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(Eingegangen am 20. Mai 1929.)

Die Gelbsucht der Neugeborenen ist nur ein Ausschnitt aus dem
groflen Gebiet der Pathologie des Farbstoffwechsels, auf welchem gerade
unser Jubilar mit so groBem Erfolg forschend und fiihrend tétig gewesen
ist. Darum hoffen wir, dafl ihm auch dieser Beitrag willkommen ist,
selbst wenn keine grundsitzliche Ubereinstimmung in der Tkterusgenese
bestehen sollte. Ist es doch bemerkenswert, dal alle Inhaber des Ber-
liner pathologisch-anatomischen Lehrstubles — Virchow, Orth, Lu-
barsch — sich immer wieder mit der Gelbsucht der Neugeborenen be-
schéftigh haben. Dal neben ihren Namen diejenigen anderer fithrender
Kliniker und Pathologen, Leyden, Quincke, Birch-Hirschfeld, Newmann
nicht fehlen, ist ein weiterer Beweis fiir das Interesse, welches dieser
eigentiimliche Vorgang beim Neugeborenen immer wieder gefunden
hat. Es ist hier nicht der Ort, auf die geschichtliche Entwicklung
der Frage und ihre verschiedene Lésung einzugehen. Soweit histo-
logische Untersuchungen zu der letzteren beitragen konnen, findet man
die neueste Darstellung bei Willi G. Schultz (Z. Geburtsh. 49 [19297),
aus dessen Befunden eindeutig hervorgeht, dafl der eigenartige Ab-
und Umbau des Hamoglobins, welcher dem sichtbaren Tkterus voraus-
geht, mit dem Beginn der Geburt einsetzt, d. h. zu einer Zeit, wo das
Kind sich noch in utero befindet. Auch sprechen die Befunde von Schultz
weiter dafiir, daB dieser Hamoglobinabbau ohne Beteiligung der Leber-
zellen, d. h. humoral oder reticulo-endothelial stattfindet. An der
anhepatocelluldren Entstehung des Icterus neonatorum kann daher
kein Zweifel mehr seint.

Natiirlich gelten diese SchluBfolgerungen nur fiir den physiologischen
Icterus neonatorum, nicht fiir den Icterus in neonato (Violet, Virchows

! DaB3 die Leber des Neugeborenen unbeschadigt ist, beweisen auch die
Beobachtungen von H. Jacobj (Klin. Wschr. 1929 Nr 25). Er glaubt an ein

Versagen des gallefilhrenden Apparats. Doch ist ihm die Arbeit von Schuliz
(s. oben) unbekannt.
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Arch., 80, 353 [1880]). Violet spricht von dem physiologischen Icterus
neonatorum wie von einem Heilungsvorgang, und auch Neumann
(Virchows Arch. 114, 394 [1888]) sieht in ihm nur eine Steigerung
gesetzlichen Ablaufens physiologischer Prozesse beim Neugeborenen.
Der Icterus in neonato ist etwas ganz anderes; entweder eine patho-
logische, direkt zur Lebensgefihrdung fithrende Ubersteigerung des
physiologischen Ikterus oder aber ein Ikterus ganz anderer Natur (sep-
tischer, toxischer usw.), wie er in dhnlicher Form auch beim Erwachsenen
gefunden wird. Wir beschiftigen uns in dem nachfolgenden nur mit
dem physiologischen Icterus neonatorum.

