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Vorwort.

In dem vorliegenden Buche ,,Die Leberkrankheiten“ habe ich vor allem
meine personlichen Erfahrungen niedergelegt: nur wer sich ganz in die Leber-
pathologie vertieft, wird sich auf diesem Gebiete zurechtfinden, von dessen
Schwierigkeit das schier uniibersehbare Schrifttum Zeugnis legt.

Ganz unvorbereitet bin ich an diese schwierige Aufgabe nicht herangetreten;
denn bereits seit iiber drei Jahrzehnten bringe ich der Leber und den mit ihr in
Zusammenhang stehenden Organen besondere Aufmerksamkeit entgegen. Zu-
nichst war es mir moglich, durch die Darstellung der Gallenkapillaren unsere
Kenntnisse tiber den histologischen Aufbau der Leber weitgehend zu férdern;
diese Studien fanden ihre Fortsetzung in meinen Arbeiten iiber die Patho-
genese des Ikterus, die sich zuerst auf rein morphologischem Gebiete be-
wegten. Als ich dann Gelegenheit hatte, meine Erfahrungen auf die Klinik zu
iibertragen, war ich stets bemiiht, immer Hand in Hand mit der pathologischen
Anatomie und der physiologischen Chemie zu arbeiten; so entstand eine
durchgreifende Klérung des lkterusproblems, die nunmehr allgemeine Aner-
kennung gefunden hat.

Im weiteren Verlaufe kam ich immer mehr zu der Uberzeugung, da8 es sich
bei den Leberkrankheiten nur selten um Stoérungen der Leber allein handelt;
einen gewissen Abschluf fanden diese Untersuchungen in dem Buche, die ,,Hepato-
lienalen Erkrankungen®, in dem ich die Bedeutung des reticuloendothelialen
Systems im Rahmen der Leberpathologie aufzuzeigen bestrebt war. Die Bedeutung
der Milz fir die klinische Betrachtungsweise erfuhr durch die Analyse des Hamo-
globinstoffwechsels eine wesentliche Klirung, wodurch auch die Beziehungen
des Leber-Milz-Apparates zum Knochenmark und damit viele Erscheinungen
im Gefolge gewisser Leberkrankheiten unserem Verstandnis néhergeriickt wurden.

Etwa um die gleiche Zeit gelang es mir, in das Dunkel des ,,sogenannten
Icterus catarrhalis hineinzuleuchten; als ich hier von einer milden Form der
akuten Leberatrophie sprach, stieB ich zundchst auf Widerstand; heute haben
sich mehr oder weniger alle maBigebenden Pathologen meiner Anschauung an-
geschlossen und reihen den Icterus catarrhalis in das Kapitel der parenchymatosen
Hepatitis ein.

Einen wesentlichen Fortschritt auf dem Gesamtgebiet der Leberpathologie
brachten meine Studien iiber die Austauschvorginge zwischen Blutgefiflen und
Gewebe; die normale Kapillare ist fir Plasmaeiweill nicht durchldssig; unter
krankhaften Bedingungen kann es aber zu einer ,,Albuminurie ins Gewebe‘
kommen; diese zunidchst an der Korperperipherie sichergestellte Tatsache lieB
sich auch fir die inneren Organe, namentlich fiir die Leber, nachweisen und
fiithrte zu klaren Vorstellungen iiber den Begriff der ,,serésen Entziindung, die
viele bisher in ihrer Pathogenese ungeklarten Leberkrankheiten unserem Ver-
stdndnis niherriickt.

Wir sind weit entfernt zu glauben, damit das schwierige Leberritsel endgiiltig
geldst zu haben; immerhin sehen wir in unserer Betrachtungsweise insofern einen
wesentlichen Fortschritt, als sich nunmehr viele Tatsachen besser zu einem ein-
heitlichen Ganzen zusammenfiigen lassen.

Wien, im Mai 1937.
H. Eppinger.
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I. Anatomische Einleitung.

Die von der Darmschleimhaut resorbierten Abbauprodukte unserer Nahrung
sind fiir den Organismus vielfach noch nicht verwertbar; sie miissen, ehe sie in
zweckdienlicher Weise Verwendung finden, zunéchst einer weitgehenden Umwand-
lung unterworfen werden. Eine nicht minder wichtige Aufgabe unseres Organis-
mus ist die Entgiftung der in den Endabschnitten des Darmes entstandenen
toxischen Stoffe; da sie von den Blut- und Lymphkapillaren aufgenommen

Abb. 1. Schematische Darstellung der Pfortaderverzweigung innerhalb des Acinus. V.4. = interlobiire Pfort-
aderiiste; P. = Pfortaderkapillaren; V. p. = groBere Verzweigungen der Pfortaderiste.

werden, bedeuten sie eine stindige Gefahr fiir den menschlichen Korper. Um
somit einerseits die fiir die Tatigkeit vieler Gewebe notwendigen Stoffe vorzu-
bereiten, anderseits den Organismus vor Schidigung durch aufgenommene Darm-
gifte zu bewahren, mufite vor der Einmiindung des Pfortaderblutes in den groflen
Kreislauf eine zweckentsprechende Vorrichtung geschaffen werden; das Organ,
dus diesen beiden lebenswichtigen Aufgaben in vollkommenster Weise nachkommt,
ist die Leber.

1. Histologischer Aufbau der Leber.

Die Leber stellt im wesentlichen einen von weitverzweigten Blutsinus durch-
zogenen Zellhaufen vor, an dem das Pfortaderblut langsam vorbeifliet, damit
die im Blute gelosten Nahrstoffe und Gifte mit den entsprechenden Zellen in
innigste Berithrung kommen und so verarbeitet werden.

1*



4 Anatomische Einleitung.

Die makroskopische Anatomie der Leber diirfen wir als bekannt voraussetzen

— sie bedarf kaum einer ndheren Besprechung, dagegen erscheint eine eingehende

Betrachtung des histologischen Aufbaues der Leber von besonderer Wichtigkeit;

seine Kenntnis erleichtert uns das Verstindnis physiologischer und pathologi-

scher Fragen. Ahnlich wie die Niere, die aus zahlreichen kleinsten Einheiten

— den Nephronen — zusammengesetzt ist, besteht auch die Leber aus einem

Gefiige von unzihligen Lappchen — Hepatomen, von denen jedes einzelne im
kleinen das darstellt, was die Leber in ihrer Gesamtheit ist.

Besser als durch eine ausfithrliche Beschreibung erhédlt man eine klare Vor-

stellung von dem korperlichen Aufbau eines solchen Leberlippchens, wenn man

sich die beigefiigte schematische

Abbildung vor Augen hilt

(Abb.1). Man sieht, wie die

Pfortaderzweigchen von auflen

an das Leberlippchen heran-

treten, sich daselbst in Kapillaren.

aufsplittern und wieder zu

Lebervenen vereinigen. Die im

Zentrum des Leberldppchens ge-

legene Vena centralis bildet

gleichsam die Achse, um die sich

das Parenchym aufbaut. Bei

manchen Tieren, z. B. beim er-

wachsenen Schwein, ist die

Grenze der einzelnen Lippchen

gegeniiber der Nachbarschaft

deutlich erkennbar, da das Lapp-

chen allseits von einer zarten

Bindegewebsschicht —  der

Grissonschen Kapsel — um-

geben ist. Beim Menschen fehlt

eine solche deutliche bindegewe-

bige Umscheidung, gleichwohl

sind die einzelnen Lappchen noch

voneinander zu trennen, wes-

wegen man auch hier von einer

Grissonschen Kapsel spricht.

In das Raumnetz der Lippchenblutkapillaren ist das aus Balken und Platten

bestehende Fachwerk der Leberzellen eingebaut, das vielfach den Charakter einer

Driise zeigt; das Lumen dieser Driise sind die Gallenkapillaren, die nur lokale Ver-

dichtungen der Leberzellen vorstellen ; dort, wo die Gallenkapillaren in der Mitte

langerer Trabekel liegen, bilden sich die trabekuliren Gallenkapillaren, die im

Zentrum des Acinus ebenso diinn erscheinen wie an der Peripherie; ihre Fort-

setzungen stellen die prikapillaren Gallengéinge vor, die von linglichen Epithel-

zellen ausgekleidet sind; sie setzen sich in die periazinsen Gallenginge fort, die

bereits aus kubischen Epithelzellen bestehen; in dem MaBe, als das Lumen der

Gallengiinge weiter wird, ndhert man sich allméhlich dem Ductus hepaticus.

Dort, wo die Gallenkapillaren in die Prékapillaren iibergehen, befindet sich

eine Erweiterung, die ich als Ampulle bezeichnet habe; von einigen japanischen

Autoren wird die Ampulle als eine Art Sicherheitsventil gegen Gallenstauung

angesehen ; bei Erhéhung des Innendruckes im Gallensystem kann die Ampulle

einreifen und so die Leberzellen vor einer intraparenchymatésen Gewalteinwirkung
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schiitzen. SABOURIN! nennt die Ampullengegend Nodulus portobiliaris; sie ist
reichlich vaskularisiert und wegen der vielfachen Anastomosen besonders re-
generationsfahig (Abb. 2). Schon unter physiologischen Bedingungen zeigen sich
Schwankungen des Gallenkapillarlumens; Dacholin bedingt eine Erweiterung.
Von den trabekuldren Gallenkapillaren zweigen die interzellularen Kapillaren

ab, die sich als kurze, blind endigende Seitenzweige zwischen die einzelnen
Leberzellen dringen, fast bis an die Blutkapillaren heranreichen, sie aber nicht
beriihren; durch diese Anlage ist zwischen Gallenkapillare und Blutkapillare eine
Leberzelle eingegeschaltet; ihre Funktion ist dadurch am besten zum Ausdruck
gebracht (Abb. 3).

Von mancher Seite wird auch von intrazellularen
Gallenkapillaren gesprochen; dem muB allerdings ent-
gegengehalten werden, wie schwer es gelegentlich zu
unterscheiden ist, ob ein Kanilchen intra- oder inter-
zellular liegt; das Gallenkapillarsystem 14t sich in
der menschlichen Leber sowohl unter normalen als auch
unter pathologischen Bedingungen eindeutig darstellen,
wenn man sich meiner Farbemethode bedient.

Parallel mit den Gallengéngen und Pfortaderisten
dringt auch die Arteria hepatica in die Leber ein;
sie versorgt vor allem die Gallenginge und Leber-
nerven. Thre Aste bilden untereinander viele Anasto-
mosen; die vendsen Endkapillaren der Arteria hepa-
tica sammeln sich zu kleinen Venen, die in die intra-
hepatischen Zweige der Pfortader miinden, so daB
auch das durch die Arterie zugefiihrte Blut schlieB-
lich in den kapillaren Sinus der Pfortader endet.

Uber den Bau der eigentlichen Blutkapillaren
existieren einige Angaben, die allgemeines Interesse
erheischen. Bemerkenswert ist vor allem der Unter-
schied in der Zahl der zu- und abfithrenden Venen.
In jedes Leberldppchen ergieBt sich das Blut auf dem
Wege von ungefihr fiinf Pfortaderverzweigungen,
wihrend nur eine Vena centralis aus demselben aus-
tritt. Der dadurch bedingte ungiinstige Abstrom des
Blutes kann schon unter normalen Verhéltnissen zu
einer dauernden Uberfiillung der Leber Veranlassung geben ; es bilden sich auf diese
Weise Blutreserven, die in sinusartigen Einbuchtungen liegen; wenn die Klinik
von einem zirkulierenden und einem deponierten Blut spricht, so ergeben sich
aus diesen Befunden Hinweise, daB die Leber tatsichlich als ein Organ an-
gesprochen werden kann, aus dem der Organismus Blut schépft, wenn er plétzlich
groflere Blutmengen benotigt. Prumir? hat die Lénge der Lappchenkapillaren
gemessen und den bemerkenswerten Befund erheben kénnen, daB sie unter
normalen Verhéltnissen alle gleich lang sind; wiren — so sagt PrunL — die
Kapillaren an einer Stelle kiirzer, so miifite das Blut entsprechend dem geringeren
Stréomungswiderstand die kiirzere und dementsprechend bequemere Bahn bevor-
zugen, was zur Folge hitte, daBl die iibrigen Léppchenabschnitte verdden;
dieses Moment sollte bei der Analyse der ungiinstigen Zirkulationsverhiltnisse
innerhalb der zirrhotischen Leber beriicksichtigt werden.

! SABOURIN: Rev. Méd. 1901, Mai.
? PrunL: Handbuch der mikroskopischen Anatomie, Bd. V/2, S.248. 1932.
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PruHL hat auch iiber das gegenseitige Verhiltnis zwischen Zellen und Blut-
menge innerhalb der Leber Berechnungen angestellt; das engmaschige Netz der
Blutkapillaren macht 509, des ganzen Lebervolumens aus; dhnlich duBert sich
GERLACH,! der seine Analysen auf Bestimmungen des spezifischen Gewichtes
aufbaut; darnach wire der Blutgehalt etwa 35%, des Gesamtgewichtes der Leber
und 53%, des ausgebluteten Organes; eine normale Leber von ca. 1500 g Gewicht
wiirde bei normalem Kreislauf etwa 525 g Blut enthalten. Der Blutdruck in
der Arteria hepatica betrigt 90—100 mm Hg, der in der Pfortader nur 10 mm Hg.

DaB die Pfortader bei normaler Stromung fast ausschlieBlich das Lebervolumen
bestimmt, geht aus Beobachtungen von HENscHEN? hervor; Druck auf die Pfort-
ader fithrt innerhalb kurzer Zeit zu einer wesentlichen Verkleinerung — zu einem
férmlichen Entleerungskollaps — wéhrend umgekehrt eine Pression auf die
Gegend der Vena hepatica ein méchtiges Anschwellen der Leber nach sich zieht;
ein dhnliches Ergebnis zeitigen auch physiologische Versuche: HURTHLE?
berechnet die durch Stauung hervorgerufene eventuelle GroBenzunahme der
Leber auf 15—509, des Lebergewichtes und mit 1/,—1/, der Gesamtblutmenge,
wobei Anderungen in der Kapazitit der arteriellen Leberbahn nicht in Frage
kommen; alle diese Berechnungen geben ein Zeugnis von dem innigen Kontakt,
der zwischen Blut und Leberzellen besteht; in diesem Sinne spricht PETERSEN*
auch von einem endokrinen Bau der Leber, bei dem 1009, der GefiBlwand an
1009, der ZellauBenflichen grenzt.

Die Darstellung des Lippchenbaues, wie wir sie hier gegeben haben, wird
nicht von allen Morphologen anerkannt; so nehmen SABOURIN und MALL® einen
anderen Standpunkt ein. Kritik geiibt wird an der Annahme, dal die Achse,
um die sich die Gewebsmasse des Leberparenchyms formt, die Vena centralis sei;
MarL spricht von einer ,,portal unit*; an dessen Stelle will nun SABOURIN das
,»Gallenldppchen konstruiert wissen (Abb. 2); als Zentrum des Leberzellkomplexes
sieht er die bereits erwédhnten portobilidren Teilungsstellen an — nodules porto-
biliaires — und verlegt die Vena centralis an die duBlere Grenze dieser Einheit.
LorFLER® und KRETZ? waren bestrebt, diesen Standpunkt auf die Patholo-
gie zu ibertragen; LOFFLER spricht sich sehr abfillig aus, indem er den Begriff
des Leberldppchens geradezu als eine naturwissenschaftliche Fiktion bezeichnet,
die durch gedankliche Konstruktion aus dem Schnittpriparat gewonnen wurde.
Wenn ich trotzdem den alten Standpunkt vertreten habe, so teile ich die Ansicht
des in dieser Frage besonders erfahrenen PruHL, der in dem jiingst erschienenen
Handbuch der mikroskopischen Anatomie die urspriingliche Lehre vom GefaB-
lappchen vertritt.

Die intrahepatische Zirkulation kann durch GefaBsphinkteren reguliert
werden ; das Vorhandensein von Sphinkteren an der Porta hepatis ist histologisch
oft sichergestellt worden; ihre funktionelle Bedeutung harrt noch einer
vélligen Klarstellung; so beobachtete KoEpPE® beim Hund an Stamm und Haupt-
dsten der Pfortader an Stelle von Klappen eine méchtige muskulire Doppel-
schicht, die vorwiegend beim Neugeborenen zu sehen ist; die alten Anatomen
brachten diesen Befunden mehr -Aufmerksamkeit entgegen und sprachen von
einem ,,Cor abdominale®.

! GErLACH: Handbuch der pathologischen Anatomie, Bd. V/1, 71. 1930.
? HENSCHEN: Arch. f. Chir. 167, 835 (1931).

3 HrTHLE: Handbuch der Physiologie, Bd. VII/2, S.1470. 1927.

4 PETERSEN: Histologie. Miunchen. J.F. Bergmann. 1931.

5 MALL: Amer. J. Anat. 5, 227 (1926).

¢ LOFFLER: Z. Anat. 84, 516 (1927).

” Krerz: Erg. Pathol. 8/2, 497 (1904).

8 KoEPPE: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1890, Suppl., 168.
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Kontraktionsmdglichkeiten im Bereiche der Vena hepatica wurde die lingste
Zeit keine Aufmerksamkeit geschenkt, wiewohl es bereits den élteren Morphologen
bekannt war, daB sich innerhalb der groBeren Lebervenen glatte Muskulatur
zu férmlichen Sperrvorrichtungen verdichtet; erst die Untersuchungen von
Prok und MAUTNER,! die zeigen konnten, dafl es unter bestimmten Bedingungen
sogar zu einem voOlligen VerschluB des Venenlumens kommt, haben die
Aufmerksamkeit auf diese Gebilde gelenkt; der anatomische Beweis der Leber-
venensperre wurde hauptséchlich von PoppER? erbracht; Erias und FELLER®
haben das Vorkommen solcher Sperrvorrichtungen auch fiir die menschliche
Leber sichergestellt; die beigefiigte Abb. 4 zeigt, dall dieser Klappenmechanismus
unter geeigneten Bedingungen sogar makroskopisch zu erkennen ist.

Unabhéngig von diesen Klappen kann
die Lebergrofle auch von intrahepatischen
Faktoren bestimmt werden; erzeugt man
z. B. durch ein voriibergehendes Hinder-
nis eine passive Stauung und beseitigt sie
dann wieder, so kehrt rasch die Leber zu
ihrer urspriinglichen Gréfe zuriick; da
muskuldre Kréifte innerhalb der Leber
nicht nachweisbar sind, kann eventuell
an die an elastischen Fasern so reiche
Grissonsche Kapsel gedacht werden;

HEeNscHEN bezeichnet diesen passivelasti-
schen Apparat der GrissoNschen Kapsel
als ,,Leberherz*.

Die Leber ist nach Ansicht namhafter
Autoren frei von Ganglienzellen, doch
dringen zahlreiche sympathische Fasern
in das Parenchym ein; sie kommen teils
vom Grenzstrang, teils vom parasympathi-
schen System; die sympathischen Fasern
ziehen iiber die Nervi splanchnici majores
und minores zum Ganglion coeliacum, aus
dem sich der Plexus hepaticus entwickelt; ) . .
die parssympathischen Nervengellechte § 5, bt o e
leiten sich vom rechten und linken Vagus wiilste; B = Miindungsgebiet der Vena hepa-
her; ob es sich hier nur um vasomoto- e O s T - Verawel-
rische oder, wie L. R. MULLER? und Mit-
arbeiter meinen, auch um sekretorische Nerven handelt, ist bislang nicht sicher-
gestellt. Mikroskopisch lassen sich feine Nervenfasern bis in den Bereich der
einzelnen Leberzellen verfolgen (RIEGELE)®; auf Grund solcher Bilder denken
manche Autoren auch an eine nervise Beeinflussung der KuprrERschen Stern-
zellen.

Einen wichtigen Bestandteil des Leberparenchyms bilden die KuprrERschen
Sternzellen; die Wand, welche die Blutkérperchen von den Leberzellen trennt,
wird von einer zarten, diinnen Membran gebildet; an bestimmten Stellen dieses
Endothelsyncytiums kommt es zu einer Anhaufung von Protoplasma, in dem

1 Pick u. MAUTNER: Arch. f. exper. Path. 142, 271 (1929).
2 PorpER: Klin. Wschr. 1931, 2129.

3 ELIAS-FELLER: Z. exper. Med. 77, 538 (1931).

4 L.R.MULLER: Z. mikrosk. Anat. V/2, 248 (1932).

5 RIEGELE: Z. mikrosk. Anat. 14, 73 (1928).
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verhéltnisméBig groe ovale Kerne eingebettet sind; diese Gebilde sind die Stern-
zellen; ob es neben den KupFrER-Zellen auch noch echte Kapillarendothelien gibt
oder ob unter bestimmten Bedingungen auch die Kapillarendothelien zu KUPFFER-
Zellen umgewandelt werden konnen, steht noch zur Diskussion. Die Sternzellen
konnen ihre Lage und Stellung innerhalb der Kapillaren weitgehend éndern, was
fiir die Funktion dieser Elemente — ihre phagozytdre Fahigkeit — von aller-
groB3ter Bedeutung ist. Injiziert man einem Tier kolloidale Farbstoffe oder andere
grobdisperse Losungen, so werden die feinen Partikelchen innerhalb kiirzester
Zeit von den KUPFFER-Zellen aufgenommen und fiir lingere Zeit festgehalten.
Auf Grund dieser Beobachtungen wurde der Schlufl gezogen, dafl die Partikelchen

Abb. 5. Darstellung der KUPFFERschen Sternzellen nach Injektion von kolloidalem Eisen. Die Leberzellen
grau, die Sternzellen dunkel gefdrbt.

an der Oberfliche der Sternzellen kleben bleiben; eine ektoplasmatische Schicht
diirften die Sternzellen kaum besitzen. Das Plasma ist groBtenteils homogen,
weshalb eine bestimmte Struktur in vielen Sternzellen nicht zu erkennenj ist.
Sternzellen, die reichlich Stoffe gespeichert haben, 16sen sich aus dem Verband
der Endothelmembran und gelangen in die freie Blutbahn ; ob dies nur das Schicksal
der sogenannten ,,beladenen KUrFFER-Zellen ist, oder ob sich auch Zellen los-
16sen kénnen, die bei der histologischen Untersuchung keine Speicherung erkennen
lassen, ist vorldufig nicht zu entscheiden ; immerhin ist man geneigt, einen Teil der
im Blute zirkulierenden Histiocyten als abgestoBene KUPFFER-Zellen anzusehen.
Die Fihigkeit der KuprrER-Zellen zu phagozytieren, richtet sich nicht nur gegen
koérperfremde, von auBen eingedrungene Elemente, sondern auch gegen die eigenen
Blutzellen ; auf diese Weise kénnen rote Blutkérperchen von den KuprrER-Zellen
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aufgenommen, in Bruchstiicke zerlegt und aufgelost werden; iibrig bleiben
nur mehr anorganische Bestandteile, wie z. B. das Hamosiderin. Ahnliches gilt
auch von den weiflen Blutzellen; sie bleiben an den Sternzellen kleben, langsam
sinkt der Leukocyt in das Plasma der Zelle und sobald er vollig aufge-
nommen wurde, blaBt der Kern ab, die Konturen werden unscharf, und schlie3-
lich sieht man als Rest der von den KUPFFER-Zellen aufgenommenen und
verdauten weilen Blutzellen nur mehr einige Kliimpchen in Form von Vacuolen
(Abb. 5).

Auch Fetttropfchen konnen eine Beute der KupFFER-Zellen werden; schlieB3-
lich k6nnen die KuprrER-Zellen auch kleine Molekiile aus dem vorbeiflieBenden
Blute aufnehmen. R1BBERT! konnte z. B. durch Injektion von salpetersaurem
Quecksilberoxyd Harnstoff in den Sternzellen nachweisen.

Eine nicht minder grofle Bedeutung diirfte den KurFrERschen Sternzellen bei
der Beseitigung von im Blute zirkulierenden Bakterien zukommen ; injiziert man
Bakterien der verschiedensten Art, z. B. Milzbrandbazillen, die wegen ihrer GréBe
ganz besonders leicht der Beobachtung zugénglich sind, so sieht man meist schon
nach kurzer Zeit, wie auch sie eine Beute der KuprrEr-Zellen werden. Nach
WERIGO? setzt schon 2!/, Minuten nach der Injektion die Phagocytose ein, die
nach 10 Minuten ihren Héhepunkt erreicht; allméhlich werden die phagozytierten
Bakterien weniger deutlich sichtbar; mit der Moglichkeit eines dabei einsetzenden
Verdauungsprozesses ist daher unbedingt zu rechnen. Auf die auBlerordentlich kurze
Zeit, innerhalb der die Phagocytose durch die KuprrrEer-Zellen stattfindet, hat
in letzter Zeit DoMAaGK® neuerdings hingewiesen. Die Sternzellen besitzen auch
postmortal noch die Féhigkeit, grobdisperse Molekiile an sich zu reiflen.

Anscheinend handelt es sich somit bei den Kuprrerschen Sternzellen nicht
um gewohnliche Wandendothelien, sondern um Elemente, die bei der Funktion
der Leber als Stoffwechsel- und Schutzorgane eine entscheidende Rolle spielen;
man kann daher mit vollem Rechte der Ansicht sein, dafl die Leber ein epithe-
liales und ein reticuloendotheliales Organ in sich vereinigt. Besteht diese Ansicht
zu Recht, dann miissen zwischen epithelialen und reticuloendothelialen Elementen
auch funktionelle Beziehungen bestehen, die sich auch auf Grund histologischer
Betrachtung erschlieBen lassen; so besitzen die Sternzellen die Eigenschaft,
Pseudopodien auszusenden, die weit in das Lumen der Kapillaren hineinreichen;
KurrrERr? spricht schon in seiner ersten Mitteilung (1878) von Ausldufern der
Sternzellen, die bis an die Gallenkapillaren heranreichen und so mit den Leber-
zellen Fiihlung suchen.

Die Kurrrerschen Sternzellen werden vielfach als ein Teil eines grofen
Systems betrachtet, welches in seiner Gesamtheit das reticuloendotheliale System
bildet; damit wird der Anschauung Raum gegeben, dal analoge Elemente
auch in anderen Organen (Milz, Lymphdriisen, Knochenmark, Nebenniere) vor-
handen sind. Gemeinsam ist allen diesen Zellen die Eigenschaft der Phagocytose.

Eine Beschreibung der Histologie des Leberparenchyms wire unvollstéindig,
wiirde man nicht die topographische Lage der ,,Lymphkapillaren* in ihrem Ver-
héltnis zu den Leberzellen und den Kuprrer-Zellen beriicksichtigen. Zwischen
dem Endothelhdutchen, das die Wand der Blutkapillaren bildet, und den Leber-
zellen befindet sich eine Gewebsliicke, die als DissEscher Raum angesprochen
wird; McGILLAVRY® hat zuerst auf diese Riume aufmerksam gemacht; er konnte

1 RIBBERT: Sitzgsber. nied.-rhein. Ges. Bonn 36, 397 (1879).

2 WERIGO: Amer. Inst. Pasteur 1894, 1.

8 Domack: Klin. Wschr. 1925, 1011.

¢ KUPFFER: Arch. mikrosk. Anat. 12, 352 (1878).

8 McGILLAVRY: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. K1. IT 50, 207 (1864).
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durch Farbstoffinjektion rings um die Leberzellen ein Netzwerk zur Darstellung
bringen, das er als Lymphkapillarnetz bezeichnete; nachtriglich konnen wir
sagen, dafB es ihm schon damals gelungen ist, die Disseschen Riume darzustellen.
Die Drsseschen Réume haben mit dem eigentlichen Lymphgefd3system nichts zu
tun; sie stellen nur Gewebsspalten vor, deren Beziehungen zu den Lymphkapillaren
dhnliche sein diirften wie zu den Blutkapillaren; als direkte Ursprungskapillaren
des Lymphsystems sind sie nicht anzusprechen. Die grofieren Lymphkapillaren
reichen nur bis an die Peripherie des Acinus; sie kommen mit den Pfortader-
geféBlen, machen aber im periazinsen Raum Halt.

Die Disseschen Rédume sind gelegentlich so eng, dafl sie histologisch kaum
wahrnehmbar sind. Unter pathologischen Bedingungen kann es hier zu einer reich-
lichen Ansammlung von Fliissigkeit kommen, wodurch sie deutlich sichtbar
werden ; sind die DissEschen Raume mit Flissigkeit erfiillt, so fiihrt dies meist
zu einem erhéhten LymphfluB im Ductus thoracicus; es ist nicht ein-
zusehen, warum diese Rdume nicht auch unter physiologischen Bedingungen eine
wichtige Rolle spielen sollten.

Die grofleren Lymphgefifle, wie sie hauptsichlich in den periportalen Réumen
zu finden sind, stehen mit den Lymphbahnen der Gallenblase und des Pankreas
in unmittelbarem Kontakt; sie bilden einen lymphatisch verketteten Organ-
verband; schidliche Produkte einer Entziindung, die das eine Organ treffen,
kénnen auf dem Wege dieser Lymphbahnen das ganze ,,Hepatopankreas® in Mit-
leidenschaft ziehen.

Im AnschluB an die Disseschen Réume mufl noch ein Wort iiber die Gitter-
fasern gesagt werden; das Kapillarrohr findet eine wesentliche Stiitze in einem
System von gitterartig verbundenen feinsten Fasern, die unter Bildung eines
Gitterrohres zwischen Endothelsyncytium und Leberzellen liegen; von einem
Teil der Autoren, z. B. ZIMMERMANN,! wird auch die Existenz von Pericyten
vertreten; es soll sich hier um Elemente handeln, die das Lumen einer Kapillare
bald erweitern, bald verengern; Pericyten besitzen weit ausgreifende
Fortsitze, die das ganze Lumen einer Kapillare umfassen; im Einzelfalle wird es
bei der histologischen Betrachtung nicht leicht sein, die Pericyten von den
Endothelzellen — den sogenannten ruhenden KUPFFER-Zellen — zu unterscheiden.

Ich habe das gegenseitige Verhdltnis zwischen Leberzellen, KuprrErschen
Sternzellen, Blutkapillaren, Gewebsrdumen und Gallenwegen in Form eines ein-
fachen Schemas zusammengefalt (Abb.3) und in dem neuen Schema auch
die Gitterfasern beriicksichtigt; die etwas verwickelten Verhéltnisse sind so in
einfachster Form zur Darstellung gebracht, um darauf aufbauend die Pathologie
der Leber zu besprechen. ROssLE hat dieses Schema iibernommen, nur mit dem
Unterschied, daB er auch innige Beziehungen zwischen KUPrrER-Zellen und
Gallenkapillaren annimmt; ich habe diese — wie ROsSLE sagt: tapezierernagel-
artigen — plasmatischen Fortsitze der KuprrEr-Zellen in mein Schema nicht
aufgenommen, weil mir ein rdumlicher Zusammenhang zwischen Sternzellen
und Gallenkapillaren — wie ihn ROsSLE annimmt — sehr unwahrscheinlich
erscheint; es wiirde dies auch den Anschauungen von PLENK? widersprechen,
der in dem Kapillarréhrchen ein geschlossenes diinnhéutiges Gebilde sieht.

Das Problem der Gallenbildung hat durch die Untersuchungen von FORSGREN3
eine wesentliche Forderung erfahren; seine Theorie stiitzt sich auf anatomische
Beobachtungen, so daB es zweckméBig erscheint, sie auch hier zu beriithren. Mit
Hilfe einer neuen histologischen Methode, die im wesentlichen in einer Behandlung

1 ZIMMERM;NN: Z. mikrosk. Forsch. 14, 528 (1928).
2 PLENK: Erg. Anat. 27, 356 (1927).
3 FORSGREN: Z. Zellforschg 6, 649 (1928).
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der Leberstiickchen mit Bariumchlorid besteht, gelingt es, innerhalb der Leber-
zelle die Gallenbildung besser zu verfolgen; er 148t zunéchst die Frage offen, ob
der Gallenfarbstoff in den Sternzellen oder in den Parenchymzellen entsteht,
priift lediglich die Ansammlung von Sekret in den Leberzellen bzw. in den
Gallenkapillaren und findet tageszeitliche ,,Perioden. Nach einem Minimum
in den Morgenstunden, wobei alle Leberzellen duflerst spérlich Gallenbestand-
teile enthalten, beginnt die Gallenbildung an der Peripherie der Lobuli und
setzt sich dann langsam in zentraler Richtung fort, bis im Laufe des Tages
ein Maximum erreicht ist; allmihlich nimmt dann im Zentrum der Gehalt
wieder ab, wihrend die Peripherie noch Gallenbestandteile fithrt. FORSGREN
hat daneben auch den Glykogengehalt mit der BesTschen Methode verfolgt,
wobei sich ebenfalls eine Periodizitit ergab, aber in entgegengesetztem
Sinne: wenn die Glykogenbildung ihr Maximum erreicht hat, zeigte die Gallen-
bildung ihr Minimum. Nach Verfiitterung von eiweiireicher Kost treten in den
Leberzellen Klumpen von ,,deponiertem Kiweil auf; sie werden lediglich in
den glykogenreichen Gebieten der Lobuli angetroffen, niemals aber in jenen
Zellen, in welchen gerade die Gallenbildung im Vordergrund steht. Die Fett-
ablagerung in den Leberzellen wies keine Periodizitdt auf und zeigte keinen Zu-
sammenhang mit der Gallen- oder Glykogenbildung.

Man muf3 daher anscheinend mit einem der Hauptsache nach durch die Tages-
zeit bestimmten Funktionswechsel der Leber rechnen; in der sezernierenden
Phase—derTagesschicht—ist die Leber klein und leicht, in der assimilatorischen —
glykogenspeichernden — Nachtschicht grol und schwer. ForSGREN geht
noch weiter und glaubt daraus auch gewisse Zusammenhénge zwischen Gallen-
stoffwechsel und Koérpertemperatur, Schlaf- und Wachzustand sowie Rhythmik
im Wasserstoffwechsel und Harnabsonderung ableiten zu kénnen.

JorEes! hat auch beim Menschen diesen Funktionswechsel nachweisen kénnen ;
Ikterus ist nicht imstande, ihn zu stéren: nur Nebennierenexstirpation bringt
diesen Zyklus zum Schwinden; schon aus diesem Grunde erscheint es zweck-
miBig, das Blutbilirubin immer zu derselben Zeit zu ermitteln.

2. Histologischer Aufbau der Milz.

Beiden verschiedenen Lebererkrankungen spielt bekanntlich auch die M3z eine
wichtige Rolle. So finden wir fast bei jeder Leberparenchymerkrankung einen
Milztumor. Ferner ist die Milz dasjenige Organ, welches neben der Leber am
starksten am reticuloendothelialen System Teil hat, und schlieBlich sind Leber
und Milz die Hauptblutdepots unseres Organismus. Es erscheint daher angezeigt,
die Anatomie und Histologie der Milz soweit zu besprechen, als es zum Verstindnis
der allgemeinen Leberpathologie erforderlich ist.

Die biologische Bedeutung der Milz wird dem Verstidndnis nihergeriickt, wenn
man von der Anordnung der Blutgefifle ausgeht (Abb. 6). Die Ver-
dstelungen der Milzarterie verlaufen, solange sie das eigentliche Milzparenchym
noch nicht erreicht haben, innerhalb der Trabekel gemeinsam mit den Venen,
die hiufig — um einen Ausdruck von Hurck? zu gebrauchen — hohlkehlartig
die Arterie umgeben. Sobald die Arterie das Trabekelgewebe verlassen hat, wird
sie von einem lymphadenoiden Gewebe umgeben, das stellenweise knétchenférmig
anschwillt (Milzfollikel); der Follikel besteht im wesentlichen aus Lymphocyten,
die in einem feinen Netzwerk liegen. Dieses faserige Geriist, dem sich auch ver-
einzelte elastische Elemente zugesellen, steht mit den Ausliufern des Trabekular-

2 Hurck: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1928, 474.
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gewebes in Beziehung. Solange die Ausldufer der Milzarterie innerhalb des
Follikels liegen, sind sie histologisch leicht zu erkennen, erst nach ihrem Ubertritt
in die rote Pulpa wird ihr Nachweis schwieriger. Schon wahrend ihres Verlaufes
durch das lymphadenoide Gewebe gibt die Arteria lienalis — hier Zentralarterie
genannt — kapillare Aste (Follikelkapillaren) ab. Mit zunehmender Ver-
engung des Hauptstammes verliert die Zentralarterie die Lymphscheide und
tritt in die ,,rote Pulpa‘ iiber, gleichzeitig biit sie ihre muskulire Wand ein,
sodal die Aufsplitterungen nur mehr als Endothelréhrchen anzusehen sind.
Diese Rohrchen erfahren dann eine neuerliche Verdickung in Form der sogenannten
,»Hiilsen‘‘; die Wand der Hiilsen — auch SCHWEIGER-SEIDELsche Scheiden ge-
nannt — wird von einem syncytiumartigen Gewebe gebildet; das Endothel be-
sitzt daselbst grofle vorspringende
Kerne, die zuweilen das Lumen
verlegen konnen. Nach diesen
Hiilsenarterien beginnt der kapil-
lare Teil des Gefalsystems.

Der groBite Teil der roten Pulpa
wird von den Milzsinus gebildet,
es handelt sich dabei um einen
dichten Plexus kapillarer, vielfach
zusammenhingender Hohlrdume;
aus diesen Sinus entwickeln sich
Kapillaren, die schlieflich ihren
Weg wieder zuriick zu den Venen
finden. Versucht man, diese blut-
gefiillten Sinus durch irgendein
Injektionsverfahren zur Darstel-
| lung zu bringen, so gelingt dies

H nur von den Venen her. Injiziert
ADbb. 6. Schema der GefiBverteilung in der Milz. man dagegen den Farbstoff durch
A = Arteria centralis; B = Follikel; C = Follikelkapillare; . . . .
D = SCHWEIGGER-SEIDELsche Kapillare; F = Sinus; die Arterie, so gelangt keine Injek-
@ = Vene; H = Trabekel tionsmasse in die Sinus, wohl aber

tritt der Farbstoff rings um die Fol-
likel aus. Diese beiden Befunde gaben AnlaB zu groBen Meinungsverschieden-
heiten iiber die Art und Weise, wie sich das arterielle Blut durch die Milz seinen
Weg bahnt. Nach urspriinglicher Ansicht sollten die Arterien der Milz—im Gegen-
satz zu jenen anderer Organe —, bevor sie in die Venen einmiinden, eine Unter-
brechung erfahren. Der Farbstoffaustritt um den Follikel gab den Anstof zu dieser
Vorstellung; immerhin lag es nahe, diese Farbstoffaustritte auch als Kunst-
produkte anzusprechen, die vielleicht durch artifiziell gesetzte Liicken entstanden
sind; dementsprechend wollten maBgebende Histologen der Milz in bezug auf
das Gefiflsystem keine Ausnahmestellung einrdumen. Ein anderer Teil der
Histologen nimmt einen vermittelnden Standpunkt ein: es soll in der'Milz offene
und geschlossene Blutbahnen geben.

Einen groBen Fortschritt in der Erkenntnis der Blutzirkulation in der Milz
bedeuten die Arbeiten von MorLIER! und HuECck.2 Nach den genannten Autoren
mull man sich vor allem von der Vorstellung frei machen, da die Sinus selb-
standige Gebilde seien, deren Zirkumferenz dicht geschlossene Endothelzellen —
die sogenannten Stabzellen — bilden, und daB rings um diese Sinushohlrdume

1 MOLLIER: Arch. mikrosk. Anat. 76, 608 (1911).
2 Hueck: Krkh.forschg 8, 428 (1926).
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ein retikulires Gewebe liege, in deren Maschen rote und weifle Blutkorperchen
verstreut sind. MoLLIER und HUECK erblicken in den Sinuswandungen nur einen
flichenhaft ausgebreiteten Anteil des gesamten Pulpareticulums. Sieht man zu-
néchst von den ortlichen Beziehungen der Arterien und Lymphfollikel zum Reti-
culum ab, so erscheinen die zwischen den bindegewebigen Trabekeln liegenden
Réaume durch ein dichtes Netz kollagener Fasern in weitere kleine Raume zerlegt.
Dieses zwischen den Trabekeln ausgebreitete faserige Reticulum stellt aber nicht
die einzige Fiillmasse der intertrabekuliren Raume dar, weil diese Fasern in
Wirklichkeit nur Verdichtungen und Versteifungen eines Zellprotoplasmas sind,
das Kerne besitzt. Die im mikroskopischen Schnitt sternférmig aussehenden
Reticulumzellen sind demgemdf nicht nur flichenhaft ausgebreitete Gebilde,
sondern ein Werg von Membranen, die nach den verschiedensten Richtungen des
Raumes ausgespannt sind. Die Zellfortsitze konnen an manchen Stellen faden-
formig diinn werden, um mit benachbarten &hnlichen Zellausldufern zu anastomo-
sieren ; es handelt sich somit in der Milz um ein System von ausgedehnten Maschen-
riumen, die in wechselnder GroBe und durch verschieden gestaltete Offnungen
miteinander kommunizieren. Da Zellgrenzen in diesem Gewebe nicht zu
erkennen sind, kann das Reticulum in seiner Gesamtheit als ein Syncytium an-
gesprochen werden, bei dem Kerne in den Knotenpunkten der Maschen liegen.
Die Sinus selbst stellen — im Schnitt betrachtet — nur grofle Liicken innerhalb
dieses weitverzweigten Syncytiums dar, wihrend man sie sich rdumlich als Kanéle
vorzustellen hat, als hitte man — um einen Vergleich MoLLIERs zu wihlen —
gleichsam mit dem Finger innerhalb des Faserwerkes von Bindegewebsstrangen
Kanile gebohrt. Die Sinuswénde besitzen also keine in sich geschlossene Endothel-
lage; immerhin sind die Milzsinus vielfach durch eine charakteristische An-
ordnung der Stabzellen gekennzeichnet, die man frither als Endothelzellen an-
gesehen hat; genetisch sind sie jedoch nichts anderes als zur Seite gedringte
Kerne von Reticulumfasern, die durch schmélere Briicken miteinander verbunden
sind. Um diese innige Zusammengehorigkeit von Reticulum und Sinus auch
nominell zum Ausdruck zu bringen, nennt Hurck diese Réume wegen ihrer Blut-
depotfunktion Flutkammern, dagegen die Sinus, die ein plexusartig untereinander
anastomosierendes System darstellen und gleichsam die Drainage der Flut-
kammern besorgen, Flutrohrchen.

Die Untersuchungen von Hurck! brachten auch eine weitere Klirung der
schon so oft diskutierten Frage, ob die Blutversorgung der Milz durch ,,offene
oder ,,geschlossene’ Bahnen vor sich gehe. Der Fehler, der immer wieder gemacht
wurde, war der, daB man bei der Analyse der Blutzirkulation in der Milz ihren
jeweiligen Fiillungszustand nicht in Betracht zog. Nach BArcroFT hat die Milz
die Eigenschaft, Blut zu deponieren, das sie im Bedarfsfalle sofort wieder abgeben
kann. Man mul} daher zwischen einer Milz im Zustande der Dehnung und einer
Milz im Zustande des Kollapses unterscheiden. Im Zustande der Dehnung sind
die Flutkammern durch weite, breite Kommunikationen miteinander verbunden,
woraus sich ausgezeichnete Bedingungen fiir die Verteilung des arteriellen Blutes
ergeben; die kontrahierte Milz hingegen gibt dem Blute nur den kiirzesten Weg
zwischen vengsem und arteriellem Schenkel frei. Das Blut nimmt darnach zwar
keinen anatomisch ,,geschlossenen, aber doch einen funktionell ,gebahnten
Weg, sodal HUECK nicht von einem geschlossenen bzw. offenen Blutweg durch
die Milz sprechen will, sondern vorschligt, hier besser die Ausdriicke ,,gebahnt
und ,,ungebahnt‘ zu wéhlen (Abb. 7 u. 8). Auch die Beschaffenheit der Venen-
sinus wechselt entsprechend dem Dehnungszustand der Milz. Bei Dehnung des

1 Hurck: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1928, 472.
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Organs sind alle Sinus entfaltet, beim Kollaps ist ein groBer Teil nicht zu sehen
(Abb.9). Auch HuEck vertritt die Ansicht, dal den SCHWEIGER-SEIDELSchen
Hiilsen Ventilwirkung zukommt; wihrend man aber frither annahm, daB sie eher
den ZufluB drosseln, also die Flutkammern vor Uberfﬁllung schiitzen, meint
Hurck, daB} sie auch dazu dienen, einen Riickstrom in die Arterien zu ver-
hindern, was gerade bei der Milzkontraktion eine groBe Rolle spielen kénnte. Ver-

Abb. 7. Schematische Darstellung der GefidBverteilung in der Milz bei gebahnten Blutwegen.

gleicht man mein Milzschema (1920) und das von Hurck (1928), so ergibt sich
eine weitgehende Ubereinstimmung.

Die Verkleinerung der Milz geschieht durch glatte Muskelfasern, die sich in
der Kapsel und in den Trabekeln befinden; die menschliche Milz ist (im Gegen-
satz zur Hundemilz) mit glatten Muskelfasern schlecht versorgt, was zum Teil
damit zusammenhingen diirfte, daf§ die menschliche Milz als Depotorgan kaum
von groBer Bedeutung ist. Sicherlich stehen auch die elastischen Fasern, die
sich in reichlicher Menge in der Milz befinden, in Beziehung zu den Vorgingen
bei der Kontraktion. In den Trabekeln und in der Kapsel verlaufen reichlich
Nervenfasern, die teils vom Sympathicus, teils vom Vagus stammen; der EinfluB
dieser Nerven auf die Milzkontraktion wurde durch neuere Untersuchungen von
SKRAMLIK! sichergestellt.

1 SkraMLIK: Erg. Biol. 2, 505 (1927).
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HuErck nimmt auch Stellung zur Frage, ob der Milz eine hdmolytische Funktion
zukommt. Da 1cH! mich als Kliniker fiir die blutkorperchenzerstérende Funktion
der Milz eingesetzt habe, ist es vielleicht interessant zu horen, wie ein Anatom
dariiber denkt. HUECK schreibt: ,,Uns will scheinen, daB die Milz wie
jedes andere ,reticuloendotheliale’ Gewebe phagozytische Eigenschaften hat,
also auch rote Blutkoérperchen phagozytieren und dadurch himolytisch wirken

Abb. 8. Schematische Darstellung der GefidBverteilung in der Milz bei ungebahnten Blutwegen.

kann, dafl wir aber fiir diese Funktion keinerlei geheimnisvolle Krifte in der
Milz anzunehmen brauchen, sondern daf sie dieses tut auf Grund ihres Baues
und der Eigenschaften, die sie mit den anderen Teilen des mesenchymalen Ge-
webes gemeinsam hat. Ist dieser Standpunkt berechtigt, verlegt man also die
Moglichkeit der himolytischen Funktion der Milz im wesentlichen in die Flut-
kammern, so ist klar, dafl die GroBe der Hamolyse abhingen wird von dem Zu-
stand dieser Kammern und ihres Inhaltes, vor allem von der Verweildauer der
roten Blutkérperchen tn ihnen. Dall gealterte rote Blutkérperchen in den
Kammern leichter phagozytiert werden als junge, ist wahrscheinlich, und ebenso
wahrscheinlich ist, daf} ein lingeres Liegenbleiben der Kérperchen oder eine sehr

1 ErPINGER: Hepato-lienale Erkrankungen. Berlin. J. Springer. 1920.
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innige Berithrung mit den protoplasmatischen Anteilen des Kammer- und Sinus-
gewebes ihre Vernichtung leichter herbeifiihren wird. Dieser Zustand ist in allen
Fillen von offener Blutbahn und Ausfilllung der Kammern mit Blut gegeben. Er
ist namentlich dann gegeben, wenn entsprechend der Blutfiillung der Kammern
der Blutabflul durch die Sinus nicht entsprechend vermehrt stattfindet.*

Im Milzschnitt sind die Trabekel leicht zu erkennen, sonst aber wird das
retikuldre Gewebe durch die in die Flutkammern eingelagerten Blutzellen stark
verdeckt. Dal es sich bei diesen Zellen tatsichlich vorwiegend um deponierte
Elemente handelt, 146t sich am besten an durchspiilten oder sogenannten ge-
pinselten Préparaten zeigen. Ein Teil der in die Flutkammern deponierten
Elemente sind Lymphocyten, die sich vermutlich von jenen Lymphkné&tchen ab-
leiten, die wir als Umscheidungen der feinsten Milzarterien bereits beschrieben
haben. Beim Embryo spielen diese MarpigHIschen Follikel eine grofie Rolle, beim
Erwachsenen findet man sie in Form diinner Sdume um die Arterien; ihre Zahl

a b ¢

Abb. 9. Schematische Darstellung der Sinuswandungen im erweiterten und kontrahierten Zustande der Milz.

und Gr6Be nimmt im Alter allméhlich ab. Das veranlaBte manche Autoren, die
Follikel nur als die Reste einer embryonalen Bildung hinzustellen. Die jugend-
liche Milz ist reich an weiBer Pulpa, die alternde besteht fast ausschlieBlich
aus roter Pulpa; von der Peripherie des Follikels 16sen sich anscheinend die
Lymphocyten ab und wandern in die Flutkammern.

Von den Lymphocyten haben wir die Splenocyten oder Pulpazellen zu unter-
scheiden; sie sind jenen Zellen sehr &hnlich, welche als grofe, mononukleire
Leukocyten im Blute auftreten. Wahlt man besondere Farbemethoden — spe-
zielle Methoden, die die feinsten Reticulumfasern zur Darstellung bringen — so
entpuppen sich viele sogenannte Pulpazellen als Kerne des Milzsyncytiums; ver-
mutlich 16sen sich von diesen fixen Elementen Zellen ab, die dann, &hnlich wie
die Abkémmlinge der Kuprrerschen Zellen, abwandern. In diesem Sinne
kann man einen Teil der sogenannten Splenocyten als auf Wanderung begriffene
Milzhistiocyten ansprechen. Wir begegnen hier einer Unterscheidung, die auch
Dominici! getroffen hat, indem er von ,,éléments mobilisables” und ,,éléments
mobiles*“ sprach. Die fixen Elemente besitzen die Fihigkeit der Phagocytose;
ob es sich bei den mobilen Elementen um Zellen handelt, die ebenfalls Farb-
stoffe speichern kénnen, oder bereits um Gebilde, die schon beladen sind, ist im
einzelnen Falle nicht immer leicht zu entscheiden. Blutkorperchen- und pigment-
haltige Zellen in der Milz werden wohl hauptséichlich nach Extravasaten oder

1 DomiNici: Arch. méd. expér. et d’Anat. path. 12, 563 (1900); 13, 733 (1900);
15, 1 (1901). :
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nach Bluttransfusionen gesehen. Auf den Zusammenhang zwischen erhohtem
Blutuntergang und solchen Erythrophagen haben zuerst Gaspi! und HUNTER?
hingewiesen. Auch die Herkunft der in der Milz gar nicht so selten zu beob-
achtenden granulierten Leukocyten wurde seinerzeit diskutiert. Seitdem man
weil}, da die Milz in erster Linie ein Depotorgan vorstellt, bringt man den élteren
Theorien wenig Aufmerksamkeit entgegen; ein GroBteil dieser Zellen stellt
abgelagertes Material vor, dagegen soll die Moglichkeit einer myeloischen
Metaplasie unter pathologischen Bedingungen nicht in Abrede gestellt werden.

Die Funktion der Milz als Depotorgan kann durch die Tatigkeit muskulérer
Venen- und Arteriensperren im Bereiche der gréferen zu- und abfithrenden Ge-
fifle unterstiitzt werden. Mit der Existenz solcher Vorrichtungen hat sich be-
sonders HENSCHEN? beschéftigt.

Es wire verstdndlich, im Rahmen der anatomischen Einleitung auch
das Pankreas zu besprechen; von einer genaueren Beriicksichtigung wollen wir
jedoch absehen, obwohl die Bauchspeicheldriise bei Leberkrankheiten neben der
Milz am héufigsten betroffen ist. Vielleicht ist es in diesem Zusammenhange
wichtig, darauf hinzuweisen, daBl bei niederen Tieren Pankreas und Leber ein
einheitliches Organ bilden; daB beide Ausfilhrungsginge in einer gemein-
samen Papille enden, ist das letzte sichtbare Zeichen der ehemaligen Verbunden-
heit. Eine gewisse Verwandtschaft findet sich bereits entwicklungsgeschichtlich ;
vielleicht ist dies auch der Grund, daf manchmal ein krankmachender Reiz
beide Organe — Leber und Pankreas — trifft und schwer schadigt.

In der anatomischen Einleitung zur Besprechung der hepatolienalen
Erkrankungen haben wir auch das Knochenmark erortert; da die Leberpatho-
logie vielfach auch zu den Bildungsstatten des Blutes in Beziehung steht, so
wire dies auch hier am Platze; die Leber steht aber mit zu vielen Geweben
in Fihlung, um sie alle hier beriicksichtigen zu koénnen.

3. Der Aufhiingemechanismus der Leber.

Im Rahmen der anatomischen Einleitung interessiert uns auch die Aufhinge-
vorrichtung der Leber; die ca. 1!/, kg schwere Leber wird nicht durch einen
Béinderapparat an das Zwerchfell fixiert. Das Ligamentum falciforme, coro-
narium, triangulare, teres, sind nur eine peritoneale Duplikatur; wiirde diesen Vor-
richtungen die Rolle eines Befestigungsmechanismus zukommen, so miiiten sie
reichlich kollagenes Bindegewebe enthalten. Man kann somit diesen Ligamenten
nur eine unterstiitzende Funktion zuschreiben, was besonders klar zu erkennen
ist, wenn man in die freie Bauchhohle Luft einstrémen 148t ; unmittelbar darnach
fallt die Leber aus der Zwerchfellkavitdat heraus, was am besten réntgeno-
logisch an einem breiten Spalt zwischen Zwerchfell und Leberoberfliche zu
erkennen ist.

Die Art und Weise, wie die schwere Leber nahezu gewichtlos aufgehingt ist,
gehort — um einen Ausdruck von HENSCHEN zu gebrauchen — zu den erstaun-
lichsten konstruktiv-technischen Wundern der organischen Maschine, die nur eine
einzige Zwillingskonstruktion in der Aufhingung des Gehirnes in der Schidel-
kapsel besitzt.

Die biotechnische Aufhingung der Leber wird durch das Ineinandergreifen
verschiedener Mechanismen gesichert. Als wichtigster Faktor kommt der negative

1 GasBI: Zieglers Beitr. 14, 351 (1893).

2 HUNTER: Lancet 1892, 3614.

3 HENSCHEN: Arch. klin. Chir. 157, 56 (1928); Z. Chir. 210, 1 (1928).
4 HENSCHEN: Arch. klin. Chir. 167, 825 (1931).
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Druck in Betracht, der auf dem Zwerchfell lastet; durch ihn wird der Bauchinhalt
in die Hypochondrien hineingezogen, wobei als weiteres unterstiitzendes Moment
die kapillare Adhésion der Leberoberfliche mit der Zwerchfellkuppel zu beriick-
sichtigen ist — die kapillare Adhésion schitzt FAURE! auf einen Zug von 35 bis
40 kg —; sobald Luft in das Cavum peritonei einstrémt, hort die Adhisionskraft
auf und die Leber sinkt aus ihrem Bett heraus.

Unter normalen Verhéltnissen tritt dem nach oben wirksamen Saugdruck das
Schwereprinzip der Eingeweide entgegen; abgesehen von der Adhisionskraft
unterstiitzt die gewichtlose Aufhdngung noch das retroperitoneale Verankerungs-
feld der Leber im Bereiche der Cava inferior; es ist die eigentliche Stelle, um
welche alle Bewegungen der Leber erfolgen, denn es ist in die Lebersubstanz
formlich eingegraben und durch die Venenkanile mit der Gesamtmasse verbunden.
Ein wichtiges Moment spieit das Darmkissen, auf welchem die Leber wie auf
einem weichen Polster ruht; durch Vermittlung der luft- und wasserkissenartig
wirkenden Dédrme wird bei aufrechter Stellung das Becken zum eigentlichen
Triger der Leber. Damit die Leber einem zu groflen Druck ausweichen
kann, sind die kontraktilen, elastischen und faserigen Elemente, welche die
vordere und seitliche Bauchwand bilden, da. SchlieBlich kommt noch der duBere
Luftdruck in Betracht, der fiir den Zusammenhang der Zwerchfell-Leber-Kapil-
laritét von entscheidender Bedeutung ist.

Diese wundervolle Aufhingesicherung kann somit durch zwei Momente gestort
werden : durch Loslésung der Leber vom Zwerchfell (wenn Luft in die Bauchhéhle
eintritt) und durch Schwichung der vorderen Bauchdecken bei hochgradiger
Ptose, wobei die Bewegungen des Zwerchfelles sich nicht mehr geniigend auf die
gesenkte und abgeplattete Leber iibertragen. Da die Leber einen ,,Blut-, Gallen-
und Lymphschwamm darstellt, der dauvernd durch die Zwerchfellbewegungen
zusammengedriickt wird und sich dann wieder ausdehnt, so muf} jede Stérung
der Lebermassage auf die Zirkulationsverhéltnisse in diesem Schwammorgan
einen ungilinstigen EinfluB@ ausiiben.

Die Leberfurchen, die so hiufig bei Sektionen gesehen werden, sind die
Folgen des innigen Kontaktes des Zwerchfelles mit der Leberoberfliche; dort,
wo das Zwerchfell besonders tief steht und fast horizontal ausgebreitet ist — wie
z. B. beim Lungenemphysem — kommen diese Furchen am héufigsten vor:
klinisch spielen sie keine Rolle.

II. Physiologische Einleitung.

Es ist sicher kein Zufall, dafl die Leber, die eine zentrale Stellung im Kohle-
hydrat-, Fett- und EiweiBstoffwechsel einnimmt und die dauernd Blutkreislauf,
Mineral- und Wasserhaushalt kontrolliert, das grofite Organ in unserem Organis-
mus ist. Fragen wir uns aber, ob wir Kliniker bei den verschiedenen Leber-
krankheiten weitgehende Stoérungen einer dieser Funktionen sehen, so fallt uns
die Beantwortung nicht leicht, denn wirkliche Ausfallserscheinungen sehen wir
nur bei den allerschwersten Zustinden, wihrend viele Leberkrankheiten, selbst
wenn sie zu anatomisch greifbaren Verdnderungen gefithrt haben, kaum Ab-
weichungen zeigen; offenbar sind unsere Vorstellungen von den ,,Ausfalls-
erscheinungen®’, soweit es sich um die Leber handelt, im Verhiltnis zu den tat-
siachlich bestehenden Schiden so unvollkommen, daf sich Feinheiten mit unseren
gegenwirtigen Methoden kaum fassen lassen. In dem Sinne bereitet es auch dem
Kliniker, der eine Darstellung der Leberpathologie beabsichtigt, Schwierigkeiten,

1 FAURE: Tables Théses Fac. Méd. Paris. 1892.
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eine zweckmiBige Auswahl zu treffen, wieviel er im Rahmen einer physiologischen
Einleitung aufnehmen soll; was hat es — kénnten viele sagen — fiir einen Zweck,
schwierige Probleme zu diskutieren, die sich in der normalen Leber abspielen,
wenn sich daraus fiir die Klinik nicht die geringsten Konsequenzen ableiten lassen;;
und doch diirfen wir darauf nicht verzichten, denn aus der Gegeniiberstellung
von Physiologie und Pathologie ergibt sich erst das wahre Verstidndnis fir viele
krankhafte Vorginge, was uns die Zukunft hoffentlich noch deutlicher beweisen
wird.

A. Gallenbereitung.

Als das Hauptkriterium fiir eine gestorte Nierentétigkeit werden Verinde-
rungen des Harnes angesehen; analog kénnte man folgern, daf es fiir den Arzt
von groBter diagnostischer Bedeutung wire, wenn ihm bei der Beurteilung einer
Leberkrankheit eine genaue Analyse der Galle zur Verfiigung stiinde. Leider er-
geben sich dabei groBle Schwierigkeiten; zunéichst sind wir von einer genauen
chemischen Analyse der Galle noch sehr weit entfernt; eigentlich liegen nur zwei
wichtige Befunde vor: bei perniziéser Andmie findet sich in der Galle im Gegen-
satz zur Norm ausnehmend viel Taurocholsiure und wenig Glykocholsiure
(RosENTHALY) und der Cystinuriker zeigt merkwiirdigerweise eine normale
Gallensédureausscheidung (EPPINGER?), obwohl er anscheinend das Cystin nicht
abbauen kann.

Ferner ist die Gewinnung der Galle fiir den Arzt noch immer recht schwierig;
nicht zuletzt sind die sichergestellten Veridnderungen der Galle bei schweren
Leberkrankheiten so gering und widersprechend, daB uns eine eindeutige
Kldrung pathologischer Vorginge in der Leber ausschlieBlich auf Grund einer
Gallendiagnostik noch sehr problematisch erscheint; immerhin soll der Arzt iiber
die Entstehung und Zusammensetzung der normalen Galle orientiert sein.

Obwohl Niere und Leber als Exkretionsorgane gewisse Ahnlichkeiten zeigen,
ergibt sich doch schon insofern ein prinzipieller Unterschied, als eine vollige
Verhinderung des Gallenabflusses durch viele Monate vom Menschen vertragen
wird, wahrend eine totale Harnverhaltung innerhalb weniger Tage zum Tode
fiihrt; entweder sind die Ausscheidungsprodukte der Leber nicht sehr toxisch, oder
der Leber stehen Moghchkelten zur Verfiigung, sich anderweitig dieser Substanzen
zu entledigen; einen guten Uberblick iiber die Stoffwechseltitigkeit der Leber
geben vergleichende Untersuchungen an Leber und Niere (BruescH und
HorsTeRs®): mit der Galle werden nach diesen Analysen rund 409, aller
festen Stoffe aus dem Korper entfernt. Allerdings wére zu beriicksichtigen, daB
ein Teil der mit der Galle zur Ausscheidung gelangenden Stoffe im Darm riick-
resorbiert wird; dementsprechend kann die Galle nicht mit dem Harn, sondern
nur mit dem Glomerulusfiltrat verglichen werden.

Tabelle 1. Ausscheidung von Abfallstoffen durch den Organismus.
Beim Menschen (70 kg) Beim Hund (10 kg)
Mit dem Harn ‘ Mit der Galle Mit dem Harn Mit der Galle
Menge ......... cem | 1200—1500 ‘ 500—1100 300 100
Spezifisches Gewicht 1012—1030 1 1008—1016 1015—1030 1008—1015
................. 5,24—5,561 | 6,52—7,80 6,8—7,4 7,4—8,0
Trockengehalt . g 55—170 ’ 16,3—35,2 10 4

1 ROSENTHAL: Klin. Wschr. 1923, 1487.

2 EPPINGER: Arch. f. exper. Path 97, 51 (1917).
3 BRUGSCH-HORSTERS: Z. exper. Med. 88, 367 u. 43, 517 (1924).
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Die Bedeutung der Leber fiir die Ausscheidung alkalischer Valenzen und der
Niere fiir die Elimination von sauren Stoffwechselschlacken geht aus diesen Zahlen
eindeutig hervor; die Kationen, die an organische Sduren gekuppelt sind, werden
offenbar nach Oxydation in der Leber verfiighar und miissen zwecks Aufrecht-
erhaltung einer konstanten Blut- und Gewebsreaktion aus dem Organismus
entfernt werden. Besteht allerdings eine dauernde Gallenfistel, so verliert der
Korper grole Alkalimengen, was eventuell durch Mobilisation von Knochenkalk
wettgemacht werden muB}; die gelegentlich zu beobachtende Osteoporose bei
Gallenfisteltrigern diirfte damit in Zusammenhang stehen.

Man hat sich gelegentlich mit der Frage beschiftigt, ob funktionell zwischen
rechtem und linkem Leberlappen ein Unterschied besteht; nach CoPHER, GLOVER,
Dick und Korcuic! flieBt aus dem rechten Lappen die Galle reichlicher, aber
nicht so konzentriert, wiahrend aus dem linken eine auffallend dunkle Galle
kommt.

Da die Leber im Wasserstoffwechsel des Organismus eine grofe Rolle spielt, so
sollte uns die Fliissigkeitsausscheidung durch die Galle interessieren; leider 148t
sich diese nur an Gallenfisteltieren und da nur unter gewissen Voraussetzungen be-
urteilen, jedenfalls wird der iiberwiegende Teil des durch die Galle abgesonderten
Wassers vom Darm wieder resorbiert. Die Untersuchungen von CLAUSEN? weisen
auf einen innigen Zusammenhang zwischen Leber- und Nierentétigkeit hin; die
sonst beim Kaninchen so gut reproduzierbare Salyrgandiurese bleibt aus, wenn die
Galle durch eine komplette Choledochusfistel abgeleitet wird; Wiedereinfiihren
der nach Salyrgan gewonnenen Galle bei dem gleichen oder bei anderen Tieren
hat eine Diurese zur Folge, die der urspriinglichen Salyrgandiurese gleichkommt;
anscheinend 16st hier das Salyrgan in der Leber ein diuretisches Agens aus, das
auf normalem Wege gegen die Galle zu ausgeschieden und dann vom Darm
riickresorbiert wird; vielleicht ist dabei mit der Wirksamkeit der Gallen-
siuren bzw. der Choleinsiduren zu rechnen; auf jeden Fall erfihrt die Gallen-
absonderung durch Gallensduren eine Steigerung. Was der Harnstoff fiir die
Wasserausscheidung durch die Niere bedeutet, sind anscheinend die Gallenséuren
fiir die Leber. Niere und Leber kénnen sich gegenseitig erginzen; Andeutungen
einer solchen vikariierenden Tétigkeit ergeben sich bei der Niereninsuffizienz, wo
der Rest-N in der Galle auf 3009, des normalen ansteigen kann (wenn man die
Uretheren abbindet) (LuckEg)3; umgekehrt werden beim mechanischen Ikterus der
groBte Teil des Gallenfarbstoffes und ebenso die Gallensduren durch die Niere
eliminiert, beim parenchymattsen Ikterus kann eine hinzutretende Nieren-
schidigung nur zu leicht den Ausbruch einer akuten Leberatrophie befordern.
Farbstoffe, die sonst vorwiegend durch die Niere ausgeschieden werden, erscheinen
bei Nierenschidigung in der Galle.

Die Gallensekretion hingt von der Blutversorgung der Leber ab; nach Unter-
bindung der Pfortader hort der Gallenflul akut auf, ebenso bei akuter Stauung
nach Kompression der Venae hepaticae (RoGER)*; Erhohung des Druckes in der Ar-
teria hepatica soll die Gallensekretion steigern, das Umgekehrte gilt von der Unter-
bindung der Arteria hepatica; wegen der innigen Beziehungen der Leberdurch-
blutung zur Gallensekretion ist es wichtig zu erfahren, welche Faktoren sonst den
Blutkreislauf der Leber beeinflussen ; nach ScEwIEGK® setzt Hypophysin die Pfort-
aderdurchblutung stark herab, die Arteria-hepatica-Durchblutung dagegen hinauf.

1 CoPHER, GLOVER, Dick u. KoEcHIG: Amer. J. Physiol. 87, 510 (1928).
2 CLAUSEN: Z. exper. Med. 86, 231 (1932).

3 LuckE: Z. exper. Med. 72, 753 u. 79, 234 (1928).

4 RoGER: Physiol. norm. et pathol. du foie. Paris, 1922.

5 SCHWIEGK: Arch. f. exper. Path. 168, 693 (1932).
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Abkiihlung des ganzen Tieres steigert die Durchblutung, Erwirmen setzt sie
herab; im kiinstlichen Fieber nimmt die Durchblutung stark zu, dasselbe gilt
von lokaler Wiarmeapplikation auf die Lebergegend. Decholin steigert die Durch-
blutung der Leberarterie, der Hohepunkt der Zunahme liegt vor dem Gipfel der
Cholerese. Insulin in groBen Dosen vermindert die Leberarteriendurchblutung;
Injektion von Natrium lacticum erhoht die Durchblutung der Pfortader und Ar-
teria hepatica, Traubenzucker nur die der Arteria hepatica. Essex! hat die
REeinsche Methode auf das herumlaufende Tier éibertragen; 0,79 cem Blut ver-
lassen pro Minute und Gramm das Leberparenchym. Wenn von klinischer Seite
bei Leberkrankheiten Diathermie verwendet wird, so ist dies berechtigt, weil
auf diese Weise zweifellos eine bessere Durchblutung der Leber erreicht wird;
Ahnliches gilt von Moorumschligen.

Fiir die Beeinflussung der Gallensekretion durch Pharmaca haben sich
japanische Physiologen interessiert: Pilocarpin, Insulin und Cholin erhéhen die
Gallenmenge, vermindern aber die einzelnen Bestandteile; Adrenalin und Atro-
pin haben die gegenteilige Wirkung; Dehydrocholséure steigert die Sekretion;
ahnlich wirkt Atophan und Salicylsidure, die Galle wird aber dabei diinnfliissiger;
Salyrgan erhoht den Gallenflufl, Novasurol merkwiirdigerweise nicht; Histamin
steigert die Sekretion, dagegen wird die Galle farbstoffarm, aber reicher an
Gallensauren ; Harnstoff und Coffein erh6hen die Gallenmenge ; Saft von schwarzem
Rettich soll eine spezifische Wirkung auf den Gallenflu haben.

Die Gallensekretion erfolgt weder beim Menschen noch beim Tier kontinuier-
lich; zum Teil liegt dies an dem intermittierenden Mechanismus der Gallen-
wege, speziell des OppI1schen Muskels, allerdings muf8 auch die von FORSGREN?
erkannte rhythmische Funktion der Leberzellen berticksichtigt werden. Die
Galle, die wir aus der chirurgisch angelegten Fistel gewinnen, stellt ein Sekret-
gemisch vor; es besteht aus dem Exkret des Leberparenchyms und den Schleim-
absonderungen der duBeren Gallenwege. Die intrahepatischen Gallenwege liefern
keinen Schleim, derselbe stammt nur aus dem &ufBleren Ductus hepaticus bzw.
choledochus (LiTTRENS). Die sekretorische Tétigkeit der Schleimdriisen innerhalb
der extrahepatischen Gallenwege ist nicht gering einzuschéitzen, wenigstens will
Lirrkexs darauf die Beobachtung zuriickfithren, dafl der intrahepatische Gallen-
druck bei tiefsitzendem Hindernis héher ist als bei Unterbindung an der Porta
hepatis; der so erzeugte Druck innerhalb des Gallensystems soll geniigen, um den
Sekretionsdruck — den RoGER beim Tier auf ca. 200 mm Wasser schitzt — zu
steigern. McMasTER und ELMANN? finden im Ductus choledochus nach Abbinden
der Gallenblase Druckwerte bis zu 300 mm Wasser; wird dagegen die Gallenblase
an das Gallengangsystem angeschlossen, so erreicht der Gesamtdruck hichstens
175 mm. Die Schleimdriisen der dufleren Gallenwege liefern Mucine und Pseudo-
mucine; sie wirken, #hnlich wie beim Harn, als Schutzkolloide einer an sich
iibersittigten Lésung; die stiindliche Ausscheidung an derartigen Substanzen
betrigt nach BruescH und HorsTERS bei einem 10 kg schweren Hund 0,05 bis
0,08 g. Beim Hungertier sinkt nach den Versuchsergebnissen dieser Autoren der
Schleimgehalt. Den EinfluB des Fiebers auf die Gallensekretion hat SAKURAL*
verfolgt; sehr stark hemmt Tetrahydronaphthylamin; gleichzeitig mit der Ab-
nahme der Gallensekretion geht auch der Kochsalzgehalt herunter, wihrend
das Bilirubin ansteigt. Der Kochsalzgehalt der menschlichen Galle wird von

1 EssEx: Amer. J. Physiol. 105, 31 (1933).

2 ForSGREN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 59, 217 (1930).
3 McMASTER u. ELMANN: Z. exper. Med. 44, 173 (1926).

