesenhaften
Leistungen des Organs auch nur annidhernd erfassen konnen. Dazu
kommt die weitere Schwierigkeit, daB das Ausscheidungsprodukt der
Leber, die Galle im Gegensatz zum Harn nicht unmittelbar zugénglich
ist und mittels der Duodenalsonde weder quantitativ noch rein, d. h.
unvermischt mit anderen Darmsekreten gewonnen werden kann. So
beschriankt sich der Wert der meisten Leberfunktionen darauf, vertiefte
Einblicke in die Arbeitsweise und den Arbeitsumfang der kranken
Leber zu vermitteln. Ihr praktischer Wert in diagnostischer und pro-
gnostischer Hinsicht ist im allgemeinen nicht hoch einzuschéitzen, weil
beim Auftreten erheblicherer Funktionsstérungen auch grobklinische
Befunde auf eine schwerere Erkrankung der Leber hinweisen.

Aus diesen Griinden braucht auf die meisten Leberfunktionspriifungen
nur kurz eingegangen zu werden, um einen Uberblick iiber den Stand
dieses Gebietes zu vermitteln, und nur bei einigen Methoden, die in der
Klinik eine gréfere Verbreitung gefunden haben, bedarf es einer ein-
gehenderen Schilderung. Im Verlaufe der Darstellung wird dann weiter
zu zeigen sein, daBl die diagnostische Bedeutung vieler komplizierter
Methoden, die an das Laboratorium der Klinik gebunden sind, nicht
iiber den Wert einfacher Methoden hinausgeht, die auch mit begrenzten
Hilfsmitteln leicht ausfithrbar sind.

Teilfunk-
tionen und
ihre Be-
ziehung zur
Gesamt-
funktion
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A. Funktionelle Leberdiagnostik im Gebiete des
Kohlehydratstoffwechsels.

Goehicksal -~ Die aus den zugefiihrten Kohlehydraten gebildeten Zucker (Trauben-
arten in der zucker, Livulose, Galaktose) werden durch die Pfortader der Leber
Leber. Xer- sugefiihrt. Hier findet die Umlagerung von Lévulose und Galaktose
hg{eﬂg‘gﬁ?}“ zu Traubenzucker statt, sowie die Bildung von Traubenzucker aus be-
tionsme- stimmten desamidierten Aminosduren der EiweiBkorper. Hieran schliefit
Lhapismus_sich die Bildung und Stapelung des Glykogens in der Leber an. Werden

veorkott- . dem Organismus reichlich Kohlehydrate oder Kohlehydratbildner mit

der Leber der Nahrung zugefiihrt, so kann die Leber einen groBen Teil des ihr
zustromenden oder in ihr gebildeten Traubenzuckers in Form des os-
motisch unwirksamen Glykogens in sich speichern. Umgekehrt sorgt
sie durch Umbau ihres Glykogenvorrates zu Traubenzucker fiir die
Nachlieferung von Zucker zur Versorgung des Zuckerbedarfs der Gewebe.
Bildung und Mobilisation der Glykogenvorrite stehen unter der Herr-
schaft zentral-nervoser und hormonaler Regulationsmechanismen. Zentral
ausgeloste sympthische Impulse flieBen iiber die Nn.splanchnici teils
direkt der Leber zu, teils zu den Nebennieren, die zu einer vermehrten
Ausschiittung von Adrenalin veranlaBt werden (CLAUDE BERNARDs
Piquirg). Hierdurch kommt es zu einer gesteigerten Zuckeraus-
schiittung aus der Leber in die Blutbahn. Umgekehrt wirkt das Insulin
im Sinne einer Glykogenfixation auf die Leberzelle ein.

Die Be- Man hat sich frither vorgestellt, da die Belastung des Organismus
lastung mit . g . . g . g
Trauben- gerade mit groBen Traubenzuckermengen, mit einem korpereigenen Zucker
ket ot einen klaren Einblick in die Funktion der Leber bei der Glykogen-

liche Leber- bildung und Glykogenstapelung gewédhren kénne. Der der kranken
prifimg  Leber zustromende Zucker trete infolge mangelhafter Verwertung in den
Kreislauf und in den Harn iiber: Es kommt zu einer abnormen Hyper-
glykimie und zur alimentiren Glykosurie. Wie wenig solche Vor-
stellungen der Wirklichkeit nahe kommen, geht ohne weiteres daraus
hervor, daB der in den allgemeinen Kreislauf gelangende Zucker zum
erheblichen Teile rasch in den Stoffwechsel der extrahepatischen Gewebe
einbezogen wird. Dies zeigt sich deutlich in der friiher geschilderten
Wirkung des Traubenzuckers beim leberlosen Hunde, der im Stadium
der lebensbedrohlichen Hypoglykdmie rasch wieder durch Trauben-
zuckerzufuhr gerettet werden kann. Die Belastung mit Traubenzucker
stellt mithin iiberhaupt keine Leberfunktionspriifung im engeren Sinne
dar, sondern gibt nur AufschluBl iiber den Grad der Zuckerverwertung
im Gesamtorganismus, die nicht allein von der Funktionstiichtigkeit
der Leber abhiingig ist. Man wird daher bei Lebererkrankungen mit
alimentéirer Dextrosurie besonders an Erkrankungen der Bauchspeichel-
driise zu denken haben, die 6fters bei Leberkrankheiten mitbeteiligt sein
kann, d. h. an die Méglichkeit einer begleitenden echten diabetischen
Stoffwechselstérung. Die diagnostische Bedeutung der alimentéren
Glykosurie nach Traubenzuckerbelastung ist somit als Leberfunktions-
priifung nur gering zu bewerten.

Die sperl- Gegeniiber dem Verbrauch des Traubenzuckers in allen Geweben

deutung der ist die Einbeziehung der Livulose in den Stoffwechsel eine spezifische
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Funktion der Leber. Zufuhr von Lavulose vermag den leberlosen Hund
aus seinem hypoglykdmischen Zustande nicht zu retten. Dies beweist,
daB die Livulose von extrahepatischen Geweben iiberhaupt nicht assi-
miliert wird, und daB die Voraussetzung fiir ihre Verwertung im Korper
ihre Umwandlung zu Glykogen in einem funktionstiichtigen Leber-
parenchym ist.

Die Priifung auf alimentére Lévulosurie geschieht in folgender Weise: 100 g
Lavulose werden nach Entleerung der Blase in 300 cem Fliissigkeit morgens niichtern
zugefithrt. Innerhalb der nichsten 6 Stunden werden in 2stiindigen Abstinden
die entleerten Urinportionen gesammelt und auf die Anwesenheit von Zucker
mit den iiblichen Reduktionsproben untersucht. Die Urinportionen mit positiver
Zuckerprobe werden auf ihren Zuckergehalt polarimetrisch untersucht, wobei eine
Linksdrehung auftritt. Stark gefirbte, besonders ikterische Urine kénnen vor der
Untersuchung mit Tierkohle oder durch Fillung mit Bleiacetat entfarbt werden.
Die gefundene Zuckermenge wird zur Umrechnung auf Lavulose mit 0,57 multi-
pliziert. Eine Gesamtausscheidung iiber 0,6 g Lavulose im 6 Stundenurin ist als
krankhaft zu bewerten.

Nach H. StraUss, der diese Probe in die Klinik eingefiihrt hat, kann

Leber fir
die Lavu-
losever-
wertung

Priifung auf

alimentére

Lavulosurie

Geringe
klinische

eine alimentére Léavalosurie in etwa 10% auch bei Lebergesunden auf- Bedeutung

treten. Sie findet sich in 80% bei Lebercirrhosen, in 70% beim sog.
Icterus catarrhalis und fast im gleichen Prozentsatz beim mechanischen
Ikterus. Umschriebene Lebererkrankungen zeigen eine alimentdre
Lavulosurie erwartungsgemifl erheblich seltener. Das Auftreten von
alimentirer Livulosurie in einem nicht ganz geringen Prozentsatz beim
Lebergesunden und bei Leberschidigungen der verschiedensten Art
beeintrichtigt die klinische Verwertbarkeit dieser Methode sehr erheblich,
ganz abgesehen davon, daf sie iiber den grob-klinischen Befund hinaus
keine weiteren diagnostischen Aufschliisse gewihrt.

Was fiir die Verwertung der Livulose im Leberstoffwechsel gilt,
trifft fast im gleichen Mafle auch fiir die Galaktose zu: Wohl zeigt die
Zufuhr von Galaktose eine gewisse giinstige Wirkung auf das hypo-
glykidmische Symptombild des leberlosen Hundes, doch bleibt die Wirkung
dieses Zuckers erheblich hinter dem lebensrettenden Einflul des Trauben-
zuckers zuriick. Dies weist darauf hin, daB die Galaktose in extra-
hepatischen Geweben nur eine geringe Verwertung erfihrt, und da8
ihre Umwandlung zu Traubenzucker vornehmlich in der Leber erfolgt.
Wir priifen mithin durch die Belastung mit Lévulose und Galaktose
in erster Linie die Fahigkeit der Leber, aus diesen beiden Zuckerarten
Traubenzucker und Glykogen zu bilden. Je mehr diese Leberfunktion
verloren geht, desto mehr sind die Bedingungen fiir den Ubertritt der
beiden Zucker in den Kreislauf und — infolge ihrer mangelhaften Ver-
wertbarkeit in den extrahepatischen Geweben — auch fiir den Ubertritt
in den Harn gegeben.

Die Priifung auf alimentire Galaktosurie wird folgendermafen vorgenommen:
Nach Entleerung des Morgenurins erhilt der Kranke in 300 cem Flissigkeit 40 g
Galaktose. Der Urin der nichsten 12 Stunden wird in 2stiindlichen Absténden
gewonnen. Die Urinportionen mit positiven Reduktionsproben werden polari-
metrisch auf ihren Zuckergehalt untersucht. Die gesamte Zuckermenge im
12 Stundenurin wird zur Umrechnung auf Galaktose mit 0,7, bei sehr reinem Prapa-

rat mit 0,62 multipliziert. Eine Gesamtausscheidung iiber 3 g Galaktose ist als
pathologisch zu bewerten.

der alimen-
tiren Livu-

losurie als
eber-
funktions-
priifung

Bedeutung
der Leber
fiir die
Galaktose-
verwertung

Priifung auf

alimentére
Galaktos-
urie
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Klinische Ahnlich wie die alimentire Livulosurie fillt die Galaktoseprobe
rungen mit positiv aus bei Erkrankungen, die das ganze Leberparenchym erfassen,
dﬁzsegr%ﬂ‘ “besonders beim sog. katarrhalischen Ikterus mit seinen flieBenden
Ubergiingen bis zur akuten Leberatrophie. Umschriebene Lebererkran-
kungen sowie mechanische Behinderungen des Gallenabflusses durch
Stein oder Tumor geben keine Galaktosurie, sofern sie nicht mit einer
Infektion der Gallenwege vergesellschaftet sind. Man hat friither geglaubt,
auf der alimentdren Galaktosurie eine Differentialdiagnose zwischen
Ikterusformen bei diffuser Parenchymschidigung und mechanischen
Ikterusformen begriinden zu konnen. Gegeniiber ilteren Erfahrungen,
wonach die Galaktoseprobe bei Ikterusformen mit diffuser Leberzell-
schidigung in fast 100% aller Fille positiv ausfallen soll, haben jedoch
neuere klinische Beobachtungen gezeigt, daB selbst bei schwersten
diffusen Parenchymschéidigungen der Leber, einschlieBlich der subakuten
Leberatrophie die Galaktoseausscheidung im Urin unter 3 g betragen
kann. Angesichts solcher Befunde sind somit von der Galaktoseprobe
keine entscheidenden Riickschliisse fiir die Differentialdiagnose zwischen
den mechanischen Ikterusformen und Ikterusformen bei diffuser Par-
enchymschiddigung der Leber zu erwarten.
Blutzucker-  Man hat versucht, den diagnostischen Wert der Zuckerbelastungs-
Zucker- proben fiir die Erkennung der Funktionsstérungen der Leber im Kohle-
belastung | v dratstoffwechsel dadurch zu erweitern, daB man den Blutzucker-
spiegel nach Zufuhr der verschiedenen Zuckerarten systematisch verfolgt
hat. Brauchbar hat sich allein der Verfolg der Blutzuckerkurve nach
Verabreichung von 30—40 g Lévulose (Isaac) erwiesen, doch sind auch
hierdurch erheblichere Aufschliisse iiber den klinischen Befund hinaus
nicht gewonnen worden.

Die gleiche Bewertung gilt fiir Methoden, die z. B. durch Bestim-
mungen des Milchsduregehalts des Blutes neben Blutzuckeranalysen,
durch das Studium der Phlorrhidzinglykosurie, durch eine kombinierte
Insulin-Traubenzuckerbelastung tiefere Einblicke in die Stérungen des
Kohlehydratstoffwechsels bei Leberkranken zu gewinnen versuchen.

B. Funktionelle Leberdiagnostik im Gebiete des
Eiweilistoffwechsels.

Harnstot- Beim leberlosen Hunde sinkt der Harnstoffgehalt des Blutes und der
nach Leber- Gewebe sehr schnell ab, und schon 12 Stunden nach der Entleberung
rescktion zeigen Blut, Urin und Gewebe nur noch einen geringen Gehalt an Harn-
Leber- gtoff. Selbst durch Injektionen von Aminosiuren und Ammonium-
chrrhosen o rbonat ist eine Harnstoffbildung beim leberlosen Tier nicht zu erzielen ;
die eingespritzten Kérper finden sich unverandert in Blut und Geweben,

und kénnen zum Teil auch im Harn wiedergefunden werden. Obwohl

dieser Befund mit Sicherheit beweist, daBl beim Sédugetier die Harnstoff-

bildung ausschlieBlich in der Leber zentralisiert ist, begegnet man ganz
anderen Vorgéngen, wenn nur ein kleiner, zum Leben gerade ausreichender

Teil der Leber im Kérper verbleibt. Noch mit 30% seiner urspriinglichen
Lebermasse vermag der Hund die Harnstoffbildung in vollem Umfange

aufrechtzuerhalten. Hiernach kann nur bei einem auBerordentlich
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weitgehendem Ausfall von Leberparenchym mit Stérungen der Harn-
stoffbildung gerechnet werden. Damit stimmen auch die klinischen
Erfahrungen iiberein, wonach selbst bei sehr vorgeschrittenen Lebereir-
rhosen grofe Mengen von Ammoniumsalzen restlos in Harnstoff um-
gesetzt werden koénnen.

Aus der Tatsache, daB8 Stérungen der Harnstoffbildung selbst nach Ammoniak-

Zufuhr von Ammoniumsalzen weder nach betriachtlicher experimenteller dung bei
Verringerung der Lebermasse noch bei vorgeschrittenen diffusen Leber- aamcien
erkrankungen beobachtet werden, darf man den weiteren Schluf3 ziehen,
daB die ofters vermehrte Ammoniakausscheidung bei Leberkranken nicht
mit einer Storung der Harnstoffbildung in Zusammenhang gebracht
werden darf. Sie diirfte Ausdruck einer abnormen Siurenbildung im
leberkranken Organismus sein, zu deren Absittigung das aus den Amino-
sduren abgespaltene Ammoniak herangezogen wird. Auch beim Hunde
mit hochgradig reduziertem Leberparenchym haben MaANN und BoLr-
MANN trotz ungestérter Harnstoffbildung eine vermehrte Ammoniak-
ausscheidung im Urin beobachtet, die sie gleichfalls auf das Auftreten
pathologischer Sduren beziehen. Fiir die Richtigkeit dieser Deutung
spricht auch, daBl die gesteigerte Ammoniakausscheidung bei Leber-
kranken durch Alkalizufuhr bis auf Normalwerte verringert werden
kann. Hieraus geht hervor, dafl die Bestimmung des Ammoniakgehaltes
im Urin keinen diagnostischen Wert fiir die funktionelle Diagnostik
eines gestorten EiweiBstoffwechsels bei Leberkrankheiten beanspruchen
kann.