Blattert man die #lteren Arbeiten iiber dieses Thema in Virchows
Archiv durch, so fallt einem auf, dal gewisse Untersuchungsmethoden,
welche bereits vor 50 Jahren zur Losung des Problems herangezogen
wurden, in neuerer Zeit stark vernachlassigt worden sind. Wir rechnen
dazu vor allem die morphologische und chemische Untersuchung der Kérper-
fliissigketten und der Gewebe auf Gallenfarbstoff. Der eine von uns hat
schon frither unter dem Einflull Orths sein Augenmerk auf die krystal-
linischen Bilirubinausscheidungen im XKérper der Ikterischen gelenkt und
die fiir den Icterus neonatorum charakteristischen Krystallbildungen
(Neumann, Orth) in Vergleich zu den Befunden beim Ikterus der Erwach-
senen gesetzt. Bekanntlich fehlen in der Regel bei den letzteren die
Bilirubinkrystalle in den Siften und in den Geweben, die man so regel-
mibig als postmortale Ausscheidungen im Korper der ikterischen Neu-
geborenen findet. DaB allerdings Ausnahmen vorkommen, ist durch
Orth (Virchows Arch., 63, 447 [18757) und Wéchter (Virchows Arch., 190,
533 [1907]) und besonders Dunzelt (Z. Pathol., 20, 966 [1909))
gezeigt worden. Man sollte von vornherein annehmen, daBl diese Aus-
nahmen nur solche Ikterusfille betreffen, welche in ihrer Genese mit
dem Icterus neonatorum iibereinstimmen, bei welchen also ein gleich-
geformtes oder gleichgebundenes Bilirubin zu erwarten ist. Das wére
z. B. der Fall bei dem familidren Ikterus, bei dem Ikterus der perni-
zibsen Andmie, bei gewissen Formen des toxisch-hdmolytischen Ikterus.
Allerdings ist keine dieser Ikterusformen voéllig identisch mit dem Te-
terus neonatorum. Immerhin ist es auffallend, daB sich die von Orth
erwihnten Fille auf perniziése Andmie und auf akute gelbe Leber-
atrophie beziehen. Auch unter den Fillen von Dunzelt spielen septisch-
toxische Formen des Ikterus die Hauptrolle. Ein rein mechanischer
Ikterus war nicht darunter. Nur der Fall von Wdchter (Stauungsikterus
infolge von Pankreascarcinom) fillt aus dem Rahmen heraus. Doch
miiBten hier weitere systematische Untersuchungen einsetzen, zumal
auch Dunzelt verschiedene Fille von Gallenblasen- und anderen Car-
cinomen mit Lebermetastasen beschreibt, bei denen positive Befunde
erhoben werden konnten. Es fragt sich, ob hier nicht eine durch die
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ausgedehnte Krebshildung bedingte toxische Hidmolyse eine Rolle spielt.
Vorliufig gilt der Satz, dafl durch Ikterus bedingte krystallinische Bili-
rubinniederschlige, von bestimmten Ausnahmen bei Erwachsenen ab-
gesehen, nur in den Leichen ikterischer Neugeborener als regelméBiger
Befund erhoben werden.

DaB dieses krystallinische Bilirubin schon sehr frithzeitig, d. h. vor -
dem Sichtbarwerden eines jeden Haut- oder Gewebsikterus gefunden
werden kann, ist bekannt, Weniger bekannt dirfte die Angabe von
Neumann (L. c.) sein, daB diese Bilirubinausscheidungen schon bei
Friichten, welche wiahrend oder unmittelbar nach der Geburt sterben,
gefunden werden kénnen. Das stimmt vollig mit der heutigen Annahme
iiberein, daf die durch den vermehrten Abbau des Hémoglobins be-
dingte Hyperbilirubindmie bei den Neugeborenen bereits im Mutter-
leibe einsetzt. Damit fallen alle Theorien, welche den Icterus neona-
torum auf Resorptionsvorginge aus dem Mekonium oder aus der Leber
infolge verdnderter Druckverhéltnisse im GefdBsystem nach der Geburt
zuriickfithren wollen, dahin.

Wir haben uns aus spéter zu ersehenden Griinden noch einmal mit
der Frage der Auskrystallisation des Bilirubins im Neugeborenen-
kérper beschiftigt. Im ganzen konnten wir 40 Neugeborene untersuchen.
Im wesentlichen bestdtigen unsere Untersuchungen die Angaben der
fritheren Autoren. Untersucht man z. B. das Netz, so 1aft sich sehr
schon zeigen, daB die Bilirubinkrystalle vorwiegend in den BlutgefaBen
und zwar in den arteriellen Gefallen liegen. Aber die Krystalle kommen
auch im Gewebe vor, so besonders in den Fettzellen, wie das “schon
Neumann betont hat. Hier handelt es sich nicht um die von Dunzels
beschriebenen, gallig imbibierten Fettséurekrystalle im kadaverds ver-
anderten Fettgewebe der oberen Bauchhéhle bei Erwachsenen. Wir
haben aber nicht nur das Netz, das Epikard, den Plexus usw. unter-
sucht, sondern auch die entsprechenden Hohlenfliissigkeiten (Bauch-
héhleninhalt, Herzbeutelinhalt, Brusthshleninhalt, Liquor). Auch da
ergeben sich eigenartige Befunde. Zund#chst liellen sich in allen Héhlen-
flussigkeiten, besonders reichlich aber in der Perikardhéhle, Wander-
zellen nachweisen. Ein groBer Teil derselben bestand aus sog. Histio-
cyten, die deutlich von etwa gleichzeitig abgestoflenen Serosaepithelien
getrennt werden konnten. Auch vereinzelte Leukoeyten und Lympho-
cyten waren zu finden. Da es gich um Leichenmaterial handelte, wurde
die heute so weit verbreitete und fiir die Differentialdiagnose der Ex-
sudatzellen fast unentbehrliche Supravitalfarbung (mit Janusgriin und
Neutralrot) nicht angewandt. Doch sollte man diese Liicke noch aus-
filllen, da die Zellen mit ihren améboiden Ausliufern ganz an lebende
Zellen erinnerten. Die Zahl der Wanderzellen in den genannten Fliissig-
keiten war so grof}, dal} es gar keiner Zentrifugierung der Fliissigkeit
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bedurfte, um sie nachzuweisen. Man konnte von einem férmlichen
Reizzustand der Korperhshlen sprechen. Nun wissen wir ja, daB auch
beim Erwachsenen wie bei jedem Tier schon physiologischerweise solche
Wanderzellen in den Kérperhohlen vorkommen. Vergleichende Unter-
suchungen haben uns gezeigt, daB der Gehalt der Kérperhohlenfliissig-
keiten an Wanderzellen beim Neugeborenen nicht geringer, sondern
mindestens so hoch ist wie beim Erwachsenen. Wahrscheinlich werden
in allen Stadien des Lebens irgendwelche Stoffwechselprodukte in die
Korperhohlen ausgeschieden und rufen dann hier eine Art physiologischer
Entziindung hervor. Ein morphologischer Befund, nimlich das Vorkom-