4 SAKURAL: Jap. J. med. Sci., Trans.. I, 147 (1927).
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Krock und GUNDERMANN! auf 0,5—0,7%, geschitzt; Kochsalzzufuhr in der
Nahrung ist ohne wesentlichen EinfluB.

Die Galle dient nicht nur zur Absonderung von Abfallstoffen; wére dies der
Fall, dann wiirde der Ductus choledochus nicht im Duodenum, sondern tiefer
miinden. Die Leber eliminiert durch die Galle auch Bestandteile, die an-
scheinend von der Leber gebildet wurden, um im Darm bei der Resorption von
Bedeutung zu sein: die Galle ist daher nicht nur Exkret, sondern auch Sekret.

Bruascr und HorsTER haben mit modernen Methoden Tier- und Menschen-
galle analysiert; Tabelle 2 gibt ihre Zahlen wieder.

Tabelle 2.
Ausscheidung innerhalb 24 Stunden
Mensch .

1. d(ulf:ll)le;;l:uga]le 2. durch den Harn
Menge ................ 600—1000 cem 1200—1500 cem
Spezifisches Gewicht . .. 1008—1016 1012—1030
Trockengehalt ......... 16,3—35,2 g 55—170 g
0 G 6,52—17,89 5,24—55,1
Nucleoalbumin. ........ Spuren 0,8—1,6¢g
Mucin + Farbstoff ..... 2,76—9,1g (1g Mucin) otwa 2,0 g
Eiweil ............... [} 1]
Gallensaure Alkalien ... 2,6—18,2 g 1,78—17,6% ¢,
Taurocholat ........... 0,6—3,0g } (GIORDANO)
Glykocholat ........... 2,04—16,1 g z
Cholesterin ............ 0,48—1,6 g 1]
Fette und Lipoide ..... 0,22—0,96 g z
Harnstoff ............ . 25—35 g
Eisen..........ooont 0,4 bis 12—115 mg 0,5—11,0 mg
Kalk ....oooviviin.n, 80—100 mg 90—180 mg
Loésliche Salze ......... 6,7—8,07 g etwa 20,0 g
Unlosliche Salze ....... 0,21—0,49 g ‘ etwa 5,0g

Ausscheidung innerhalb 24 Stunden
Hund 10kg

1. durch die Galle ‘ 2. durch den Hamm
Menge .......ooovnnnnn 100 ccm ‘ 300 ccm
Spezifisches Gewicht . .. 1008—1015 ! 1015—1030
Trockengehalt ......... 40¢g 1 10,0 g
PH « ¢ vevrennenrnnnnnnns 7,4—38,0 1 6,6—17,4
Schleimgehalt ......... 1,0g Spuren
EiweiB ......cccvvn.. 10g o]
Bilirubin .............. 0,02—0,07 g Spuren (Voir)
Urobilin .............. Spur — 0,04—2,1 mg 6,2—32,4 mg
Gallensduren .......... 2,0g ]
Fette und Lipoide ..... 0,l1g z
Harnsgure............. 0,37 mg 61,2 mg
Harnstoff ............. 30 mg bis 10 g
Allantoin.............. 92,6 mg 235 mg
Eisen................. bis 10 mg 1mg
Kalk ........covovvntn 25 mg 60 mg

Vergleicht man diese Zahlen mit &lteren Angaben, so ergeben sich keine
Uberraschungen; dasselbe gilt von den Analysen, die HEINLEIN an autoptisch
gewonnenen Blasengallen angestellt hat. Man muB sich vor Augen halten, daB
Neues auf diesem Gebiete nur aus der Gegeniiberstellung zur Nahrung zu gewérti-

1 KROCK u. GUNDERMANN: Bruns’ Beitr. 128, 1.
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gen ist und daB uns zufillig herausgegriffene Proben, noch dazu an Individuen, die
wahrscheinlich eing kranke Leber hatten — denn sonst hétten sie keine Fistel —
nicht viel sagen konnen; auBerdem ist unsere derzeitige Methodik zur Analyse
der Galle, speziell der Gallensduren, noch nicht so weit gediehen, dafl man daraus
einen wesentlichen Nutzen fiir die Leberpathologie ziehen konnte.

Die wichtigsten der in der Galle enthaltenen Stoffe sind: die Gallenfarbstoffe,
die Gallensduren bzw. ihre Salze, das Cholesterin, die Lipoide und das Eisen.

1. Die Abbauprodukte des Himins.

In der Leber werden die roten Blutkorperchen zerstort; das Hamoglobin
zerfillt in einen EiweiBstoff und in Hdamin. Uber das weitere Schicksal des
Eiweill ist nichts bekannt; das Hadmin wird zerlegt und erscheint schlieBlich
als Gallenfarbstoff in der Galle; es ist moglich, da8 Porphyrin intermediér
gebildet wird. Um die gegenseitigen Beziehungen zwischen Hémin und Gallen-
farbstoff zu ermitteln, hat man sich schon friihzeitig fiir Abbauprodukte des
Blutfarbstoffes interessiert; so kam man auf das Hamatoporphyrin. Betrachtet
man die Bruttoformel des Bilirubins — Cy3H,3,0,N, — und daneben die Formel
des Hamatoporphyrins — C;,H3,0,N, — das aus Himin unter Einwirkung
von Bromwasserstoff-Eisessig gewonnen wurde, so ergeben sich anscheinend
nahe Beziehungen; nichts liegt daher naher, als im Bilirubin ein Oxydations-
produkt des Blutfarbstoffes zu sehen; man hat oft versucht, die Richtigkeit
dieser Vermutung durch das chemische Experiment zu erweisen, doch blieben
alle diese Versuche ergebnislos.

Das ganze, so iiberaus schwierige Problem restlos gelost zu haben, ist das grofle
Verdienst von Hans FiscHER (eine zusammenfassende Darstellung findet sich:
Verh. d. Gesellschaft f. inn. Medizin 1933, S.1, und Handbuch d. norm. und
pathol. Physiol., Bd.VI/i, S. 164, 1928); die Leberpathologle hat durch ihn so
viele Anregungen erfahren, dall es notwendig erscheint, hier die wichtigsten
Ergebnisse anzufiithren: Setzt man dem Blut heiflen, mit Kochsalz geséttigten Eis-
essig zu, so kristallisiert Hamin aus; seine Bruttoformel ist: C,,H;,0,N, . Fe . CL
Chlor ist im Hé&min nicht praformiert, es tritt erst bei der praparativen Hamin-
darstellung an das Eisen heran. Beim Versuch, das Himin zu spalten, stoBt man
auf das Pyrrol; spiter gelang es, Hamatinsdure und Methylithylmaleinimid
zu isolieren:

= CHy~~ CH,.CH,.COOH CH, ‘: C,H,

- | |

NS VAVA VAV
NH O NH O O NH O

Pyrrol Himatinsidure Methylathylmaleinimid

Bei vorsichtiger Spaltung des Hémins 148t sich eine ganze Reihe von
Pyrrolderivaten sicherstellen; je nachdem man in saurer oder alkalischer Losung
die Hydrolyse vornimmt, gewinnt man bald saure, bald alkalische Kérper:

Basisch: CH,— C,H, CHsjUZHS CH, m\ C,H, CHy | CoH,
CHJ\/H H( JCH, 3\/0113 H[\/‘H
NH NH NH NH
Himopyrrol Kryptopyrrol Phyllopyrrol Opsopyrrol

1 HeiNLEIN: Krkh.forschg IX, 185 (1931).
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Sauer:  CH,—C,H,.COOH CH,— C,H,.COOH CH3[—02H4.COOH
[

CH, t/

H H{ JCH, CH,( JCH,
NH NH NH
Himopyrrolkarbonséure Kryptopyrrolkarbonsiure Phyllopyrrolkarbonsiure

CH;— C,H,.COOH

H\/H
NH

Opsopyrrolkarbonsiure

Oxydiert man die sauren Anteile, so erhdlt man Hamatinsdure, wihrend die
basischen Anteile Methylithylmaleinimid liefern.

Unabhéngig von diesen Forschungen hat sich HaNs FIscHER mit der Frage
der Porphyrine beschéftigt; zuerst stieB man darauf bei der Behandlung des
Hamins mit Bromwasserstoff-Eisessig, wobei Eisen abgespalten wird. Zu dem-
selben Korper gelangt man auch bei der analogen Behandlung von Chlorophyll;
es ergeben sich daraus innige Beziehungen zwischen Hamin und Chlorophyll.
Porphyrine spielen in der menschlichen Pathologie eine groBe Rolle, doch sind
z. B. die bei der Lichtkrankheit durch den Harn ausgeschiedenen Porphyrine nicht
identisch mit dem ,,Hamatoporphyrin“, das man aus Hémin erhilt. Es gibt
noch andere Porphyrine; sie lassen sich aus den verschiedensten Koérpern dar-
stellen, z. B. aus gefleckten Eierschalen oder aus Hefe; wir haben somit mit
einer Vielheit dieser Kérper zu rechnen; allen gemeinsam ist nur ihre Eigenschaft
zu sensibilisieren.

Alle Porphyrine enthalten Karbonsiuregruppen; gelingt es, diese Gruppen
abzuspalten, so entstehen sehr gut kristallisierende Substanzen — Atiopor-
phyrine. FISCHER ist es inzwischen gelungen, diese Substanz auch synthetisch
darzustellen. In Ubereinstimmung mit der Theorie gibt es vier Atioporphyrine;
sie alle sind synthetisch dargestellt worden; im wesentlichen handelt es sich dabei
um vier Pyrrolringe, die durch Methingruppen vereinigt sind; der Unterschied
ergibt sich aus der Aufeinanderfolge der einzelnen Pyrrolringe:

VNN AR
P ) » / > \
HBC>:( —<02H5 H30>T| L<CH
N N N N
HC\\\ NE HN /CH HC\\\ TH - /CH
<1 T\ w1\
RN R A
CH; CH C,H, C.H; CH C.H;
1. II.
I AN I NN
IS\ IS\ N\,
HaC\>:‘ H_ <021L5 Hac>_J [ <CH
N N N N
HC\ TH HN <CH HC\\\#TH HNi <CH
% [ Do G Ve,
RN AN
C,H; CH C,H; CH; CH CH,

II1. Iv.
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Wenn das Atioporphyrin tatsichlich der Grundkérper ist, aus dem sich Hamin
aufbaut, dann mufl man erwarten, dal es auch vier Arten von Hamin gibt. In
jlingster Zeit ist es Hans FiscHER gelungen, auch das Hamin synthetisch darzu-
stellen; das aus dem H&moglobin gewonnene Hamin entspricht dem Atiopor-
phyrin ITI. Daraus ergibt sich die Konstitution des Hamins:

CH,=CH CH CH,

e

WM
1NN

CH, CH CH,

|
HOOC—CH, CH;—COOH

Der Unterschied gegeniiber dem Atioporphyrin besteht, abgesehen von dem
Eisengehalt, noch in der Anwesenheit von zwei Carboxyl- und zwei Vinyl-
gruppen. Kennt man den Aufbau des Hamins, dann werden uns auch die —
oben angefithrten — teils basischen, teils sauren Abbauprodukte des Himins
verstindlich.

Bilirubin hat nach den Untersuchungen von Haxs FiscHER folgende Zusam-
mensetzung: CygHg,N,Oq. Ein Charakteristikum des Bilirubins ist die GMELIN-
sche Probe; im Prinzip dhnlich ist die HAMBURGERsche Probe; man setzt zu
dem gallenfarbstoffhaltigen Material Alkohol und eine Mischung von 1 Teil
25%iger Salpetersiure, die salpetrige Sdure und 19 Teile 25%,ige Salzsiure ent-
hilt, worauf Griinfirbung auftritt. Bilirubin kuppelt sich auch mit Diazoverbin-
dungen zu Azofarbstoffen; diese Reaktion wurde von HismaNs v. D. BERGH
zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung des Gallenfarbstoffes im Serum
verwendet.

Durch Reduktion des Bilirubins kommt man zu einem wasserstoff-
reichen Korper, dem Mesobilirubin — C,,H,,0,N,; diese Substanz ist in der
Farbe und in anderen Eigenschaften dem Bilirubin auBerordentlich #hnlich;
erfolgt noch eine stirkere Reduktion, so entsteht eine farblose Verbindung,
das Mesobilirubinogen ; es ist identisch mit dem noch spéter zu besprechenden
Urobilinogen.

Durch Oxydation des Bilirubins und ebenso auch des Mesobilirubins bzw.
Mesobilirubinogens kommt man, je nachdem, ob man die Hydrolyse sauer oder
alkalisch gestaltet, zu Hamatinsdure oder Methylithylmaleinimid, also zu den-
selben Abbauprodukten, die uns von der Oxydation des Himin schon be-
kannt sind.

Die reduktive Aufspaltung des Bilirubinmolekiils verlduft aber wesentlich
anders als die des Hémins; statt der vier verschiedenen Pyrrolbasen und den
entsprechenden Karbonsiuren gelangt man nur zur Kryptopyrrolkarbonsiure
und zu den beiden, aus je zwei Pyrrolringen aufgebauten Siuren: Neobilirubin-
saure und Neoxanthobilirubinsiure; es handelt sich somit um folgende Sub-
stanzen:

CH, — C,H,.COOH

\/CH
NH

Kryptopyrrolkarbonsiure
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CH, — C,H, CH,— C,H,.COOH CH,—C,H, CH, —‘ C,H,.COOH

O T/ onN, M/
NH NH NH NH

Neobilirubinsédure Neoxanthobilirubinsgure

Aus dem Vergleich dieser drei Korper ergibt sich, daBl die urspriingliche Sub-
stanz Neoxanthobilirubinsdure sein mufl; der beste Beweis fiir diese Annahme
ergibt sich aus der Konstitution des Mesobilirubins; kondensiert man niamlich
Neoxanthobilirubinsdure mit Formaldehyd, so entsteht Mesobilirubin, dem
nunmehr folgende Konstitutionsformel zukommt:

CH,—C,H;  CH,— C,H,.COOH COOH.C,H,—CH, CH,— C,H,

II. III. IV. [ I.
OH\/— CH CH, /R /on
N NH NH . N

Mesobilirubin

Daraus ergibt sich die Konstitutionsformel des Bilirubins selbst:

CH, j CH =CH, CH,— C,H,.COOH COOH.C,H,—CH, ——CH=CH,
II. I11. ’ ‘
OH ——CH CH L __ (CH =
V% : = /OH
N NH NH N
Bilirubin

Vergleicht man die beiden Konstitutionsformeln — Hémin und Bilirubin —
so ergeben sich manche Unterschiede: die Pyrrole sind im Bilirubin nicht mehr
wie im Hémin durch vier Methingruppen ringférmig zusammengeschlossen, son-
dern im Gallenfarbstoff ist der Ring unter Eisenabspaltung oxydativ gesprengt;
man darf daher annehmen, daB das Bilirubin direkt aus dem H&min entsteht.

Die Morphologen kennen auf Grund ihrer histologischen Untersuchungen
zwei Pigmente, die man mit dem Blutfarbstoff in Zusammenhang bringt: das
Héamatoidin und das Héamosiderin. Hamatoidinkristalle konnte FISCHER in
groferen Mengen aus alten Blutcysten gewinnen. Das, was schon von VircHOW
angenommen wurde, ist jetzt durch Hans FiscHER sichergestellt: Hamatoidin
und Bilirubin sind identische Korper; dieser wichtige Befund bildet einen der
Grundpfeiler in der Lehre von der extrahepatischen Gallenfarbstoffbildung.

Das Hémosiderin, wie es vor allem in der Leber mancher Fille von perni-
zioser Andmie vorkommt, ist wahrscheinlich Eisenoxydhydrat oder elementares
Eisen, das oberflachlich von einer Oxydschicht iiberzogen ist und so die Farbe
eines Pigmentes vortduscht; jedenfalls scheint das Hdmosiderin chemisch kein
spezifisches Bindeglied zwischen Himin und Bilirubin zu sein.

Das bilirubinhaltige Sekret der Leber — die Galle — ergieft sich in den Darm
und wird in den untersten Partien desselben eine Beute der verschiedenen Mikro-
organismen; das braune Umwandlungsprodukt des Bilirubin, das den Stiihlen
die bekannte Farbe gibt, bezeichnet man als Stercobilin. JAFFE hat Stercobilin
genauer studiert und hielt es mit dem im Harn vorkommenden Urobilin fir
identisch; es herrschte dann ein langer Streit, ob tatsichlich die Ansicht von
JAFFE zu Recht bestehe, bis endlich auch hier Hans Fiscuer die Frage loste.

Zunschst war F1scHER bestrebt, aus Stuhl Urobilin darzustellen; dies gelang
ihm nur zum Teil; das, was er in Héinden hatte, nannte er eine ,,Pyrrol-
schmiere. Er wahlte nun einen anderen Weg und suchte an dessen Stelle das
Urobilinogen zu fassen; tatsichlich gelingt es, kristallisierende Substanzen zu
isolieren, die die Urobilinogenreaktion geben. Bei nidherer Untersuchung erwies
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sich dieser Korper als Mesobilirubinogen, das sich bei der Reduktion wieder in
Himibilirubin zuriickverwandeln 1i8t. Auf Grund dieser Analysen miissen wir
somit das Stercobilin einerseits als identisch mit dem Urobilinogen ansehen und
anderseits in ihm auch ein Reduktionsprodukt des Bilirubin erkennen; es ist
die Leukoverbindung des Mesobilirubin:

CH3T~‘C2H5 CH, [—1 C,H,.COOH  COOH.C,H, —CH, CH;— C,H,
| 11 I11 [ IV. ‘ k ‘
H_ ~-CHy— ,——— CH ) cH,—
N 2N : N BN
NH NH NH NH

Mesobilirubinogen = Urobilinogen

WaTson! war bemiiht, den Kérper Urobilin zu fassen; es ist ihm auch ge-
lungen, kristallinische Produkte zu erhalten; iiber die Konstitution a8t sich aber
noch nichts aussagen. An der Tatsache jedoch, daB Urobilin und Stercobilin iden-
tisch sind, kann man festhalten. Mit dieser Erkenntnis ist eine wichtige Frage
angeschnitten, namlich die Frage, was die Ursache der braunen Féirbung der
Stiihle ist; Urobilinogen bzw. Mesobilirubinogen kann es kaum sein, denn hier
handelt es sich um eine farblose Substanz; wahrscheinlich handelt es sich um eine
Paarung, die dann das Stercobilin bzw. Urobilin bildet. Wenn man daher aus
dem Stuhl ,,quantitativ‘ Urobilinogen bzw. Mesobilirubinogen ermittelt und
dies als einziges Reduktionsprodukt des Bilirubin ansieht, so macht man einen
Fehler; dieser Fehler wird um so gréer, je linger der Stuhl bei Licht auf-
bewahrt wird; jedenfalls empfiehlt es sich, Stiihle, die man zu verarbeiten
winscht, in einem dunklen Gefdl aufzubewahren.

Bei dieser Gelegenheit soll ausdriicklich betont werden, dal weder die Fluores-
zenzprobe mit Zinkacetat, noch die Probe mit dem ErrLicHschen Aldehydreagens
fir Urobilinogen oder Mesobilirubinogen irgendwie charakteristisch sind; ein-
deutig ist nur der fiir die Aldehydreaktion des Urobilinogens charakteristische
Streifen bei der Linie D; die ErrrIicHsche Aldehydprobe geben fast alle Pyrrol-
derivate, die mindestens eine freie Methingruppe besitzen.

Die Uberfiihrung des Bilirubin in Mesobilirubinogen (bzw. Urobilinogen)
kann nach KAMMERER auch in vitro durch Bakterien durchgefiihrt werden.
Derselbe Vorgang diirfte wohl im Darm stattfinden; er ist anscheinend an die
Anwesenheit einer bestimmten Bakterienart gebunden; dasselbe Ergebnis 1aBt
gich erzielen, wenn man statt Bilirubin Mesobilirubin verwendet. Nach HANS
FiscaHER spricht dies auBerordentlich fiir die Annahme des Mesobilirubin als
Zwischenstufe auf dem Weg Bilirubin—Urobilinogen (Mesobilirubinogen).

In der &lteren Literatur wird viel iiber Biliverdin, Bilifuscin, Biliprasin usw.
gesprochen; iiber diese Kérper dullert sich FIscHER in folgender Form: ,,Nach
unseren Untersuchungen sind alle diese Substanzen Kunstprodukte, bedingt
durch langsame Verarbeitung; in den Gallensteinen der Rinder, die bekanntlich
ein beliebtes Ausgangsmaterial fiir die Bilirubindarstellung sind, treten alle diese
Faibstoffe nur in geringer Menge und da erst gegen Ende der Operation auf; in
den menschlichen Gallensteinen dagegen scheinen auch andere Farbstoffe vor-
handen zu sein, die ihre Entstehung jedenfalls Faulnisprozessen verdanken; so-
lange diese Farbstoffe nicht in kristallisiertem Zustand gewonnen sind, eriibrigt
es sich, auf sie ndher einzugehen."

In der Leberpathologie hat man sich noch wenig fiir die Porphyrine inter-
essiert, Schuld daran mag die Schwierigkeit des Nachweises sein; jedenfalls
handelt es sich um in der Natur weitverbreitete Substanzen.

1 Warson: Hoppe-Seylers Z. 221, 145 (1933).
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Das Porphyrin, das sich vom Hémin ableitet, nennt FiscHER Protoporphyrin;
es hat folgende Konstitutionsformel:

P S SR
e O™ e ™
e Lo NN

Es ist nicht identisch mit dem durch Bromwasserstoff-Eisessig dargestellten
Hamatoporphyrin, das statt der beiden Vinylgruppen Dioxyéathylgruppen fiihrt.
Der gemeinsame Grundkdérper aller Porphyrine ist das Porphin; die Porphyrine
sind substituierte Porphine, in denen die acht freien H-Atome (Nr.1—8) durch
verschiedene Substituenten besetzt sind. Die Konstitution der wichtigsten
Porphyrine geht aus der folgenden Zusammenstellung hervor:

Protoporphyrin = 1,3,5,8-Tetramethyl-2,4-divinyl-6,7-dipropionséure-porphin,
Hdmatoporphyrin = 1,3,5,8-Tetramethyl-2,4-dioxy#thyl-6,7-dipropionséure-porphin,
Koproporphyrin = 1,3,5,7-Tetramethyl-2,4,6,8-tetrapropionséure-porphin,
Uroporphyrin = 1,3,5,7-Tetramethyl-2,4,6,8-tetrabernsteinsgure-porphin.

Die Zusammenstellung zeigt, daB wir vorldufig mit zwei Gruppen von Por-
phyrinen zu rechnen haben. Die erste Gruppe enthilt die vier Methylgruppen
in den Stellungen 1, 3, 5 und 8; hierher gehéren die Porphyrine des Blutfarbstoffes
und des Chlorophylls. Zur zweiten Gruppe, die die Methylgruppen in den Stel-
lungen 1, 3, 5 und 7 tréigt, gehoren die Harn- und Stuhlfarbstoffe, die bei der
kryptogenetischen Porphyrinurie zur Ausscheidung gelangen.

Freies Protoporphyrin entsteht bei der Féaulnis von Blutfarbstoff; neben ihm
ist noch ein Porphyrin zu finden, dessen Spektralstreifen jenem des Protopor-
phyrins dhnelt, aber violettwérts verschoben ist; dieses Porphyrin ist von FiscHER
isoliert worden, er nannte es Deuteroporphyrin; es enthilt an Stelle der beiden
Vinylgruppen zwei H-Atome. Durch die Féaulniserreger werden also die Vinyl-
gruppen abgesprengt. Nach Einnahme von Blut oder bei okkulten Darmblutungen
findet sich in den Fizes Deutero- und Protoporphyrin; nach Blutzufuhr erscheint
davon ca. 49, des zugefiihrten Farbstoffes im Stuhl (Haurowrrz!).

Im normalen Harn finden sich geringe Spuren von solchen Porphyrinen; es
kommt zu einer Erh6hung nach Genufl mancher Schlafmittel, wie Luminal, Sulfonal
u.a.sowie nach Bleivergiftung. Ganz andersliegen die Verhéltnisse bei den Porphyri-
nen, die bei der sogenannten akuten und chronischen Porphyrie im Stuhl und Harn
erscheinen; sie leiten sich nicht von dem Porphyrin her, welches das eisenfreie Grund-
geriist des Blutfarbstoffmolekiils darstellt, sondern vielmehr von einer anderen
stereoisomeren Reihe ab ; das Blutfarbstoffporphyrin stammt ab vom Atioporphyrin
III, dagegen die Mehrzahl der pathologischen Harnporphyrine vom Atioporphyrin I.
Aus diesem Grunde ist es sehr unwahrscheinlich, daf die pathologischen Porphyrin-
urien die Folge eines abnormen Blutzerfalles sind; nach FiscHER handelt es sich
vielmehr um eine atavistische Fehlleistung im Aufbau des Blutfarbstoffmolekiils.
Klinisch findet diese Annahme von HaNS F1scHER insofern eine Stiitze, als bei vielen
mit Blutzerfall einhergehenden Krankheiten (hdmolytischer Ikterus oder Phenyl-
hydrazinvergiftung) jede Porphyrin-Mehrausscheidung fehlt, wihrend bei Erkran-
kungen des Knochenmarkes (Perniciosa, Bleiandmie) eher etwas festzustellen ist.

1 Havrowrrz: Arch. Verdgskrkh. 50, 33 (1931). — KAMMERER: Arch. klin. Med.
145, 257 (1924). .
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Wiirde diese Annahme von FiscHEr zu Recht bestehen, so miiliten solche
Kranke auch ein atypisches Hamin, Bilirubin und Mesobilirubinogen fiithren;
vorldufig ist dariiber nichts bekannt.

2. Die Gallensiiuren.

Die Gallensiuren sind ein spezifisches Produkt der Leber; sie gelangen, ge-
paart an Taurin oder Glykokoll, als Natriumsalze zur Ausscheidung. Durch
Kochen mit Alkali 148t sich Taurin und Glykokoll abspalten; dasselbe kann auch
fermentativ geschehen. Neben den gepaarten Gallensiuren finden sich in der
Galle auch nicht gepaarte, also solche, die nur C, H und O enthalten. SCHON-
HEIMER! hat das iiberpriift, aber in einer Fistelgalle keine ungepaarten Gallen-
siuren gefunden; obwohl man sich schon lange mit der Konstitutionsermittlung
der Gallensiuren beschiftigt hatte, ist es erst WiELAND? und WINDAUS? gelungen,
dieses Problem zu klédren.

So wie sich vom Purinring die unterschiedlichen Purinderivate ableiten lassen,
kann als Stammséure der verschiedenen Gallensiuren die Cholanséure ange--
sprochen werden ; je nachdem, ob man drei oder zwei Hydroxylgruppen anlagert,
gelangt man zur Cholsidure oder Desoxycholséure.

CH, OH CH OH CH
CH, CH 3 CH, s
. | | CHy | | CHy |
H,C H.0 ! | | H.C | ]
N/\s/\‘/— ?Hz ‘/\?‘\r/\/[‘— (sz ({ /L— C|H2
\ CH, ‘ | CH \ CH
AN | HO\ N 0RO HO= |
COOH COOH COOH
Cholansiure (CyyHy005) Cholséure (Cy4H4505) Desoxycholsiiure (CyH 4004)

In der Rindergalle findet sich auch eine Monooxycholsiure, es ist das die
Lithocholsiure; damit ist aber die Zahl der im Tierreich vorkommenden Gallen-
séduren noch lange nicht erschopft; es gibt ihrer sehr viele.

Ein dhnliches Ringsystem liegt auch dem Cholesterin zugrunde; es ist das
Cholestan — der Stammkohlenwasserstoff des Cholesterins; davon leiten sich das
Cholesterin und das Ergosterin ab. Auch hierzu ist zu bemerken, dal damit die Zahl
der im Tierreich und Pflanzenreich vorkommenden ,,Sterine“ nicht erschopft ist.
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Cholestan (Cy;H,q) Cholesterin (C27H460) Ergosterin (CyyHy40)

1 ScHONHEIMER : Hoppe-Seylers Z. 208, 182 (1932).
2 WieLaND: Hoppe-Seylers Z. 186, 229 (1930).
3 WiNpAUs: Ges. d. Wiss. *Géttingen 159, 1925.
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Aus dieser Gegeniiberstellung zeigt sich, dafl das Cholesterin sich im Grund-
geriist von den Gallensduren nur durch die Natur der Seitenkette unterscheidet;
der Aufbau der iibrigen 19 Kohlenstoffatome ist in beiden Naturstoffen gleich.
In der menschlichen Galle gestaltet sich das Verhdltnis der Cholsdure zur
Desoxycholsdure wie 3:1, beim Rind wie 8:1; auBlerdem iiberwiegt die
Glykocholsdure, wahrend der Hund wieder mehr Taurocholsiure ausscheidet;
alle Gallensduren sind optisch aktiv (rechtsdrehend).

Zum qualitativen Nachweis der Gallensiuren eignet sich am besten die
PerTENKOFERSche Probe oder die HAMMARSTENsche Probe, letztere besonders
in der Modifikation von Yamasaxi. Eine quantitative Bestimmung st68t vielfach
auf Schwierigkeiten, weswegen man bestrebt war, durch indirekte Reaktionen
(Polarimetrie oder Oberflichenspannung) etwas iiber die Gesamtausscheidung
der einzelnen Gallensduren zu erfahren. Genau ist das Verfahren, das FosTER
und HooPER! angegeben haben, leider ist es recht umsténdlich.

Die tégliche Gallensiureausscheidung, wie sie an Gallenfisteln ermittelt
werden kann, schwankt beim Hund zwischen 0,6—1,5g, beim Menschen um
10g. Je langer die Fistel besteht, desto geringer ist die Ausscheidung.

Nach Leberexstirpation, die der Frosch lingere Zeit tiberlebt, kommt es, wie
JoHANNEs MULLER zeigen konnte, zu keiner Anreicherung der Gallensduren im
Blute. Auf Grund dieses Befundes, der wiederholt bestétigt wurde, stellt die
Leber das ausschliefliche Exkretions- und wahrscheinlich auch einzige Bildungs-
organ der Gallensduren vor. Dieser Annahme schlielen sich in letzter Zeit auch
Ma~NN und MacaTH? an; der leberlose Hund ist nicht imstande, Gallensiuren zu
bilden; reicht man einem solchen Tier Gallensiuren, so werden sie rasch und
quantitativ durch die Niere ausgeschieden. Werden bei einem Tier die Gallen-
wege ligiert, so erscheint nur die Hélfte der verabfolgten Gallensduren im Harn;
wird allerdings daneben noch die Leber geschidigt, z. B. durch Chloroform,
so gelangen grofere Mengen in den Harn. Anscheinend verarbeitet die kranke
Leber die verabfolgten Gallensiduren viel schlechter als die gesunde; in dem
Sinne kénnte man fast behaupten, daB die Gallensiurequantitit in der Galle
ein Kriterium der Lebersuffizienz ist und umgekehrt die Gallensduremenge im
Harn — soweit nicht ein mechanisches Moment in Frage kommt — als Maf der
Lebertiichtigkeit gelten kann. In dem Sinne messen MANN und BoLLmMAN der
Leber eine doppelte Aufgabe zu: die Leber bildet Gallensduren und kann sie
auch zerstoren.

Die tégliche Gallensdureausscheidung ist von der Nahrung weitgehend ab-
héngig; Verfiitterung von Fleisch und Butter erhoht den Gallensdureexport,
im Hungerzustand geht die Gallensiureausscheidung herunter. Intensiver hat
sich mit dieser Frage WHIPPLE® beschiftigt; er fand bei einer Standardkost
100 mg pro Kilo Hund und pro die; wahrend der Fastenperiode sinkt der Wert auf
20—40 mg. Fiitterung von Leber oder Fleisch steigert die Ausscheidung auf
200—300 mg; reines Casein und Ovalbumin bedingen nur geringe Ausschlige.
Diesem Umstande ist es wohl zuzuschreiben, daB der Pflanzenfresser in seiner
Galle nur sehr wenig Gallensduren ausscheidet. Verfiitterung von Gallensduren
steigert den Gallensdureexport auBerordentlich; wird Gallensidure intravends
verabfolgt, so erscheint sie fast quantitativ in der Galle und nur zum geringsten
Teil im Harn. Die Leber hat eine groBe Anziehungskraft auf die Gallen-
siduren (BAYER?).

1 FoSTER u. HOOPER: J. of biol. Chem. 38, 354 (1915).

2 MANN u. MacaTH: Erg. Physiol. 24, 379 (1925); 88, 456 (1936).
3 WHIPPLE: J. of biol. Chem. 89, 689 (1930). :

4 BAYER: Biochem. Z. 13, 215 (1908).
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Die nahen chemischen Beziehungen zwischen Gallensiure und Cholesterin
drangten die Frage auf, ob sich durch Verfiitterung von Cholesterin der
Gallensduregehalt in der Fistelgalle steigern laft; gleichgiiltig, ob man Chole-
sterin per os oder subkutan gibt, die Gallenséureausscheidung erfihrt keine
Steigerung; eine Ausnahme bilden bloB das Koprosterin, das Cholestanol und
das Ergosterin; Koprosterin und Cholestanol stellen Reduktionsprodukte vor,
die im Darmkanal aus Cholsdure entstanden sind, Ergosterin findet sich in
zahlreichen Nahrungsprodukten; moglicherweise ist demnach ein Teil der
Gallensduren, die nach Fleischfiitterung in vermehrter Menge in der Galle
erscheinen, darauf zuriickzufithren. PAGE hat nach Verfiitterung von bestrahltem
Ergosterin (Vigantol) eine Ablagerung desselben in der Leber und der Neben-
niere gesehen.

Bestimmt man an einem Gallenfisteltier die téglichen Gallensidureausschei-
dungen, so findet man eine allm&hliche Abnahme; reicht man dann wieder
Vitamin A, so gehen die Gallensiuremengen wieder in die Hoéhe (SaiMizu);!
damit steht auch die Beobachtung von MURAKANT? in Einklang, der bei Tieren
nach vitaminfreier Kost ein Absinken der Gallenséuren sah.

Bringt man die Ergosterinmengen sowie die anderen Sterine, die sich
in der Nahrung finden, zur tatsichlich durch die Gallenfistel ausgeschie-
denen Gallensdure in Beziehung, so ergibt sich, daB die genossenen Sterine
unmdoglich die alleinigen Muttersubstanzen der Gallensduren sein konnen. Die
ausgeschiedene Gallensduremenge ist viel gréer als die tiberhaupt in der Nahrung
vorhandenen Sterine; dementsprechend muf der Organismus Gallensduren auch
synthetisch bilden. JENkE® hat Versuche angestellt, die dies eindeutig klar-
stellen; welcher Bausteine sich dabei der Organismus bedient, ist vorléufig noch
nicht zu tibersehen.

Seit den Untersuchungen von ScHIFF? kennt man den sogenannten entero-
hepatischen Gallensdurekreislauf: die in den Darm sich ergieBenden Gallensduren
werden zum groten Teil unverdndert wieder von der Darmschleimhaut auf-
genommen, wihrend nur ein kleiner Teil der Gallensiuren den Darm durch
die Fizes verlaf3t. Anscheinend geht die Leber mit den Gallensiuren sehr sparsam
um, denn sonst wire es kaum zu verstehen, warum so groBe Mengen zur
Riickresorption gelangen, und warum die Gallensiuremenge so rasch abfillt,
wenn sie von irgendeinem Schaden betroffen wird. Jedenfalls setzt die Gallensidure-
bildung die Funktion einer gesunden Leber voraus; ob sie eine Funktion der
Leberzelle ist oder der KuprrER-Zelle, ist vielfach diskutiert worden; YONEMURA®
hat bei Fisteltieren durch Tusche die reticuloendothelialen Elemente zu blockieren
versucht und dabei eine deutliche Abnahme der Gallensiuren feststellen kénnen;
handelt es sich dabei tatsichlich um eine wirksame Blockierung, so spielen
die Kurrrerschen Sternzellen doch eine wichtige Rolle bei der Gallensiure-
bildung.

Wenn man die téglichen Mengen an Gallensiuren bestimmen konnte, die
durch den Ductus choledochus ins Duodenum gelangen, und gleichzeitig auch die
Mengen ermitteln wiirde, die durch den Stuhl den Kérper verlassen, so lieBe sich
auf diese Weise der enterohepatische Gallensiurekreislauf zahlenmaBig erfassen;
sicher wire das bei der Beurteilung der verschiedenen Leberkrankheiten von
groBter Bedeutung. JENKE hat solche Versuche beim Hund unternommen; sie er-

1 SHiMIzU: Gallensduren. Okayama. 1935.

2 MURAKANI: J. of Biochem. 9, 321 (1928).

8 JENKE: Arch. f. exper. Path. 163, 175 (1931).
4 ScHrrr: Pflugers Arch. 8, 594 (1870).

5 YONEMURA: J. of Biochem. 7, 109 (1927).
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gaben, daBl die riickresorbierte Gallensduremenge ungefihr zehnmal gréBer ist
als die Quantitét, die tatsdchlich von der Leber pro Tag neu gebildet wird. Jeden-
falls fordern solche Beobachtungen dazu auf, allen Untersuchungen an Gallen-
fisteltieren hochste Kritik entgegenzubringen. Der grote Teil der durch eine
Gallenfiste] nach aulen beférderten Gallensduren entspricht der riickresorbierten
Quantitdt und nur ein kleiner der aktiven Lebertétigkeit; dementsprechend
darf man sich auch nicht wundern, wenn bei Fisteltieren die Gallensduremenge
von Tag zu Tag kleiner wird. Bei allen solchen Versuchen ist auch darauf
zu achten, daB die Hunde nicht ihre Galle auflecken, denn auf diese Weise
konnten nur zu leicht unbeabsichtigte Steigerungen im Gallensdureexport erzielt
werden. Anderseits ergibt sich daraus die weitere Konsequenz, daBl man bei allen
Gallenfistelversuchen sich bemiihen muB, die durch die Fistel verlorene Galle
dem Organismus in irgendeiner Form wiederzugeben; dies gilt nicht nur fir
den Tierkorper, sondern auch fiir den menschlichen Fisteltriger.

Im normalen Stuhl finden sich betrichtliche Gallensduremengen; es handelt
sich dabei um jene Mengen, die der Organismus nicht resorbiert; zunéichst hat
man gemeint, daBl Bakterien nur eine Spaltung in Taurin bzw. Glykokoll und
Cholséure vornehmen; in letzter Zeit kommen aber Mitteilungen aus Japan
(Kaziro)?!, die es wahrscheinlich machen, daf nach langer Bebriitung mit frisch
geziichteten Colibazillen auch eine Zertrimmerung des Cholsdureringes statt-
findet. Man hat den Gallensduren eine antiseptische Wirkung zugeschrieben;
nach den Untersuchungen von MUNDEL? ist dies weitgehend von der Konzen-
tration abhéngig; bei 0,2 bis 1,09, Konzentration erfolgt eine geringe Hemmung
des Bacterium Typhi und Paratyphi, dagegen bei 2,5—5,0%, Gehalt iippiges
Wachstum. Die bakterizide Wirkung der Gallensiuren im Darm glaubte man
damit beweisen zu konnen, daf die Darmféulnis, gemessen an der Ather-
schwefelsdureausscheidung durch den Harn, nach Verfiitterung von Gallenséuren
gehemmt werden soll.

In Japan beschéftigt man sich in den letzten Jahren intensiv mit der Pharma-
kologie der Gallenséuren. Die Ergebnisse dieser Studien sind vielfach an fiir uns
weniger leicht zugénglichen Stellen niedergelegt, weshalb es sehr zu begriifen ist,
dal SmmIzu diese Arbeiten in einer Monographie zusammengefafit hat.
Das Neue ist der Standpunkt, daB die Gallensduren gleichsam Hormone sind,
die auf die verschiedensten Vorgéinge unseres Organismus EinfluB nehmen
kénnen; Gallensiuren sollen nicht nur den Kreislauf kontrollieren, sondern vor
allem auch den Kohlehydrat- und auch den Fettstoffwechsel beeinflussen.
Die Blutzuckersenkung, die beim Kaninchen nach Darreichung von Gallensdure
zu sehen ist, beruht auf erhShter Glykogenspeicherung in der Leber und in den
Muskeln; auf diese Weise 1483t sich die Fetteinlagerung in die Leber vermeiden.
Da es nach Milzexstirpation zu einer erhohten Gallensdureausscheidung kommt,
nimmt die Milz ebenfalls auf den Kohlehydratstoffwechsel Einflu. Merkwiirdig
sind die Angaben iiber die Verminderung des Rest-N nach Gallensdurezufuhr und
ebenso nach Milzexstirpation; die Wirkungen sollen vielfach auf dem Wege der
vegetativen Nerven erfolgen, denn Atropinisierung oder Durchschneidung der
Nervi splanchnici kann die Gallensiurewirkung vereiteln. Angeregt durch
diese Beobachtungen, sehen die japanischen Kollegen in den Gallenséuren einen
Antagonisten des Adrenalins. Jedenfalls fordern diese Angaben auf, von diesem
Gesichtspunkte aus so manche klinische Frage zu iiberpriifen; in diesem Sinne
wiirde die von vielen Arzten so bevorzugte Gallensiuretherapie nicht nur die
Gallensekretion, sondern auch das Leberparenchym beeinflussen.

1 KazirO: Z. physik. Chem. 145, 227 (1925).
2 MUNDEL: Dtsch. med. Wschr. 1931, 1474.
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3. Cholesterin.

Cholesterin ist ein konstanter Bestandteil der Galle; nach WACKERS enthalt
die Galle nur freies Cholesterin und keine Ester. Cholesterin und ebenso seine
Ester sind in Wasser nicht 16slich, wohl aber in Fetten, Lipoiden und vor allem
in Gallensdurelosungen; daraus ergibt sich, dafl das Cholesterin in der Galle
nur in kolloider Losung oder als Emulsion vorhanden sein kann; der Gehalt der
Fistelgalle schwankt zwischen 0,003—0,097%,; die Blasengalle enthalt hohere
Werte, so kann z. B. die Leichengalle bis 0,15—0,17%, Cholesterin fithren.

Da die Resorption von Cholesterin und seinen Estern auf keine Schwierig-
keit stoBt, so war es am naheliegendsten, an einen unmittelbaren Zusammen-
hang zwischen Cholesterinzufuhr und Cholesteringehalt in der Galle zu denken.
WricE und WuIPPLE! haben den Cholesterinstoffwechsel der Galle verfolgt;
es zeigte sich, dal unter normalen und gleichméaBigen didtetischen Bedingungen
die taglich ausgeschiedene Menge von Cholesterin ziemlich konstant ist. Nahrungs-
mittel, die viel Cholesterin enthalten, fithren zu einer verhéltnisméBig geringen
Erhohung der Gallencholesterinausschittung. Etwas ausgesprochener ist die
Erhéhung bei Zufuhr von Gallensalzen. Bei Darreichung von Gallensalzen mit
der Gesamtgalle und cholesterinreichen Nahrungsmitteln kommt es zu maxi-
malen Cholesterinausscheidungen in der Galle. Bei Leberschidiging durch
Chloroform wird der Gehalt der Galle an Gallensalzen und an Cholesterin ver-
mindert. Bei Blutschiddigung durch Hydrazin wird der Cholesteringehalt nicht
beeinflult; das spricht gegen die Annahme der roten Zellen als Cholesterin-
quelle. Die Menge der ausgeschiedenen Galle wird durch Cholagoga beeinflufit,
wihrend der Cholesteringehalt davon unberiihrt bleibt. In der Galle ist das Ver-
héltnis von Cholesterin zu den Gallensalzen wie 1:100. Dieses Verhiltnis ist im
kreisenden Blutplasma gerade umgekehrt, der Cholesteringehalt ist sehr hoch,
der Salzgehalt sehr niedrig. Sicherlich bestehen Beziehungen zur Nahrung, aber
anscheinend besitzt der Organismus noch andere Quellen, um seinen Cholesterin-
bedarf zu decken. Genaue Stoffwechseluntersuchungen machen es wahrschein-
lich, daB3 der Organismus ebenso wie Gallensduren auch Cholesterin synthetisch
bildet; so konnte z. B. BEUMER? an zwei Hundewiirfen, die cholesterinfrei ernahrt
wurden, zeigen, daf} sich innerhalb von vier Wochen 30mal mehr Cholesterin
im Korper aufstapelte, als tatsichlich durch die Nahrung zugefithrt wurde. Dal
an der Cholesterinsynthese nicht nur die Leber beteiligt ist, scheinen Beob-
achtungen an leberlosen Hunden zu beweisen; THANNHAUSER® fand im Blute
nach Totalexstirpation der Leber eine Zunahme des Gesamtcholesterins, MaNN
und BoLLMANN sahen keine Anderung. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse
bei Kranken mit akuter Leberatrophie, bei welchen starkes Absinken des Gesamt-
cholesterins bis auf kleine Werte und nahezu vélliges Verschwinden der
Cholesterinester (Estersturz) gefunden wurde. Interessant sind die Befunde von
BacmeisTER und HavEers,® die iber eine Verminderung der Cholesterinaus-
scheidung in der Galle in den letzten Monaten der Schwangerschaft berichten;
nach der Geburt steigt die Ausscheidung wieder stark an. Méglicherweise
steht damit die Cholesterinimie der Schwangeren in Zusammenhang. Ahn-
liches zeigt sich auch nach der Splenektomie; im Hunger nimmt der
Cholesteringehalt in der Galle ab. Man gewinnt einen besseren Einblick in den
Cholesterinstoffwechsel, der sicher auch von der Leber beeinflut wird,
wenn man neben der Gallenausscheidung auch die Verhiltnisse im Blute

1 WRriGH u. WHIPPLE: Z. exper. Med. 59, 411 (1934).

? BEUMER: Z. exper. Med. 87, 274 (1922).

3 THANNHAUSER: Arch. f. exper. Path. 120, 36 (1927).

4 BACMEISTER u. HAVERS: Dtsch. med. Wschr. 1914, Nr. 8.

Eppinger, Leberkrankheiten. 3
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verfolgt. Besonders untersucht wurden die durch Leberschidigung und die
durch Gallengangverschlul hervorgerufenen Stérungen; zu diesem Zwecke
wurden entweder stindig kleine Gaben von Chloroform peroral gegeben oder es
wurde eine langdauernde Chloroformnarkose durchgefiihrt. Die stindige Chloro-
formdarreichung fiihrt zu einem sehr starken Abfall des Cholesterinestergehaltes
und zu einem weniger ausgesprochenen Absinken des Gesamtcholesterins; das
bedingt auch eine Erniedrigung des Verhéltnisses Cholesterinester zu Gesamt-
cholesterin. Akute Leberschidigung, z. B. nach Chloroformnarkose, fiihrt nicht zu
einer Anderung des Cholesteringehaltes, selbst dann nicht, wenn eszu Ikterus kommt.
Nach linger bestehendem GallengangverschluB kann es zu einer Erh6hung des
Blutcholesterins kommen; eine Anderung des Verhiltnisses von Cholesterinester
zu Gesamtcholesterin erfolgt dabei nicht; kommt es aber zu einer Gallengang-
infektion oder wurde auBlerdem noch Chloroform gegeben, so sinkt der Cholesterin-
gehalt sofort auf unternormale Werte.

Aus allen diesen Beobachtungen gewinnt man den Eindruck, daB das Gallen-
cholesterin ebenso wie die Gallensduren als Kriterien der Leberzellaktivitit an-
zusehen sind. Eine Galle, die arm an Gallenséuren und Cholesterin ist, weist sicher
auf eine Leberparenchymschadlgung hin; den héchsten Grad einer solchen Schadi-
gung stellt die Absonderung einer welBen Galle dar, die weder Bilirubin noch
Gallensduren oder Cholesterin fiihrt; diese weille Gal]e ist natiirlich prinzipiell
von jener weilen Galle zu trennen, die man gelegentlich in der abgeschlossenen
Gallenblase allein findet.

4. Lipoide.

Neben Cholesterin enthéilt die Galle noch Lipoide von Phosphatidstruktur;
soweit es sich um ausschliefliche Gallenbestandteile handelt, sind sie noch
wenig studiert, aber vielleicht stehen sie zu den Phosphatiden in Beziehung,
die man in der Leber gefunden hat. So haben Schiiler von THANNHAUSER
(FRANKEL und BIELSCHOWSKY!) ein Diaminophosphatid dargestellt, das wie
andere Phosphatide den Cholinphosphorsdurekomplex und die Base Sphingosin
enthélt, sich aber hinsichtlich seines Molekulargewichtes und seiner physikalischen
Eigenschaften von den Diaminophosphatiden des Gehirns wesentlich unter-
scheidet; aullerdem kommt in der Leber eine Gruppe von Lipoiden vor, die man
Ceramine nennt; als Vertreter dieser Substanzen ist das Lignocerylsphingosin
isoliert worden. Die Tatsache, daB durch Glykosidbildung mit Galaktose das
Lignocerylsphingosin — ein Cerebrosin — und anderseits durch Veresterung mit
Cholinphosphorséure ein Diaminophosphatid entsteht, macht es wahrscheinlich,
daf} die Leber auch im Auf- und Abbau der Fettsduren, die sich intermediir mit
Phosphorsédure paaren, eine entscheidende Rolle spielt, denn die Leberphospha-
tide sind anscheinend keine einfachen Speicherstoffe, sondern Zwischenprodukte,
denen im Fettstoffwechsel der Leber eine besondere Aufgabe zukommen diirfte.
Jedenfalls fordern diese Beobachtungen dazu auf, in der menschlichen Galle
unter normalen und pathologischen Bedingungen nach solchen Substanzen oder
ihren Abkommlingen zu suchen.

5. Anorganische Bestandteile.

In der Leber erfolgt die Zerlegung des Haminmolekiils in Bilirubin und Eisen;
wahrend der Gallenfarbstoff zum groBten Teil als Schlacke nach aulen befordert
wird, retiniert der Organismus das Eisen. Am begten wird man dariiber orientiert,
wenn man in der Galle neben Bilirubin auch Eisen bestimmt, wobei sich zeigt,

1 FRANKEL u. BIELSCHOWSKY: Klin. Wschr. 1933/I, 49.
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daB unter normalen Bedingungen durch die Galle viel mehr Bilirubin zur Aus-
scheidung gelangt als Eisen. Noch eindeutiger wird dieses Miverhéltnis, wenn
man neben dem Bilirubin das gesamte exportierte Eisen — also das Eisen im
Stuhl und im Harn — beriicksichtigt.

Tabelle 3.
Zeitdauner | popi o [ Verhiiltnis zw.
Du%gsﬁf}als:}fzes . des Versuches Blhrul;llll;menge ! E!S(&;;nenge Bilirubin zu
‘ Stunden | | Eisen
| |
Normal.......... 250—340 | 4 i 23—87 2—6 11—15:1
Héamolytischer ‘ }

Ikterus........ 80—136 *3—4 I 160—170 | 2—5 38—173:1
Perniciosa ....... 60—150 2 . 10—50 3—5  10—40:1
Aplastische Andmie | 150—200 3—4 6—27 | 3,8—48 | 1,6—6:1
Cirrhosen ........ 180—270 3—4 20—100 | 5—13 © 3—11:1
Icterus catarrhalis 70—340 2—3 10—50 2—5 i 5—9:1
Hémochromatose . 80—130 ! 2—4 70—96 1—2 | 44—65:1
Polycythédmie ....| 168—325 2—3 65—71 | 2,2—2,9 23—31:1

Die Relation von Bilirubin zu Eisen haben wir auch im Duodenalsaft ver-
folgt; in Tabelle 3 bringen wir einige Beispiele. Relativ am wenigsten Eisen
verliert der himolytische Ikterus, wihrend hohe Eisenwerte in der Galle bei
Leberkrankheiten zu finden sind. Vielleicht biiit die Leber bei Parenchymschéden
die Fahigkeit ein, das Eisen fiir den Organismus zuriickzubehalten; jedenfalls ist
die Eisenausscheidung kein Maflstab der Blutmauserung, wie man einmal
gemeint hatte. Wenn die Angabe stimmt, dall die Sduglingsgalle ungefahr zehn-
mal mehr Eisen enthilt als die eines Erwachsenen, so kénnte man dies auf
den hochgradigen Erythrocytenzerfall nach der Geburt beziehen; durch Eisen-
zufubr 148t sich der Eisengehalt der Galle nicht erh6hen; reicht man aber
Kupfer, so steigt der Kupfergehalt der Galle an.

Die Leber nimmt auf den Mineralstoffwechsel grolen Einflul}; bei der engen
Beziehung zwischen Mineralhaushalt und dem Séure-Basen-Gleichgewicht des
Korpers ist es verstdndlich, dafl auch der Séuren-Basen-Haushalt durch die Leber
kontrolliert wird ; gelangen zu viel Basen oder Sauren durch die Pfortader in die
Leber, so ist es ihre Aufgabe, die Schwankungen, die sich daraus fiir das Blut
ergeben konnten, auszugleichen; dabei kommt der Galle sicher eine grofle
Rolle zu; dementsprechend ist die Ausscheidung an Alkalien durch die
Galle zu bewerten. Die Schleusenwirkung der Leber wird durch die intermeditire
Tétigkeit des enterohepatischen Kreislaufes unterstiitzt, der ein weiteres Sicher-
heitsventil darstellt. Der Gefahr eines dauernden Alkaliverlustes durch die Galle
wird dadurch vorgebeugt, dafl das in den Darm gelangte Alkali durch Riickre-
sorption dem Organismus wieder zuriickgegeben wird. Wenn sich nicht jede
Alkalizufuhr auch in einer Anderung der Gallenzusammensetzung bemerkbar
macht, so liegt das an der konkurrierenden Titigkeit der Lymphe. Ahnlich wie
ein enterohepatischer Blutkreislauf existiert, gibt es auch einen hepato-lymphati-
schen Zirkulus; ein Ubermaf an Natriumionen wird durch die Galle abgeschieden,
wihrend Calcium und Phosphorsdure meist wieder an das Blut zuriickgelangen;
Kaliumionen werden vom Blut weniger stark an die Galle abgegeben. Bei patho-
logischen Leberveranderungen dreht sich gelegentlich das Verhaltnis um: Natrium
wird zuriickgehalten, dagegen Kalium ausgeschieden (MiniBeck!). Die Fahig-
keit der Leber, einen Ausgleich der osmotischen Beziehungen zwischen Blut und

! MiN1BECK: Z. Klin. Med. (im Druck).
3*
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Geweben herzustellen, macht sie zu einem Organ, welches das physikalisch-
chemische Gleichgewicht auch im Gesamtorganismus in dhnlicher Weise regelt
wie die Niere; beide bestimmen in enger Zusammenarbeit den Mineralstoff-
wechsel. In diesem Sinne ist es daher sehr verstindlich, daf man An-
gaben iiber , Normalwerte“ fiir die anorganischen Bestandteile der Galle
besser vermeidet; dafl Mineralanalysen von Leichengallen noch weniger zu sagen
haben, kann wohl angenommen werden.

6. Andere organische Bestandteile.

Von anderen in der Galle vorkommenden organischen Bestandteilen sind zu
nennen: hohe Fettsiuren (Stearin-, Olein-, Myristinsiure); Atherschwefelsiure ;
gepaarte Glykuronsiure, dann Harnstoff, Harnsdure und Allantoin; fillt man
durch Natrium wolframicum die wichtigsten Gallenbestandteile, einschlieflich
dem Eiweil, so bleiben im Filtrat Harnstoff und Harnsdure; diese Substanzen
hat LuckE! unter dem Namen Rest-N der Galle zusammengefaflt. Bei Urdmie
finden sich hohere Zahlen, die Werte sind aber im Verhéltnis zur tatsichlichen Re-
tention so gering, dafl von einer wirksamen vikariierenden Tatigkeit der Leber
bei gestérter Nierenfunktion nicht die Rede sein kann. THANNHAUSER fand in
der Galle ein cholesterinspaltendes Ferment; auch Oxydasen und Katalasen
lieBen sich nachweisen; tryptische Fermente fanden sich nur bei der experi-
mentellen Phosphorvergiftung.

Y. Mucin und mueinihnliche Substanzen.

Neben dem Mucin sollen in der Galle noch andere mucinartige Substanzen
vorkommen; die echten Mucine sind dadurch charakterisiert, da3 ihre natiir-
lichen oder mit einer Spur Alkali versetzten Losungen schleimig fadenziehend
sind und mit Essigsiure einen im UberschuB der Siuren unléslichen oder jeden-
falls sehr schwer loslichen Niederschlag geben. Die Mucoide besitzen diese
Eigenschaft nicht; ob es gerechtfertigt erscheint, zwischen diesen beiden
Gruppen scharf zu trennen, soll dahingestellt sein. HAMMARSTEN,? sicher ein guter
Kenner dieser Frage, duBert sich dazu folgendermaBen: ,,Ebensowenig l1a8t sich
gegenwiirtig eine scharfe Grenze zwischen eigentlichen Eiweilstoffen und Mucinen
bzw. Pseudomucinen ziehen, seitdem man aus mehreren EiweiBstoffen Kohle-
hydratkomplexe abgespalten hat.“ Die urspriingliche Annahme, daB nur die
Mucine einen Kohlehydratkomplex fiihren, ist jetzt iiberholt. Uber die Bedeutung
der Mucine gehen die Meinungen auseinander; wahrscheinlich stellen sie
Schutzkolloide vor, die die Ausfillung iibersittigter Losungen verhindern.
Die stiindliche Ausscheidung an derartigen Substanzen betrigt nach Brucscu
und HorsTERS bei einem 10 kg schweren Hund etwa 0,05—0,08 g. Beim Hunger-
tier nimmt der Schleimgehalt ab, beim Menschen soll der Mucingehalt den an
Pseudomucinen weit iibertreffen. Selbst in der Hepaticusgalle hat HAMMARSTEN
echtes Mucin nachweisen kénnen, was allerdings im Widerspruch zu LUTTKENS
steht, der Schleimdriisen nur in den extrahepatischen Gallengangen fand. Eine
Merkwiirdigkeit zeigt sich bei der histologischen Betrachtung der Leber, die viel-
leicht auf die Anwesenheit von Mucinen in den grofien Gallengangen zu beziehen
ist: das Epithel der intrahepatischen Gallengéinge bleibt nimlich postmortal
lange Zeit mehr oder weniger unverindert; das gerade Gegenteil gilt von den
Epithelien der extrahepatischen Gallengiinge, ganz besonders von der Gallen-
Dblase, die schon bald nach dem Tode histologisch nicht mehr nachweisbar sind.

1 LUCKE: Z. exper. Med. 79, 234 (1931); 86, 1 (1933).
2 HAMMARSTEN: Lehrbuch der phys. Chemie, S. 348. 1926.
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8. Vitamine.

Macmmural hat den Vitamingehalt der Galle untersucht; Vitamin A, B und C
wurden von ihm in den meisten Gallen gefunden. SEYDERHELM? hat sich von
der Anwesenheit des Ergosterins iiberzeugt. Sacano® sah nach Injektion von
Vitamin A bei Gallenfisteltieren eine betrichtliche Zunahme der Gallensduren.

B. Einfluf der Galle auf den Verdaunungsakt.

Das Pankreassekret wird in inaktiver Form gegen den Darm abgesondert;
wirksam wird es erst durch das Hinzutreten der Galle; dieser aktivierende Ein-
fluB der Galle erstreckt sich ganz besonders auf die Lipase. Das wirksame Prinzip
der Galle stellen die Gallensiauren vor; am nachhaltigsten wirkt Desoxycholsédure ;
die aktivierende und férdernde Wirkung ist vermutlich darauf zuriickzufiihren,
dafBl die Emulgierung des Fettes bis zu den feinstdispersen Teilchen ermdéglicht
und dadurch die Angriffsfliche fiir das Steapsin wesentlich vergroBert
wird. Diese kolloiden Fett-Gallensdure-Gemische sollen Ferment und Fett ab-
sorbieren, wodurch sich die Bedingungen fiir die Reaktion zwischen Ferment und
Substrat glinstiger gestalten (WILLSTATTER?); auBlerdem vermag Galle freie Fett-
sduren und Seifen in Losung zu halten. Diese fiir die Resorption der Fette
auBlerordentlich wichtige Wirkung ist ebenfalls durch die Anwesenheit der
Gallensduren bedingt; moglicherweise sind daran auch die Lecithine und das
Cholesterin beteiligt. Fehlt die Galle im Darm, so ist die Resorption der an sich
schwer loslichen Fettsauren auBerordentlich beeintrichtigt.

Da die Galle grofle Quantititen Alkali enthalt, so mu8 durch ihren Ausfall
eine Storung in der Verseifung erfolgen; dafl es bei Gallengangverschlufl trotz-
dem zu einer Seifenbildung kommt, beruht wohl auf dem Alkaligehalt des
Pankreassaftes und der Darmsekrete. Die Fettresorption geschieht vorwiegend
durch die Lymphgefifle des Darmes. Neu ist die Erkenntnis, daBl es bei der
Resorption auch zu einer Phosphorsiureesterbildung kommt (VERZAR).

Die Eigenschaft der Gallensduren, speziell der Desoxycholsdure, Fettsiduren in
Losung zu halten, besteht auch fiir andere wasserschwerlosliche organische
Substanzen. Seitdem WIELAND dieses ,,Choleinsdureprinzip* entdeckte, versteht
man, warum selbst Neutralfette, Cholesterin oder Strychnin zu wasserldslichen
Korpern werden kénnen ; so 1a3t sich auch die Resorption von unverseiften Neutral-
fetten oder anderer Stoffe erkliren, die an und fiir sich wasserunloslich sind und
auch nicht durch die Verdauung in wasserlosliche Verbindungen iibergefiihrt
werden kénnen. Wasserlosliche Additionsprodukte der Desoxycholsdure in Form
der Choleinsdureverbindung passieren die Darmwand.

Der Einflul der Gallensiuren auf die eiweillspaltenden Fermente gestaltet
sich komplizierter; der Zusatz von Gallensduren zu Trypsin hemmt dessen Wir-
kung; dadurch, daB sich aber die Gallenséduren im Darm mit den Fettsiuren paaren,
wird ihre hemmende Wirkung auf das Trypsin und anscheinend auch auf das
Erepsin behoben ; insofern wirken die Gallenséuren doch auf die Eiweiverdauung
glinstig ein. Klinisch sieht man bei Verschlufl der groflen Gallenwege kaum
Stérungen der EiweiBlverdauung.

Kine Zeitlang hat man der sogenannten Darmfaulnis bei ikterischen Patienten
besondere Aufmerksamkeit zugewendet; man war geneigt, sie auf eine anti-

1 MACIMURA: Acta medicin. Keijo 12, 147 (1929).

? SEYDERHELM: Dtsch. med. Wschr. 1981, 305.

3 SAGANO: Vgl. BruGscH, Ergeb. Physiol. 34, 570 (1932).

¢ WiLLSTATTER: Hoppe-Seylers Z. 129, 1 (1923); 138, 247 (1923).
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septische Wirkung der Gallensduren zu beziehen. Daf} die Gallensiuren nur ge-
legentlich und da nur bei bestimmten Konzentrationen einen hemmenden Ein-
flufl haben, haben wir bereits erwahnt, aber auch ganz unabhingig davon handelt
es sich bei den iibelriechenden Stiihlen der Ikterischen nicht um einen Fiulnis-
vorgang, sondern um die Anwesenheit von unverdauten Fettsiuren, die aller-
dings fiir weitere bakterielle Zersetzungen einen giinstigen Boden abgeben;
eine besondere Erhéhung des Harnindicans oder der Atherschwefelsauren findet
sich beim mechanischen ITkterus nicht.

Gallensdurepraparate beeinflussen die Darmperistaltik ; die motorische Diinn-
darmtétigkeit wird durch die Galle gehemmt, die des Dickdarmes aber gesteigert;
moghcherwelse iiben die Gallensauren auch unter physiologischen Bedingungen
einen EinfluB auf die Darmbewegungen aus; SINGER und GLASSNER! haben von
diesem Gesichtspunkte aus Gallensduren als Abfithrmittel empfohlen.

C. Einfluf der Leber auf den Kohlehydratstoffwechsel.

Die mit der Nahrung aufgenommenen Polysaccharide werden im Darmkanal
gespalten und dann als Monosaccharide resorbiert; zum grofiten Teil beteiligt
sich daran die Pfortader, zum geringeren die Lymphgefile. Wihrend dieses
Vorganges kann sich der Zuckergehalt im Pfortaderblut — der im Hungerzu-
stand ca. 85 mg%, betragt — bis auf 400 mg%, erhohen; die Hauptmenge ist
Traubenzucker. Die Leber nimmt den groften Teil der zugefiihrten Mono-
saccharide in sich auf, nur ein geringer Teil gelangt in den grofen Kreislauf,
der dann von den Muskeln und Nieren absorbiert wird. Die Umwandlung des
resorbierten Zuckers zu Glykogen erfolgt innerhalb der Leber langsam; so findet
man beim Kaninchen, dem intravends grofere Traubenzuckermengen injiziert
wurden, den hochsten Glykogengehalt erst nach drei Stunden, der Blutzucker-
spiegel ist mittlerweile wieder zur Norm zuriickgekehrt.

Die Leber gibt bei Hunger allméhlich ihr Glykogen ab, was an der Differenz
des Blutzuckergehaltes zwischen Pfortader und Vena hepatica zu erkennen ist;
der Blutzuckergehalt in der Vena hepatica ist um 20—30 mg héher; normaler-
weise wird der von der Leber abgegebene Zucker vom Muskel aufgenommen;
wird der Muskel in Tétigkeit gesetzt, so verbrennt er die in ihm aufgestapelten
Kohlehydrate rasch, so daBl er Gefahr lauft, seines Brennmaterials verlustig zu
werden. Daf} das nicht geschehe, ist Aufgabe der Leber, die jetzt in beschleunigter
Weise Zucker aus ihren Glykogenbestinden abgibt; der Anreiz fiir die Glykogen-
abgabe aus der Leber scheint die Zuckerverminderung im zirkulierenden Blute
zu sein. Eine Hauptaufgabe der Leber stellt somit die Konstanthaltung des Blut-
zuckers dar; sie verhindert einerseits die Uberflutung des Korpers, indem sie den
zustromenden Zucker in ihre Depots aufnimmt und ihn hier in ihren Zellen als
Glykogen ablagert, anderseits sorgt sie durch entspreche/lden Glykogenabbau fiir
die Nachlieferung des Zuckers sowohl an das Blut wie auch an die arbeitenden
Organe. Der Blutzuckersturz nach vollstindiger Ausschaltung der Leber 1aBt
sich mit dieser Annahme vollig in Einklang bringen.

Bei der Kontraktion wird das in den Muskeln aufgestapelte Glykogen auf-
gebraucht; es entsteht dabei Milchsdure, die zum Teil wieder zu Glykogen
synthetisiert, zum Teil aber an das Blut abgegeben wird ; die Leber nimmt die im
Blute zirkulierende Milchsédure auf und verwandelt sie wieder in Glykogen zurick.
Auch wenn man Milchsdure per os oder subkutan reicht, wird sie in Glykogen ver-
wandelt; Milchsdure stellt somit einen echten Glykogenbildner vor. Der Kreis-

1 SINGER u. GLASSNER: Arch. Verdgskrkh. 18, 192 (1912).
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lauf der Kohlehydrate im Korper kann daher an Hand folgenden Schemas
zur Darstellung gebracht werden:

————> Blutzucker

B |
l v
Leberglykogen Muskelglykogen

A ,

Lf——~—~-~ Blutmilchséure (_*,*__k.

Bei maximaler Arbeit kénnen die Glykogendepots der Leber und auch der
Muskeln fast vollig schwinden; fehlen jetzt die natiirlichen Kohlehydratquellen,
so besitzt die Leber noch immer die Fahigkeit, aus anderem Material (Eiweil,
wahrscheinlich Fett, Glyzerin) Glykogen aufzubauen. Welcher Zwischenstufen
sich der Organismus dabei bedient, ist an Hand von Durchstrémungsversuchen
studiert worden; bevor es zu Glykogen kommt, wird wohl sicher zuerst Trauben-
zucker gebildet; eine groBle Rolle diirfte dabei die Milchséure spielen. Neu ist die
Vorstellung, dafl es beim Aufbau und wahrscheinlich auch beim Abbau zur
voriibergehenden Bildung eines Phosphorsdureesters kommt.

Die Leber spielt im Zuckerhaushalt unseres Organismus eine sehr wichtige
Rolle; ihre Tatigkeit wird durch hemmende und férdernde Einfliisse reguliert,
die von den verschiedensten Organen ausgehen. Seit CL. BERNARD wissen wir,
daB die Verletzung des Bodens der Medulla oblongata (Zuckerstich) Glykosurie
zur Folge hat. Da der Zuckerstich nur bei wohlgendhrten Tieren gelingt, so
dirfte die Ursache der Zuckerausscheidung nicht so sehr in einer Neubildung von
Zucker zu suchen sein als vielmehr in einem gesteigerten Glykogenabbau.
Diesen Glykogenabbau kontrolliert das sympathische Nervensystem; Durchtren-
nung der Nervi splanchnici verhindert den Zuckerstich. Solche Beobachtungen
waren der Anlaf}, das Nervensystem fiir die Konstanthaltung des Blutzuckers
verantwortlich zu machen; die meisten Physiologen lehnen diesen einseitigen
Standpunkt ab und sehen im Nervensystem nur einen ,,nicht obligaten‘ Bestand-
teil der Blutzuckerregulation.

Ein weiterer Faktor, der auf den Glykogenbestand der Leber Einflul nimmt,
ist das Adrenalin; nach Adrenalininjektion kommt es zu Hyperglykamie, Glykos-
urie und unter bestimmten Bedingungen innerhalb der Leber und der Musku-
latur auch zu Glykogenschwund. Nach den neueren Untersuchungen scheint
dieser Vorgang ein zweiphasischer zu sein, indem Adrenalin im hungernden
Organismus auch Leberglykogen bildet; nur bei intaktem Pankreas scheint
dieser Vorgang moglich zu sein.