Man ist ferner der Frage nachgegangen, ob Storungen der Leber- Amino-
funktion auch in einer Schwiche der Desamidierung hervortreten kénnen, wochsel bei
d. h. in einer vermehrten Ausscheidung von Aminosiuren. MANCKE hat -ber
neuerdings im Ausbau fritherer Methoden eine Belastungsprobe mit
50 g Gelatine (enthaltend 25% Glykokoll) ausgearbeitet, die moglicher-
weise wertvolle Einblicke in die Stérungen des Aminosidurenstoffwechsels
bei Leberkranken zu liefern verspricht. Fiir die Praxis kommt sie nicht
in Betracht, da sie wegen ihrer technischen Anforderungen Klinik und
klinischem Laboratorium vorbehalten bleiben muBl. Auffillig ist, daB
sie selbst bei der subakuten Leberatrophie manchmal véllig negativ
ausfallen kann. Dies lenkt die Aufmerksamkeit auf eine Reihe von
Schwierigkeiten, die einer Leberfunktionspriifung auch auf diesem Ge-
biete entgegenstehen. So bleibt zu beriicksichtigen, daBl die Amino-
sdurenausscheidung im Urin und der Aminosdurenspiegel im Blut nicht
allein von der Leber beherrscht werden, sondern auch unter dem Ein-
flusse von extrahepatischen Faktoren stehen. Stgrungen der Darm-
resorption und der Nierenfunktionen kénnen namentlich bei ikterischen
Leberprozessen eine wichtige Fehlerquelle bilden. Ferner kann durch
das starke Speicherungsvermogen verschiedener Organe, besonders der
Muskulatur fir Aminosiuren die Ausfuhr der Aminoséduren durch den
Harn erheblich beeinfluBt werden. Dazu kommt schlieBlich, daB3 die
Stérungen des Aminosdurenstoffwechsels beim leberkranken Menschen
keineswegs so durchsichtig sind, wie man auf Grund der experimentellen
Ergebnisse am entleberten Hunde zunidchst annehmen mdochte: Wohl
bricht nach Leberexstirpation die Desamidierung der Aminosiuren
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zusammen, so dafl es zu einem starken Anstieg der Aminosduren in Blut,
Geweben und Urin kommt. Aber dhnlich wie bei der Harnstoffbildung
geniigt bereits die Zuriicklassung von etwa 30% des gesamten Organes,
um Stérungen des Aminosdurenstoffwechsels vollig zu verhindern. Bei
solchen Hunden mit hochgradig verkleinertem Lebergewebe vermag
selbst die Zufuhr von betrichtlichen EiweiBmengen keine auffilligen
Unterschiede der Aminosdurenbildung im Vergleich zu normalen Tieren
aufzudecken; als einziger Unterschied ist h6chstens hervorzuheben, daB
Hunde mit hochgradiger Reduktion ihrer Lebermasse eine verminderte
Toleranz gegen die Injektion von Aminosduren (Glykokoll, Alanin) auf-
weisen, wobei Herzirregularititen, vertiefte Atmung und selbst Kollaps-
zustinde auftreten koénnen. Es bedarf also einer sehr betrichtlichen
Ausschaltung von leistungsfahigem Parenchym, um iiberhaupt Stérungen
des Aminosdurenabbaues herbeizufiihren. Noch nach einer anderen
Richtung erwachsen der quantitativen Bewertung von Storungen des
Aminosdurenstoffwechsels weitere Schwierigkeiten: Sie brauchen nidmlich
nicht zwangsldufig auf einer Herabsetzung der in der Leber ablaufenden
Desamidierungsvorginge beruhen, sondern kénnen auch Ausdruck eines
erhohten Zellzerfalls im kranken Organ sein, dessen Autolysetendenz
bekanntlich am ausgepréigtesten bei der intravitalen Autolyse der akuten
Leberatrophie in Erscheinung tritt. KEine Reihe von Beobachtungen
sprechen dafiir, daB durch eine Uberbelastung der Leber mit EiweiB-
substanzen und ihren Bausteinen eine Reizwirkung auf das Organ aus-
gelibt wird, die zu einer gesteigerten Entlassung von Aminoséuren in
den Kreislauf fithrt. Gilt dies bereits fiir das gesunde Organ, so wird
man mit solchen Einfliissen auf das kranke Organ in noch hoherem MaGe
zu rechnen haben. Es kénnen somit die Storungen des Aminosduren-
stoffwechsels bei Leberkranken recht verwickelter Natur sein, wobei es
schwer sein kann, abzugrenzen, was auf einen verminderten Abbau,
einen vermehrten Zelluntergang und eine vermehrte Ausschiittung von
Aminosduren zu beziehen ist. Es mag sein, dal die klinische Forschung
vielleicht manche Aufklarungen iiber den Funktionszustand der kranken
Leber im Eiweistoffwechsel durch die Untersuchung des Aminosduren-
stoffwechsels noch zu erwarten hat, eine groBe praktische Bedeutung
in diagnostischer und prognostischer Hinsicht kommt jedenfalls den bis-
herigen mit einem starken technischen Aufwand arbeitenden Funktions-
prifungen noch nicht zu.

C. Funktionelle Leberdiagnostik im Gebiete des
Fett- und Lipoidstoffwechsels.

hmgeezrfe'der Enge Verkniipfungen zwischen Leber- und Fettstoffwechsel sind schon

Leber zur durch die wichtige Rolle der Galle bei der Fettresorption gegeben. Der
’533“1?3?' ungestorte Ablauf der Fettresorption im Darmkanal ist vor allem an die
Fettwan- Anwesenheit der Gallenséuren gebunden, und ein charakteristisches Bild
von der Bedeutung der Galle gibt der mechanische Ikterus bei Chole-
dochusverschluB3, der von schweren Stérungen der Fettresorption in
Form des tonfarbenen, fettglinzenden Stuhles begleitet ist. Dariiber

hinaus ist die Leber auch mafgebend bei der ¢nneren Umsetzung der
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Fette beteiligt. Sie stellt den Hauptort des Fettabbaues dar, sie diirfte
ferner aus niederen Kohlenstoffketten hohe Fettsiuren aufbauen, und

sie stellt einen Speicherungsort des Fettes dar, der vor allem unter
pathologischen Verhiltnissen eine wichtige Rolle im Stoffwechsel ge-
winnt: Wenn es bei Kohlehydratmangel in der Nahrung, z. B. bei Hunger,
beim Diabetes, bei schweren Infektionskrankheiten oder bei schweren
toxischen Schidigungen des Leberparenchyms zu einem Glykogen-
schwund im Organ kommt, entwickelt sich eine Fettleber, die durch
Fettinfiltration, d. h. durch eine Einwanderung des Fettes aus den Fett-
depots zustande kommt (ROSENFELD). Man faBt diese Fettwanderung

als einen kompensatorischen Vorgang auf: Bei Mangel an abbaufidhigen
Kohlehydraten wird Fett als Energietriger in erhéhtem MaBe zur Deckung

des Energiebedarfs der Leber herangezogen. Hier kommt es alsdann zu =
einem gesteigerten Fettabbau, der sich z. B. bei der Fettleber des pankreas- g aong
diabetischen Hundes in dem Auftreten gréerer Mengen von ungesattigten korper in
Fettsiduren zu erkennen gibt. Solche Sduren stellen die erste Stufe des
Fettabbaues dar, in dessen weiterem Verlauf f-Oxybuttersiure und
Acetessigsiure als Intermedidrprodukte des Fettsiurenabbaues auf-
treten. Die Gesetze, unter denen die Acetonkorper gebildet werden,
sind in ihren Grundziigen heute bekannt. Acetonkorper entstehen nur,
wenn in der hochgradig glykogenarmen Leber ein gesteigerter Fettabbau
eintritt und infolge der Abwesenheit von Kohlehydraten die Fette nicht
mehr bis zu ihren Endprodukten, d.h. Kohlenséiure und Wasser ver-
brannt werden kénnen. Die Leber diirfte mit gréBter Wahrscheinlichkeit
nicht nur die Hauptstétte, sondern sogar der einzige Ort der intermedidren
Ketonkérperbildung sein.

Die Mob1hs1erung der Fettdepots und damit auch das Zustande- Die zentral-

kommen einer Fettleber steht unter dem Einflusse des Zentralnerven- Rggx‘l’;t%ﬁm
systems: Durchschneidung des Brustmarks in Hohe des 1.—7. Brust- £§;d£§3;g
wirbels verhindert das Auftreten der Fettleber, und die Lipimie, das ynd der
Zeichen der Fettwanderung bleibt aus. Verbunden mit der Storung der korper-
Regulation der Fettwanderung erfolgt eine fast vollige Aufhebung der "'4""¢
Acetonkérperbildung. Hierdurch diirfte gezeigt sein, daf die Bildung

der Acetonkorper letzten Endes ebenfalls einem zentral-nervésen Mecha-

nismus unterliegt (WERTHEIMER).
Leberkrank-

Trotz der gesicherten Zusammenhinge zwischen Leber und Keton- }oi "o
korpern wird das Auftreten von Acetonkérpern im Harn bei schweren Ketonurie
Leberkrankheiten niemals iiber ein MaB hinaus beobachtet, wie man
es auch im Hunger antreffen kann. Selbst bei der akuten Leberatrophie
begegnet man Acetonkorpern nur in Mengen, die sich zwanglos durch die
verminderte Kohlehydrataufnahme infolge der daniederliegenden Er-
nahrung erkliren lassen. Dementsprechend gehen Erhéhungen des
Aceton- und B-Oxybuttersiuregehaltes im Blute weder mit der Schwere
der Lebererkrankung parallel, noch ist die Erh6hung des Acetonkérper-
spiegels im Blut als konstante Erscheinung selbst bei vorgeschrittenen
diffusen Lebererkrankungen anzusehen. Fir die funktionelle Diagnostik
der Leberleistungen im intermedidren Fettstoffwechsel kann somit die
Ketonkérperbildung nicht herangezogen werden.
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Auch die Arbeiten iiber das Auftreten fettspaltender Fermente im
Serum von Leberkranken bedeuten keine wesentliche Férderung der
funktionellen Leberdiagnostik: Das fettspaltende Ferment der Leber,
die Leberlipase ist im Gegensatz zur Lipase des normalen Menschenserums
gegen Chinin unempfindlich. In der Tat kann man &fters bei schweren
Leberkrankheiten eine chininfeste Leberlipase im Blute feststellen.
Jedoch sind auch die fettspaltenden Fermente der Niere und der Lunge
chininresistent, so daf3 chininfeste Lipasen im Serum nicht mit Sicherheit
auf die Leber bezogen werden kénnen.

Die meisten, von Ikterus begleiteten Lebererkrankungen weisen im
Krankheitsverlaufe Erh6hungen des Cholesterinspiegels im Plasma auf,
ohne daf} ein engerer Parallelismus zwischen Ikterusintensitit und Chole-
sterinwerten bestehen braucht. Bei langbestehenden Ikteruszustinden
ohne hinreichenden GallenabfluB nach dem Darm, besonders beim kom-
pletten CholedochusverschluBl kénnen die zunéichst erhéhten Cholesterin-
zahlen im Blut allméhlich auf normale oder sogar erniedrigte Werte
absinken. Stérungen der enteralen Resorption des Nahrungscholesterins
infolge Gallenabschluf§ diirften hierbei eine Rolle spielen, doch ist auch
mit Beeintrachtigungen der endogenen Cholesterinneubildung zu rechnen.
Bei akuter Leberatrophie sind zuweilen subnormale Cholesterinwerte im
Serum vorhanden. Mit der Hypercholesterinimie ist zugleich eine Ver-
mehrung des Serumfettes und der Phosphatide verbunden (choldmische
Lipdmie). Obwohl die Fett- und Lipoidzahlen an die der diabetischen
Lipamie heranreichen konnen, bleibt das ikterische Serum klar. (Maskierte
oder latente Lipdmie nach BURGER.) Normalerweise ist das im Plasma
vorhandene Cholesterin zu etwa 70% an hohere Fettsiuren als Chole-
sterinester gebunden, 30% des Gesamtcholesterins besteht aus freiem
Cholesterin. Die Hypercholesterinimie bei ikterischen Krankheits-
prozessen beruht im wesentlichen auf einer Vermehrung des freien
Cholesterins. Bei schweren diffusen Lebererkrankungen koénnen die
Cholesterinester hochgradig absinken, was THANNHAUSER als ,,Ester-
sturz‘ bezeichnet. Vielleicht ist die Leber fiir das Gleichgewicht Chole-
sterin — Cholesterinester von Bedeutung, vielleicht hiangt aber der Ester-
sturz auch mit einer mangelhaften Resorption von Fettsduren zusammen,
die fiir die Bildung von Cholesterinestern infolgedessen nicht in geniigen-
der Menge zur Verfiigung stehen. — Bei nichtikterischen diffusen Leber-
erkrankungen unterliegt der Cholesterinspiegel des Blutes Schwankungen
zwischen normalen und erh6hten Werten ohne gesetzméaBige Abhangigkeit
von der Schwere des Krankheitsprozesses.

D. Funktionelle Leberdiagnostik im Gebiete der
exkretorischen Leberleistungen (Chromodiagnostik).

Die Bedeutung der Leber erschépft sich bekanntlich nicht allein
mit ihren lebenswichtigen Funktionen im Stoffwechsel, sondern sie ist
nach der Niere zugleich auch das wichtigste Ausscheidungsorgan des
Korpers, das Endprodukte des Stoffwechsels und Fremdstoffe, wie z. B.
Bakterien, Arzneikorper, Farbstoffe, anorganische und organische Gifte
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mit der Galle hinausschafft. Man kann demnach die Ausscheidungs-
leistungen der Leber an der Ausscheidungskraft fiir kérpereigene und
korperfremde Substanzen priifen. Unter den korpereigenen Stoffen
kommen vor allem die charakteristischen Gallenbestandteile, Gallen-
farbstoff, Gallensiuren und Cholesterin in Betracht. Die Stérungen
dieser Ausscheidungsfunktionen sind mit dem Mechanismus der Ikterus-
pathogenese so eng verkniipft, daBl auf sie ausfiihrlicher im Rahmen
der Ikterusdarstellung eingegangen werden soll.