Perikardhohlenfliissigkeit eines Neugeborenen mit physiol. Ikterus.
Wanderzellen mit Bilirubinkrystallen.

men von Bilirubinkrystallen in den histiocytéren Wanderzellen der
Korperhohlenflissigkeiten (s. Abb.) beim ikterischen Neugeborenen wies
darauf hin, daB auch die Gallenbestandteile in konzentrierter Form in die
Korperhéhlen tibertreten, wie man das ja auch aus der Farbung der
Fliissigkeiten erwarten mulite. Aber diese Krystalle in den Wander-
zellen fanden sich, wenn auch selten, in solchen Fillen, wo noch gar
kein sichtbarer Tkterus ausgepriagt war. Man sieht daraus, dafl die Aus-
scheidung der Gallenbestandteile in die Korperhohlenfliissigkeiten
relativ friith erfolgt. Unser Material in Freiburg war leider viel zu klein,
um die zeitliche Frage des Auftretens der Krystalle genauer zu verfolgen.
Der eigenartige Befund von Bilirubinkrystallen in den Wanderzellen
158t natiirlich sofort die Frage aufwerfen, ob es sich hier um einen intra-
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vitalen oder postmortalen Vorgang handelt. Zundchst wird man ge-
neigt sein, an einen intravitalen Vorgang zu denken. Die Zellen sind
oft sehr reichlich von Krystallen erfillt. Doch ist Vorsicht geboten.
Wir wissen, wie lange gerade beim Neugeborenen die einzelnen Zellen
den Herz- und Atemstillstand iiberleben. Ich erinnere nur an die Flim-
merbewegungen der Flimmerzellen des Mittelohrs, die noch am Tage
nach dem Tode beobachtet werden kénnen. In gleicher Weise ist es
denkbar, daB die iiberlebenden Makrophagen der Bauch-, Brust- und
Herzbeutelhohle! die erst nach dem Tode ausfallenden Krystalle des
Bilirubins in sich aufnehmen. Da die Auskrystallisierung des Bilirubins
im Blut sicherlich erst nach dem Tode stattfindet, so wird man auch
fir die Korperhohlenflissigkeiten den postmortalen Vorgang fir den
wahrscheinlichsten halten. In solchen Fillen von Tkterus Neugeborener,
die nichtphysiologischer Natur sind, findet man auch freiliegende Kry-
stalle (Fall 40), weil anscheinend bestimmte andere Reizstoffe fir die
FreBzellen fehlen. '