Seitdem man den Einflu$ des Adrenalins auf den Kohlehydratstoffwechsel
kennt, gibt man der Wirkung des Zuckerstiches eine andere Deutung; unter dem
EinfluBl der Sympathicusreizung wird die Nebenniere zu gesteigerter Adrenalin-
abgabe veranlaf8t; nur auf diesem Umwege fithrt der Zuckerstich zu Glykémie
und Glykosurie.

Der Antagonist des Adrenalins ist das Hormon der Bauchspeicheldriise —
das Insulin; Adrenalin beschleunigt den Glykogenabbau, Insulin hemmt ihn.
Da es nach Insulin zu einer Hypoglykdmie kommt, so kann man sich vorstellen,
dafl es die durch Adrenalin hervorgerufene Hyperglykdmie verhindert. Die Ver-
giftungserscheinungen, die sich nach iiberméaBiger Insulinzufuhr zeigen, lassen sich
durch Traubenzuckerinjektion akut beseitigen; wird das Pankreas, das die
Bildungsstitte des Insulins ist, exstirpiert, so bekommt das Adrenalin als
Antagonist die Oberhand und bedingt Hyperglykdmie, Glykogenschwund und
Glykosurie; wahrscheinlich kommt es gleichzeitig damit auch zu einer exzessiven
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Zuckerneubildung; ein Teil des bei Diabetes zur Ausscheidung gelangenden
Harnzuckers ist auf erhohte Zuckerbildung zu beziehen.

Stellt man sich auf den Standpunkt, dafl es zwischen Pathologie und Physio-
logie flieBende Grenzen gibt, dann kann man die Speicherung des Glykogens in
der normalen Leber und im iibertragenen Sinn auch in der Muskulatur auf Insulin
beziehen. Wird dem Organismus viel Zucker angeboten, so kommt es zu einer ver-
mehrten Insulinabgabe, um das gréBlere Quantum in Glykogen zu verwandeln;
jedenfalls ist es in einem glykogengemisteten Korper viel schwerer, durch
Insulin eine Hypoglykdmie zu erzeugen, als in einem glykogenarmen. Es ist
direkt nachgewiesen worden, da8 Dextrosegaben die Insulinproduktion anregen
(GRAFE und MEYTHALER!).

Der Kohlehydratstoffwechsel und somit auch der Glykogenbestand der Leber
werden noch von anderen Hormonen beeinflult; Thyreoideaextrakt, einem Tier
wiederholt injiziert, kann den Glykogenbestand der Leber wesentlich herab-
setzen; ob der Reiz direkt an den Zellen angreift bzw. via Sympathicus oder
Adrenalin wirkt, ist noch nicht véllig klargestellt; sicher ist, daB die Nebennieren
nach Schilddriisenzufuhr eine gesteigerte Tatigkeit entfalten.

Beziehungen zur Hypophyse sind schon linger bekannt; Cusming? fand zu-
néchst bei Hypophysenmangel eine gesteigerte Kohlehydrattoleranz; weiters ist
beobachtet worden, daf Tiere nach Entfernung der Hypophyse dem Insulin
gegeniiber wesentlich empfindlicher sind. Houssay? konnte in sehr iiberzeugender
Weise zeigen, dafl Tiere ohne Hypophyse nach kompletter Exstirpation des
Pankreas einen viel leichteren Diabetes bekommen, der aber schwer wird,
wenn man Hypophysenvorderlappen reicht; hypophyseocexstirpierte Hunde be-
kommen Hypoglykdmie, wie dies sonst nur nach langem Fasten zu sehen ist.
Nach Houssay wire somit die Zuckerbildung auch eine Funktion des Hypo-
physenvorderlappens; jedenfalls scheint die Blutzuckerregulation bei fehlender
Hypophyse stark beeintrichtigt zu sein, vielleicht lassen sich die Glykogen-
reserven nach Entfernung der Hypophyse nicht so leicht mobilisieren. In gleichem
Sinn sind Beobachtungen mit Hypophysenvorderlappenextrakten zu werten,
durch die sich Hyperglykimie und eine geringgradige Glykosurie erzeugen
lassen. Wahrscheinlich geht auch diese Wirkung iiber die Nebenniere, aber merk-
wiirdigerweise weniger iiber das Adrenalin als iiber die Nebennierenrinde; Ent-
fernung der Nebennierenrinde steigert die Empfindlichkeit des Tieres gegeniiber
Insulin. .

Als Kliniker hat man dem ,,hypophyséren Diabetes” um so gréBeres Interesse
entgegenzubringen, als Hypophysenvorderlappenextrakte bei pankreaslosen Hun-
den die Acetonausscheidung steigern, wihrend Pankreasexstirpation allein trotz
schwerster Glykosurie nie zu Acetonurie fithrt; all dies ist aber vorldufig nur
fiir den Hund sichergestellt.

Aus dem Vorgebrachten ergibt sich die Abhingigkeit des Leberglykogens
von den Inkretdriisen und der Nahrungszufuhr; dementsprechend ist auch der
Glykogengehalt der Leber ein auflerordentlich schwankender. Immerhin 148t
sich durch Méstung der Glykogengehalt bis auf 189, emportreiben, die Durch-
schnittsmenge an Leberglykogen eines gut gendhrten Menschen schitzt man
auf 400 g. Im Hunger biiBt die Leber viel Glykogen ein, doch wire es falsch
zu glauben, daB dabei das Glykogen restlos verschwindet; am meisten verliert
die Leber an Glykogen im Hunger, weniger die Muskulatur.

Der Glykogengehalt in der Tierleber zeigt Tagesschwankungen; die Hochst-

1 GRAFE u. MEYTHALER: Arch. f. exper. Path. 185, 181 (1927).
2 CUuSHING: Amer. J. Physiol. 31, Proc. XIIT (1913).
3 Houssay: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 822 (1925); 113, 467 (1933).
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werte in der Kaninchenleber zeigen sich um 2 Uhr nachts, wéhrend die
niedrigsten Werte abends zu finden sind. In der Rattenleber ergeben sich grofBle
Unterschiede, z.B. um 2 Uhr und um 14 Uhr 4,6%, um 12 Uhr und um
24 Uhr 0,99, (ForsGREN?). Aus gewissen histologischen Unterschieden, auf die
wir bereits hingewiesen haben, ergibt sich ein Antagonismus zur Gallenbildung.
Der Hochstgehalt an Glykogen ist regelmédBig mit einem Zustand von Schléfrig-
keit verbunden, wahrend Tiere zu den Zeiten hochster Gallenbereitung munter
und rege sind; dem Glykogenmindestgehalt entspricht die hochste Korper-
temperatur und umgekehrt; ein dhnliches Gegenspiel ergibt sich zwischen Gly-
kogen und Fettspeicherung (HoLmQUIsT?).

Das Glykogen, das sich histologisch in der Leber leicht nachweisen 148t, ver-
teilt sich auf die einzelnen Lappen ganz gleichméaBig; in den einzelnen Lappchen
sammelt sich das Glykogen vorwiegend um die Vena centralis; die Kohlehydrate
kommen von der Acinusperipherie und werden im Zentrum deponiert. Wenn
das Glykogen wieder saccharifiziert, so werden zuerst die zentralen Partien
geopfert. Untersucht man nach der BEstschen Methode die Leber eines Tieres,
das sich auf der Hohe einer Zuckerstichglykosurie befindet, so findet man
keine Scheidung in eine glykogenarme und glykogenreiche Zone, mehr oder
weniger sind alle Partien gleichméfBig betroffen; dabei findet sich ein er-
heblicher Teil des Glykogens nicht mehr in den Zellen, sondern zwischen den
Zellen in den erweiterten Disseschen Raumen und in den mit Blut oft iiber-
fillten venosen Gefiflen und Kapillaren. Dieser Befund ist von HoFMEISTER?
sichergestellt worden. Anscheinend verliBt das Glykogen als solches die Leber-
zellen und erst im Blute, wahrscheinlich noch innerhalb der Leber, erfolgt
die Spaltung in Dextrose. Die Umwandlung des Glykogens in Traubenzucker
geschieht unter dem EinfluB eines Ferments (Amylase), das wahrscheinlich
von der Leberzelle gebildet wird; 148t man die Leber eines getdteten Tieres
langere Zeit liegen, so schwindet allmahlich das Glykogen, wiihrend der Zucker-
gehalt zunimmt. RoGER? unterscheidet in der Leber neben dem Glykogen auch
einen sucre du foie, der auch in der lebenden Leber vorkommen soll; jedenfalls
nimmt der sucre du foie unmittelbar nach der Tétung des Tieres von Minute zu
Minute zu.

Die Stellung der Leber zum Zuckerstoffwechsel erfuhr durch die bekannten
Versuche von MANN und MAGATH eine wesentliche Klirung. Hunde ohne Leber
sind eine Stunde nach vollendeter Operation wieder vollkommen munter; nach
zwei Stunden ist das Allgemeinbefinden gestért, es kénnen Krimpfe, Koma und
Tod eintreten. In dem Mafe, als sich das Befinden verschlimmert, stiirzt der Blut-
zucker tief ab, gibt man Insulin, so fillt der Blutzucker noch rascher; reicht
man jetzt Traubenzucker, so bessert sich der Zustand akut, wohl der beste Be-
weis, dafl zur Erhaltung des Lebens die Sicherung eines bestimmten Blutzucker-
niveaus notwendig ist. Die Dextrosemenge, die nétig ist, um die Tiere in gutem
Zustand zu erhalten, ist wechselnd; man bemiBt sie mit ca. 0,25 g pro Kilo Tier
und Stunde. Im allgemeinen scheinen leberlose Tiere etwas mehr Zucker zu
brauchen als normale; andere Zuckerarten als Dextrose sind wirkungslos. Jeden-
falls beweisen diese Versuche, daB eine der wichtigsten Funktionen der Leber die
Zuckerbildung ist ; bei fehlender Leber gibt es keine andere Moglichkeit, die normale
Blutzuckerkonzentration aufrecht zu erhalten, als die kiinstliche Zuckerzufuhr.

! FORSGREN: Z. mikrosk.-anat. Forschg 24, 632 (1931); Acta med. Skand. Stockh.
70, 139 (1929).

2 HoLMQUIST: Z. mikrosk. Forschg 25, 30 (1931).

3 HOorMEISTER: Nothnagel-Vorlesung I, 1913.

4 ROGER: Traités de physiol. III, 125 (1928).
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In dem MaBe, als sich nach Leberexstirpation der Blutzucker vermindert,
erh6ht sich der Milchsdurespiegel im Blute; gibt man Adrenalin, so steigen die
Milchsdurewerte noch stirker, denn die bei der Muskeltétigkeit gebildete Milch-
sdure kann von der Leber nicht zu Glykogen resynthetisiert werden.

Die verminderte Empfanglichkeit leberloser Tiere gegeniiber dem Insulin
wollte HmMswoRTH! auf das Vorhandensein einer Insulinkinase in der Leber be-
ziehen; um der blutzuckersenkenden Wirkung des Insulins entgegenzuwirken,
soll die Leber die Fahigkeit besitzen, Insulin fermentativ zu zerstéren. Es
wiirden somit zwei Moglichkeiten dem normalen Organismus zur Verfiigung
stehen, um sich gegen eine Hypoglykédmie zu schiitzen — das Adrenalin und die
Insulinkinase.

Zur Beurteilung der Leberfunktion, die in der Pathologie eine so grofie
Rolle spielt, verwendet man die unterschiedlichen Kohlehydrate, z. B. Livulose
oder Galaktose. Fragt man sich, welche Stellung dazu die Physiologie nimmt, so
148t sich dariiber folgendes sagen: Im normalen Organismus scheint der Umwand-
lung der verschiedenen Monosaccharide in Glykogen eine Periode voraus-
zugehen, in der alles zuerst in Dextrose verwandelt wird; diese Funktion diirfte
ebenfalls der Leber obliegen. Wenn wir daher bei Leberkranken eine schlechtere
Verwertung von Lévulose und Galaktose finden, so kann dies eventuell auf eine
solche geschidigte Funktion bezogen werden.

Die Zunahme der Blutmilchsédure, die man bei manchen Leberkrankheiten be-
obachten kann, ist verstindlich, wenn man die Versuche von MANN und MAGATH
kennt, aber man muB sich wundern, daB3 es bei schweren Leberkrankheiten zu
keiner Blutzuckererniedrigung kommt, die doch das Charakteristikum einer
schweren Leberinsuffizienz darstellen sollte; selbst auf der Héhe der akuten
Leberatrophie kommt es nicht dazu! Diese Erfahrungen leiten dazu iiber,
was man Reservekraft der Leber nennt; unser Organismus arbeitet mit
einem UberschuB an Kriften, die ihn in die Lage versetzen, das HochstmalB
an Energie zu leisten; das ergibt sich aus dem anatomischen Aufbau. Die Er-
fahrungen lehren uns, daB der Organismus mit einer Niere vollig normal leben
kann und trotzdem verfiigt er iiber zwei. Gleiches gilt von vielen paarig ange-
legten Organen, aber auch von der Leber und dem Pankreas. Man kann im
Tierexperiment groBe Anteile der Bauchspeicheldriise und der Leber entfernen,
ohne den Organismus in seiner Gesamtfunktion zu gefidhrden; allerdings ist es
schwer, Tiere mit verkleinerter Leber auf lingere Zeit zu beobachten, da das
verkleinerte Organ sehr bald wieder nachwéchst und innerhalb weniger Wochen
wieder sein urspriingliches Gewicht erreicht. Jedenfalls ist es den amerikanischen
Forschern MaNN und BorLLmaN gelungen, bei Hunden 809, der Leber zu exstir-
pieren und die Tiere am Leben zu erhalten. Bei solchen Tieren kommt es zu
keinerlei Erscheinungen, die uns sonst bei Leberstérungen am Menschen
bekannt sind; es kommt zu keiner Verinderung des Blutzuckers, der Glykogen-
mobilisation, der Glykose, Livulose oder Galaktosetoleranz oder des Milch-
sdurestoffwechsels; dasselbe gilt vom Eiwei- und Mineralstoffwechsel; die
einzige Stoffwechselstérung, die sich erfassen lie, war eine Erhohung der Harn-
sdure. Auch dies kam im allgemeinen nur dann zur Beobachtung, wenn Tiere
durch die Leberexstirpation gefihrdet waren und bald nach der Operation zu-
grunde gingen; auch Verédnderungen in der Blutzusammensetzung (Fibrinogen,
Albumin, Globulin, Gesamteiwei, Himoglobin, Bilirubin) waren nicht zu be-
obachten.

Vergleicht man diese Beobachtungen mit unseren Erfahrungen iiber Galaktose-

1 HmMsworTH: Clin. Sci. 2, 67 (1935).
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und Léivulosetoleranz bei Leberkrankheiten, so dréingen sich Zweifel auf: wie
kommt es, daB ein Fall von Icterus catarrhalis, der nur geringe anatomisch
nachweisbare Leberverinderungen zeigt, gelegentlich Galaktose und Lévulose
viel schlechter vertrigt als ein Tier, dem nur mehr 209, seiner Leber iibrigge-
blieben sind ? Anscheinend ist ein Stiickchen gesunder Leber doch anders ein-
zuschiitzen als die zehnfache Gewebsmenge in einer kranken Leber.

D. Einfluf der Leber auf den Eiweilstoffwechsel.

Die EiweiBstoffe der Nahrung werden im Darmkanal groBtenteils bis zu den
Aminosiuren gespalten und in dieser Form resorbiert; kleine Anteile gelangen
vielleicht auch in Form von Polypeptiden zur Resorption; die Leber verarbeitet
die ihr zustromenden Aminoséuren in verschiedener Form:

1. Wahrscheinlich erfolgt in der Leber eine Eiweifisynthese: als Beweise zu-
gunsten einer solchen Annahme konnen Versuche aus dem LoxDonschen Labora-
torium herangezogen werden. Ermittelt man den Rest-N-Gehalt des Blutes, das
man bei angiostomierten Tieren aus der Vena portae und anderseits aus der Vena
hepatica gewinnt, so nimmt der Rest-N im Blute bei Tieren, die vorher Eiweil}
als Nahrung erhielten, nach der Leberpassage wesentlich an Polypeptidstickstoff
zu, und zwar um 3,6 mg%,; daraus wird geschlossen, dafl der Leber eine syn-
thetische Funktion zukommt.

Als Produkt einer solchen EiweiBsynthese wird das Fibrinogen aufgefaBit.
Den AnlaB, eine solche Lehre zu vertreten, gaben Beobachtungen von Nowrr;!
wenn man entbluteten Froschen defibriniertes Blut in die Gefédfle spritzt, so wird
das Blut innerhalb kurzer Zeit wieder fibrinogenhaltig; wird dagegen derselbe Ver-
such an entleberten Tieren vorgenommen, so bleibt die Fibrinogenbildung aus.
Ahnliche Versuche wurden auch an Hunden und Kaninchen mit gleichen Resul-
taten vorgenommen. MaxN und MacaTH éuBern sich dazu sehr vorsichtig; sie
halten den strikten Beweis einer Fibrinogenbildung innerhalb der Leber noch
nicht erbracht; sicherlich ein gewichtiges Urteil, denn es stammt von den besten
Experimentatoren.

2. Bereits PrLiGER sah in der Leber einen Eiweifispeicher; Eiweil3 soll, 4hn-
lich wie Glykogen, in Depots verstaut werden; chemisch 148t sich dafiir schwer
ein Beweis erbringen, doch sprechen manche histologische Befunde zugunsten
einer solchen Annahme; nach EiweiBmast finden sich in den Leberzellen tropfen-
artige Gebilde, die sich mit Methylgriin-Pyronin leuchtend rot firben, dabei die
Ninhydrin- und MizroNsche Reaktion zeigen und verschwinden, wenn man die
aus dem Korper herausgenommene Leber mit Pepsin-Salzsiure behandelt
(BERG?2); im Hunger sind diese Schollen nicht zu sehen. Inwiefern es sich hier
um Kunstprodukte handelt oder tatsichlich um Eiweiflschollen, ist derzeit noch
immer Gegenstand der Diskussion; NogL? hat die Befunde von BERG bestétigt.

3. Die Leber wird seit den bekannten Versuchen von SCHRODER mit der
Harnstoffbildung in Zusammenhang gebracht. Es ist nicht wahrscheinlich, daf
sich die Aminosiuren, soweit sie nicht zu Zucker werden, sofort in Harnstoff
umwandeln, sie diirften zuerst an die Gewebszellen herantreten und dann als
Schlacke abgegeben werden. Jedenfalls mufl der GroBteil der vom Darm re-
sorbierten Aminosduren zuerst die Leber passieren, ehe er in die allgemeine
Zirkulation gelangt. vAN SLYKE? hat intravends Aminosduren verabfolgt, worauf

1 NorLr: Arch. internat. Physiol. 3, 1 (1905).

2 BERG: Biochem. Z. 61, 428 (1914).

3 NoeL: C. r. Soc. Biol. Paris 86, 120 (1922).
4 vAN SLYKE: J. of biol. Chem. 16, 187 (1913).
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eine Ablagerung derselben in mehr oder weniger allen Organen nachweisbar ist;
so kann sich der Aminoséurestickstoff in der Leber in kurzer Zeit verdoppeln,
um erst ganz langsam (ca. zwei Stunden spéter) wieder zur Norm zuriickzukehren.
Der Vorgang, der sich dabei abspielt, ist vor allem in der Leber studiert worden;
viele deuten das Verschwinden der Aminoséuren als Harnstoffbildung, die aus-
schlieflich von der Leber besorgt wird, FoLiNn hingegen sieht in der Leber-
speicherung nur einen passageren Vorgang und betrachtet die Harnstoffbildung
als eine Funktion aller Gewebe; in dem Sinne kime der Leber nur eine Puffer-
funktion zu, die eine Uberschwemmung des Korpers mit Aminosiuren ver-
hindert.

Uber die Art und Weise, wie z. B. in der Leber Harnstoff gebildet wird, gehen
die Anschauungen auseinander; wahrscheinlich kommt es zu einer priméren Des-
amidierung, wobei die abgespalteten Aminogruppen teils direkt, teils nach inter-
medidrer Bildung von Cyanséure oder Carbaminsiure zur Quelle des Harnstoffes
werden. Der Nachweis der Desamidierung war schwierig zu erbringen, solange
man zu solchen Versuchen aliphatische Aminosduren verwendete; erst als man
statt Glykokoll Phenylaminoessigsiure heranzog, gelang der Nachweis von
Phenylessigsdure und der entsprechenden oxydierten Ketosdure; damit war die
oxydative Desamidierung der Aminoséduren wirklich sichergestellt. Die THANN-
HAUSERsche Schule! sieht in der Desamidierung und damit auch in der
Harnstoffbildung nicht eine Eigenschaft der Leber, sondern mehr oder
weniger aller Organe; besonders stark soll die Niere diese Eigenschaft be-
sitzen. Moglicherweise kommt es intermedidr zu einer Neutralisation von Séuren,
die bei der EiweiBspaltung frei werden. Nach einer anderen Anschauung handelt
es sich bei der Harnstoffbildung um eine Entgiftung des Ammoniaks, der in ver-
schiedenen Organen gebildet wird.

Die einzige Aminosiure, aus der Harnstoff direkt gebildet werden kann, ist
das Arginin; in der Leber findet sich ein Ferment (Arginase), das Arginin in
Ornithin und Harnstoff spaltet. Bei Tieren, die als Endprodukt des EiweiBstoff-
wechsels nicht Harnstoff, sondern Harnsiure ausscheiden, fehlt die Arginase;
aufbauend auf dieser Tatsache, entwickelt KREBS eine neue Theorie iiber die
Harnstoffbildung, wobei er dem Ornithin eine groBe Rolle als Katalysator
zuschreibt.

Zuerst wird 1 Mol. CO, und 1 Mol. NH; an die Aminogruppe des Ornithin
angelagert, wobei Citrulin entsteht; in der 2. Phase wird noch ein Ammoniak-
molekiil aufgenommen, wobei sich jetzt Arginin bildet; in der 3. Phase wird durch
die Arginase Harnstoff abgespalten. LoNponN?2 hélt diese Form der Harnstoff-

NH,
/
0=C
N
CH,NH, CH,NH
!
CH, CH,
l l
I. CH, + NH;+CO, = CH, +H,0
|
CHNH, CHNH,
I
COOH COOH
Ornithin + Ammoniak + CO, Citrulin

1 THANNHAUSER: Klin. Wschr. 1933, 49.
2 LoNDON: Z. physik. Chem. 227, 233 u. 230, 279 (1934).
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NH, NH,
/
0=C HN=C
\ \
CH,NH CH,NH
| |
CH, CH, +H,0
| |
II. CH, +NH,= CH,
l
CHNH, CHNH,
| |
COOH COOH

Citrulin + Ammoniak

Arginin + Wasser

NH,
HN=C
AN

CH,NH CH,NH,
I

. CH, +H0= CH, NH,
| | /
CH, CH, +0=C
| |
CHNH, CHNH, NH,
| |
COOH COOH
Arginin + Wasser Ornithin + Harnstoff

bildung deshalb fiir unwahrscheinlich, weil er bei angiostomierten Tieren im
AnschluB an Chlorammoniumdarreichung eine viel raschere Harnstoffbildung
nachweisen konnte, als wenn er Arginin gab; nach den Vorstellungen der THANN-
HAUSERschen Schule miiBte man das Gegenteil erwarten.

Gegen die Annahme Forins, daB sich Harnstoff mehr oder weniger in jedem
Organ bilden soll, wenden sich MANN und MacaTs; wird die Leber exstirpiert, so
bleibt die Harnstoffbildung aus, selbst wenn man Aminoséduren oder Ammonium-
salze zum Blut hinzufiigt; auchim Harnkommt es zu einem vélligen Versagen der
Harnstoffausscheidung, was doch sicher nicht der Fall wire, wenn auch andere
Organe auBler der exstirpierten Leber Harnstoff bilden kénnten. Die alte Lehre
von dem Monopol der Harnstoffbildung durch die Leber kann noch immer
als richtig anerkannt werden.

E. Der Anteil der Leber am Fettstoffwechsel.

Nach der Resorption im Darmkanal gelangt der grofte Teil des mit der
Nahrung aufgenommenen Fettes in die Lymphbahnen, wihrend nur ein kleiner
Teil direkt vom Blut aufgenommen wird und so in die Leber gelangt; da
einzelne Lymphbahnen entlang der Pfortader ziehen, mufl wohl angenommen
werden, daB betrichtliche Fettmengen auch so in die Leber gelangen.

Histologisch ist Fett in der normalen Leber nicht zu finden und doch 148t
es sich mit chemischen Methoden bis zur Hohe von 109, der Trockensubstanz
nachweisen; da fernter unter pathologischen Bedingungen (Fettmast, Glykogen-
armut, Phosphorvergiftung) der Fettgehalt betrachtlich zunimmt, so muf} die
Leber im Fettstotfwechsel eine Rolle spielen.

Ein beliebtes Mittel, im Tierexperiment eine Fettleber zu erzeugen, ist
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das Phlorizin; unter Schwund des Glykogens tritt an dessen Stelle Fett; an-
scheinend handelt es sich um ein Fett, das aus peripherem Depot in die Leber
hineingelangt ist. Nicht nur bei der Phlorizinvergiftung, sondern ganz
allgemein zeigt sich ein gewisser Antagonismus zwischen Fett und Glykogen-
bestand. ist; die Leber reich an Fett, so ist sie arm an Glykogen und um-
gekehrt. Diese gegenseitige Relation kann gestort werden, wenn man das Riicken-
mark zwischen 1. und 7. Brustwirbel (WERTHEIMER!) durchschneidet; eine ge-
wisse nervose Regulation scheint somit zu bestehen; auch auf inkretorischem
Wege kann man den Fettbestand der Leber beeinflussen: Insulin, Adrenalin und
Schilddriisensubstanz bringen das Leberfett rasch zum Schwinden; Pituitrin
diirfte die entgegengesetzte Wirkung haben.

Der Fettgehalt der Leber wurde zunéchst im Sinne eines Fettdepots auf-
gefallt; ebenso wie die Leber die Fahigkeit besitzt, Glykogen und Eiweil zu
stapeln, wurde Ahnliches auch fiir das Fett angenommen, um bei gesteigerten
Anspriichen Fett leicht abgeben zu konnen. Unter dem EinfluB von Hunger
schwinden diese Fettdepots innerhalb kurzer Zeit.

Zweifellos werden die resorbierten und in der Leber abgelagerten Fettsiuren
einem weiteren Abbau unterworfen. HEs steht auf Grund der Untersuchungen
von KnooP und EMBDEN fest, daB sie an der §-Stelle oxydiert werden. Die An-
héufung der Intermedidrprodukte der 4-Kohlenstoff-Reihe fiihrt zu der fiir den
Diabetes und den Hungerzustand charakteristischen Ketonkérpersteigerung
bzw. zur Acetonurie. Im normalen Siugetierorganismus werden lediglich gerad-
zahlige Fettsiuren angegriffen und in §-Stellung oxydiert.

CH,CH,CH,...... CH,CH,COOH

CH,CH,CH,. Y .. .COOH
Es entsteht aus der Stearinsidure mit 18-C-Atomen Palmitinséure (16-C-Atome),
schlieflich Butter- und Essigsidure. Als Zwischenprodukt treten Ketosiuren
auf, die im Organismus unter Wasseraufnahme in Essigsiure und eine um
zwei Kohlenstoffatome drmere Fettsiure zerlegt werden.

CH,CH,CH,...... CH,CH,COOH
v
CH,CH,CH,. ..... COCH,COOH
V +OHH
CH,CH,CH,. ..... COOH + CH,COOH usw.

Wird die Acetessigsiure aus irgendwelchen Griinden nicht abgebaut, so zer-
fallt sie in Aceton und CO,. Gleichzeitig kann ein Teil der Acetessigsiure hydriert
werden und in Oxybuttersdure iibergehen.

CH,COCH,COOH —> CH,CHOHCOOH.

Wahrscheinlich entstehen die Oxysduren als Sekundirprodukte unter be-
stimmten Bedingungen, wahrend die Ketosduren als obligate Zwischenprodukte
des Fettabbaus anzusehen sind.

Neben dieser Art des Abbaus wurde schon im Jahre 1908 eine zweite Art
des Abbaus wahrscheinlich gemacht. LEATHES! zeigte, daB die gesittigten Fett-
sduren in der Leber dehydriert werden, wie sich aus Untersuchungen iiber
die Jodzahl des Leberfettes nach der Verabreichung bestimmter Fette ergibt.
Da die Jodzahl des Zellfettes immer hoher ist als die des Depotfettes, nimmt
LEeATHES an, daf} die Fette in der Leber fiir den Verbrauch in den Organen vor-
bereitet werden.

! WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 287 (1926).
* LEATHES, EMBDEN, KNOOP, s. bei H.JosT im Handbuch der normalen und patho-
loglschen Physiologie, Bd. V. Berlin: Julius Springer. 1928.
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Den ungesittigten Fettsduren kommt eine besondere biologische Aktivitdt
zu. Sie sind wahrscheinlich nicht nur Zwischenstufen im Fettabbau, sondern
auch Bindeglieder zwischen Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel (Jost,! HINSBERG
und Horranp?). Die Umwandlung der gesdttigten in ungesittigte Fettsduren
scheint ein physiologischer Vorgang zu sein, der sich vor allem in der Leber
abspielt. Beim sogenannten Icterus catarrhalis kommt es zu einer Stérung im
weiteren Abbau der ungeséttigten Fettsiuren und zu ihrer Anhdufung im Blute
(WACHSTEIN®).

GroBte Aufmerksamkeit widmet man jetzt den Leberphosphatiden; unter
normalen Bedingungen bestehen 509, des gesamten Fettbestandes aus Phospha-
tiden; wird aber die Leber geschidigt, so betrigt der Anteil an Phosphatiden
nur 30%,. Die Phosphatide der normalen Leber enthalten einen Teil der unge-
sattigten Fettsiuren. Unter Insulin #dndert sich die Zusammensetzung des
Leberfettes; der Anteil der Phosphatide kann so bis unter 169, fallen, der der
Neutralfette auf 849%, steigen. Somit erfolgt ein Teil des oxydativen Fettsiure-
abbaus sicherlich im Molekiil des Phosphatidverbandes der Leber (JoaNNovics
und Pick,* Josrt).

Unter den Phosphatiden verdienen besondere Beachtung: Lecithine, Cepha-
line und Sphyngomyeline; vermutlich gehen die einzelnen Lipoide durch
Austausch ihrer Molekiile ineinander tiber. Der in der Leber sich abspielende
Fettstoffwechsel wird von einer die Neutralfette spaltenden, sehr haltbaren
Lipase, offenbar in Gegenwart von Gallensauren, beeinfluBt. Der Ubergang von
gesittigten in ungesittigte Fettsduren ist ebenfalls eine Funktion fermentativer
Vorginge. Wahrscheinlich erfolgt in gleicher Weise ein Ubergang von Phospha-
tiden in glykogenfahige Bruchstiicke.

Bevor die Fette ihrem endgiiltigen Abbau unterliegen, miissen sie die Stufe
der 4-C-Reihe (also Oxybuttersiure und Acetessigsdure) durchlaufen. Beim
Diabetes kommt es zur bekannten Stérung im Abbau dieser Korper und infolge-
dessen zu ihrer Anhdufung. Es war naheliegend, auch bei Lebererkrankungen
Storungen dieser Art zu vermuten. Bekanntlich bildet die durchstrémte Leber
Acetonkorper. Man war lange Zeit der Meinung, daB die Acetonkérper auch in
der Leber abgebaut werden. Neue Untersuchungen haben aber gezeigt, dall die
gebildeten Acetonkorper nur zum kleineren Teil in der Leber, zum weitaus groBten
in Muskulatur und Niere abgebaut werden (SNAPPER und GrRUNBAUM?). Wenn
auch einzelne Autoren® bei leichteren Leberschiddigungen Steigerung der Aceton-
korperbildung nachgewiesen haben, so kann doch die Behauptung aufgestellt
werden, dal} gerade bei der schweren Leberinsuffizienz Acetonkérper weder im
Blut noch im Harn vorkommen. Dies ist auch in der letzten Zeit von einer
Reihe von Autoren mittels quantitativer Bestimmungen einwandfrei festgestellt
worden.” Es stimmt dies auch mit tierexperimentellen Untersuchungen iiberein.
FiscHLER und Kossow® zeigten, dafl der mit Phlorizin vergiftete Hund, dem
gleichzeitig eine Ecksche Fistel angelegt worden war, weniger Acetonkdrper
ausscheidet als ein normales Tier. Wurde aber bei so vergifteten Tieren eine um-
gekehrte Hcoksche Fistel, welche eine bessere Durchblutung der Leber gewéhr-

H.JosTt: Hoppe-Seylers Z. 197, 90 (1931).

HorLrLAND u. HINSBERG: Z. exper. Med. 94, 47, 485 (1934).

WACHSTEIN: Z. klin. Med. 1937.

Joax~ovics u. Pick: Wien. klin. Wschr. 1910.

SNAPPER u. GRUNBAUM: Biochem. Z. 181, 418 (1927); 201, 464 (1928).

S.SEELIG: Z. klin. Med. 110, 176 (1929). — F.StroEBE: Z. klin. Med. 118, 507
(1931).

? CLERC: Z. klin. Med. 118, 532 (1931). — BRENTANO: Z. klin. Med. 124, 237 (1933).

8 F1scHLER u. Kossow: Dtsch. Arch. klin. Med. 111, 479 (1913).
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leistet, angelegt, so war die Menge der gebildeten Acetonkérper wesentlich
gesteigert. Auch Isaact sah, dal die mit Phosphor vergiftete Leber von Phlori-
zinhunden im Durchstrémungsversuch weniger Acetonkorper liefert als die
nicht durch Phosphor geschidigte.

Best? faBt die geringen Mengen von Acetonkérpern, die in jedem Serum vor-
kommen, als normale Zwischenprodukte zerstérter Fettsiuren auf. Wenn man
einen pankreaslosen Hund, der eine gesteigerte Ketonkérperbildung aufweist,
hepatektomiert, so beginnt die Konzentration dieser Substanzen sofort zu sinken.
Best zieht aus diesen Versuchen den SchluB, daf3 die diabetische Ketose weniger
auf verringerter Ausnutzung der Ketonkorper als auf iibermaBiger Produktion
beruht. DaB diese Uberproduktion vielleicht mit der Hypophysentatigkeit
in Zusammenhang steht, machen neuere Versuche von ANsSeLMiNO und HorF-
MANN? wahrscheinlich; injiziert man Ratten den alkalischen Extrakt des Hypo-
physenvorderlappens, so kommt es zu einer Steigerung der Acetonkdrper in
Blut und Harn. — Neu sind Beobachtungen von BesT,* der durch Cholin- oder
Lecithinfiitterung den Fettbestand der Leber auf ein Minimum reduzieren konnte ;
dies gilt nicht nur fiir den physiologischen Fettbestand, sondern auch fiir den
pathologischen. Gibt man Ratten, die mit Phosphor vergiftet wurden, ent-
sprechende Cholindosen, so bleibt die Verfettung aus; der Cholesterinbestand der
Leber wird durch Cholin kaum beeinfluf3t.

Es lassen sich somit zahlreiche Tatsachen anfiihren, die der Leber eine wichtige
Rolle im Rahmen des Fettstoffwechsels einrdumen; vorliufig haben sich aber
Auswirkungen fiir die Klinik noch kaum ergeben.

F. Der Anteil der Leber am Wasserstoffwechsel.

In letzter Zeit wurde durch Untersuchungen von Pick und MAUTNER® sowie
Lamson® die Bedeutung der Leber fiir den Wasserhaushalt in den Vordergrund
geriickt. Das vom Darmkanal resorbierte Wasser gelangt in die Leber und diirfte
hier durch besondere Ventilvorrichtungen — Venenmuskeln — aus dem Blute
abgepreBt werden, so daB eine Hydridmie verhindert wird. Ein solcher Vorgang wird
dadurch wahrscheinlich gemacht, dal Pharmaka, die diesen Klappenmechanismus
zur Kontraktion bringen, Eindickung des Blutes bedingen; die abgeprete Fliissig-
keit gelangt in die Lymphraume der Leber und flieBt langsam in der Richtung des
Ductus thoracicus weiter. Der Mechanismus dieser Sperrvorrichtungen tritt nicht
nur unter dem EinfluB von Pharmaka (Histamin, Pepton) und im anaphylakti-
schen Schock in Tatigkeit, er wird auch vom vegetativen Nervensystem reguliert;
der Nervus sympathicus 6ffnet die Sperre, der Vagus schlieft sie. Zum Beweis der
Beeinflussung der Diurese durch die Leber 148t sich ein beriihmter Versuch von
E. P. Pick heranziehen: gibt man einem Blasenfistelhund per os Fliissigkeit
so wird das Wasser langsam ausgeschleden wird an demselben Tier eine Eck-
sche Fistel angelegt so setzt die Diurese in kiirzester Zeit unter jihem Anstieg
und Absinken ein; noch krasser ist der Unterschied, wenn man Coffein gibt,
das bekanntlich beim normalen Hunde nur eine geringe und sehr verspitete
Diurese auslost, dagegen beim Eck-Tier rasch und stark wirkt. (Abb.10a u. b.)

1 Tsaac: Z. physiol. Chem. 100, 1 (1917).

2 BEST: Lancet 1934, 1155.

3 ANSELMINO u. HorFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1052.

4 Best: J. physic. Chem. 78, 415 (1933); 79, 94 (1933).

5 PICK u. MAUTNER: Arch. f. exper. Path. 97, 317 (1923).
¢ LaMSON: J. of pharm. a. exper. Med. 16, 125 (1920).
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In diesem Zusammenhang erscheint auch ein anderer Befund in ein neues Licht
gerlickt: Coffein zeitigt z. B. beim Hunde eine ganz geringe diuretische Wirkung,
wahrend das Kaninchen als typisches Versuchsobjekt zur Demonstration einer
Coffeindiurese verwendet werden kann. Vielleicht ist die Unwirksamkeit darauf
zuriickzufithren, dafl beim Hund der Venenmechanismus anders gebaut ist,
was allerdings nach den neueren histologischen Untersuchungen von STARKE
bestritten wird. Prck und MAuTNER! greifen bei ihren Untersuchungen auf
dltere Beobachtungen am Frosch zuriick; exstirpiert man Froschen die Leber
und legt die Tiere ins Wasser, so werden sie 6dematds; die auftretende Gewebs-
quellung kann durch Coffein verhindert werden. Merkwiirdigerweise gelingt
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Betracht kommen, so
rechnen sie mit der Moglichkeit, daB in der Leber irgendwelche Produkte
gebildet werden, die die Diurese beeinflussen; sie sprechen sogar von Gewebs-
hormonen. Die Bedeutung der Leber fiir den Wasserstoffwechsel wire somit
eine doppelte, einerseits regeln Sperrvorrichtungen in den Lebervenen die Blut-
konzentration und damit die Diurese und anderseits werden wahrscheinlich
Hormone abgegeben, die den Quellungszustand der Gewebe und damit den
Wasserwechsel des Gesamtorganismus beeinflussen (ADLERSBERG?2).

Die Fernwirkung der Leber auf den Wasserstoffwechsel der Gewebe ist auch
von FrOHLICH und ZAk® untersucht worden; nach experimenteller Leber-
schadigung zeigt sich die Resorptionszeit von Quaddeln, die mit 0,99 Kochsalz-
losung gesetzt wurden, gegeniiber der Norm wesentlich verschoben; die Quaddeln
verschwinden viel rascher, wenn die Leber eine Schadigung erfahren hat. Die
Quellung des betroffenen Gewebes ist eine ganz andere, je nachdem, ob die
Tétigkeit der Leber normal oder geschidigt ist.

Die praktische Konsequenz, die sich daraus ergibt, ist leicht zu erkennen:
Wird nach Zufuhr von Fliissigkeit weniger ausgeschieden, so ist dafiir nicht nur
die Niere bzw. die Vorniere, sondern auch die Leber verantwortlich zu machen.

1 PicK u. MAUTNER: Biochem. Z. 127, 72 (1922).
2 ADLERSBERG: Wien. Arch. inn. Med. 25, 269 (1934).
3 FROHLICH u. ZAK: Arch exper. Path. 104, 105 (1932).

Eppinger, Leberkrankheiten.

Eck-Hund nach 400 ccm.
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G. Leber und Mineralstoffwechsel.

Neben der Milz spielt die Leber im Eisenstoffwechsel eine iiberragende Rolle.
Unter normalen Umstinden ist der Eisengehalt der Leber kleiner als der der
Milz, nach Entmilzung steigt der Eisengehalt des Organs betrichtlich an. Dies
scheint dafiir zu sprechen, daB in diesem Fall die Milzfunktion vikariierend durch
die Leber iibernommen wird. Untersuchungen, die sich mit dieser Frage nach
bestimmten Eingriffen beschéftigten, stammen besonders von Tominaga,! die
beigefiigte Tabelle ist seiner Arbeit entnommen, aus ihr ist besonders der
grofle EinfluB der Entmilzung zu ersehen.

Tabelle 4.
Milz mg Fe | Leber mg Fe | Niere mg Fe ‘ Muskel mg Fe

|
Normale Ratte ..... 3,152 | 0,618 0,358 0,131
Ratte ohne Ovar ... 3,205 i 0,486 0,388 —
Tréchtige Ratte..... 3,00 [ 0,38 0,410 ‘ 0,155
Ratte ohne Milz .. .. — 0,933 | 0,880 0,093
Ratte ohne Ovar und ‘ ‘ |

Milz ............. e | 0,838 r 0,773 0,099
I

Auch die alte Angabe v. BUuNGEs,2 der in der Leber des Neugeborenen
neunmal mehr Eisen fand als in der Leber des erwachsenen Tieres, ist wieder
bestitigt worden. Wenn man eisenarme Nahrung an weille Mause verfiittert,
so zeigt sich zunichst kein Unterschied, wohl aber bei der Nachkommenschaft;
in der zweiten, dritten und vierten Generation tritt ein auBerordentlicher Eisen-
mangel in der Milz und in der Leber auf, gleichzeitig besteht Anémie; bei Zulage
von Eisenkost kann die Anamie behoben werden (M. B. ScHMIDTS).

Relativ hoch ist der Kupfergehalt der Leber. Nach den Untersuchungen
mancher Autoren (z. B. CUNNINGHAM?) scheint der Kupfergehalt der Leber in
inniger Beziehung zur Blutbildung zu stehen, da man z. B. bei schweren
Formen von perniziosaihnlichen experimentellen Anidmien den Kupfergehalt
des Organs stark absinken sieht, wihrend er bei Besserung des Zustandes
wieder ansteigt. Vielleicht steht damit die Beobachtung im Zusammenhang,
daB die Leber des Neugeborenen nicht nur, wie oben erwéhnt, viel eisen-
reicher, sondern auch viel kupferreicher ist als die des Erwachsenen (45 mg%,
gegen 2,5 mg%, auf die trockene Leber berechnet).

Was nun die Beziehungen der Leber zur Regulation der iibrigen Mineral-
stoffe, vor allem der Alkalimetalle und des Chlors, betrifft, so liegen die Verhélt-
nisse auBerordentlich kompliziert und sind trotz der angewendeten grofen Miihe
noch keineswegs geklart. Nach Progs® Meinung hat die Leber durch den Drossel-
mechanismus ihrer Venen auch einen gewissen Einfluf auf die Abgabe von
Salzen aus der Leber in das Blut der Vena hepatica. Pick glaubt annehmen zu
konnen, daB es z. B. nach der Resorption von Salzen durch den Darm zunéchst
zur Retention dieser in der Leber kommt und daB diese Salze spéiter langsam
in den Kdorper abgegeben werden (vgl. Lebervenensperre S.154). Neben dieser
mechanischen Beeinflussung des Mineralstoffwechsels nimmt Pick auch eine
hormonale an, er meint, dafl in der Leber Stoffe entstehen, welche imstande

1 ToOMINAGA: Biochem. Z. 156, 418 (1925).

2 v. BUNGE: Physiologie des Menschen. Leipzig: F. C. W. Vogl. 1905.
3 M. B. ScHMIDT: Zbl. ges. Gynik. 87, 200 (1924). '

4 CUNNINGHAM: Biochem. Z. 25, 1267 (1931).

5 Pick: Verh. Ges. Verdgskrkh. 1926, 125, 171.
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sind, auf die Verteilung der Elektrolyte im Koérper zu wirken. Diese Ansicht
scheint deswegen plausibel, weil die Injektion von Leberextrakten ein An-
steigen des Chlorspiegels im Serum bei sogenannter , hypochlordmischer Urédmie*
bewirkt (R. BAUER!).

Von groBer Wichtigkeit fiir die Verteilung der Mineralstoffe in der Leber
und fiir die Frage nach der Regulation des Mineralstoffwechsels durch das Organ
scheinen uns die Untersuchungen R. KELLERs? iiber die Bedeutung der elektro-
statischen Potentialdifferenzen zwischen Blut und Gewebe zu sein. Diese scheinen
nidmlich fir die Wanderung der Mineralstoffe im Vordergrunde des Interesses
zu stehen (s. S. 142). In der Leber ist die Potentialdifferenz zwischen Blut und
Leberparenchym einerseits und zwischen Parenchym und Gallenkapillaren ander-
seits eine sehr hohe, wodurch die Leber, wie KELLER sagt, zu einem Speicher-
ort fir Mineralstoffe aller Art wird.

Es ist nun von Bedeutung, daBl die Potentialdifferenzen weitgehend vom
Zustand der Kapillarmembranen abhéingen und daBl jede Storung der Kapillar-
funktion ein Absinken der Potentiale nach sich zieht, was wieder zu Verande-
rungen des Mineralgehaltes im Organ fithren muB. Tatséchlich findet man
bei Prozessen, die mit einer Permeabilititssteigerung der Kapillaren einhergehen,
die erwartete Verdnderung des Mineralgehaltes des Leberparenchyms (KavuniTz?)
und im Bilanzversuch beim Menschen charakteristische Verdnderungen der Aus-
scheidung (SIEDEK und ZUCKERKANDLY).

Auch die bekannten Untersuchungen BEcKMANNs® scheinen die eben aus-
gefithrten Uberlegungen zu rechtfertigen. BECKMANN fand némlich, daB der
Natriumgehalt des Blutes der Vena hepatica nach Injektion von Natriumsalzen
in die Vena portae relativ gering ist, daf also Natrium in die Leber eindringt,
wihrend nach Injektion von Kalisalzen in die Vena portae das umgekehrte Ver-
halten zu beobachten ist. Injizierte er die gleichen Losungen in die Arteria
carotis und untersuchte er das Blut der Vena jugularis, so konnte er keine wesent-
lichen Verdnderungen feststellen. Diese Tatsachen scheinen uns durch die
elektrostatische Theorie insofern erklirbar, als nach dieser bei Schiddigungen
der Leber — und eine solche stellt die Durchstrémung des Organs in hohem
MaBe dar — das Eindringen von Natrium und der Verlust an Kali zu erwarten
ist. Der Umstand, daB} dies in der Vena jugularis nicht zu beobachten ist, hingt
wahrscheinlich damit zusammen, daf} die Struktur des Jugularisgebietes in dieser
Hinsicht von derjenigen der Leber ganz verschieden ist.

Abgesehen davon, ergibt sich aber aus den Untersuchungen BECKMANNS an
Tieren mit schwerer experimenteller Leberschiadigung (z. B. Phosphorvergiftung),
dhnlich wie aus den Untersuchungen Picks, dal der Leber insofern ein regulieren-
der EinfluB8 auf den Mineralhaushalt des Korpers zukommt, als sie imstande ist,
normalerweise das Auftreten von starken Schwankungen des Mineralgehaltes
des Blutes und der Gewebe zu diampfen; diese Fahigkeit geht ihr bei schweren
Stoérungen verloren.

Die grofte Schwierigkeit bei Untersuchungen iiber den Einflul der Leber
auf den Mineralhaushalt ist, wie oben angedeutet, darin zu erblicken, da} auch
eine relativ geringe Schidigung des Organs zu Stérungen der Kapillarfunktion
und damit zu Verdnderungen jener physiko-chemischen Krifte fithrt, welche
den Ablauf des normalen Stoffwechsels garantieren. Immerhin scheint es durch

1 R. BAUER: Med. Klin. 1935 I, 380.

2 KELLER: Die Elektrizitiat in der Zelle. 3. Aufl. Ostrau: Kittl. 1933.
8 Kaunirz: Erg. inn. Med. 51, 218 (1937).

4 SIEDEK u. ZUCKERKANDL: Klin. Wschr. 1935, 567.

5 BECKMANN: Z. exper. Med. 59, 76 (1928); Klin. Wschr. 1930 I, 49.

4*
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die bisherigen Untersuchungen sichergestellt, daB die Leber, wenn auch bei
weitem nicht in gleichem MaBe wie z. B. fiir die Kohlehydrate, so doch in d4hn-
licher Weise auch einen Stapelplatz und eine Verteilungsstelle fiir Mineralstoffe
darstellt und daB sie durch die Produktion hormonaler Substanzen die Féihig-
keit hat, auch Fernwirkungen auf den Mineralhaushalt des Korpers auszuiiben.
Man muB sich aber im klaren sein, daf unsere Kenntnisse iiber die Stellung
der Leber im Mineralhaushalt noch recht diirftige sind.

H. Verhalten der Leber gegeniiber Giften und Arzneistoffen.

Der Leber schreibt man vielfach die Funktion zu, den Organismus vor exo-
genen, aber auch vor endogenen Giften zu schiitzen; WiLLcox! spricht in neuerer
Zeit von einer ,toxiphylaktischen“ Eigenschaft. Zur Stiitzung dieser Ansicht
fiihrt man vielfach die Tatsache an, daB sich exogene Gifte besonders reichlich in
der Leber anhdufen; hier findet der Gerichtsmediziner ganz besonders Arsen,
Quecksilber, Blei, Phosphor, aber auch Salvarsan, Morphin, Alkaloide.

Einige exogene Gifte erfahren bei der Passage durch die Leber eine Anderung,
so daB es den Anschein hat, als wiirden sie hier entgiftet; so ist bekannt, dal ver-
schiedene Alkohole, Phenole, Menthol, Kampfer und auch einige Alkaloide sich
mit Glykuronsiure — vermutlich Abkémmlinge des Glykogens — paaren; die
gepaarten Glykuronsiuren werden dann durch den Harn zur Ausscheidung ge-
bracht. Ahnlich glaubte man die Paarung der unterschiedlichen korperfremden
Substanzen mit anderen Abbauprodukten des Eiwei3-, Fett- oder Kohlehydrat-
stoffwechsels deuten zu kénnen: Schwefelsiure, Cystein, Glykokoll, Harnstoff,
Essigsiure usw. EMBDEN und GLASSNER? beobachteten bei ihren Durchblutungs-
versuchen eine Phenolschwefelsdurebildung, wie sie bis dahin nur im intakten
Organismus beobachtet wurde. Nichts lag niher, als diese Paarungen zur Priifung
der Leberfunktion heranzuziehen, aber leider hat sich herausgestellt, daB die
Schwefelsiurepaarung auch in der Lunge und Niere erfolgt; wenn auch von
anderer Seite, z. B. von PELKAN und WurprLE,® die Behauptung aufge-
stellt wird, daB die Phenole nur in der Leber entgiftet werden, so bringt die
Klinik einer solchen Funktionspriifung die grofte Skepsis entgegen, weil selbst
bei schwersten Leberkrankheiten kaum Anderungen gegeniiber der Norm ge-
funden werden. Sicherlich ist die Leber an den wichtigsten Paarungen in besonders
bevorzugter Weise beteiligt, aber andere Organe nehmen an dem Entgiftungs-
prozef in analoger Weise teil. Ahnlich sprechen sich ROTHBERGER und WINTER-
BERG? aus, da Strychnin und Nicotin nicht nur bei der Durchblutung der
Leber, sondern auch anderer Kapillargebiete abgeschwécht werden. Auch tiber
das Schicksal des Strychnins in der Leber liegen Beobachtungen vor; manche
denken an eine Entgiftung, z. B. durch Oxydation, andere an eine Adsorption.
Wichtige Ergebnisse schienen die Untersuchungen an Hunden mit Eckscher
Fistel zu zeitigen; manche Autoren, vor allem FISCHLER,5 meinten, bei solchen
Tieren die Erscheinungen einer Fleischintoxikation feststellen zu konnen;
diese Beobachtungen haben sich allerdings nicht durchwegs bestitigen lassen,
gelegentlich kommt es zu Vergiftungserscheinungen, die aber wahrscheinlich
von anderen Faktoren abhingig sind und nicht allein von der Fleischzufuhr.
Jedenfalls eignen sich Hunde mit Eckscher Fistel nicht zur Priifung der Frage,

1 WiLLcox: Brit. med. J. 1922/2, 1064.

2 EMBDEN u. GLASSNER: Hofmeisters Beitr. 1, 310 (1902).

3 PELKAN u. WHIPPLE: J. of biol. Chem. 50, 499 (1922).

4 ROTHBERGER u. WINTERBERG: Z. exper. Med. I, 312 (1905).

5 FISCHLER: Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aufl. 1925.
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ob die Leber eine entgiftende Funktion besitzt. In &hnlichem Sinne sprechen sich
auch MaNN und MAGATH aus, die auf Grund ihrer Versuche an total hepatekto-
mierten Hunden in dieser Frage besonders kompetent sind: ,,Ein anderes unge-
lostes Problem, bei dem wir noch auf weitere Ergebnisse hoffen, ist das der ent-
giftenden Funktion der Leber; die Kliniker schreiben der Leber als eine der wich-
tigsten Funktionen die eines entgiftenden Agens zu; logischerweise kann man
das als eine ihrer moglichen Funktionen betrachten; bis jetzt miissen wir jedoch
zugeben, dafl wir eine besondere entgiftende Wirkung der Leber noch nicht
zeigen kénnen.‘

Im Zusammenhang mit der entgiftenden Funktion der Leber gegeniiber
chemisch fafibaren Toxinen hat man sich mit der Frage beschéftigt, ob die Leber
auch gegeniiber Bakterien eine Wirksamkeit entfalten kann; angeregt wurde
dieses Problem durch die é&rztliche Beobachtung. Viele Bakterien, die im
Blute zirkulieren, werden von der Leber rasch abfiltriert und durch die
Galle ausgeschieden. Seitdem es uns mdglich ist, Galle durch die Duodenal-
sonde zu gewinnen, hat diese Priifung auch klinische Bedeutung erlangt;
in diesem Zusammenhang sei auf eine Beobachtung von RoGER! verwiesen,
der die 60fache letale Dosis an lebenden Anthraxbazillen in die Pfortader
spritzen konnte, ohne dadurch das Leben des Tieres zu gefahrden; dem sind aller-
dings wieder Versuche von BIELING? und von HAHN und SKRAMLIK® entgegen-
zustellen, die sich vergeblich bemiihten, eine Abschwachung von Tetanus- oder
Diphtherietoxin durch Durchstromung einer isolierten Leber nachzuweisen.
Man gewinnt somit den Eindruck, dal wahrscheinlich alle Organe bis zu einem
gewissen Grade die Eigenschaft besitzen, sich gegen Vergiftungen zu schiitzen,
wobei allerdings die Leber insofern im Vorteil zu sein scheint, als die KupFFERschen
Sternzellen iiber viel zahlreichere Reaktionsmoglichkeiten verfiigen als die Zellen
anderer Organe.

J. Die Fermente der Leber und das Phéinomen der Autolyse.

Entnimmt man einem eben getéteten Hunde die Leber und konserviert sie
unter aseptischen Bedingungen, so erfolgt eine Auflosung des Organes, ganz
so, als hitte man einen Gewebsbrei mit einem eiweifispaltenden Ferment
(Trypsin) versetzt. Als Spaltungsprodukte finden sich mehr oder weniger alle
Aminosduren, daneben auch die entsprechenden Oxysiuren, eventuell auch
Ketosduren; es kommt somit zu einer hydrolytischen Spaltung und Desami-
dierung.

M. JacoBy,* der zuerst auf diese Erscheinung aufmerksam gemacht hat,
bringt die Autolyse mit der akuten Leberatrophie in Zusammenhang, bei der
es bekanntlich ebenfalls zu einer raschen Einschmelzung des Organs kommt.
Das, was ihn besonders dazu veranlaflite, war das Vorkommen von Tyrosin und
Leucin, das bei der Leberatrophie sowohl im Harn als auch in der bei der
Sektion gewonnenen Leber zu finden ist; die Leberatrophie ist seiner Ansicht
nach eine bereits intra vitam einsetzende Autolyse; dafiir schien auch die Tat-
sache zu sprechen, dafl die Autolyse der Leber viel rascher erfolgt, wenn
das Tier vorher mit Phosphor vergiftet wurde, also mit jenem Gifte, das so hiufig
den Ausbruch einer akuten Leberatrophie verursacht. Die chemischen Prozesse
in der autolysierenden Leber richten sich nicht nur gegen die EiweiBsubstanzen,

! RoGER: Traits d. phys. et pathol. ITI, 207 (1928).
2 BIELING: Z. Hyg. 99, 142 (1923).

3 HAHN u. SKRAMLIK: Biochem. Z. 112, 151 (1920).
4 M.JacoBy: Hoppe-Seylers Z. 80, 140 (1900).
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sondern auch gegen Fette, Kohlehydrate und Nucleine; daB8 es sich dabei um
Enzymwirkungen handelt, ergibt sich daraus, da8 die Spaltungen auch in zell-
freien Organextrakten stattfinden und durch Erhitzen verhindert werden kénnen.
SchlieBlich kann man das Ferment isolieren — Katepsin; die Autolyse erfolgt
am besten bei miBig saurer Reaktion, was auch erklirt, warum sie meist erst
nach einer gewissen Latenzzeit post mortem in Erscheinung tritt (Milchsiure-
wirkung ?). Urspriinglich hat man das autolytisch eiweilspaltende Enzym als
einheitlich aufgefallt, wahrscheinlich handelt es sich aber um einen komplexen
Vorgang — Kettenreaktion. In der ersten Phase dieser Reaktion erfolgt die
Umwandlung des Organeiweil} in verdauliches Séureeiwei, in der zweiten beginnt
die eigentliche Autolyse, also Spaltung des Eiweil in Peptide, in der dritten
die Zerlegung in Aminoséduren.

Neben den eiweilspaltenden Enzymen lassen sich aus der Leber auch Fermente
isolieren, die sich nur gegen einzelne Eiweilbausteine richten; so kennen wir eine
Arginase, Histinase und auch ein harnstoffbildendes Ferment.

Fiir die Lehre vom Leberstoffwechsel unter normalen und pathologischen
Bedingungen erscheint die Frage von grofiter Bedeutung, ob und in welchem MaBe
die ,,autolytischen‘ Enzyme auch schon im lebenden Organismus eine Rolle spielen
oder ob sie nur ,Totengriaberdienste’ zu leisten haben — um ein Wort von
HorMEISTER zu gebrauchen — also erst post mortem in Tétigkeit treten. Manches
zur Klirung dieser Frage haben Beobachtungen von Pick und Hasmmoro!
beigetragen; ruft man bei Meerschweinchen einen anaphylaktischen Schock
hervor, so geht der nicht koagulable Stickstoff der Leber in die Héhe, was vielleicht
bereits als Ausdruck einer intravitalen Autolyse aufzufassen ist; wurde das Serum
von anaphylaktischen Tieren normalem Leberbrei zugesetzt, so kam es zu
einer Steigerung der Autolyse, wihrend der Zusatz von normalem Serum sogar
eine hemmende Wirkung entfaltet. Man gewinnt somit den Eindruck, daB sich
auch im Leberbrei sensibilisierter Tiere eine Art anaphylaktischer Schock er-
zeugen laft. Dieses parallele Verhalten in vivo und in vitro macht Prozesse im
lebenden Organismus wahrscheinlich, die zur postmortalen Autolyse in Bezie-
hung stehen; wenn es auch richtig ist, dafl die Autolyse nur bei saurer Reaktion
stattfindet und sie daher nicht unmittelbar post mortem einsetzt, so kommen
dhnliche Vorgéinge ganz sicher auch im lebenden Organismus vor. Der Unterschied
zwischen der Funktion dieser Enzyme im lebenden und toten Organismus wiirde
nur darin bestehen, dal im Organismus mit intakter Zirkulation der Abtransport
der Spaltungsprodukte sich in geregelten Bahnen bewegt, wihrend im toten Kérper
die regulierenden Mechanismen fehlen. Selbstverstandlich kénnen gleiche Vorgénge
wie bei der Autolyse stattfinden, wenn es z. B. durch totalen VerschluB3 eines
groBeren GefiBes zu einem lokalen Infarkt (lokaler Tod) kommt. Daf} die Auto-
lyse unter pathologischen Verhiltnissen eine bedeutende Rolle spielen kann,
wird uns noch spéter zu beschéftigen haben.

K. Regeneration des Lebergewebes.

Man kann groe Teile der Leber entfernen, ohne dadurch das Leben des Tieres
zu gefihrden; die verbleibenden Teile reagieren mit einer dhnlichen Hypertrophie,
wie sie nach Entfernung eines paarigen Organes auf der anderen Seite, z. B. bei
der Niere, zu sehen ist. Zuerst studierte diesen Vorgang Ponrick?, der bei
Hunden und Kaninchen zwei Drittel der Leber entfernte; auch bei diesem Ein-
griff kénnen sich die Tiere erholen; unmittelbar nach der Exstirpation kommt

1 Pick u. HasHIMOTO: Arch. f. exper. Path. 75, 89 (1914).
2 PoNFICK: Virchows Arch. 118, 209 u. 138, 81 (1896).
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es im restierenden Teil zu einer méchtigen Hyperimie; nach 30 Stunden zeigt
sich eine stark ausgebreitete Karyokinese und darauf setzt eine sehr schnelle
Regeneration ein. Nach durchschnittlich finf Tagen ist ein Teil der Leber wieder
gebildet, nach Ablauf von sechs Wochen das urspriingliche Lebergewicht
wieder erreicht; bei den meisten Tieren kommt es sogar zu einer Hypertrophie
und das Organ erweist sich volumindser als zuvor. Das histologische Bild im Regene-
rat unterscheidet sich kaum von dem einer normalen Leber; jedenfalls wohnt der
gesunden Leber eine groBe Regenerationsfahigkeit inne und es gibt kaum ein
zweites Organ in unserem Korper, das so rasch Gewebsverluste zu ersetzen ver-
mag; anderseits zeigen alle diese Versuche, daf ein verhiltnismaBig sehr geringer
Teil von funktionierendem Lebergewebe alle Leistungen ohne akute Bedrohung
des Lebens durchfithren kann. Auch funktionell kommt dies zum Ausdruck,
wenigstens berichtet BEst,! daBl man einem Hund 809, seines Lebergewichtes
entfernen kann, ohne den Niichternblutzucker zu gefahrden.

Im AnschluB an die PonFickschen Untersuchungen beschéftigten sich MANN
und MAGATH mit der Frage der Leberregeneration; drei Maflnahmen sind es, die
die Leberregeneration storen konnen: die Ecksche Fistel, die Unterbindung der
Gallengéinge und jede vor der Exstirpation erzeugte Leberschidigung. Auch
lernten sie zwei MaBnahmen kennen, die die Regeneration fordern: es ist dies die
Splenektomie und die Zufuhr von Schilddriisensubstanz. Diese Beobachtungen
stehen in guter Ubereinstimmung mit eigenen &lteren Untersuchungen, bei
denen ich an schilddriisenlosen Tieren eine sehr schlechte, ja sogar fehlende
Regeneration konstatieren konnte; in diesem Zusammenhang habe ich auf die
Beschaffenheit der Schilddriise bei Fillen von menschlicher akuter Leberatrophie
geachtet und sie hier mehrmals auffallend klein und verindert gefunden.

L. Wirkungen der totalen Leberexstirpation.

Leberexstirpationen sind zuerst am Frosch durchgefiithrt worden, der diesen
Eingriff 4—6 Tage iiberlebt. MiNkOwsKI wagte dieses Experiment bei der
Gans; in genialer Weise ist das Problem der Leberexstirpation beim Hund von
Maxy und MacaTr? gelost worden; damit begann eigentlich erst die Erforschung
der Leberfunktion.

Unmittelbar nach gelungener Operation bietet der Hund wenig Charakteristi-
sches; nach 4—6 Stunden entwickelt sich aber eine hochgradige Muskelschwéche,
verbunden mit Kriampfen, wobei gleichzeitig der Blutzucker tief absinkt; auch
sonst erinnert der allgemeine Zustand auBerordentlich an das hypoglykdmische
Krankheitsbild der Insulinvergiftung, wo es ebenfalls zu einer Blutzuckersenkung
bis auf 0,6—0,4%,, Muskelschwache und Krampfen kommt. Der Vergleich mit der
Insulinvergiftung erscheint um so berechtigter, als sich auch das Vergiftungsbild
nach der Leberexstirpation akut beheben lafit, wenn man den Tieren intravends
Traubenzucker verabreicht. Trotz Verabfolgung relativ grofer Traubenzucker-
mengen kommt es beim leberlosen Tier neuerdings zu Hypoglykdmie und damit
wieder zu dem schweren Zustandsbild der Adynamie. Durch kontinuierliche
intravenose Darreichung von Traubenzucker 148t sich das Leben solcher Tiere
bis auf 20 Stunden, eventuell 24 Stunden verlingern, aber schliefllich gehen die
Tiere trotz hohem Blutzuckergehalt unter allméhlichem FErloschen sdmtlicher
vitaler Funktionen zugrunde; das Tier verfillt in tiefen Schlaf — Koma — der
mit groBer Atmung einhergeht und gelegentlich sogar CHEYNE-SToKES-Typus
erkennen liBt. Das Symptomenbild der akuten Leberinsuffizienz, wie es auf der

1 Best: Lancet 1934, 1155.
2 MANN u. MAGATH: Amer. J. Physiol. 65, 403 (1923).
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Héhe des Krankheitsbildes der akuten Leberatrophie zu sehen ist, d&hnelt auBler-
ordentlich dem beschriebenen Bilde des hepatektomierten Hundes.

MaxN und MacaTH haben versucht, den Traubenzucker durch andere Kohle-
hydrate zu ersetzen; nur das Glykogen ist in seiner Wirkung an Schnelligkeit
und Sicherheit der Dextrose ebenbiirtig, ohne Effekt sind Rohrzucker, Livulose,
Milchzucker, Kochsalz, Milchsdure, Glykokoll, Glyzerin. Die Wirkung der Dex-
trose ist somit keine osmotische, sondern eine spezifische. Nach Hepatektomie
sinkt auch das Muskelglykogen, allerdings nur wenig; der Muskel hilt somit das
Glykogen zuriick und paralysiert daher die Stérung im Zuckerstoffwechsel nur
in sehr geringem Ausmafle durch Preisgabe seiner Kohlehydratbestinde, die er
fiir die eigenen Bediirfnisse reserviert.

Durch die Moglichkeit, leberlose Hunde ldngere Zeit am Leben zu erhalten,
konnte man neuerlich die Frage iiberpriifen, ob nach Entfernung der Leber der
respiratorische Quotient wirklich in die Hohe geht, wie dies schon von Borr und
HzexnriQuE! behauptet wurde. An der Tatsache, da nach Leberentfernung zu-
néichst der respiratorische Quotient fast auf 1,0 ansteigt, ist nicht zu zweifeln;
verschlimmert sich allerdings der Zustand, so kommt es parallel zum Ab-
sinken des Blutzuckers auch zu einem Absinken des respiratorischen Quotienten,
der aber sofort wieder in die Hohe geht, wenn man Traubenzucker infundiert.
Anscheinend hort mit der Entfernung der Leber die endogene synthetische
Zuckerbildung aus sauerstoffirmeren Nichtkohlehydraten auf und vollzieht der
leberlose Organismus seine Verbrennungen ausschlieflich aus den vorhandenen
oder eben erst injizierten Zuckerbestdnden.

Da die Leber im Zentrum aller Zuckerregulationen steht, ist es zu verstehen,
daB alle Eingriffe, die sonst im normalen Organismus eine Hyperglykimie be-
dingen, nach Entfernung der Leber wirkungslos bleiben miissen. In diesem
Sinne 16st weder Adrenalin noch der Zuckerstich, noch die Erstickung im
leberlosen Organismus eine Hyperglykimie aus. Diese Krgebnisse leiteten zu
der weiteren Frage iiber, ob im leberlosen Organismus die Pankreasexstirpation
wirkungslos bleibt. Auch hier haben die Untersuchungen von MANN und
MAGATH zu einem abschlieBenden Resultat gefithrt; die Hypoglykémie samt
allen ihren Folgeerscheinungen erfihrt keine Anderung, wenn das Pankreas
bei der Leberexstirpation mit entfernt wird; die Lebensdauer solcher Tiere wird
eher verkiirzt. War die Pankreasexstirpation schon vorher erfolgt, so fiihrt die
Leberexstirpation ebenfalls zu einer ausgepriagten Hypoglykémie; Traubenzucker-
infusionen kénnen das deletdre Krankheitsbild nur fiir kurze Zeit bessern.

In diesem Zusammenhang hat man auch die Wirkung des Insulins bei leber-
losen Tieren studiert; es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied vor und nach
der Entfernung der Leber. In beiden Fillen stiirzt der Blutzucker rasch ab; das
Insulin greift nicht in der Leber an, sondern peripher.

In dem schon frither erwidhnten Streite, ob der intermedidre EiweiBstoff-
wechsel ausschlieBlich unter der Herrschaft der Leber steht oder ob die Leber
sich mit anderen Organen in ihren Aufgaben teilt, haben die Beobachtungen am
leberlosen Hunde eine wesentliche Klirung gebracht. Unmittelbar nach der
Herausnahme der Leber fillt sowohl der Harnstoffgehalt im Blute als auch im
Harne ab. Sprechen schon diese Ergebnisse eine eindeutige Sprache, so tritt
die Bedeutung der Leber in ein noch klareres Licht, wenn man gleichzeitig mit
der Leberexstirpation auch die Nieren entfernt; auch jetzt kommt es zu
keiner Zunahme des Rest-N im Blute. Obwohl Man~ und MacaTH auf Grund
ihrer Resultate eigentlich berechtigt wiren, gegen FoLix Stellung zu nehmen,
duBern sie sich nur sehr vorsichtig und sagen, daB mit der Entfernung der Leber
1 Bour u. HENRIQUE: Arch. de Physiol. 29, 458 (1897).
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die Harnstoffbildung im Saugerorganismus aufhért; ja an einer Stelle betonen
sie fast im Sinne von ForLiN,! daB nach der Entfernung der Leber die extra-
hepatischen Gewebe keine beachtenswerten Mengen von Harnstoff dem Blute
hinzufiigen kénnen.