Als Test fiir die Ausscheidungsleistungen der Leber gegeniiber korper- Chromo-
fremden Substanzen hat man vor allem Farbstoffe mit ausgeprigter murfeoeik
Cholophilie, d.h. mit der Fihigkeit der fast elektiven Ausscheidung fremden
durch die Gallenwege herangezogen. Von allen auf diesem Gebiete
ausgearbeiteten chromodiagnostischen Methoden hat sich nur die folgende
Methode erhalten:

1. Die intravenose Injektion von Phenoltetrachlorphthalein nach S. M. ROSEN-

THAL (Modifikation nach KunF1): 5—6 ccm des Cholegnostyls Gehe (1 ccm = 50 mg
Farbstoff) werden langsam intravenos unter Nachspritzen von 10—20 ccm physio-
logischer Kochsalzlosung injiziert, !/, und 1 Stunde spiter werden etwa 10 ccm
Blut entnommen, worauf das Serum gewonnen wird. Zu 1—2 ccm Serum werden
einige Tropfen 3%iger Salzsiure hinzugefiigt, und das Gemisch wird vorsichtig
mit 5%iger Natronlauge iiberschichtet. Bei positivem Ausfall der Probe entsteht
an der Berithrungsgrenze ein deutlicher roter Ring. Bei gesunden Lebern ist
1 Stunde nach der Injektion der Farbstoff bereits aus dem Kreislauf ausgeschieden,
wihrend bei diffusen Parenchymschiadigungen nach dieser Zeit der Farbstoff noch
im Serum nachzuweisen ist. Die stérksten Retentionen des Farbstoffes finden
sich erwartungsgemif beim sog. katarrhalischen Ikterus, bei mechanischen Ikterus-
formen und vorgeschrittenen Lebercirrhosen. Durch dieses Verfahren ist die zeit-
raubende Technik der Duodenalsondierung vermieden, mit deren Hilfe man frither
das Auftreten des eingespritzten Farbstoffes in der Galle verfolgt hat. Ent-
sprechende Untersuchungen mit anderen intravends eingefiihrten Farbstoffen be-
deuten keine prinzipielle Verbesserung des Verfahrens.

Zweifellos konnen auf diesem Wege Storungen der Ausscheidungs- Kritik und
funktion der Leber nachgewiesen werden. Trotzdem diirfte der Chromo- Ausbau der
diagnostik keine erhebliche Bedeutung fiir die funktionelle Leber- giagnostik
diagnostik zukommen. Die mit der Farbstoffmethode nachgewiesenen
Ausscheidungsstorungen der Leber liegen gewéhnlich im Rahmen der
klinischen Erwartungen. Dazu kommt, da auf die wichtigste Frage,
wie die vitale Gesamtfunktion der Leber in dem untersuchten Krankheits-
falle zu bewerten ist, auch die Chromodiagnostik keine befriedigende
Antwort zu geben vermag.

Uber den begrenzten diagnostischen Wert hinaus hat die spezifische
Gallefahigkeit des Phenoltetrachlorphthaleins zu einem bleibenden
diagnostischen Fortschritt gefiihrt: Durch Substitution innerhalb des
Molekiils ist man schlieBlich zum Tetrajod- und Tetrabromphenol-
phthalein gelangt, die nach ihrer Eindickung in der Gallenblase einen
Rontgenkontrastschatten der Gallenblase herbeifiihren. So steht am
Ende des bisherigen Entwicklungsganges der Chromodiagnostik der
Leberfunktionen die Darstellung der Gallenblase im Réntgenbilde, die
Cholecystographie nach GRAHAM-COLE.

Von der Priifung der exkretorischen Leberleistungen mit cholophilen ghromo,
korperfremden Farbstoffen filhrt der Entwicklungsweg weiter zu der mit Gallen-

Bilirubinbelastungsprobe von BrreMaNN-Emwsort, die als Test fiir die fuopam

Rosenthal, Leberkrankheiten. 2
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Ausscheidungskraft der Leber einen kérpereigenen Farbstoff, den Gallen-
farbstoff, wahlt. Die Technik dieser Funktionspriifung ist folgende:
2. 0,07 g reines Bilirubin (erhéltlich in Ampullen durch die Chemisch-Pharma-
zeutische A.G. in Bad Homburg) werden in 10 ccm 5%iger ganz frisch bereiteter
Sodalgsung aufgelsst. Die intravensse Injektion erfolgt morgens niichtern. Vor der
Injektion, 3 Minuten und 3—4 Stunden spiter werden 4 ccm Blut entnommen und
zwecks Gerinnungsverhiitung mit 1 ccm einer 3,6 %igen Natriumcitratlosung ver-
mischt. Das abzentrifugierte Plasma wird je nach seiner Gelbfirbung mit Aceton
im Verhéltnis von 1 :2—1 : 5 gefillt. Der abzentrifugierte klare Acetonextrakt
wird gegen eine Kaliumbichromatlésung 1 : 6000 colorimetrisch verglichen. Aus
dem Vergleich mit dem geeichten Kaliumbichromatkeil wird der Gallenfarbstoff-
gehalt des Plasmas berechnet. Die gesunde Leber scheidet das eingebrachte Bili-
rubin innerhalb von 2!/,—3!/, Stunden aus dem Blute quantitativ aus. Findet
man nach dieser Zeit noch Bilirubinretentionen im Plasma iiber 10—25% hinaus,
so sind Stérungen der Ausscheidungsfunktion der Leber anzunehmen. Bei bestehen-
dem Ikterus kann selbstverstindlich diese Probe nicht angewendet werden.
Ein positiver Ausfall der Probe zeigt sich bei allen diffusen Parenchym-
schadigungen der Leber, oft bereits auch im Frithstadium von atrophi-
schen Cirrhosen, bei Stauungsleber, bei chronischen Gallenblasenerkran-
kungen mit Leberschwellung, ferner bei chronischem Alkoholismus und
akuten Alkoholexzessen, nach linger dauernden Narkosen. Zu Riick-
schliissen differentialdiagnostischer und prognostischer Art berechtigt

auch diese Methode nicht.

K. Funktionelle Leberdiagnostik
im Gebiete des Wasserhaushaltes und der
kolloidalen Serumstruktur.

Vasser. Auf Grund pharmakologischer und hieran ankniipfender klinischer
und Leber: Untersuchungen kommt der Leber eine wichtige Aufgabe im Wasser-
vonamer e haushalt des Korpers sowie bei der Regelung der Blutverteilung zu.

und hormo- Aysgehend von der Beobachtung, daB beim anaphylaktischen Shock
flussung  des Hundes und nach Zufuhr der Shockgifte Pepton bzw. Histamin die
des Wasser- 1 eber stark vergroBert und durch vendse Hyperamie blaulich verfirbt
erscheint, fanden MAUTNER und Prck im Durchstromungsversuch an

der herausgenommenen Leber ganz dhnliche Verhiltnisse: Sowohl bei

der Erzeugung eines anaphylaktischen oder Peptonshocks als auch bei
Histaminzusatz zur Durchstrémungsfliissigkeit kommt es zu einer starken
Verlangsamung des Durchflusses bis zum volligen Versiegen des Stromes,

wobei das Organ sich gewaltig vergrofert. Diese augenfillige Drosselung

des Stromes weist darauf hin, da8 an der Austrittsstelle der Strombahn

aus der Leber, also im Bereich der Leberveneniste Sperrvorrichtungen
vorhanden sein miissen. In der Tat konnten entsprechend dieser logischen
Forderung an den Lebervenen beim Hunde und auch beim Menschen —

hier allerdings in geringerer Ausprigung (PoPPER) — lédngsverlaufende
Muskelwiilste nachgewiesen werden, die sich bei Vagusreizung kontra-

hieren, damit das Lumen verengern und den Blutstrom drosseln, bei
Sympathicusreizen sich weit 6ffnen und den Blutabstrom nach Art eines
Schleusenwerkes erleichtern. Die Kontraktion der Venae hepaticae

steigert den Druck in den Blutcapillaren, es kommt zu einem Austritt

von Plasma durch die gestauten Capillaren, und hierdurch wird ein
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vermehrter Fliissigkeitsabstrom nach den Lymphriumen der Leber und
dem Ductus thoracicus bewirkt. Bei Offnung der Venensperre, wenn der
Druck in den Lebercapillaren sinkt, gelangt umgekehrt eine reichlichere
Fliissigkeitsmenge wieder zuriick in den Kreislauf. Das Verhalten der
Venensperre in der Leber ist demnach imstande, die Stromrichtung
zwischen Blut- und Lymphridumen zu verdndern und eine Umschaltung
der Wasserbewegungen vorzunehmen. Es vermag also die Leber den
Fliissigkeitsstrom vom Kreislauf hinweg und zum Kreislauf zuriick hamo-
dynamisch zu regulieren. Schaltet man diesen Sperrmechanismus beim
Hunde aus, indem man die Pfortader in die untere Hohlvene einpflanzt
(Ecksche Fistel), so beginnt bei einem solchen Hunde nach ent-
sprechender Wasserzufuhr die Harnausscheidung infolge der Ausschaltung
des Sperrmechanismus in der Leber bereits nach 20—30 Minuten ein-
zusetzen; beim normalen Hunde pflegt demgegeniiber nach gleicher
Wasserbelastung die Wasserausscheidung erst nach etwa einer Stunde
einzutreten. AuBlerdem diirfte der Leber eine hormonale Beeinflussung
des Wasserhaushaltes durch ein von der Leber geliefertes, die Diurese
forderndes Hormon zukommen. Auch antidiuretische Stoffe sind in der
Leber nachgewiesen worden. Im Experiment zeigt sich diese hormonale
Regulation z. B. in einer starken Odembildung nach Leberexstirpation
bei Winterfroschen und einem sehr labilen Wasserhaushalt bei Sommer-
froschen.

Entsprechend diesen experimentellen Feststellungen hat man bei Der.Vor-
schweren Leberkrankheiten mit und ohne Ikterus im VoLHARDschen Wasser-
Wasserversuch héufig eine deutliche Hemmung der Wasserausscheidung Y*5on Pet
beobachtet: Im Gegensatz zum Gesunden wird nach Belastung mit kranken
1500 ccm Wasser oder Tee die aufgenommene Fliissigkeitsmenge innerhalb
von 4 Stunden nur unvollstindig ausgeschieden. Zugleich kann ent-
sprechend der stiarkeren Wasserretention eine Blutverdiinnung, erkennbar
an der Abnahme der Erythrocytenzahlen nachweisbar werden. Mit dem
Abklingen der Lebererkrankung fillt der VorEARDsche Wasserversuch
wieder normal oder sogar iiberschieend aus, so dafl sich aus dem Ver-
halten der Wasserausscheidung gewisse prognostische Schliisse iiber den
Krankheitsablauf ergeben. Man hat auch die diuretische Wirkung der
Quecksilberpraparate zum Nachweis des Einflusses der Leber auf den
Wasserhaushalt herangezogen (PorLrLiTzER und Storz). Beim Icterus
simplex, bei mechanischen Ikterusformen kénnen nach intravendser
Injektion von Salyrgan die 2—7fachen Wassermengen wie beim Gesunden
ausgeschieden werden.

Man kann im Tierexperiment durch Lebergifte wie Phosphor und ﬂgﬂg&ﬂﬁi
Chloroform und auch nach Leberexstirpation beim Kaltbliitler eine Leber-
starke Verminderung des Fibrinogens im Plasma hervorrufen. Fiillt man ®a"kbeiten
den entbluteten und entleberten Frosch mit defibriniertem Blute auf,
so ist er nicht mehr imstande, eine Fibrinogenneubildung durchzufiihren;
der leberhaltige entblutete Frosch vermag im Gegensatz hierzu nach
Auffilllung seines Kreislaufes mit defibrinierten Blute rasch wieder
Fibrinogen zu bilden. Beim leberlosen Hunde sind die Beobachtungen
uneinheitlich: mehrfach ist ein Fibrinogensturz beobachtet worden, in
anderen Versuchen fehlte er. Moglicherweise ist die Lebensdauer der

2%
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entleberten Tiere zu kurz, um mit RegelmaBigkeit das Absinken des
Fibrinogens im Plasma herbeizufiihren. Auch die klinischen Erfahrungen
iiber die Beziehungen zwischen Leber und Fibrinogengehalt des Blutes
sind recht schwankend: Zwar kann man bei schweren diffusen Leber-
erkrankungen, besonders bei der akuten Leberatrophie 6fters eine starke
Fibrinogenverminderung im Plasma antreffen, doch kann von gesetz-
méBigen Zusammenhangen zwischen der Schwere von Lebererkrankungen
und dem Fibrinogengehalt keine Rede sein. Wie wenig auf diesem Gebiete
noch unsere Kenntnisse geklirt sind, geht daraus hervor, daB selbst
bei akuter Leberatrophie trotz ausgesprochener Blutungsneigung kein
Fibrinogenmangel zu bestehen braucht, und daB bei seltenen Formen
von hdmorrhagischen Diathesen (RABE und Saromon, Oprtz und FRrEI)
ein Fibrinogenschwund des Plasmas bestehen kann, ohne daB sich im
klinischen Bilde Leberstérungen nachweisen lassen. Vielleicht erfolgt
die Fibrinogenbildung nicht allein in der Leber, sondern auch in anderen
Gewebssystemen, z. B. im Knochenmark.

Leber und  Auch die Beziehungen zwischen Leber und der Globulinfraktion des
Serum” Plasmas sind viel zu wenig geklirt, als daB sie einer funktionellen Leber-
kirper  diagnostik dienstbar gemacht werden koénnten. Mag auch die Leber

an der Bildung und Zusammensetzung der BluteiweiBlkérper wahrschein-
lich einen wichtigen Anteil nehmen, so sprechen doch eine Reihe von
experimentellen Erfahrungen dafiir, daB die Bildung und Regeneration
der SerumeiweiBkorper nicht eine spezifische Funktion der Leber,
sondern eine allgemeine Zelleistung darstellt. —

pie sog.  Ebensowenig haben sich die Hoffnungen erfiillt, die man seinerzeit

sche Krise auf die wie von WIDAL beschriebene sog. himoklastische Krise gesetat

von WIPALhat. Die von ihm angegebene Methode besteht in folgendem:

Wiahrend beim gesunden, niichternen Menschen nach Zufuhr von 200 ccm
Milch oder einer entsprechenden Menge Fleisch eine Leukocytose mit Blutdruck-
steigerung sich entwickelt, soll bei Leberkranken 20—90 Minuten nach der Nahrungs-
aufnahme ein Absinken der Leukocytenzahl um !/,—3/, des Ausgangswertes ein-
treten, wobei es gleichzeitig zu einer Erniedrigung des Blutdruckes, einer Beschleuni-
gung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen und Verinderungen
der kolloidalen Serumstruktur kommen soll.

Das Zustandekommen dieser Crise hémoclasique glaubte WipaL auf
einen Ubertritt von EiweiBspaltprodukten in den Kreislauf zuriickfiihren
zu konnen, die in der kranken Leber nur mangelhaft zuriickgehalten
werden und dhnlich wie Pepton Stérungen der Stabilitat der Blutkolloide
hervorrufen sollen. Sicherlich liegt den Beobachtungen WIDALs ein
richtiger Kern zugrunde, doch wird die Methode als Leberfunktions-
priifung heute berechtigterweise allgemein abgelehnt. Abgesehen von
anderen Einwinden hat sich gezeigt, daB die nach der Einnahme von
Milch bei Leberkranken auftretende Leukocytenverminderung weder
konstant noch spezifisch ist, und daB ofters auch beim Gesunden nicht
nur nach EiweiB-, sondern auch nach Kohlehydrat- und Fettzufuhr dhn-
liche Vorgiinge hervorgerufen werden kénnen. Da sogar durch Hautreize
ahnliche Verschiebungen der Leukocytenwerte ausgelost werden konnen,
so spricht manches dafiir, daB die bei dieser Methode beobachteten
Schwankungen der Leukocytenzahlen vielleicht iiber Reizwirkungen des
vegetativen Nervensystems zustande kommen kénnen (E. F. MULLER).
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Sehr merkwiirdige, in ihrem Wesen noch ungeklérte Eigenschaften |
der menschlichen Leber werden durch die experimentelle Trypanosomen-
infektion der Maus aufgedeckt. Allein im menschlichen Serum und im
Serum einiger hoherer Affen finden sich sog. trypanocide Stoffe, welche
die Fahigkeit haben, bei Einfiihrung von menschlichem Serum in die
infizierte Maus schwerste und rasch zum Tode fiithrende Infektionen
mit tierpathogenen Trypanosomen zur Abheilung zu bringen. Das
menschliche Serum wirkt hier nach der Art eines echten Chemothera-
peuticums, und man kann diese Heilwirkung des menschlichen Serums
in ihrem Effekt anderen bewdhrten chemotherapeutischen Stoffen zur
Seite stellen. Der trypanocide Titer des menschlichen Serums bleibt
selbst bei schwersten konsumierenden Krankheitsprozessen innerhalb
gewisser normaler Schwankungen gewahrt. Nur bei allen schweren,
besonders mit Ikterus einhergehenden diffusen Parenchymschidigungen
der Leber laft sich eine deutliche, oft hochgradige Verminderung der
trypanociden Serumsubstanzen nachweisen (RosEnTHAL). Nach UMBER
gehort die Herabsetzung des trypanociden Titers im Serum zu den
Friihzeichen einer diffusen progressiven Leberzellschidigung. Der
Schwund der trypanociden Serumsubstanzen darf hiernach als ein
serologisches Symptom fiir eine diffuse Leberparenchymschiddigung an-
gesehen werden; es ist anzunehmen, da8 in der Leber die Bildungs-
stitte dieser Substanzen zu suchen ist. Ein dhnliches serologisches Ver-
halten wie schwere Leberkranke zeigt bemerkenswerterweise der mensch-
liche Neugeborene, in dessem Serum die trypanociden Substanzen fast
vollig fehlen. Hiernach gewinnen die trypanociden Stoffe des mensch-
lichen Serums wegen ihrer engen Verkniipfung mit dem Funktions-
zustande der menschlichen Leber eine gewisse Bedeutung fiir die Sero-
diagnose einer in ihrem Wesen noch nicht geklirten Partialfunktion
der Leber. Uber die chemische Natur dieser physiologischen Serum-
substanzen ist nichts Naheres bekannt.

Uberblickt man die in diesem Kapitel geschilderten Methoden der
funktionellen Leberdiagnostik und ihre sehr begrenzten Ergebnisse, so
versteht man die Kritik SanLIs, der in der jiingsten Auflage seines
bekannten Handbuches die bisherigen Methoden als sog. Leberfunktions-
prifungen bezeichnet. Wohl gewihren eine Reihe der beschriebenen
Verfahren gewisse Einblicke in gestorte Einzelleistungen der Leber, aber
der Funktionszustand der kranken Leber wird eben nur an einer Partial-
funktion der Leber gemessen, ohne daf} hieraus weitergehende SchluB-
folgerungen iiber die Fiille der in der Leber sich abspielenden vitalen
Gesamtleistungen gezogen werden koénnen. Selbst wenn man versucht,
die verschiedenen Methoden miteinander zu kombinieren, bleibt der
Gewinn aus ihnen vorldufig noch gering; jedenfalls ist ihr diagnostischer
und prognostischer Wert auch nicht entfernt mit dem der bekannten
Funktionspriifungen bei Nierenerkrankungen zu vergleichen. Die Griinde
hierfiir sind klar: mit der Priiffung der Ausscheidungsleistung erfassen
wir die wesenhaften Leistungen der Nieren, dagegen konnen die Stoff-
wechselfunktionen der Leber, ihre inkretorischen und exkretorischen
Leistungen mit ihrem verwickelten Zusammenspiel nicht durch die
Bestimmung von Einzelleistungen des Organs erschlossen werden.

Leber und
trypanocide
Serum-
substanzen

Die sog.
Leber-
funktions-
priifungen
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IV. Allgemeine klinische Symptomatologie
der Lebererkrankungen.

Die klinischen Krankheitszeichen, die sich bei Erkrankungen der
Leber dem Untersucher oft sinnfillig darbieten, kann man nach ihrer
Lokalisation in folgende Gruppen zusammenfassen:

A. Krankheitszeichen im Bereich der Leber selbst.

B. Krankheitszeichen auBerhalb der Leber.

Diese zwei Gruppen stehen nicht in selbstindiger Beziehung neben-
einander, sondern treten im Sinne von Ursache und Folgen miteinander
in Verkniipfung. Solange die Lebererkrankung als umschriebener Leber-
prozel3 auftritt, sind gewohnlich nicht die Voraussetzungen fiir die Aus-
bildung der Krankheitszeichen der Gruppe B gegeben. Erst dann,
wenn die Erkrankung der Leber iiber die anatomischen Grenzen des
Organs hinaus auch Nachbarorgane erfalt, oder das ganze Organ in
den Krankheitsproze3 einbezogen wird, eréffnen sich Méglichkeiten fiir
die Entwicklung von Symptomen der B-Gruppe. Ihre diagnostische
Bedeutung in der Praxis liegt somit darin, daB sie iiber die Ausdehnung
und auch vielfach iiber das Krankheitsstadium einer Lebererkrankung
wichtige klinische Aufschliisse zu liefern vermogen.

A. Krankheitszeichen im Bereich ‘der Leber selbst: Ver-
inderungen der Lage, Griofe, des Hiirtegrades, der Form
und Druckempfindlichkeit der Leber, und die zu ihrer
Feststellung dienenden Untersuchungsmethoden.

Ahnlich wie man bei der Perkussion des Herzens die oberflichliche,
der Brustwand unmittelbar anliegende Herzddmpfung und die tiefe
Herzdampfung unterscheidet, die von der Lunge iiberlagert ist, so hat
man auch eine oberflichliche und tiefe Leberdimpfung durch die
Perkussion abzugrenzen versucht. Man versteht unter der oberflichlichen
Leberdimpfung die der Brust und Bauchwand unmittelbar anliegende,
vordere Flache der Leber, in deren Bereich ein fast satter Klopfschall
erhalten wird, und unter der tiefen Leberddmpfung die auf die Brust-
wand projizierte Fliche, bis zu welcher nach oben die Leber maximal
in den Brustraum hineinragt. Die Bestimmung der tiefen Leberddmpfung,
die als MaB fiir die wirkliche Hohenausdehnung der Leber nach der
Kuppel des Zwerchfells zu gelten héatte, scheitert jedoch schon an den
durch die anatomischen Verhéltnisse gegebenen technischen Schwierig-
keiten: Der héchste Gipfel der Leber liegt zu weit von der vorderen
Wand des Brustkorbs entfernt, und da die StoBwirkung der Perkussion
kaum mehr als bis zu 5 cm Tiefe Aufschliisse iiber die Beschaffenheit
der zu erschiitternden Massen zu geben vermag, so wird die wirkliche
obere Lebergrenze durch die Perkussion wohl iiberhaupt nicht erreicht.
Uberdies eriibrigt sich die Bestimmung des oberen Leberrandes, weil
man Krankheitsprozesse der oberen Lebergegend perkutorisch an der
Empordriangung der Lungen-Lebergrenzen, an den Verschiebungen der
Herzdampfung und an dem Herabtreten des unteren Leberrandes hin-
reichend erkennen kann. Namentlich ist das Verhalten des unteren
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Leberrandes fiir die Beurteilung von Lage und GroBe der Leber von
Bedeutung. Denn infolge des muskulésen Widerstandes des Zwerchfells
fiihren VergréBerungen der Leber in der Regel zu einem Tiefertreten des
unteren Leberrandes. Nur in Ausnahmefillen z.B. bei Leberabscessen,
Echinococcuscysten, Tumorknoten in der Gegend der Leberkonvexitét,
bei Zwerchfellparesen, oder wenn durch raumbeengende oder adhéisive
Prozesse in der Bauchhéhle eine Ausdehnung der Leber nach unten
verhindert wird, kénnen VergroBerungen der Lebermasse zu einer
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Abb. 2. Form und GréBe der Leberdémpfung.

Empordringung des Zwerchfells nach oben fithren, ohne daB es zu
einem Herabtreten des unteren Leberrandes zu kommen braucht.

Die an sich unsichere Perkussion der tiefen Leberddmpfung erscheint
somit iiberfliissig, und es reicht daher aus, durch die Perkussion die Aus-
dehnung der oberflichlichen Leberdimpfung zu bestimmen, die durch
den wandsténdigen, von der Lunge nicht iiberlagerten Anteil der Leber
gegeben ist. Hierbei ergibt sich eine oberflichliche Diémpfung von
der Form und Ausdehnung, wie sie in der beistehenden Abb. 2 wieder-
gegeben ist:

Bei der Bestimmung des unteren Leberrandes mull naturgemall die
Perkussion mit geringer Stirke ausgeiibt werden, .da sonst der tym-
panitische Beiklang der benachbarten miterschiitterten Darme den ge-
démpften Klopfschall der unteren Lebergrenze iiberlagern kann. Gleiches
gilt auch fiir die Perkussion beim Ubergang der wandstindigen Leber-
démpfung in die untere Lungengrenze. Wie die schematische Wiedergabe
der Leberdimpfung weiter zeigt, geht die oberflachliche Leberdampfung
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in Hohe der 5.—6. Rippe zwischen linker Parasternallinie und linker
Brustwarzenlinie in die oberflichliche Herzddmpfung iiber. In der
Mittellinie verlduft die untere Lebergrenze etwa in der Mitte zwischen
Nabel und Basis des Schwertfortsatzes. In der rechten Brustwarzen-
linie schneidet alsdann der untere Leberrand den Rippenbogen und er-
reicht sogar ein wenig iiber ihn nach unten hinaus. In der rechten mitt-
leren Axillarlinie reicht die Leberdimpfung etwa bis zur 10. Rippe.
Die Feststellungen gelten fiir normale Menschen in Riickenlage und
bei ruhiger Atmung. Eine Bestimmung der unteren Lebergrenze hinten
ist wegen der Dicke der Riickenmuskulatur nicht durchfiihrbar.
Scheinbare  Scheinbare Verbreiterungen der oberem Lebergrenze ohne wirkliche
liche Leber- GrofBenzunahme der Leber konnen dadurch entstehen, daBl durch krank-
gt i hafte Prozesse im Brustraum (Exsudat, Infiltration, Lungentumoren)
Leberver- pathologische Démpfungen oberhalb des Zwerchfells sich auf die Leber-
rungen  ddmpfung auflagern. Ein Hinaufriicken der Leberddimpfung nach oben
bei normaler Lebergrofe kann auch durch eine Verdringung des ganzen
Organs hervorgerufen werden, indem durch raumbeengende Prozesse
innerhalb der Bauchhohle (Meteorismus, Ascites, groBe Tumoren) die
Leber in der Richtung des geringsten Widerstandes, d. h. in diesem Falle
nach oben ausweicht.

Nach unten kann eine vergréBerte Leberdimpfung durch die An-
lagerung luftleerer Massen an die Unterfliche der Leber manchmal
vorgetduscht werden. Dies gilt z. B. fiir stark gefiillte Darme, fiir groie
Tumoren des Magens und des Querdarmes, die sich eng an die Leber
anlehnen konnen. Besonders kann sich das entziindlich oder neoplastisch
erkrankte Netz an die untere Kante der Leber innig anschmiegen und
die Form des unteren Leberrandes tduschend nachahmen (Hepar
velamentosum).

Wirkliche Vergroferungen der Leber fiihren bei unbehinderten Aus-
dehnungsmoglichkeiten gewohnlich zunéchst nur zu einem Tiefertreten
der unteren Dampfungsgrenze, da, wie bereits erwihnt, das Organ unter
normalen Verhéiltnissen sich nicht gegen den muskulésen Widerstand
des Zwerchfells ausdehnt, sondern in der Richtung des geringsten Wider-
standes nach unten ausweicht. Erst wenn es sich um sehr betrachtliche
GroBenzunahmen der Leber handelt, pflegt auch zu dem Tiefstand der
unteren Lebergrenze auch ein Hinaufriicken der oberen Démpfungs-
grenze hinzuzutreten.

Bei echten Verkleinerungen der Leber erfolgt zundchst ein Hinauf-
riicken der unteren Lebergrenze, wobei an die Stelle der urspriinglich
normalen Leberddmpfung tympanitischer Schall durch Nachriicken von
lufthaltigen Darmteilen tritt. Verkleinerungen der Leberddmpfung
koénnen aber auch durch Empordriangen der Leber — besonders durch
starken Meteorismus — vorgetiduscht werden. Gewohnlich erfolgt hierbei
in dem vom Zwerchfell iiberwolbten Rippenraum eine Drehung der
Leber um die Horizontalachse, so da3 der untere Leberrand mehr gehoben
wird als die Lungenlebergrenze. Es kommt also hierbei zu einer sog.
Kantenstellung der Leber, wodurch die Hoéhenausdehnung der Leber
verkleinert erscheint. SchlieBlich kann auch durch die Zwischenlagerung
einzelner geblihter Darmschlingen zwischen Brustwand und Leber,
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durch abgekapselte Gasabscesse des rechten Hypochondriums, durch
freie Gasansammlungen iiber der Leber nach Perforationsperitonitis,
durch groBle oberflichliche Gasabscesse im Leberbett selbst der Ein-
druck einer scheinbaren Verkleinerung der Leber bewirkt werden. Auch
die Konfiguration des Brustkorbs kann von wichtigem Einfluf auf die
Gestaltung der Leberddmpfung z. B. bei Kyphoskoliose sein.

Man sieht hieraus, daBl der Leberperkussion nur ein begrenzter
diagnostischer Wert zukommt. Weder beweist eine Zunahme des
Dampfungsbezirkes eine wirkliche Vergroferung der Leber, noch ist
eine Verkleinerung der Leberdimpfung beweisend fiir eine wirkliche
Abnahme der LebergroBe. Die Ergebnisse der Leberperkussion kénnen
somit nur im Rahmen der gesamten klinischen Befunde verwertet werden.

Von wesentlich groBerer diagnostischer Bedeutung ist die Palpation
der Leber. Sie liefert wichtige Aufschliisse iiber die Grofe und Form
der Leber, iiber die Beschaffenheit der Oberfliche und des unteren
Leberrandes, iiber das Vorhandensein von perihepatitischen Reibe-
gerduschen, iiber den Weichheitsgrad, die Empfindlichkeit und Be-
weglichkeit des Organs. Sie vermittelt auBerdem auch ein Tastbild
der erweiterten Gallenblase, z. B. beim Hydrops, Tumor und Empyem
der Gallenblase, beim Tumorverschlu8 des Choledochus.

Will man den unteren Rand des linken Leberlappens bei flacher
Riickenlage tasten, so empfiehlt es sich, die flach ausgestreckte rechte
Hand — rechts neben dem Kranken sitzend — auf die Bauchdecken
im Bereich des linken Epigastriums zu legen. Ist der linke Leberrand
iberhaupt zu tasten, so fiithlen die Fingerkuppen bei ausgiebiger
Inspiration das Vorbeistreichen eines sich mit linedrer Kante abgrenzenden
Korpers. Man soll hierbei auf die Bauchdecken keinen starkeren Druck
ausiiben, da durch die stérkere Beanspruchung der Druckempfindung
in den Fingerspitzen die feine Tastempfindung fiir den vorbeistreichenden
weichen unteren Leberrand verloren gehen kann und auflerdem bei
stirkerem Eindriicken eine reflektorische Anspannung der Bauch-
muskulatur ausgeldst wird. Bei der Ausatmung kann man den wieder
nach oben steigenden unteren Leberrand der Tastempfindung dadurch
gut zugéinglich machen, dafl man die Fingerkuppen der flach aufliegenden
rechten Hand ein wenig nach der Bauchhdhle eindriickt. Beim Vorbei-
gleiten des unteren Leberrandes werden alsdann die tastenden Finger-
endglieder ein wenig gehoben, wobei sich die Empfindung ergibt, als
ob die Fingerkuppen wie iiber eine Stufe hinwegstolpern.