Studiert man das Verhalten der Harnsiure im leberlosen Organismus, so
ergeben sich Unterschiede, je nachdem man die Untersuchungen im Vogel- oder
im Hundeorganismus durchfithrt. Zum Verstdndnis des sich dabei scheinbar
ergebenden Gegensatzes zwischen Vogel und Hund mull vorausgeschickt werden,
daB im Siugetierorganismus die Harnsédure nur das Abbauprodukt der Nuclein-
sdurederivate darstellt, widhrend beim Vogel die Harnsiure auch das End-
produkt des dissimilatorischen Eiweistoffwechsels ist und sich wahrscheinlich
aus einer Synthese von Milchsiure und Ammoniak herleitet. Da die synthe-
tische Bildung eine spezifische Funktion der Leber ist, so darf es nicht wunder-
nehmen, wenn im Vogelorganismus nach Exstirpation der Leber die Harnsdure
aus dem Blute verschwindet, wihrend beim Hunde die Harnsdurebildung un-
gestort extrahepatisch ablaufen kann und daher nach der Leberexstirpation
keine prinzipielle Anderung erfihrt. Erst der weitere Abbau der Harnsiure
zu Allantoin erscheint beim Saugetier spezifisch an die Leber gebunden, wes-
wegen nach der Leberentfernung — bei fehlender Allantoinbildung — der Harn-
sédurespiegel im Blute hoch bleibt. MANN und MAacATH schlieflen: das Absinken
der Harnséurebildung beim leberlosen Vogel ist ein Zeichen fiir die Unterbrechung
der letzten Etappe des regressiven Eiweillstoffwechsels, das Ansteigen der Harn-
sdure beim leberlosen Hunde dagegen ein Zeichen fiir die Unterbrechung der
letzten Etappe des regressiven Purinstoffwechsels. Wenn man in den Amino-
sduren die Vorstufen des Harnstoffes erblickt und wenn sich nach ihrer Desami-
dierung Korper bilden, die sich zu Kohlehydraten umwandeln kénnen, dann
muf} esnach der Leberexstirpation, die zu Hypoglykémie fithrt und die Harnstoff-
bildung unméglich macht, zu einer Retention der Aminosduren selbst kommen.
Diese Annahme fand eine vollinhaltliche Bestédtigung in den Untersuchungen
von MANN und MacaTH. Am deutlichsten duBert sich das, wenn man solchen
Tieren Aminosduren, z. B. Glykokoll, intravends verabfolgt; der Aminoséiure-
spiegel im Blut bleibt hoch, wihrend weder der Harnstoffgehalt noch der Ammo-
niakwert im Harn in die Hohe gehen. In dem Fehlen der Desamidierung, die
anscheinend vorwiegend der Leber unterstellt ist, liegt die groBle Gefahr, die
sich aus der Leberexstirpation fiir den gesamten Organismus ergibt.

Von anderen Abbauprodukten des Eiweifistoffwechsels wurden nur noch das
Kreatinin und das Kreatin untersucht; eine wesentliche Abweichung gegeniiber
der Norm 148t sich nicht nachweisen.

Uber die Moglichkeit einer Thermoregulation der Leber ist schon oft dis-
kutiert worden. Die dlteren Beobachtungen stiitzten sich auf wenig beweisende
Versuche; eine wirklich entscheidende Versuchsanordnung wurde von FiscHLER
und GrAFE? gewahlt. Sie unterbanden bei Hunden die Arteria hepatica; es kam
dann zu einem volligen Zusammenbruch der chemischen Wirmeregulation. Mit
der Analyse der Wiarmebildung bei leberlosen Hunden haben sich auch Rosen-
THAL, L1cHT und MELCHIOR? beschéftigt. Unmittelbar nach der Leberexstirpation
fallt die Korpertemperatur. Reicht man jetzt Kohlehydrate in Form von intra-
venosen Traubenzuckerinjektionen, so steigt die Temperatur wieder zur Norm an
— bei Zuckerzufuhr ist somit die Leber zur Aufrechterhaltung des Wirmehaus-
haltes nicht unbedingt notwendig; auch der Befund, daB man beim leberlosen

L Foun: J. of biol. Chem. 60, 361 (1924).
2 FISCHLER u. GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 108, 516 (1912).
8 ROSENTHAL, LicaT u. MELCHIOR: Arch. f. exper. Path. 115, 153 (1926).
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Hunde durch Darreichung von Tetrahydronaphthylamin Fieber erzeugen kann,
spricht im gleichen Sinne. Anscheinend stellt die Traubenzuckerzufuhr beim
leberlosen Hund in gewissem Sinne eine Substitutionstherapie vor, welche die
fiir den normalen Ablauf der chemischen Warmeregulation notwendigen zucker-
bildenden, zuckerausschiittenden und zuckerregulierenden Leberfunktionen kom-
pensiert. Die Warmeregulation scheint somit an einen gewissen Schwellenwert
der Zuckerkonzentration in den wirmebildenden und wirmeregulierenden Sy-
stemen gebunden. Dank ihrer beherrschenden Rolle im Kohlehydratstoffwechsel
gehort daher die Leber zu den beherrschenden Organen der chemischen Wirme-
regulation. Fehlt die Leber, so fehlt der Nachschub von Zucker, den in aus-
reichenden Mengen zu bilden den extrahepatischen Geweben versagt ist.

Viele Probleme der Leberpathologie greifen auf die Frage zuriick, ob der
Gallenfarbstoff nur in der Leber entsteht oder ob es auch eine extrahepatische
Bilirubinbildung gibt; von den Untersuchungen am Hunde nach Exstirpation
der Leber erwartete man eine klare Beantwortung dieser Frage. Tatsache ist,
dafl mehrere Stunden nach erfolgter Leberexstirpation sich eine eigentiimliche
Gelbfiarbung im Blute und bei lingerer Lebensdauer auch im Urin und Fett-
gewebe bemerkbar macht; das gelbgefirbte Serum zeigt alle typischen Re-
aktionen eines indirekten Bilirubins. Diese Zunahme des Pigmentes ist auch zu
erkennen, wenn gleichzeitig mit der Leber die iibrigen Baucheingeweide operativ
entfernt werden. Der im Blute auftretende Farbstoff gibt spektroskopisch die
gleichen Absorptionsstreifen wie Bilirubin. Damit schien der Beweis einer extra-
hepatischen Bilirubinbildung eindeutig erbracht, zumal die Zunahme einer Gelb-
farbung im Serum von verschiedenen Beobachtern gesehen wurde.

Gegen die Argumentierung von MANN und MAGATH wurden von mehreren
Seiten Einwinde erhoben. McNEE?! glaubt fiir die Zunahme an Bilirubin die
Drosselung im Pfortaderkreislauf verantwortlich machen zu miissen; viel-
leicht 148t sich selbst bei genauester’ operativer Entfernung der Leber das
Zuriickbleiben kleinster Parenchymreste nicht vermeiden; diesem Einwand
glaubten MANN und MaGATH durch gleichzeitige Totalexstirpation simtlicher
Baucheingeweide begegnet zu sein. Viel schwerwiegender sind die Einwéinde
von THANNHAUSER? und ROSENTHAL.3 Bestimmt man ndmlich den Bilirubin-
gehalt des Serums nach Himans v. . BERGH, so ergibt sich kein Parallelis-
mus; der gelbe Farbstoff im Serum nach Leberexstirpation soll somit nicht
ausschlieBlich Bilirubin sein, sondern offenbar ein Farbstoffgemisch darstellen.
THANNHAUSER hat versucht, die Eigenschaften dieses neuen Farbstoffes zu
priifen; er ist im Gegensatz zu Bilirubin sehr lichtempfindlich, in Chloroform
lsslich, geht nach Salzsiurezusatz auch in Ather iiber, kuppelt auch nicht in
dtherischer Losung mit Diazoniumlésung; THANNHAUSER nennt diesen Farbstoff
Xanthorubin; vielleicht handelt es sich um ein zweites Bilirubin. Hans FIscHER
hat das Vorkommen von viererlei Bilirubin angenommen.

Auch ROSENTHAL hat sich gegen MANN und MAGATH ausgesprochen, weil
sich im leberlosen Hundeorganismus durch Darreichung zweier Gifte, die beim
intakten Tiere einen sogenannten himolytischen Ikterus hervorrufen, keine
Steigerung des Bilirubingehaltes im Blute erzeugen laf8t; tatsichlich erzeugt
weder Toluylendiamin noch Phenylhydrazin bei leberlosen Tieren auch nur
den geringsten lkterus. Injiziert man aber bei solchen Tieren lackfarbenes
Blut, so nimmt der Bilirubingehalt im Blute betrichtlich zu. ROSENTHAL
ist somit geneigt, eine gewisse extrahepatische Gallenfarbstoffbildung anzuer-

1 McNEE: J. of Path. 27, 95 (1924).
2 THANNHAUSER: Arch. f. exper. Path. 120, 16 (1927).
3 ROSENTHAL: Arch. f. exper. Path. 115, 138 (1926); Klin. Wschr. 1927, Nr. 47.
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kennen, im iibrigen aber doch der Leber das Primat bei der Bilirubinbildung
zuzusprechen. IcH personlich habe gegen manche Bedenken, die ROSENTHAL er-
hoben, Stellung genommen. Wenn Toluylendiamin im leberlosen Organismus
keinen Ikterus bedingt, so beweist dies noch nichts gegen die extrahepatische
Gallenfarbstoffbildung, da Toluylendiamin erst ¢n der Leber (siehe die Arbeiten
von Joanwovics und Pick!) zu einem Gift umgewandelt wird, das den Ikterus
erzeugt. Jedenfalls besteht die Beobachtung von MaNN und MacaTH, dafl der
Gallenfarbstoffgehalt im Serum nach der Leberexstirpation nicht nur nicht ab-
sinkt, sondern im Gegenteil sogar ansteigt, unangefochten zu Recht.

Zur Frage, warum die leberlosen Tiere so rasch zugrunde gehen, nehmen
ManN und MacATH nicht in konkreten Versuchen Stellung; sie denken an eine
Vergiftung, vielleicht durch Stoffwechselprodukte, betonen aber ausdriicklich,
dafl z. B. eine Entgiftung des Phenols durch Kuppelung an Schwefelséiure auch
im leberlosen Organismus anstandslos vonstatten geht. Die Anurie, die bei
manchen leberlosen Tieren zu sehen ist, kann das Ende beschleunigen, einen
entscheidenden Einfluf auf die Folgen des Lebermangels diirfte sie aber kaum
haben, da sie durchaus nicht bei allen Tieren vorkommt. Wenn man den Harn-
stoff als das physiologische Diureticum ansieht, dann kénnte die fehlende Harn-
stoffbildung im leberlosen Organismus mit der Anurie in Zusammenhang ge-
bracht werden. MANN und MacaTH glauben daher, daBl der Zusammenbruch des
Organismus nicht allein auf Grund des Lebermangels erfolgt, sondern daB
durch den Leberschaden eine Benachteiligung des iibrigen Organismus statt-
findet und daB der Exitus der leberlosen Tiere so zu erklaren ist.

M. Die Stellung des reticuloendothelialen Systems im Rahmen
der Leberphysiologie.

NauNyYN und MiNkowsK1 zeigten als Erste, dafl es bei leberlosen Génsen nicht
gelingt, durch Arsenwasserstoffvergiftung einen Ikterus zu erzeugen, der sonst
bei intakten Tieren innerhalb kiirzester Zeit auftritt. Die Leber miisse darnach
die Bildungsstitte des Gallenfarbstoffes sein. Sie gingen noch einen Schritt
weiter und machten fiir alle Stoffwechselvorgéinge die Parenchymzellen der Leber
verantwortlich. Dies ist das Hauptdogma von der hepatozelluliren Genese der
spezifischen Gallenbestandteile; zumindest galt dies fiir die Bildung der Gallen-
sduren und der Gallenfarbstoffe. In Gegensatz dazu befindet sich die franzosi-
sche Schule, an ihrer Spitze Wipar? und CHAUFFARD?: nach ihnen werden die
Gallenbestandteile in den Geweben gebildet und die Leber spielt nur die Rolle
eines Ausscheidungsorganes. AscHOFF* und seine Schule nehmen fiir den Gallen-
farbstoff einen vermittelnden Standpunkt ein und sagen, das Bilirubin wird
nicht von den Leberzellen gebildet, sondern von den Kuprrerschen Sternzellen,
eventuell auch von anderen Zellen, die dem sogenannten reticuloendothelialen
System zugezdhlt werden. Diese Lehre nimmt ihren Ausgang von Untersu-
chungen, die McNEE® im AscHoFFschen Laboratorium durchfiibrte. Er sah
bei mit Arsenwasserstoff vergifteten, nicht entleberten Géansen in den KUPFFER-
schen Sternzellen zahlreiche phagozytierte rote Blutkérperchen, die sich in allen
Stadien der Auflosung befanden. MiNKOWSKI und NAUNYN hatten diese Bilder
auch schon gesehen, aber sie nicht weiter verwertet. McNEE nimmt daher als
die Bildungsstéitte des Gallenfarbstoffes ausschlieBlich die Kuprrerschen Stern-
1 JoanNovics u. Pick: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 185 (1909).

2 WipaL: Arch. Mal. Coeur 1908, 193.
3 CHAUFFARD: Ann. Méd. internat. 3, 5 (1914).

¢ ASCHOFF: Acta med. scand. (Stockh.) V, 338 (1928).
5 McNEE: Med. Klin. 1913, 1125.
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zellen an und nicht die Leberzellen; der wesentliche Einflul der Leberexstirpation
auf die Gallenfarbstoffbildung beruht darnach nicht auf der Entfernung der
Leberzellen, sondern auf jener der Sternzellen.

Wenn daher bei einem Hunde, dem man die Leber entfernt hatte, trotzdem
noch Gallenfarbstoff gebildet wird, so kann die Ursache nur in einer Tatigkeit
anderer reticuloendothelialen Zellen gesucht werden, wobei MCNEE! vor allem
an die Milz und das Knochenmark denkt; das Vorkommen eines griinen
Pigmentes innerhalb mancher Milz- und Knochenmarkzellen ist nicht zu
leugnen.

Die Kuprrerschen Sternzellen fithren gelegentlich nicht nur Pigment, sondern
auch Eisen, hier muBte also die Spaltung des Hamatinmolekiils in Eisen und
Pigment erfolgt sein; da diese Eisentropfen vorwiegend in den KuprrERschen
Sternzellen zu sehen sind, nicht aber in den Leberzellen, so galt das als neuer
Beweis fiir einen funktionellen Zusammenhang zwischen Gallenfarbstoffbildung
und Tétigkeit der Kurprrerschen Sternzellen. LEPEHNE? beschéftigte sich in
Fortsetzung der Untersuchungen von MCNEE mit der Frage, ob es nicht méglich
wire, durch Belastung der KuprrERschen Sternzellen, aber auch der tbrigen
reticuloendothelialen Zellen, ihre hamolytische Funktion zu ldhmen. Farbstoffe
erwiesen sich fiir diesen Zweck weniger geeignet, wohl aber Kollargol; die Stern-
zellen erscheinen innerhalb kiirzester Zeit nach der intravendsen Injektion
damit erfillt. Nicht in allen, aber in vielen Versuchen lief sich zeigen, daQ
(bei Tauben z. B.) durch Kollargolspeicherung der KUPFFERschen Sternzellen
eine funktionelle Ausschaltung — ,,eine Blockierung — dieser Elemente még-
lich ist. Ich® habe an Gallenfisteltieren den Einfluf von Kollargol und Ferrum
oxydatum saccharatum — das ebenfalls rasch von den KuprrERschen Stern-
zellen phagozytiert wird — auf die tédgliche Gallenfarbstoffausscheidung gepriift
und analog zu den Versuchen von LEPEENE eine Herabsetzung der téglichen
Bilirubinausscheidung gesehen.

Die Ascuorrsche Lehre, nach der die Bildungsstidtte des Bilirubins die
Kuprrerschen Sternzellen sind, ist nicht unwidersprochen geblieben; auf die
Diskussion dieser Frage soll aber erst spiter anlifBlich der Besprechung der Gelb-
sucht eingegangen werden.

Manche Anzeichen sprechen dafiir, daB das reticuloendotheliale System, vor
allem die KuprrEr-Zellen, auch an dem Aufbau des Cholesterins beteiligt ist;
selbstverstindlich kommen auch andere Organe, wie z. B. die Nebennieren, als
Regulierungs- und Speicherungsorgane im Cholesterinstoffwechsel in Frage; hier
sei nur an das Absinken des Blutcholesterinspiegels nach Leberexstirpation und
die Erh6hung desselben nach Nebennierenexstirpation erinnert.

Man hat sich auch mit der Frage beschiftigt, ob die Gallensduren ein
Produkt der Leberzelltatigkeit sind oder auch von den KupFrErschen Stern-
zellen gebildet werden; dies erwiigt z. B. ASCHOFF.* ASCHOFF sagt u. a.: ,,Wir tun
jedenfalls besser, von der Annahme auszugehen, daB auch die Gallensiuren
irgendwo im Organismus gebildet und von den Leberzellen nur ausgeschieden
werden; nur dann wird es uns méglich sein, die bemerkenswerte Unabhingigkeit
der Ausscheidung von Gallenséduren von der Ausscheidung der iibrigen Gallen-
bestandteile, z. B. des Bilirubins, besser zu verstehen.*

Man hat auch den Fettstoffwechsel mit der Tétigkeit der KupFrERschen Stern-
zellen in Zusammenhang gebracht und stiitzt sich dabei vor allem auf die Unter-

1 McNEE: Lancet 1931, 951.

2 LEPEHNE: Zieglers Beitr. 64, 36 (1927).

3 EPPINGER: Hepato-lienale Erkrankungen. Berlin. 1920.
4 AscHOFF: Orvos Kepzos XX, 3 (1929).
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suchungen von ANITsSCHKOW!; er konnte zeigen, dafl zwischen der Verteilung der
vitalen Farbstoffe und kolloidalen Metalle einerseits und der Fette anderseits bei
Kaninchen, die mit einem Gemisch von Cholesterin und Neutralfett gefiittert
werden, bedeutende Analogien bestehen. Die KuprrEer-Zellen, die Endothel-
und Reticulumzellen der Milz, der Lymphdrisen und des Knochenmarkes be-
laden sich mit Lipoiden und gehen dabei in schaumige Zellen iiber; die enorme
Auftreibung ist wohl auf Speicherung zu beziehen.

Man hat auch den Eiweillstoffwechsel mit der Funktion des reticuloendothe-
lialen Systems, vor allem mit den KUuPFFER-Zellen, in Zusammenhang gebracht,
besonders S16MUND? meint, dafl in die Blutbahn eingebrachte organische Kolloide
(Serum, Milch, Caseosan, Peptone) in ganz dhnlicher Weise wie die Suspensions-
kolloide eine Beute der KuprrER-Zellen werden. Gaza geht noch weiter und
glaubt, daB diesen Zellen nicht nur die Aufgabe zukommt, Eiweilsubstanzen
in sich aufzunehmen, sondern sie auch zu verdauen. Wirklich exakte Beweise
liegen aber nicht vor.

Beziiglich des Kohlehydratstoffwechsels ist nichts bekannt, was auf die Tétig-
keit der KUPFFER-Zellen Bezug hitte.

SAXL und DoxaTH? haben versucht, den Wasserstoffwechsel mit den KuPFFER-
Zellen in Beziehung zu bringen. Als Beweis fiir ihre Annahme dienen fol-
gende Beobachtungen: Injiziert man Hunden zunichst Kollargol und zehn
Minuten spéater Kochsalz oder einen Farbstoff, so wird die eben injizierte Fliissig-
keit viel ldnger im Blute verweilen als ohne vorhergehende Kollargoldarreichung.
Nach ihren Vorstellungen soll das Elektrokollargol in den Reticuloendothelien
eine funktionelle Blockade erzeugen und dazu fithren, daf} eine zweite in die
Blutbahn nachgespritzte Substanz von den Zellen, z. B. von den KUPFrER-
zellen, nur langsam aufgenommen wird und deswegen linger im Blute ver-
weilt. STANDENATH? ist mit einer solchen Erklirung nicht einverstanden und
meint, dafl die im Blute zirkulierenden Suspensionskolloide an Blutkolloide ge-
bunden und mit diesen zusammen in die Speicherzellen aufgenommen werden.
Diese Koppelung der Suspensionskolloide an die hydrophllen Blutkolloide kann
eine Anderung in der Abwanderung von Wasser in die Blutbahn herbeifiihren.

Werden Bakterien intravends injiziert, so werden sie auflerordentlich rasch
eine Beute der unterschiedlichen GefiBendothelien, vor allem der KuprreRschen
Sternzellen; das gleiche gilt von Protozoen (Tropica-Parasiten oder Leish-
mania DoNovant). AscuHorF hat auf die endotheliale Reaktion ‘beim Fleckfieber
hingewiesen, nach KuczyNskI® wichst und vermehrt sich in solchen Zellen
das Virus, allerdings erscheint es ihm kaum zweifelhaft, daB es auch dort zu-
grunde geht. Die Vorbehandlung der Maus mit Hammelblutkérperchen nach
Milzexstirpation und gleichzeitiger Eisen-,,Blockade‘ des zuriickbleibenden reti-
culoendothelialen Systems fiithrt nicht mehr zur Bildung spezifischer Hamolysine
oder Hamoglutinine nach Injektion von Typhusbazillen (BierLiNe und Isaac®). Des-
gleichen vermifite SteMUND die Bildung von Immunkérpern bei hochgespeicherten
Kaninchen, denen auflerdem die Milz entfernt wurde. Das Ausbleiben dieser
Antikorperbildung bei ,,blockiertem® R. E. S. ist ihnen ein Beweis dafiir, daB
die zur Antikérperbildung fithrenden biologischen Vorgénge sich zum wesentlichen
Teile im Bereiche dieses Systems abspielen. Agglutinine und Hamolysine er-

1 ANITSCHKOW: Zieglers Beitr. 57, 201 (1914); 89, 306 (1924).

2 S16MUND: Klin. Wschr. 1922, 2566; Minch. med. Wschr. 1923, 5.

3 SAXL u. DoNATH: Wien. klin, Wschr. 1924, 635.

4 STANDENATH: Z. Immun.forschg 38, 19 (1923).

8 Kuczynski: Klin. Wsehr. 1922, 8; Virchows Arch. 289, 185 (1922).
¢ BIELING u. Isaac: Z. exper. Med. 28, 180 (1922).
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scheinen ihnen als Sekretionsprodukte der KupFrERschen Sternzellen sowie der
anderen reticuloendothelialen Gebilde.

Jedenfalls sind die KuprreRrschen Sternzellen an den Funktionen der Leber
hervorragend beteiligt; es ist nicht leicht zu entscheiden, ob man ihnen oder den
Epithelien den Vorzug geben soll; das innige Ineinandergreifen beider Elemente
ist wohl die beste Voraussetzung fiir die wichtige Stellung der Leber in einem
gesunden Organismus.

N. Vitamine und Leber.
1. Vitamin A.

Das Carotin, und zwar in erster Linie das g-Carotin (Kohlenwasserstoff mit
40 C-Atomen), auch Provitamin genannt, wird in der Leber durch ein Ferment
(Carotinase) in Vitamin A derart iiberfiihrt, daB aus einem Carotinmolekiil
unter Wasseraufnahme zwei Molekiile Vitamin A entstehen; fiir die Umwandlung
des Carotins in Vitamin A ist wahrscheinlich die Gegenwart von Thyroxin not-
wendig. Carotin & und p liefern weniger Vitamin A, da sie nur einen hydrierten
Ring besitzen; niemals erfolgt die Uberfiihrung in Vitamin A zu 1009, Es
wird auch Carotln allein gespeichert; der Nachweis von Carotin und Vitamin A
erfolgt kolorimetrisch oder auch spektrophotometrisch entsprechend der CARR-
Pricschen Reaktion mit Antimontrichlorid. Die Carotine kommen iiberall im
Pflanzenreich vor, nur in den Pilzen lassen sie sich nicht nachweisen.

Vitamin A wird besonders in der Leber gespeichert, und zwar bei Frauen mehr
als bei Minnern; der menschliche Foetus enthilt wenig Vitamin A und auch kein
Carotin; bei graviden Frauen findet sich sehr viel Vitamin A in der Leber, da
der Bedarf des Foetus gedeckt werden muB; die reichste Quelle fiir Vitamin A
bildet der Lebertran. Die Resorption von Vitamin A bei peroraler Verab-
reichung erfolgt mit Hilfe von Galle; schon nach 2—3 Stunden findet sich das
Vitamin im Ductus thoracicus (StEpp!); LascH konnte nach intravenoser Dar-
reichung von 5 cem Vogan keinen Ubertritt in die Lymphe des Ductus
thoracicus feststellen.

Thyroxin ist ein Antagonist von Vitamin A; es verhindert in der Leber die
Umwandlung von ‘Carotin in Vitamin A; thyreotropes Hormon bedingt Ent-
leerung der Vitamin-A-Depots in der Leber, stért aber nicht die Haftfahigkeit
fiir parenteral zugefiihrtes Vitamin A. ScENEIDER und WIDMANN?Z erzeugten
Gleiches durch thyreotropes Hormon; nach Lascu® verhindern selbst todliche
Phosphordosen die Vitamin-A-Speicherung nicht ; der Vitaminstoffwechsel scheint
nach histologischen Untersuchungen (Domack?* und Morr®) in erster Linie an
die Tétigkeit der KurrFERschen Sternzellen gebunden.

Fiir einen engeren Zusammenhang des Vitamin-A-Stoffwechsels mit der Leber
spricht auch die Beeinflussung des Cholesterinstoffwechsels; LussaTz® und
Lascu” sahen bei Tier und Mensch nach Verabreichung von Vitamin A eine
starke Vermehrung des Blutcholesterins; daran ist in erster Linie — auch
bei Leberkranken — die Esterfraktion des Cholesterins beteiligt. Kusoxa
konnte beim Tier nach intravendser Darreichung von Lebertran oder Bio-
sterin erhdhte Cholesterinexkretion in der Galle und Anstieg im Blute nach-

1 StEPP: Vitamine und ihre klinische Anwendung, S.9. Stuttgart, 1936.
2 SCHNEIDER u. WIDMANN: Klin. Wschr. 1934, 1497.

3 LascH: Klin. Wschr. 1985, Nr. 30.

4 DoMAGK: Virchows Arch. 290, 385 (1933).

5 MorL: Klin. Wschr. 1983, 465.

¢ LyssAaTz: Dtsch. med. Wschr. 1984, 573.

7 LascH: Klin. Wschr. 1934, 1534.
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weisen. Die Speicherungsfahigkeit fiir Vitamin A hélt nach den Untersuchun-
gen von ASCHOFF! bis ins hochste Alter an. Eine Verminderung in der
Leichenleber findet sich bei allen Erkrankungen, die mit starker Leberschidi-
gung einhergehen; bei Ikterus mit Gallengangverschlufl finden sich schwere
Resorptionsstérungen von Vitamin A und Carotin; es ist bis jetzt nicht mdg-
lich gewesen, den A-Spiegel im Blut nach peroraler Darreichung zu steigern.
Ob das Absinken der Blutwerte von Vitamin A bei Lebererkrankungen nur
die Folge einer Resorptionsstérung ist oder ob durch die Lebererkrankung
selbst eine verminderte Speicherungsfahigkeit erzeugt wird, ist noch nicht
entschieden. Bei manchen Fillen von Lebercirrhose konnte Vitamin A weder im
Serum noch in der Leber gefunden werden; auch beim Basedow, der mit Leber-
schidigung einhergeht, finden sich im Blute niedrige Werte (erhohter Verbrauch
oder Leberschadigung ?).

Durch schwere Storungen des Vitaminstoffwechsels bei chronischen Leber-
krankheiten finden auch die bei Leberaffektionen so oft vorkommenden Avita-
minosen (Hemeralopie oder Keratomalacie) ihre Erklirung.

Auch fiir die Bildung von Gallensteinen scheint der Vitamin-A-Stoffwechsel
der Leber von Bedeutung zu sein; bei A-freier Kost kann es beim Tier (Litera-
tur bei STEPP, KiiHNAU)? zur Bildung von Konkrementen in den Gallenwegen
kommen.

Therapeutisch erprobte Priparate sind Vogan (reinstes Vitamin A), Detavit
(Vitamin A und D), Degewop (A), Avoleum (Brit. Drug. London).

Bei Leberkrankheiten ist nur die Injektion der Vitamine empfehlenswert.

2. Vitamin B.
a) Vitamin B,.
(s. g. Betaxin, B'-Chlorhydrat von Merk und Hoffmann-la Roche).

B,, das sich reichlich in der frischen Leber findet, dulerst hitzebestdndig ist
und sich auch gegen Alkali widerstandsfihig zeigt, ist nicht identisch mit dem
ebenfalls in der Leber gefundenen thermostabilen Antiperniciosaprinzip; es
findet sich auch nicht in den zur Injektion gelangenden Leberextrakten; B;
wirkt spezifisch bei Beriberi und verschiedenen Riickenmarksaffektionen sowie
bei Neuritiden.

b) Vitamin-B,-Komplex.

1. Wachstumsfaktor (Lactoflavin), ein Baustein des Atmungsfermentes der
Zelle, findet sich besonders reichlich in der Leber und wird daselbst auch ge-
speichert,.

2. Pellagraschutzstoff (B, . PP-Faktor), noch nicht rein dargestellt, eben-
falls reichlich in der Leber vorhanden, beeinfluBt den Schwefelstoffwechsel. Bei
experimenteller Rattenpellagra ist z. B. der Glutathiongehalt der Leber stark
vermindert.

3. Der Andmiefaktor (Extrinsic-Faktor Castle Vitamin B,) ist 16slich in Wasser,
809, Alkohol, Aceton und findet sich sehr reichlich in der Leber; er ist ebenso
wie das Antiperniciosaprinzip (REIMANN-SINGER) hitzebestindig. Der Extrinsic-
Faktor wird durch Bindung mit dem Intrinsic-Faktor der Magenschleimhaut zum
Antiperniciosaprinzip und als solches in der Leber gestapelt; durch lebereigene
Fermente kann es aus den Depots wieder aktiviert werden. Bei Fehlen des
Intrinsic-Faktors oder mangelnder Resorption des Antiperniciosaprinzips kommt

1 Ascuorr: Klin. Wschr. 1934, 1003.
2 SteEPP, KUHNAU: Neue Deutsche Klinik 1933, Erg.-Bd. 1, S. 43.
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es durch den Mangel an Reifungsstoffen des hdmatopoetischen Systems zum
Riickschlag in die embryonale Blutbildung; gleichzeitig tritt eine Knochenmarks-
sperre (Zuriickhalten der Reticulocyten im Knochenmark) auf. Ob durch den
Anémiefaktor der Leber auch die Granulocytopoese beeinfluBt wird, ist noch
nicht sichergestellt; jedenfalls sind gute Erfolge bei Aleukie oder Agranulocytose
mit sehr groBen Dosen von Leberextrakten beobachtet worden ; es diirfte vielleicht
empfehlenswert sein, den Gesamtkomplex von Vitamin B, (Lactoflavin und
Anidmiefaktor) zu verwenden.
¢) Vitamin C.

Vitamin C ist in der Leber reichlich nachweisbar; es beschleunigt vielleicht in
Form der Ascorbinsiure die Leberwirkung bei pernizioser Andmie (SEYDERHELM,
KREITMAYER). . '

d) Vitamin D.

Es findet sich besonders reichlich in Fischleberolen und soll in der Leber
durch eine noch unbekannte Synthese in groflen Mengen gebildet werden. Es wird
in der Leber gespeichert, bei Gallengangverschlufl ist die Resorption gestort.
Auf seine Beziehungen zur Leber weist auch die Steigerung des Serumcholesterins
bei Tier und Mensch nach groBen Dosen hin.

Anwendung (als Vigantol, Radiostol) bei Rachitis und Osteomalacie.

e) Vitamin E.

Ist ein chemisch noch nicht vollstindig erforschtes ,,Antisterilitatsvitamin®,
das sich in geringer Menge auch in der Leber findet und daselbst wahrscheinlich
auch gespeichert wird.

Therapie: Sexualschwéche, habitueller Abortus usw.

f) Vitamin H.
(Hautfaktor nach GYORGY.)

Soll fiir die normale Verwertung von Fetten und gewissen Eiweilkorpern
wichtig sein. Die Leber ist sehr reich an diesem Vitamin, aulerdem wird es in
der Niere gespeichert ; es wird erst wihrend der proteolytischen Spaltung wirksam.
Seine chemische Zusammensetzung ist noch unbekannt. Es ist noch nicht im
Handel. Experimentell lassen sich bei der Ratte Hautentziindungen (die nicht
Pellagra sind!) erzeugen. Beim Menschen findet es Verwendung bei seborrhoi-
schem Ekzem, bei der Dermatitis seborrhoica, der Erythrodermia desquamativa
Leiner (Erkrankungen, die fast nur bei mit Flaschenmilch gendhrten Kindern
vorkommen). EiereiweiB und Casein wirken auf den Saugling giftig; daB dies
nicht geschehe, dafiir sorgt das Vitamin H. GYO0RGY gab mit ausgezeichnetem
Erfolg bei Sauglingskrankheiten téglich 25—30 g gekochte Leber als vitamin-
H-reiche Nahrung. — Eine weitere H-Avitaminose soll die Psoriasis (BURGER)
sein, die durch fettarme Ernahrung bei gleichzeitiger parenteraler Lebertherapie
gebessert werden kann. Inwieweit Vitamin H bei Pellagra und Ekzemen von
Nutzen ist, ist derzeit noch unsicher.

Auch iiber gute Erfolge mit Leberinjektionen bei allergischen Erkrankungen
Erwachsener wird berichtet (KAMMERER, OEHME).

III. Allgemeine Semiotik der Leberkrankheiten.

Die physikalische Untersuchung der Leber, die der funktionellen Priifung
vorauszugehen hat, kann nur dann ihren Zweck voll erreichen, wenn sie im
Rahmen einer genauen Untersuchung des gesamten Organismus erfolgt. Von
dieser Regel soll man nicht abweichen, selbst wenn die hepatischen Beschwerden
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noch so sehr im Vordergrunde stehen. Liegen Anhaltspunkte vor, da es sich
um ein Leberleiden handelt, dann soll man sein besonderes Augenmerk auch
der Milz, der Beschaffenheit des Knochenmarkes, dem Pankreas, Oesophagus,
Magen, Darm und Cavum peritonei zuwenden. Die Organe, die unter normalen und
pathologischen Bedingungen dauernd mit der Leber in inniger Beziehung stehen,
wurden vor vielen Jahren unter dem Kollektivbegriff des chylopoetischen Systems
zusammengefal3t; es ist schade, dal} dieser von BAMBERGER! in die Klinik ein-
gefithrte Name, der die Zusammengehdorigkeit dieser Organe so gut charakterisiert,
fast vollig in Vergessenheit geraten ist.

A. Krankheitszeichen im Bereiche der Leber.

Durch die Perkussion bemiihen wir uns, iiber die wahre Gré8e und Form der
Leber AufschluB zu gewinnen; in Analogie zum Herzen mochte man glauben,
daB dies durch die Bestimmung der relativen Leberddmpfung unschwer gelingt.
Leider ergeben sich hier Schwierigkeiten, denn die Ermittlung der Zwerchfell-
kuppe, die als Maf fiir die wirkliche Hohenausdehnung der Leber von Bedeutung
wire, ist perkutorisch kaum moglich; wir miissen uns daher vielfach mit der
absoluten Leberddmpfung begniigen.

1. Perkussion der Leber.

Eine entsprechende Wiirdigung der absoluten Leberddmpfung setzt die Kennt-
nis der normalen Verhédltnisse voraus. Der vordere Abschnitt wird am besten
in Riickenlage perkutiert, die seitlichen Partien entweder in stehender oder in
linker Seitenlage, die riickwértigen Anteile in sitzender oder aufrechter Haltung.
Perkutiert man die rechte Thoraxhéilfte in liegender Stellung abwérts von der
4. Rippe, so erhdlt man zunédchst normalen Lungenschall; am unteren Rand
der 5. Rippe — Mamillarlinie (M. L.) — wird der Schall ziemlich plétzlich
weniger hell; es gilt diese Stelle als obere Grenze der relativen Leberddmpfung.
Da, wie bereits erwahnt, die wahre LebergroBle sich damit nicht deckt, so er-
scheint die Bezeichnung — oberer Rand der relativen Leberddmpfung — etwas
willkiirlich. Bei geniigend schwacher Perkussion bleibt hierselbst der Schall
noch hell, erst einen Intercostalraum (I. C. R.) tiefer beginnt die absolute Leber-
dimpfung, die der der Brust- und Bauchwand unmittelbar anliegenden vorderen
Flache der Leber entspricht. Sicherlich stellt die absolute bzw. oberflichliche
Leberddmpfung, ahnlich wie dies auch von der relativen Herzddmpfung gilt,
nur ein indirektes Ma der wahren LebergroBe dar, aber in den meisten Fillen
gewinnt man unter Wiirdigung der Nachbarschaft einen geniigenden Einblick.

Die absolute Leberddmpfung ist beim normalen Menschen meist durch folgende
Punkte charakterisiert:

Tabelle 5.
In der In der In der
WAII; ](%?r] Skapular- | A I.Illl d;e.r o | M In‘“de; . | Parasternal- vorderen
irbelsiule | line ! xillarlinie amillarlinie linie Mittellinie

Obere Grenze | 11. Rippe | unterer | unterer | 6. Inter- | an der ‘ —
der Leber- | Rand der | Rand der | costal- | 6. Rippe
démpfung - 9. Rippe | 7. Rippe raum ‘

Untere Grenze — an der dichtober- Rippen- — In der
der Leber- 11. Rippe = halb des bogen Mitte
déampfung . Rippen- zwischen

bogens | Processus
‘ ; ‘xiphoideus
o | | ‘ | und Nabel

1 BAMBERGER: Virchows Héndbuch der speciellen Pathologie, 6. Bd., 1. Abtlg. 1865.
Eppinger, Leberkrankheiten. 5
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Diese hier angefiihrten Grenzen sind verdnderlich. Die obigen Angaben ver-
stehen sich bei mittlerer Inspiration; bei tiefer Einatmung riicken beide Damp-
fungsgrenzen nach abwiérts. Eigentlich sollte man eine Verschmilerung der
Dampfung erwarten; wenn dies in der Regel nicht der Fall ist, so liegt es an dem
gleichzeitigen Tiefertreten der ganzen Leber; moglicherweise kommt es dabei
auch zu einer Formverdnderung der Leber, denn die Abflachung des Zwerchfelles
muB sich auch auf die Leberoberfliche iibertragen. Die nebenstehende Abbildung
(Abb. 11) erklirt die Verhéltnisse besser als eine lange Beschreibung. Bei sehr
tiefer Inspiration wird die absolute Leberdimpfung kleiner; eine Verschmilerung
der absoluten Leberddmpfung erfolgt auch, wenn sich der Patient aus der Riicken-
lage in die linke Seitenlage begibt. Als Ursache dafiir kommt weniger eine passive

Mobilitit des Lungenrandes — wie dies
von GERHARDT! angenommen wird —
in Frage, als vielmehr das Abdréingen
des Lebermassivs vom Brustkorb.

In der Praxis beriicksichtigt man
noch immer zur GréBenbestimmung die
obere Grenze der relativen Leber-
dimpfung, obwohl man weil, daB sie
mit der Leberkuppe nicht identisch ist;
rechnet man noch ca.5 cm hinzu, so
bekommt man eine ungeféhre Vorstel-
lung iiber den hinteren Scheitelpunkt
der Leber bzw. iber die Hohe der
Zwerchfellwolbung; verlaBliche Werte
erhalten wir nur durch das Rontgen-
verfahren. Die untere Grenze der Leber-
ddmpfung findet man am besten, wenn
man von unten nach oben perkutiert,
d. h. vom hellen Schallgebiet des Dar-
mes sich der Leberddmpfung néhert.
Wichtig ist dabei, moglichst leise zu per-
kutieren, um das Mitschwingen
groBerer Bauchpartien zu vermeiden.

Dasselbe gilt, wenn man sich iiber die GréBe des linken Leberlappens orien-
tieren will, die man am zweckméBigsten durch Perkussion des TrauBEschen
Raumes und vom Abdomen her entlang der linken Parasternallinie ermittelt. Der
Magen muB dabei leer sein, da ein voller Magen durch Ausfiillung des TRAUBE-
schen Raumes leicht eine VergroBerung des linken Leberlappens vortiuschen
kann.

Bestimmenden EinfluB auf die Leberdimpfung iiben die Form der unteren
Thoraxapertur, die Gestaltung des Abdomens, vor allem aber das Verhalten der
Lunge. Bei Frauen ist im allgemeinen die Leberddmpfung schmiler, bei lteren
Leuten die obere Dimpfungsgrenze etwas herabgedringt, auBerdem wird die
Leber im hoheren Alter in toto kleiner.

Die perkutorische Ermittlung der Lebergrenzen in der Mittellinie und ebenso
links in der Gegend des HerzspitzenstoBes stoBt auf Schwierigkeiten; fast alle
Untersucher zeichnen die untere Lebergrenze in der Mitte zu hoch; die relativ
schmichtige Beschaffenheit des linken Leberlappens, speziell in den Randpartien,
ist schwer von dem darunterliegenden Magen abzugrenzen.

1 GERHARDT: Stand des Diaphragmas. Tiibingen. 1860.
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Die besten Resultate sind zu erzielen, wenn man sich auf die rechte Seite des
Kranken stellt, die Finger der linken Hand tiber die vermutete Gegend der
unteren Lebergrenze legt und die Bauchdecken ziemlich tief eindriickt; jetzt per-
kutiert man leise in der iblichen Art; bei diesem Vorgehen werden die Darm-
winde so stark gespannt, dal der klanghaltige Schall verschwindet oder zuriick-
tritt und die fiir die Abgrenzung nétigen diskontinuierlichen Schwingungen ent-
stehen. Von der praktischen Brauchbarkeit der Methode kann man sich leicht in
den Fillen iberzeugen, in denen der untere Leberrand sicher fiihlbar ist ; Perkussion
und Palpation geben dann iibereinstimmende Ergebnisse. Nach oben geht die
Leberddmpfung, die dem linken Lappen entspricht, in die Herzddmpfung iiber,
nach links reicht sie bis in die Gegend des SpitzenstoBes. Es ist von der jeweiligen
Ausdehnung der Leber bzw. der Herzdampfung abhingig, ob die Leberddmpfung
bald mit dem Herzen, bald mit der Lunge zusammentrifft; die Entfernung der
linken Grenze von der Mittellinie betrigt beim Erwachsenen 6—7 cm.

Unter pathologischen Bedingungen kann die Ermittlung der oberen Grenze
der absoluten Leberddmpfung unmdglich werden; wir denken vor allem an die
rechtsseitige Pleuritis, die exsudative Pericarditis und die Verdichtung des rechten
Mittel- bzw. Unterlappens.

Bereitet die Bestimmung der unteren Grenze der Leberdimpfung schon unter
physiologischen Bedingungen Schwierigkeiten, so kann dies ganz besonders bei
Storungen in der Umgebung der Leber der Fall sein; zunichst haben wir, rechts
von der Mittellinie, auf jede stirkere Gasansammlung oder Kotanhdufung im
Colon, links auf Fillung und Gasblihung des Magens zu achten. Darauf hat
man besonders dann Riicksicht zu nehmen, wenn es zu einer Interpolation
des Darmes zwischen Leber und vorderer Bauchwand kommt. Auch bei hoch-
gradigem Ascites kann die Bestimmung der unteren Lebergrenze zur Unmég-
lichkeit werden; wenn die Flissigkeitsansammlung im Abdomen nicht allzu
groBe Dimensionen angenommen hat und frei beweglich ist, 1iBt sich die untere
Lebergrenze in linker Seitenlage bestimmen.

Ein vollkommenes Fehlen der absoluten Leberddmpfung sieht man bei An-
wesenheit von freiem Gas im Cavum peritonei; frither war dies ausschlieBlich
nach Perforation des Magens oder Darmes zu beobachten; jetzt, wo man Gelegen-
heit hat, ein artifizielles Pneumoperitoneum zu sehen, 1a8t sich das Verschwinden
der Leberdimpfung durch das Gas 6fter demonstrieren. Besteht trotz Pneumo-
peritoneum die Leberddmpfung weiter, so kann dies zugunsten einer ZuckerguB-
leber oder von Adhésionen zwischen Leber und vorderer Bauchwand verwertet
werden.

Ein Hohertreten der absoluten Leberddmpfung sieht man bei Schrumpfung
der rechten Lunge vor allem dann, wenn gleichzeitig eine Drucksteigerung im
Abdomen hinzukommt. Sehr héufig sieht man das bei Meteorismus; in solchen
Fillen kann ein absolut geddmpfter Schall bis zur Héhe der Brustwarze, also
in der Mamillarlinie bis zum oberen Rand der 5. Rippe oder bis zum
4. Intercostalraum hinaufreichen, wihrend die untere Lebergrenze in gleichem
oder noch hoherem MafBe nach oben verschoben erscheint; die Verhiltnisse
gestalten sich im Liegen ungiinstiger als im Stehen.

Die obere Grenze der , Leberdimpfung muB nicht unbedingt der Leber
entsprechen, sondern es kann der eigentlichen Leberddmpfung noch ein
gedimpfter Bezirk aufgesetzt sein, welcher dem unteren Saum der durch Kom-
pression vollstindig luftleer gewordenen und deshalb selbst einen dumpfen Schall
gebenden Lunge entspricht. Auch in solchen Fillen findet man den unteren Leber-
rand betrichtlich héherstehend; oft steht derselbe so hoch, daB die Leber-
dimpfung, selbst mit Hinzurechnung des komprimierten Lungenrandes, aufer-

5*
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ordentlich schmal erscheint, ja manchmal kaum nachweisbar ist; als Ursache
hierfiir kann die sogenannte Kantenstellung der Leber in Betracht kommen;
diese wird, wie aus der Abbildung (Abb. 12) ersichtlich ist, durch die stirkere
Woélbung des Abdomens und die gleichzeitig einsetzende Abflachung des Zwerch-
felles einerseits und die gegen den unteren Rand der Leber von unten empor-
drangenden Darmschlingen anderseits bedingt. Die hintere untere Grenze der
Leberdimpfung erfihrt bei Meteorismus selten eine Anderung, da das eigentliche
Massiv der Leber — also die riickwirtigen Anteile — kaum wesentlich empor-
gedringt wird.

Eine Verkleinerung der Le-
berdimpfung kann auch einer
tatsdchlichen Verkleinerung der
Leber entsprechen ; auf eine wirk-
liche Verkleinerung darf man
nur dann schliefen, wenn Ascites
fehlt, das Abdomen nicht abnorm
ausgedehnt ist und bei normaler
oberer Lebergrenze die untere
konstant hoher als normal ge-
funden wird. GroBenunterschiede,
speziell wenn es sich um rasch
ablaufende Veranderungen han-
delt, sind manchmal besser zu
beurteilen, wenn man das Massiv
der Leber in der linken Seiten-
lage untersucht. Bei akuter Leber-
atrophie kann die Leber so klein
werden, daB sie die vordere
Bauchwand iiberhaupt nicht er-
reicht und eine Dampfung fehlt.

Bei Abflachung des Zwerch-
felles, wie sie beim Emphysem
und beim Pneumothorax zu sehen
ist, steht natiirlich der untere

Lungenrand tiefer als normal; aber infolge gleichzeitigen Tiefstandes der unteren
Lungengrenze erscheint auch die absolute Leberddampfung nicht oder nur wenig
vergroBert. Sieht man daher bei sichergestelltem Emphysem doch eine Ver-
groBerung der absoluten Leberddmpfung, so bedeutet das fast immer, soweit
man andere Moglichkeiten ausschlieBen kann, VergroBerung der Leber, meist
bedingt durch Stauung.

Eine analoge VergroBerung der Leberdimpfung kommt noch héufiger bei
Stauungszustinden vor, die sich zu Klappenfehlern und sonstigen Er-
krankungen des Herzens hinzugesellen; wichtig ist in diesen Fillen die besondere
Beteiligung des linken Leberlappens; dementsprechend reicht die Leberdimpfung,
die dem linken Lappen entspricht, nicht nur betrichtlich nach unten, sondern
auch weit nach links iiber den SpitzenstoB hinaus, wodurch der TRaUBEsche
Raum von rechts her eingeengt wird.

Eine VergroBerung der Leberdimpfung findet sich bei vielen Parenchym-
erkrankungen der Leber, selbst beim rein mechanischen Stauungsikterus kann
die Leber eine gleichmaBige VergréBerung erfahren ; dasselbe gilt von der toxischen
Fettleber und der amyloiden Degeneration.

Bei Geschwiilsten der Leber miiBte man eine unregelmiBige Leberddmpfung
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voraussetzen; doch selbst ausgedehnte Metastasen sind kaum imstande, solche
UnregelméBigkeiten zu bedingen; auch sie fithren nur zu einer allgemeinen Ver-
groBerung, was die Diagnose oft recht erschwert. Das einzige, was gelegentlich
mittels der Perkussion bei Tumoren der Leber zu erfassen ist, sind Unterschiede
in der Intensitit des Resistenzgefithles. Ahnliches sieht man auch bei entziind-
lichen Gallenblasentumoren und sonstigen nicht malignen VergréBerungen; ob
z. B. ein groBerer Tumor, der in der Ndhe der Leber liegt, der Leber selbst
angehért oder von einem Nachbarorgan ausgeht, ist manchmal durch die
Perkussion leichter zu erkennen als durch die Palpation.

2. Palpation der Leber.

Nach Festlegung der absoluten Leberddimpfung bemiiht man sich, die Ergeb-
nisse der Perkussion tunlichst durch die Palpation zu iberpriifen; man kann
so gleichzeitig iiber Harte, Oberfliche und Empfindlichkeit der Leber Aufschlufl
gewinnen. Die gesunde Leber ist so weich, dafl man sie kaum fithlen kann. Am
deutlichsten ist der untere Leberrand der Palpation in oder etwas auBerhalb
der rechten Mamillarlinie zugédnglich; man taste mit grofter Zartheit, schleiche
sich gleichsam mit der palpierenden Hand an die Leber heran und untersuche
wihrend der Inspiration und Exspiration. Geringe Verhartungen sind nicht immer
leicht zu tasten, weil durch die Palpation leicht eine Muskelkontraktion aus-
gelost wird; stoBweise Palpation fithrt gelegentlich noch eher zum Ziele, nament-
lich dort, wo Ascites oder Meteorismus bestehen; auch kann man die Leber
manchmal durch Druck mit der linken Hand vom Riicken her der palpierenden
Hand néhern. Fiihlt man den Rand, so kann die Feststellung der respira-
torischen Beweglichkeit infolge unzweckméifliger Atmung des Patienten auf
Schwierigkeiten stoBen; es ist dies besonders haufig bei Frauen zu beobachten,
da sie den thorakalen Atemtypus bevorzugen.

Sehr wichtig ist die Beachtung der Qualitit des Leberrandes, ob er scharf,
zugeschnitten (Cirrhose) oder stumpf (Stauung, Amyloid), stellenweise unter-
brochen oder ganz unregelméaBig ist. Bei erheblichem Tiefstand oder starker
Schwellung der Leber kann man héiufig den unteren Rand, besonders bei groBer
Schlaffheit der Bauchdecken, vollsténdig umgreifen und sich so ganz besonders
gut iiber die Qualitit des Leberrandes ein Bild machen. Besonders wichtig ist
der Nachweis, ob die Inzisur normal oder stirker ausgeprigt, nach rechts
oder links verlagert ist.

Sofern die Leber bei normaler Grofle im Epigastrium oder bei Tiefstand oder
Schwellung in gréBerer Ausdehnung der Bauchwand anliegt, sind wir imstande,
durch die Palpation uns Aufschluf} iiber die Beschaffenheit ihrer Oberfliche zu
verschaffen. Bei vendser Stauung und auch bei mechanischem Ikterus ist sie glatt
und eben; bei manchen Formen von Lebercirrhose kann man gelegentlich die
kleinhockerige Beschaffenheit der Leberoberfliche tasten, bei der syphilitischen
Leberschrumpfung die rundlichen groBeren oder kleineren Wiilste und zwischen
ihnen die durch breite, abschniirende Bindegewebsziige gebildeten tiefen Fur-
chen; bei Carcinom der Leber kleinere und groBere flache, rundliche Erhebungen,
manchmal mit dellenartiger Vertiefung im Zentrum, denen auch kleinere und
groflere Vorwolbungen des Leberrandes entsprechen.

Die Druckempfindlichkeit der Leber 148t auch diagnostische Schliisse zu;
Cirrhosen, maligne Tumoren, Echinokokken sind an und fiir sich nicht empfind-
lich; schmerzhaft sind vor allem die entziindlichen Verdnderungen und die
Stauungsleber; mit dem Grade der Empfindlichkeit nehmen im allgemeinen
die Atemexkursionen ab.
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Pulsation der Leber, teils sichtbar, teils nur tastbar, findet sich als arterieller
Leberpuls bei Aorteninsuffizienz, als vencser, systolischer bei Tricuspidal-
insuffizienz. Das Grundleiden gibt wohl die Aufklirung; die Moglichkeit einer von
der Aorta oder vom Herzen her mitgeteilten Pulsation ist um so eher gegeben,
je niaher die palpierte Stelle zur Mittellinie liegt. Um den echten vom mitgeteilten
Leberpuls trennen zu kénnen, bemiihe man sich festzustellen, ob die Pulsation diffus
oder zirkumskript ist, was durch Auflegen beider Hénde auf das Lebermassiv
in einem gewissen Abstand, womdglich bei angehaltenem Atem, meist unschwer
gelingt. Leberpulsationen als Folge eines Aneurysma der Leberarterie gehoren
zu den groBen Seltenheiten; hierbei kann es auch zu auskultatorisch horbaren
Gerduschen kommen. Sonst kommt die Auskultation der Lebergegend nur noch
beim perihepatitischen Reiben in Betracht, das sich gelegentlich auch palpatorisch
bemerkbar macht.

Wenn sich die Gallenblase durch Retention von Galle oder durch Anwesenheit
von Gallensteinen ausdehnt, ist sie oft deutlich unterhalb des unteren Leber-
randes tastbar, ja gelegentlich zeichnen sich ihre Konturen bei forcierter Inspira-
tion an der vorderen Bauchdecke ab oder man kann sie palpatorisch genau
abgrenzen. Die Steine selbst sind wohl kaum zu tasten; fiihlt sich die Gallenblase
hart an, so ist dies meist auf eine Infiltration der Gallenblasenwand zu be-
ziehen. Hart und hockerig fiihlt sich die Gallenblasenwand auch bei karzinoma-
toser Entartung an; hier die Differentialdiagnose zwischen Tumor oder ent-
ziindlich verianderter Gallenblase zu stellen, ist auBerordentlich schwierig und
verantwortungsvoll; der Krankheitsverlauf und die allgemeine Symptomatologie
sichern uns die Beurteilung.

Bei der gewéhnlichen Form der Schniirleber 1Bt sich der abgeschniirte
Lappen besser durch die Palpation als durch die Perkussion erkennen; bei ge-
niigender Schlaffheit der vorderen Bauchdecken 1iBt er sich gelegentlich auch
von unten umgreifen. Die Trennung gegeniiber einer Wanderniere oder einem
Nierentumor ist nicht immer leicht; fiir den Schniirlappen spricht die Tatsache,
daB sich der fragliche Tumor bei der Einatmung deutlich nach abwirts bewegt
und bei der Ausatmung trotz versuchter Fixation wieder hinaufriickt. Bei
Tumoren am unteren Leberrand ist es immer erwiinscht, Beziehungen zwischen
dem Tumor und dem Leberrand festzustellen; wenn der charakteristische Pal-
pationsbefund des Randes fehlt, miissen wir auch mit der Moglichkeit eines
extrahepatalen Tumors rechnen.

3. Rontgenuntersuchung der Leber.

Die Rontgenuntersuchung, speziell in ihrer Kombination mit dem Pneumo-
peritoneum, bedeutet diagnostisch fiir die Beurteilung unklarer Leberfélle eine
wesentliche Erginzung und Erweiterung. Die gewohnliche dorsoventrale Be-
trachtung des stehenden Patienten gibt uns eine klare Vorstellung vom
Zwerchfellstand und damit auch vom oberen Leberrand. Durch Schrig-
stellung des Patienten haben wir es in der Hand, die einzelnen phrenicocostalen
Winkel zu betrachten. Die Feststellung geringer Fliissigkeitsansammlung im Sinus
phrenico-costalis kann uns in der Beurteilung so manchen Leberfalles wertvolle
Dienste leisten. Metastasen, selbst wenn sie groB3 sind, lassen sich rontgeno-
logisch, wie autoptische Kontrollen lehren, nur auBlerordentlich selten erkennen.
Die untere Lebergrenze ist bei der Rontgenbetrachtung auch auf der Platte kaum
festzustellen; feinere Details sind jedenfalls nicht zu unterscheiden, weil sie in
der schattengebenden Masse der Bauchhohle verschwinden; selbst wenn man
durch Gasblihung Kontraste erzeugt, werden die Verhéltnisse nicht wesentlich
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klarer. Einen Fortschritt bedeutet die Roéntgenuntersuchung der Leber bei
gleichzeitigem Pneumoperitoneum; nach Einblasen von Luft oder Kohlensidure
in das Cavum peritonei kommt es, speziell bei aufrechter Korperstellung, zu
einer Kinlagerung von Gas zwischen Leberoberfliche und Zwerchfell. In selten
schoner Weise lassen sich so Verbindungen zwischen Leber und Zwerchfell zur
Darstellung bringen, unter ginstigen Bedingungen gelingt es sogar. die Cava
inferior zu sehen. Wir versuchten, die granulierte Leberoberfliche bei Cirrhose
so zur Darstellung zu bringen, doch stellt man sich im allgemeinen die Dinge
einfacher vor, als sie in Wirklichkeit sind — jedenfalls kommt man auf diesem
Wege nur selten zu eindeutigen Resultaten; noch am ehesten gelingt eine
Differenzierung der groblappigen Leberlues; meist besteht aber gleichzeitig
eine ziemlich starke Verwachsung mit der Umgebung, wodurch eine Beurteilung
der Verhéltnisse erschwert oder unméglich gemacht wird. Tumoren an der
Unterfliche der Leber, also vor allem Verdnderungen der Gallenblase, sind in
liegender Stellung bei Betrachtung von der Seite her manchmal zu sehen; stérend
wirken auch hier Verwachsungen. Wegen der relativ vielen MiBerfolge mdchte
ich das Pneumoperitoneum zur Klarstellung von Leberverinderungen nur dann
heranziehen, wenn sich dieses Verfahren mit einer gleichzeitigen Bauch-
punktion vereinen lift. Um die nachtréglichen Beschwerden tunlichst abzu-
kiirzen, verwenden wir statt Luft Kohlensdure oder Sauerstoff.

Viel hat man sich von der Hepato-Lienographie nach Injektion von Thoro-
trast versprochen; das Verfahren rithrt von Rapt' und Oxa? her. Injiziert man
kolloidale Thoriumdioxydlésung — von HEYDEN unter dem Titel , Thorotrast‘
in den Handel gebracht —, so kommt es zu einer Thoriumspeicherung in
Leber und Milz; die Speicherung gestaltet sich dabei so intensiv, daB die
Rontgendichte von Leber und Milz zunimmt; auf diese Weise gelingt es sowohl
beim Tier als auch beim Menschen, Leber und Milz im Réntgenbilde deutlich zur
Darstellung zu bringen. Die Speicherung in der Leber erfolgt von den K UpFFER-
Zellen. Befinden sich innerhalb der Leber Gebilde, denen die Speicherungsfihigkeit
(z. B. Krebsmetastasen) fehlt, so bleiben diese Partien von der Thorotrastimbibition
verschont, was gelegentlich auch am Réntgenbilde zu erkennen ist. Ein Nachteil
dieses Verfahrens ist die lange Retention des Kontrastmittels; selbst nach Monaten
zeigt die Leber und ebenso die Milz noch einen intensiven Rontgenschatten,
weil die reticuloendothelialen Elemente noch immer das Thoriumdioxyd fest-
halten. Dieser Vorgang ist anscheinend fiir den Organismus nicht ganz gleich-
giiltig, denn an dem Vorkommen gewisser Funktionsstorungen (PoPPER, SCHOLL)
sowohl im Experiment als auch beim Menschen ist nicht zu zweifeln. Selbst
Todesfille wurden beobachtet. PorPER und ScroLi? haben ein Verfahren aus-
gearbeitet, das es ermdoglicht, die Ausscheidung des Thoriums durch Harn und
Kot zu verfolgen; in Versuchen, die iiber ein Jahr ausgedehnt wurden, zeigte sich
wahrend dieser Zeit keine Ausscheidung. Es decken sich diese Befunde mit
den rontgenologischen Beobachtungen, die noch lange deutlich feststellbare
Mengen von Thorotrast erkennen lassen. Man hat auch die einzelnen Organe
auf ihren Thoriumgehalt mit chemischen Methoden gepriift; am meisten speichert
die Milz, dann die Leber, das Knochenmark und die Lunge. Interessant ist die
Angabe von PorpER und ScroLy,* die im Thoriumgehalt zwischen Lebergewebe
und karzinomatésen Metastasen keinen wesentlichen Unterschied fanden. Man
hat auch den durch Thorium gespeicherten Organismus immunbiologisch unter-

1 RApT: Med. Klin. 1930, 88, 1692.

2 Oxa: Fortschr. Réntgenstr. 40, 497 (1929).

3 PopPER u. ScHOLL: Wien. klin. Wschr. 1932, Nr. 12.
¢ POPPER u. SCHOLL: l. c.
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sucht und dabei ebenfalls eine Herabsetzung der Widerstandfihigkeit feststellen
konnen. Jedenfalls mahnen gerade diese Beobachtungen zur Vorsicht bei der An-
wendung dieses diagnostischen Verfahrens; diesem Umstande ist es wohl zuzu-
schreiben, daBl in letzter Zeit von der Anwendung des Thorotrast Abstand
genommen wird.

4. Laparoskopie der Leber.

Der Vollstindigkeit halber sei auch die Laparoskopie zur Erkennung von
Leberkrankheiten erwiahnt. Das von JAKOBAEUS! konstruierte Instrument, das
vielfach einem Cystoskop gleicht, wird nach der Bauchpunktion, die zur Ent-
leerung der Ascitesfliissigkeit durchgefiihrt wurde, in den Bauch eingefiihrt und
der Leber gendhert; meist bekommt man die Unterfliche der Leber, eventuell
auch den Leberrand zu Gesicht. Bei einiger Ubung bereitet es keine allzu
groBen Schwierigkeiten, fiir die Diagnose wichtige Verinderungen zu erkennen;
so ist die hockerige Oberfliche bei Lebercirrhose oft sehr schén zu sehen.
Was mir hier, ebenso wie bei Probelaparotomien, besonders aufgefallen war, ist
die dunkle Farbe der Leberoberfliche bei der Cirrhose; wir kennen die Farbe im
allgemeinen nur von der Sektion her, wo das Organ eher blaB erscheint; in vivo
diirfte sie ziemlich blutreich und dementsprechend viel dunkler sein.

B. Andere Krankheitszeichen (Milz, Blut, Blutmauserung, Pankreas,
Magen, Darm, Kollaterale).

1. Die Milz.

In der Pathogenese der Leberkrankheiten spielt die Milz eine grofle Rolle;
ihre GroBe und Beschaffenheit verdient deshalb in der Diagnostik der unter-
schiedlichen Leberkrankheiten gréfite Beachtung.

Die Frage, ob die Milz vergrofert ist, kann gelegentlich selbst vom Geiibtesten
bei einmaliger, selbst genauester Untersuchung nicht sofort in dem einen
oder anderen Sinne entschieden werden. Die Diagnostik der groBlen Milz be-
reitet nur selten Schwierigkeiten; immerhin sind Irrtiimer gar nicht so selten zu
beobachten. Wie selbst von maBgebendster Seite auf diesem Gebiete gesiindigt
werden kann, beweist folgende Beobachtung: Eine bekannte Personlichkeit kon-
sultiert wegen seines ,Milztumors*“ 13 Ordinarii von Deutschland, Osterreich,
Ungarn und der Schweiz, aulerdem zahlreiche andere Spezialisten; mit einer ein-
zigen Ausnahme sprachen sich alle fiir Milztumor aus. Der Fall kam schlieBlich
in Wien zur Operation, wobei sich der ,Milztumor®, der durch fast drei Jahre
hindurch seine GroBe kaum verdndert hatte, als Hypernephrom entpuppte.
Der Arzt, der eine mehr oder minder deutliche Resistenz in der Milzgegend
ohne weiteres als Milztumor anspricht, anderseits aber bei negativem
Palpationsbefund die Milz einfach als ,,nicht tastbar* bezeichnet, was eigentlich
,-nicht getastet’’ heiflen sollte, wird mit Fehldiagnosen haufiger rechnen miissen.
Es sollte stets streng auseinandergehalten werden, ob man die Milz deutlich ge-
tastet hat, ob Perkussion und Palpation bei nachgiebigen Bauchdecken mit
Sicherheit das Vorhandensein eines nennenswerten Milztumors ausschlieBen,
und ob bei Unméglichkeit einer sicheren Entscheidung die Wahrscheinlichkeit
fiir oder gegen die Annahme eines Milztumors spricht.

Die Perkussion der Milz erfordert viel Ubung; sie ist nicht leicht, in vielen Fillen
tiberhaupt nicht méglich; durch diese Schwierigkeiten veranlaBt, verabsiumen
es viele Arzte, sich iiberhaupt mit der Milzperkussion zu befassen. Wenn auch

1 JAKOBAEUS: Int. Congress Med., London 1913 (Med. Sect.), S. 565.
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die normale Milz sich durch Lageanomalien oder Darmbléhung der Perkussion
ganz entziehen kann, so wird sich eine Vergroflerung perkutorisch doch immer
leicht und deutlich nachweisen lassen. Die Milz liegt zwischen der 9. und 11. Rippe
entlang der 10. Rippe ziemlich weit dorsal, sodaf ihr oberer Pol nur wenige
Zentimeter von der Wirbelsidule entfernt ist; ihr oberes Drittel wird von der
Lunge bedeckt und dadurch der Perkussion entzogen. Die Bestimmung einer
relativen Milzdampfung ist unméglich; fiir die Perkussion kommt nur die absolute
Milzddmpfung in Betracht, die den vorderen unteren zwei Dritteln entspricht,
welche in der Regel der Thoraxwand unmittelbar anliegen, aber zeitweilig
durch die meteoristische Flexura lienalis abgedringt werden kénnen.

Zwecks Perkussion der Milz bringt man den Patienten am besten in die rechte
Seitenlage, da in dieser Stellung die Magenblase, die auch in dem mit Speise
gefiilllen Magen fast stets vorhanden ist, so zu liegen kommt, daBl die Ab-
grenzung des unteren Milzpoles leichter mdglich wird. Die Milzddmpfung wird
dann nach oben vom Lungenschall, nach vorn und unten vom tympanitischen
Magen-Darm-Schall, nach hinten vom Darmschall begrenzt; nach riickwirts
schlieft sich die absolute Didmpfung der Lendenmuskulatur an. Da es sich um
eine oberflachliche Verkiirzung des Schalles handelt, muf3 leise perkutiert werden;
durch die im allgemeinen iibliche viel zu laute Perkussion erklaren sich vielfach
die MiBlerfolge der meisten Untersucher; man perkutiert zwischen hinterer und
mittlerer Axillarlinie von oben herunter, bis man in der Regel zwischen der 8. und
9. Rippe auf die Milzddmpfung stot, die man dann nach vorn und unten ab-
grenzt. Nach vorn soll die normale Milz die vordere Axillarlinie oder die
Costoarticularlinie (Verbindungslinie zwischen Sternoclaviculargelenk und
tiefstem Punkt des Rippenbogens) keinesfalls iiberschreiten, nach unten soll
ihr senkrechter Abstand vom Rippenbogen ca. 5 cm betragen. Eine Hohe der
Milzdémpfung von mehr als 7 cm, in der Léngslinie des Korpers gemessen,
mochte ich bei mittelgrofen Erwachsenen schon als pathologisch betrachten.

Fiir die Palpation der Milz haben sich zwei Methoden eingebiirgert: 1. Der
Arzt setzt sich an die rechte Seite des am Riicken oder in rechter Seitenlage
liegenden Patienten und versucht mit der flach dem Bauch aufliegenden Hand
wihrend der Ausatmung unter dem Rippenbogen vorzudringen, um den bei
der nichsten Einatmung herabtretenden unteren Milzpol iiber die Fingerspitzen
gleiten zu lassen. 2. Der Arzt steht an der linken Bettseite und sucht, wihrend
der Kranke sich in rechter Seitenlage befindet und ihm den Riicken zukehrt,
mit den hakenformig gekriimmten Fingern der linken Hand die unter dem
Rippenbogen vortretende Milz zu umgreifen. Die Palpation wird speziell bei
groferen Tumoren bimanuell ausgefithrt, so dal man mit der freien Hand
den riickwirtigen Milzrand von auBen und hinten her der palpierenden Hand
entgegendriickt. Stoft eine dieser beiden Methoden, z. B. wegen zu starker
Spannung der Bauchdecken, auf Schwierigkeiten, so kann man auch den
Patienten — der sich in stehender Stellung befindet — vorniiberbeugen lassen
und nun die Milz von riickwirts palpatorisch zu erreichen versuchen.
Bei undeutlichem Tastbefund, ohne sicher fithlbaren Rand, werden hiufig ,,Milz-
tumoren® diagnostiziert, die durch bedeutungslose Resistenzen im linken Hypo-
chondrium (die Kostalzacken des Zwerchfelles, die mit den Zacken des Musculus
transversus abdominis interferieren) vorgetduscht werden; speziell bei groBen
Pleuraergiissen wird der Wulst des herabgedriickten Zwerchfelles oft fiir die
Milz gehalten, die aber eine Verschiebung nach riickwirts erleidet, wodurch
sie sich der Palpation entzieht.

Wenn man einen Tumor unter dem linken Rippenbogen als vergréBerte Milz
anspricht, so muB man sich bemiihen, alle Kriterien heranzuziehen, die diese
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Annahme rechtfertigen; nicht immer ist dies durch die Ermittlung der charakte-
ristischen Form des Randes mit deutlich fithlbaren Einkerbungen (Crenae) oder
durch die iibrigen Verhéltnisse des Krankheitsbildes méglich, zumal eine mittel-
grofe Milz durch irgendwelche Verinderungen (z. B. Infarkte) an die Hinter-
wand fixiert sein kann. Eine Milz 146t sich auch durch deutliche Verkleinerung
nach subkutaner Injektion von 1 mg Adrenalin identifizieren, doch fehlt dieses
Zeichen bei reichlicher Bindegewebswucherung; jedenfalls ist das wichtigste
Kriterium eine genaue Perkussion sowie die respiratorische Verschieblichkeit,
wobei sich die Milz von hinten nach vorn und innen bewegen soll, wihrend die
Niere und der eventuell in Betracht kommende linke Leberlappen gerade nach
unten steigen.

Die Moglichkeit einer Verwechslung mit einem Nierentumor ist bei unklaren
Fillen immer gegeben; Irrtiimer durch atypisch gelagerte und vergréBerte
Lymphdriisen oder kleine Pankreascysten, eventuell Mesenterialcysten kommen

seltener in Betracht. Bei unklaren Verhéltnissen
kann manchmal eine unmittelbar nach energischer
Palpation auftretende, spiter wieder verschwin-
dende Albuminurie als Zeichen einer Nieren-
beteiligung gelten. Da sich trotz aller Erfahrung
und sorgfiltiger Untersuchung Irrtiimer nicht
immer vermeiden lassen, soll man in zweifelhaften
Fillen stets auf die Cystoskopie und die getrennte
Untersuchung der Nieren dringen; fehlende Harn-
ausscheidung auf der Seite des Tumors ist nicht
so beweisend wie normale Sekretion, denn der
Druck des Tumors auf den Ureter kann fehlende
Harnsekretion vortduschen.
, Klarheit kann mitunter erzielt werden, wenn
man sich bei der Palpation des Milztumors an folgende Tatsachen hilt: Das
Wachstum der Niere ist, wie die nebenstehende Skizze (vgl. Abb.13) ver-
anschaulicht, dadurch charakterisiert, daB sie sich bei VergroBerung im
Sinne eines Tumors stets schalenmiBig erweitert. Man kann daher bei
bimanueller Palpation die Niere auch rickwirts als einen der Hand breit auf-
sitzenden Tumor gut palpieren, wihrend die vergroBerte Milz stets das Be-
streben zeigt, sich von ihrer urspriinglichen Lage heraus zu entfernen und
allmahlich aus der dorsoventralen Stellung in eine mehr frontale riickt.
Dieses Verhalten driickt sich auch palpatorisch aus, indem der riickwirtige
Rand der vergroBerten Milz haufig in der hinteren oder mittleren Axillarlinie
gleichsam wie der Rand eines mittelgroBen Brotlaibes zu tasten ist. Unter
diesen Voraussetzungen glaube ich einen Milztumor am besten palpatorisch
erfassen zu konnen, wenn ich die rechte Hand unter dem linken Rippenbogen
entsprechend der hinteren Axillarlinie anlege, mit der linken Hand den medialen
Rand der Milz erfasse und so versuche, durch leicht pendelnde Bewegungen die
vorwiegend frontale Lage des brotlaibartigen Gebildes festzustellen; jedenfalls
hat sich mir dieses ,,Brotlaibsymptom‘‘ bei der Beurteilung der Tumoren in der
Milzgegend sehr hiufig bewihrt.

2. Blutmauserung.

Das Knochenmark, das bei vielen Leberkrankheiten in irgendeiner Weise mit-
beteiligt sein kann, ist nur funktionell zu erfassen. Als Produktionsstitte der
Erythrocyten, der Granulocyten und der Blutplitichen kann es den verschiedensten
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Schadigungen ausgesetzt sein, die im Rahmen des ganzen Zustandes beriick-
sichtig twerden miissen. Wenn man bei der Analyse eines fraglichen Krankheits-
bildes nur die numerischen Verhiltnisse im Kubikmillimeter Blut beachtet, so
kann man sich vielfach auf Grund rein empirischer Erfahrung ein Urteil iiber
die Beschaffenheit der Blutbildungsstitten bilden, doch mul man sich stets vor
Augen halten, dall die so gewonnene Zahl — das gilt sowohl fiir die Erythro-
cyten als auch fir die Granulocyten und Blutpldttchen — nur eine relative
GroBe darstellt. So wie jede Zelle in unserem Kérper nur eine bestimmte Lebens-
dauer besitzt, so sind auch die Blutzellen nur als fragile Gebilde anzusehen, die
eine Zeitlang ihrer Lebensfunktion nachkommen, um schlieflich im Sammel-
topf aller katabolischen Vorgénge wieder zu verschwinden. Dieses Kommen
und Gehen der Blutelemente, das ich! unter dem Begriff der Blutmauserung
zusammengefaft habe, mull beriicksichtigt werden, wenn man Knochenmarks-
tatigkeit und Leberfunktion in Wechselbeziehung bringt und dabei vor allem
das Schicksal der Erythrocyten verfolgt.

Unser Organismus hat die Tendenz, das Blut in seiner Zusammensetzung
stets konstant zu erhalten. Ein sehr fein arbeitender Regulationsmechanis-
mus trigt datiir Sorge, daB dieses Optimum der Konzentration dauernd erhalten
bleibe. Da wir wissen, in welch stetem Wechsel sich die Erythrocyten
fortwihrend befinden, darf man sich vorstellen, dafl dieser Regulationsmecha-
nismus — der sicher auch fir die Granulocyten und Thrombocyten gilt —
stets auf Verbrauch und Bildung der roten Blutzellen eingestellt sein muf.
Wird mehr zerstort, so produziert der normale Organismus gréflere Quan-
tititen und umgekehrt: wird weniger konsumiert, so kann die Knochenmarks-
tatigkeit in langsamerem Tempo vor sich gehen. Léuft dieser Mechanismus
richtig, so brauchen sich numerische Storungen im Kubikmillimeter des zir-
kulierenden Blutes nicht bemerkbar zu machen. Unabhingig davon, ob viel oder
wenig zerstort wird, bleibt die Zahl 5 Millionen roter Blutzellen im Kubikmilli-
meter immer gleich; drickt man das z. B. zahlenmiBig aus, so kann man
unzéhlige Gleichungen aufstellen, wobei die Differenz stets dieselbe bleibt,
wihrend die einzelnen Nominanten, die gleichsam die gebildeten und zerstor-
ten Erythrocyten versinnbildlichen, die verschiedensten Variationen zeigen
konnen. Aus einer grofien Reihe von Moglichkeiten seien folgende drei Bei-
spiele angefiihrt:

25 Millionen gebildet 15 Millionen gebildet 6 Millionen gebildet
20 ' zerstort 10 ’ zerstort 1 Million  zerstoért
5 Millionen 5 Millionen 5 Millionen

Eine Anderung der Erythrocytenzahl im Kubikmillimeter, z. B. eine Abnahme
auf 2 Millionen, weist somit nur auf den momentanen Mangel im zirkulierenden
Blute hin, sagt uns jedoch nichts dariiber aus, ob die Ursache dieser krankhaften
Erscheinung in der Produktion oder in der Zerstérung zu suchen ist; dement-
sprechend kann man sich vorstellen, daf ein sonst schwer andmisierender Prozef3
sich eventuell durch eine kompensatorische Téatigkeit im Sinne einer gesteigerten
Regeneration im kreisenden Blute numerisch nicht bemerkbar machen muS,
denn die Zahl der Erythrocyten ist nur die Resultierende aus zwei unbekannten
Groflen — ndmlich der Bildung und der Zerstérung.

Da es fiir die Auffassung vieler ,,Leberkrankheiten“ auBerordentlich wiin-
schenswert ist, sich dariiber Klarheit zu verschaffen, ob der vorliegende Schaden
eher in einer Insuffizienz des Knochenmarkes zu suchen oder ob die Schuld
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an dem Gebrechen in einem iiber das normale Maf hinausgehenden Verbrauche
der Blutzellen gelegen ist, war man bestrebt, fiir die einzelnen Komponenten
MafBe zu finden, auch wenn sie nicht ganz genau sein sollten.

Der Anatom hat es viel leichter, da er die Bildungsstitten besichtigen kann;
er weill, daB ein rotes Knochenmark zumeist als Ausdruck einer erhohten Téatig-
keit des erythropoetischen Apparates anzusehen ist und umgekehrt, dafl das
Fettmark bei andmischen Zustdnden als der hochste Grad der Knochenmarks-
insuffizienz gilt; weiter besitzt er in der in der Leber nachweisbaren Hamosiderose
Anhaltspunkte fiir eine sehr rege Tétigkeit im intermediéren Blutzerfall.

Mit viel groBeren Schwierigkeiten hat der Kliniker zu rechnen, dem zwei bzw.
drei Wege offenstehen, um das eben skizzierte Problem einer Analyse zuzufiihren:
— es ist dies die morphologische Betrachtung der Blutzellen in der Peripherie,
eventuell im Knochenmarkpunktat und die Bewertung gewisser chemischer
Vorginge, die sich aus dem intermedifiren Blutstoffwechsel ergeben; aus einer
kritischen Bewertung aller drei Momente ergibt sich mehr als aus einer zu
einseitigen Einschitzung.

Das Hauptbruchstiick der zugrundegehenden Erythrocyten ist das Hamin.
Im Gegensatz zu anderen Bestandteilen unseres Kérpers, die, bevor sie den Or-
ganismus verlassen, noch als Brennmaterial Verwendung finden, zerfillt der
Blutfarbstoff nur in grobe Bruchstiicke; so erfahrt das Hamin, nachdem es eisen-
frei geworden ist, nur mehr geringe Verinderungen seiner Zusammensetzung
und verlifBit als relativ groBes Molekiil den Organismus. An diesen Farbstoffrest
— es ist dies das Bilirubin — miissen wir uns halten, wenn wir iiberhaupt einen
MaBstab finden wollen, der uns zahlenméBig {iber die Ausdehnung des Blut-
zerfalles ein Urteil zu bilden gestatten soll.

Versuche, durch Bestimmung des Gallenfarbstoffes in der Galle selbst eine
Vorstellung iiber den Blutumsatz zu gewinnen, sind schon ziemlich alten Datums;
das ganze Problem, unter diesen Voraussetzungen den Blutumsatz zu verfolgen,
steht und fallt natiirlich mit der Richtigkeit der Annahme, daf3 das Bilirubin
nur aus dem Hamin der zerfallenden Erythrocyten entsteht und daf3 intermediére
Vorgiinge, wie z. B. Thesaurierungen, etwa beim Eisenstoffwechsel, nicht
in Frage kommen; mit anderen Worten: die Gesamtmenge des eben gebildeten
Gallenfarbstoffes muf3 auch quantitativ wieder zur Ausscheidung gelangen.

Geht man von dieser Voraussetzung aus, dann ist die Blutmauserung am
sichersten zu beurteilen, wenn man die tdgliche Bilirubinmenge an Trigern
einer totalen Gallenfistel bestimmt. Solche Versuche wurden zuerst an Tieren und
gelegentlich auch beim Menschen durchgefiihrt; die Bestimmung des Bilirubins
geschah teils kolorimetrisch, teils spektrophotometrisch; die gewonnenen Zahlen
zeigen keine gute Ubereinstimmung, was zum Teil mit der Methodik der Bili-
rubinbestimmung zusammenhéngt. Die mittleren Tages- und Nachtmengen
Bilirubin pro Kilogramm Hundegewicht in 24 Stunden sind:

6—7 mg (STADELMANN!),

9 ,, (HoorErR und WHIPPLE?),
7,56 ,, (McMASTER, BRowN, Rous?),
9 ,, (EPPINGER?) als Maximalwert!

UnverhéltnismédBig hohe Werte haben BrucscH und RETZLAFF® sowie NOEL
PaToN® angegeben, sodaB wir dieselben iibergehen kénnen. Wir haben zweimal

1 STADELMANN: Ikterus. Svuttgart. 1891.

2 HooPER u. WHIPPLE: Amer. J. Physiol. 40, 332 (1916).

3 McMASTER, BrowN, RouUs: J. of exper. Med. 87, 395 (1923).
4 EpPINGER: Hepato-lienale Erkrankungen, S. 72. Berlin. 1920.
5 BRUGSCH u. RETZLAFF: Z. exper. Path. 9, 508 (1912).

¢ NokL PaToN: J. of Physiol. 25, 443 (1900).
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Gelegenheit gehabt, auch beim Menschen analoge Untersuchungen vorzunehmen
und kamen dabei zu ganz &hnlichen Werten, wie wir sie oben fiir den Hund
angegeben haben; als Normalwert pro Kilogramm Mensch und 24 Stunden
fand ich 5—6 mg. Wenn man somit unter Zugrundelegung dieses Wertes be-
rechnet, daf} ein 70 kg schwerer Mensch ca. 0,5 g Bilirubin pro Tag durch die
Galle ausscheidet und daneben beriicksichtigt, daB entsprechend einer Blut-
menge von ca. 7%, seines Korpergewichtes tatséchlich 4,9 1 Blut bzw. 686 ¢
Hémoglobin oder 30 g Héamin in seinen Gefiflen zirkulieren, so wiirden 1,679,
der momentan zirkulierenden roten Blutkorperchen pro Tag zugrunde gehen, d. h.
der Organismus wiirde innerhalb von 60 Tagen sein gesamtes Blut gemausert haben.
Wenn wir jetzt zu anderen Resultaten gekommen sind als in fritheren Mitteilungen,
so liegt dies in der neuen Erkenntnis der Blutmenge begriindet; damals rechneten
wir nur mit einer zirkulierenden Haéminmenge von 20 g entsprechend von 3,5 1
Blutmenge. Diese urspriinglichen Zahlen hat Morawrrz! in seine Zusammen-
stellung iiber die Messung des Blutumsatzes iibernommen, so daB auch hier zu
niedrige Werte angegeben sind ; diese Zahlen gelten natiirlich nur unter der Voraus-
setzung, daBl das Hémin quantitativ in Bilirubin iibergeht. Da diese Methode
nur gelegentlich fiir die menschliche Pathologie angewendet werden kann -und
klinisch daher nicht in Betracht kommt, so haben wir auch Gallenfarbstoff-
bestimmungen im Duodenalsaft durchgefiithrt, wobei wir uns selbstverstindlich
der Unvollsténdigkeit einer solchen Methode vollig bewuBt waren. Was
man an Hand solcher Analysen erfahrt, ist hochstens die Erkenntnis, daB ein
dunkler Duodenalsaft eher fiir einen starken Blutumsatz spricht, wihrend
helle, also gallenfarbstoffarme Sifte ofter bei Insuffizienz des Knochenmarkes
zu sehen sind. Solche Untersuchungen halten einer Kritik nur dann stand,
wenn es moglich wire, den gesamten Duodenalsaft zu gewinnen; da dies
technisch undurchfiihrbar ist, ist der Wert solcher Analysen bis zu einem
gewissen Grad relativ.

In Anbetracht der groBen Bedeutung der Blutmauserung fiir die patho-
genetische Stellung des Knochenmarkes im Rahmen der Leberkrankheiten, waren
wir bestrebt, an Stelle ungenauer Bilirubinbestimmungen die Urobilinmenge im
Stuhl als MaBstab der Blutmauserung auszubauen. Uber die Beziehungen des
Urobilins bzw. des Urobilinogens zum Bilirubin haben wir ausfithrlich im
physiologischen Teil gesprochen; an der Tatsache, daB die Abkommlinge des
Bilirubins, wie sie im Stuhl erscheinen, auch als MaBstab der Blutmauserung
verwertet werden konnen, ist nicht zu zweifeln. Die Schwierigkeit liegt auch
hier in der Methodik; auBerdem ist zu beriicksichtigen, daB man keine Ge-
wihr dafiir hat, ob das gesamte Bilirubin in Urobilin umgewandelt, ob nicht
ein Teil im Darmkanal wieder resorbiert wird und ob nicht Anteile des Bili-
rubins auch eine andere Aufspaltung erfahren. Immerhin beanspruchen solche
Analysen hochstes Interesse, da sie uns noch den besten Einblick in das
wechselseitige Verhiltnis zwischen Blutbildung und Blutzerstérung gewihren.

Gegen die Moglichkeit, das Urobilin als MaB der Blutmauserung zu ver-
werten, sind von WrurppLE? Einwinde erhoben worden: nach ihm kommen
als Muttersubstanz des Urobilins nicht nur der Gallenfarbstoff, sondern auch
Pigmentkomplexe aus EiweiBkorpern der Nahrung in Betracht. Als Haupt-
stiitze seiner Theorie galt ihm der Befund, daB verfiitterte Galle keineswegs zu
einer Vermehrung von Urobilin im Stuhle fiihrt; diese Versuche sind vielfach
tiberpriift worden, wobei die Mehrzahl der Autoren (z. B. BRow~, McMASTER

1 MoRAWITZ: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. VI/1,
S. 222, 1928.
? WHIPPLE: Arch. int. Med. 29, 711 (1922).
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und Rous) zu einem gegenteiligen Ergebnis wie WHIPPLE kamen. MORAWITZ
lieB durch seinen Schiler Ktn1! den ganzen Fragekomplex iiberpriifen und kam
ebenfalls zu einer Ablehnung der WHipPLEschen Angaben; jedenfalls schlieit er
sich meinen Vorstellungen weitgehend an. Die Urobilinbestimmung im Stuhl
ist daher unter gewissen Bedingungen ein guter MafBstab des Hamoglobin-
stoffwechsels und daher auch der Knochenmarksfunktion, wobei man aller-
dings nicht in den Fehler verfallen darf, die gefundenen Zahlen allzu streng zu
bewerten.

Da beim Abbau des Himins zu Bilirubin Eisen frei wird, so war auch die
Moglichkeit in Betracht zu ziehen, ob nicht die Eisenausscheidung als Maf der
Blutmauserung verwertet werden kénnte ; entsprechende Analysen haben aber fiir
eine solche Annahme keine sicheren Anhaltspunkte ergeben. Weder die Eisen-
ausscheidung durch die Galle noch die durch den Harn oder Stuhl kann als
MaBstab dafiir verwendet werden, ob viele oder wenige Erythrocyten in unserem
Korper zugrunde gehen. Auch das in den Zellen histologisch nachweisbare
,,Hamosiderin““ kann kaum als sicheres Kriterium einer Blutmauserung gelten,
denn Gallenfarbstoffausscheidung und Hémosiderose gehen durchaus nicht immer
parallel. Eine vermehrte Eisenausscheidung durch die Galle und den Harn,
ebenso die histologisch nachweisbare Himosiderose sind nicht allein von einem
erhohten Blutzerfall abhingig, sondern noch von anderen Faktoren.

Die histologische Untersuchung des Blutes gibt uns ebenfalls wertvolle An-
haltspunkte fir die Entscheidung, ob eine lebhafte Blutregeneration innerhalb
des Knochenmarkes stattfindet.

Das Vorkommen von Normoblasten galt vielfach als Hinweis auf eine Knochen-
marksreizung, doch gibt es geniigend Anhaltspunkte, die aus dem Auftreten von
Normoblasten im zirkulierenden Blut auch auf das gerade Gegenteil schlieen
lassen. Jedenfalls erfahren wir nichts Quantitatives iiber die Gesamtleistung
des erythropoetischen Apparates. C. und M. DrINKER? fanden bei Versuchs-
tieren zahlreiche Normoblasten schon nach kérperlichen Anstrengungen, wes-
halb sie an eine verschiedene Verteilung der kernhaltigen Zellen in den ein-
zelnen GefiBgebieten denken; vielleicht bedingen auch Anderungen in der Durch-
blutung des Knochenmarkes das Ausschwemmen einer gewissen Zahl von Normo-
blasten ins Blut.

Mehr Aufmerksamkeit hat man dem Vorkommen von ,,vitalgranulierten’
Erythrocyten, den sogenannten Reticulocyten, geschenkt; sie sind anscheinend
junge Zellen, die nahe der Ausreifung stehen. Im Blute des gesunden erwachsenen
Menschen finden sich nur vereinzelte Erythrocyten dieser Art; die Zahl schwankt
zwischen 0,1—0,29,. Werden an das Knochenmark erhchte Anforderungen im
Sinne einer Mehrproduktion gestellt, so steigt die Zahl der Reticulocyten. Als
bestes Kriterium mag die Tatsache angefithrt werden, dafl jenes Krankheits-
bild, das die héchsten Gallenfarbstoffwerte in der Galle zeigt — der hidmo-
lytische Ikterus —, die héchsten Zahlen an Reticulocyten aufweist, anderseits
mahnen die Verhiltnisse bei der Perniciosa, wo ebenfalls eine hochgradige Blut-
mauserung besteht und die Reticulocyten erst nach Lebertherapie in die Hohe
gehen, zu Vorsicht. Absolut bindende Schliisse sind daher nicht gestattet, immer-
hin bietet uns die Auszihlung der vitalgranulierten Erythrocyten fiir die Be-
urteilung der Leistungsfiahigkeit des Knochenmarkes — nicht aber fiir die Hohe
der Blutmauserung — einen besseren Anhaltspunkt als der Nachweis der Normo-
blasten.

Polychromatische Erythrocyten kommen im strémenden Blute ungefihr

1 KUHL: Arch. f. exper. Path. 103, 247 (1924).
2 C. u. M. DRINKER: J. of exper. Med. 27, 202 (1918).
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unter denselben Bedingungen vor wie vitalgranulierte Elemente; offenbar be-
stehen zwischen diesen beiden Erscheinungen gewisse Beziehungen. Wohl am
weitesten in dieser Richtung geht NAEGELL! wenn er sagt, die Vitalfarbung wére
eben die feinere Methode, die uns auch solche Zellen als jugendliche erkennen
14Bt, bei denen die GiEMsa-Farbung versagt. Jedenfalls bietet das reichliche Vor-
kommen solcher Elemente die Gewahr fiir ein gut funktionierendes Knochenmark.

Als MaBstab der Blutmauserung kann ferner die Resistenz-Priifung der
roten Blutzellen verwendet werden. Unter normalen Bedingungen geben nur
die wenigsten roten Blutzellen ihren Farbstoff in einer 0,48%igen Kochsalz-
losung ab; geht man aber mit der Kochsalzkonzentration tiefer hinab, so ver-
lieren allméhlich alle roten Blutzellen ihr Himoglobin, so dafl z. B. bei einer
0,3—0,35%,igen NaCl-Losung fast vollstindige Hémolyse erfolgt. Man kann
sich vorstellen, daB3 die dltesten, reifsten Erythrocyten auch die am wenigsten
resistenten sind, wihrend jiingere, gesiindere Elemente der Hypotonie einer
Kochsalzlosung eher Widerstand leisten. Das diirfte nun tatsichlich der
Fall sein, obwohl sich irgendwelche Beweise fiir die Richtigkeit einer solchen
Annahme kaum erbringen lassen; immerhin haben wir in dieser Methode eine
Handhabe, um tber die Tatigkeit und Produktionstiichtigkeit des Knochenmarkes
etwas zu erfahren, selbstverstindlich nur ceteris paribus, denn die Widerstands-
fahigkeit gegeniiber hypotonischen NaCl-Losungen ist nicht nur von der Qualitit
der roten Blutzellen allein abhingig, sondern auch vom Serum. Demnach ist es
auch zu verstehen, wenn die Resistenz-Priifung vorwiegend mit ,,gewaschenen®,
also vom Serum befreiten Erythrocyten vorgenommen wird. Anscheinend deutet
somit eine geringe Resistenzbreite entweder auf kurze Lebensdauer oder auf
langsames Altern der Erythrocyten hin; umgekehrt wird man bei einer grofien
Resistenzbreite vermuten kénnen, dafl entweder die Lebensdauer der roten Blut-
zellen besonders grof ist oder ihre Altersverinderungen sich besonders rasch
vollziehen. Eine sehr verliBliche Methodik der Knochenmarksfunktionspriifung
besitzen wir daher in der Resistenzpriifung nicht.

Fiir die Methode der Sauerstoffzehrung als Mafl der Knochenmarksfunktion
setzt sich besonders MorawITZ? ein; sie ist auf folgende Beobachtung begriindet:
LaBt man sauerstoffgesittigtes Blut eines normalen Menschen steril unter Luft-
abschlufl stehen, so dndert sich der Sauerstoffgehalt des Blutes nur sehr wenig;
bei fiinfstiindigem Aufenthalt im Brutschrank betriagt die Sauerstoffzehrung rund
49, des vorhandenen Sauerstoffes. Ubt man dieselbe Versuchsanordnung bei
Anidmien verschiedenster Art, so erweist sich die Sauerstoffzehrung wesentlich
gesteigert; das gilt nicht nur fiir experimentelle Andmien, sondern auch fiir Er-
krankungen des Menschen. MorawITZ und seine Mitarbeiter haben verschiedene
Versuche unternommen, die die Annahme sehr wahrscheinlich machen, daf3
die Sauerstoffzehrung abhéngig ist von der Zahl der jungen, neugebildeten
Erythrocyten, denen im Gegensatz zu ilteren, ausgereiften, ein meBbarer und
nicht ganz unbedeutender respiratorischer Stoffwechsel zukommt. Vielleicht
bestehen Beziehungen zwischen Intensitit der Zehrung und Polychromasie.
Jedenfalls ist dies ein Verfahren zur Beurteilung dessen, ob viele oder wenige
junge Erythrocyten in der Blutbahn sind, und auch eine Methode, um sich {iber
die Intensitit der Blutmauserung und iiber die Knochenmarkstitigkeit zu
orientieren. Selbstverstindlich gestattet diese Methode keinerlei quantitative
Schéitzung; wenn also der Sauerstoffverbrauch des Blutes z. B. 3—4mal hoher
ist als unter normalen Bedingungen, so ist es nicht erlaubt, daraus hinsichtlich

! NaEGELI: Blutkrankheiten, 4. Aufl,, S.114. 1923,
2 Morawirz: Arch. f. exper. Path. 60, 289 (1909); Dtsch. Arch. f. klin. Med. 100,
91 (1910).
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der Regeneration den Schluf3 zu ziehen, daf etwa auch die Tétigkeit des Knochen-
markes um ein 3—4faches erhoht wire. Dall aber ein gewisser Parallelismus
zur Blutmauserung besteht, dafiir spricht z. B. die Tatsache, daB bei der perni-
ziosen Andmie und beim hémolytischen Ikterus die hochsten Werte gefunden
werden; wihrend der Remission und nach Einleitung der Lebertherapie sinkt
die Sauerstoffzehrung erheblich, um schlieBlich zur Norm zuriickzukehren — also
ganz entsprechend den Urobilinwerten im Stuhl. Bei der aplastischen Anémie
fehlt entsprechend der Atrophie des Knochenmarkes jede auf Erythrocyten zu
beziehende Sauerstoffzehrung.

Jede der hier angefiihrten Methoden zur Priifung der Knochenmarkstitig-
keit hat ihre Schwichen; aus der Kombination aller zusammen gewinnt man
dennoch einen Einblick, der fiir die Beurteilung der einzelnen Leber- bzw.
hepatolienalen Erkrankungen von Bedeutung ist.

3. Pankreas.

Im Verlaufe der unterschiedlichen Leberparenchymerkrankungen kann es
zu Pankreasstorungen kommen. Man muf} sich allmdhlich mit dem Gedanken
vertraut machen, daBl die sogenannten Leberkrankheiten nicht monoorgano-
pathologische Zustdnde sind, sondern Systemaffektionen, die die verschiedensten
Gewebe im Bereiche des Pfortadergebietes erfassen ; speziell die Mitbeteiligung des
Pankreas war bestimmend dafiir, hier von einer Polyorganopathologie zu sprechen.
So gibt es Falle von ausgesprochener Steatorrhoe, die mit schwerster Abmagerung
einhergehen; und doch handelt es sich nicht um eine Pankreaserkrankung allein,
sondern die Sektion kliart den Fall als Lebercirrhose auf, der sieh eine Pankreas-
cirrhose hinzugesellt hat. Bei manchen ,,Lebercirrhosen kann gelegentlich die Pan-
kreasstérung zum fiihrenden Symptom werden, wie es anderseits Cirrhosen gibt,
bei denen wieder der Milztumor im Vordergrund steht. Diese Beobachtungen waren
fir uns der AnlaB, bei allen parenchymatésen Erkrankungen der Leber auf Pan-
kreasstorungen zu achten. Schon beim gewhnlichen Icterus catarrhalis kann es
vorkommen, daB sich im Stuhl Neutralfett findet; selbstverstindlich weisen nicht
alle Fille dieser Art diese Erscheinung auf, was uns aber nicht abhalten soll,
tunlichst bei allen Leberparenchymerkrankungen auf Pankreasstérungen zu
achten. Da das Pankreas eine innere und duBere Funktion besitzt, so hat nach
beiderlei Richtungen hin eine Funktionspriifung zu erfolgen.

Die Beurteilung der duferen Pankreasfunktion geschieht entweder durch
Bestimmung der Pankreasfermente oder durch Analyse der Ausfallserscheinungen
vor allem im Bereiche der Fettresorption. Die Pankreasfermente lassen sich im
ausgeheberten Duodenalsaft leicht bestimmen; durch Einspritzen von 2—4 ccm
Ather in das Duodenum kann eine spezifische Pankreassekretion angeregt
werden. Es kommen aber bei der Bestimmung der einzelnen Fermente so viele
Fehlerquellen in Betracht, daB es sich empfiehlt, nur sehr deutliche Unterschiede
zu beriicksichtigen; praktisch scheint die Bestimmung der Lipase zu geniigen,
da nur dieses Ferment allein dem Pankreas eigen ist, wéhrend kohlehydrate-
und eiweiBspaltende Fermente sich auch unabhingig von der Pankreastéitigkeit
im Duodenalsaft finden; man darf nur ganz frischen Duodenalsaft verwenden.

1 cem Duodenalsaft wird mit 1 cem Olivendél in einem ERLENMEYER-Kolben
1 Minute lang geschuttelt und 1 Stunde lang im Thermostaten oder 5 Stunden bei
Zimmertemperatur digeriert ; man fiigt dann 6 cem Alkohol und 2 Tropfen alkoholische
Phenolphthaleinlésung hinzu und titriert mit n/10 Lauge die abgespalteten Fett-
séuren; ein eventueller Gehalt des Olivenols an freien Fettsduren muf3 in Rechnung
gebracht werden; unter normalen Bedingungen werden 6—9 cecm n/10 Lauge ver-

braucht. Diagnostisch hat nur fast vollkommenes Fehlen der Lipase Bedeutung; zur
Feststellung geringer Funktionsstérungen ist dieses Verfahren weniger geeignet.
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Ein wichtiges Kriterium fiir die Annahme einer Pankreasschidigung sind
die makroskopisch wahrnehmbaren Fettstiihle oder Fettdiarrhoen; ein Charak-
teristikum der Steatorrhoe ist auch die groe Masse des Stuhles (copidser Stuhl).
Mengen bis zu 500 g sind keine Seltenheit; die Entleerungen erfolgen meist in
mehreren Schiiben. Beim Erkalten des Stuhles zeigt sich der Fettreichtum
dadurch, dafl das Fett tropfbarfliissig dem Stuhl aufliegt; bei besonderer Reich-
haltigkeit erstarrt es zu Klumpen, in denen die unverdauten Muskelfasern deut-
lich sichtbar werden. Da freigewshlte Kost hiufig zu wenig Fett enthilt, um
einen typischen Butterstuhl zu bedingen, sind Belastungsproben unerliBlich;
einem Vorschlage v. NoorpaNs! folgend, gibt man 150—200 g Butter pro die, am
besten als Beimengung zu einer Hafersuppe, wodurch eine relativ schmackhafte
Form erreicht wird.

Einer solchen Fettbelastungsprobe soll zunéchst eine mikroskopische Priifung
des Stuhles vorausgehen; die reichliche Anwesenheit von Neutralfett und von
Muskelfasern ist kaum zu iibersehen; will man das Neutralfett besonders deutlich
sichtbar machen, so versetzt man das mikroskopische Priparat nach LOHRISCH?
mit Nilblausulfatlosung, wobei Neutralfett rot, Fettseifen violett erscheinen.

In exaktester Weise kann man sich iiber das AusmaB einer Pankreasstorung
orientieren, wenn man Zufuhr und Ausfuhr durch mehrere Tage hindurch quanti-
tativ verfolgt. Bei Pankreasschiden kann der Fettverlust bis 1009, und der
N-Verlust bis 25%, betragen, bei gleichzeitigem Ikterus bis 55%,; bei Ikterus
allein erreicht der Fettverlust maximal 60—709%, Die N-Ausnutzungsstérung
kann wegen geringerer Ausschlige gegeniiber der Fettausnutzungsstérung
diagnostisch weniger bedeutsam sein.

Erst in neuester Zeit achtet man in der Diagnostik der Pankreasschidigungen
auf SchmerzéduBerungen; Karscu® hat darauf besonderes Gewicht gelegt; nach
ihm kommt es zu einer hyperalgetischen Zone entsprechend dem VIII. Dorsal-
segment links; von einem Schmerzzentrum im Oberbauch strahlen die Schmerzen
nach links entlang dem Rippenbogen in die Milz- und Nierengegend. Die Hyper-
algesie wird am besten durch Streichen mit einer Nadel gepriift, sie kann gelegent-
lich so ausgesprochen sein, dafl der Kranke dabei zusammenzuckt. Von mancher
Seite wird betont (z. B. von Brrcrr?), daB diese Hyperalgesie zu den aus-
gepriagtesten und diagnostisch wertvollsten Symptomen einer Pankreaskrankheit
gehort; man verweist in diesem Zusammenhang auf die nahen anatomischen
Beziehungen zwischen Pankreas und Plexus solaris. .

Auf dem Umwege der sogenannten Fermententgleisung hoffte man die Pan-
kreasdiagnostik zu verfeinern; man versteht darunter die Erhohung des physio-
logischen Diastasespiegels und das Auftreten von Pankreaslipase in Blut und
Harn. So wie Bilirubin bei gewissen Leberkrankheiten ins Blut iibertreten kann,
gelangt bei Pankreaserkrankungen Pankreassekret — zum mindesten seine
Fermente — ins Blut. Der Amylasurie kann unter bestimmten Voraussetzungen
in der klinischen Pankreasdiagnostik eine &hnliche wichtige Rolle zukommen
wie der Bilirubinurie bei der Beurteilung von Leberaffektionen; auch hier gibt
es Schwankungen, weswegen der Amylasewert im Harn fortlaufend studiert
werden soll, denn er kann trotz sichergestellter Pankreasschidigung an be-
stimmten Tagen weniger deutlich ausgeprigt sein; bei Pankreasschmerzen kann
die Amylasurie besonders deutlich in Erscheinung treten. Ahnliches gilt von
dem Nachweis der Lipase im Blut.

! v.NoORDEN: Klin. therap. Wschr. 1908.

2 LOHRISCH: Arch. klin. Med. 79, 382 (1904).
8 KarscH: Jkurse drztl. Fortbildg 1925, H. 3.
4 BERGER: Wien. klin. Wschr. 1934, Nr. 1.
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Obwohl Pankreasschiden bei Leberaffektionen hauptsidchlich den tubuliren
Apparat betreffen, kann es gelegentlich auch zu einer Beeintrichtigung der
LancerHANSschen Inseln kommen; dementsprechend ist bei jedem - Verdacht
auf eine Pankreaserkrankung nach Stérungen des Zuckerstoffwechsels zu fahnden
und sind Harn und Blut 6fter auf Zucker zu priifen. Auch hier gilt wieder
die Mahnung von Karscu, diese Priffung besonders nach Pankreasschmerz
und an den zwei folgenden Tagen vorzunehmen. Selten wird auch die gegen-
teilige Erscheinung beobachtet, ndmlich ein Reizstadium der Inselfunktion und
dadurch bedingte Hypoglykimie.

4. Magendarmkanal.

Auf eine genaue Besprechung der Magen- und Darmstérungen im Rahmen
der unterschiedlichen hepatolienalen Affektionen kann hier nicht eingegangen
werden; da aber sicher Beziehungen zwischen funktionellen Anomalien des
Magendarmkanales und Stérungen des Leberparenchyms, in weiterer Folge
auch der Milz, des Pankreas und des Knochenmarkes bestehen, so muB eine
eingehende Priiffung der Darmtitigkeit unter allen Umsténden vorgenommen
werden; eine grofle, in atiologischer Hinsicht wichtige Rolle spielen diarrhoische
Zusténde, auf die deshalb schon aus therapeutischen Griinden gebiihrend Riick-
sicht genommen werden muf. Ahnliches gilt auch von den verschiedenen Formen
von Obstipation; dementsprechend ist die Behandlung der unterschiedlichen
Leberaffektionen im wesentlichen eine Therapie des Magendarmkanales.

Ich mochte daher bei allen Leberaffektionen eine genaue klinische und
rontgenologische Priffung des Magens und Duodenums dringendst empfehlen;
Achylie und Gastritis sind héufige Begleiterscheinungen; sie miissen erkannt
werden.

Beziiglich der Darmtétigkeit sind wir hauptsichlich auf die Beurteilung
des Stuhles angewiesen; es wire wiinschenswert, wenn wir uns iiber die Toxizitdt
des Diinndarm- und Dickdarminhaltes orientieren kénnten. Die gewdhnlichen
Priifungen iiber Alkaleszenz, Schleimgehalt, Bakterienreichtum, Schnelligkeit
der Darmpassage usw. sind nur allgemeine Hinweise, die uns vorldufig geniigen
miissen, ohne aber Anspruch auf eine wirkliche Kenntnis der Geschehnisse im
Magendarmkanal erheben zu konnen.

5. PiortadergefiBe und ihre Kollateralen.

Da bei vielen Leberaffektionen der Druck im Pfortadersystem erhoht ist,
so wire es wiinschenswert, iiber das Ausma8l der portalen Hypertension etwas
zu erfahren. Die Drucksteigerung kann sich auf die Kollateralen iibertragen,
die durch Erweiterung ihrer Bahnen die Drucksteigerung im eigentlichen Pfort-
adergebiet mildern kénnen. Durch diese Erweiterung kommt es zu einer Ab-
lenkung des Blutstromes, sodafl jetzt das vom Darm kommende Blut, das sonst
seinen normalen Weg durch die Leber nimmt, unter Umgehung des Leberparen-
chyms direkt teils in die obere, teils in die untere Hohlvene flieit. Der Blut-
strom durch die Leber kann in vermindertem Ausmafle weiter bestehen
bleiben. :

Die Kenntnis der durch den Pfortaderdruck erweiterten Kollateralen be-
ansprucht diagnostisches und therapeutisches Interesse; wir begegnen diesen
Kollateralen hauptsichlich an folgenden Stellen: im Bereiche der unteren Speise-
réhre in Form der Oesophagusvarizen; im Bereiche der vorderen und lateralen
Bauchwand in Form des sogenannten Caput Medusae und schlieflich im Be-
reiche des Plexus haemorrhoidalis als Hamorrhoiden; wenig beachtet sind
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im deutschen Schrifttum die portorenalen Verbindungen. Die Morphologie hat
sich fiir diese Fragen nicht sehr interessiert, sodaB# wir namentlich auf &ltere
Arbeiten, z. B. von VILLARET und BESANGON,! zuriickgreifen miissen.

1. Oesophagusvarizen.

Der untere Teil des Oesophagus, an dem vor sich allem die Varizen unange-
nehm bemerkbar machen konnen, fiihrt unter normalen Bedingungen sein Blut
einerseits in die Vena coronaria ventriculi (L) — die an der kleinen Kurvatur des
Magens (K) liegt — und zum geringe-
ren Teil durch kleine Aste gegen die
Milz (@) ; letztere (Fu. H)konnen teils
in den Stamm der Milzvene (H) ein-
miinden, teils gehen sie Verbindungen
mit dem oberen Milzpol ein. Im un-
teren Oesophagusabschnitt findet
sich auch ein innerer, submukds gele-
gener Venenplexus (£), der mit einem
dufleren perioesophagealen Plexus(J)
durch zahlreiche Anastomosen, die
durch die Muskulatur verlaufen, in
Verbindung steht. Diese beiden Ple-
xus miinden am Orificium cardiacum
in ein Venennetz, das mit kleineren
Venen des oberen Magenabschnittes
und der Milz in Verbindung steht
(Abb. 14).

Die Venen des mittleren Teiles
(Bu. A)des Oesophagus zeigen zahl-
reiche Anastomosen mit den Venae
pericardiales sowie mit der Vena me-
diastinalis posterior, der Vena inter-
costalis und Vena diaphragmatica,
die sich simtlich mit der Vena azygos
bzw. he miazygos (D) vereinigen und
von dort in den Stamm der Vena
cava superior (C) miinden.

Der obere Teil des Oesophagus,
der in der Gegend des Cricoidknor-
pels mit einem Wundernetz von Venen ausgestattet ist, ergief3t sein Blut in die Vena
thyreoidea inferior.

Da im unteren Abschnitt des Oesophagus der Verbindungsweg zwischen
Pfortader (M) und der Vena cava superior am innigsten ist, so erscheint es selbst-
verstindlich, dafl bei behindertem Abflul gerade dieser Venenabschnitt am
starksten beansprucht wird und dementsprechend sich sein Querschnitt bis zur
Varixbildung erweitern kann; jedenfalls wissen wir, dal es bei Lebercirrhosen,
Wwo wir mit einer ganz besonderen Drucksteigerung im Pfortadergebiet zu rechnen
haben, zu michtigen Venenerweiterungen am Ubergang zwischen Magen und
Speiseréhre kommen kann. Post mortem kann man sich nur selten iiber die
Ausdehnung dieser Gebilde eine richtige Vorstellung bilden; gelingt es aber, diese
Varizen durch entsprechende Injektionsverfahren wieder anzufiillen, so muf}

1 VILLARET u. BESANGON: Nouveau Traité de Méd. XVI, 161 (1928).
6*
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man sich eigentlich wundern, daBl es hier nicht viel haufiger zu Einrissen kommt,
zumal diese ektatischen Venen, die iiberdies noch eine ganz diinne Wand be-
sitzen, unmittelbar unter der Schleimhaut liegen.

Beziiglich der klinischen Diagnostik der Oesophagusvarizen war man mehr
oder minder auf Vermutungen angewiesen; wenn es im Verlaufe einer Leber-
cirrhose zu einer schweren inneren Blutung kam, so konnte man mit der Mog-
lichkeit einer solchen Varix rechnen; ein exakter Beweis war aber die lingste Zeit
nicht zu erbringen.

Einen wesentlichen Fortschritt in der Diagnostik dieser Varices verdanken
wir neueren Rontgenuntersuchungen; das Verfahren der Schleimhautdiagnostik
hat sich auch hier bewihrt. Reicht man nur wenig Bariumkontrastmasse, so
erzielt man einen leichten Beschlag der Speiserohrenschleimhaut mit Barium;
dies ist im allgemeinen leichter mit einer dicken als mit einer diinneren Kontrast-
masse moglich. Wahrend man normalerweise im Oesophagus ein durch mehrere
Léngsfalten gebildetes Relief erkennen kann, kommt es bei Varizen im Oeso-
phagus zu einer volligen Aufhebung des normalen Reliefbildes; man sieht ge-
wundene, geschlingelt verlaufende, bandférmige Aufhellungen, die den erweiter-
ten Venen entsprechen. Soweit man das auf Grund einer Rontgenbetrachtung
iiberhaupt beurteilen kann, miissen diese Varizen gelegentlich kleinfingerdicke
Gebilde darstellen; durch Veristelung der erweiterten Venen, vor allem aber
durch Ubereinanderprojektion der GefaBe an Vorder- und Hinterwand, entsteht
hiufig ein schwer entwirrbares Aufhellungsmuster, das dem Schatten eines
Flechtwerkes gleicht.

Ich hatte mehrfach Gelegenheit, die Varizen mittels des Oesophagoskopes zu
sehen ; man erkennt ein dunkelblaues Konvolut von dick angeschwollenen Venen;
unwillkiirlich fragt man sich, wieso solche Venenerweiterungen keinerlei Schluck-
beschwerden hervorrufen. Immerhin beobachtet man in Fallen von réntgeno-
logisch deutlich sichtbaren Oesophagusvarizen eine verlangsamte Entleerung
der Hauptmenge des verschluckten Kontrastmittels; die ,,Sduberung® der Speise-
rohre — um einen Ausdruck von ScHATZKI zu wihlen — vollzieht sich so langsam,
daB man in solchen Fillen gewdhnlich erst einige Minuten nach dem Hinunter-
schlucken des Bariumbreies ein deutliches Reliefbild erkennen kann.

Wendet man ein ganz diinnes und weiches Oesophagoskop an, so bereitet die
Untersuchung der unteren Speiserdhre nicht die geringsten Beschwerden. Wegen
der Gefahrlosigkeit dieses Verfahrens haben wir es zur Sicherstellung der Diagnose
Lebercirrhose oft herangezogen ; diese Methode hat sich uns vielfach bewéhrt.

Nicht sehr ausgeprigte Varizen konnen sich der rontgenologischen Dar-
stellung gelegentlich entziehen; jedenfalls miissen die Varizen eine bestimmte
GroBe erreichen und gegen das Lumen der Speiserhre vorspringen, sonst lassen
sie sich réntgenologisch nicht darstellen. Der Unerfahrene kann sich durch das
Bild der Varizen leicht tduschen lassen und eventuell eine maligne Entartung
am unteren Speiseréhrenende in Betracht ziehen; die normale Dehnbarkeit des
Oesophagus erleichtert die Differentialdiagnose. In nicht wenigen Fillen paart
sich der Zustand von Oesophagusvarizen mit varikés erweiterten Gefifen im
oberen Magenabschnitt; wenn man die anatomischen Verhéltnisse beriicksichtigt
(Abb. 14), so darf man sich dariiber nicht wundern. Jedenfalls besitzen wir in
dem réntgenologischen Nachweis der Varizen im Bereiche der unteren Speise-
réhre fiir die Annahme einer lokalisierten oder generalisierten Drucksteigerung
im Pfortadergebiet einen wichtigen Anhaltspunkt; auf diesem Umwege gewinnen
wir wieder entscheidenden AufschluB} iiber die eine oder andere Leberkrankheit.
Legt man auf den Nachweis von Oesophagusvarizen diagnostisch ganz besonderen
Wert, so soll man selbst vor der Oesophagoskopie nicht zuriickschrecken.
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2. Die Himorrhoiden.

Infolge der Drucksteigerung im Pfortadergebiet konnen auch die Verbindungs-
dste zwischen unterer Mesenterialvene und den Venen, die ein dichtes Geflecht
um das Rektum bilden, eine méchtige Erweiterung erfahren; gleiches gilt von
den Kommunikationen zwischen Pfortader und den Venenplexus, die die Ge-
schlechtsorgane und die Harnblase umgeben. Auf diese Weise kann es zu Varizen
im Bereiche der Rektalschleimhaut und der Vaginalwand kommen. Theoretisch
konnte dadurch der Bildung von Hamorrhoiden Vorschub geleistet werden,
aber die Erfahrung spricht sich nicht dafiir aus, denn bei der Cirrhose kommen
Varizen innerhalb des kleinen Beckens nicht hiufiger vor als bei anderen
Personen. Wir sehen gelegentlich strotzend mit Blut gefiillte Himorrhoiden, doch
sind die Ursachen dieses Leidens so vielfaltige, daBl es kaum angeht, das Vor-
kommen von Hamorrhoiden ausschlieBlich auf eine Drucksteigerung im Pfort-
adergebiet zu beziehen. Immerhin verfiigen wir iiber Beobachtungen, die doch
an einen gewissen Zusammenhang denken lassen; wenn wir z. B. sehen, daf}
es im Anschlul an eine Hamorrhoidenoperation, die sich wegen starker
Blutungen als unbedingt notwendig erwies, zu einer schweren Oesophagus-
blutung kommt, so miiite man sich der Meinung jener Arzte anschlieBen, die in
den Hamorrhoidalblutungen einen heilsamen Faktor zur Entlastung des erhéhten
Pfortaderdruckes erblicken. Jedenfalls fiihlen sich viele Patienten, speziell
kongestionierte Leberkranke, nach einer grofieren Hiémorrhoidalblutung wesent-
lich wohler. Kennt man solche Fille, so wird man es verstehen, wenn erfahrene
Chirurgen von einer solchen Operation bei Leberkranken eher abraten; daher
stammt vielleicht der Name ,,goldene Ader*.

Jedenfalls ist das Problem der Hypertension portale noch recht ungeklért,
weil uns eine Methode fehlt, zahlenmaBig den Venendruck im Pfortadersystem zu
bestimmen. Ebenso wire es wiinschenswert, dariiber etwas zu erfahren, ob eine
portale Plethora vorliegt; anscheinend gibt es eine portale Hypertension ohne
gleichzeitige Cirrhose, was natiirlich nicht ausschlieBt, daB beide Zustinde
sehr hiufig nebeneinander vorkommen.

3. Die Venenerweiterungen im Bereiche der Bauchwand — Caput Medusae.

Die vordere und seitliche Bauchwand besitzt ein dichtes, vielfach miteinander
in Verbindung stehendes Venengeflecht, das sein Blut in die verschiedensten
Richtungen abgeben kann; die tiefer gelegenen Geflechte stehen in Beziehung
zu den Venae intercostales, azygos, costoaxillares, epigastricae und mammariae ;
die mehr oberflichlich gelegenen Venen — vielfach auch als SappPEYsche Venen
bezeichnet — stehen auBlerdem noch mit den Venae femorales (saphenae) und
thoracicae longitudinales in Kommunikation. Alle diese Venen kdnnen bei Leber-
krankheiten, speziell bei der Lebercirrhose, eine Erweiterung zeigen, doch muB
diese Erweiterung nicht an allen Stellen unbedingt nur mit einer Drucksteige-
rung der Pfortader ursichlich in Zusammenhang stehen.

Mit der Gesamtheit der in der vorderen Bauchwand gelegenen Venengeflechte
bleibt das Pfortadersystem auch auBerhalb der Foetalperiode noch immer in
Kontakt, wenn auch gelegentlich die entsprechenden Kollateralen zu rudimentéren
Gebilden werden. Wir haben hier die sogenannten paraumbilikalen und die
akzessorischen Venen zu unterscheiden; die Kenntnis verdanken wir vielfach
SaPPEY,! nach dem diese Geflechte auch ihren Namen fiihren.

Die GefaBle, die im Foetus die Blutversorgung gewihrleisten — es sind dies
der Ductus venosus Arantii und die Arteria umbilicalis — obliterieren und

1 Sappry: J. de I’Anat. 1881.
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werden einerseits zum Ligamentum teres, anderseits zum Ligamentum umbilicale
laterale. Im Bereiche des Ligamentum teres bleibt noch eine gefiafliche Ver-
bindung erhalten; es sind dies die sogenannten Paraumbilikalvenen (siehe
auch das Kapitel Ascites); je nachdem, ob diese Venen direkt in den Sinus
portalis einmiinden oder zum Restkanal des Ductus Venosus Arantii werden,
spricht man von SappEvschen oder  Burowschen Venen. Der Restkanal 1a3t
sich vom Sinus der Vena portae aus leicht sondieren; er ist oft 5—8 cm lang
(BAUMGARTEN?).

Bei den akzessorischen Venen handelt es sich um Geflechte, welche von der
unteren Fliche des Zwerchfelles und der inneren epigastrischen Bauchwand ihren
Ausgang nehmen; sie laufen zwischen den Blittern des Ligamentum falciforme
zur Leber. Ein Teil dieser Venen senkt sich in die konvexe Fliche der Leber und
kommuniziert hier mit den Asten der Vena portae; die Wurzeln dieser Venen
senden Aste durch die Scheide des Musculus rectus und verbinden sich mit den
oberfldchlichen Bauchvenen.

SappeY fand diese Geflechte — und zwar sowohl die paraumbilikalen als auch die
akzessorischen Venen — bei Lebercirrhose gelegentlich méchtig erweitert. Bei
exakter Priparation gelingt es meist leicht, sie in ihrem weiteren Verlauf aufwirts
gegen die Vena mammaria und abwiérts in der Richtung der Vena epigastricae
zu verfolgen; die Priparation erweist sich noch leichter, wenn sich auch die
unterschiedlichen Bauchhautvenen méchtig erweitert zeigen.

Diese Venenerweiterungen in der Bauchwand lassen sich klinisch leicht er-
kennen, soweit an diesem Prozesse die oberflichlichen Venen beteiligt sind; die
tiefer liegenden entziehen sich natiirlich unserer Beobachtung; sie spielen bei
vielen Leberkrankheiten fiir die Diagnostik und das Verstindnis des ganzen
Krankheitsprozesses eine nicht unwichtige Rolle; sie diirfen mit den iiber den
ganzen Bauch ausgebreiteten Venenektasien nicht verwechselt werden, welche bei
Kompression der unteren Hohlvene zu sehen sind. Das Verstéindnis dieser Venen-
ektasien erfahrt in diagnostischer Beziehung eine wesentliche Erweiterung, wenn
man die Stromungsrichtung des Blutes innerhalb der Venen beriicksichtigt.
Unter gewissen Umstédnden kann es schwer sein, die verschiedenen Formen von
Venenerweiterung auseinanderzuhalten, da die Bauchwassersucht, die so héaufig
Leberkrankheiten begleitet und an sich schon mit Venenektasien sich paart, einen
Druck auf die Cava inferior ausiibt und dadurch auf die Zirkulationsverhaltnisse
innerhalb der erweiterten Bauchvenen bestimmenden Einflu nehmen kann.

Bei vielen Fillen von Lebercirrhose kommt es zu einer Kollateralbildung
der Venen an den verschiedensten Stellen (Oesophagus, kleines Becken, vordere
Bauchwand). Gelegentlich kann ein kleiner Anteil des Pfortaderblutes seinen
Weg entlang der Nabelvenen nehmen; so kann es zu wirklich mdichtigen Erweite-
rungen der in der Nabelgegend sich entwickelnden groBen Venen kommen. Anschei-
nend ist das hauptsichlich dann zu sehen, wenn sich die Pfortaderstauung schon
im Jugendalter zeigt. In solchen Fillen spricht man von einem typischen Caput
Medusae; das Charakteristische ist die Entwicklung eines méchtigen Venen-
geflechtes im Bereiche des Nabels (Abb. 15 A). Ich schliefe mich jenen Autoren
an, die in den typischen Caput Medusae eine seltene Komplikation der
Lebercirrhose sehen. Das Krankheitsbild bietet folgende Erscheinungen: Im
Bereiche der vorderen Bauchwand zeigen sich méchtige Venenerweiterungen; die
Venen sind geschlingelt und ziehen in die verschiedensten Richtungen; das stirkste
Konvolut ist in der Nihe des Nabels zu sehen; hier kann eventuell ein Schwirren
zu fithlen sein; bei der Auskultation dieser Gegend hért man ein kontinuierliches
Rauschen, das synchron der Herztdtigkeit an Intensitdt zunimmt. Driickt man
1 BAUMGARTEN: Tiibinger Institut I, 1 (1891); VI, 93 (1908).
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mit dem Finger auf diese Stelle, so gelingt es einerseits, die Venenerweiterungen
zum Verschwinden zu bringen, anderseits hort nunmehr auch das Schwirren
und das Rauschen auf. Damit ist auch die Richtung der Blutstromung charakteri-
siert; das Blut hat die Tendenz, von der Nabelgegend teils in die Richtung der

Abb. 15a—d. Die verschiedenen Formen von Pfortaderstauung. a Typisches Caput Medusae (selten);
b Superiore Form der Pfortaderstauung; e Inferiore Form der Pfortaderstauung; d Pfortaderstauung mit
gleichzeitiger Beteiligung der Cava inferior (infolge Druckes des Ascites).

Vena mammaria, teils gegen die Venae epigastricae zu stromen. Bei der Sektion
solcher Fille findet sich zwischen vorderer Bauchwand und Vena portae eine
weite Vene, die sich an Stelle des Ligamentum teres entwickelt hat; die breite
Kommunikation zwischen Pfortadergebiet und den Venen der vorderen Bauch-
wand verléduft in die Richtung des Nabels, um von hier aus sich teils in der peri-
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tonealen, teils in der kutanen Wand des Bauches zu verlieren. Abb. 15a—d,
die die Verhiltnisse teils in vivo, teils post mortem charakterisiert, soll das
Gesagte veranschaulichen.

GmLBERT und VILLARET! haben neben der eben erwihnten Form, die im
wesentlichen dadurch charakterisiert erscheint, daB sich der breite Strom des
um den Nabel herum abgeleiteten Pfortaderblutes sowohl in der Richtung der
Cava inferior als auch der Cava superior verliert, auch von einer mehr superioren
und einer mehr inferioren Form gesprochen; sicher gibt es ektatische Venen, in
denen das Blut, soweit das klinisch zu beurteilen ist, die Tendenz hat, sich
ausschlielich vom Nabel wegzubewegen, wobei bald mehr die obere, bald mehr
die untere Hohlvene bevorzugt wird (Abb.156, ¢). Hat man aber Gelegenheit,
solche Fille anatomisch zu kontrollieren, so ergibt sich mitunter, dafl man auf
Grund der bloffen Besichtigung irregeleitet wurde, weil sich in der Tiefe der
vorderen Bauchwand doch eine generalisierte Ausbreitung feststellen lief3.
Immerhin gibt es auch anatomisch festgestellte, gleichsam partielle Formen
eines Caput Medusae, womit ich in erster Linie jene Formen von Venener-
weiterung bezeichnet wissen mochte, die entweder nur das Gebiet der oberen
oder nur der unteren Hohlvene aufsuchen. Die anatomische Untersuchung so
mancher Cirrhoseform lehrt uns, daBl es auch ein tiefes Caput Medusae gibt.
Manche Venenerweiterungen im Bereiche der vorderen Bauchwand bevorzugen
fast ausschlieBlich die tieferen Partien und kénnen sich daher der klinischen
Betrachtung vollig entziehen. Beriicksichtigt man in entsprechender Weise
die Stromungsrichtung, so ist es leicht, die Venenerweiterungen infolge von
Pfortaderstauung von solchen nach Kompression der Cava inferior zu unter-
scheiden; die Diagnose einer Cava-inferior-Kompression wird uns meist dadurch
erleichtert, dall es dabei auch zu Venenerweiterungen im Bereiche der Beine
kommt.

Vergleicht man ganz unvoreingenommen das Relief der Venenerweiterungen
in Féllen, in welchen es sich zweifellos um Stauungen im Pfortadergebiet
handelte, mit jenen, die ein Hindernis im Bereiche der unteren Hohlvene dar-
boten, so sieht man bei Pfortaderstauung die Venen der medianen Teile der
vorderen Bauchfliche zwischen Processus xyphoideus und Os pubis speziell im
Umbkreis des Nabels erweitert, dagegen bei Cava inferior-Thrombose hauptsichlich
die seitlichen Venen der Regio iliaca und der Weichen bis gegen die Achsel-
hihle davon betroffen.

Kommt es bei einer Pfortaderstauung, die sich bereits durch die typischen
Venenerweiterungen charakterisiert zeigt, noch zur Ausbildung eines Ascites, so
kann auBerdem noch durch die Flissigkeitsansammlung ein Druck auf das
untere Cavagebiet ausgeiibt werden, was ebenfalls zur Entwicklung von Kolla-
teralen fithrt; jedenfalls ist die Beurteilung der Venenerweiterungen bei den
Cirrhosen mit Ascites nicht immer leicht. Ebenso wie es nicht in jedem Fall von
Lebercirrhose zur Entwicklung von Oesophagusvarizen kommen mul, kann
trotz betrachtlicher Steigerung des Pfortaderdruckes auch eine Erweiterung
der vorderen Bauchvenen véllig ausbleiben.

Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, daBl Venenerweiterungen
vom Typ der Pfortaderstauung nicht nur bei Cirrhosen, sondern auch bei anderen
Leberaffektionen oder bei isolierter Pfortadererkrankung vorkommen koénnen.

SchlieBlich noch eine therapeutische Bemerkung: Ergibt sich die Notwendig-
keit, bei einer hepatolienalen Affektion das Abdomen operativ zu offnen, so
muB den Venenerweiterungen héchste Aufmerksamkeit geschenkt werden, und
zwar nicht nur den kutan gelegenen, sondern vor allem den tiefliegenden, die
1 GILBERT u. VILLARET: Arch. Méd. exper. et d’anat. Path. 1909, 4 juillet.
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meist viel grofer sind. Bei Eroffnung des Abdomens konnen die Kollateralen
verletzt werden und der Chirurg sieht sich veranlaBt, eine Unterbindung oder
Umstechung des betreffenden GeféaBles vorzunehmen. Soweit der Internist auf
das Vorgehen des Chirurgen EinfluB nehmen darf, sollte er tunlichst auf die
Schonung solcher Kollateralen dringen. Ein operatives Noli me tangere stellt die
typische Form des Caput Medusae vor; ich war einmal Zeuge bei einem solchen
operativen Eingriff; die breite Verbindung zwischen Porta hepatis und Nabel-
gegend wurde verletzt; nach Unterbindung dieses stark blutenden Gefélles kam
es innerhalb kiirzester Zeit zu einer Infarzierung des ganzen Darmes. Beziig-
lich der Entstehung eines Caput Medusae gewinnt man den Eindruck, dafl sich
dieser Zustand ganz allméhlich entwickelt. Daf} sich aber bei einem akuten
VerschluB der Pfortader innerhalb kiirzester Zeit ein méachtiges Caput Medusae
— allerdings beim Hund — entwickeln kann, das lehren vor allem die Beob-
achtungen von MANN und MaeaTH; schon nach zwei Monaten haben sich bis
kleinfingerdicke Kollaterale entwickelt.

4. Die portorenalen Kollateralen.

Bei den Pramammaliern besitzt die Niere ein zweifaches Venensystem —
ein venoses und ein portales — das letztere speist das die Tubuli um-
spinnende Kapillarnetz; bei den Vogeln entsendet die Pfortader in jede Niere
eine grofe Vene; die Sduger, welchen diese portale Vene fehlt, besitzen
als Uberrest der Nierenpfortaderzweige nur noch das kapsulire Venenzonen-
gebiet, welches ohne Arterienbegleitung verlauft, sich sternférmig verzweigt,
durch Anastomosen mit dem tiefen, abfilhrenden — kavalen — Venensystem
verbunden ist und in Form der Stellulae Verheynii eine doppelte Ableitung des
Venenblutes erméglicht. Als Reste einer Nierenpfortader sind Astchen anzu-
sehen, die aus der Pfortaderzone des Diinn- und Dickdarmes zur rechten Vena
renalis ziehen (RErzrussche Gefafe). Bereits CL. BERNARD! wulte, dafl diese
GefalBichen sich nach Zerstérung der Pfortader erweitern konnen; besonders
intensiv hat sich dann dafiir VILLARET? interessiert. Injiziert man bei Hunden
das Pfortadersystem, so dringt der Farbstoff bis in die Nierenrinde vor, 148t
aber das Mark vollstindig frei; man kommt zu demselben Ergebnis, wenn
man die Nierenvene unterbindet; jedenfalls besteht eine nierenwirts gerichtete
portorenale Venenstrafle, deren Bedeutung unter physiologischen Bedingungen
vermutlich sehr gering ist. HeNscHEN® hat nun auf eine Reihe von Tatsachen
hingewiesen, die dafiir zu sprechen scheinen, daB unter pathologischen Be-
dingungen diese portorenalen Bahnen, speziell bei der Lebercirrhose, wo sie
sich zu weiten GefdBlen entwickeln, auf das Geschehen im Organismus Ein-
fluB nehmen koénnten. So kennt man z. B. bei manchen Leberleiden eine
Hématurie, die gleichzeitig mit einer auffalligen Kongestion der Nierenrinde
einhergeht, dann eine auffillige Fettdegeneration der Nierenrinde bei spleno-
megalen Cirrhosen, oder kompensatorische Nierenhypertrophie mit starker
vendser Hyperimie vorwiegend der Rinde, kombinierte Infektion der Gallen-
und Harnwege usw. Was bei diesen portorenalen Nierenstérungen charakteri-
stisch zu sein scheint, ist die Beschrinkung der zirkulatorischen Schidigung
auf die Rindenzone; nur die Tubuli contorti sind betroffen, wihrend die
Glomerulizonen freibleiben. Eine sehr ansehnliche muskulire Ausriistung (Reste
der Nierenpfortader in der Nierenzone) schafft vielleicht Méglichkeiten einer
venomotorischen Drosselung.

176L.BERNARD: Lecgons sur le diab., S. 327.
2 VILLARET: Arch. Méd. exper. et d’anat. Path. 1906. Thése d. Paris 1906.
3 HeENScHEN: Arch. klin. Chir. 173, 602 (1932).
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AuBler diesen priformierten Notausgéingen des Pfortaderblutes sind noch
solche erworbener Art durch Verwachsung des Netzes, des Magens, der Leber
und der Milz moglich; der Gedanke, dem Pfortaderblut solche Auswege kiinst-
lich durch Operation zu schaffen, hat vor allem TALmal zu seiner bekannten
Operation — Einndhen des Netzes in die vordere Bauchwand — veranlaBt, um
auf diese Weise die Ansammlung von Ascitesfliissigkeit hintanzuhalten. Die
vielen negativen Ergebnisse dieses Operationsverfahrens haben uns bewogen, der
Pfortaderstauung allein bei der Ascitesbildung nicht jene ursichliche Bedeutung
beizumessen, die ihr vielfach zugebilligt wird. ’

IV. Allgemeine Pathologie des Ikterus.

Wenn die Galle kein Bilirubin enthielte, so wiirde sich Stauung innerhalb
der Leberwege fiir den Kliniker kaum bemerkbar machen, denn die wichtigste
Begleiterscheinung der Gallenstauung ist die Gelbfirbung; nur diesem Symptom
verdanken wir unsere Kenntnis iiber manchen pathologischen Zustand innerhalb
der Leber. Wegen der Vieldeutigkeit dieser Erscheinung ist eine genaue patho-
genetische Analyse des Ikterus von grofiter Wichtigkeit; dieselbe wird aber nur
gewshrleistet, wenn man auch die physiologischen Vorgéinge beriicksichtigt.

A. Die Bildung des Gallenfarbstoffes.

Es zweifelt heute wohl niemand daran, daB der Gallenfarbstoff vom H#amo-
globin abstammt. Obwohl man auf Grund der nahen chemischen Beziehungen
zwischen Hamatin und Bilirubin erwarten sollte, da eine solche Umwandlung
in vitro relativ einfach vor sich geht, ist dies im Experiment bisher keinem
Chemiker gelungen. Nur in vivo kann dieser Umbau bewerkstelligt werden.

Die ersten greifbaren Hinweise eines Uberganges des Blutfarbstoffes in Gallen-
farbstoff stammen von VirRcHOW.2 In alten Blutextravasaten konnte er briun-
liche Kristalle nachweisen, die mit der GMELINschen Probe Farbenreaktionen
zeigen, die fiir Bilirubin charakteristisch sind. Da er sonst absolut sichere
Beweise fiir die Identitit nicht erbringen konnte, sprach er nur von Hdma-
toidinkristallen. KEine groBe Zahl von Forschern setzte im Tierexperiment
groBe Himatome und konnte, dhnlich wie VircHOW, auch hier die erwihnten
Kristalle finden. In dhnlicher Richtung bewegen sich die Beobachtungen von
Hismans v. p. BERGH und SNAPPER,® die mit ihrer Gallenfarbstoffreaktion
grofle Mengen Bilirubin in alten Hématomen nachweisen konnten. Nachdem
sich Rrca und BumsTEAD* neuerdings auf Grund genauer spektrographischer
und physikalischer Priifungen fiir die Identitit des Hamatoidins mit dem Bili-
rubin ausgesprochen hatten, kam die wichtige Mitteilung von Hans FiScHER,
der den sicheren chemischen Nachweis erbringen konnte, dal das von VircHOW
aus alten Blutergiissen dargestellte Hdimatoidin tatsdchlich mit dem Bilirubin
tdentisch ist. :

Auch im Tierversuch lieB sich der Ubergang von Hiamoglobin in Bilirubin
zeigen; gleichgiiltiz, ob man eine intravasale Hamolyse erzeugt oder ob man
Hamoglobin injiziert, kommt es beim Gallenfisteltier zu einer Steigerung der

1 Tarma: Berl. klin. Wschr. 1898, 833.

2 VircHOW: Virchows Arch. I, 379 (1847).

3 HIoMANSV.D.BERGH u. SNAPPER: Arch. klin. Med. 110, 540 (1913).
4 RicH u. BuMsTEAD: Bull. Hopkins Hosp. 36, 4 (1925).

5 FISCHER: Z. physiol. Chem. 127, 317 (1923).
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Bilirubinausscheidung. In jingster Zeit hat DuEsSBERG! &dhnliche Beobach-
tungen auch beim Menschen anstellen kénnen.

Da sich bis jetzt auBler dem Hémoglobin keine andere Vorstufe des Bilirubins
feststellen lieB, ging man einen Schritt weiter und hat aus der Quantitit des
durch die Galle entleerten Bilirubins Riickschliisse auf die GréBe des Himoglobin-
abbaus gezogen. Aus dem Verhéltnis zwischen dem im Kérper vorhandenen Hiamo-
globin und dem in der Zeiteinheit zur Ausscheidung gebrachten Bilirubin
erfahrt man, wie viele rote Blutkérperchen in der gleichen Zeitspanne zugrunde
gehen (Blutmauserung). Mit dem Vorkommen anderer Vorstufen des Bilirubins
braucht man kaum zu rechnen. Eine andere Frage ist allerdings, ob der ge-
samte Blutfarbstoff, der sich aus dem H&amoglobinabbau ableitet, tatsichlich
zu Bilirubin umgewandelt wird und ob nicht ein Teil davon in farblose Derivate des
Himatins bzw. des Bilirubins iibergeht.

Wegen der Ahnlichkeit in der Struktur des Chlorophylls und des Hamatins
hat man sich auch fiir das Problem interessiert, ob der griine Pflanzenfarbstoff
der Nahrung unter Umsténden nach der Resorption aus dem Darmkanal zu
einer vermehrten Gallenfarbstoffausscheidung fiihrt. Tierversuche sprechen un-
bedingt gegen eine solche Moglichkeit. Verabreicht man Chlorophyll intravends,
dann erscheint es in der Galle, aber zu einer Steigerung der Bilirubinaus-
scheidung kommt es nicht.

Auch beziiglich des Muskelfarbstoffes als Quelle des Gallenfarbstoffes hat
man Untersuchungen angestellt. Vertritt man den Standpunkt, daBl im Myo-
hamatin der Farbstoffkern ebenfalls Hamatin ist — eine Ansicht, die von den
meisten Physiologen vertreten wird —, dann liegt es nahe, auch diese Substanz
als mogliche Vorstufe des Bilirubins anzusehen.