Bei der Palpation des rechten unteren Leberrandes wird wiederum
die rechte Hand — ebenfalls beim Sitzen des Untersuchers rechts vom
liegenden Kranken — flach aufgelegt, wobei es ofters zweckmaBig ist,
durch Empordréngen der rechten Lendengegend mit der linken Hand
die Leber der palpierenden rechten Hand entgegenzudriicken. Wenn
bei ausgiebiger Zwerchfellatmung der rechte untere Leberrand abwérts
geht, bewegen sich in flachen Gleitbewegungen die Finger der fiihlenden
rechten Hand kopfwérts: So konnen sie dem nach unten steigenden
Leberrande bei der entgegengesetzten Gleitbewegung durch Zusammen-
stoB begegnen, wobei sich das Gefiihl ergibt, daB@ die palpierende Hand
iiber eine Kante hinwegstolpert.

Die
Palpation
der Leber
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Bei guter Fiihlbarkeit des rechten unteren Leberrandes lafit sich
auch die mormale Incisur im Bereich der Gallenblase oft deutlich
abgrenzen. FErweiterungen der Gallenblase konnen hier nachweisbar
sein, wobei die vergroferte Gallenblase durch ballotierende Bewegungen
leichter der Tastempfindung zuginglich gemacht werden kann. Bei
chronischen Gallenblasenentziindungen ist haufig der rechte Leberlappen
zungenformig in Gestalt des sog. RiEperLschen Lappens ausgezogen.
Er ist bei der Palpation leicht daran zu erkennen, daf er mit gleicher
Konsistenz gleichméaflig in die iibrige Lebermasse iibergeht, und daf
jeder Niveauunterschied fehlt, der zwischen der kugelig sich vor-
wolbenden erweiterten Gallenblase und dem Leberbette besteht.

Auch bei der Abtastung der vorderen Leberfliche sind oberflichliche
Gleitbewegungen der flach aufgelegten Finger erforderlich, um iiber den
Hértegrad und die Anwesenheit von Unebenheiten der Lebervorder-
fliche einen Aufschlul zu gewinnen.

Die gesunde Leber ist nur in den ersten Lebensjahren, spater nur
ausnahmsweise zu fithlen. Wenn der untere Leberrand und die Leber-
vorderfliche der Palpation leicht zugéinglich werden, handelt es sich um
ein Abwirtssinken oder um eine Abwirtsdrangung oder schlieflich um
eine wirkliche VergroBerung des Organs, wobei Kombinationen dieser
drei Vorginge vorhanden sein konnen. Ein Heruntersinken der Leber
besteht bei der durch eine Erschlaffung des Bandapparates bewirkten
Hepatoptose, die in der Hauptsache das weibliche Geschlecht betrifft.
Sie ist perkutorisch durch das Tiefertreten auch der oberen Leber-
ddmpfung, durch die abnorme Beweglichkeit der Leber bei Seitenlage
und ihre starke Verschieblichkeit bei der Palpation zu erkennen. Fast
immer bestehen gleichzeitig auch Verlagerungen anderer Bauchorgane
(Niere, Colon, Magen).

Abwirtsdrangungen der Leber konnen von echten LebervergroBerungen
dadurch abgegrenzt werden, dall sich Verdrangungsprozesse im rechten
Pleuraraum (Pleuritis exsudativa, Pneumothorax) oder subphrenisch
(subphrenische Abscesse mit und ohne Gasansammlung, Tumoren,
Echinococcuscysten) nachweisen lassen. Gelegentlich kann eine Ver-
groferung der ganzen Leber auch dadurch vorgetduscht werden, daB
die Leber durch einen raumbeengenden Prozel an ihrer Hinterfliche
z. B. Hypernephrom, perirenale Abscesse von grofer Ausdehnung an
die vordere Bauchwand vorgepre3t wird.

Sprechen Perkussion und Palpation zusammen mit dem allgemeinen
Kklinischen Krankheitsbilde fiir eine echte Lebervergrofferung, so miissen
die weiteren Untersuchungen auf folgende Feststellungen gerichtet sein:
1. Betrifft die Vergroferung das ganze Organ, also rechten und linken
Leberlappen; 2. beschrankt sich die LebervergroBerung nur auf begrenzte
Organbezirke, wihrend andere Leberabschnitte nicht von der Ver-
groferung betroffen sind; 3. handelt es sich um eine Verbindung um-
schriebener LebervergroBerungen mit diffuser Leberschwellung, wobei
begrenzte Krankheitsherde innerhalb eines allseitig vergroferten Organs
palpatorisch nachweisbar werden, und schlieBlich 4. ist die Leber-
schwellung, soweit sie aus der Vorgeschichte zeitlich mit Wahrschein-
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lichkeit bestimmt werden kann, als akut, subakut oder chronisch ent-
standen aufzufassen ?

Bei akuten diffusen LebervergroBerungen sind entziindliche Leber-
schwellungen im Verlaufe akuter Infektionskrankheiten (Typhus, Pneu-
monie, Scharlach, Erysipel, Sepsis, Lues II), Intoxikationszustinde
(Phosphorleber, Salvarsanschidden), Leberschwellungen nach Malaria-
anfillen, enterogene Leberschidigungen mit und ohne begleitendem
Ikterus, cholangitische Prozesse, mechanische Behinderungen des Gallen-
abflusses in Betracht zu ziehen. Sehr rasch kénnen sich diffuse schmerz-
hafte LebervergroBerungen bei Kreislaufschwiche infolge Insuffizienz
des rechten Ventrikels entwickeln: ORTNER hat dieser passiven Leber-
hyperdmie, die in wenigen Stunden bereits zu betrichtlichen Leber-
anschwellungen fiihren kann und in der zugleich die hohe Bedeutung
der Leber als entlastendes Blutdepot zum Ausdruck kommt, den Namen
der ,,perakuten Stauungsleber* gegeben.

Handelt es sich um mehr chronisch entstandene diffuse Leber-
vergroBerungen, so ist vor allem an die chronische Stauungsleber im
Gefolge chronischer Herzmuskelschwiche, an die Fettleber, an die
LaennEecsche Cirrhose im sog. hypertrophischen Stadium und andere
Formen der Lebercirrhose zu denken. Ein begleitender Milztumor
spricht hierbei gewichtig gegen die beiden zuerst genannten Formen.
Lebervergroferungen bei Polycythdmie sind wohl auf chronische Hyper-
dmie des Organs zuriickzufithren. Bei den Lebervergréferungen im
Verlaufe der Zuckerkrankheit diirfte wohl meist eine Fettleber im Spiele
sein. Chronischen diffusen Lebervergroferungen begegnen wir ferner bei
der diffusen infiltrierenden Leberkarzinose, bei Melanosarkomatose, bei
leukdmischen Erkrankungen, bei der Lymphogranulomatose, bei luischen
Lebererkrankungen, bei lang bestehendem - mechanischem Ikterus, bei
der Wirsonschen Krankheit, bei den infiltrativen Erkrankungen der
Leber, z. B. der Glykogenkrankheit und den verschiedenen Lipoidin-
filtrationen der Leber, bei der ZuckerguBleber und schlieBlich bei der
Amyloidosis der Leber, die jedoch nur in Verbindung mit amyloiden
Erkrankungen anderer Bauchorgane, besonders Niere und Milz vorkommt.
Zu beriicksichtigen ist auch, daf zentrale Leberabscesse durch entziind-
liche Hyperamie und chronisch-reaktive Veranderungen der Umgebung
schlieBlich zu diffusen VergroBerungen des Organs fithren kénnen.

Ungleichmdfige Lebervergrofierungen sind bei allen umschriebenen U;}g};’;;?
Leberprozessen anzutreffen, so z. B. bei Leberabscessen, bei Tumor- Leberver-
knoten, Gummen, Echinococcuserkrankungen, Hamangiomen der Leber, &ro8erungen
Je nach dem Sitz des Krankheitsprozesses kann sich die Lebervergroerung
auf einen Lappen beschrinken und innerhalb dieses Gebietes zu unregel-
méafBigen Gestaltsverdnderungen fithren. Die Lues der Leber in ihrer
gummos-infiltrierenden Form bevorzugt besonders den linken Leber-
lappen. Cholangitische Prozesse, die sich im wesentlichen nur im Ver-
zweigungsgebiet eines Hepaticusastes abspielen, konnen gleichfalls zu
einseitigen Schwellungen des zugehorigen Leberlappens fithren, und
hieraus diirfte sich auch die einseitige VergroBerung des rechten Leber-
lappens in der Form des Riepkrschen Lappens bei chronischer Chole-
lithiasis erkliren. Die stdrksten Formverinderungen erfihrt die Leber
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bei der syphilitischen gelappten Leber und bei der massiven Durch-
setzung des Organs mit Metastasen, besonders beim Melanosarkom
der Leber.

Echte Verkleinerungen der Leber kommen nur bei der akuten Leber-
atrophie und dem Endstadium der LAENNECschen atrophischen Cir-
rhose vor.

Wihrend die Konsistenz der akuten diffusen Lebervergroferungen
in der Regel normal und eher noch weicher ist als beim gesunden Organ,
ist bei den chronischen, iiber das ganze Organ ausgebreiteten Leber-
vergroflerungen im allgemeinen eine Zunahme des Hirtegrades fest-
zustellen. So ist bei allen chronischen Stauungsvorgédngen — sowohl bei
Gallenstauung wie bei vendser Stauung infolge Insuffizienz des rechten
Ventrikels —, die Konsistenz der Leber vermehrt. Die hartesten Lebern
finden sich bei der diffusen Leberkarzinose, bei Melanosarkomatose,
bei der luischen gelappten Leber, bei den verschiedenen Formen der
Lebercirrhose und bei der Amyloidleber. Selbst Leberabscesse und
Echinococcuscysten konnen sich hinter einer durch entziindlich-indurative
Begleitprozesse verhirteten und vergroferten Leber verbergen. Manchmal
besteht im Bereich von Leberabscessen und Echinococcusblasen Fluk-
tuation oder prallelastische Spannung, wodurch die wirkliche Natur
des Leidens erkannt werden kann. Besonders soll fiir Echinococcus-
cysten eine kleinwellige Fluktuation, das sog. ,,Hydatidenschwirren
charakteristisch sein. Bei tiefer sitzenden Leberabscessen, zerfallenden
Gummen und Tumorknoten kénnen sich infolge der Einschmelzungs-
vorginge umschriebene Bezirke mit weicherer Konsistenz darbieten,
die bei der Palpation das Gefiihl von Gewebsliicken im Leberbett
hervorrufen kénnen. Die Konsistenz der Fettleber ist keineswegs regel-
méBig weicher als in der Norm, vielfach kann ihr Hértegrad durch be-
gleitende indurative Prozesse sogar hirter als das gesunde Organ sein.

Druck- und Schmerzempfindlichkeit besteht bei der kranken Leber,

lichkeit der wenn es infolge von Zerrungen und Spannungen des peritonealen Uber-
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zuges oder durch Ubergreifen von Entziindungsprozessen auf die Kapsel
zu leichten peritonealen Reizerscheinungen kommt. Dementsprechend
findet sich bei Stauungshyperimie und bei komplettem, lingere Zeit
bestehenden Choledochusverschlul oft eine deutliche Druckempfind-
lichkeit des Organs. Besonders ausgeprigt ist sie ofters bei der syphi-
litischen Hepatitis und bei der sog. ZuckerguBleber als Zeichen der
bestehenden Perihepatitis: Rauhigkeiten der entziindlich veranderten
Leberkapsel konnen manchmal fithlbar und auch als Reibegerdusche
bei der Auskultation der Lebergegend horbar werden.

Pulsationen der Leber kommen bei Tricuspidalinsuffizienz als systoli-
scher Lebervenenpuls und bei Aortenklappeninsuffizienz in Form des
Leberarterienpulses vor. Bei Auflegen des Hérrohres iiber dem rechten
Leberlappen fernab von der Aorta abdominalis kann man diese pulsa-
torischen Schwankungen auch durch deutliche pulsatorische Bewegungen
des Horrohrs sichtbar machen.

Fiir die Unterscheidung von Leber- und Gallenblasenerkrankungen
gegeniiber Krankheitsprozessen der Nachbarschaft kann die respira-
torische Verschieblichkeit der Leber wichtige differentialdiagnostische
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Aufschliisse gewdhren : Tumoren, die nicht mit der Leber oder Gallenblase
zusammenhdngen, bzw. mit ihnen nicht verwachsen sind, zeigen keine
wesentliche Verschieblichkeit wihrend der Atmung; dagegen folgen die
mit der Leber in Verbindung stehenden Resistenzen den Atmungs-
bewegungen der Leber gleichsinnig.

Diese hauptsichlich mit Palpation und Perkussion gewonnenen Ronfgen-

. . . . nter-
Ergebnisse vermag die Rontgenuntersuchung der Leber zu ergédnzen und suchune.

zu erweitern. Bei der gewohnlichen dorso-ventralen Betrachtung der do Hoparo-
Leberkonturen ist der obere Leberrand leicht zu erkennen, weil er mit ;;;‘;“h"i;
dem dicht iiber ihm hinziehenden Zwerchfell praktisch zusammenfallt
und sich gegen das helle Lungenfeld kontrastreich abhebt. Die untere
Begrenzung der Leber ist hdufig nicht deutlich zu erkennen, weil sie
in die schattengebenden Massen der Bauchhéhle iibergeht. Nur wenn
das unter der Leber hinziehende Quercolon stark lufthaltig ist, kann
auch die untere Leberbegrenzung im Roéntgenbilde deutlich sichtbar
sein. Deswegen ist bei Sduglingen die untere Leberfliche gegeniiber
den mit Luft gefiillten Darmschlingen gut erkennbar, und aus solchen
Erfahrungen heraus hat man auch durch Auffiillung des Magens und des
Dickdarms mit Luft die untere Begrenzung der Leber besser sichtbar
zu machen versucht. Bei starker Lebersenkung, bei Verziehungen der
Leber oder bei starkem Meteorismus kann sich das Quercolon in dem
Raum zwischen rechtem Zwerchfell und Leberoberfliche als sog. Colon-
interposition hineindringen. Dann koénnen Bilder entstehen, welche eine
differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber freien Gasansammlungen
unter dem Zwerchfell (Pyopneumothorax subphrenicus) erforderlich
machen kénnen. Auch im Gefolge hochgradiger Leberverkleinerungen
konnen sich Darmteile zwischen Leber und Brustwand einschieben.
Zuweilen koénnen auch Unebenheiten und Hocker der Leberkonvexitét
bei der Rontgenuntersuchung festgestellt werden, die eine Diagnose auf
sonst schwer nachweisbare Verdnderungen am oberen Leberrande
(Tumoren, Abscesse, Echinococcuscysten) ermdéglichen kénnen. Mit der
Einfiihrung der Pneumoperitoneums durch kiinstliche Lufteinblasung
in die Bauchhéhle nach RAUTENBERG-GOTZE sind weitere Erkenntnisse
iiber Form, GréBe und Oberflichengestaltung der Leber sowie iiber
Verwachsungen zwischen Leber und Nachbarorganen gewonnen worden.
Die Fihigkeit des Reticuloendothels in Leber und Milz, kolloidale
Substanzen in sich zu speichern, hat RADT zu einer réntgenologischen
Kontrastdarstellung von Leber und Milz auszubauen versucht. Fiir
diesen Zweck wird ein strahlenundurchlissiges Thoriumdioxyd-Sol intra-
vends eingespritzt, das unter dem Namen , Thorotrast zur Hepato-
Lienographie‘‘ in den Handel gebracht wird (Chemische Fabrik v. Heyden,
Radebeul-Dresden) und das bei seiner Ablagerung in Leber und Milz
starkere Kontrastschatten beider Organe bewirkt. Es ist bereits mehr-
fach gelungen, Cysten, Abscesse, Tumormetastasen und Infarkte durch
Aussparungen des Kontrastschattens der Organe zur réntgenologischen
Darstellung zu bringen. Doch ist es noch recht fraglich, ob diese Methode
bedenkenlos auf den Menschen iibertragen werden darf. Nach den
vorliegenden histologischen Untersuchungen bleiben in Ubereinstimmung
mit dem monatelangen Nachweis der Kontrastschatten die Thorium-
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kornchen in Form feiner bis gréberer, besonders im Dunkelfeld gut
darstellbarer Schollen in den KupFFERschen Sternzellen und in den
Reticulumzellen der Milzpulpa liegen, wo sie zu reaktiven Verdnderungen
des Reticuloendothels fithren. Es ist daher mit der Moglichkeit zu
rechnen, daBl die in Milz und Leber abgelagerten Thoriumteilchen wie
Fremdkorper zu chronischen Reizzustinden im reticuloendothelialen
Gewebe fithren konnen.