So eindeutig alles dafiir zu sprechen scheint, daB die Muttersubstanz des
Gallenfarbstoffes das Hémoglobin ist, so schwierig gestaltet sich die Frage,
welche Organe bzw. Zellgruppen fiir die Bilirubinbildung verantwortlich zu
machen sind. Da das Bilirubin die Leber mit der Galle verlilt, so war es
zunidchst naheliegend, die Leberzellen als die Bildungsstitte des Bilirubins
verantwortlich zu machen. Bevor man aber zu dieser Frage Stellung nehmen
kann, mufl man dariiber schliissig werden, ob man die Leber (hinsichtlich des
Gallenfarbstoffes) als ein Sekretions- oder Exkretionsorgan betrachten soll;
sieht man in der Leber ein Sekretionsorgan, so nimmt man damit an, daB} sie
die Stoffe, die durch die Galle zur Ausscheidung gelangen, im wesentlichen
selbst bereitet. Kommt aber der Leber nur die Rolle eines Exkretionsorgans
zu — als Typus eines solchen Exkretionsorgans ist vor allem die Niere an-
zusehen —, dann miiBten die gallenfihigen Substanzen von auBlen gleichsam
fertig angeboten werden, und die Leber hitte bloB die Aufgabe, diese durch
die Galle gegen den Darm auszuscheiden.

Zunichst mufl daran erinnert werden, daB die Leber insofern eine Sonder-
stellung einnimmt, als sie in sich zwei Organsysteme vereinigt — die eigentlichen
Parenchymzellen und die Kuprrerschen Sternzellen. Die Parenchymzellen
stellen ein Gewebe vom Bau eines driisigen Organs dar, wihrend die KUPFFER-
Zellen im Prinzip nur Kapillarendothelien vorstellen, sich aber von den gewhn-
lichen Endothelien dadurch unterscheiden, daB sie viel groBer sind und die wich-
tige Eigenschaft besitzen, nicht nur gel6ste Substanzen, sondern auch Stoffe
korpuskuldrer Natur, welche in die Blutbahn gelangt sind, in sich aufzunehmen.
Sie werden daher zum Makrophagenapparat gezihlt, zu dem auch verschiedene
Zellen in der Milz, in den Lymphknoten und im Knochenmark gehéren. Alle
Stoffe, welche vom Blut aus zu den Leberzellen gelangen wollen, miissen

1 DUESBERG: Arch. f. exper. Path. 157, 109 (1930); 174. 305 (1934).
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zuerst eine Barriere passieren, in der die KurrreR-Zellen eine grofle Rolle spielen,
die man wegen ihrer funktionellen Ahnlichkeit mit den spezifischen Zellen der
Milzpulpa auch als ,Milzgewebe* der Leber bezeichnet hat. Wenn man also
von der Funktion der Leber als Gesamtorgan spricht, so soll man immer tun-
lichst unterscheiden, ob es sich um eine Funktion der Parenchymzellen oder
der KUpPFFER-Zellen handelt.

Man sollte glauben, da8 sich die Frage, wo das Bilirubin gebildet wird, am leichte-
sten durch histochemische Methoden entscheiden lieBe; leiderist dies nicht moglich,
weil der mikroskopische Nachweis des Bilirubins mit Schwierigkeiten verbunden ist.

Ein Argument, das sehr zugunsten der Lehre der Bilirubinbildung durch
die Leberzellen zu sprechen scheint, wird von pathologisch-anatomischer Seite
oft in den Vordergrund gestellt: Carcinome der Leberzellen konnen Metastasen
setzen, die Galle fithren. Ob aber die Metastasen nur aus Leberzellen bestehen,
miite in jedem Fall erst untersucht werden. In der Bewertung dieses Be-
fundes geht z. B. LuBarscH! so weit, dal} er sagt: ,,Dies beweist iiber allen
Zweifel, daf3 die Leberzellen die eigentlichen Gallenfarbstoffbildner sind‘‘. Ricu?
wendet sich gegen die Stichhaltigkeit eines solchen Beweises, zumal ein solcher
Befund auch zugunsten einer Lehre verwendet werden konnte, die da sagt,
daBl die Leberzellen die Fahigkeit besitzen, Gallenfarbstoff, der im Blute kreist,
in sich aufzunehmen und ihn dann als Exkret abzugeben.

Mit der Annahme, daB ausschlieBlich den Leberzellen die Gallenfarbstoff-
bildung zukommt, ist das Verhalten der Gelbsucht im Verlaufe einer akuten
Leberatrophie schwer vereinbar. Es gibt wohl keinen ProzeB, bei dem die
Leberzellen im Verlauf einer Erkrankung in solchem AusmalB geschidigt wer-
den, und dennoch wird der Organismus, trotz dieser schweren Schidigung,
mit Bilirubin iiberschwemmt. Anders liegen die Dinge bei den KUPFFER-
Zellen, die sich gerade bei der akuten Leberatrophie — soweit man das histo-
logisch beurteilen kann — kaum geschidigt zeigen. Zugunsten der Lehre, daBl
die Leber mehr Exkretions- als Sekretionsorgan ist, wird vielfach das Vor-
kommen einer schon physiologisch vorhandenen Bilirubindmie angefiihrt. Ware
die Leber das ausschliefliche Organ, das Bilirubin bildet, dann diirfte sich
im Blut des normalen Organismus kaum Gallenfarbstoff finden. Diese An-
gabe bedarf allerdings einer gewissen Einschrinkung, denn im Hundeblut
finden sich kaum Spuren von Gallenfarbstoff. Jedenfalls 148t sich aus dem
hier Angefiihrten nichts ableiten, was sich zugunsten der Theorie verwerten
lieBe, daB der Gallenfarbstoff lediglich von den Leberzellen gebildet wird.
Im Gegenteil, es ergeben sich viele Tatsachen, die fiir eine extrahepatische
Bilirubinbildung sprechen und daher der Leber mehr eine exkretorische Funk-
tion zuweisen; daf Bilirubin in alten Hamatomen, also extrahepatisch, gebil-
det werden kann, ist bereits erwahnt. Aber diese im kranken Organismus
erhobenen Beobachtungen werfen noch kein Licht auf die physiologische
Gallenfarbstoffbildung. Um diese Fragen zu losen, war es notwendig, das
Verhalten des Bilirubins im leberlosen Organismus zu studieren. Die ersten
Versuche in dieser Richtung wurden von JoHANNEs MULLER? unternommen:
Entfernt man bei Fréschen die Leber, so gehen sie nicht sofort zugrunde,
sondern konnen noch bis zu 14 Tagen am Leben bleiben; wéhrend dieser
Zeit kommt es zu keiner Anhdufung des Bilirubins im Blute. In neuester
Zeit hat Marino? diese Untersuchungen iiberpriift und auch mit modernen

1 LuBarscH: Berl. klin. Wschr. 1921, 757.

2 RicH: Physiologic. Rev. V, 190 (1925).

3 JoHANNES MULLER: Handbuch der Physiologie, 4. Aufl,, Bd. I, S. 131. 1844.
4 MAKINO: Zieglers Beitr. 72, 808 (1924).
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Methoden eine Bilirubinretention nicht nachweisen kénnen. Allerdings eignen
sich Frosche zu solchen Versuchen sehr wenig, weil sie selbst nach Unterbin-
dung der Gallenwege keine Bilirubinimie bekommen. Da die Klinik Inter-
esse hatte, in dieser Richtung klar zu sehen, so hat die NaAuNvYNsche Schule
die alten MtLLERschen Versuche auf den Warmbliiterorganismus iibertragen.
Entsprechende Versuche am Hunde schlugen zunichst fehl, weswegen man als
Versuchsobjekte die Taube und die Gans wihlte; hier ist die Exstirpation der
Leber tatsichlich moglich, wenn der Eingriff auch schwer ist und die Tiere
hochstens 24 Stunden am Leben bleiben. Das wesentliche Ergebnis dieser Ver-
suche war eine Bestitigung der MULLERschen Befunde — es kommt trotz Ex-
stirpation der Leber zu keiner Bilirubin-Anhdufung im Blute. JoraANNES MULLER
hatte also recht, wenn er sagte, daBl die Leber kaum als Exkretionsorgan ange-
sehen werden konne; die Leber misse fiir die Gallenfarbstoffbildung selbst ver-
antwortlich gemacht werden. Auch wenn man Gifte wihlt, die im normalen Orga-
nismus rasch zu einer erhéhten Bildung von Gallenfarbstoff fiihren, kénnen sie im
leberlosen Organismus keine Steigerung im Bilirubingehalt des Blutes hervorrufen.
Diese ebenfalls vielfach bestétigten Versuche veranlafiten MINKOWSKI! zu sagen,
daB ohne Leber weder ein Ikterus noch eine normale Gallenfarbstoffbildung méglich
sei. Diese Behauptung galt lange Zeit als Axiom, und niemand wagte es, an dieser
scheinbar festgefiigten Lehre irgendwie zu riitteln. 30 Jahre spater wies McNEE,?
ein Schiiler von AscHOFF, auf eigentiimliche Tatsachen hin, die geeignet waren,
die Sonderstellung, die bis dahin die Leber in der Gallenfarbstoffbildung einnahm,
anders zu beleuchten. Noch mehr geschah dies durch die bekannten Ex-
stirpationsversuche von MANN und MacaTn®, durch die das ganze Problem
nicht nur eine wesentliche Forderung erfuhr, sondern die ganze Lehre der Gallen-
farbstoffproduktion fast zu einem gewissen Abschluf kam: Exstirpiert man
bei Hunden nach der von diesen beiden Amerikanern angegebenen Methode die
Leber, so kommt es im Blute bereits nach kurzer Zeit zu einer Zunahme des
Bilirubins. Die Zunahme des Pigmentgehaltes kann noch wesentlich gesteigert
werden, wenn man den hepatektomierten Tieren Hamoglobin intravends inji-
ziert; man muB daher mit einem gallenfarbstoffbildenden Vorgang im Organis-
mus rechnen, der unabhiéngig von der Lebertétigkeit vor sich geht. Das, was
Vircrow auf Grund seiner Beobachtungen in alten Hamatomen festgelegt hatte,
lieB sich in modifizierter Form auch im ganzen Organismus bestatigen — es gibt
eine extrahepatische Gallenfarbstoffbildung. Da an der Richtigkeit der alten Beob-
achtungen von MiNkowsKI nicht zu zweifeln ist, so ergibt sich hier zwischen MaGATH
und MinrowskT ein Widerspruch. Wie lassen sich diese Gegensétze iiberbriicken ?
Ungefihr zur selben Zeit, als MINKowsKI seine Versuche an der Gans nach Leber-
exstirpation anstellte, publizierte Low1T* interessante histologische Studien iiber
die Bildung des Gallenfarbstoffes. Er untersuchte die Leber von Froschen, bei
denen er durch Injektion von Hamoglobin eine starke Gallenfarbstoffbildung an-
geregt hatte. Niemals konnte er innerhalb der Leberepithelzellen Veranderungen
nachweisen, die fiir eine erhohte Gallenfarbstoffbildung sprachen, dagegen sah
er in den damals noch weniger beachteten KuprrEr-Zellen Fragmente von
Erythrocyten, Gallenfarbstoff und Gebilde, die eine positive Eisenreaktion gaben;
dhnliche Zellen sah er auch in der Milz und im Knochenmark. Lowir stand daher
auf dem Standpunkt, daB die Umwandlung des Hémoglobins zu Gallenfarbstoff
nicht in den Leberzellen erfolgt, sondern in den KuprrERschen Sternzellen.

1 MiNkOWSKI: Arch. f. exper. Path. 21, 1 (1886).

2 McNEE: Med. Klin. 1913, 1125.

3 MANN u. MacatH: Amer. J. Physiol. 69, 393 (1924).
¢ Lowrr: Zieglers Beitr. IV, 225 (1889).
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Ganz édhnliche, mit Erythrocyten beladene Zellen hat schon MINKOWSKI bei
seinen Génsen, die er mit Arsenwasserstoff vergiftet hatte, gesehen und sogar
abgebildet, doch legte er auf diesen Befund keinen besonderen Wert, weil er die
doppelte funktionelle Bedeutung der Leber noch nicht kannte.

Obwohl in den Untersuchungen von Lowir bereits die ersten Anfinge der
Lehre vom reticuloendothelialen System zu erblicken sind, blieb es doch AscHOFF
und seiner Schule vorbehalten, die Wichtigkeit dieser Gebilde fiir die Gallen-
farbstoffbildung zu betonen.

Die Ausbreitung dieses Systems zeigt bei den einzelnen Tierarten grofe
Verschiedenheiten, was die Erklarung dafiir sein kann, daf einzelne Versuche beim
Hund anders verlaufen als im Vogelorganismus; bei Végeln findet sich die
groBere Masse dieses Systems in der Leber, nur wenig in der Milz und im
Knochenmark, wihrend bei Saugetieren wieder die Milz im Vordergrund steht.
Die Griinde, warum AscHOFF diese Zellen zusammenfafite, sind funktioneller
Art. Alle diese Zellen haben die Eigenschaft, grobdisperse Substanzen, die im Blute
kreisen, an sich zu reilen und in sich aufzunehmen. Ob auch normale rote Blutzellen
phagozytiert werden oder blofl geschadigte, ist schwer zu entscheiden; jeden-
falls 148t sich unter gewissen Bedingungen innerhalb der verschiedenen reticulo-
endothelialen Zellen eine betrichtliche Anhdufung von Erythrocyten nachweisen.
Die Bilder, die z. B. McNEE bei seinen Arsenwasserstoffversuchen erhielt, erinnern
aullerordentlich an jene, die schon Lowrr beschrieb. Ahnlich wie Lowrr, stellte
sich auch McNEE und damit die AscrHoFFsche Schule auf den Standpunkt, daf der
Gallenfarbstoff nicht durch die Leberzellen, sondern von den KUPFFERschen Sternzellen
gebildet wird —die Leberzellen sorgen nur fiir die Ausscheidung. Diese Einstellung der
AscHoFFschen Schule war eine auBlerordentlich gliickliche, denn sie gab uns die M6g -
lichkeit, eine Fiille von Tatsachen, die mit der physiologischen und pathologischen
Gallenfarbstoffbildung zusammenhéngt, in treffender Weise in Einklang zu bringen.

- Sieht man in den KuprrER-Zellen und im reticuloendothelialen Apparat
ganz allgemein die Gallenfarbstoffbildner, dann laBt sich auch der Wider-
spruch erkliaren, warum beim Vogel nach der Leberexstirpation keine Hyper-
bilirubindmie einsetzt, wohl aber beim Hunde; die reticuloendothelialen Elemente
sind, wie oben erwihnt, im Vogelorganismus vorwiegend in der Leber lokalisiert,
wihrend die Milz bei der Bilirubinbildung gar keine Rolle spielt. Das gerade
Gegenteil zeigt sich beim Hunde (wie iiberhaupt beim Sédugetier), der im Gegen-
satz zum Vogel eine michtige Entwicklung des reticuloendothelialen Systems
in der Milz und im Knochenmark besitzt. Entfernt man beim Hunde die Leber,
so bleiben die Milz und das Knochenmark weiter die Bilirubinbildner, wahrend
beim Vogel diese Gebilde wegen ihrer geringen Entwicklung kaum in der Lage
sein diirften, gréBere Gallenfarbstoffmengen an das Blut abzugeben. Im Milz-
venenblut des Hundes und auch des Menschen sind hohere Gallenfarbstoffwerte
zu finden als im arteriellen Blut; auch das spricht dafiir, daB die Milz des Hundes
und des Menschen Gallenfarbstoff zu bilden vermag?, 2.

Dem Pathologen fillt es schwer, die Gallenfarbstoffbildung mit den Leber-
zellen in Beziehung zu bringen, besonders, wenn man, wie bereits erwihnt, das
Krankheitsbild der akuten Leberatrophie beriicksichtigt. Sieht man aber die
Kurrrer-Zellen, die bekanntlich bei der akuten Leberatrophie nur selten be-
troffen erscheinen, als die eigentlichen Gallenfarbstoffbildner an, dann bereitet
uns die Erklirung des Ikterus kaum Schwierigkeiten.

Wenn man sich somit auf den Standpunkt stellt, daBl das reticuloendotheliale
System fiir die Gallenfarbstoffbildung verantwortlich gemacht werden mu8, dann

1 Laupa: Physiologie und Pathologie der Milz. Wien 1934.
? FRENCKEL: Klin. Wschr. 1935.
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kann man auch verstehen, warum es innerhalb der verschiedenen Himatome zur
Bildung von Bilirubinkristallen kommt. Bei der histologischen Untersuchung
jedes Blutaustrittes findet man mit Erythrocytentrimmern beladene Zellen, die
wegen ihrer Funktion als reticuloendotheliale Elemente angesprochen werden
konnen; da sie in mehr oder weniger allen Geweben vorkommen, darf es uns
nicht wundern, dafl iiberall eine Bilirubinbildung statthaben kann.

Wenn die reticuloendothelialen Zellen allein die Bilirubinbildner sind, so
sollte es moglich sein, die Bilirubinbildung zu stoppen. Das war der Gedanke,
der ASCHOFF geleitet haben mag, als er LEPEHNE! veranlaBte, das reticulo-
endotheliale System mit Kollargol zu blockieren. Es ergaben sich zwar Anhalts-
punkte, die zugunsten einer solchen Annahme sprechen, aber als véllig tiber-
zeugend konnen diese Versuche nicht angesprochen werden. Vielleicht ist das
reticuloendotheliale System so weit verbreitet, da es unmdglich ist, den ganzen
phagozytaren Apparat vollkommen auszuschalten.

DaB} das reticuloendotheliale System mit dem Hamoglobinstoffwechsel in Be-
ziehung gebracht werden muf3, wird keineswegs bezweifelt, doch gibt es Autoren,
die in diesen Zellen nicht die Bilirubinbildner sehen. So betrachten manche die
Kurrrer-Zellen vorwiegend als Abfangorgane; das im Blute kreisende Bili-
rubin wird von den KuprrEr-Zellen absorbiert und an die Leberzellen weiter-
geleitet ; kurz, man hat sich mit der Frage beschiftigt, ob nicht das Bilirubin auch
im strémenden Blute entstehen kann. Der erste, der an eine solche Moglichkeit
dachte, war v. RECKLINGHAUSEN.?2 Laft man Froschblut unter aseptischen Be-
dingungen léngere Zeit stehen, so wird das zunichst klare Serum griinlich
(Biliverdin ?) und innerhalb der Blutfliissigkeit finden sich Hamatoidinkristalle.
Diese Versuche sind von verschiedenen Seiten iiberpriift worden, konnten aber
nie bestétigt werden, sodafl man die Méglichkeit einer Bilirubinbildung im Blute
nicht weiter in Erwigung gezogen hat. Interessant ist die Angabe von LEUPOLD,
der sich doch von einer Bilirubinbildung iiberzeugen konnte, allerdings nur dann,
wenn er dem Blute Gewebszellen beimengte; durch Zusatz von Bakterien gelingt
es jedoch nicht, aus Hdmoglobin Gallenfarbstoff zu bilden. Eine , humorale‘
Bilirubinbildung ohne Mitbeteiligung von Zellen ist somit nicht sehr wahrschein-
lich, um so mehr muB3 man den endothelialen Zellen eine wesentliche Bedeutung
bei der Bilirubinbildung zuschreiben.

Geht man von der ziemlich sicheren Tatsache einer zelluliren Gallenfarbstoff-
bildung ausund fragt man sich, welche Zellen fiir die Aufnahme der roten Blutzellen
und ihre Umwandlung in Bilirubin und Eisen verantwortlich zu machen sind, so
kommen in erster Linie die KuprrErschen Sternzellen in Betracht. Nebst den
Kuprrerschen Zellen sind auch die anderen reticuloendothelialen Zellen an der
Bilirubinbildung beteiligt, aber lange nicht im gleichen MaBe. Fait man die Er-
gebnisse zusammen, soweit es sich um die Frage der physiologischen Gallenfarb-
stoffbildung handelt, so kann man sagen:

1. Als einzige Quelle des Gallenfarbstoffes kommt nur das Hémoglobin in
Betracht. 2. Die Leberzellen haben wahrscheinlich nichts mit der Gallenfarb-
stoffbildung zu tun. 3. Die histologischen Bilder sprechen fiir die Gallenfarbstoff-
bildung durch die Kuprrerschen Sternzellen. 4. Gallenfarbstoff kann sicher auch
aullerhalb der Leber gebildet werden. 5. Die reticuloendothelialen Elemente der
verschiedenen Organe und Gewebe sind ebenso wie die KuprrErschen Stern-
zellen, die zum reticuloendothelialen System gehéren, imstande, Gallenfarbstoff
zu bilden. 6. Eine andere als die zellulire Bildung des Gallenfarbstoffes ist unter
normalen Bedingungen unwahrscheinlich.

! LEPERNE: Zieglers Beitr. 64, 54 (1918).
* v.RECKLINGHAUSEN : Handbuch d. allgemeinen Pathologie des Kreislaufs, S.434. 1883.
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B. Der Ikterus..

Von den éltesten Zeiten drztlicher Uberlieferung bis in die Gegenwart zieht
sich ein ununterbrochener Faden von Beobachtungen und Deutungen des
Ikterus, die, entsprechend dem wechselnden Stande der Ansichten iiber die Tétig-
keit der Leber und den Vorgang der Gallenfarbstoffbereitung, die verschiedensten
Wandlungen erfahren haben.

Zunichst hat man die Tatsache erkannt, daBl es bei Verlegung der grofBen
Gallenginge zur Gelbsucht kommt. Diese immer wieder sich bestitigende Er-
fahrung bildet die Grundlage der ganzen Ikteruspathologie; von ihr mufl man
ausgehen, wenn man die anderen Formen des Ikterus verstehen will. Aus
diesem Grunde ist es auch begreiflich, warum viele Pathologen immer wieder auf
dieses mechanische Moment zuriickkommen und selbst in jenen Fillen an eine
Stauung denken, wo sich bei makroskopischer Betrachtung innerhalb der Gallen-
wege keinerlei Hindernisse zeigen. So mancher Widerspruch, der sich dabei
ergab, war der Anlaf, warum sich auch Physiologen fiir das Ikterusproblem
interessierten; kurz, es stand die Frage nach der Entstehung der Gelbsucht bald
im Mittelpunkt des gesamten wissenschaftlichen Interesses.

1. Der mechanische Stauungsikterus.

Wenn die Ausfilhrungsgéinge der Leber verlegt sind, so kann die Galle nicht
in den Darm gelangen; sie mul} sich einen neuen Weg suchen, um die Leber
und auch den Organismus verlassen zu kénnen. Von mancher Seite wurde an-
genommen, dafl es bei einer Drucksteigerung im Gallensystem sogleich zu einem
Versiegen der Lebersekretion kommt. Das scheint wohl kaum der Fall zu sein,
denn wie lieBen sich sonst die Erweiterungen der Gallenginge erkliren? Je linger
ein totales Hindernis anhilt, desto tiefer bohren sich die ektatischen Gallengéinge
in das Leberparenchym ein. Auch die Beschaffenheit der in den Géngen sich
stauenden Galle spricht gegen eine ungewohnliche Absonderung der Gallenfliissig-
keit. Die Galle ist dunkel und konzentriert. Irgendeine Abweichung in der
Zusammensetzung 1468t sich in der gestauten Galle nicht nachweisen. Erst wenn
die Gelbsucht sehr lange dauert, kann die Galle etwas heller werden; versagt
schlieBlich die Leber vollig, so kommt es zur Abgabe einer ,,weillen Galle®;
das ist aber nur sehr selten der Fall.

Bevor es bei einer mechanischen Verlegung der Gallenwege zu einem sicht-
baren Ikterus kommt, mufl der Bilirubingehalt im Blute iiber die Norm steigen.
Das Wesentliche und Primire jeder Gelbsucht ist nicht die Verfirbung der Ge-
webe, sondern die Vermehrung des Gallenfarbstoffgehaltes im Blute. Man muf}
auf das Wort Vermehrung Nachdruck legen, weil ein geringer Bilirubingehalt des
Blutes sich physiologischerweise findet. Bei der iiberwiegenden Mehrzahl ge-
sunder Menschen schwankt der Bilirubingehalt im Serum zwischen 1 : 400000
bis 1:250000 (Hiymaxns v. . BERGH) bzw. 0,25—0,4 mg%,; diese Werte zeigen
bei einem gesunden Menschen, auch jahrelang beobachtet, eine aufféllige Kon-
stanz; nur im Hunger kann der normale Wert etwas ansteigen; iiber die Tages-
schwankungen haben wir bereits berichtet.

Zur Entstehung der physiologischen Bilirubindmie haben verschiedene Patho-
logen Stellung genommen: Vielleicht ist sie als Ausdruck der anhepatischen
Gallenfarbstoffbildung zu deuten. BAUER und SpIEGEL' behaupten, daBl das
normalerweise im Blute vorhandene Bilirubin wahrscheinlich auf die Weise in
die Blutbahn gelangt, daB ein aliquoter, individuell verschiedener Teil des von der
Leber produzierten Gallenfarbstoffes nicht in die Gallenwege abgegeben wird,

1 BAUER u. SPIEGEL: Arch. klin Med. 129, 17 (1919).
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sondern in die Gewebsspalten und damit in den Kreislauf gelangt (physiologische
Paracholie). Auch die Moglichkeit einer Resorption von Bilirubin aus dem Diinn-
darm wurde in Erwigung gezogen; an der Tatsache einer Gallenfarbstoffresorption
vom Darm aus ist kaum zu zweifeln; aber wie soll man die physiologische
Bilirubindmie, die auf ein indirektes Bilirubin zurtickzufiihren ist, damit in Ein-
klang bringen, da der Gallenfarbstoff, der aus den Gallenwegen in den Darm
gelangt, nur die direkte Reaktion zeigt ?

Es gibt vollkommen gesunde Menschen, deren Serum eine deutliche
Hyperbilirubindmie erkennen 1af8t; ihr Bilirubingehalt kann bis auf 1: 80000
bzw. 1,5 mg%, ansteigen, ohne dafl es iiberhaupt zu irgendwelchen Stérungen
kommt. Man spricht in solchen Féllen von einer physiologischen Hyperbiliru-
binimie. Da solche Bilirubindmien gelegentlich bei mehreren Mitgliedern einer
Familie vorkommen, hat GILBERT! von einer ,cholaemie simple familiale*
gesprochen. Obwoh! es in solchen Fillen nie zu einer Bilirubinurie kommt,
kénnen manche von diesen Personen eine leichte subikterische Verfirbung der
Haut und vor allem der Skleren zeigen.

Das erste Zeichen einer Unwegsamkeit der Gallenwege ist die Erhohung des
Bilirubinspiegels im Blute. Bei einer gewissen Hohe des Gallenfarbstoffgehaltes
im Blute wird die Nierenschwelle iiberschritten, und es kommt zur Bilirubinurie.
Dieser Schwellenwert diirfte bei einer Konzentration von ca. 1:50000 bzw.
2,0 mg9, liegen; steigt der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes dariiber hinaus an,
so kommt es zur Bilirubinurie.

Auf dem Wege zwischen Leber und Niere passiert das bilirubinreiche Blut
die Gewebe. Ebenso wie die Fahigkeit der Niere, die Bilirubinurie zu verhindern,
nur eine begrenzte ist, kénnen auch die Kapillarwandungen den Ubertritt von
Gallenfarbstoff aus dem Blute gegen die Gewebe einschrinken. Erreicht der
Bilirubingehalt des Blutes eine Konzentration von 1:50000 bzw. 2,0 mg%,
so erfolgt der Farbstoffiibertritt in die Gewebsfliissigkeit, und damit beginnt die
Gelbsucht.

Im Gegensatz zur Niere, bei der die durch Verlegung der Harnwege bedingte
Anurie innerhalb weniger Tage zum Tode fiithrt, wird die Unwegsamkeit der
Gallenwege durch lange Zeit hindurch relativ gut vertragen. Die Imbibition der
Gewebe mit Gallenbestandteilen und vor allem auch der hohe Gallenfarbstoff-
gehalt im Blute kann monatelang anhalten, ohne da dadurch das Leben akut
gefihrdet wird. Man gewinnt den Eindruck, als ob der Organismus imstande
wire, die Leberschlacken auch auf anderem Wege, vor allem auf dem Wege der
Niere, nach auflen zu beférdern. Sonstige Kompensationsvorrichtungen scheinen
nicht zu existieren. Eine Einschrinkung der Sekretionstitigkeit der Leber kennt
man wohl, doch macht sie sich erst bei lange bestehendem Ikterus bemerkbar.
Nach mehrmonatigem Bestehen des Verschlusses ist der Harn manchmal farb-
stoffairmer als in frithen Stadien. Untersuchungen, die zu dieser Frage zahlen-
méflig Stellung nehmen, liegen leider noch nicht vor. Trotz dieser nicht weg-
zuleugnenden Einschrinkungen muB an der Tatsache festgehalten werden, daB
selbst bei linger bestehendem mechanischen Gallengangverschlu die Leber
noch immer bemiiht ist, ihr Sekret in normaler Weise weiter abzusondern,

Die Wege, auf denen die Leber die bereits sezernierte Galle in andere Richtung
abzulenken vermag, sind entweder die Blutbahn oder die LymphgefiBle. DaB
dabei die Lymphe als Abflulweg in Betracht kommt, hat zuerst FLEISCHL? ge-
zeigt; bei Unterbindung der Gallenwege erscheinen die Gallensiuren in den
Lymphgefaflen frither als in der Blutbahn. Dies war sogar der Grund, an die

1 GILBERT: Presse méd. 1906, Nr. 27.
? FLEISCHL: Arb. a. d. Leipziger phys. Inst. IX, 24 (1874).
Eppinger, Leberkrankheiten. 7



98 Allgemeine Pathologie des Ikterus.

Moglichkeit zu denken, durch Unterbindung der Lymphgefafle das Auftreten
der Gelbsucht zu verhindern. Anfinglich positive Resultate der nach dieser
Richtung hin angestellten Untersuchungen hielten jedoch einer spéateren Nach-
prifung nicht stand; trotz Unterbindung des Ductus thoracicus kommt es nach
Verlegung der Gallenwege unter allen Umstédnden doch zu einem Ikterus. Wenn
man die reichlichen Kommunikationen der Lymphgefifle im Bereiche der Leber
kennt, so darf dies nicht wundernehmen. In letzter Zeit haben Mavo und Green?
sowie MacHIDA? das Verhalten der Lymphe bei Verschlul des Ductus chole-
dochus neuerdings Uberpriift. Bereits eine Stunde nach Unterbindung des
Gallenganges findet sich Bilirubin in der Lymphe des Ductus thoracicus —
wihrend eine Vermehrung im Blutserum erst viel spater zu beobachten ist; man
wird daher wohl mit einiger Sicherheit annehmen konnen, dall bei einer Verlegung
der Gallenwege in erster Linie die Lymphbahnen benutzt werden, um die Gallen-
bestandteile aus der Leber abzuleiten. Daf} die Gallenbestandteile auf dem Wege
zur Niere die Blutgefife benutzt werden, schlieBt die anfingliche Benutzung
des Lymphweges nicht aus.

Aus diesen Darlegungen geht hervor, daBl der Gallenfarbstoff, bevor er sich
innerhalb der Gewebe als sichtbarer Ikterus bemerkbar macht, zweimal die
Bahnen der Lymphe bzw. der Gewebsflissigkeit passieren mufl; einmal beim
Ubertritt aus dem Gallensystem in die Lymphridume der Leber und das zweite Mal
beim Ubertritt aus den Blutkapillaren in die Gewebsriume an der Peripherie.
Der zweite Vorgang héngt sicher mit einer Diffusion zusammen. Die Diffusion
kann gelegentlich verhindert werden. Wir miissen mit dieser Moglichkeit rechnen,
weil es sonst schwer fillt, den Zustand des sogenannten latenten Ikterus zu er-
kliren; es gibt ndmlich Patienten mit einem relativ hohen Bilirubingehalt im
Blute, die aber keine ikterische Beschaffenheit der Haut und der Schleimhiute
zeigen; dhnliches gilt von der Niere.

Am deutlichsten ist der Ubertritt von Gallenfarbstoff in die Gewebsriume im
Bereiche der grofien Gewebshohlen zu verfolgen; natiirlicherweise ist dies nur
bei Anwesenheit von pathologischer Fliissigkeit zu beobachten. Die Menge des
‘durchtretenden Bilirubins héngt nicht nur von seiner Konzentration im Blute,
'sondern vor allem von der Porengrofe der trennenden Membranen ab; ein
gewisses MaB fiir diese Porengrofie 1aBt sich in indirekter Weise aus der
Menge des in den ErguB iibergetretenen Eiweiles ableiten. Dementsprechend
enthalten die eiweiireicheren Exsudate viel mehr Gallenfarbstoff als die eiweil3-
‘armeren Transsudate; damit steht auch die Beschaffenheit der echten Sekrete
in Einklang, die, wenn nicht besondere Umstinde dazukommen, selbst bei
hochgradigster Bilirubindmie niemals Gallenfarbstoff enthalten. Weder der
Schweill noch die Tranenfliissigkeit, der Speichel, der Liquor, der Magensaft
oder das Pankreassekret enthalten selbst bei intensivstem Ikterus Gallen-
farbstoff. Kommt es aber in den Organen, denen diese Sekrete entstammen,
zu einer entziindlichen Verinderung, dann kénnen auch ihre Sekrete reichlich
Gallenfarbstoff enthalten. Offenbar mufl es auch hier in den trennenden Mem-
‘branen zuerst zu einer Erweiterung der Porengréfe kommen, bevor das
relativ groBe Bilirubinmolekiil durchtritt. In diesem Sinne glauben wir die Be-
obachtungen von KLEIN® deuten zu konnen, der in einer Histaminquaddel
leichter und frither den erhéhten Bilirubingehalt des Serums nachweisen konnte,
d.i. bevor noch der Ikterus in der Haut sichtbar ist. Das Histamin steigert in
der Gewebsfliissigkeit den Eiweilgehalt, was auf Vorgénge ahnlich den echt

1 MAYO u. GREEN: Amer. J. Physiol. 89, 280 (1929).
2 MAcCHIDA: Zieglers Beitr. 72, 808 (1924).
3 KLeiN: Med. Klin. 1981, Nr. 17. :
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entziindlichen zuriickzufithren ist. ADLERSBERG und PERUTZ! konnten bei
direkter “intrakutaner Injektion von EiweiBllosungen (Aolan, Pepton) ebenfalls
friihzeitig eine Bilirubinanreicherung beobachten.

Der mechanische Stauungsikterus zeigt histologisch ein charakteristisches
Leberbild. Um das Wesentliche dabei zu erkennen, erscheint es zweckméiBig,

Abk. 16. Darstellung der normalen menschlichen Abh. 17. Erweiterung und ZerreiBung der Gallen-
Gallenkapillaren. kapillaren bei mechanischem Stauungsikterus.

die Gallenkapillaren farberisch zur Darstellung zu bringen. Bei jedem linger
bestehenden Stauungsikterus zeigen sich die Gallenkapillaren erweitert. An dieser
Erweiterung beteiligen sich alle Teile des Gallensystems. Die Schlingelung der
feinsten Gallenwege, die an der einen oder anderen Stelle schon unter normalen Be-
dingungen zu sehen ist (vgl. Abb. 16), tritt viel deutlicher hervor —ja es kann mit-
unter zu eigentiimlichen Varikosititen kommen.

Stellen, an denen mehrere trabekulire Kapillaren

zusammenstofen, kénnen méchtige Ausbuchtungen

zeigen. Die so gebildeten ampulliren Réume kénnen

fast die GroBe einer Leberzelle erreichen. Die Er-

weiterung 1Bt sich auch an den intrazellularen

Kapillaren leicht erkennen. Wahrend dieselben unter

normalen Bedingungen immer in einer bestimmten

Entfernung von den Blutkapillaren blind enden,

strecken sie sich beim mechanischen Stauungsikterus

nnd kénnen vielfach bis an die Lymphrdume heran-

reichen. Meist bereitet es keine Schwierigkeiten, an

den Enden der interzellularen Kapillaren Einrisse Abb. 18, Erweiterang wnd Zer.
nachzuweisen, also Kommunikationen zwischen |gpune der Gauenkaimaren bei
Gallensystem und jenen Réumen, die die Leberzell-  mechanischem Stauungsikterus.
balken umgeben (vgl. Abb. 16 und 17). Dieses Moment

sowie die experimentelle Erfahrung, daB Bilirubin nach Unterbindung des Ductus
choledochus frither in der Lymphe erscheint als im Blute, war fiir mich ein
wichtiger Anhaltspunkt, in den perivaskuliren Rdumen die Anfinge des Leber-
lymphsystems zu sehen.

1 ADLERSBERG u. PERUTz: Klin. Wschr. 1982, Nr. 22.
7*
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Wenn die Einrisse der in-
terzellularen Gallenkapillaren
— ich?! habe hier von Gallen-
kapillartrichtern gesprochen
— bis in die trabekuldren
Génge reichen, so bedingt
dies ein  Auseinander-
weichen der benachbarten
Leberzellen  und  fithrt
schlieflich zu kleinsten Le-
berzellnekrosen, denn die
abgesprengten  Leberzellen
haben mit ihrer Umgebung
jede Fiihlung verloren. Die
im Gallenkapillarsystem an-
gestaute Galle dringt entlang
der  Gallenkapillartrichter
gegen die Gewebsinterstitien
vor und kann so zur Konflu-
enz urspriinglich kleinster
Nekrosen AnlaBl geben; zur

Abb. 19. Ausgedehnterer Leberparenchymzerfall, ausgelost durch Bﬂdung gr('iBerer Herde von

Stauung in den Gallenkapillaren; Gallenkapillartrichter an mehreren
Stellen zu sehen.

abgestoenen  Leberzellen
kommt es aber nur selten.

Die histologischen Bilder beim rein mechanischen Stauungsikterus (Er-
weiterung und Einrisse der Gallenkapillaren) sind so charakteristisch, dal man
aus der Beschaffenheit des histologischen Bildes auf die Entstehung der Gelb-

Abb. 20, Ampulle am Ubergang der Gallen-

kapillaren in die Praekapillaren.

sucht weitgehende Riickschliisse ziehen kann.
Sind solche Bilder z.B. in einem Fall von
linger bestehendem, schwerem Tkterus, dessen
Entstehung unklar ist, nicht vorhanden, so
haben wir die Berechtigung, ein mechanisches
Moment in Zweifel zu ziehen (vgl. Abb. 19).

Ich habe ausdriicklich betont, dal einge-
rissene Gallenkapillaren nur bei linger be-
stehendem Stauungsikterus zu sehen sind. An
der Richtigkeit dieser Beobachtung ist nicht
zu zweifeln, da sie vielfach bestétigt wurde.
Diese Befunde schlieBen aber nicht aus, daB
im Beginne einer Gallenstauung solche mikro-
skopisch nachweisbare Kommunikationen
zwischen Gallensystem und Lymphkapillaren
noch nicht zu sehen sind. So hat vor allem
OcAaTa? behauptet, daB auch ohne Einrisse
der Gallenkapillaren ein Bilirubiniibertritt in
die Lymphe — vermutlich durch die Druck-
steigerung allein — erfolgen kann. Einen eigen-
timlichen Standpunkt vertritt der Japaner

On~o;?® er hilt an der Tatsache der ZerreiBung des Gallensystems fest, doch

1 EPPINGER: Zieglers Beitr. 31, 230 u. 33, 120 (1903).
2 OcaTA: Zieglers Beitr. 55, 125 (1913).
3 OuNo: Med. Klin. 1927, Nr. 43/44; J. orient. Med. 15, 138 (1931).
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verlegt er den Ort der Lésion und somit des Bilirubiniibertrittes nicht in den
Kapillarbereich, sondern in die Gegend der Préikapillaren. Dort, wo sich
unter normalen Bedingungen die eigentlichen Gallenkapillaren mit den
prakapillaren, also von Epithelien bereits besetzten Gallengéngen beriihren,
findet sich eine ampullire Erweiterung (zuerst von mir beschrieben); an dieser
Stelle, die iibrigens AscHOFF! bei einer anderen Gelegenheit als ,,Achilles-
ferse der Leber bezeichnete, soll sich die Gallenstauung zuerst bemerk-
bar machen (vgl. Abb.20). Zum Teil 148t sich Ouxo hier von theoretischen
Betrachtungen leiten: Hat man einen Zylinder statt des Gallengangsystems vor
sich, welcher gleichkalibrig gestaltet, gleich beschaffen ist und eine gleichméafig
dicke Wand besitzt, so wird bei Drucksteigerung jeder Teil der Wandung gleich-
maBig belastet; da aber das Gallensystem eine Kombination von verschieden
gebauten Kanilen darstellt, so wird bei Erhhung des Innendruckes (z. B. bei
Stauungsikterus) das System am leichtesten dort einreiflen, wo sich die schwéchste
Stelle befindet, und das ist nach der Ansicht von Ouxo die Ampulle. Die Galle,
die hier durchbricht, sickert in die Umgebung und kann im eigentlichen Leber-
parenchym sekundér zu Nekrosen Anlaf} geben; die Folgen sind weite Kommuni-
kationen zwischen Gallen- und Lymphsystem; die Einrisse der Gallenkapillaren,
die auch er anerkennt, bezeichnet er als sekundédre Produkte. Schon im Anfang
des mechanischen Ikterus soll es nach HivEpa® beim Kaninchen zu eigentiim-
lichen Zellverdnderungen kommen, die er Netznekrosen nennt; beim Hund sind
sie nicht zu beobachten.

Zu einer Zeit, in welcher sich durch die histologische Untersuchung das Geschehen
bei rein mechanischer Gallenstauung noch nicht so klar prézisieren lief, hat
Minkowsk?® die Theorie einer Diapedese als Ursache der Gelbsucht aufgestellt.
Er verlegt die Bildung des Gallenfarbstoffes in die Leberzelle. MINROWSKT greift
auf die Lehre vom Diabetes zuriick und meint, da es in adhnlicher Weise wie
bei der Glykosurie auch beim Ikterus zu einer Insuffizienz der Leberzelle ge-
kommen sei. So wie der Zucker beim Diabetes einen anderen Weg gewihlt hat,
soll es sich beim Ikterus mit dem Gallenfarbstoff verhalten. In &dhnlicher
Weise duflert sich Pick,* der seine Theorie unter dem Namen der Paracholie
zusammenfaft. Obwohl diese Lehre jeder physiologischen und zellularmorpho-
logischen Unterlage entbehrt, ist sie von MiNnkowskI und seiner Schule bis in
die jiingste Zeit verfochten worden. Meines Erachtens scheint es nicht not-
wendig, bei der Erklirung des rein mechanischen Stauungsikterus auf solche
Theorien zuriickzugreifen, da das Wesen dieser Ikterusart durch die tatséch-
lichen Befunde geniigend geklért ist.

Wir glauben somit, das Geschehen beim mechanischen Stauungsikterus in
folgender Weise umschreiben zu konnen: Trotz Stauung in den groBen Gallen-
wegen sezerniert die Leberzelle weiter; das so gebildete Lebersekret mufl sich
neue Wege suchen und findet sie entlang der Lymph- und Blutbahn. Der Uber-
tritt aus den Gallenwegen gegen die Lymphbahnen erfolgt anféinglich durch
Diffusion, im spiteren Verlaufe durch Einreilen der trennenden Membranen.
Die dadurch entstehende Hyperbilirubindmie filhrt zunichst zur Tingierung der
Gewebe; im weiteren Verlaufe ist der Organismus bestrebt, auf dem Wege der
Nierentétigkeit sich der (allenbestandteile zu entledigen. Bilirubinurie und
Gallenfarbstoffabgabe scheinen einander nicht das Gleichgewicht zu halten,
sonst kénnte es zu keiner Hyperbilirubinimie kommen.

L AscHOrrF: Verh. Kongr. inn. Med. 1930.
2 HIYEDA: Zieglers Beitr. 78, 541 (1925).

8 MINKOWSKI: Z. klin. Med. 55, 34 (1904).
4 Pick: Wien. klin. Wschr. 1894, Nr. 26.
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2. Der nicht grob mechanisch bedingte Ikterus.

Es gibt Leberkrankheiten, bei denen ein intensiver Ikterus besteht, ochne daB
in den abfithrenden Gallenwegen ein makroskopisch faBbares Hindernis nach-
weisbar ist. Auch bei diesen Formen handelt es sich um eine Anreicherung
der Gewebe mit Bilirubin, die ihre letzte Ursache in einer Hyperbilirubinimie
findet. Der Farbenton der Haut ist meist ganz derselbe wie beim mechanisch
bedingten Ikterus. Anders gestaltet sich dagegen die Gallensekretion. Bei den
wenigsten Formen dieser Art besteht eine Acholie; ja es gibt sogar Ikterusformen,
bei welchen die Leber gleichsam in paradoxer Weise sogar eine dunklere Galle
gegen den Darm zu absondert.

Selbstverstindlich hat es nicht an Stimmen gefehlt, die auch fiir diese Formen
mechanische Ursachen verantwortlich machen wollten. So rechnete man z. B.
mit eventuellen partiellen Stauungen innerhalb der feinen Gallenwege; vielleicht
handelt es sich um eben nur mikroskopisch nachweisbare Hindernisse, und da
auch nicht an allen, sondern nur an zirkumskripten Stellen des Parenchyms.
Dadurch, daB nur in Teilen der Leber der Gallenflul gedrosselt ist, wihrend in
anderen die Galle ungehindert in der Richtung gegen den Darm abflieBen kann,
sollte das Paradoxe — Ikterus bei fehlender Acholie — eine plausible Erklirung
finden. Fir manche Ikterusarten (z. B. Cirrhosen) mag eine solche Erklarung zu
Recht bestehen, aber es wire gefehlt, eine solche Annahme zu generalisieren.
Um sich iiber die anderen Méglichkeiten zu orientieren, die dabei in Frage kommen
konnen, erscheint es am zweckméBigsten, das Problem historisch zu entwickeln.

a) Historische Entwicklung der Lehre vom nicht mechanisch
bedingten Ikterus.

Einen Wendepunkt in der Gallenfarbstofffrage bildet die bereits erwihnte
Beobachtung von VircHOW, der in alten Blutergiissen Kristalle fand, die er zu-
néchst als Hamatoidin ansprach, die aber seiner Ansicht nach nichts anderes als
Bilirubin waren. Wie recht er hatte, lehrte die Zukunft; heute kénnen wir mit
der feststehenden Tatsache rechnen, dafl Hamatoidin und Bilirubin identische
Substanzen sind. Auf Grund dieser wichtigen Beobachtung entwickelte VircHOW die
Lehre vom himatogenen Ikterus. Er sagte: ,,Auch gréere Mengen von Gallenfarb-
stoff konnen sich auBerhalb der Leber aus zerfallenden Bluttriimmern bilden; wenn
sich dieser Vorgang unter pathologischen Bedingungen steigert, so kann dies auch
zur Gelbsucht fithren.* Er meint somit, daB vielleicht in einem Teil der Félle von
unklarem Ikterus, in welchem sich innerhalb der Gallengénge kein greifbares Hinder-
nis findet, dieser Mechanismus in Frage kommt. Mit dem Vorkommen eines hamato-
genen Ikterus wire seiner Meinung nach hauptséchlich dann zu rechnen, wenn
neben dem Ikterus auch sonst noch Zeichen von Blutzerfall, sowie Ekchymosen,
Himaturie oder gar Himoglobinurie bestehen. Auch die Klinik hat sich fiir diese
Moglichkeit interessiert. LEYDEN! zog schon damals den ganz richtigen Schluf,
dafl im Harn beim Stauungsikterus neben Gallenfarbstoff auch Gallenséuren vor-
handen sein miissen, wihrend beim himatogenen Ikterus nur Bilirubin vor-
kommen kann. Die Erfahrung gab ihm recht, denn tatsichlich kennt man Ikterus-
formen, bei denen sich im Harn keine Gallensiuren finden — es sind das die
nicht mechanisch bedingten. QUINCKE! vertrat einen dhnlichen Standpunkt und
bestitigte die Vermutung LEvDENs, doch empfahl er, unter diesen Bedingungen
nicht von einem hédmatogenen Ikterus zu sprechen, sondern von einem
s anhepatogenen’.

1 LeYypEN: Pathologie des Ikterus. Berlin. 1896.
2 QUINCKE: Virchows Arch. 95, 125 (1884).
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In eine andere Richtung wurde das ganze Problem gelenkt, als man auf zwei
Gifte aufmerksam wurde, die schweren Tkterus auslosen konnen. LaBt man Tiere
entweder Arsenwasserstoff einatmen oder gibt man ihnen subkutan Toluylen-
diamin, so kommt es innerhalb kurzer Zeit zu einem schweren Tkterus. Speziell
nach Arsenwasserstoff stellt sich die Bilirubindmie bereits nach wenigen Stunden
ein. Da diese Vergiftungen zugleich mit einer Zerstérung der roten Blutzellen
einhergehen, so schien damit ein neuer Beweis fiir die Existenz eines himato-
genen Ikterus erbracht. Unter dem Eindruck, daB diese Gifte nicht nur Ikterus,
sondern gelegentlich auch eine schwere Anédmie erzeugen, kam es allméhlich auch
zu einer Namensinderung; man sprach jetzt nicht mehr von einem hdmatogenen,
sondern von einem ,hdmolytischen Ikterus, das Schwergewicht legte man
auf den Blutzerfall.

Mit dem von der NaunyNschen Schule! entdeckten Arsenwasserstoff-Ikterus
wuBte man lange Zeit nichts anzufangen, weil NAUNYN und seine Schule auf
dem Standpunkt standen, daf die Gallenfarbstoffbildung ausschlieBlich in der
Leber erfolgt; von einem anhepatischen Ikterus wollte man nichts wissen; man
stand viel zu sehr unter dem Eindruck der Versuche von JomanNes MULLER, die
zu beweisen schienen, dafl ohne Leber weder eine Gallenfarbstoffbildung noch
die Entstehung eines Ikterus moglich sei.

Die Beweiskraft der MGLLERschen Versuche schien erschiittert, als LEYDEN zei-
gen konnte, daf Frosche, an denen MULLER ausschlieBlich arbeitete, {iberhaupt
nicht zu Ikterus neigen; selbst wenn man diesen Tieren den Ductus choledochus
unterbindet, kommt es zu keiner Bilirubindmie. Da die Klinik Interesse daran hatte,
in dieser Richtung klar zu sehen, sah sich die NauNyNsche Schule veranlafit, die
alten MULLERschen Versuche auf den Warmbliiter zu iibertragen; dafl die Leber-
exstirpation bei Tauben und Génsen gelang, ist schon erwihnt worden; doch
waren diese Versuche fiir NAUNYN und seine Schiiler nur das Mittel zum Zweck,
um sich davon zu iiberzeugen, ob Arsenwasserstoff oder Toluylendiamin bei leber-
losen Tieren wirklich Ikterus hervorrufen kénne. Wihrend normale Génse nach
Arsenwasserstoffvergiftung innerhalb weniger Stunden schwer ikterisch werden,
bleibt die Gelbsucht nach der Leberexstirpation aus; diese vielfach bestétigten
Untersuchungen veranlafiten dann MinkowsKI,2in Bestétigung der alten Lehre von
JoHANNES MULLER zu sagen: ohne Leber ist weder ein Tkterus noch eine Gallen-
farbstoffbildung moglich. Die Schwierigkeit lag darin, zu zeigen, warum Arsen-
wasserstoff bei leberlosen Gansen keinen Ikterus erzeugt, zumal es sich doch um
echte Blutgifte handelt; eine Klirung brachten Untersuchungen an Gallenfistel-
tieren ; verabfolgt man Hunden AsH;, so wird die Galle dickfliissig und farbstoff-
reich. In dem MaBe, in dem der Ikterus an Intensitit zunimmt, wird die Galle
wieder heller und spérlicher; schlieflich hort der Gallenflul auf der Héhe der
Gelbsucht ganz auf. Laft man die Gelbsucht durch Unterbrechung der Gift-
zufuhr abklingen, so nimmt der GallenfluB wieder zu, und es kommt zur Aus-
scheidung groBer Bilirubinmengen ; gleiches ist nach Toluylendiaminvergiftung zu
beobachten. Gleichzeitig mit dem Ikterus entwickelt sich bei beiden Vergiftungen
eine schwere Animie, verbunden mit Hdmoglobinimie. Diese Beobachtungen
waren fiir STADELMANN?® der Anlaf}, folgende Vorstellung iiber die Entstehung von
Tkternsnach Arsenwasserstoff- oder Toluylendiaminvergiftung zu entwickeln. Beide
Gifte sind in erster Linie Hamolytica; infolge des erhohten Blutzerfalles wird der
Leber mehr Material zur Verarbeitung angeboten. Die Leber ist auch tatsichlich
imstande, aus diesem Plus an disponiblem Blutfarbstoff Bilirubin zu bereiten, aber

1 NAUNYN: Arch. f. exper. Path. 21, 1 (1886).
2 MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 21, 1 (1886).
3 STADELMANN: Icterus. Berlin. 1891.
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die daraus resultierende dickfliissige Galle ist nicht imstande, sich durch die eng-
gebauten Gallenkapillaren durchzuzwingen. Da die Gallenkapillaren nur fiir eine
Galle von normaler Beschaffenheit gebaut sind, so bereitet sich die Galle durch
die zdhe, viskose, farbstoffreiche und wasserarme Zusammensetzung selbst
ein Hindernis, was zu Stauung und Behinderung des Gallenabflusses fiihren muB;
im wesentlichen miifite es sich nach den Darlegungen von STADELMANN auch hier
nur um einen mechanischen Ikterus handeln.

Die histologische Untersuchung solcher Leberpriparate scheint STADELMANN
recht zu geben; denn auch hier erweisen sich die Gallenkapillaren erweitert und
an vielen Stellen eingerissen. Eine Eigentiimlichkeit 148t sich aber an solchen
Schnitten auBlerdem oft erkennen — das sind eigenartige, klumpige Massen,
die die Gallenkapillaren erfiillen. Diese Gebilde sind schon an gewchnlichen Hima.-

toxylin-Eosin-Schnitten zu er-

kennen, aber viel besser zu beur-

teilen, wenn man sich meiner Me

thode zur Darstellung von Gallen-

kapillaren bedient; fast konnte

man meinen, dafl diese Gebilde

die mutmafllichen Hindernisse des

Gallenabflusses sind. Es bedarf

vielleicht gar nicht erst dieser

,,Gallenthromben‘‘, wie ich diese

Gebilde genannt habe, sondern es

diirfte die zahfliissige, dicke Galle

bereits gentigen, um die Erweite-

rung der Gallenkapillaren herbei-

zufithren (Abb. 21). In der An-

nahme, dafl es sich bei diesen

,,Gallenthromben“ wum Eiweil3-

Abb 21, Susfilliing dor Gallonkanilaren durel Thromt gerinnsel handeln kénnte, hat

(2L Autiag g Galekopilanr durh Thonben [y die Galle bei toluylendia-

minvergifteten Tieren auf Eiweil3

untersucht; tatsichlich gelang es nachzuweisen, weshalb es geboten erscheint,
bei unklaren Ikterusformen auf eine Albuminocholie zu achten.

Ich habe mit meiner Methode zur Gallenkapillarendarstellung eine Reihe von
nicht mechanisch bedingten Ikterusformen untersucht und dabei vor allem auf
die Anwesenheit von Gallenthromben geachtet. Es gibt vereinzelte Fille, bei
denen man diese als Ursache des Ikterus beschuldigen kann, aber in der
Mehrzahl der Fille findet man keine ,,Gallenthromben‘‘, so da man noch andere
Moglichkeiten der Entstehung unklarer Ikterusformen ins Auge fassen mufB.

Als man auf Grund der AscHorFschen? Untersuchungen die Bedeutung der
Kurrrerschen Sternzellen fiir die Gallenfarbstoffbildung erkannte, war es
naheliegend, diese Gebilde mit der Entstehung mancher Ikterusformen in Zu-
sammenhang zu bringen. In dieser Annahme wird man um so mehr bestérkt, alsman
bei Arsenwasserstoff- und ebenso bei der Toluylendiaminvergiftung die KurPFrER-
Zellen von Erythrocytenresten erfilllt sieht, ja unter giinstigen Bedingungen
lassen sich in den KuprrErschen Sternzellen neben der Eisenablagerung auch
Bilirubintropfen nachweisen; man gewinnt fast den Eindruck, als wiirden diese
Zellen unter dem EinfluB} solcher Gifte zu erhdhter Tétigkeit angespornt. Diese
Befunde sind auch fiir die menschliche Pathologie von Bedeutung, da unter

2 AscHOFF: Acta path. scand. (Kobenh.) V. 338 (1928).
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bestimmten Bedingungen ganz dhnliche Bilder in der Leber mancher ikterischer
Patienten zu sehen sind, z. B. beim hdmolytischen Ikterus.

Diese Beobachtungen an den Zellen des reticuloendothelialen Systems leiten
zu den Untersuchungen iiber, die von BaNTI! angeregt wurden. Er berichtete
zunichst liber ein neues Krankheitsbild, das mit Milzvergriferung, Andmie
und Gelbsucht einhergeht. Im weiteren Verlauf kann es zu Leberverkleinerung
kommen, kurz zu einem Zustand fithren, der auBlerordentlich an die Leber-
cirrhose erinnert. Entfernt man die Milz, so kommt es nicht nur zu einem Still-
stand des ganzen Prozesses, sondern auch zu einem Schwinden der Gelbsucht.
Durch diese operativen Erfolge angeregt, legte sich Baxtr die Frage vor, ob
nicht die Milz auch bei der Entstehung anderer Ikterusformen von Bedeutung sei.
Entsprechende Versuche haben der Vermutung von BANTI recht gegeben, denn
wenn man einem Hunde, dem man die Milz entfernt hatte, Toluylendiamin injiziert,
so kommt es entweder tiberhaupt nicht zu Ikterus oder erst bei Anwendung
viel groBerer Dosen. Warum Toluylendiamin im splenektomierten Organismus
nicht wirkt, ist vielleicht auf eine Aktivierung des Giftes innerhalb der Milz
zuriickzufiihren (Oux0?); tatsichlich iibt Toluylendiamin als solches auf die Ery-
throcyten keine Wirkung aus. Relativ einfach stellt sich auch Hrvepa3 die
ikterogene Wirkung des Toluylendiamins vor; das in der Milz aktivierte Gift be-
dingt eine Schidigung der Gallenkapillarwand, so daB jetzt Galle ins Blut
iibertreten kann. Wie sehr die Milz im Verlaufe einer Toluylendiaminvergiftung
von Bedeutung sein muB, zeigt schon die einfache Beobachtung: die Milz er-
scheint wesentlich vergrofilert und auBerordentlich blutreich. Auch die Pulpa-
zellen der Milz haben eine Anderung erfahren, da sie sich viel weniger gut
firben; vor allem aber zeigen sich manche Zellen in dhnlicher Weise wie die
Kurrrer-Zellen von Erythrocytentriimmern erfiillt. Jedenfalls finden sich bei
der Toluylendiaminvergiftung die ersten Verdnderungen an den Kurrrer-Zellen
sowie am reticuloendothelialen System und nicht an den Leberzellen (Kopamat);
als Beweis dafiir, daf} die roten Blutzellen innerhalb der Milz eine Verdnderung er-
fahren, konnen auch Verdnderungen in der Resistenz verwertet werden; in der
abfithrenden Milzvene ist die Resistenz geringer als in der Arterie. Wahlt man
als Priifstein der einzelnen Gifte nicht die Intensitiat der Gelbsucht, sondern die
Schwere der Andmie, so ergeben sich dhnliche Unterschiede. Die Andmie ist viel
geringer, wenn man dem Tier vorher die Milz entfernt hatte; jedenfalls erweist
sich die Wirksamkeit der genannten Gifte weitgehend von der Funktion der Milz
abhéngig,

Seit diesen Untersuchungen bringt man der Milz im Rahmen des Ikterus-
problems gréfere Aufmerksamkeit entgegen. So lernte man allméahlich aus der
groflen Gruppe der Ikterusformen ein Krankheitsbild — den hdmolytischen
Ikterus — herauszuheben; gerade bei dieser Form ist die Bedeutung der Milz
in selten klarer Weise zu erkennen. Die Zahl der Beobachtungen, bei denen es
in solchen Fillen gelingt, durch die Splenektomie die Krankheit — vor allem den
Tkterus — zu heilen, ist bereits so groBf, dal man das Schwinden der Gelb-
sucht in unmittelbarem Anschlufl an die Operation fast als ein charakteristisches
Symptom dieses Krankheitszustandes ansehen kann.

Die rasche Heilung des hamolytischen Ikterus durch die Splenektomie
gab AnlaB, sich fiir den Blutstoffwechsel® vor und nach der Splenektomie zu

1 BaNTI: Semana méd. XXXIII, 313 (1913); Anatomia path. I, S. 460. Milano. 1907.
2 OuNo: Klin. Wschr. 1929, 2188.

8 Hivepa: Zieglers Beitr. 78, 389 (1927).

¢ KopaMA: Zieglers Beitr. 73, 187 (1925).

5 EpPPINGER: Berl. klin. Wschr. 1913, Nr. 33 u. 34.
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interessieren. Bestimmt man bei solchen Patienten entweder die Urobilinogen-
menge im Stuhl oder die Gallenfarbstoffausscheidung, soweit sie sich durch die
Analyse des Duodenalsaftes iiberhaupt abschitzen lift, so ergeben sich ein-
deutige Resultate. Vor der Operation ist der Duodenalsaft tiefbraun und ebenso
der Stuh! so reich an Urobilinogen wie const nie. Exstirpiert man nun
die Milz, so kommt es zu einer sehr raschen Bilirubinabnahme im Duode-
nalsaft und ebenso zu einer Urobilinverminderung in den Fézes; man muf}
daher beim hamolytischen Ikterus mit einem vermehrten Blutuntergang rechnen,
obwohl quantitative Bestimmungen wihrend einer besonders stark ausgeprigten
‘Gelbsucht kaum wesentliche Steigerungen gegeniiber jenen Zeiten erkennen
lassen, in welchen der Ikterus gering ist; immerhin mull an der Tatsache festge-
halten werden, daB die Splenektomie, die mit einer wesentlichen Verminderung der
Gallenfarbstoffausscheidung einhergeht, die Gelbsucht zum Verschwinden bringen
kann. Wie sehr die Milz speziell beim hidmolytischen Ikterus auf den Blutabbau
EinfluB nimmt, zeigt auch das histologische Bild einer solchen Milz. Es gibt wohl
kaum einen KrankheitsprozeB, bei dem es zu einem so hochgradigen Blutreich-
tum innerhalb der Milz kommt wie gerade beim hémolytischen Ikterus; auf-
fallend ist nur ihr geringer Eisengehalt, soweit sich das histologisch beurteilen
1aBt. Dieser Befund steht in einem gewissen Gegensatz zu Beobachtungen von
Hwmaxs v. p. BercH, der im venosen Milzblut, das er bei der Operation
gewann, einen hoheren Bilirubinwert fand als in der zufiihrenden Arterie. Da
also beim menschlichen himolytischen Ikterus dhnliche Verhiltnisse zu finden
sind wie beim Toluylendiaminikterus — Andmie und Steigerung der Gallen-
farbstoffausscheidung —, so wird man verstehen, dal man auch hier von einer
Polycholie bzw. einer Pleiochromie spricht; darin wird man noch mehr bestérkt,
wenn man im Duodenalsaft solcher Patienten intensiv gallig gefarbte Gerinnsel
findet, die auBerordentlich an die von mir beschriebenen Gallenthromben
erinnern.

Einen wesentlichen Fortschritt in der Erkenntnis des Ikterusproblems
brachten die Untersuchungen von Hismaxs v. p. BErgH.! Gallenfarbstoff gibt
mit Sulfanilssure und Natriumnitrit Violettfirbung. Setzt man dem Serum
eines Patienten mit mechanischem Ikterus dieses Reagens zu, so zeigt sich sofort
eine Verfirbung, fiihrt man aber dieselbe Reaktion mit dem Serum eines Patienten
aus, der an himolytischem Ikterus leidet, so tritt die Violettfarbung kaum oder
sehr verzogert ein, rasch aber nach Zusatz von Alkohol; HiymMANS v. D. BERGH
spricht daher von einer direkten und indirekten Probe, je nachdem, ob man die
Firbung direkt oder erst indirekt, nach Zusatz von Alkohol, erhilt. Ahnliche
Unterschiede ergeben sich, wenn man die Probe mit aus alten Blutergiissen dar-
gestellten Hématoidinkristallen anstellt oder wenn man Galle verwendet, die
aus der Gallenblase stammt. Eine sichere Erklirung fiir diesen Antagonismus
besitzen wir nicht, immerhin kann man sich ungefihr folgende Vorstellung bilden;
das Bilirubin, das teils extrahepatisch, teils von den KuPFrER-Zellen gebildet
wird, zeigt die indirekte Reaktion, sobald aber der Gallenfarbstoff in die Leber-
zellen eingedrungen ist und gegen die Gallenwege sezerniert wurde, erscheint
es in einer anderen Modifikation und gibt die direkte Reaktion.

Diese Moglichkeit wurde von HMANS v. D. BERGH zunéchst rein hypothetisch
in Erwiigung gezogen, aber allmihlich zeigte sie sich als eine wertvolle Grundlage,
um die verschiedenen Bilirubinarten funktionell zu trennen; jedenfalls baut die
Klinik auf dieser Reaktion weitgehende Schliisse auf; praktisch bewihrt sich
diese Reaktion, und damit scheint der Beweis erbracht, da HiymMANs v. D. BERGH
mit seiner Theorie das Richtige getroffen hat.

1 HioMANSV.D.BERGH: Gallenfarbstoffe. 1918.
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Zunichst hat man mit einer prinzipiellen Differenz im chemischen Aufbau
dieser beiden Bilirubinarten gerechnet. Bald hat sich aber die Unrichtigkeit
einer solchen Vorstellung ergeben. Der Unterschied bei der Diazoreaktion ist
wahrscheinlich nur in der verschiedenen Loslichkeit dieser Bilirubinarten zu
suchen; dabei diirften eher physikalische Momente im Spiele sein als chemische
Verinderungen. FEine wesentliche Férderung im Verstindnis der direkten
bzw. indirekten Bilirubinreaktion brachten Untersuchungen von Barron.! Kri-
stallisiertes Bilirubin gibt in wéalriger Losung bei der Wasserstoffionenkonzen-
tration des Blutes die direkte Reaktion; setzt man aber der Losung Plasma zu,
dann zeigt das Bilirubin die indirekte Reaktion. Moglicherweise handelt es sich
um eine Absorption des Bilirubins durch EiweiBkorper des Plasmas. Sind aber zum
Plasma Substanzen hinzugefiigt, die die Oberflichenspannung herabsetzen,
dann gibt das kristallisierte Bilirubin, nicht mehr die indirekte, sondern die
direkte Reaktion. Als solche Substanzen kommen nach BaArRron hauptsichlich
Gallensduren und eventuell Cholesterin in Frage, also jene Korper, die bei intakter
Leberzelltitigkeit neben dem Bilirubin gegen die Gallenwege abgesondert werden.

Schon die klinische Beobachtung hat den verschiedenen Ausfall der Reaktion
von HIoMaNs v. . BERGH richtig beurteilt, aber durch die Befunde von BARRON
scheint es nunmehr sichergestellt, dafl derjenige Gallenfarbstoff, der die direkte
Reaktion gibt, bereits von den Leberzellen abgesondert wird, wihrend der die
indirekte Probe gebende Farbstoff ohne oberflichenaktive Korper — vor allem
ohne Gallensduren — im Blute bleibt. Soweit es gestattet ist, diese Versuche
in vitro auf das Geschehen im lebenden Organismus zu iibertragen, bilden diese
Beobachtungen immerhin einen gewichtigen Hinweis dafiir, daBl die Gallensduren
kaum von den KUprrER-Zellen gebildet, sondern erst im Bereich der epithe-
lialen Leberzellen dem Bilirubin beigemengt werden. Gleichgiiltig, ob wir dieser
kolloidchemischen Theorie, welche die Vorbedingung fiir das Auftreten der
direkten Reaktion von dem Vorhandensein bestimmter Substanzen abhingig
macht, folgen oder nicht, steht noch immer die wichtige Frage zur Diskussion,
ob der Unterschied zwischen diesen beiden Bilirubinarten — um einen Ausspruch
von ASCHOFF zu gebrauchen — bereits vor oder erst nach der Leberzelle entsteht;
vorldufig steht nur fest, daB iiberall dort, wo Bilirubin auBerhalb der Leber in
natiirlichen oder kiinstlich gesetzten Himatomen entsteht, sowie in allen Fillen,
wo eine libermédBige Anhdufung des Gallenfarbstoffes im Blute bei normalen
Leberzellen und offenen Gallenwegen eintritt, das Bilirubin im Blute die indirekte
Reaktion zeigt, wihrend in allen Fillen, wo es zu einer offenen Kommunikation
zwischen der in den Gallengéingen aufgestapelten Galle und den Blutbahnen
kommt, das Serum die direkte Probe gibt.

Unter Beriicksichtigung dieses Bilirubindualismus sind die Proben von
H1ymaNs v. 0. BERGH bei den verschiedenen Ikterusformen untersucht worden.
Nach der Unterbindung des Ductus choledochus kommt es zunéichst zu einer Ver-
mehrung des indirekten Bilirubins, nicht etwa des direkten; es kann sich somit
im Beginn einer solchen Stérung kaum um eine Riickstauung des Bilirubins aus
den Gallenwegen handeln; vielmehr miissen wir annehmen, daB das im Blute
physiologischerweise gebildete indirekte Bilirubin infolge der Exkretionshemmung
nicht bis zu den Leberzellen gelangen kann und seinen Weg zur Niere suchen muB;
erst spiter, wenn der Druck im Gallengangsystem wichst und das bereits in die
Leberzelle eingedrungene und in die Gallengéinge ausgeschiedene Bilirubin zu-
riickgestaut wird, tritt direktes Bilirubin im Serum auf.

Man hat auch das Verhalten der beiden Bilirubinarten nach Exstirpation

1 BArrRON: Medicine 10, 77 (1931).
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der Leber verfolgt; im Blut ist die indirekte Bilirubinreaktion besonders deutlich ;
jedenfalls bestitigt dieser Befund die Annahme, daf3 das indirekte Bilirubin nichts
mit den Leberzellen zu tun hat.

Von diesem Standpunkt aus ist auch das Geschehen wihrend der Toluylen-
diaminvergiftung studiert worden; man findet beiderlei Arten von Bilirubin;
die Anwesenheit von viel direktem Bilirubin fiihrt Ora! auf Zelldissoziation
zuriick, des indirekten auf eine gesteigerte Himolyse, die wahrscheinlich mit
der erhohten Tatigkeit der KUPFFER-Zellen zusammenhéangt.