SchlieBlich sei noch die JacoBrussche Methode der Laparoskopie
erwiahnt, bei welcher mittels einer durch einen eingestochenen Troikart
eingefithrten Lichtquelle das Bauchinnere unter zu Hilfenahme eines
Linsensystems abgeleuchtet werden kann. Unter den Bedingungen der
Klinik ist diese Methode wiederholt mit Erfolg zur Klarstellung von
abdominellen Prozessen und auch zur Erkennung von Lebererkrankungen
herangezogen worden.

Auf die Methode der Cholecystographie, die die Rontgendiagnostik
der Gallenblasenerkrankungen erheblich geférdert hat, wird in spéteren
Abschnitten naher einzugehen sein.

B. Krankheitszeichen auBerhalb des Bereichs der Leber.

Nach hinreichender Klirung des Krankheitsbefundes im Bereich der
Leber selbst ist weiter auf das Verhalten der Milz zu achten, die bei
starkerer VergroBerung unter dem linken Rippenbogen in mehr oder
minder betrichtlichem Umfange fiililbar wird, bei geringeren Schwellungen
wenigstens perkutorisch vergroBert ist. Verwechslungsmoglichkeiten
konnen sich gelegentlich mit einem stark vergr6Berten linken Leberlappen
ergeben, ferner mit linksseitigem Hypernephrom, mit Carcinomen der
Flexura lienalis, zuweilen auch mit einem Situs inversus viscerum, bei
welchem die linksgelegene Leber als vergroBerte Milz angesprochen
werden kann. Die Rontgenuntersuchung gestattet heute gewdhnlich
leicht eine diagnostische Entscheidung. Die Verbindung von Leber-
vergroBerungen mit Milztumor lenkt die diagnostische Uberlegung in
die Richtung der verschiedenen Formen der Lebercirrhosen und anderer
hepatolienaler Erkrankungen, von Blutkrankheiten und infektisen
Lebererkrankungen, einschlieflich der Lues. Auch beim Icterus simplex
und bei der ausheilenden subakuten Leberatrophie werden Milztumoren
gelegentlich beobachtet.

Bei der Inspektion legen folgende Symptome das Bestehen von
Lebererkrankungen nahe: Die Gelbfirbung der Haut und der Binde-
hédute der Augen, d.h. das Bestehen eines allgemeinen Ikterus, die
Ausbildung eines sichtbaren Kollateralkreislaufes im Bereich der Nabel-
gegend infolge Beeintrichtigung des Pfortaderabflusses, die Flanken-
weitung und gleichméBige Auftreibung des Abdomens, die durch all-
gemeinen Meteorismus, durch Ascites und héufig durch die Verbindung
beider Vorginge verursacht wird. Bei sehr betrichtlichen Leberver-
groBerungen kann es zu einer auf die Lebergegend begrenzten Vorwoélbung
der Oberbauchgegend kommen. Hierbei erfolgt eine Ausweitung der
unteren Rippen, wobei im Gegensatze zu Fliissigkeitsansammlungen im
unteren Brustraum die Zwischenrdume nicht verstrichen erscheinen.
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Die durch die Lebervergroferung bewirkte Vorwolbung der Bauchdecken
ist gewohnlich asymmetrisch und besonders auf der rechten Bauchseite
entsprechend dem Uberwiegen des rechten Leberlappens ausgeprigt,
was die franzosische Klinik als ,,ventre hépatique‘‘ bezeichnet. Bei sehr
schlaffen Bauchdecken kann bei gleichzeitiger Lebersenkung oder er-
heblichen LebervergrofSerungen der untere Leberrand, manchmal sogar
auch die stark erweiterte Gallenblase, besonders bei der respiratorischen
Lageveridnderung sichtbar sein. Ferner sieht man oft als Zeichen thera-
peutischer MaBnahmen streifige schwérzliche Hautpigmentierungen der
Bauchdecken, die durch lang fortgesetzte lokale Wirmeapplikationen
— bei Schmerzzustinden der Lebergegend — hervorgerufen sind. Bei
Rotungen dieser Gegend kann es sich gleichfalls um unmittelbare Folgen
einer lokalen Kéilte- oder Warmebehandlung handeln, doch liegen in
seltenen Fillen Bauchdeckenabscesse oder nach den Bauchdecken fort-
schreitende Gallenblasenphlegmonen vor, in deren Gefolge es zur Perfora-
tion nach auflen und zu &duBleren Gallenfisteln kommen kann. Auch
Hautblutungen und profuse Blutungen aus Nase, Darm, Uterus, Gewebs-
wunden verlangen eine exakte Abgrenzung gegeniiber schweren terminalen
Lebererkrankungen, bei denen die verschiedenen Bilder der hémor-
rhagischen Diathese zur Auslosung gebracht werden kénnen. Beischweren
toxischen Bildern, die sich zwischen einer leichten Benommenheit und
einer tiefen BewuBtlosigkeit mit und ohne tiefe Atmung bewegen kénnen,
kommt neben anderen komatésen Zustinden (Diabetes, Urdmie) auch
die Moglichkeit eines Coma hepaticum infolge Zusammenbruchs vitaler
Leberfunktionen in Betracht.

Diese symptomatologischen Feststellungen erfahren schlieflich ihre bﬁii;kg:;?ér
wichtige Erginzung durch die Untersuchung des Harnes, in welchem im Harn als
als hoch empfindliches klinisches Zeichen auch leichter diffuser Leber- fatien
schiden die Urobilinkérper auftreten. Auf ihren Bildungsmechanismus 2¢ferteber:
und ihre vielseitige diagnostische Bedeutung werden wir bei der Dar-
stellung der verschiedenen Gelbsuchtsformen ausfiihrlicher eingehen.
Im Rahmen dieses Kapitels sei hier folgendes vorausgeschickt: Dem
Nachweis des Urobilins und seiner farblosen Vorstufe, des Urobilinogens
kommt fiir die Diagnostik der Leberkrankheiten eine groBe praktische
Bedeutung zu. Der Nachweis der Urobilinkorper im Harn ist bei aller
Einfachheit der zu ihrer Feststellung dienenden Proben das feinste
diagnostische Kriterium fiir eine Schadigung des Leberparenchyms. Die
Reaktionen sind so empfindlich, daB sie bereits Leberschiadigungen anzu-
zeigen vermogen, wo jede andere Methode der funktionellen Leberdiagnostik
vollig versagen kann. Durch diese allzu groe Empfindlichkeit der Proben,
die bereits bei klinisch belanglosen Schidigungen des Leberparenchyms
positiv ausfallen konnen, wird freilich ihr diagnostischer Wert begrenzt.
Man findet eine Urobilinurie bei allen Lebererkrankungen leichter und
schwerer Art, sofern nicht der Gallenabflul nach dem Darm véllig unter-
brochen ist. Man findet daher sie nicht nur bei allen Ikterusformen
mit noch erhaltenem, wenn auch vermindertem Gallenabflusse nach
dem Darm, sondern auch bei den meisten Erkrankungen der Gallenwege,
einschlieBlich der Cholelithiasis. Ganz besonders ist fiir die atrophische
Lebercirrhose ein dauernder und meist frithzeitiger positiver Ausfall
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der Proben kennzeichnend. Auch das Auftreten der Urobilinurie bei
den verschiedenen Infektionskrankheiten, bei schweren Kreislaufstorungen
ist als wichtiges Anzeichen fiir eine funktionelle Schadigung der Leber
anzusehen. Beim Scharlach gewinnt sogar die Urobilinurie eine differen-
tialdiagnostische Bedeutung gegeniiber anderen Exanthemkrankheiten,
z. B. Masern, bei denen eine Urobilinurie zu fehlen pflegt.

Nachweis Zum Nachweis des Urobilinogens versetzt man einige Kubikzentimeter des
vou UTo- frisch entleerten Urins mit etwa dem fiinften Teil des Exrricrschen Urobilinogen-

bﬂ}lr;x%gen reagens (p-Dimethylamidobenzaldehyd). Hierbei tritt bald oder spitestens im

Urobilin - Verlaufe von 5 Minuten bei positivem Ausfall der Probe eine rétliche Farbung des
Harnes auf. Nur die in der Kalte auftretende Rotung ist zu bewerten, wihrend
ia:ugl;tder Urin Gesunder beim Kochen mit dem Reagens eine deutliche Rotfirbung

erert.

Zum Nachweis der Urobilinkérper versetzt man gleiche Mengen von
Urin und ScHLESINGERschem Reagens (10%ige alkoholische Zinkacetat-
losung). Der Nachweis des Urobilins beruht auf seiner Eigenschaft,
ein stark fluorescierendes Zinksalz zu bilden. Die nach Schiitteln filtrierte
Mischung ergibt bei Anwesenheit von Urobilin eine griinliche, eosin-
ahnliche Fluorescenz, die im auffallenden Licht und gegen einen dunklen
Hintergrund besonders deutlich wird. Durch Zusatz von wenigen
Tropfen einer 3%igen alkoholischen Jodlosung, bzw. einem Tropfen der
offiziellen Jodtinktur kann die Reaktion oft noch verstirkt werden.

Da beim Stehen des Urins Urobilinogen rasch in Urobilin iibergeht,
kommt die Urobilinprobe in erster Linie fiir den frisch gelassenen
Harn in Betracht. Sie empfiehlt sich daher als Untersuchungsprobe
in der Sprechstunde bei dem sofort zur Untersuchung gelangenden
frischen Harn. Das Anwendungsgebiet der Urobilinprobe ist der erst
nach lingerer Zeit zur Untersuchung kommende Harn, in welchem das
Urobilinogen bereits zum groBen Teil seine Umwandlung in Urobilin
erfahren hat.

Angesichts der groen diagnostischen Bedeutung der Urobilinkorper
sind auch eine Reihe quantitativer Verfahren zur Messung der Urobilin-
ausscheidung durch Urin und Kot ausgebaut worden, wodurch manche
feinere Einblicke in den Funktionszustand der Leber und in die GréBe
des Blutumsatzes vermittelt werden.

V. Die fiir die Lehre des Ikterus wichtigen

Grallensubstanzen: Gallenfarbstoft, Gallenséuren,

Cholesterin und Urobilinkérper. Thre Herkunft
und ihre Bildungsstitten.

Begriffs- Ikterus ist ein Symptom. Es tritt als gelbe, gelbgriine und gelb-
estimriung griinschwarze Firbung der duBeren Bedeckungen in die Erscheinung,
hervorgerufen durch Gallenfarbstoffablagerungen in den Geweben als

Folge einer Erhéhung des Bilirubinspiegels im Blutplasma. Ikterus ist

also die Folgeerscheinung einer Hyperbilirubinimie. So selbstverstind-

lich diese Begriffsbestimmung erscheinen mag, so ist sie doch erst eine

neuere Erkenntnis. Seit alters verstand man unter Ikterus eine Uber-
schwemmung des kranken Korpers nicht allein mit Gallenfarbstoff,
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sondern vielmehr mit Galle, d. h. mit allen Gallenbestandteilen; darauf
deuten die noch heute in der Klinik gebrduchlichen Ausdriicke der Chol-
dmie, der choldmischen Intoxikation, der choldmischen Blutungen, die
ihren urspriinglichen Sinn verloren haben.

Das Verstdndnis des Ikterus und seiner verschiedenen Formen
begegnet auch heute noch vom patho-physiologischen Standpunkte
erheblichen Schwierigkeiten, weil ein Kardinalproblem der Ikterus-
lehre, ndmlich die Frage nach dem Bildungsort des Gallenfarbstoffes
noch nicht entscheidend geklart ist. Der Gallenfarbstoff stellt ein eisen-
freies Abbauprodukt des Blutfarbstoffes dar. Nach dem Stande unserer
heutigen Kenntnisse kann folgendes mit Sicherheit gesagt werden:
Auch auBlerhalb der Leber kann Gallenfarbstoff entstehen, die Mit-
wirkung der Leberzellen bei der Bildung von Gallenfarbstoff ist nicht
unbedingt erforderlich. Der Beweis hierfiir ist geliefert durch die lokale
Bilirubinbildung in alten Blutergiissen und hdmorrhagischen Exsudaten,
durch die Bilirubinbildung in der mit zum Teil himolysiertem Blut
durchstromten iiberlebenden Milz (ErNsT), durch den héheren Bilirubin-
gehalt des Milzvenenblutes gegeniiber dem arteriellen Blut bei experi-
mentellen und klinischen Krankheitszustinden mit gesteigertem Blut-
untergang (HiymMans van pEN BrrGH) und durch die anhepatische
Gallenfarbstoffbildung bei leberlosen Hunden, die durch die intravendse
Injektion von lackfarbenem Blut gesteigert werden kann (Mawwn). Mit
dieser Feststellung einer extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung ist
jedoch fiir den Mechanismus der gesamten Gallenfarbstoffbildung nichts
Entscheidendes gewonnen. Es bleibt die Frage offen, ob die gesamte
Gallenfarbstoffbildung sich extrahepatocellulir vollzieht, oder ob doch
der Leberepithelzelle im Vergleich zu der extrahepatischen Gallen-
farbstoffbildung ein mafBgebender Anteil an der gesamten Bilirubin-

produktion zukommt.
Die beriihmten Versuche von MINkOWSKI und NaunNy~N (1884)

Die
Bildungs-
stitten des
Gallenfarb-
stoffes

Die Ver-
suche von

schienen hieriiber eine eindeutige Antwort zu geben: Wahrend die Arsen- MiNngowskr

und

wasserstoffvergiftung bei normalen Génsen zu einer betrachtlichen y,ynyxam

Gallenfarbstoffausscheidung im Urin fiihrt, sinkt bei vorausgegangener
Leberexstirpation die Biliverdinausschiittung durch die Nieren auf sehr
geringe Mengen ab, ohne dall es zu einer stirkeren Anhdufung von
Gallenfarbstoff im Kreislauf kommt. Wiirde der Ikterus durch Um-
wandlung des zerfallenden Blutfarbstoffes in Gallenfarbstoff ohne Be-
teiligung der Leber zustande kommen, so miilte, wenn nach der
Leberentfernung die Gallenfarbstoffausscheidung durch die Gallenwege
aufhort, die Gallenfarbstoffausfuhr durch den Urin gewaltig zunehmen.
Oder es miilte unter Entwicklung eines ausgeprigten Ikterus eine
starke Zuriickhaltung von Gallenfarbstoff im Blute stattfinden, was
jedoch auch nicht der Fall ist. Nach diesem Befund kann die Leber auch
bei den von gesteigertem Blutzerfall begleiteten Ikterusformen nicht
bloB die bescheidene Rolle eines den Gallenfarbstoff ausscheidenden
Organes spielen, sondern sie steht nach MinkowskIund NAUNYN als Haupt-
bildungsstitte des Gallenfarbstoffes im Mittelpunkte der Pathogenese aller
Ikterusformen. Auf Grund dieser Befunde gilt wihrend der nichsten Jahr-
zehnte fiir die Klinik der dogmatische Satz: Ohne Leber kein Ikterus.