Wie kompliziert sich die Ausscheidung der verschiedenen Bilirubinarten gestal-
ten kann, lehren Beobachtungen an der Ductus-thoracicus-Lymphe. Bei mechani-
scher Gallenstauung zeigt sich zuerst das indirekte und erst spéter das direkte
Bilirubin; die Verinderungen im Blute folgen etwa zwei Stunden spéiter. AscHOFF

nimmt zu diesen Beobachtungen Stellung
und gibt folgende Erkliarung. Wird durch
Unterbindung des Ductus choledochus die

~ Exkretion des Bilirubins durch die Leber-
zellen gehemmt, so geht dennoch die
Ausscheidung des indirekten Bilirubins
aus dem Blute in die perikapillaren
Lymphriume weiter vor sich, und damit
tritt das indirekte Bilirubin auch durch
die abflieBende Lymphe der Leber in den
groBen Lymphgang des Brustkorbes iiber;
kann das indirekte Bilirubin nicht schnell
genug durch die Leberzellen zu den Gallen-
gingen gelangen, so mul} es sich in dem
perikapillaren Lymphraum stauen und im
Ductus thoracicus erscheinen. Ganz das-
selbe, was sich im Blute im Anfang einer
mechanischen Gallenstauung  abspielt,
scheint sich in umgekehrter Reihenfolge
beim Abklingen der Gelbsucht zu voll-
ziehen.

Ein Krankheitsbild, das der allgemeinen Pathologie und ebenso auch der
Klinik selbst heute noch groBe Schwierigkeiten bereitet, ist der sogenannte
Icterus catarrhalis. Ein Teil der Kliniker meint, diese Gelbsuchtsform zum me-
chanischen Stauungsikterus zéhlen zu miissen. Diese Vorstellung war auch fiir
die Namengebung der Krankheit entscheidend. Schon frithzeitig wurde aber
erkannt, daB8 die Leber bei solchen Krankheiten sich funktionell anders ver-
hilt als beim rein mechanischen Stauungsikterus. Wahrend Galaktosurie beim
SteinverschluB beinahe nie zu sehen ist, stellt dieses Symptom beim Icterus
catarrhalis — wie zuerst R. BAUER? betont hatte — fast ein Charakteristikum dar.
Ein gliicklicher Zufall gab mir® die Gelegenheit, die Leber bei solchen Féllen
anatomisch untersuchen zu kénnen. Zeichen von grob mechanischer Stauung waren
in keinem Fall zu sehen, wohl aber histologisch nachweisbare Parenchymveriande-
rungen, wie sie in viel ausgedehnterem MaBe bei der akuten Leberatrophie zu sehen
sind. Ich konnte mich ferner an Hand von Duodenalsaftuntersuchungen oft davon
iiberzeugen, daB ein volliges Fehlen von Gallenfarbstoff im Duodenum zu den
Seltenheiten gehort. Beziiglich der Pathogenese dieser Ikterusform habe ich als

1 OraA: Klin. Wschr. 1935, 861.
2 R.BAUER: Wien. med. Wschr. 1906, Nr. 1 u. 52.
3 EPPINGER: Pathologie und Therapie, KrRaUS-BrUGsCH, Bd. VI/2, S.97. 1918.
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erster die Vermutung gedullert, dafl Parenchymschiddigungen sekundér Einrisse
in den Gallenkapillaren bedingen; der Endeffekt ist somit ein dhnlicher wie beim
rein mechanischen Stauungsikterus. Bei der mechanischen Stauung wird das
Gallensystem durch den Druck von innen aufgerissen, was auch an den erweiter-
ten Gallenkapillaren zu erkennen ist, wihrend hier die kaum erweiterten Gallen-
kapillaren gleichsam von auBen infolge der Parenchymdegeneration gedffnet
werden (vgl. Abb. 22). In diesem Sinne habe ich hier von einem Ikterus durch
Destruktion des Leberparenchyms gesprochen und das Krankheitsbild des Icterus
catarrhalis zu einer Art ,,akuten Leberatrophie in Miniaturform® gestempelt.

Wihrend diese meine Anschau-
ung heute von allen mafBgebenden
Pathologen geteilt wird, hat sich
UMBER! veranlaBt gesehen, auf
eine alte Anschauung NAUNYNs?
zurilickzugreifen. Er hélt an einer
mechanischen Entstehung fest und
fordert auch fiir den Icterus
catarrhalis — dessen Namen ich
nur aus historischen Griinden bei-
behalte — eine Art Cholangie; er
sagt z. B.: ,,Als cholangitisch be-
zeichne ich den Ikterus, der auf
krankhaften Vorgéingen in den
Gallenwegen beruht, und diese
krankhaften Vorgéinge bezeichne
ich zusammenfassend als Cholan-
gien. Es handelt sich keineswegs
bei jeder Cholangie um einen rich-
tigen entziindlichen Vorgang, und
deshalb ist ihre zusammenfassende
Bezeichnung als Cholangitis unge-
eignet; zur Cholangitis gehdren
entziindliche Veridnderungen (in
den Gallengéingen und ihrer Um-
gebung), die bei Cholangien vor-
handen sein kénnen, aber nicht vor-
handen sein brauchen.“ Auch eine
andere Stelle aus der Zusammen-
fassung von UMBER erscheint bemerkenswert: ,,Abwesenheit von Erscheinungen
von Cholangitis und ebenso das normale Aussehen der Galle schlieBt das Bestehen
von infektioser Cholangitis nicht aus.” Indem UMBER einen noch iibertriebeneren
Standpunkt einnimmt als NAUNYN selbst, macht er sich die Erklirung jeder
Ikterusform sehr leicht, denn er nimmt Zustéinde an, die weder anatomisch noch
histologisch zu iberpriifen sind.

Im Anschluf an diese Mitteilungen von UMBER konnte ich auf Fille von so-
genanntem Icterus catarrhalis verweisen, bei welchen die anatomische Untersuchung
tatsichlich Verdnderungen erkennen 148t, die an Cholangitis erinnerten; man sieht
im Bereiche des periportalen Gewebes zahlreiche lymphoide Elemente (Abb. 23).
Vielleicht werden durch Anhdufung der zelligen Elemente die feinen Gallenwege
komprimiert. Solche Fille, die ich auch klinisch in mancher Beziehung von den

! UmBER: Handbuch fiir innere Medizin, Bd. IT1/2, S. 63. 1926.
2 NAUNYN: Grenzgebiete 81, 537 (1919).
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gewdhnlichen Formen eines Icterus catarrhalis unterscheiden méchte, sind, so-
weit ich das auf Grund von gelegentlichen Probeexzisionen beurteilen kann,
auBerordentlich selten.

Unter dem Eindrucke solcher Beobachtungen sehe ich im Icterus catarrhalis
eine parenchymatése Leberkrankheit; sicher verbergen sich in diesem grofen
und haufigen Krankheitsbilde verschiedene pathogenetische Zustinde. Gemein-
sam ist diesen verschiedenen Zustéinden eine parenchymatose Leberschidigung,
weswegen bei der Beurteilung jeder fraglichen Ikterusform auf die Funktions-
priifung das grofte Gewicht gelegt werden muf3.

Auf eine neue Form von Gelbsucht hat in letzter Zeit Manx aufmerksam
gemacht; sie ist vorlaufig nur beim Hund beobachtet, immerhin erheischt sie
unsere Beachtung, da sie therapeutische Ausblicke gestattet: Injiziert man einem
Hund mehrere Stunden hindurch gréBlere Dextrosemengen, so erhoht sich
der Glykogengehalt der Leber bis auf 209,; gleichzeitig damit geht aber der
Bilirubingehalt im Blut in die Hoéhe, und Gallenfarbstoff kann sogar im Harn
erscheinen; im Sinne der ForserENschen Untersuchungen kénnte man daran
denken, dafl Glykogen- und Gallenfarbstoffbildung nicht gleichzeitig erfolgen;
moglicherweise kénnen auch die glykogengespeicherten Leberzellen einen Druck
auf die gallenabfiihrenden Wege ausiiben. Jedenfalls wird man sich die Frage
vorlegen miissen, ob nicht eine allzu groBe Dextrosezufuhr bei der Behandlung
mancher Ikterusformen eher schadet.
~ Im Rahmen solcher funktioneller Priifungen spielt die Urobilinurie eine groB3e
Rolle; bei manchen Gelbsuchtformen kann diese Erscheinung so sehr im Vorder-
grunde stehen, daBl frither sogar von einem Urobilinikterus gesprochen wurde.
Um die mangelhafte Begriindung dieses Begriffes zu beweisen, erscheint eine
kurze Besprechung des Urobilinstoffwechsels notwendig: Ein Teil des Gallenfarb-
stoffes, der gegen den Darm zu abgegeben wird, wird im Diinndarm wieder
resorbiert, um nach der Leberpassage neuerdings in der Galle zu erscheinen;
ein dhnliches Schicksal teilt auch das Urobilinogen. Bekanntlich wird im Darm-
kanal dort, wo sich bereits Mikroorganismen befinden, der gr6Bte Teil des
von der Leber abgegebenen Bilirubins reduziert; auf die einzelnen Reduktions-
produkte haben wir in der physiologischen Einleitung bereits hingewiesen;
klinisch faBt man alle diese Korper unter dem Namen Urobilinogen zusammen,
obwohl man weil}, daB es sich dabei keineswegs um einheitliche Substanzen
handelt. Auch das ,,Urobilinogen” kann durch die Darmschleimhaut wieder
resorbiert und neuerdings von der Leber gegen die Gallenwege abgeleitet werden;
dieser Vorgang scheint der normalen Leber keine Schwierigkeiten zu bereiten,
wihrend die kranke Leber dabei versagt; das Urobilinogen wird nicht zuriickge-
halten, sondern erscheint im groBen Kreislauf und schliefilich auch im Harn. Die
Urobilinogenurie bzw. Urobilinurie kann somit unter gewissen Voraussetzungen
als Kriterium eines Leberparenchymschadens gewertet werden; das hier Gesagte
hat aber nur so lange Geltung, als nicht zu grofle Urobilinmengen im Darm-
kanal zur Resorption gelangen und die Leber nicht von diesem Farbstoff iiber-
schwemmt wird. Da wir bei gewissen Leberkrankheiten mit dieser Méglichkeit
zu rechnen haben, bedeutet die Urobilinurie gleichsam eine Gleichung mit
mehreren Unbekannten, die nur unter Beriicksichtigung anderer Faktoren an-
nahernd gelost werden kann.

Wihrend in friitherer Zeit dem Verhalten der Gallensduren groflere Aufmerk-
samkeit geschenkt wurde — wir erinnern z. B. an die erwéhnten Beobachtungen
von LEYDEN —, ist es in den letzten Jahren auf diesem Gebiete relativ still ge-
worden; die Schwierigkeit liegt im Nachweis der Gallensduren. Die alten kolori-
metrischen Bestimmungen mittels der PETTENKOFERschen Probe sind verlassen
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worden; auch die von HirscHFELD und HAMMERLE! angegebene Modifikation
zeitigt keine besseren Resultate, wie man zunichst erwartet hatte; jedenfalls
gestaltet sich der Nachweis der Gallensduren im Urin und im Blute schwierig;
fiir die Klinik und Pathologie der Leberkrankheiten wire es allerdings von
grofter Wichtigkeit, wenn man verlafliche Methoden hétte. Da durch Gallen-
sduren die Oberflichenspannung verschiedener Fliissigkeiten wesentlich geéindert
wird, hat man dieses Prinzip zum Nachweis der Gallensiuren herangezogen;
speziell in Frankreich wurden solche Methoden — vor allem die von Hay2 —
empfohlen, wiahrend sie im deutschen Sprachgebiet ganz auBler Gebrauch ge-
kommen sind. Diesem Umstande ist es auch zuzuschreiben, dal man sich in
Frankreich eine Zeitlang sehr fiir den Begriff des ,,Ictére dissocié interessierte
(BrUuLE?). Man verstand darunter das isolierte Erscheinen von Gallensiduren
oder Gallenfarbstoff im Harn der Ikterischen. An der Tatsache, daB es Ikterus-
formen gibt, bei denen viel Gallenfarbstoff im Blute und im Harn vorkommt,
aber Gallenséuren wihrend der ganzen Dauer der Erkrankung im Harn vermift
werden, ist nicht zu zweifeln; man meinte, es -koénnte sich um #hnliche
Zustande handeln wie bei verschiedenen Nierenkrankheiten, wo man Nephritiden
mit dissoziierter Retention kennt. Ebenso — stellte man sich vor — konnten
solche Zustinde auch bei den Leberkrankheiten in bezug auf Gallensiuren
und Farbstoff vorkommen, indem Gallenfarbstoff retiniert wird, die Gallensiduren
aber noch ihren normalen Weg durch die abfiihrenden Gallenwege nach dem
Darm hin nehmen. BrurLf* hat als erster diese Moglichkeit in Betracht ge-
zogen. Von ihm stammt auch die Bezeichnung Icterus dissociatus. ADLER®
hat sich der Mihe unterzogen, die verschiedenen Methoden zum Gallensiure-
nachweis, die sich auf deren oberflichenaktive Eigenschaften stiitzen, auf ihre
Brauchbarkeit zu tiberprifen. Er kam dabei zudem recht traurigen Resultate,
daf3 alle diese Methoden mehr oder weniger unbrauchbar sind; bei positivem Aus-
fall kann man héchstens angeben, dafl Cholate (sogenannte freie Gallenséuresalze)
vorhanden sind; trotz negativem Ausfall aber kénnen reichliche Mengen Cholate
vorhanden sein. Da das Krankheitsbild des dissoziierten Ikterus auf Grund der
fehlenden Erniedrigung der Oberflichenspannung im Blute und Harn aufgestellt
ist, mull die Existenz des Icterus dissociatus so lange angezweifelt werden,
bis dieser Zustand nicht durch exaktere Methoden sichergestellt ist.

Auch aus dem Kreise der franzosischen Kliniker sind schon Stimmen laut
geworden, die die Existenz des dissoziierten Ikterus in Zweifel ziehen. Carxot®
und CHABROL? hofften an Hand des Duodenalsaftes diese Frage beantworten
zu konnen. Besteht der Begriff des dissoziierten Ikterus zu Recht, dann miilte
sich eine Dissoziation in einfachster Weise auch an der Galle nachweisen lassen.
Gelegentlich sahen sie sowohl im Duodenalsaft als auch an Patienten mit
Gallenfisteln eine solche Diskrepanz, aber leider verwendeten sie zum Nachweis
der Gallensduren wenig verlafliche Methoden, so dal man gegen diese Befunde
die bereits erwéhnten Einwénde erheben kann; jedenfalls wire die Erforschung
des ,,Ictére dissocié‘ der Schliissel zum Verstindnis so mancher Ikteruskrankheit.

In letzter Zeit hat sich R1ce® intensiv mit dem Ikterusproblem beschiftigt.
Voraussetzung ist die These, daBl das indirekte Bilirubin vom reticuloendo-

1 HirsCHFELD u. HAMMERLE: Schweiz. med. Wschr. 1924.

Hay: Textbook of human physiol., 2. Aufl. Landois u. Stirling. 1886.
BrRULE: Recherches sur les ictéres, III. Aufl,, S. 95. 1922.

BrULE: Recherches cliniques sur les ictéres. Paris. 1922.

ADLER: Z. exper. Med. 46, 371 (1925).

CARNOT: Thése de Paris. 1924.

CHABROL: Bull. Soc. méd. Paris, 18 XII. 1922.

Ricr: Bull. Hopkins Hosp. 47, 338 (1930).
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thelialen System bereitet wird, wihrend das direkte Bilirubin das Produkt der
epithelialen Leberzellen darstellt. Ricu iiberlegt auf Grund dieser Vorauss-
etzungen die theoretischen Moglichkeiten, unter welchen es zu einer Hyper-
bilirubindmie kommen kann, und glaubt auf drei Ursachen hinweisen zu
miissen:

1. Das epitheliale Leberparenchym hat die Fihigkeit verloren, das ihm teils
von den KupFrER-Zellen, teils von den iibrigen reticuloendothelialen Elementen
angebotene Bilirubin in sich aufzunehmen; der Schwellenwert der Leber stellt
sich héher ein, so dafl der Bilirubingehalt im Blute héher werden muB, bevor es
zu einer Ausscheidung durch die Leber kommt.

2. Das Angebot an Bilirubin nimmt solche Dimensionen an, da die normale
Leberzelle nicht mehr imstande ist, die ganze Bilirubinmenge zu verarbeiten.

3. Dem exkretorischen Mechanismus der Leberzellen stellen sich Schwierig-
keiten entgegen, so daf die normale Absonderung verhindert wird.

Rechnet man aufBlerdem noch mit irgendwelchen Kombinationen der hier
erwihnten Moglichkeiten, so erhoht sich die Zahl der in Betracht kommenden
Ursachen einer Hyperbilirubindmie um ein betrachtliches; wahrscheinlich spielen
gerade die Kombinationsformen in bezug auf die Héaufigkeit der in Betracht
kommenden Gelbsuchtarten eine besondere Rolle.

Im Zusammenhang mit diesen zunéchst allerdings nur theoretisch postulierten
Moglichkeiten macht RicH auf ein Moment aufmerksam, das scheinbar bis jetzt
bei der Beurteilung der diversen Ikterusformen viel zu wenig beriicksichtigt
wurde — das ist die Féhigkeit der gesunden Leber, viel groBere Gallenfarbstoff-
mengen in die Richtung der Gallenwege hin abzusondern, als sie es unter physio-
logischen Bedingungen tatséchlich tut; vielleicht am klarsten tritt dieses Moment
hervor, wenn man Fille mit Verschlull nur des einen Ductus hepaticus verfolgt.
Ist derselbe z. B. durch einen Tumor verschlossen, so mull es noch lange nicht
zu einem Ikterus kommen. Vermutlich verursacht die zuriickgestaute Galle
eine Vermehrung des Gallenfarbstoffes im Blute — die Probe nach Hismans v. p.
BrreH zeigt direktes Bilirubin —, aber die Téatigkeit der restlichen Leber
erweist sich so ergiebig, daBl eine voriibergehende Gallenfarbstoffvermehrung
im Blut leicht korrigiert werden kann; dieser Vorgang 1a3t sich wohl kaum anders
deuten als durch eine vikariierende Tétigkeit des nicht betroffenen Leberab-
schnittes; unwillkiirlich wird man an die Tétigkeit der Niere erinnert, wo bei
Verlust der einen Niere die zweite die Tétigkeit der anderen iibernimmt, ohne
eine funktionelle Schidigung im gesamten Organismus erkennen zu lassen.
McMaster und Rous! haben entsprechende Tierversuche angestellt und im Prin-
zip dasselbe gefunden: Jedenfalls bedeutet Verschluf3 des einen Hepaticus noch
keineswegs Ikterus. Ahnliche Verhiltnisse diirften auch bei der diffusen Carcino-
matose der Leber in Betracht kommen; solange der Hauptstamm des Ductus
choledochus noch nicht verlegt ist, braucht sich eine Gelbsucht nicht bemerkbar
zu machen. Die Vorstellung, daB die verbleibenden, noch gesunden Leberpartien
vikariierend einspringen, ist auch hier die einfachste Erklirung, warum es bei aus-
gedehnter Carcinomatose der Leber zu keinem Ikterus kommt. SchlieBlich kann
zugunsten einer solchen Vorstellung auch das gelbsuchtfreie Intervall beim Icterus
haemolyticus herangezogen werden; wie héufig sieht man eine betrichtliche Ver-
mehrung des Stuhlfarbstoffes, ohne daf ein sichtbarer Ikterus besteht. Kommt
es dann im Verlaufe dieser Krankheit zur Gelbsucht, so ist die Gallenfarbstoff-
ausscheidung jetzt kaum hoher als vorher; es liegen somit gewichtige Tatsachen
vor, die die Annahme von Ricu stiitzen. Die gesunde Leber ist anscheinend

1 MCMASTER u. Rous: J. of exper. Med. 83, 731 (1921).
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imstande, mehr Gallenfarbstoff in sich aufzunehmen und restlos zu eliminieren,
als sie es unter physiologischen Bedingungen tatsdchlich tut. Fir das gelegent-
liche Auftreten einer schweren Gelbsucht im Verlaufe eines familidren Ikterus
glaubt somit RicuH zwei Momente beriicksichtigen zu miissen; es ist einerseits
das Mehrangebot an Bilirubin, anderseits die Unfahigkeit der Leberzellen, das
zur Verfiigung gestellte Bilirubin zu verarbeiten. So wie die Leberzelle unter
gewissen Bedingungen die Fahigkeit verloren hat, das Bilirubin in sich auf-
zunehmen, so kann sie auch in ihrer absondernden Tétigkeit behindert
sein; als anatomisches Substrat einer solchen funktionellen Leberschadigung
erwihnt Ricr Degenerationen und Nekrosen im Leberparenchym; je markanter
die Zellschiden zu erkennen sind, desto eher kann man sich vorstellen, daf} es zu
einer Abwegigkeit der Zellfunktion kommt. In dem Sinne ist der himolytische
Ikterus auch nach Omxo,! der sich ganz auf den Standpunkt von RicH stellt,
kein reiner hdmolytischer Ikterus, sondern eine Kombination von hepatozellu-
lirer Noxe plus gesteigerter Hamolyse bzw. iiberschiissiger Bilirubinbildung. Der
schwerste Grad einer solchen Zellschidigung findet sich bei der akuten Leber-
atrophie; beide Stérungen, die Unfihigkeit der Leberzellen, das von den
Kuprrer-Zellen gebildete Bilirubin in sich aufzunehmen und anderseits das
fertige Bilirubin wieder an die Gallenwege abzugeben, kénnen sich miteinander
paaren; ein Mafistab der Unfihigkeit, das von den KUPFFER-Zellen gebildete
Bilirubin innerhalb der Leber aufzunehmen, ist die indirekte Bilirubindmie,
wiahrend bei allen Féllen, in welchen die Leberzellen der geschidigte Teil sind,
sich in vermehrter Menge das direkte Bilirubin im Blute findet.

Das Geschehen innerhalb der Leber spiegelt sich auch im Harn; in den Féllen,
in welchen das von den KUpFrER-Zellen und den anderen reticuloendothelialen
Elementen gebildete Bilirubin nicht zur Génze von den Leberzellen aufgenommen
werden kann, finden sich im Harn weder Bilirubin noch Gallensduren, wohl aber
reichlich Urobilin, wihrend dort, wo die Absonderung der bereits fertigen Galle zu
den Gallengingen auf Schwierigkeiten st6B8t, sich im Harn Gallenfarbstoff und
Gallenséuren finden. In den Kombinationsformen tritt im Harn neben Gallensiuren
und Bilirubin auch Urobilin auf ; merkwiirdig ist nur die immer wieder zu beobach-
tende Tatsache, daB} das indirekte Bilirubin, selbst wenn es noch so reichlich im
Blute vorhanden ist, niemals im Harn erscheint; vielleicht ist es gerade die Bin-
dung des Bilirubins an die PlasmaeiweiBkorper, die diesen Ubertritt verhindert;
beriicksichtigt man die Untersuchungen von BARRON, so kénnte man auch das
Fehlen von Gallensduren dafiir verantwortlich machen; aber Gallensdurezulagen
andern nichts, selbst wenn man sie intravends gibt.

Bezughch der Urobilinurie haben wir uns bereits oben geauBer'c es gibt aber
noch eine zweite Moglichkeit, durch die es zu einer Urobilinurie kommen kann.
So wie die Leber unter bestimmten pathologischen Bedingungen die Fahigkeit
verloren haben kann, das Bilirubin innerhalb der Leberepithelien in sich aufzu-
nehmen, so kann unter bestimmten Voraussetzungen auch der epitheliale Anteil
die Eigenschaft eingebiit haben, die physiologischen Urobilinmengen, die im
Darm zur Resorption gelangen, in sich aufzunehmen; die kranke Leber wird
mit dem relativ geringen Angebot nicht fertig, so daBl ein grofler Teil des
riickresorbierten Urobilins nicht wieder gegen den Darm zu ausgeschieden wird,
sondern in den groflen Kreislauf gelangt; die Urobilinurie kann somit als Test
fiir zweierlei Storungen gelten: 1. Infolge eines allzu groBlen Bilirubinangebotes
an die Leber gelangt zu viel Bilirubin in den Darm, wo es zu Urobilin umgewandelt
wird und zur Resorption gelangt; einer solchen Uberlastung ist aber auch die
1 Onxo: Klin. Wschr. 1929, 2188.
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gesiindeste Leber nicht gewachsen, so daB sich ein Teil der Leber entzieht und
Urobilinurie bedingt. 2. Es handelt sich um eine Leberschidigung, bei der die
Leber selbst mit der physiologischen Urobilinmenge, die ihr durch die Pfortader
angeboten wird, nicht fertig wird; trotz geringem Anbot gelangt doch viel Uro-
bilin in den groBen Kreislauf. Beide Arten der Storung fithren zu Urobilinurie.
Welche von diesen beiden Méglichkeiten im gegebenen Falle iiberwiegt, 1aBt
sich ohne Bestimmung der Urobilinausscheidung durch den Stuhl nicht immer
leicht entscheiden. . In diesem Sinne konnte man von einer Urobilinurie durch
Uberangebot und einer Urobilinurie durch Funktionsschwéche sprechen; wenn
sich viel Farbstoff im Stuhl findet, ist vermutlich das Urobilinangebot an die
Leber zu reichlich, weswegen hier von einer relativen Urobilinurie durch Uber-
angebot gesprochen werden kann, wihrend es sich bei der absoluten Urobilin-
urie um eine Funktionsschwéche, um die Unfihigkeit einer erkrankten Leber
gegeniiber einem normalen Angebot handelt.

RicH beschéftigt sich auch mit der Frage, unter welchen Umstdnden die
bis dahin ungeschidigte Leberzelle die Fihigkeit verlieren kann, indirektes
Bilirubin aufzunehmen und direktes in der Richtung gegen die Gallenwege
wieder abzugeben. Seiner Ansicht nach spielt Anoxdmie und damit die Un-
moglichkeit der Gewebe, sich mit Sauerstoff zu versorgen, die groBte Rolle. Da
eine schlechte Sauerstoffversorgung der Gewebe sowohl bei Mangel an Himo-
globin als auch bei stark reduziertem Blut zustande kommt, sind diese beiden
Faktoren imstande, die feineren Funktionen der Leberzelle zu beeintriachtigen.
Zugunsten dieser Annahme fiihrt Rica die Tatsache einer sogar mikroskopisch
erkennbaren Leberzellschadigung bei schlechter Sauerstoffversorgung an; dieses
Moment will er hauptséchlich beim Herzfehlerikterus und bei der Anaemia per-
niciosa beriicksichtigt wissen; der vermehrte Blutuntergang, wie er in einer
Stauungsleber oder in einem groBen Lungeninfarkt zu beobachten ist, fithrt
noch zu keiner Hyperbilirubinimie, weil die gesunde Leber auch sehr grofe
Bilirubinmengen in sich aufzunehmen vermag. Wenn aber das arterielle Blut,
wie dies bei Herzfehlern gar nicht so selten zu geschehen pflegt, stirker redu-
ziert ist, so kann dies die Ursache einer Leberzellschddigung sein, wodurch die
Leber die Fihigkeit verloren hat, das Bilirubin aus dem Blut rasch aufzu-
nehmen und es wieder abzugeben. Auch Andmie diirfte die Eigenschaft der
normalen Leberzelle unglinstig beeinflussen, gréfere Bilirubinmengen zu ver-
arbeiten. '

Kennt man den Einflul der Anoxdmie auf die Lebertéitigkeit, dann wird
man auch verstehen, warum in &hnlicher Weise auch so manche andere
allgemeine Schidigung stérend auf die Funktion der Leberzellen wirken kann.
Warum sollten nicht fieberhafte Zustinde oder bestimmte Vergiftungen die
Leberzelltatigkeit so beeinflussen, daBl im Endeffekt die Sauerstoffversorgung
der Leberzelle ebenfalls leidet ?

RicH bringt auch zwei neue Begriffe in die Nomenklatur der Ikterusforschung;
er spricht von einem Retentions- und einem Regurgitationsikterus; der Retentions-
ikterus beruht auf einer Uberproduktion an Bilirubin durch die Kurrrer-Zellen
und durch die anderen reticuloendothelialen Elemente bei unternormaler Leber-
funktion; die Leberzelle ist nicht imstande, das ganze ihr zur Verfiigung ge-
stellte Bilirubin in sich aufzunehmen; es wird also Bilirubin im Blute retiniert.
Beim Regurgitationsikierus kommt es dagegen zu einer unter Umsténden histo-
logisch erkennbaren Leberzellschidigung, wobei jetzt die Leberzelle das Bili-
rubin nicht in der Richtung gegen die Gallenwege absondern kann, sondern
an die Lymphriume abgeben muf. RicH glaubt, diese beiden Formen auf Grund
gewisser Symptome auch klinisch voneinander trennen zu konnen; die Ver-
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haltnisse lassen sich am besten veranschaulichen, wenn wir die tabellarische Zu-
sammenstellung von RicH wiedergeben.

Tabelle 6.
. Urin
Blutreaktion nach N Farbstoffeehalt
H1jMANS AT— Gallen- Urobili- der Fiizes
V. D. BERGH Bilirubin siuren nogen
. . . . “ sy
Retentionsikterus........ indirekt 0 0 positiv | vermehrt

Regurgitationsikterus . ... direkt positiv | positiv | positiv 0| vermindert

Im. Rahmen dieser Zweiteilung ist Ricu bemiiht, alle Ikierusformen zu klassi-
fizieren:
Tabelle 7.
Pernizitose Anédmie

(
Héamolytischer Ikterus
Malariaanémie

Paroxysmale Héamoglobin -
urie

Schlecht durchgefiihrte
Transfusion

I. Anoxémie Phenylhydracinvergiftung

2. Chronische

passive Kardiale Dekompensation
Blutstau- (Lungeninfarkt)
ung

Septikémie mit hdmolyti-
A. Retentionsikte- schen Mikroorganismen

rus (Ursache: I1. Fieberhafte 1. Andmie

Malaria

Uberproduktion Krankheiten Schwarzwasserfieber
von Bilirubin bei verbunden 2. Lungen-

mit Anox- - ungen. ) .
unternormaler dmie kongestion  Lobérpneumonie
Leberfunktion)

ITI. Unreife Le-
berzellen Icterus neonatorum

IV.Unbekannte
Ursachen Haxotsche Cirrhose

RicH iibt selbst an seiner Einteilung Kritik, da ihm als Priifstein nur die
Reaktion von HigmaNS v. D. BERGH dient ; unter dem Begriff des ,,Regurgitations-
ikterus® faBt er viel zuviel zusammen. Sicherlich ist zwar jeder mechanische
Stauungsikterus auch ein Regurgitationsikterus, aber gerade diese Formen lassen
sich symptomatologisch wie auch pathologisch-anatomisch so gut von den ande-
ren, scheinbar unklaren Ikterusformen abgrenzen, dal es mir kaum zweckméiBig
erscheint, im Rahmen einer mehr oder weniger ungeklirten Einteilung patho-
genetisch sichergestellte Krankheitsbilder aufzunehmen.

Gegen die relativ einfache Gegeniiberstellung von Ricu! habe ich noch
einen Einwand zu erheben. Das Einteilungsprinzip, wie es RicH gewihlt hat,
beriicksichtigt die ,,allgemeine Leberfunktion nicht im mindesten; obzwar es
unzweckmafig wire, alle Ikterusformen nur nach dem Ausfall irgendeiner all-
gemeinen Leberfunktionspriifung zu unterscheiden, mochte ich diese Unter-
teilungsmoglichkeit nicht ganz vermissen ; der rein mechanisch bedingte Stauungs-

1 Rich: Bull. Hopkins Hosp., XLVII, 338—377 (1930).
S*
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B. Regurgi-
tations-
ikterus.
Ursache:
Ruptur
der Gallen-
kapillaren,
bedingt
durch:
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I. Nekrose
der Le-
- berzellen

II. Ver-
schluB3
der Gal-
lenwege

III. Un-
bekannte
Ursachen

Tabelle 8.
Chloroform
I Tetrachlorkohlen -
a) Chemikalien stoff
l Phosphor
Salvarsan

1. Gifte

2. Hochgra-
dige An-
oxémie

1. Das Lu-
men ver-
stopfend

2. Strikturen
der Wand

3. Druck von
aubBlen

b) Vegetabilien Pilzgifte

WeiLsche Krank-
heit

Idiopathische
akute Leber-
atrophie

Gelbf}'gber
c) Bakteriengifte { Syphilis
d) Unbestimmte {

{ Gallensteine

a) Steine Pankreassteine

b) Entziindliche

Exsudate Cholangitis
. Ascaris
¢) Parasiten { Distomum hepat.

d) Neoplasmen Papillencarcinom

Chronische Chol-
angitis

Syphilis

Atresie der Gallen-
wege

a) Narben

b) MiBbildungen

c) Neoplasmen dére Tumoren

Abszef3

Gumma

Tuberkel
Lymphogranulom

a) Entziindliche
Verdanderungen

{ Priméire und sekun-

b) Parasiten Echinokokkus
c¢) GefdBtumoren  Aneurysma

d) Regionére

Entziindungen  Adhésionen
o Nooplumen | bl e
f) VergroBerte

Lymphdriisen Leukémie

Metastasen
Lymphogranulom

Icterus catarrhalis

ikterus zeigt z. B. fast nie eine Storung der Galaktosetoleranz, deshalb er-
leichtert’ uns gerade diese Probe die differentialdiagnostische Trennung des
Icterus catarrhalis vom mechanisch bedingten Stauungsikterus.

In letzter Zeit haben wir uns fiir die gréBeren LymphgefaBe der Leber inter-
essiert. Unter dem Einflusse gewisser Gifte, z. B. des Histamins, der Allyl-
verbindungen und des Pyrrols kommt es zu einer serdsen Exsudation ins Leber-
parenchym. Das Plasma des Blutes kann die Gefille verlassen und den Hohl-
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raum zwischen Leberzellbalken und Kapillaren fiillen. Das abgelagerte Plasma
wird zum Teil hier abgebaut, zum Teil gegen die groBeren Lymphwege abgegeben;;
jedenfalls zeigen sich bald nach einer solchen Vergiftung die interlobulidren Lymph-
bahnen michtig erweitert. Wihrend unter normalen Bedingungen im Bereiche
der Grissonschen Kapsel und ebenso entlang der groBeren Pfortaderverzwei-
gungen kaum Andeutungen von LymphgefiBen zu sehen sind, zeigen sie sich
jetzt so ausgeprigt, daB an diesen Verinderungen wohl kaum voriibergegangen
werden kann. Beriicksichtigt man diese méchtigen ektatischen Lymphgefille in
ihren Beziehungen zu den Gallengingen und Pfortaderverzweigungen, so wird
man unwillkiirlich vor die Frage gestellt, ob es nicht durch diese maéchtig er-
weiterten LymphgefiBe und das gleichzeitig bestehende periportale Odem sogar
zu einer Kompression der Gallenginge und dadurch zu Ikterus kommen kann.
Wir werden spiter noch darlegen, daf dieser Plasmaaustritt auch zu Binde-
gewebsbildung fithren kann, wie dies bei manchen Lebercirrhosen besonders
im Bereiche der GrrssoNschen Kapsel und in den interlobuliren Réumen zu
sehen ist. Jedenfalls gibt es unserer Ansicht nach auch einen intrahepatischen
mechanischen Ikterus, der einmal nur durch Exsudatansammlung und Erwei-
terung der Lymphgefile, ein andermal durch Bindegewebswucherung hervor-
gerufen werden kann; Odem, Lymphstauung und Bindegewebswucherung
miissen nicht an allen Stellen die gleiche Intensitdt zeigen; diesem Umstande
ist wohl die Merkwiirdigkeit zuzuschreiben, dafl Gallenfarbstoffausscheidung
durch die Gallenwege, Bilirubinurie und Vermehrung des direkten Bilirubins
im Blute gleichzeitig auftreten.

b) Der derzeitige Stand der Frage von der Pathogenese des nicht
grob mechanisch bedingten Ikterus.

Wir gehen von der Voraussetzung aus, dafl die Muttersubstanz des Gallen-
farbstoffes das Héamoglobin ist und dafl die epithelialen Leberzellen nicht die
Gallenfarbstoffbildner sind, sondern nur die Ausscheidung besorgen. Als Gallen-
farbstoffbildner kommen in erster Linie die KuprrER-Zellen in Betracht, da-
neben die anderen reticuloendothelialen Elemente, wie sie sich in der Milz und
im Knochenmark finden. In geringerem Mafle besitzen auch andere Gewebe
die Eigenschaft, Bilirubin aus Blut zu bilden, denn reticuloendotheliale Zellen
finden sich mehr oder weniger iiberall; eine humorale Gallenfarbstoffbildung
dirfte dagegen kaum eine groBe Rolle spielen. Die Frage, ob bei der intra-
zellularen Blutkorperchenzerstorung neben dem Bilirubin noch andere, vielleicht
auch ungefirbte Abbauprodukte entstehen, ist 6fter diskutiert worden, doch
hat eine solche Annahme wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich; das Hdmosiderin,
das sich als Abbauprodukt einer Erythrocytenzerstérung in den verschiedensten
Zellen findet, ist wahrscheinlich reines Eisen, vielleicht mit geringen organischen
Beimengungen ; vermutlich wird das Eisen wiederum dem Knochenmark zur Neu-
bildung von Hémoglobin angeboten. Ob der Eisentransport zum Knochenmark
humoral oder zellular (Histiocyten) erfolgt, ist nicht bekannt.

Das Bilirubin wird von den Bildungsstitten an das Blut abgegeben und
schlieBlich eine Beute der Leberzellen. Dort, wo es von den KurrreRschen Stern-
zellen gebildet wird, ist der Weg zur Leberzelle sehr kurz; weiter ist die Bahn,
wenn die Bildung auBlerhalb der Leber stattfindet. Das Bilirubin, das von
den KurrrErschen Sternzellen und den anderen Elementen des reticuloendo-
thelialen Systems gebildet wird, gibt die indirekte Gallenfarbstoffreaktion,
wihrend das Bilirubin, das die Leberzellen bereits passiert hat, die direkte
zeigt. Ein Teil des in das Duodenum abgegebenen Bilirubins wird wieder
riickresorbiert und nach Passage der Leber neuerdings gegen die Gallen-
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wege abgeleitet. Ein éhnliches Schicksal hat auch das Urobilin. Unter patho-
logischen Bedingungen kann dieser Mechanismus auf Schwierigkeiten stoBen, so
daf} wir in der Urobilinurie unter Umsténden ein Kriterium einer Leberschidigung
besitzen. Zur Urobilinurie kann es aber auch kommen, wenn sich zuviel Urobilin
im Darm befindet und dementsprechend zuviel zur Resorption gelangt; die Uro-
bilinurie hat daher als Kriterium der Leberfunktion nur dann einen Wert, wenn
wir gleichzeitig iiber die Grofe der im Darm vorhandenen Urobilinmenge
orientiert sind. In Kombination mit anderen Funktionspriifungen kann der Uro-
bilinurie immerhin eine groBle Bedeutung zugeschrieben werden. Der normalen
Leber scheint es ein leichtes zu sein, groBle Bilirubinmengen, die ihr angeboten
werden, zu verarbeiten; unter gewissen pathologischen Bedingungen hat aber
die Leber diese Funktion eingebiilt; es brauchen sich dann Angebot und Ver-
arbeitung nicht mehr das Gleichgewicht zu halten, was bei der Entstehung jeder
Ikterusform beriicksichtigt werden muf}. Sauerstoffmangel im weitesten Sinne des
Wortes kann dabei von gréBitem Einflu sein. Wenn es daher bei einer Andmie
oder bei einem Vitium mit geringem Sauerstoffgehalt im arteriellen Blute zu
einer Anreicherung des indirekten Bilirubins im Blute kommt, so kann dafiir eine
gewisse Unfihigkeit der Leberzelle verantwortlich gemacht werden; die Leber
ist jetzt nicht mehr imstande, alles Bilirubin in sich aufzunehmen. Diese Un-
fahigkeit kann wieder schwinden, wenn die Sauerstoffzufuhr zur Norm zuriick-
kehrt. In ganz dhnlicher Weise scheint sich auch die Storung auszuwirken, wenn
die Leberzelle das von ihr gednderte — also direkte — Bilirubin an die Gallen-
wege abgeben soll, es aber nicht vermag; jedenfalls sind diese beiden Moglich-
keiten bei jeder Ikterusform zu beriicksichtigen.

Wenn ich nun versuche, meinen Standpunkt in der Ikterusfrage, soweit
es sich um den nicht mechanisch bedingten handelt, zu prizisieren, so glaube
ich folgendes vertreten zu kénnen: Es ist noch immer am zweckméBigsten,
an der Zweiteilung — hier hdmolytischer, dort parenchymatioser Tkterus — fest-
zuhalten; was diese beiden Formen miteinander gegen den rein mechanisch
bedingten Stauungsikterus verbindet, ist die fehlende Acholie, bzw. die An-
wesenheit von Galle im Duodenalsaft. Sowohl beim parenchymatosen als auch
ganz besonders beim hémolytischen Ikterus finden wir Gallenfarbstoff im
Duodenum. '

Wir wollen von einem himolytischen Ikterus dann sprechen, wenn es sich
um einen erhohten Blutzerfall handelt; die Ursache dieses erhohten Blut-
zerfalles ist entweder ein vermehrter Ubertritt von Erythrocyten in die ver-
schiedensten Gewebe oder Korperhéhlen (wo dann die roten Blutkérperchen
die Beute der verschiedenen Histiocyten werden) oder die Ursache ist in
einem kryptogenetischen Zustand zu suchen, bei dem weniger widerstandsfahige
Erythrocyten eine Beute des phagozytiren Apparates in der Milz oder der Leber
werden.

Unter beiderlei Bedingungen kommt es zu einer erhohten Bilirubinbildung
und dementsprechend auch zu einem erhéhten Bilirubinangebot; das Bilirubin,
das dabei eine Rolle spielt, ist das indirekte; es findet sich im Blute eines
Patienten mit himolytischem Ikterus in reichlichem AusmaBe; die Folge davon
ist erhohte Tétigkeit der Leberzellen, die eine farbstoffreiche Galle produzieren, die
aber nicht unbedingt sehr viel Gallenséduren enthalten muf}; mikroskopisch duBert
sich dies gelegentlich in dem Vorkommen der sogenannten Gallenthromben. Im
iibrigen bietet das histologische Bild der Leber wenig Abweichungen von der Norm ;
bei Priifung auf Eisen zeigen die KuprreRr-Zellen reichlich sogenanntes Himosiderin
als Ausdruck dafiir, daB innerhalb der Sternzellen der Ubergang des Hémoglobins
in Bilirubin unter Eisenabspaltung erfolgt ist; unter giinstigen Bedingungen lassen
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sich in den KuprrERrschen Sternzellen auch Erythrocytentriimmer erkennen;
dhnliche Bilder sind im Bereiche extrahepatischer Blutaustritte zu sehen.

Als Folge einer erhohten Gallenfarbstoffbildung findet sich im Stuhl reichlich
Urobilin; ein Teil dieses Farbstoffes kann vom Darm wieder resorbiert werden.
Die Leber ist jetzt vor die Aufgabe gestellt, die ihr angebotene Urobilinmenge
wieder in die Richtung der Gallenwege abzulenken; wenn die Menge sehr grof3
ist, kann sich ein Teil der Leberresorption entziehen und so zu einer Urobilinurie
tiihren ; dementsprechend sehen wir bei den meisten hamolytischen Ikterusformen
im Harn reichlich Urobilin; es gibt Zustinde von vermehrtem Blutuntergang mit
sichtbarem Ikterus und solche ohne wesentliche Bilirubinimie; da es sich bei
den meisten Zustinden mit vermehrtem Blutuntergang um eine normale Leber-
tatigkeit handelt, so bereitet es der Leber keine Schwierigkeit, selbst enorme
Gallenfarbstoffmengen in sich aufzunehmen und sie gegen den Darm wieder ab-
zugeben; dementsprechend kommt es zu keiner Anhiufung von Bilirubin im
Blute. Das sind die Fille, wo es trotz erhéhtem Blutuntergang zu keinem
Ikterus kommt. Wenn aber die Leber im Sinne von RicH unter ungiinstiger
Sauerstoffversorgung arbeiten muB, dann ist sie nicht mehr imstande, das ganze,
grofle Bilirubinangebot rasch zu bewiltigen; vor der Leber staut sich jetzt in-
direktes Bilirubin im Blute an und bedingt Hyperbilirubinimie. Uberschreitet der
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes eine bestimmte Grenze, dann kommt es auch zu
einem Bilirubiniibertritt in die Gewebe und damit zum Ikterus; merkwiirdig ist
nur die Unféhigkeit der Niere, das indirekte Bilirubin durchzulassen; deshalb
finden wir beim typischen hamolytischen Ikterus nie Bilirubin im Harn und
ebenso keine Gallenséuren. Die Leber kann beim himolytischen Ikterus infolge
der erhohten Tatigkeit etwas vergroBert erscheinen. Eine Verhdrtung ist nur bei
langer Dauer der Erkrankung zu sehen. Histologisch bietet sie im allgemeinen
nicht das Bild einer Cirrhose; die iiblichen Funktionsproben ergeben normale Ver-
hiltnisse. Die Rolle der Milz ist im Krankheitsgeschehen ebensowenig ein-
heitlich wie auch ihre GroBe; beim kryptogenetischen, hdmolytischen Ik-
terus, bei dem sie pathogenetisch im Vordergrund steht, ist die Milz groB3; bei
den extrahepatischen Formen braucht ein Milztumor keine fithrende Rolle zu
spielen.

Viel schwieriger wird uns die Definition des parenchymatisen Ikterus. Uber
seine Entstehung wissen wir vieles, doch bereitet uns vieles noch immer
Schwierigkeiten. Allen diesen Fillen gemeinsam ist die funktionelle Leber-
schadigung, ferner das Auftreten von direktem Bilirubin im Serum und von
Bilirubin und Gallensiuren (soweit dieselben tatsichlich nachweisbar sind) im
Harn. Unter dem EinfluB verschiedener Faktoren, wie seréser Exsudation, primérer
Leberzellnekrose, vermehrter Ansammlung von Lymphe, in spiterer Folge auch
von jungen Bindegewebselementen innerhalb der periportalen Felder und des
Grissonschen Raumes, kann es zu einer Drosselung des Gallenflusses mit
nachfolgender Destruktion des Leberparenchyms kommen; bei lingerer Dauer
148t sich diese Entwicklung auch histologisch erfassen, man sieht Bilder, wie ich
sie als Destruktion des Leberparenchyms beschrieben habe. In nicht wenigen
Féllen findet sich im Blute nicht nur direktes, sondern auch indirektes Bilirubin,
so daB die Gelbfarbung der Haut auf beiderlei Farbstoffe bezogen werden muf.
Unter gewissen Voraussetzungen kann sich die Schiadigung sowohl gegen die
Leberzellen als auch gegen den KUPFFER-Zellapparat richten. Die starke Be-
teiligung des reticuloendothelialen Apparates zeigt sich auch in der Milz, die des-
halb schon friihzeitig an GroBe zunimmt. Wie sehr dieser Faktor beriicksichtigt
werden mulf}, beweisen gelegentlich die Erfolge einer Milzexstirpation. Jedenfalls
bleibt der Eindruck bestehen, daB bei vielen, auch histologisch nachweisbaren
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Leberschiadigungen die verschiedensten Momente fiir die Entstehung der Gelb-
sucht verantwortlich gemacht werden miissen. Deshalb habe ich auch von einem
hepatolienalen Ikterus gesprochen. Bei der Analyse eines Einzelfalles miissen
wir uns bemiihen, die einzelnen Momente voneinander zu trennen, um sagen zu
kénnen, ob die parenchymatose oder die hamolytische Form starker im Vorder-
grunde steht. Das klassische Beispiel eines echten parenchymatosen Ikterus ist
die akute Leberatrophie, die in milderer Form bei jener Krankheit zu sehen ist,
die wir Kliniker als Icterus catarrhalis bezeichnen; den Typus eines hiamo.
lytischen Ikterus haben wir bereits beschrieben, so daB wir uns auf das dort
Gesagte beziehen konnen.

Zwischen diesen beiden Ikterusformen gibt es unzihlige Uberginge, wobei
die Grenzen so verwaschen sein kénnen, daB eine Trennung fast zur Un-
moglichkeit wird. Differentialdiagnostisch am schwierigsten liegen wohl die
Verhéltnisse beim Krankheitsbild der Lebercirrhose, wo gelegentlich das Sym-
ptom des Ikterus ganz im Vordergrund stehen kann. Schon bei der makro-
skopischen Betrachtung einer cirrhotischen Leber sieht man Partien  mit
stiarkerer neben solchen mit geringerer ikterischer Verfirbung. Solche Beob-
achtungen dringen die Frage auf, ob fiir einen Teil der Gelbsucht nicht auch rein
mechanische Momente in Betracht kommen, so daBl man speziell beim Ikterus,
wie er gerade bei den verschiedenen Lebercirrhosen vorkommt, sogar mit einer
Kombination aller drei Ikterusarten rechnen muBl. In solchen Fillen ist die
Deutung der einzelnen Symptome besonders schwierig.

Eine Erklirung des Ikterus bei Leber-Parenchymerkrankungen war friither
noch schwieriger; seitdem wir aber die Gallenfarbstoffbereitung von den KuprrER-
Zellen und von den iibrigen reticuloendothelialen Zellen abhéngig machen, be-
reitet sich eine Kldrung vor. Wenn auch die Frage nach der physiologischen
Gallenfarbstoffbildung ziemlich einfach erscheint, so gestaltet sich das Problem
der Entstehung mancher Gelbsuchtformen noch immer als sehr kompliziert;
da die Leber das wichtigste Ausscheidungsorgan fiir den Gallenfarbstoff ist, wird
sie immer wieder im Mittelpunkt jedes Gelbsuchtfalles stehen, und in diesem Sinne
hat der alte Ausspruch von NAUNYN und MINKOWSKI — ,,0hne Leber kein Ikterus* —
noch immer seine volle Giiltigkeit. Man darf jedoch nicht, wie es friiher geschah,
die Bildungsstitte des Bilirubins in den Leberzellen suchen, sondern sie in
die KuprrERschen Sternzellen verlegen. Dann ist es auch zu verstehen, wenn
AscHOFF — wohl einer der besten Kenner der Ikteruspathologie — sagt: ,,Man
darf nicht von einem Primat der Leberzelle bei der Entstehung des Gallenfarb-
stoffes sprechen, sondern hochstens von einem Primat der Leber bei der Ent-
stehung der Gelbsucht.” Dabei darf man nicht vergessen, daf die Leber ein
Doppelorgan ist, dessen einer Teil zwar Bilirubin bildet, der andere aber
das fertige Bilirubin nur auszuscheiden vermag; Ikterus kann daher immer
dann entstehen, wenn die normale Wechselbeziehung zwischen KuprreRrschen
Sternzellen und Leberzellen, die fiir die Ausscheidung des Gallenfarbstoffes zu
sorgen haben, Schaden gelitten hat; der alte Ausspruch von NAUNYN und Min-
KowsKI wird daher zweckmiBig zu dndern sein: ,,Ohne mangelhafter Ausschei-
dung des Gallenfarbstoffes durch die Leber kein Ikterus.” Mann? driickt sich noch
préiziser aus, wenn er sagt: Ikterus entsteht, wenn die Gallenfarbstoffbildung mit
der Gallenfarbstoffausscheidung nicht gleichen Schritt hélt. Ich mochte mich
dieser Definition vollinhaltlich anschlieBen, zumal Ikterus nur das optische
Signal einer Leberschiadigung ist.

1 MANN: J. amer. med. Assoc. 1935, 2. Febr., 371.
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V. Allgemeine Pathologie der parenchymatiosen
Leberkrankheiten.

Das anatomische und klinische Bild der Lebercirrhose — des Typus der
parenchymatosen Leberkrankheiten — ist infolge der glinzenden Beobachtungs-
gabe der dlteren Pathologen so meisterhaft beschrieben worden, dafl es meist
nicht schwer fillt, die Krankheit auf Grund der bekannten Symptome zu erkennen.
Begniigt man sich aber nicht allein mit der einfachen Feststellung dieser Er-
krankung, sondern versucht man, sich iiber das Wesen und die Entstehungsbedin-
gungen der Cirrhose Rechenschaft zu geben, so st6ft man auf Schwierigkeiten.

Diese Unsicherheit duBert sich vor allem in der Unkenntnis der Anfangs-
stadien; bei den chronischen Affektionen der anderen parenchymatosen Organe,
z. B. der Niere, fillt es meist nicht schwer, den Entwicklungsgang zu verfolgen;
bei den Leberkrankheiten dagegen sind wir vorwiegend nur iiber das Endstadium,
also iber die eigentlichen Lebercirrhosen orientiert, wihrend iiber das erste
Stadium, also iiber die beginnende Cirrhose kaum klare Vorstellungen vorliegen.

Urspriinglich wurde die Moglichkeit einer primédren Bindegewebswucherung
erwogen; ausgelost durch irgendwelche Gifte, soll es zu einem fortschreitenden
Bindegewebsproze kommen, der die einzelnen Acini umschliet und zusammen-
preBt; die Bindegewebswucherung kann auch Gallengéinge und Pfortaderdste
umstricken und so zu Ikterus oder Ascites Anlall geben. Da von diesen Binde-
gewebswucherungen auch andere Organe in Mitleidenschaft gezogen werden, so
sprachen manche Pathologen von einer generalisierten Bindegewebsdiathese.

Die Bindegewebswucherung bei der Lebercirrhose ist aber nur ein Teilfaktor;
ebenso wie es bei der Ausheilung einer Wunde zur Narbenbildung kommt, wobei
die verschiedensten Faktoren beriicksichtigt werden miissen, so stellt auch die
Lebercirrhose gleichsam nur das arithmetische Mittel aller jener Momente vor,
die bei der Ausheilung in Frage kommen — Degeneration, Reparation und Binde-
gewebsreaktion. Uberall, wo Lebergewebe zugrunde geht, schieBen aus den
Trimmern junge Zellverbdnde auf, die sich bemiihen, eine vollstindige Resti-
tution des zerstorten Gewebes zu bewerkstelligen; zumeist gelingt es, aber oft
schieft das Narbengewebe gleichsam iiber das normale Mafl hinaus, und dann
kann sich jener Zustand entwickeln, der uns als Cirrhose bekannt ist. Die Frage,
die sich dabei immer wieder aufdréingt, spitzt sich daher darauf zu: unter welchen
Umsténden kann eine Leberzerstorung einerseits wieder restlos zur Ausheilung
gebracht werden und welche Gelegenheitsmomente miissen anderseits hinzu-
treten, daf die gleiche Zerstérung mit der Bildung von Narbengewebe im Sinne
einer Cirrhose reagiert.

Jedenfalls handelt es sich bei der Lebercirrhose um einen komplexen Vorgang:
zuerst setzt eine bald mehr herdférmige, bald mehr generalisierte Zerstérung des
Leberparenchyms ein; schreitet dieser Prozef3 unhaltsam weiter, dann kann ein
solcher ProzeBl — vielleicht unter dem Bilde der akuten Leberatrophie — zum
Tode fiihren; erfolgt aber Stillstand im Zerstérungswerk, dann gibt es zwei M6g-
lichkeiten: entweder restlose Wiederherstellung, dann unterscheidet sich nach
einiger Zeit die betroffene Leber kaum mehr von einer normalen, oder der
Leberschaden wird durch irgendein Narbengewebe ersetzt. Dieses Wechselspiel
zwischen Zerstérung und Reparation kann sich vielfach wiederholen, so daf3
man in einer Cirrhose gleichsam mehrere Generationen nebeneinander be-
obachten kann.

An der Zerstérung des Leberparenchyms beteiligen sich mehrere Faktoren.
Es erscheint wichtig, die einzelnen Moglichkeiten ins Auge zu fassen. Wenn es
auch nicht gestattet ist, aus dem morphologischen Aufbau allzu weitgehende
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Schliisse auf die Funktion der Leber zu ziehen, so mufl doch der Histologie Ge-
rechtigkeit gezollt werden, denn es ist ihr zu verdanken, wenn wir bis zu einem
gewissen Grade iiber die Anféinge des Zellunterganges unterrichtet sind. Als ein
histologisch faBbares Zeichen des Zelltodes miissen wir den Verlust der Kern-
farbbarkeit ansehen ; der Kern verliert sich scheinbar im umgebenden Protoplasma,
was besonders deutlich zu erkennen ist, wenn man verschiedene Farbemethoden
zu Rate zieht. Im Anfang kommt es zu einem Zusammenballen des Chromatins,
dann zu einer Ansammlung kleinster Kliimpchen im Bereiche der Kernwand,
unter Umsténden auch zur AbstoBung von Kerntriimmern in das Protoplasma.

Beim Zelltod erfolgt eine Anderung der osmotischen Spannungsdifferenz, was
den Ubertritt verschiedener, sogar groBerer Molekiile zur Folge haben kann. So
konnen manche Salze und Farbstoffe einerseits aus der umgebenden Gewebs-
fliissigkeit in das Zellplasma eintreten und anderseits auch aus der Zelle heraus-
gelangen; infolge der ungleichen Eintritts- und Austrittsgeschwindigkeit der
einzelnen Stoffe entstehen voriibergehend postmortale Schrumpfungs- und
Schwellungserscheinungen, wodurch die tote Zelle bald grofer, bald kleiner er-
scheint; die verdnderten Zellen verlieren allmihlich infolge Rifbildung die
Fiihlungnahme mit der noch unversehrten Nachbarschaft, so daBl die einzelnen
Gebilde, gleichsam verloren, in einem Detritus aus Gewebsfliissigkeit und ehe-
maliger Protoplasmasubstanz liegen — Dissoziation der Leberzellen. SchlieBlich
kommt es zu einem Zerfall der Zelle; die Detritusmasse und das gequollene
Protoplasma werden zu einem einheitlichen Gemenge, das allméahlich aufgesogen
und weitertransportiert werden kann. An diesem AufriumungsprozeB sind
Leukocyten beteiligt, ebenso fermentative Vorgéinge; vielleicht sind die ersteren
die Vermittler der letzteren. Als Katepsin wird ein eiweiBspaltendes Enzym
bezeichnet, das in vielen Zellen gefunden wird; es ist anscheinend mit dem
schon lange Zeit bekannten autolytischen Ferment identisch und tritt vermutlich
erst dann in Téatigkeit, wenn die Zelle funktionell tot ist. Unter dem Einflufl
der verschiedensten Schidlichkeiten treten in der Leber bald mehr im Zentrum,
bald mehr an der Peripherie des Acinus Nekrosen auf, wobei unter besonders
ungiinstigen Verhéltnissen sogar die ganze Leber von einem solchen zer-
storenden Prozefl betroffen wird (akute Leberatrophie).

Nicht selten sind bei schweren Leberzellnekrosen in deren Nihe Zellverdnde-
rungen nachweisbar, die von den Morphologen als ,,Degenerationen‘ bezeichnet
werden. Das Wesentliche dabei ist eine Zellvergroferung und Aufnahme von
Substanzen, die dem Histologen als Kornchen erscheinen. Unter dem Einflufl
dieser Kérnchen diirfte das Leben der Zellen funktionell Schaden leiden, zumal
der Kern jetzt dhnliche Verdnderungen aufweist, wie sie von der Nekrose her
bekannt sind. Auf Grund solcher Bilder sieht es fast so aus, als kénnten wir in
diesen Degenerationen tatséchlich die Anfinge der kommenden Zellnekrose er-
blicken; es wiirde sich hier somit um ein Zwischenstadium zwischen Leben und
Tod der Zelle handeln, wobei man sich allerdings stets vor Augen halten muB,
daB sich ein Gewebe, deren Zellen bereits die schwersten Zeichen von Degeneration
darbieten, noch immer erholen kann und dementsprechend nicht unbedingt dem
Tode geweiht sein muf.

A. Die triibe Schwellung.

Unter tritber Schwellung versteht VircmOow,! von dem dieser Ausdruck
stammt, die ersten Erscheinungen einer allgemeinen Gewebsschidigung, die im
weiteren Verlaufe zur ,,parenchymatosen Entziindung fithren soll. In diesem

! VircHOW: Zellularpathologie, I. Bd., S. 372. 1871.
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ersten Stadium ist die Leber groBer, schwerer und stumpfrandig; am Querschnitt
erscheint die Gewebszeichnung verwaschen, es flieBt von der Schnittfliche reich-
lich Flissigkeit ab. Histologisch erscheinen die einzelnen Zellen vergrofert und
trib; als Ursache macht man dafiir das Eindringen einer eiweiflihnlichen
Flissigkeit verantwortlich. Das eingedrungene Eiweill formt sich zu koérnigen
Gebilden, die gewisse chemische Reaktionen zeigen konnen; die kornigen Gebilde
Iésen sich in Alkali, quellen in Essigsiure, geben mit Zuckerlosung und nach-
folgendem Zusatz von Schwefelsdure Rotfarbung; die Xanthoproteinsdurereaktion
ist positiv. Statt triiber Schwellung sprechen manche Pathologen auch von
einer albuminésen Degeneration oder albumings-kérnigen Metamorphose. Uber
diese Kornchen sagt Vircaow: Die Anhdufung der Kérnchen ist um so dichter,
je energischer und akuter der Proze8 der parenchymatdsen Entziindung. vor
sich geht; zuletzt wird sogar der Kern undeutlich.

Auch CorNuEIM sieht das Wesentliche der tritben Schwellung in einer Eiweil3-
anhdufung in den verschiedenen Zellen. Er geht sogar noch um einen Schritt
weiter, indem er hier an eine Gerinnung des zunichst noch flissigen Eiweif3
denkt; die Bezeichnung parenchymatdse Entziindung lehnt er ab. Dadurch
unterscheidet er sich wesentlich von ViIRcaEOW ;! es soll sich hier um etwas ,,Neues‘
handeln, was auch im Namen zum Ausdruck gebracht werden soll; in dem
Sinne spricht CornaEm? lieber von ,,Degenerationen. Degenerationen in der
Leber sieht man nicht nur bei schweren Infektionen, sondern bei den ver-
schiedensten pathologischen Prozessen, z. B. auch bei Erndhrungsstérungen.

Das Interesse der Pathologen am Problem der ,triiben Schwellung“ er-
fubr eine wesentliche Abschwichung, seit man dhnliche Veridnderungen auch
in Organen nachweisen konnte, die einige Zeit steril aufbewahrt wurden — also
der sogenannten Autolyse ausgesetzt waren. Sicherlich geht man zu weit,
wenn man deswegen der triitben Schwellung jede diagnostische Bedeutung ab-
spricht; einen Fortschritt bedeuten diese Befunde jedoch insofern, als man
jetzt die Verschiedenartigkeit der Ursache fiir die triibe Schwellung erkannt
hat. Die triibe Schwellung ist anscheinend ein Zustand der Zelle, der unter
den verschiedensten Bedingungen auftreten kann.

Weil die triibe Schwellung einen so hdufigen Befund bei den unterschiedlichen
Sektionen darstellt, war man vielfach geneigt, in ihr weder einen degenerativen,
noch einen entziindlichen Vorgang zu sehen, und meinte, in ihr den Aus-
druck einer mangelthaften Verarbeitung von Nahrungseiweill erblicken zu miissen.
Das Zellprotoplasma ist in irgendeiner Weise vergiftet, so daB es nicht mehr im-
stande ist, das aufgenommene Eiweill zu assimilieren (RissERT3); dhnlich duBert
sich in neuerer Zeit auch Domack,* der in der triiben Schwellung die Folge einer
stirkeren EiweiBbildung in den Leberzellen sieht, wobei die Zellen bestrebt sein
sollen, aus den Zerfallsprodukten neues Zelleiweill aufzubauen. DIETRICH? spricht
von feinkérniger Umwandlung der kolloiden Mischung des Protoplasmas infolge
Hemmung der Aufbauvorgéinge oder Fortschreiten des Abbaus.

Jedenfalls gewinnt man den Eindruck, daB sich hinter dem, was der Morpho-
loge triilbe Schwellung nennt, Verschiedenes verbergen kann; bei gewissen
Formen mag es sich um die atypische Aufnahme von EiweiB handeln, bei anderen
mehr um die Aufnahme anderer Substanzen oder um Anderungen im kolloiden
Aufbau der Zelle, was selbstverstindlich eine Kombination aller dieser Vorginge

VircHow: Zellularpathologie, Bd. I, S.372. 1871.
CounurmM: Allgemeine Pathologie, Bd. I, S. 662, 1882.
RiBBERT: Allgemeine Pathologie, S. 210. 1904.
Domagk: Z. klin. Med. 98, 171 (1924).

Dierrich: Allgemeine Pathologie, S. 76. 1927.
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nicht ausschlieBt; eine Klarung war daher von einer chemischen Untersuchung
zu erhoffen.

Die ersten in dieser Richtung durchgefiihrten Analysen stammen von HorpE-
SEYLER;! bei der Priifung des Eiwei8gehaltes der Leber, die eine triibe Schwellung
zeigt, findet sich eine starke Erhohung des koagulablen Eiweiigehaltes; das gilt
nicht nur von der Leber, sondern von mehr oder weniger allen Organen, die von der
triiben Schwellung betroffen sind; diese starke Eiweivermehrung der Leber, die
auch in toto schwerer wird und dabei eine VergréBerung der einzelnen Zellen zeigt,

Tabelle 9.
Durch- Inkoagu-
schnittliches; Eiwei- |labler N als | Trocken- ‘Wasser-
Leber- gehalt EiweiB be- | riickstand gehalt Fett
gewicht rechnet
Normal............... 1350 g 218 g 30g 294 g 1056 g 29 g
. (16%) | (22%) @ (24%) | (18%) ' (2,1%)
Triitbe Schwellung
(Fall 17—27) ....... 2053 g 305 g 43,7g 462 g 1591 g 52 g

(14,9%)  (2,16%) | (22,5%) | (77,5%) | (2,6%)
Verfettung (Fall 28—38) | 1334 g 167 g 30,5 g 289 g 1036 g lg

(12,5%) | (2,3%) | (21,6%) | (78,4%) | (5,3%)
Akute Leberatrophie

(Fall 11—13) ....... 909 g 9%g - 33g 167 g 742 g 23 g
_ (10,6%) . (3,3%) | (18,3%) | (81,7%) | (2,7%)
Kardiale Stauwung

(Fall 41—42) ....... 1100g | 166g | 20g | 218g | 882g | 1l6g
(15%) | (L,8%) | (20%) | (80%) | (1,6%)

deutet HorPE-SEYLER als pathologische EiweiBaufnahme; die Zelle wird
dadurch grofer und ihr Protoplasma in einen anderen physiko-chemischen Zu-
stand versetzt; nichts liegt ndher, als darin auch eine Stérung der Zellfunktion
zu sehen; die Befunde erscheinen uns so beachtenswert, da wir die Zahlen,
die HorPE-SEYLER gefunden hat, wiedergeben, was wir um so lieber tun,

Tabelle 10.
Verhdltnis zur Korpergrofie auf 1 cm | Vom Gesamt- | Vom koagulab-| Vom Gesamt-
in Gramm gewicht len Eiweil3 stickstoff
Normalwert ................ 8,2 1,2 0,21
Tribe Schwellung: Héchstwert 15,0 2,3 0,42
Mindestwert 12,0 1,7 0,32

als wir die Angaben von HopPE-SEYLER bestéitigen konnen. Bezieht man die
gefundenen EiweiBwerte nicht auf die Leber allein, sondern auf das gesamte
Koérpergewicht, so erscheinen die Unterschiede noch viel deutlicher. GroLL hat
an mit Miusetyphus infizierten Meerschweinchen die Angaben von HorpE-
SEYLER ebenfalls bestitigen kénnen.

Bei der triiben Schwellung handelt es sich somit, wie es urspriinglich von
VircHOW angenommen wurde, um eine pathologische Aufnahme von Eiweill
in die Leberzelle; HorPE-SEYLER schligt daher vor, um Verwechslungen mit
anderen Schwellungsvorgingen zu vermeiden, den Vorgang der pathologischen
EiweiBaufnahme auch im Namen zu beriicksichtigen und empfiehlt die Bezeich-
nung albuminése Schwellung.

1 Horpe-SEYLER: Hoppe-Seylers Z. 116, 67 (1921).



Die fettige Degeneration. 125

Die Frage, ob die albuminése Schwellung eine Gefahr fir die Zelle bedeutet,
mochten wir zundchst unentschieden lassen; bei der Besprechung der ,,serdsen
Entziindung** werden wir darauf noch einmal zuriickkommen.

B. Die fettige Degeneration.

Im Rahmen der verschiedenen Zellschadigungen spielt die fettige Degeneration
ebenfalls eine grofie Rolle; mit dieser Bezeichnung wollte VIRcHOW zum Aus-
druck bringen, daf3 Zellanteile in abnormer Weise Fett aufnehmen und dabei —
soweit sich das histologisch beurteilen 143t — die typische, zur normalen Funktion
notwendige chemische Struktur einbiiflen, was nicht ausschlieBt, daf es auch
intrazellulare Fetteinlagerungen gibt, die ohne wesentliche Benachteiligung der
Zellfunktion einhergehen. VircHOw hat aus dieser Uberlegung heraus vorge-
schlagen, zwischen fettiger Infiltration (also ohne Funktionsverlust) und fettiger
Degeneration (mit Funktionsverlust) zu unterscheiden. Eine scharfe Trennung
zwischen physiologischer und pathologischer Verfettung ist nicht immer
moglich, denn Fetteinlagerung in die Zelle kommt auch nach reichlicher Fett-
zufuhr vor. )

Eine scharfe dualistische Auffassung der intrazellularen Fetteinlagerung be-
steht auch schon deswegen nicht mehr zu Recht, weil das Fett, das sich in den
typisch fettig degenerierten Zellen z. B. bei der Phosphorvergiftung findet,
nicht, wie man nach VircHOW erwarten sollte, korpereigenes Fett vorstellt,
sondern Fett ist, das ebenfalls aus den Fettdepots stammt; eine sogenannte
Fettphanerose —d. h. eine Umwandlung von Fett aus irgendwelchen Vorstufen,
die schon in der Leberzelle bestanden haben — gibt es nicht, fettige Infiltra-
tion und fettige Degeneration beruht auf Fettwanderung.

Da immerhin ein gewisser Zusammenhang zwischen fettiger Degeneration
und Zellschidigung besteht, so wohnt vielleicht der kranken Zelle die Eigenschaft
inne, besonders viel Fett in sich aufzunehmen, aber Sicheres ist dariiber nicht
bekannt. Das Problem der fettigen Degeneration erfahrt auch noch in der
Richtung eine Komplikation, als vieles, was sich dem Histologen als , Fett*
présentiert, sich bei der genauen Uberpriifung gar nicht als echtes Fett erweist,
sondern eventuell eine Cholesterin- oder Phosphatidverbindung darstellt. Immerhin
kann man dem Pathologen recht geben, wenn er in der exzessiven fettigen Degenera-
tion einen pathologischen Zustand sieht, der das Leben der Zelle sehr gefahrden
kann, aber nicht unbedingt gefdhrden muf}, wie auch umgekehrt sich eine sicher
kranke Zelle nicht unbedingt mit Fett beladen muB; so ist es z. B. sehr beachtens-
wert, daB sich in der alternden und hungernden Zelle ganz dhnliche Vorginge
abspielen konnen wie z. B. bei der fettigen, durch irgendein Lebergift hervor-
gerufenen Degeneration.

Zieht man einen Vergleich zwischen triiber Schwellung und fettiger Degene-
ration, so gewinnt man nur zu oft den Eindruck, daB die hochgradig fettige
Degeneration tatséchlich héufig in der Nihe von Partien gesehen wird, die
bereits Zeichen des Zelltodes aufweisen, wihrend dies bei der albuminésen Um-
wandlung nicht unbedingt der Fall ist; immerhin kann man gelegentlich Bilder
sehen, die an den Randpartien tritbe Schwellung, gegen das Zentrum fettige
Degeneration und schlieflich im Zentrum das typische Bild des Zelltodes
zeigen.

Jedenfalls ist es aufBlerordentlich schwierig, auf Grund der histologischen
Betrachtung allein irgendwelche weitgehende Riickschliisse auf die Funktion
der Leberzelle zu ziehen; dies ist besonders dort unméglich, wo es sich um akut
todliche Schadigungen handelt; wenn man aber die Lebenserscheinungen einer Zelle
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langsam erl6schen sieht, dann erkennt man gleichsam Glieder einer langen Kette,
an deren einem Ende jene Schidigungen liegen, die noch reparationsfahig sind,
wihrend am anderen schon Verdnderungen zu erkennen sind, die irreparabel
und dem Untergang verfallen sind; hédlt man an diesem Vergleich fest und
fragt sich, an welcher Stelle die fettige Degeneration und wo die triibe Schwellung
zu liegen kommt, dann fillt die Beantwortung auBerordentlich schwer; an-
scheinend sind die fettige Degeneration und auch die triibe Schwellung, soweit
sich das histologisch beurteilen 148t, nur XKriterien einer gewissen Leber-
schidigung, der vermutlich keine unbedingte vitale Bedeutung zugesprochen
werden darf; sie konnen sich in Zellen zeigen, die bereits dem Tod geweiht sind,
sie sind aber auch in Zellen zu sehen, die sich nach Beseitigung der schadigenden
Ursache wieder vollkommen erholen; zuverlifliche Priifsteine der Zellvitalitit
sind daher die verschiedenen Degenerationen nicht.

C. Die Glykogenspeicherung.

Da es im Hungerzustand, in dem MaBe als das Leberglykogen schwindet, zu
einer Fettleber kommt, lag es nahe, das Auftreten von Fett mit dem Glykogen-
gehalt in ursichliche Beziehung zu bringen; der Antagonismus zwischen Fett-
und Glykogengehalt, wie er tatsichlich unter normalen und pathologischen Be-
dingungen volle Giiltigkeit besitzt, tritt am deutlichsten bei der Phosphor- und
bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung in Erscheinung; auch hier schwindet zu-
erst der Glykogengehalt und dann entsteht der hohe Fettgehalt; auf der Hohe
der Phosphorvergiftung ist die Leber fast glykogenfrei. Vielleicht iibernehmen an
Stelle der Kohlehydrate die Fettsubstanzen die Rolle, als Energiequelle zu
wirken, aber Sicheres ist dariiber nicht bekannt. Die Pathologie hat diese Er-
fahrungen iibernommen und sieht im Glykogenschwund den ersten Schritt einer
Leberschidigung; sie beriicksichtigt dabei zum Nachweis des Glykogengehaltes
weniger chemische Methoden, als vielmehr histologische, denn die Bustsche
Karminfirbung orientiert uns weitgehend iiber den jeweiligen Glykogen-
gehalt. ‘

Die Frage, warum es bei der Phosphorvergiftung in der Leberzelle zu einem
Glykogenschwund kommt, ist schwer zu beantworten; Stérungen im Sinne einer
fehlenden oder mangelhaften Glykogenfixation kommen kaum in Betracht, denn
sonst miiBten Symptome auftreten wie beim Diabetes — Glykosurie und Hyper-
glykéimie; wihrend der ganzen Dauer einer Phosphorvergiftung ist aber davon
nichts zu bemerken; ja man sieht sogar das Gegenteil — Hypoglykimie. ROSEN-
FELD hat mit der Moglichkeit einer erhohten Oxydation gerechnet, weswegen
zuerst das Glykogen geopfert wird, also dhnlich wie bei einer schweren Arbeit,
wo bekanntermafBen ebenfalls das Glykogen in der Leber rasch schwindet. Zu-
gunsten einer solchen Vorstellung lassen sich die Versuche von MEYER und
TrOENES! heranziehen, die in der isolierten Phosphorleber eine Erhéhung des
Sauerstoffverbrauches nachweisen konnten; da aber durch Zusatz von Glykogen
weder der Sauerstoffverbrauch erhéht wird, noch der respiratorische Quotient eine
Anderung erfiahrt, kommt als Ursache des erhéhten Sauerstoffverbrauches kaum
eine Steigerung der Glykolyse in Betracht; eigene Untersuchungen iiber den
Sauerstoffverbrauch der Leber, die in vivo eine schwere ser6se Entziindung dar-
bot und die ebenfalls einen erhéhten Umsatz erkennen lieB, machen es wahr-
scheinlich, daB es dabei vielleicht zu einer Art Erstickung gekommen ist;, die
moglicherweise auf die Kapillarschidigung zu beziehen ist. Wegen Sauerstoff-
mangel kann die Resynthese nicht in der Weise vor sich gehen, wie man es bei

1 MEYER u. THOENES: Arch. f. exper. Path. 169, 655 (1933).
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normaler Permeabilitit erwarten sollte; da es auch bei der Phosphorvergiftung
zu einer Ansammlung von Milchsiure kommt, erscheint es uns sehr verlockend,
auch den erhohten Sauerstoffverbrauch in der Phosphorleber auf Stérungen
der Permeabilitit zu beziehen.

Da der Glykogenbestand der Leberzelle fiir die Entwicklung vieler patho-
logischer Zustéinde von prinzipieller Bedeutung zu sein scheint, muf auch der Ein-
fluB der verschiedenen Hormone auf den Kohlehydratbestand der Leber — soweit
dies nicht schon in der physiologischen Einleitung geschehen ist — besprochen
werden. Dem Morphologen ist es schon lange bekannt, daf} sich in der Leberzelle
eines Diabetikers histologisch noch immer reichlich Glykogen nachweisen 148t;
zuerst hat darauf EmRLicH hingewiesen; auch durch das chemische Verfahren
ist das Vorkommen von reichlich Glykogen in der Diabetikerleber sichergestellt.
Der Befund ist fiir den Histologen um so iiberraschender, als sich in der Diabetiker-
leber auch Fett nachweisen 1iBt. Hier ergeben sich Widerspriiche, was um so
mehr auffillt, als beim pankreaslosen Hunde die Leber voéllig glykogenfrei ist;
auch in der Leber des mit Phlorizin vergifteten und daher schwer diabetischen
Hundes findet sich kein Glykogen ; der Unterschied in dem Verhalten des pankreas-
losen Hundes und des diabetischen Menschen fordert uns auf, in der Uber-
tragung mancher Ergebnisse aus der experimentellen Pathologie auf die Krank-
heitslehre des Menschen vorsichtig zu sein.

Die Ansichten iiber den EinfluB} des Insulins auf den Zuckerbestand der Leber
scheinen sich jetzt zu kliren; an der Tatsache, dal beim pankreaslosen Hund die
zunichst glykogenfreie Leber unter dem Einflufl des Insulins wieder mit Glykogen
aufgeladen wird, ist nicht zu zweifeln; nicht so eindeutig geklédrt ist die Frage,
welchen EinfluB das Insulin auf die menschliche diabetische Leber nimmt, denn
die Diabetikerleber speichert reichlich Glykogen auch ohne Behandlung. Kompli-
ziert wird das Problem noch dadurch, daB das Glykogen, welches sich postmortal
in der menschlichen Diabetesleber findet, viel langsamer der Glykogenolyse ver-
fallt, wenn das betreffende Individuum ante mortem Insulin erhalten hat; etwas
klarer sieht man, wenn man neben dem Glykogen noch den sogenannten freien
Leberzucker bestimmt. Unter Insulin sinkt der freie Leberzucker rasch ab;
moglicherweise beruht die akute Verminderung des Leberzuckers auf einer
hemmenden Wirkung des Insulins auf die Glykogenolyse; jedenfalls geht es nicht
an, die beim normalen Tier unter Insulinwirkung so héufig zu beobachtende Ver-
minderung des Glykogens auf eine vermehrte Zuckerbildung zu beziehen. Cort
denkt an einen erhshten Abbau des Glykogens zu einer nichtstabilisierten Glykose-
zwischenstufe, PorLax und MoLLITOR an eine Hemmung der Glykogenneubildung.
Dementsprechend diirfte das Leberglykogen, soweit es vor der Insulindar-
reichung schon vorhanden war, im normalen, nicht hungernden Organismus
kaum eine wesentliche Verdnderung erfahren. Im Organismus eines Diabetikers
diirften andere Bedingungen gegeben sein, vielleicht kommt es hier eher zu
einer Steigerung; wie sich der Prozef in einer geschidigten Leber abspielt, miifite
erst untersucht werden.

Klarer liegen die Verhéltnisse bei der Adrenalinwirkung; fast alle Autoren
sahen unter dem EinfluBl des Adrenalins ein Schwinden des Glykogens; das gilt
sowohl von der Kalt- wie auch von der Warmbliiterleber; die Adrenalinhyper-
glykdmie wurde zunichst ausschlieBlich durch eine primére Beschleunigung der
Glykogenolyse mit folgender Mehrausschiittung von Zucker ins Blut erklirt;
dafiir sprechen auch die Beobachtungen am freien Leberzucker; der Spiegel
des freien Zuckers steigt auf den Adrenalinreiz sofort, und zwar verhdltnismafig
starker als der Blutzucker; der Leberzucker kann auch wieder rascher absinken
als der Blutzucker und kann bereits zur Norm zuriickgekehrt sein, wihrend der
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Zuckerspiegel des peripheren Blutes noch hoch ist (Morrtor und Porrax?).
Adrenalin und Insulin scheinen somit in ihrer Leberwirkung echte Antagonisten
zu sein.

Von einem Einflul der Schilddriise auf den Kohlehydratbestand der Leber
wullten zuerst CRAMER und KRAUSE;? fiittert man Ratten oder Katzen mehrere
Tage hindurch mit frischer Schilddriise, so wird die Leber glykogenfrei, selbst
wenn die Tiere reichlich Kohlehydrate als Nahrung erhalten; auffallig ist dabei
die Sonderstellung der Leber gegeniiber den Muskeln, die trotz reichlicher Schild-
driisenfiitterung ihr Glykogen erst viel spiter einbiilen; setzt man mit der Schild-
driisenfiitterung aus, so baut die Rattenleber ihren Glykogenbestand nur sehr
langsam wieder auf; auBer Glykogenschwund bewirkt Schilddriisenfiitterung
auch eine unverhiltnisméaBig starke Abnahme des Lebergewichtes. Eine weitere
Merkwiirdigkeit ist trotz Glykogenschwund die fehlende Fetteinlagerung; fiir
Beziehungen zwischen Leber und Schilddriise sprechen auch Versuche von
Kraver;® verabfolgt man Ratten Thyroxin, so wird es von der Leber ab-
gefangen und als Jod durch die Galle entleert; innerhalb 5—6 Stunden ist fast
die Hilfte des Jods wieder durch den Kot ausgeschieden; war aber die Leber vor
dem Versuch glykogenfrei, so hielt die Jodausscheidung viel linger an; die
glykogenfreie Leber scheint sich somit gegeniiber gewissen Giften viel weniger
widerstandsfahig zu erweisen.

Die Kenntnis der Wechselwirkung zwischen Glykogengehalt und Fettspeiche-
rung in der Leber beansprucht mehrfaches praktisches Interesse; zuerst war es
UmBER,! der auf den Glykogenmangel der Leber und die nach dem Kriege sich
hiufenden Leberkrankheiten aufmerksam machte. In weiterer Verfolgung dieser
Zusammenhinge war ich in Ubereinstimmung mit Ricarer und UmsEr fiir die
Insulintherapie schwerer hepatischer Parenchymschidden zwecks Glykogenan-
reicherung eingetreten; ob es dabei tatsichlich zu einer Glykogenanreicherung
kommt, ist noch nicht bewiesen, jedenfalls begiinstigen Insulininjektionen zu-
sammen mit reichlicher Darreichung von Dextrose — vor allem, wenn man sie
intravends verabfolgt — die Heilung so mancher Leberparenchymerkrankungen.
Die Schilddriise vermindert den Glykogenbestand der Leber; dementsprechend
wird man bei Leberkrankheiten mit der Darreichung von Schilddriisenpripa-
raten sehr vorsichtig sein, damit man nicht die Glykogendepots lockert, die
fiir den Ausgang mancher krankhafter Prozesse in der Leber von groBter
Bedeutung sein diirften; welche geringe Mengen von Schilddriisensubstanz schon
geniigen kénnen, um eine Leber glykogenfrei zu machen, lehren Beobachtun-
gen von DRESEL, der z. B. bei der Ratte allein durch Verfiitterung von Base-
dowikerblut Glykogenfreiheit erzielen konnte.

Forin und BERGLUND haben die Galaktosurie bei Menschen studiert, die
reichlich Fett und wenig Kohlehydrate erhalten hatten; bei Fettkost finden
sich viel hohere Galaktosewerte als bei Kohlehydratzufuhr. Da die Galak-
tosurie als Priifstein der Leberfunktion verwendet wird, sollte man in jedem
Fall darauf achten, ob der betreffende Patient vor der Galaktosepriifung Gele-
legenheit hatte, seine Leber reichlich mit Glykogen zu maésten; vielleicht steht
damit auch die Beobachtung iiber den EinfluB des Insulins bei Basedowikern
in Zusammenhang, die nach Insulin viel weniger Galaktose durch den Harn
ausscheiden.

Zusammenfassend 1aBt sich somit sagen, daf die Fettleber wahrscheinlich

1 MoLITOR u. PoLLAK: Arch. f. exper. Path. 162, 488 (1931).

2 CRAMER u. KRAUSE: Proc. roy. Soc. Med. 86, 550 (1913).

3 KRAYER: Arch. f. exper. Path. 128, 116 (1928).

4 UmMBER: Handbuch der inneren Medizin, Bd. ITI/2, S. 71. 1926.
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geringere Abwehrkrifte gegeniiber Schidigungen besitzt als eine mit Glykogen
gespeicherte Leber; praktisch wirkt sich das dahin aus, daB der Leberkranke
viel Kohlehydrate als Nahrung zu sich nehmen soll.

D. Die sogenannte serése Entziindung.

Unsere Anschauungen iiber manche Fragen der Leberpathologie sind
geldutert worden, seitdem wir die ser6se Entziindung der Parenchymorgane
kennengelernt haben; es erscheint daher ge-
boten, das Wesen der sogenannten serdsen
Entziindung genauer zu besprechen.

Die Histologie lehrt uns, daB die
Blutkapillaren nirgends direkt mit den
Parenchymzellen in Berithrung kommen,
sondern dafl zwischen beiden immer ein
bald deutlicher, bald weniger gut sichtbarer
Raum zu finden ist. Das ist ein ganz all-
gemeingiiltiges Gesetz, das sich auf alle
Organe, nicht nur auf die Leber allein
bezieht. Diesem Raum kommt funktionell
fiir den Austausch von Nahrungsbestand-
teilen und ebenso fiir den Abtransport der
Stoffwechselschlacken eine groBe Bedeu-
tung zu; man gewinnt die beste Ubersicht
iber die Geschehnisse, die sich hier ab-
spielen, wenn man sich an ein Schema
hilt (Abb. 24). Im Bereiche der #uBersten
Peripherie haben wir neben Blutkapillaren
noch die eigentlichen Lymphriume zu unter-
scheiden; beide treten zu den eigentlichen
lebenswichtigen Zellen in innige Beziehung,
ohne sie aber unmittelbar zu beriihren. Die
Zellen selbst werden von der Gewebsfliissig-
keit umspiilt; wie die Lymphgefifle ein ge-
schlossenes System von Hohlriumen mit
endothelialer Auskleidung darstellen, so
kann man_ouch von oinem usummen. b2, St sl o b
hingenden System der Spaltriume sprechen,  chymaellen, Bindegewebe und Lymphkapilla-
das zu den Lymphgefaﬁen in &ahnlicher ren. ’A und B Theoﬂretische Qrenze zwischen

. : . arterieller und vendser Kapillare, ¢ Blut-
Beziehung steht wie zu den Blutkapillaren; kapillare, D Lymphkapillare, Z Parenchym-
es treten somit drei bzw. vier Fliissigkeiten zelle, F Bindegewebsfibrille.
in gegenseitigen Kontakt, deren jede von der
benachbarten durch eine semipermeable Membran geschieden ist — arterielles Blut,
vendses Blut, Gewebsfliissigkeit und Lymphe; iiberblickt man das Geschehen der
Lymphbildung, so 1t es sich an Hand des Schemas in folgender Weise umschrei-
ben: Im Bereiche des arteriellen Schenkels der Blutkapillaren wird Fliissigkeit in
das System der Spaltriume, das von Bindegewebsfasern durchzogen ist, abgepreBt;
diese filtrierte Fliissigkeit besteht aus Plasmawasser, dem nur sehr wenig Eiweil3
beigemengt sein diirfte; hydrodynamische Krifte kommen hier in erster Linie in
Betracht; im Bereiche des vendsen Kapillarschenkels wird nun Fliissigkeit aus den
Gewebsspalten wieder ins Blut zuriickgezogen, wobei der onkotische Druck des
Plasmaeiweiles von entscheidender Bedeutung sein diirfte. Geringe Schiiden, die

Eppinger, Leberkrankheiten. 9
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fast noch in den Bereich des Physiologischen gehoren, konnen einen stirkeren
EiweiBdurchtritt durch die arteriellen Kapillaren zur Folge haben; geschieht dies,
so ist die Riickresorption von Seiten der vendsen Kapillaren wesentlich behindert;
unter diesen Umstédnden muf} der Bestand an Gewebsfliissigkeit ansteigen und
eine Art Odem bedingen; es muB daher irgendein Mechanismus existieren, um
die Gewebsflissigkeit von dem Eiweill zu befreien, denn in dem MaBe, als die
Riickresorption von wifriger Fliissigkeit stattfindet, steigt der Eiweifigehalt in
der Gewebsfliissigkeit immer mehr an und kann schlieBlich jeden Austausch
verhindern. Anscheinend stehen dem Organismus hauptsichlich zwei Wege zur
Verfigung, um die Gewebsfliissigkeit von Eiweill zu ,reinigen‘; ein Teil des
EiweiBles wird an die Lymphgefile ab-
gegeben, wobei den Endothelzellen der
Lymphraume eine bedeutende Rolle zu-
gesprochen werden muB; vielleicht wird
das Eiweill auch eine Beute der Gewebs-
zellen oder der Bindegewebsfasern; unter
pathologischen Bedingungen scheint dies
— triibe Schwellung — ganz sicher zu ge-
schehen; ist dies unter krankhaften Um-
stdnden moglich, so sollte ein solcher Weg
auch fir das physiologische Geschehen in
Frage kommen. Jedenfalls mull es eine
Moglichkeit geben, daf sich die Gewebs-
fliissigkeit von dem iibergetretenen Eiweif3
befreit. Zur Stiitzung der Ansicht, daf3 die
normale Gewebsfliissigkeit fast eiweilifrei
ist, mag an zwei Korperflissigkeiten er-
innert werden, die am ehesten Anspruch
haben, mit der Gewebsfliissigkeit ver-

glichen zu werden — es ist dies das
Kammerwasser und die Arachnoideal-
fliissigkeit.

Neben dem allgemeinen Kapillarschema,
haben wir noch ein zweites Schema ent-
worfen, das den anatomischen Verhalt-
nissen der Leber Rechnung trigt; der
wesentliche Unterschied ergibt sich in
der Anordnung der Lymphgefile; im

Leberacinus scheinen keine echten Lymphgefile vorzukommen; sie finden sich
nur an der Peripherie und im Zentrum des Acinus (Abb. 25); im iibrigen miissen
wir an der EiweiBarmut der Flissigkeit, die sich in den Disseschen Raumen
findet, festhalten; kommt es doch zu einem solchen Ubertritt, so diirfte die
Beseitigung desselben vorwiegend zelluldr erfolgen, d. h. Eiwei8 mufl von den
Leberzellen phagozytiert werden, da wir auf die Mitarbeit der Lymphgefifle
im Acinus kaum zéhlen konnen.

Unter pathologischen Bedingungen kann die semipermeable Membran, die
das Kapillarhdutchen darstellt — und das gilt von allen Organen — ihrer Haupt-
funktion verlustig werden, so daB jetzt nicht nur Spuren, sondern betrichtliche
Mengen an Plasma, also viel Eiweill in die Gewebsspalte gelangt; zur Stiitzung
einer solchen Vorstellung kann die Beobachtung bei der Verbrithung einer Ex-
tremitit herangezogen werden; binnen kiirzester Zeit schwillt das betroffene
Bein méchtig an, weil in das Gewebe grofle Mengen einer eiweifireichen Fliissigkeit
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einstromen. Gleichzeitig damit kommt es zu einer Steigerung des Lymphstromes,
erkennbar an der groBen Quantitit, die sich aus einer Fistel entleert ; auch sie ent-
halt viel EiweiB. Infolge der Verbrithung kommt es zu einem Undichtwerden der
Kapillarwand, worauf Plasma — gar nicht so selten untermischt mit Erythrocyten
— in die Spaltriume der Gewebe gelangt; die Lymphe bemiiht sich, tunlichst viel
iibergetretenes EiweiB beiseitezuschaffen, aber der Nachstrom ist stirker,
so daB sich ein starkes MiBverhiltnis zwischen Filtration und Riickresorption
ergibt; das Endergebnis ist jedenfalls eine michtige Schwellung der befallenen
Extremitét.

Die hochsten Grade einer Schwellung im Bereiche der Gewebsspalten sind
zu gewértigen, wenn reichlich Plasma iibertritt und gleichzeitig Stérungen hinzu-
treten, die die Bescitigung des iibergetretenen Eiweil unmdglich machen.

Ganz dhnliche Vorgéinge konnen sich auch in den grofien Kérperhohlen ab-
spielen, zumal auch dort das gegenseitige Verhéltnis zwischen Blut- und Lymph-
kapillaren auBerordentlich an die beschriebenen Verhéltnisse erinnert; der Unter-
schied besteht nur darin, daB im Unterhautzellgewebe zahlreiche Spaltriume
vorhanden sind, wihrend im Cavum peritonei oder pleurae nur ein einziger
groBer Hohlraum vorliegt; bei der Besprechung des Ascites als Begleit-
erscheinung so mancher Leberkrankheit werden wir darauf noch zuriickkommen.

Auch die Kapillaren der inneren Parenchymorgane, vor allem der Leber —
die uns in erster Linie interessiert —, kénnen undicht werden, so dafl jetzt in
die DissEschen Riume reichlich Plasmaeiweifl und schliellich auch Erythrocyten
iibertreten; die Disseschen Ridume sind unter normalen Verhéltnissen so eng,
daf} ihre Existenz von mancher Seite sogar geleugnet wird; kommt es aber zu
einer Erweiterung derselben, so erkennt man feine argentophile Bindegewebs-
fasern — die sogenannten Gitterfasern, die in der Leber ein zusammenhangendes
Netz bilden und anscheinend zur Versteifung der Membranen dienen, die die
Disseschen Rédume von den Blutkapillaren trennen; unter nomalen Verhilt-
nissen liegen sie den Leberzellen so innig an, dall es schwer fillt, sie von den
Leberzellgrenzen zu trennen.

DafBl unter Umstéinden eine Verbreiterung der DissEschen Rdume vorkommt,
wurde von pathologisch-anatomischer Seite schon vielfach beobachtet; sah man
sie z. B. bei Infektionskrankheiten, so sprach man mitunter von einem toxischen
Odem; in der bekannten Zusammenstellung von GErracE (Handbuch d. path.
Anatomie, V/1, 8. 123, 1930) findet sich eine entsprechende Abbildung:
im allgemeinen hat man aber diesen Verdinderungen nur wenig Aufmerk-
samkeit geschenkt. Der Erste, der sich dafiir interessierte, war ROSSLE;
er sieht in der Erweiterung der DissEschen Riume den Ausdruck einer ser-
sen Entziindung; &hnlich wie bei einer serésen Pleuritis, kommt es auch in
der Leber zu einer Ausschwitzung von serésem Exsudat aus den Blutkapillaren
gegen die Disseschen Raume; merkwiirdig ist die geringe Beteiligung von
Leukocyten, weswegen sich viele Pathologen an der Bezeichnung ,Ent-
ziindung stoflen; zum Teil mag dies auch der Grund gewesen sein, dafl
man an diesem Befund so lange Zeit voriibergegangen ist; das lange gesuchte erste
Stadium der chronischen Leberentziindung — der Lebercirrhose — glaubt ROSSLE
in dieser akuten serésen Entziindung gefunden zu haben; jedenfalls baut er
seine Darstellung der Lebercirrhose auf dieser Grundlage auf.

Wir sind auf anderem Wege zu der Erkenntnis von der groflen Bedeutung der
sogenannten serdsen Entziindung gekommen; den Ausgangspunkt unserer
Untersuchungen bildeten zunéchst klinische Beobachtungen an Fillen von
Nahrungsmittelvergiftung; geniefit jemand verdorbenes Fleich, nicht frische
Wurst oder bakteriell infizierte Konserven, so kann sich innerhalb kurzer Zeit

9*
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ein scliweres, an Vergiftung erinnerndes Krankheitsbild entwickeln; im Vorder-
grund steht die Beteiligung des Darmkanals und des Kreislaufes. Rasch setzen
Ubelkeit, Brechneigung und Inappetenz ein, oft verbunden mit Diarrhoe; der
Puls wird klein, leicht unterdriickbar; die Extremitdten fiihlen sich kalt an
und sind oft mit klebrigem Schweil bedeckt; die Kreislaufstérung #duBert
sich als Kollaps, bei schweren Fillen 140t sich eine Verminderung der zirkulieren-
den Blutmenge mit gleichzeitiger Bluteindickung erkennen; die Bluteindickung
ist zumeist nicht nur auf einen Wasserverlust, sondern auch auf Plasmaaustritt
zu beziehen, denn trotz Zunahme der Erythrocytenzahl steigt der EiweiBigehalt
im Serum nicht an; oft kommt es wenige Tage spiter zu jener Gelbsucht, die
uns als Icterus catarrhalis bekannt ist.

Wegen des Kollapses und der rasch einsetzenden Erythrocytenvermehrung
bei fehlender Eindickung des Plasmaeiweiles wurden wir zunichst an die
akute Histaminvergiftung erinnert; DALE hat uns mit den Erscheinungen einer
solchen Intoxication vertraut gemacht; injiziert man intravends z. B. einem
nicht narkotisierten Hunde eine groBere Histaminmenge, so kommt es zu
einer lange anhaltenden Blutdrucksenkung und Verringerung der Blutmenge;
da es dabei zu keinem Anstieg des PlasmaeiweiBles kommt, also zu keiner Ein-
dickung des Plasmas, so forderte DALE! Plasmaaustritt ins Gewebe; welches
Organ davon hauptsichlich betroffen wird, ist von ihm nicht weiter verfolgt
worden ; zusammen mit LEUCHTENBERGER? habe ich die Organe nach der Hista-
minvergiftung histologisch untersucht und an den verschiedensten Stellen eine
Auflockerung der Gewebe, hervorgerufen durch eine Ansammlung von Fliissigkeit,
festgestellt. Besonders charakteristisch verhélt sich der Magen; die Schleim-
haut erscheint stark hyperimisch und ihr Gefiige durch Odemfliissigkeit stark
aufgelockert, ja stellenweise fast ganz zerstort; auch in anderen Organen finden
sich intraparenchymatose Fliissigkeitsansammlungen, ganz besonders in der
Leber; neben Blutaustritten an den verschiedensten Stellen findet sich vor
allem eine Flissigkeitsansammlung zwischen Blutkapillaren und Leberzellen,
also in den Disseschen Rdumen — kurz, das typische Bild einer ,,serdsen
Entziindung” im Sinne von ROssLE. Wegen der Ahnlichkeit des Krank-
heitsbildes mit der Nahrungsmittelvergiftung haben wir uns mit der Frage be-
schaftigt, ob Histamin nicht als Ursache dieser Erkrankung in Frage kommen
konnte; entsprechende Untersuchungen an toxischem Fleisch haben diese An-
nahme nicht stiitzen koénnen; auBerdem ist Histamin, per os gereicht, fast
ungiftig, so daBl es zwecklos schien, das Problem der Nahrungsmittelvergiftung
von diesem Gesichtspunkte aus weiter zu verfolgen.

Bei der Untersuchung von toxischem Fleisch drangte sich die Vorstellung auf,
daB vielleicht ungeséttigte Substanzen als Gewebsgifte in Frage kommen koénnten ;
vor allem dachten wir an Allylderivate, z. B. an das Allylamin; entsprechende
Untersuchungen von WACEK haben diese Vermutungen gestiitzt, so dafl man
mit der Existenz dieser und dhnlicher Substanzen im Eiter, aber auch im ver-
dorbenen Fleisch rechnen kann; jedenfalls war dies der AnlaB, sich intensiver
mit der Toxikologie des Allylamins und des viel stabileren Allylformiats zu
beschiftigen.

Allylformiat ist giftig, gleichgiiltig, ob man es intravends, subkutan oder
per os reicht; verabfolgt man einem Hunde eine entsprechende Dosis, so
ist dem Tier zunichst nichts Krankhaftes anzumerken; es ist kein akut
wirksames Gift; erst nach ungefahr 1—2 Stunden beginnt das Tier miide und
schliafrig zu werden. Untersucht man zu diesem Zeitpunkte das Blut, so zeigt sich

1 DarLe: J. of Physiol. 52, 355 (1919).
? EPPINGER u. LEUCHTENBERGER: Z. exper. Med. 85, 581 (1932).
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jetzt, gemessen an der Zahl der Erythrocyten, eine Eindickung; eine Zunahme
der Zahl der roten Blutkorperchen um 2—3 Millionen stellt keine Seltenheit vor;
dhnlich wie bei der Histaminvergiftung, fehlt auch hier eine deutliche Anderung
des Serums; der Eiweifigehalt nimmt nur wenig zu, sicherlich nicht in dem Um-
fang wie die Zahl der Erythrocyten; allmahlich kommt es auch zu einer Blutdruck-
senkung, an deren Folgen das Tier im Verlaufe von weiteren 4—5 Stunden stirbt;

Abb. 26. Schnitte durch die Magenwand. @ Nach Allylformiatvergiftung; & Normales Bild.

Untersuchungen an der zirkulierenden Blutmenge ergeben Verdnderungen, wie
wir sie vom typischen Kollaps her kennen: starke Verringerung.

Die Sektion deckt #hnliche Veranderungen auf, wie wir sie von der Hista-
minvergiftung her kennen; die Magenschleimhaut ist verdickt, diisterrot und von
hdmorrhagischem Schleim dicht bedeckt; betrachtet man nach vorheriger
Fixation einen Querschnitt des Magens, so sieht man die Schleimhaut von der
Muskulatur durch eine breite ddematose Schicht abgedringt, in welcher man
histologisch reichlich weite Lymphrdume mit schollig géronnenem Inhalt sieht;
man erkennt auch, wie die einzelnen Elemente der Schleimhaut durch Odem
auseinandergedringt sind; dhnliche Verhéltnisse finden sich im Bereiche des
ganzen Darmes (Abb. 26).

Die Leber erweist sich wesentlich ver-
groflert; in sehr vielen Fillen sieht man eine
odematése Durchtrankung der Gallenblasen-
gegend, was am besten zu erkennen ist,
wenn man bald nach dem Tode des Tieres
die Gallenblase entleert und mit Formalin
injiziert; legt man nach mehrtégiger Fixation
einen Léngsschnitt quer durch die Gallen-
blase bis tief ins Leberparenchym, so zeigt
sich das Odem vor allem an den Stellen, wo
die Gallenblase der Leber aufliegt — am
Gallenblasenbett; gar nicht selten kann es an
dieser Stelle sogar zu Blutaustritten kommen.

Die histologische Untersuchung der Leber ergibt das typische Bild einer se-
résen Entziindung. Als mildester Grad ist die Erweiterung der Disseschen Riume
zu betrachten; an den Kapillarwandungen braucht histologisch sonst nichts Auf-
falliges zu sehen sein; vermutlich ist die Kapillarldsion zunéchst nur eine funk-
tionelle, immerhin ist es aber zu einem Ubertritt von Eiweill gekommen, was sich
— wie wir spiter sehen werden — sowohl biologisch als auch histologisch be-
weisen it (I. Stadium).

In einem weiteren Stadium sind bereits Verdnderungen an den Kapillar-
wandungen selbst zu bemerken; die Kapillarwand, die sonst nur als diinnstes
Héutchen zu erkennen ist, kann an Dicke zunehmen; das Lumen der Kapillare
verengt sich auf Kosten der Wand; der Kontur eines Kapillarquerschnittes
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erscheint jetzt nicht mehr als einliniger Kreis, sondern als doppelkonturierter
Ring; parallel dazu tritt meist auch eine Anderung im Gefiige der Leberzellen
ein (II. Stadium). Wéhrend bei der bloBen Erweiterung der DissEschen Raume
die einzelnen Zelltrabekel kaum eine Anderung erfahren, kann es jetzt auch
zu einer Dissoziation der Leberzellen kommen; anscheinend wird unter dem
Druck des austretenden Plasmas das Leberzellgefiige gelockert, so daB einzelne
Zellen isoliert erscheinen; dieser Dissoziationsvorgang ist zundchst auf einzelne

Abb. 28 a—d. Schematische Darstellung der Verinderungen in der Leber bei der akuten Allylformiat-

vergiftung; @ Erweiterung der DISSEschen Riume. b Storung des Gefiiges der Leberzellbalken mit Degene-

rationserscheinungen an den Zellen. ¢ Durchtritt von roten Blutkorperchen in die DIssEschen Rédume.
d Auflosung der Leberstruktur.

Zellen beschrankt, gelegentlich kann er aber gréfiere Dimensionen annehmen, so
daB es zu groBeren Nekrosen kommt; das einzige, was uns noch an den urspriing-
lichen Zustand des Lobulus erinnert, ist das unverdnderte Gefiige der Blut-
kapillaren; immerhin liegen zwischen ihnen zahlreiche Triimmer von Zellen,
denn in dem MaBe, als die Leberzellen eine Isolierung erfahren, beginnen sie
sich allméhlich aufzuldsen. Die mikrochemische Untersuchung stellt zwischen
den Zelltriimmern reichlich Eiweil3 fest; eine Vermehrung an Leukocyten ist
kaum nachweisbar.

Dort, wo unter dem Einflusse von Allylformiat die Kapillarwand einen noch
schwereren Grad von Schidigung erfahren hat, kann es schlieBlich sogar zur
vollstindigen Zerstérung der Kapillarwandung kommen. Das Blut — histologisch
hauptsidchlich durch die Erythrocyten repridsentiert — kommt in direkte
Berithrung mit den Leberzellen (III. Stadium); in den Anfangsstadien sehen wir
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in den erweiterten DissEschen Riaumen nur isolierte Blutzellen, aber allméhlich
wird die Zahl der Erythrocyten immer reichlicher, so dafl es zu kleinen Blut-
austritten kommt; wir haben hier von der Bildung von ,,Blutseen‘ gesprochen.
Die histologische Untersuchung 14t in solchen Blutseen ein Gemenge von durch-
einanderliegenden Gebilden erkennen, das aus Erythrocyten, Leberzellen und
KuprrERschen Sternzellen besteht (IV. Stadium); unter geeigneten Bedingungen
kann es zu einer Kommunikation solcher Blutseen mit den abfiihrenden groferen
Venen kommen, am besten daran erkennbar, dafl man im Lumen der Venen
isolierte Leber- und KupPrrER-Zellen nachweisen kann.

Sehr beachtenswert ist das Verhalten der serdsen Entziindung in der Sala-
manderleber ; normalerweise sieht man hier iiberhaupt keine D1ssEschen Raume,
weil die Kapillarwand dicht
an die Leberzellen heran-
tritt (Abb. 29); gibt man
dem Tier etwas Allylfor-
miat, so 6ffnen sich sofort
die im normalen Salaman-
der nicht sichtbaren Saft-
spalten (Abb. 30), die sich
in vivo sehr schén demon-
strieren lassen, wenn man
Fluorescin gibt.

Das Studium der Ka-
pillaren sowie der histolo-
gische Nachweis des aus
den Blutbahnen ausgetre-
tenen Eiweilles wird wesent-
lich erleichtert, wenn man
die zu untersuchenden Ge-
webe in einem rasch wirk-
samen Fixationsmittel kon- '
serviert; uns hat sich dabei Abb. 29. Normale Salamanderleber.
die CarNnovsche Fliissigkeit
ausgezeichnet bewdhrt; ein Nachteil besteht hochstens darin, dal man nur
kleine Gewebsanteile in die Fixationsfliissigkeit einlegen kann.

Gelingt es, durch Verabfolgung kleinerer Dosen die tddliche Vergiftung hint-
anzuhalten und kann sich das Tier von dem angerichteten Schaden wieder
erholen, so kommt es zu einer restlosen Wiederherstellung; innerhalb
weniger Tage zeigt die Leber das urspriingliche Bild; da auch die Blut-
eindickung wieder verschwindet, so mul} es wieder zu einer Art Ausgleich ge-
kommen sein; was dabei mit dem ausgetretenen Plasma geschehen ist, 148t sich
schwer beurteilen; da sehr hiufig nach einer solchen Vergiftung die Stickstoff-
ausscheidung durch den Harn in die H6he geht, wird man wohl an einen
VerdauungsprozeB zu denken haben; auch wenn es nur zu einer Verdickung der
Kapillarwand gekommen ist, scheint ein volliger Heilungsvorgang noch méglich,
selbst wenn es zum Austritt von einigen Erythrocyten gekommen ist.

Bei einer solchen experimentellen akuten ,,serosen Entziindung® konnten
wir verschiedene wichtige Beobachtungen machen, die uns fiir das Verstindnis
des ganzen Prozesses auBerordentlich wertvoll erscheinen. Die Fliissigkeit, die
in die DissEschen Réume sowie iiberhaupt in die Gewebsspalten iibertritt, stellt
sicher nicht eine gewohnliche eiweiflarme Fliissigkeit dar, sondern ein eiweil3-
reiches Exsudat: wenn es sich nur um den Ubertritt von Wasser handeln
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wiirde, miilten wir im Blute nicht nur eine Vermehrung der roten Blutzellen,
sondern auch eine Eindickung des Serums nachweisen konnen; da dies nicht der
Fall ist, so muBl unbedingt mit einem Plasmaaustritt gerechnet werden. Ein
weiteres Argument glauben wir in dem farberischen Verhalten der Extravasate
zu erblicken; auch diirfte ein eiweiBarmes Extravasat kaum eine Erweiterung
der Disseschen Riume zur Folge haben. SchlieBlich sehen wir eine wesentliche
Stiitze unserer Ansicht in der Zunahme des Eiweilgehaltes der Thoracicuslymphe,
die bei allylformiatvergifteten Tieren nicht nur an Menge zunimmt, sondern auch
reicher an Eiweill wird. Dementsprechend darf es uns nicht wundern, wenn es

Abb. 30. Salamanderleber bei experimenteller serdser Entziindung, hervorgerufen durch Allylformiatvergiftung.

auf der Hohe der Allylformiatvergiftung zu einem Ubertritt von roten Blutzellen
in die Lymphe kommt.

Nichtsdestoweniger muf3 aber betont werden, dafl Tiere, die nur Verdnde-
rungen im Sinne einer bloBen Erweiterung der Disseschen Raume zeigen, gelegent-
lich doch zugrunde gehen; anscheinend liegt dies an der Lokalisation des Eiweil3-
austrittes; solange nur die Leber, der Magen oder der Darm davon betroffen sind,
brauchen sich keine weiteren Folgen fiir das gesamte Individuum ergeben; wenn
aber von einem &hnlichen Vorgang auch der Herzmuskel, das Gehirn, vor allem
das Vasomotorenzentrum betroffen werden, dann ergeben sich daraus so schwere
Kreislaufschédden, dafl diese allein das Leben gefihrden konnen; jedenfalls mufl
man damit rechnen, dal z. B. das Allylformiat nicht nur die Kapillaren der
Leber, des Magens oder des Darmes permeabel machen, sondern oft auch das
Gehirn und Riickenmark schwer beeintrichtigen; hier kénnen sich im Prinzip
ganz dieselben histologischen Verinderungen finden, wie wir sie fiir die Leber
beschrieben haben.

Im Laufe unserer Untersuchungen sind wir auf eine Gruppe von Giften ge-
stofen, die histologisch, und anscheinend auch experimentell biologisch dhnliche
Gewebsverdnderungen setzen, wie wir sie fiir Allylamin bzw. Allylformiat be-
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schrieben haben, es sind dies die Pyrrole; besonders wirksam gestalten sich die
basischen Abbauprodukte des Hamins (Hamopyrrol, Kryptopyrrol, Onsopyrrol)
tiir deren Uberlassung wir Geheimen Rat Haxs Fiscugr (Miinchen) zu beson-
derem Dank verpflichtet sind. Werden sie einem Hund per os gereicht oder intra-
peritonial injiziert, so entwickelt sich innerhalb kiirzester Zeit eine ganz schwere
serose Entziindung der Leber, die schon makroskopisch aulBerordentlich an das
typische Bild der akuten Leberatrophie erinnert; die Tiere werden auch ikterisch
und zeigen eine positive Galaktosurie; sie bieten somit dhnliche Erscheinungen,
wie sie uns aus der menschlichen Pathologie bekannt sind.

Ganz dhnliche Bilder zeigen Hunde, wenn sie an den Folgen einer schweren
bakteriellen Infektion (z. B. Staupe) zugrunde gehen. Die Verinderungen gleichen
sich gelegentlich auBlerordentlich, scheinbar nehmen die verschiedensten Schiden
immer denselben Weg, wenn sie z. B. in der Leber zu pathologischen Auswir-
kungen kommen: immer ist das Primare die Kapillarschidigung, die von
einem Plasmaaustritt begleitet wird.

In einer grof} angelegten Untersuchungsreihe waren wir bemiiht, den Vorgang
des Plasmaiibertrittes auch beim kranken Menschen zu verfolgen. Anscheinend
gehen die verschiedensten Infektionen und Intoxikationen mit solchen Verinde-
rungen einher. Da sich dabei ganz gleiche Bilder ergaben, erscheint es gestattet,
viele Schliisse, die sich beim experimentellen Studium ergeben haben, auch auf
die menschliche Pathologie zu ibertragen. Auch hier zeigt sich, daB viele Schiden,
die an den Menschen herantreten, denselben Weg nehmen, den wir an Hand von
Experimenten kennengelernt haben. Der Beginn vieler menschlicher Krankheiten
ist an den Vorgang des Plasmaiibertrittes in die Gewebsrdume gebunden; das
Wechselvolle ist nur die Bevorzugung bald dieses, bald jenes Gewebes. Die
meisten Fille, die in der Tabelle 11 Aufnahme gefunden haben, sind auch klinisch
verfolgt worden; auf diese Weise konnten weitgehende Beziehungen zwischen
den Vorgingen in vivo und den Verdnderungen des anatomischen Priparats her-
gestellt werden.

Tabelle 11.

|
I. Erweiterung der DISSEschen Riéume i a) Sauerstoffmangel (Erstickung —lange
(inklusive Odem der periportalen Fel- Agonie).
der und Odem des Gallenblasenbettes). ) Beriberi.
| ¢) Akute Stauung.
)
)

‘ Zahlreiche Infektionskrankheiten.
\ Zahlreiche Vergiftungen (z. B. Vero-
nal, Luminal).
) Verbrennung; Kampfgase.
Erstes Stadium. g) Urédmie.

II. Erweiterung der DISSEschen Riume a) Basedow.
plus Dissoziation der Leberzellbalken. | b) Nahrungsmittelvergiftung.
‘V ¢) Icterus catarrhalis (Leberatrophie).
d) Schwere Infektionskrankheiten.
Zweites Stadium. e) Chronische Stauung.

III. Erweiterung der DISSEschen Riume | a) Stauung.
plus Mesenchymschaden. b) Icterus -catarrhalis (beginnende
1. Gitterfaservermehrung. Cirrhose). . .
2. Seenbildung als Ausdruck von = ©) Schwere Infektionskrankheiten.
Kapillarzerreiung. i d) Nahrungsmittelvergiftung.
3. Reaktion des Bindegewebes im =€) Verbrennung.

Sinne von Bindegewebsbildung. |
Drittes Stadium. ?



138 Allgemeine Pathologie der parenchymatésen Leberkrankheiten.

Uberblickt man die tabellarische Zusammenstellung, so wird man sich zu-
nichst des Eindruckes kaum erwehren kénnen, daf die ,,serése Entziindung* in
der Leber des Menschen ein relativ hiufiges Vorkommnis darstellt. Die aus-
schlieBliche Erweiterung der DissEschen R&aume sowie deren Fiillung mit
histologisch fafbaren Eiweigerinnseln — also das erste Stadium — sind so oft
zu sehen, daB man sich fast vor die Frage gestellt sieht, ob nicht ein gewisser
Grad von sogenannter ,serdser Entziindung® vielleicht nur als agonale Er-
scheinung anzusehen ist; man wird dazu um so mehr gedringt, alsin der Leber
eines akut Verstorbenen und bis dahin vollkommen Gesunden die Disseschen
Réume kaum zu sehen sind; auch fehlen die EiweiBgerinnsel.

Wir méchten mit der Beriberi-Leber beginnen, weil hier die Verinderungen
einer serésen Entziindung — also méchtige Erweiterung der DissEschen Riaume
und deren Fiillung mit Eiweigerinnsel — in selten eindeutiger und ausgesprochener
Form zu sehen sind; auf das gleichzeitige Vorkommen eines Gallenblasenédems
mochten wir dabei besonderes Gewicht legen. In Indien kennt man das Gallen-
blasenddem als eine typische Begleiterscheinung, so daB daraufhin allein schon
gelegentlich die Diagnose Beriberi gestellt wird. Die Gewebsriume der Leber
inklusive der Disseschen Rdume stehen mit den Gewebsspalten der Gallenblase
in Kommunikation; findet sich in der Leber reichlich Exsudat, so werden auch
die Saftspalten der Gallenblase davon betroffen. In dem Sinne haben wir die
Interstitien der Gallenblase mit einem Steigrohr verglichen; wo sich ein Gallen-
blasenddem findet, dort handelt es sich sicher auch um eine Erweiterung der
Disseschen Raume.

Serose Entziindung scheint eine haufige Begleiterscheinung der unterschied-
lichen Infektionskrankheiten zu sein; je schwerer sich das Krankheitsbild ge-
staltet, desto ausgesprochener sind ihre Zeichen zu erkennen. Auch hier stellt
das Gallenblasenodem keine Seltenheit vor, womit aber nicht gesagt sein soll,
da immer nur die Leber von der serésen Entziindung betroffen sein muB.
Nachdem in vivo z.B. durch den Stauungsversuch einer Extremitit eine gewisse
Permeabilitit bei den verschiedensten Infekten leicht nachgewiesen werden
kann und eine solche garnicht so selten auch bei der schweren Angina vorkommt,
werden wir wohl kaum fehlgehen, wenn wir den unterschiedlichen infektiosen
Toxinen die Eigenschaft zusprechen miissen, die Funktion des Kapillarsystems
zu lidieren und den Ubertritt von EiweiB zu ermoglichen. In dieser Annahme
wird man bestdrkt, wenn man die Untersuchungen von ScHOBER kennt; als
Priifstein, ob eine Substanz die Permeabilitit der Kapillarwand schidigt, eignet
sich der Salamander auBerordentlich. Injiziert man kleinste Mengen von Fluores-
cin, so verbleibt dieser fluoreszierende Farbstoff die lingste Zeit im Kapillar-
system ; verabfolgt man nun ein Kapillargift, so tritt das Fluorescin oft momentan
aus und ist jetzt unmittelbar um die Kapillaren zu sehen. Man kann somit
den Vorgang der serdsen Exsudation unter dem Mikroskop entstehen sehen;
Priift man mit dieser Methode den EinfluB verschiedener Sera, die von Patienten
stammen, so 1Bt sich eine Abhingigkeit von der Krankheit leicht feststellen;
das Serum eines Patienten mit akutem Rheumatismus erweist sich als schwer
toxisch; merkwiirdigerweise zeigt sich auch das eiweiBfreie Filtrat giftig.
Jedenfalls scheint sich zwischen kutaner Permeabilitit und dem histologischen
Bild einer serésen Entziindung speziell in der Leber ein weitgehender Parallelismus
zu ergeben.

Bei vielen Vergiftungen, vor allem den Intoxikationen durch schwere Bar-
bitursiurepriparate, sind subkutane Kapillarschidigungen schon lange bekannt.
Eine analoge Schidigung innerhalb der Leber ist fast immer bei todlich verlaufenden
Formen nachweisbar; in mildester Form duBert sie sich durch Erweiterung der
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Disseschen Réume. Die schwereren Verinderungen werden uns noch spéiter
beschiftigen. Auch hier kann es gelegentlich zu Gallenblasenédem kommen.

Analoge Verinderungen sind uns von der Verbrennung her bekannt; auf das Vor-
kommen eines schweren Gallenblasenddems hat MARESCH ganz besonders auf-
merksam gemacht. Seit dieser ersten Beobachtung haben wir es bei verschiedenen
Verbrennungen immer wieder gesehen; ebenso méchten wir die Schidigungen
nach Kampfgasintoxikation erwihnen; gewisse toxische Gase ziehen an der
Haut dhnliche Blasen wie bei der Verbrennung. Im Bereiche der Lunge
machen diese Gase die Lungenkapillaren permeabel. Pneumonose oder Lungen-
6dem sind die typischen Folgeerscheinungen solcher Kampfgasvergiftungen.
Manche Gase, nicht alle, kommen erst nach Stunden zur vollen Wirkung,
wobei es auch zu schweren Leberverinderungen kommt.

Eine merkwiirdige Sonderstellung nimmt die Urédmie ein. Auch hier sahen
wir méichtige Erweiterung der Dissischen Réume mit gleichzeitigem Gallen-
blasenodem ; es ist dies sicher nicht nur auf kardiale Stauung zu beziehen, denn
beiderlei Veranderungen kommen auch bei der ,,trockenen‘ Urdmie vor.

Auch in der Stauungsleber siecht man hiufig erweiterte DissEsche Réume und
Gallenblasenddem; anscheinend handelt es sich dabei um die Folge einer lang-
wihrenden Venostase — also Sauerstoffmangel. Wie wir spéiter sehen werden,
kommen in der Stauungsleber auch sonst noch Verdnderungen vor, die auf serse
Entziindung zu beziehen sind.

Zu auBerster Kritik fordern Beobachtungen bei erhingten jugendlichen Per-
sonen auf. Gallenblasenédem sahen wir dabei nie, wohl aber erweiterte DISSE-
sche Rdume. Wir kénnen uns diese Beobachtungen nur so erkliren, dafl der
Tod des Gehirns zwar sofort eintritt, nicht aber der des Herzens, das gelegentlich
noch 15—20 Minuten nach der Strangulation weiterschligt. Infolge der dabei
auftretenden hochgradigen Anoxyédmie kommt es zu einer Sduerung der Gewebe
und insofern auch zu einer Lésion der Kapillarwandungen, die jetzt das Blut-
plasma gegen das Gewebe durchlidssig machen. Kennt man diese Verdnderungen,
dann wird man sich nicht wundern diirfen, wenn es bei langer wihrender Agonie
zu ganz dhnlichen Verdnderungen kommen muf}. Befunde, die wir bei der experimen-
tellen Anoxyamie erheben konnten, bestéirken uns in dieser Annahme. Wir
miissen somit das erste Stadium der ,,serdsen Entziindung® in der menschlichen
Leber als ein relativ hdufiges Vorkommnis hinstellen. Unter dem Einfluf} der
verschiedensten Noxen wird die Kapillarwand der Leber fiir das Blut-
plasma durchléssig. In Analogie zu den Tierversuchen, wo es uns moglich
war, jederzeit den Vorgang der serésen Entziindung zu unterbrechen, wird man
wohl annehmen konnen, daf auch die menschliche sergse Entziindung, soweit
es sich nur um das erste Stadium handelt, sich wieder vollig zuriickbilden kann;
ja wir kdnnen uns sogar vorstellen, daB selbst ein Gallenblasenédem, ohne irgend-
welche schwerere Residuen zu hinterlassen, wieder restlos ausheilt. Wie es der
Organismus anstellt, dal das tibergetretene Plasmaeiweil wieder aus den Gewebs-
rdumen verschwindet, 148t sich schwer sagen; die menschliche Pathologie bietet
uns dafiir keine Anhaltspunkte.

Das Odem der Disseschen Riume allein bedeutet fiir die Leber anscheinend
noch keine grofle EinbuBe ihrer Funktion; auch wenn davon andere Organe —
Niere, Herz, Milz — betroffen werden, so braucht der Gesamtorganismus
darunter nicht schwer zu leiden; wenn allerdings Partien, wie z. B. das Atem-
oder Vasomotorenzentrum, in den Bereich einer serdsen Entziindung einbezogen
werden, so kann das fir das Leben gefihrlich sein; eine atypische
Lokalisation des Exsudates kann auf die Symptomatologie bestimmend Einfluf
nehmen; wenn z. B. das Leberédem sich auf die periportalen Felder schligt, so
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darf es uns nicht wundern, wenn darunter der Pfortaderkreislauf leidet oder
Gelbsucht auftritt; in dem Sinne wird man daher nicht nur die DissEschen Riume
beriicksichtigen, sondern auch der Beschaffenheit der Gewebsriume um die
groBeren und kleineren Gallengéinge herum besondere Aufmerksamkeit schenken
miissen; gelegentlich kann sich ein solches entziindliches Odem auch auf das
Pankreas, speziell auf den Kopfanteil iibertragen und auf diese Weise eine Beein-
trachtigung des untersten Ductus-choledochus-Abschnittes bedingen.

Eine Begleiterscheinung des ersten Stadiums der serésen Entziindung stellt

die Verdickung der Kapillarwand vor. Die Verdickung kann gelegentlich solche
Dimensionen annehmen, daB3 man fast an eine Bindegewebsvermehrung erinnert
wird; in dieser Vorstellung wird man bestirkt, wenn man sich einer Methode
zur Darstellung feiner Bindegewebsfasern bedient. Wie bei der Diffusion
einer semipermeablen Membran die verschiedenen Tonen eindringen, so wird man
gleiches auch bei den Kapillarmembranen annehmen kénnen. Die Bedeutung
des Eiweiles fiir die Bindegewebsvermehrung wird uns noch zu beschéftigen
haben.- -
Als zweites Stadium der serésen Entziindung haben wir den Zustand be-
zeichnet, bei dem es neben der Erweiterung der Dissuschen Riume auch zu einer
Dissoziation der Leberzellbalken kommt. Wie im Experiment, miissen wir auch in
der menschlichen Pathologie mit dem Vorkommen dieses Stadiums rechnen.
Ob die Zerbréckelung der Leberzellbalken nur als Folge des in die Disseschen
Réiume eingestrémten Plasmas anzusehen ist oder ob es sich dabei noch um eine
spezifische Nebenwirkung des betreffenden Giftes handelt, méchte ich keineswegs
dezidiert entscheiden. Die Mitbeteiligung der serésen Entziindung erscheint
mir sehr wahrscheinlich, und insofern ist es gestattet, hier von einem vor-
geschritteneren Stadium zu sprechen. Die Zerstérung der Leberzellbalken kann
groflere Dimensionen annehmen und so zu ausgebreiteten Nekrosen fithren. Das
Charakteristische des zweiten Stadiums sehen wir aber in dem FErhaltensein der
Kapillaren als Ganzes; ihre Wandung ist vielleicht verdickt und ihre Funktion
geschidigt, aber eine histologisch nachweisbare Zerstorung der Kapillarwand ist
noch nicht zu sehen.

Wenn man sich nun frigt, bei welchen Zustéinden dieses fortgeschrittenere
Stadium zu sehen ist, so verweisen wir auf unsere Tabelle 11. Zuerst haben wir
solche schwere Leberverinderungen bei den unterschiedlichen Arten von Lebens-
mittelvergiftung gesehen; nur zu oft zeigen solche Zusténde klinisch das schwere
Bild eines Kreislaufkollapses, das auch an eine peritoneale Mitbeteiligung denken
laBt; anatomisch bieten die Dirme und der Magen die Verdnderungen einer
schweren Gastroenteritis; die Leber ist eigentiimlich fleckig verfirbt; klinisch
ist es meist nicht schwer, den Plasmaaustritt sicherzustellen; wir fanden in
solchen Fillen die typische Bluteindickung und Verringerung der zirkulierenden
Blutmenge, dabei handelt es sich aber keineswegs um eine Eindickung des
Serums. Oft erholen sich solche Patienten, aber gelegentlich kommt es doch zu
einem Exitus, so dafl es uns mehrfach moglich war, entsprechende Lebern auch
histologisch zu beobachten.

Auf das Vorkommen einer schweren Leberzelldissoziation habe ich zuerst
beim Icterus catarrhalis aufmerksam gemacht; an Hand neuer Beobachtungen
konnen wir fir diese Erkrankung mit Bestimmtheit die Mitbeteiligung im
Sinne einer serésen Entziindung behaupten; davon sind nicht nur die DissEschen
Réume, sondern vor allem auch die periportalen Felder betroffen; die Exsudation
kann hier gelegentlich solche Dimensionen annehmen, dafl es selbst zu Gallen-
blasenédem kommt. Seither sind wir bei der klinischen Untersuchung immer
wieder bemiiht, manche Symptome des Icterus catarrhalis auf serdse Entziin-
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dung zu beziehen. Jedenfalls glauben wir, bei manchen Formen von Icterus
catarrhalis das Vorkommen von Leberzelldissoziation, ausgelost (oder zum
mindesten damit vergesellschaftet) durch Plasmaiibertritt, als typische Erscheinung
vertreten zu konnen; eine solche Auffassung macht uns auch die Beziehungen zur
akuten Leberatrophie verstindlich. Bei gewissen Formen steht die Leber-
zellatrophie ganz im Vordergrund, wihrend die Kapillaren mehr oder weniger —
histologisch betrachtet — unverdndert erscheinen. Dall es aber gelegentlich
auch akute Leberatrophien gibt,:bei denen schwere Kapillarschidden dashistologische
Bild beherrschen — also III. Stadium — wird uns spéter noch zu beschéftigen
haben.

Sehr beachtlich ist die Kombination von Erweiterung der DissEschen
Raume zusammen mit Leberzelldissoziation im Verlaufe der Basepowschen
Krankheit. Fast scheint es unverstandlich, warum dieser eigentiimliche Befund
so lange unbekannt blieb. Wir konnen die ROssLEschen Angaben mehrfach
bestitigen, so daB an der Tatsache eines histologisch nachweisbaren schweren
Leberparenchymschadens bei der BasEpowschen Krankheit nicht zu zwei-
feln ist.

Ahnliche Verinderungen finden sich auch bei manchen schweren Infektions-
krankheiten; vor allem bei den paratyphosen Zustinden und der Sepsis.

Auch bei der kardialen Stauung kommen neben Erweiterung der DissEschen
Réume auch Leberzellnekrosen vor; also auch hier zeigen sich flieBende Uber-
génge zwischen dem ersten und zweiten Stadium. Je mehr man Gelegenheit hat,
pathologisch-anatomisches Material unter diesem Gesichtswinkel zu studieren,
desto stirker wird man zu einer solchen Ansicht gedringt.

Das Charakteristikum des dritten Stadiums stellt die histologisch nachweisbare
Zerstorung der Kapillarwand vor. Dadurch, daBl die Barriere zwischen Blut-
kapillare und Gewebsraum verlorengegangen ist, kommt es zu einer innigen
Beriihrung zwischen Erythrocyten und Leberzellen. Besteht gleichzeitig, was
meistens der Fall ist, eine Dissoziation der Leberzellbalken, so kommt es zu dem,
was wir ,,Blutseen’* nennen. Wir konnen ein Gemenge von isolierten Leberzellen,
losgelosten KuprrERschen Sternzellen und roten Blutkorperchen feststellen. Bei
oberflichlicher Betrachtung imponieren uns die Blutseen als bald gréBere, bald
kleinere Nekrosen, die sich vielleicht nur durch die Ausdehnung von den
Nekrosen des zweiten Stadiums unterscheiden; gelingt es, in solchen Partien
die Gitterfasern zur Darstellung zu bringen, so fehlen sie im Bereiche solcher
»Blutseen. Das dritte Stadium findet sich im Prinzip bei denselben
Krankheiten, wie wir sie fir das zweite Stadium angefiihrt haben — nur
handelt es sich um schwerere Krankheitsprozesse. Man wird daher in der
,,Blutseenbildung*‘ den schwersten Grad jenes Zustandes erblicken, der infolge
des Plasmaiibertrittes mit der Erweiterung der DissEschen Rédume beginnt, im
weiteren Verlaufe zu einer Verdickung der Kapillarwandungen fiihrt, eventuell
das Leberzellgefiige auflockert und schlieBlich auch vor der Struktur der Kapillar-
wand nicht haltmacht; der SchluBeffekt ist ein wiistes Durcheinander von
Leberzellen, KuprrrER-Zellen und Erythrocyten. Jedenfalls zeigen sich weit-
gehende Analogien zwischen den Schiden, die wir im Tierexperiment durch die
Darreichung gewisser Gifte erzeugen konnten, und den Verdnderungen, die uns
die menschliche Pathologie vorlegt; auch schon deswegen ist es gestattet, viele
am Tier erhobene Erfahrungen auf den Menschen zu iibertragen.

Ganz abgesehen von den morphologischen Verdnderungen, zu denen die
serdse Entziindung fiihrt, ist fiir uns dieser Zustand auch wegen der chemisch faB-
baren Stoérungen von grofitem Interesse; wir haben diesen Fragen ausgedehnte
Untersuchungen gewidmet. Ahnlich wie rein morphologische Verinderungen der
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serosen Entziindung in allen Parenchymen unter bestimmten Umstdnden fest-
gestellt werden konnen, so gilt gleiches von gewissen Verdnderungen, die
sich mit chemischen und physikalischen Methoden erfassen lassen; von
ganz besonderer Bedeutung sind die als Folgen der serésen Entzindung
auftretenden physikalisch-chemischen Storungen in der Leber, weil einerseits
dieses Organ von diesem Zustande sehr héufig befallen wird und anderseits
Funktionsausfille der Leber bei der zentralen Stellung, die diese im Stoff-
wechselgeschehen einnimmt, fiir den Organismus von weittragender Bedeutung
sein miissen.

Die Austauschvorginge, die sich im Bereiche der Kapillaren abspielen
(vgl. Abb. 24), sind bedingt durch das Wirken von bekannten physikalisch-
chemischen Kriften, durch die einerseits den Zellen mehr Material zugefithrt wird
und anderseits Stoffwechselschlacken zum Teil auf dem Blut-, zum Teil
auf dem Lymphwege weggeschafft werden. Von den hier wirkenden Kriften
haben wir bereits auf die Bedeutung des hydrostatischen Druckes und auf den
kolloid-osmotischen Druck hingewiesen. Eine nicht unbedeutende Rolle in diesem
Geschehen spielen auch Osmose und Diffusion, wenngleich die Forschungen der
letzten Jahre gezeigt haben, daB3 deren Wichtigkeit fiir den intermediéren Stoff-
austausch bei weitem nicht so liberragend ist, wie man frither angenommen hat.
Durch Versuche mit hochpolymeren Substanzen konnten wir uns auBerdem in
Ubereinstimmung mit ScHADE! davon iiberzeugen, daB auch die Plasmaviskositét
fir den Flissigkeitswechsel zwischen Parenchymzellen und Blut von grofter
Bedeutung ist, da aller Wahrscheinlichkeit nach der Riicktransport von Flissig-
keit ins Blut durch eine hohere Viskositit des Plasmas beschleunigt wird. Eine
recht groBe Bedeutung scheint ferner den zwischen dem Blute und dem Gewebe
bestehenden elektrostatischen Potentialdifferenzen zuzukommen, mit denen wir
uns, wie im nachfolgenden ausgefiithrt sein soll, wegen der innigen Beziehungen
zum Mineralstoffwechsel genauer beschéiftigt haben.

Durch den ,,Plasmaaustritt aus den GefiBen wird die Wirksamkeit aller
erwihnten Krifte mehr minder weitgehend in Frage gestellt, so daBl die Er-
ndhrung und der Stoffabtransport im Gewebe Schaden leiden miissen. Der
Plasmaverlust und die dadurch bedingte Verringerung der zirkulierenden Blut-
menge, die selbst wieder zusammen mit der Kapillarerschlaffung zum Absinken
des arteriellen Blutes fiihrt, bedingen ein Absinken des hydrostatischen Druckes,
wodurch weniger Fliissigkeit aus den Gefafen in die Gewebe abgepreBt wird.
Durch den besonders das Albumin betreffenden EiweiBaustritt aus den Gefdfen
in die Gewebsriume wird die auf der onkotischen Differenz zwischen dem Plasma
und der Gewebsfliissigkeit beruhende Wirksamkeit des kolloid-osmotischen
Druckes stark in Mitleidenschaft gezogen; durch die Verdickung der Kapillar-
membranen und die Abtrennung der HaargefiBe von den Parenchymzellen
(,,Distanzierung) werden - die osmoregulatorischen Vorginge zwischen Blut
und Gewebe arg gestort; wir? haben uns in diesem Zusammenhang besonders
tiir den Sauerstoffbedarf des normalen und pathologischen Gewebes interessiert
und konnten besonders vom Herzmuskel, aber auch von den iibrigen Geweben
wahrscheinlich machen, daB die Sauerstoffversorgung des Gewebes infolge des
beschriebenen Zustandes Schaden nimmt. '

Recht grofile Bedeutung scheint, wie erwihnt, den Storungen der elektro-
statischen Krifte im Sinne R. KeLLERs® zuzukommen, die sich im Gefolge von

1 ScHADE: Physikalische Chemie in der inneren Medizin, 3. Aufl. Dresden. 1923.
2 EPPINGER: Die O,-Versorgung des normalen und pathologischen Gewebes. Erg.

inn. Med 1937.
3 KELLER: Die Elektrizitdt in der Zelle, 3. Aufl. Mihrisch-Ostrau. 1934, u. a.O.



Die sogenannte serose Entziindung. 143

serser Entziindung entwickeln. Wir haben gerade die Untersuchungen dariiber
weit ausgedehnt, da sie uns das pathogenetische Verstindnis vieler im Gefolge
von Kapillarschiden auftretenden Erscheinungen erleichtern und auch manchen
Hinweis fiir die Art der einzuschlagenden Therapie geben.

Wenn man mit Hilfe einer entsprechend subtilen Apparatur untersucht, ob
zwischen Wasser und den einzelnen Geweben eine elektrostatische Potential-
differenz besteht, so kann man feststellen, daB3 dies unter normalen Umstinden
immer der Fall ist, da das Blut und das Bindegewebe im Vergleich zum Wasser
elektronegativ sind, die Parenchyme und die Lymphe aber elektropositiv, be-
steht zwischen dem Blute und dem Bindegewebe einerseits und den Parenchym-
zellen anderseits eine Potentialdifferenz, wobei das Blut und das Bindegewebe
sozusagen den negativen, die Parenchymzellen den positiven Pol darstellen.
Von der Richtigkeit dieser Tatsache haben wir uns durch eigene zahlreiche
Untersuchungen immer wieder iiberzeugen kénnen; wir haben diesem Umstande
auch in unserem Schema Rechnung getragen, indem wir die ,,positiven’ bzw.
,»negativen Stellen entsprechend markiert haben.

Zu den gleichen Anschauungen iiber den elektrostatischen Ladungssinn im
Gewebe gelangt man, wenn man elektropositive und elektronegative Farbstoffe
daraufhin untersucht, an welchen Stellen sie sich im Gewebe ansammeln, bzw.
welche Stellen durch sie gefirbt werden. Man sieht dann, wenn man z. B. das
elektropositive Fluorescin (Uranin) verwendet, daf entsprechend dem Gesetze
von elektrischer Anziehung und AbstoBung — wahrscheinlich gilt dies auch fiir
die verschiedenen Nihrstoffe und Stoffwechselschlacken — der Farbstoff im
Blute angereichert bleibt und stundenlang nicht in das Gewebe iibertritt; bei
der Verwendung des elektronegativen Trypaflavins ist das Gegenteil der Fall,
dieses wandert entsprechend seinem Ladungssinn zur ,,Anode®, firbt also die
Parenchymzellen und 148t das Plasma frei. Es scheint nun auf Richtigkeit zu
beruhen, daB ein Teil der verschiedenen, im Blutplasma, den Gewebssiften und
den Zellen gelosten Stoffe ebenfalls dem frither erwéhnten Gesetz von elektrischer
Anziehung und AbstoBung gehorcht. Dafiir spricht der Umstand, dafl gerade
jene Substanzen, welche sich in erster Linie im Blute finden (Na, Cl, dissoziiertes
Ca, Br, viele Aminosiuren usw.), bei einem mit Serum angestellten ,, Kataphorese-
versuch“ sich an der Kathode anreichern, also ebenso wie im Blute an der
Stelle negativer Ladung, wihrend umgekehrt jene Stoffe, die im Gewebe
privalieren (K, PO,, Zucker, Sulfate usw.), dabei an der Anode, also ebenso
wie im Gewebe an der Stelle positiver Ladung angetroffen werden.

Man darf sich bei dieser Betrachtungsweise nicht dadurch beirren lassen, daf3
wir unter den zur Anode wandernden Gruppen manche Stoffe finden (z. B. das
Kali), das in den verdiinnten Lgsungen seiner Salze zur Kathode wandert; der
Transport geht ndmlich aus recht verwickelten physikalisch-chemischen Griinden
im biologischen Milieu in der Weise vor sich, dafl manche Stoffe, z. B. das
Kali oder auch das Chlor, durch andere mitgeschleppt werden (Elektrophorese).
Diese Tatsache ist durch exakte Berechnungen R. FtrrHS! und durch genaue
Untersuchungen sichergestellt. Man ist also wohl zu der Vorstellung berechtigt,
daB fiir die Auslese in der Verteilung vieler Substanzen, besonders der Mineral-
stoffe, zwischen Blut und Gewebe das Bestehen elektrostatischer Potential-
differenzen wichtig ist und daB jede Anderung dieser Krifte zu Stérungen der
Austauschvorginge zwischen dem Blute und dem Gewebe fithren muf. DaB dabei
gerade die Kapillaren von sehr groBer Bedeutung sind, ist uns deshalb wahrschein-
lich, weil die Kapillaren gerade infolge ihrer elektrostati<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>