Rosenthal, Leberkrankheiten. 3

leberlosen
Vogel



Die Lehre
von der
Parapedese

Reticulo-
endothel
und Gallen-
farbstoff-
bildung

Der Einflul
der Leber-
exstirpation
auf experi-
mentelle
Ikterus-
formen beim
Saugetier

34 Die fiir die Lehre des Ikterus wichtigen Gallensubstanzen:

Hieran ankniipfend, hat dann MingowskI zur Erklirung des Uber-
tritts von Gallenfarbstoff aus der Leberepithelzelle in das Blut und
insbesondere zur Erklirung der hdmolytischen Ikterusformen, bei denen
histologische Verdnderungen an der Leberparenchymzelle fehlen, folgende
Theorie aufgestellt: Normalerweise vermag die Leberzelle gleichzeitig
nach entgegengesetzten Richtungen Substanzen auszuscheiden. So
werden Gallenfarbstoff und Gallensduren im wesentlichen nach den
Gallenwegen ausgeschieden, dagegen z. B. der Traubenzucker in den
Kreislauf ausgeschiittet. Bei Erkrankungen der Leberzelle kann diese
bipolare Sekretionstatigkeit der Leberzelle Schaden erleiden. Wie die
Nierenzellen bei Schidigung ihrer Funktion Eiweil in den Harn ent-
lassen, was ihnen normalerweise versagt ist, so konnten die geschidigten
Leberzellen den Gallenfarbstoff in gréBeren Mengen auch in das Blut
iibertreten lassen. MINKOWSKI nannte diese Funktionsstérung Parapedese.
Mit diesem Begriff verbinden sich nach MINKOWSKI keine ,,geheimnisvollen
vitalistischen Vorstellungen“. Die Parapedese ist fiir ihn Ausdruck einer
Zustandsinderung der Zellen, die in ihren Eigenschaften als ,,halbdurch-
lassige Membranen‘“ so verdndert werden kénnen, ,,daf sie Molekiilen
den Durchtritt gewédhren, die durch die normale Zelle nicht oder wenig-
stens schwer hindurchzutreten vermégen.

Den Versuchen MiNkowsKI und NAUNYNs, die die Lehre der hepato-
genen Entstehung aller Ikterusformen begriindet hatten, geben AscHOFF
und seine Schule eine andere Deutung: Nach AscHOFF erfolgt die Bildung
des Gallenfarbstoffes nicht in der Leberepithelzelle, sondern — abge-
sehen von der Moglichkeit einer fermentativen Bildung aus Blutfarb-
stoff im Kreislauf — vor allem durch Abbau von Blutkorperchen und
ihren Triimmern innerhalb des reticuloendothelialen Zellapparates. Er
breitet sich in Form eines endothelialen, in die Capillarwénde einge-
betteten Zellsystems mit hoher phagocytarer Kraft netzartig besonders
in Milz, Knochenmark und Leber aus. Die nach ihrem Entdecker
KurrreEr benannten Sternzellen der Leber stellen den in der Leber
lokalisierten Teil des Reticuloendothels dar (vgl. Abb. 1). Da die Milz bei
Vogeln nun auBerordentlich klein ist, und auch das Knochenmark infolge
der Ausbreitung von Luftsdcken in den Knochenhéhlen an Masse gering
ist, so ist beim Vogel der grofte Teil des Reticuloendothels in der Leber
eingeschlossen. Das Ausbleiben des Ikterus beim leberlosen Vogel
erklirt sich hiernach daraus, dal mit der Leberentfernung zugleich
der groBte Teil des Reticuloendothels entfernt wird.

Das Experimentum crucis fiir die Frage, ob und in welchem Ausmaf@e
sich auch die Leber des Sédugetieres an der Gallenfarbstoffbildung
beteiligt, ist die Zufuhr von ikteruserzeugenden Substanzen in den ent-
leberten Hund, also das gleiche Grundexperiment, wie es MINKOWSKI
und NAUNYN beim Vogel durchgefiihrt haben. Beim Hunde bleiben
in Milz und Knochenmark auch nach Entfernung der Leber so betricht-
liche Teile des Reticuloendothels erhalten, daB bereits durch sie allein
eine ausgeprigte Gallenfarbstoffbildung gewihrleistet bleiben miiBte.
Solche Versuche sind im groBen Umfange von RosENTHAL, MELCHIOR
und LicHT bei drei verschiedenen experimentellen Ikterusformen durch-
gefiihrt worden mit dem Ergebnis, daB durch die Entfernung der Leber
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die Ausbildung des Ikterus praktisch verhindert wird, bzw. daB die
Leber gegeniiber extrahepatischen bilirubinbildenden Gewebssystemen
sich als ein Organ von mafBgebender bilirubinbildender Kraft erweist.
Diese Ergebnisse sind durch TaNicucHI voll bestéitigt worden.

So gewichtig auch diese Befunde dafiir sprechen, daB auch beim Die Frage
Saugetier die Leber sich entscheidend an der gesamten Gallenfarbstoff- mats der
bildung beteiligt, so bleibt doch die Frage offen, ob innerhalb der Leber Safenfar>-
der Epithelzelle oder der Endothelzelle, der Parenchymzelle oder der
Kuprrerschen Sternzelle die Hauptaufgabe bei der Bilirubinbildung
zufdllt. Setzt man die funktionelle Einheit des reticuloendothelialen
Zellapparates voraus, dann liegt keine Veranlassung vor, den Stern-
zellen der Leber andere Leistungen zuzuerkennen als diejenigen, welche
auch den extrapehatisch gelegenen Teilen des gleichen Zellsystems
zukommen. Erscheinen die bilirubinbildenden Leistungen des extra-
hepatischen Anteiles des Reticuloendothels auf Grund der geschilderten
Experimente begrenzt, so muB} folgerichtig hieraus geschlossen werden,
daB Gleiches auch fiir den intrahepatischen Anteil dieses Zellsystems
gilt, und dann ist das Primat der Leberparenchymzelle bei der Gallen-
farbstoffbereitung eine notwendige Konsequenz. Will man andererseits
die Gallenfarbstoffbildung in die Sternzellen der Leber verlegen, so
miiBten sich die Endothelien der Leber hinsichtlich der bilirubinbildenden
Fihigkeiten wesentlich anders verhalten als das Reticuloendothel in
anderen Organbezirken. Vorlidufig 1Bt sich nichts anfiihren, was
zwingend eine solche Annahme rechtfertigen kénnte. Hiernach spricht
die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB8 innerhalb der Leber dem spezifischen
Parenchym die Hauptaufgabe bei der Gallenfarbstoffbildung zufallen
diirfte. Solange freilich unsere Kenntnisse iiber den Hamoglobinabbau
im Organismus, iiber seine einzelnen Etappen und Zwischensubstanzen
so lickenhaft bleiben, wird auch das Problem der Gallenfarbstoff-
bildung in vielen Einzelheiten noch einer weiteren Klirung bediirfen.

Wie man im einzelnen sich auch zum Problem der Bildungsstitten
des Gallenfarbstoffs stellen mag, so wird doch hierdurch letzten Endes
die zentrale Bedeutung der Leber fiir die Ikteruspathogenese nicht
beriihrt. Denn die Retention von Gallenfarbstoff im Blut setzt stets
Stérungen des Ausscheidungsvermdégens fiir Gallenfarbstoff durch die
Leberzellen voraus. Die Frage nach dem Entstehungsort des Gallen-
farbstoffes ist also von der Frage nach dem Entstehungsmechanismus
der Gelbsucht abzutrennen.

Jede Form der Gelbsucht ist mithin an der Ausscheidungsfunktion
der Leber fiir den Gallenfarbstoff zu orientieren: Entweder kann der
Ikterus dadurch entstehen, daB durch mechanische Hindernisse im
Bereich der groBen Gallenwege der Abflu der Galle nach dem Darm
gehemmt wird und die gestaute Galle in den Blutstrom zuriicktritt,
oder die erkrankten Leberepithelzellen vermogen infolge excretorischer
Insuffizienz den Gallenfarbstoff und die iibrigen Gallenbestandteile nicht
in hinreichendem MaBe nach den Gallenwegen auszuscheiden. Oder
die Leber ist schlieBlich infolge eines Uberangebotes von vermehrt
gebildetem Gallenfarbstoff den an sie gestellten excretorischen An-
forderungen nicht gewachsen: dann besteht ein hdmolytischer Ikterus

3*
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infolge relativer Ausscheidungsinsuffizienz der Leber gegeniiber einem
abnorm hohen Gallenfarbstoffangebot nach gesteigertem Blutuntergang.
Mit diesen Moglichkeiten sind bereits die Gesichtspunkte fiir die Klassi-
fikation der verschiedenen menschlichen Ikterusformen kurz gezeichnet.

Nach tierexperimentellen und klinischen Erfahrungen sind die Gallen-
siuren als ausschliefliches Produkt der Leberzellen anzusehen. Neben
der Cholsdure und Desoxycholsdure kommt in der menschlichen Galle
auch die mit der Desoxycholsdure isomere Anthropodesoxycholsiure
vor. Die Gallenséduren sind in der menschlichen Galle iiberwiegend als
gekuppelte Gallensduren vorhanden, die mit Glykokoll und Taurin als
Glykocholsdure und Taurocholsidure verbunden sind; daneben ist auch
mit dem Vorkommen von ungekuppelten gallensauren Salzen zu rechnen.
Als Stiitze firr die hepatocellulire Bildung der Gallensduren gilt das
Absinken der Gallensdurenausscheidung bei Gallenfistelhunden nach
Anlegung der Eckschen Fistel (Uberleitung des Pfortaderblutes in die
untere Hohlvene), ferner die starke Verminderung der Gallensduren-
ausscheidung in der Fistelgalle nach experimentellen Leberschadigungen
durch Phosphor und Chloroform, die starke Verminderung des Gallen-
sdurengehaltes in der abflieBenden menschlichen Galle nach Beseitigung
eines mechanischen Hindernisses in den Gallenwegen: es sinkt mithin
bei allen schweren Schidigungen des Leberparenchyms die Gallen-
sdurenausscheidung betrachtlich ab. Mit diesen experimentellen Be-
obachtungen stimmen auch die klinischen Erfahrungen iiberein,
wonach bei komplettem CholedochusverschluB und bei schweren
hepatotoxischen Ikterusformen der Gallensiurengehalt des Blutes sehr
gering ist und auch die Gallensdurenausfuhr durch den Harn auf kleine
Werte absinkt. In dem gleichen Sinne sprechen auch folgende experi-
mentelle Beobachtungen, die zugleich das rasche Absinken der Gallen-
sigurenbildung in der geschidigten Leber beleuchten: Legt man beim
Hunde durch Eréffnung der Gallenblase bei gleichzeitiger Choledochus-
unterbindung einen Gallenascites, den sog. Cholaskos an, so stirbt der
Cholaskos-Hund spatestens nach 2—3 Tagen infolge ausgiebiger peri-
tonealer Resorption der Gallensduren an einer echten Gallensduren-
vergiftung. Dagegen bleiben bekanntlich nach CholedochusverschluB,
auch bei gleichzeitiger Gallenblasenexstirpation auffillige toxische Er-
scheinungen beim Hunde fiir lingere Zeit aus. Der Grund fiir diese
Verschiedenheit ist darin zu suchen, daB bei eréffneter Gallenblase
normale Mengen von Gallensiuren durch die intakte Leber nach der
Bauchhéhle entlassen werden, wahrend bei Unterbindung des Chole-
dochus infolge des zunehmenden Druckes in den Gallenwegen die
Leberzellen rasch die Bildung der Gallenséuren einzustellen beginnen
(ROSENTHAL, WISLICKI und MELCHIOR).

Obwohl auf Grund der Untersuchungen von WiNDAUS und WIELAND

beziehungen zwischen Gallensduren und Cholesterin engere chemische Beziehungen

zwischen
Gallen-

siuren und
Cholesterin

bestehen, sind exakte Beweise fiir die Bildung der Gallensduren aus
Sterinen im lebenden Korper bisher nicht erbracht worden. Die Gallen-
sdurenausscheidung verlduft vollstindig unabhéngig von dem exogenen
und endogenen Angebot an Sterinen. Dagegen vermdgen Koprosterin,
welches als bakterielles Reduktionsprodukt des Cholesterins im Stuhl
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auftritt, und Allocholesterin, das gleichfalls in der Konfiguration seines
Kohlenstoffsskeletes den Gallensduren nahesteht, bei intravenoser In-
jektion eine bedeutende Mehrausscheidung von Gallensiuren hervor-
zurufen. Freilich muf3 es hierbei offen bleiben, ob eine wirkliche Um-
wandlung dieser beiden Sterine in Gallensduren eingetreten ist, oder ob
diesen beiden Kérpern nur eine anregende Wirkung auf die Bildung
und Ausscheidung der Gallensduren zukommt. Es sind mithin trotz der
nahen strukturchemischen Zusammenhinge zwischen Gallensduren und
Cholesterin bisher keine beweiskriftigen Unterlagen fiir engere Be-
ziehungen zwischen Cholesterinstoffwechsel und Gallensdurenausscheidung
im lebenden Organismus festgestellt worden (TANNHAUSER und JENKE).

Ausgehend von der Beobachtung, dal die Erndhrung mit Fleisch und Fleisch-
produkten einen erheblichen Anstieg der Gallensalzausscheidung beim Gallenfistel-
hunde bewirkt, priiften SmrrHE und WHIPPLE den EinfluB von alkoholischen Ex-
trakten des Fleisches und den Einflul des Riickstandes auf die Gallensdurenausfuhr.
Hierbei ergab sich, da8 alkoholische Fleischextrakte keinen EinfluB auf die Gallen-
sdurenausscheidung besitzen, wihrend die Verfiitterung des Riickstandes die gleiche
steigernde Wirkung auf die Gallensiurenausscheidung wie das Rohmaterial ent-
faltete. Man kénnte also daran denken, daB die Gallensduresynthese im Organismus
auch mit dem intermediéren EiweiBstoffwechsel im Zusammenhang stehen kénnte.
So tritt auch nach Verfiitte: von Aminosguren, z. B. Cystin, Phenylalanin und
Thyrosin, nicht jedoch nach Glykokoll eine vermehrte Gallensiurenbildung auf.
Nach den Vorstellungen von JENKE diirfte der in der Leber sich vollziehende Abbau
der Aminosiuren die Leberzelle zu einer vermehrten Bildung von Gallensiuren
reizen, wobei das Bildungsmaterial nicht aus dem Eiweil, sondern vielleicht aus
den Fettsiuren stammen diirfte. Die Frage, aus welchen Bausteinen der Organis-
mus seine Gallenséuren bildet, muB somit bis heute als ungel6st betrachtet werden.

Die Kenntnisse iiber die Muttersubstanz des Taurins, das mit Gallen-
sduren zur Taurocholsdure gekuppelt ist, griinden sich bei auf die Fest-
stellung v. BERGMANNs, wonach beim Gallenfistelhunde die Taurin-
ausscheidung in der Galle steigt, wenn ihm Cystin bzw. Cystin und
Cholséure zusammen zugefiihrt werden. Damit sind die engen Be-
ziehungen zwischen dem Cystin des EiweiBmolekiils und dem Taurin
der Galle auch im lebenden Organismus sichergestellt.

Wenn auch Cholesterin durch alle driisigen Sekrete ausgeschieden Herkunit,
werden kann, so tritt der Umfang dieser Ausscheidung doch gegeniiber yoi su
der Ausscheidung des Cholesterins durch die Darmwand, vor allem des sheidunes-
Dickdarms und die Leber zuriick. Nach Tierversuchen SPERRYs an Cholesterins
Gallenfistelhunden und klinischen Untersuchungen an Fillen mit Chole-
dochusverschluf ist die Dickdarmwand als der Hauptausscheidungsweg
des Cholesterins bei Mensch und Tier anzusehen. Demgemifl bestehen
zwischen dem Gehalt des Blutes an Cholesterin und dem Gallencholesterin
keine engeren gesetzméBigen Beziehungen; doch spielt die Leber durch
die Ausscheidung des Gallencholesterins fiir die Regulation des Chole-
sterinspiegelsim Blut sicherlich eine bedeutungsvolle Rolle. Inder mensch-
lichen Galle findet sich das Cholesterin fast ausschlieSlich als freies
Cholesterin. Da das Blut fast doppelt soviel gebundenes Cholesterin
als freies Cholesterin enthéilt, so muB3 offenbar die Leber das an Fett-
sduren gebundene Cholesterin, die Cholesterinester zu spalten vermdégen.

In der Tat sind solche esterspaltende Fermente in der Pferdeleber und
auch in der menschlichen Galle gefunden worden.
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Es darf heute als gesichert betrachtet werden, daB3 Cholesterin im
groBen Umfange durch Synthese im Organismus gebildet wird. So
konnten BEUMER und LEHMANN bei neugeborenen Hunden, die etwa
vier Wochen mit einer cholesterinarmen Nahrung gefiittert wurden,
zeigen, daBl mehr Cholesterin durch den Kot ausgeschieden wurde, als
zugefiihrt worden war, daf3 also eine negative Cholesterinbilanz bestand.
Gesamtanalysen dieser Tiere ergaben dann weiter, dal wihrend der
Versuchszeit trotz des Cholesterinverlustes durch den Kot eine Zunahme
des Cholesterins zwischen 1—1'/, g im Korper erfolgte. Der gleiche
Befund ergibt sich beim Sédugling, der ebenfalls im Stuhl stets mehr
Cholesterin ausfiihrt, als der Cholesterinzufuhr mit der Nahrung ent-
spricht. Trotzdem erfolgt im kindlichen Organismus, wie z. B. Analysen
des Gehirns von Sduglingen ergaben, eine gewaltige Zunahme des Chole-
sterins, die nur durch eine Cholesterinsynthese im Organismus erklért
werden kann. Den gleichen Beweis zugunsten einer umfangreichen
synthetischen Bildung des Cholesterins hat ScHONEEIMER auch fiir den
Pflanzenfresser erbracht. Die pflanzlichen Sterine werden vom Pflanzen-
fresser iiberhaupt nicht aufgenommen, sondern mit dem Kot restlos
wieder ausgeschieden. Der Pflanzenfresser ist also gezwungen, sein
gesamtes Cholesterin selbstéindig aufzubauen, und damit hingt es viel-
leicht auch zusammen, daf der Pflanzenfresser, z. B. das Kaninchen
nur wenig Cholesterin durch die Galle entlift, also sein synthetisch
gebildetes endogenes Cholesterin nach Moglichkeit im Korper zuriick-
hélt. Uber den Ort der Cholesterinbildung wissen wir nichts. Es ist
nicht anzunehmen, da8 ein einzelnes Organ wie die Nebennieren, die
Leber, die Milz und das reticuloendotheliale System, die als Speiche-
rungs- und Regulierungsorgane fiir den Cholesterinstoffwechsel bedeu-
tungsvoll sind, allein fiir die Synthese verantwortlich ist. Die Chole-
sterinsynthese diirfte eine allgemeine Eigenschaft aller — und besonders
wachsender — Zellen sein.

Nachdem bereits JA¥FE, der Entdecker der Urobilinkérper, die

bilinkérper nahen chemischen Zusammenhdnge zwischen Bilirubin und den Uro-

und ihre

diagnosti-
sche Be-
deutung

bilinsubstanzen erkannt hatte, hat dann H. FiscHER den chemischen
Nachweis dafiir erbracht, dal die farblose Vorstofe des Urobilins, das
Urobilinogen mit dem Hemibilirubin, einem Reduktionsprodukt des
Gallenfarbstoffes identisch ist. Damit war die nahe Verwandtschaft
zwischen dem Gallenfarbstoff und den Urobilinkérpern bewiesen.
Wihrend das Urobilinogen chemisch als eine einheitliche Substanz zu
betrachten ist, diirfte das sog. Urobilin als ein Gemisch chemisch ver-
schiedener Korper anzusehen sein. Es ist mit dem Stercobilin, welches
dem Stuhl seine charakteristische Farbe gibt und gleichfalls als ein
Gemisch verschiedener Korper zu betrachten ist, identisch.

Die Urobilinkérper werden im Darmkanal unter dem Einflusse der
Tétigkeit von Darmbakterien gebildet. Der Beweis fiir diese enterogene
Bilirubinbildung ist durch den Versuch von FRIEDRICH MULLER erbracht
worden: Er gab einem Patienten, der bei kompletten Choledochusver-
schluB Urobilin weder im Stuhl noch im Harn aufwies, durch die Schlund-
sonde eine grofere Menge von Schweinegalle. Ebenso lie sich bei
Mischung von Gallenfarbstoff mit Stuhl unter anaeroben Bedingungen
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bei Brutschranktemperatur eine Urobilinbildung auch im Reagensglase
nachweisen. So iiberzeugend auch dieser Grundversuch fiir die Ent-
stehung des Urobilins im Darme spricht, so sind doch die Bedingungen
der Urobilinbildung aus Gallenfarbstoff noch keineswegs hinreichend
gekldrt. So erscheint Urobilin beim kompletten Choledochusverschlu
nur nach Einfithrung von Schweinegalle im Harn und im Stuhl, wihrend
nach Verfiitterung von Menschengalle unter den gleichen Bedingungen
die Urobilinkérper in den Faeces und im Urin nicht nachzuweisen sind.
(WarzeL und WELTMANN). Nun enthdlt im Gegensatz zur normalen
Menschengalle die Schweinegalle von vornherein reichlich Urobilinogen,
so daBl mit der Moglichkeit zu rechnen ist, daf die nach Einnahme von
Schweinegalle schon einige Stunden spéter auftretende Urobilinurie auf die
Resorption des bereits in der Schweinegalle vorgebildeten Urobilinogens
zuriickzufithren sind. Auch nach Verfiitterung von reinem Bilirubin wird
keine Urobilinbildung beim totalen Choledochusverschlufl beobachtet, und
ebenso ist eine Urobilinbildung aus reinem Bilirubin durch Zusatz von
Darmbakterien auch unter Sauerstoffabschlufl nicht gesetzmaBig zu beob-
achten. Nach KaEmmERER hingt die Urobilinbildung von einer groferen
Reihe biologischer Faktoren ab: Mafgebend fiir die enterogene Urobilin-
bildung sind in erster Linie grampositive anaerobe Stibchen vom Typus
des Bac. putrificus. Sie allein reichen jedoch nicht fiir eine ausgiebige
Urobilinbildung aus, sondern erst in Gemeinschaft mit aeroben Darm-
bakterien kommt es zu einer starken Urobilinbildung, die sich dann auch
ohne Sauerstoffabschlufl vollziehen kann. Die Urobilinbildung im Darm
ist somit das Ergebnis synergistischer Wirkungen eines anaeroben Darm-
bacteriums mit aeroben Stuhlbakterien. Fir das Zusammenwirken
dieser Bakterien ist weiter eine bestimmte H-Ionenkonzentration erforder-
lich, fiir die die Art der Erndhrung von nicht zu unterschitzender Bedeu-
tung ist.

]g)er iberwiegende Teil der im Darm gebildeten Urobilinkérper wird
durch den Stuhl ausgeschieden, der hierdurch seine typische Farbe
erhilt, ein anderer Teil wird durch die Darmschleimhaut resorbiert und
durch die Pfortader der Leber zugefiihrt. Ob das Urobilin in der Leber
wieder zu Bilirubin umgewandelt wird oder aus seinen Pyrrolgruppen
wieder Himoglobin aufgebaut wird, entzieht sich der Kenntnis; jeden-
falls wird infolge der Einbeziehung des Urobilins in den Stoffwechsel
der normalen Leber die Schranke der Leber vom Urobilin nicht iiber-
schritten. Beim Gesunden gelangen hochstens nur Spuren von Urobilin-
korpern in den Kreislauf und in den Harn. Auch eine Wiederausscheidung
des vom Darm resorbierten Urobilins in die Gallenwege findet normaler-
weise nicht statt, da die normale menschliche Galle bei der Duodenal-
sondierung keine nachweisbaren Urobilinmengen enthélt. Man darf
mithin die Rolle der Leber dahin zusammenfassen, daB die gesunde
Leber eine Barriere fiir die ihr vom Darm durch die Pfortader zustrémen-
den Urobilinkérper bildet, und daB sie unter normalen Verhéltnissen den
Kreislauf von Urobilinkérpern freizuhalten vermag. Ist die Leber
geschidigt — und bereits leichte Schidigungen des Organs geniigen
hierzu —, dann wird das aus dem Darmkanal resorbierte Urobilin nur
unvollstindig in den Stoffwechsel der Leber einbezogen. Es tritt wie
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durch ein leckes Filter in den groBen Kreislauf iiber und gelangt so auch
in den Harn als Zeichen der absoluten Storung einer Partialfunktion der
Leber.

Vom Standpunkt der enterogenen Urobilinentstehung kann aber
auch eine Urobilinurie dadurch zustande kommen, dal bei einem ge-
steigerten Blutuntergange aus einem vermehrten Hémoglobinangebot
abnorme grofie Bilirubinmengen gebildet werden, aus denen dann im
Darm auch groBlere Mengen von Urobilinkérpern gebildet werden. In
solchen Fillen vermag die Leber das im UbermaB im Darm gebildete
und von dort resorbierte Urobilin infolge Uberbelastung ihrer Funktion
nicht mehr festzuhalten: dann tritt trotz normaler Leberfunktion ein
Teil der iiberreichlich entstandenen Urobilinkérper in den Kreislauf
und in den Harn iiber. Bei gesteigertem Blutuntergang erfolgt somit die
Urobilinurie auf der Grundlage einer relativen Leberinsuffizienz: wohl
ist die Leber einem normalen Urobilinangebot gewachsen, aber sie vermag
den hier besonders hochgetriebenen Belastungen ihrer Funktion nicht
mehr zu gentigen. Mit anderen Worten: die Urobilinurie ist entweder
ein Zeichen einer diffusen Leberparenchymschadigung selbst leichtesten
Grades oder Ausdruck eines abnorm gesteigerten Blutunterganges, der
iber den Weg einer sehr reichlichen Gallenfarbstoffbildung auch zu
einer vermehrten enteralen Urobilinbildung fiihrt.

oL :gggg_ Namentlich franzosische Kliniker haben neben der enteralen Urobilin-
teralen Uro- bildung auch eine parenterale Entstehung der Urobilinkérper ange-
et nommen, die ohne Mitwirkung von Bakterien durch Reduktion des
Gallenfarbstoffes in den Geweben erfolgt. Beweiskriftige Unterlagen

fiir diese histiogene Theorie der Urobilinentstehung fehlen, und um

das Verschwinden des Urobilins im Stuhl und im Urin beim kompletten
Choledochusverschlul zu erkliren, mufl zu der gezwungenen Erklarung
gegriffen werden, daBl beim schweren Ikterus die reduzierenden Funk-

tionen der Gewebe gelihmt seien. Man hat auch der kranken Leber die
Moglichkeit einer Urobilinbildung zugeschrieben und diese Vorstellung

damit begriindet, daB es in der Galle von Gallenfisteltieren zu einem
Auftreten von Urobilin kommt. Dieser Befund erklirt sich wohl zwang-

los dadurch, daB infolge der meist unvermeidlichen Gallengangsinfektion

bei Gallenfisteltieren der Gallenfarbstoff schon in den Gallenkanéilen

durch die dort angesiedelten Bakterien zu Urobilin umgewandelt wird.

VI. Einteilung der Ikterusformen. Die Krank-
heitszeichen des Ikterus. Pathologische Histologie
der mechanischen und hepatocelluliren
Ikterusformen.

Sripnie Die Schwierigkeiten, die einer befriedigenden Einteilung der Ikterus-
Iflg;«aﬂll'glsl formen entgegenstehen, liegen darin, da8 die meisten der beim Menschen
vorkommenden Ikterusformen keine reinen Formen, sondern Kombina-
tionstypen darstellen. Wenn man die verschiedenartigen Entstehungs-

ursachen tiiberblickt, durch welche das Phinomen Ikterus ausgelost
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wird, so schilen sich unter dem Gesichtspunkte der Pathogenese drei
grofle Gelbsuchtsgruppen heraus:

1. Die Ikterusformen durch Stérungen des Gallenabflusses, dessen
mechanische Behinderung durch eine Erkrankung der extrahepatischen
Gallenwege verursacht wird (mechanischer Ikterus, Stauungsikterus,
Resorptionsikterus).

2. Die Ikterusformen, welche primir auf einer Schidigung der Leber-
zellen beruhen und bei denen durch Funktionsstérungen und durch
Strukturschidigungen der Leberzellen die Gallenabsonderung nach den
Gallenwegen mehr oder minder schwer beeintrichtigt ist (hepatocellu-
lairer Ikterus, hepatotoxischer Ikterus, Icterus per destructionem,
Suppressionsikterus, dynamischer Ikterus).

" 3. Die Ikterusformen, bei denen weder Erkrankungen der Gallen-
wege, noch Erkrankungen der Leber nachzuweisen sind und bei denen im
Vordergrunde des klinischen Bildes ein gesteigerter Blutuntergang und
eine hierdurch ausgeloste Steigerung der Gallenfarbstoffbildung steht,
der gegeniiber sich das Ausscheidungsvermégen der Leber als unzu-
reichend erweist (hdmolytischer Ikterus, pleiochromer Ikterus).

Diese Einteilung sucht die Mannigfaltigkeit der menschlichen Ikterus-
formen in erster Linie von pathophysiologischen Gesichtspunkten,
daneben unter einer anatomischen Betrachtungsweise zu ordnen. Wenn
auch dieses, wohl zuerst von MINKOWSKI aufgestellte Schema sich als
ordnendes Prinzip bewihrt, so begegnet doch am Krankenbette die
Einreihung einer bestimmten klinischen Ikterusform nach diesem Ein-
teilungsprinzip haufig praktischen Schwierigkeiten. Man muf nimlich
beriicksichtigen, dal zahlreiche Ikterusbilder nur am Beginn durch eine
einzige einigermaflen scharf erkennbare Ursache ausgelost werden; mit
der weiteren Ausbildung des Krankheitsbildes gesellen sich aber weitere
Vorginge hinzu,