Nun bestehen aber merkliche Unterschiede in dem Gehalt der Kérper-
flissigkeiten an Histiocyten. Am wenigsten finden sie sich in der Pleura-
héohle, dann kommt der Liquor, dann die Bauchho6hle und endlich die
Perikardhchle, in welcher sie am reichlichsten angetroffen werden.
Worauf beruht dieser Unterschied ? Da wir unsere Untersuchung zu-
nichst an Neugeborenen mit ausgesprochenem Ikterus vornahmen,
so glaubten wir, die Verschiedenheit in der Bilirubinkonzentration der
verschiedenen Kéorperhohlenflissigkeiten dafiir verantwortlich machen
zu miissen. Bekanntlich ist die Herzbeutelfliissigkeit beim Tkterus der
Neugeborenen ‘besonders tiefgelb gefirbt. Auch beim Nichtikterischen
fallt die dunklerere Féarbung der Perikardflissigkeit gegeniiber den ande-
ren Korperhohlenflissigkeiten auf. Beim Ikterus der Erwachsenen ist
dieser Unterschied nicht so deutlich. Allerdings haben wir auch wenig
Gelegenheit gehabt, die Frage beim Erwachsenen nachzupriifen. Der
genaue Beweis, dafl die tiefere Farbung der Perikardhohlenfliissigkeit
bei Ikterischen und besonders bei ikterischen Neugeborenen durch
das stirkere Auftreten von Bilirubin hervorgerufen wird, konnte aller-
dings nur durch die chemische Untersuchung erbracht werden. Schon
einmal hat man die Idee gehabt, den Inhalt der Perikardh&hle beim
ikterischen Neugeborenen chemisch zu untersuchen. Wir stieBen auf
diese Angabe erst nach Abschlufl der eigenen Beobachtungen, als wir
die #ltere Literatur durchsahen. Es war kein geringerer als Birch-
Hirschfeld (Virchows Arch., 87, 17 [1882]), der solche Untersuchungen
mit Hilfe befreundeter Chemiker ausfiihrte. Seine Fille betrafen nur

T Reichliche Bilirubinkrystalle in der Perikardfliissigkeit hat Neumann (Arch.
d. Heilk. 9 [1868]) bei einem 3 Tage alten ikterischen Neugeborenen mit Broncho-
pneumonie gefunden, spricht aber nicht von der Phagocytose.
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Neugeborene mit deutlichem Ikterus. Hier war die Perikardflissigkeit
immer tiefgelb gefirbt. Sie gab regelmiBig micht nur eine positive
Gallenfarbstoffreaktion, sondern auch eine positive Gallensiurenreak-
tion. Aus diesem vereinigten Vorkommen von Bilirubin und Gallen-
sdure zog Birch-Hirschfeld den Schlufl, daBl das Auftreten des Gallen-
farbstoffes in der Perikardhohle (und damit auch in den ibrigen Kérper-
hohlen) auf Resorption der Galle aus den Gallenwegen zuriickzufithren
wire. Wie spiter gezeigt werden wird, kann eine solche Folgerung heute
nicht mehr als berechtigt gelten. Zunichst miissen wir uns mit dem
Nachweis begniigen, dafl in den verschiedenen Kérperhéhlen, jeden-
falls in der Perikardhohle, auch Gallensiuren auftreten. Natiirlich erhebt
sich sofort die Frage, ob diese Gallenbestandteile erst bei Tkterischen
oder auch schon frither vor dem Auftreten des Ikterus in der Perikard-
héhle zu finden sind. Birch-Hirschfeld und sein chemischer Mitarbeiter
V. Hofmeister konnten nur die grobe Salpetersiureprobe und die Petten-
kofersche Probe fiir den Nachweis der betreffenden. Stoffe anwenden.
So war es natiirlich, daB sie nur bei mehr oder weniger deutlichem Tk-
terus der Gewebe oder der Haut positive. Befunde erzielten, dagegen
nicht in den Féllen von nicht sichtharem Ikterus. Heute sind wir viel
besser in der Lage, wenigstens den Gallenfarbstoff schon in geringen
Mengen nachzuweisen. Am besten wére natiirlich die spektrophotome-
trische Methode. Daunsein entsprechendes Instrumentnicht zur Verfiigung
stand, so muBten wir uns mit der Hijmanns van der Berghschen Methode
begniigen. Im chemischen Teil wird ausgefiihrt werden, dafl die Perikar-
dialfliissigkeit in so gut wie allen Féllen, mochten die Neugeborenen in
oder gleich nach der Geburt gestorben sein oder kurze Zeit bis wenige
Tage gelebt haben, Bilirubin nachzuweisen war. Entsprechend der
tieferen Farbung der Flissigkeit der Herzbeutelhohle trat auch die
Bilirubinreaktion in der Regel hier am stérksten auf. Gelegentlich zeigte
nur die Perikardfliissigkeit eine positive Reaktion, wihrend die Bauch-
héhlenflisssigkeit ganz schwach positiv, die Pleurafliissigkeit {iber-
haupt nicht reagierte. Daraus geht hervor, daf schon sebr frithzeitig
eine Anreicherung von Bilirubin in den Hohlenfliissigkeiten, wenigstens
in der Perikardhshlenflissigkeit, stattfindet. Gerade der Befund von
Bilirubin in der Perikardhihle bei Totgeborenen spricht gegen die Re-
sorptionstheorie von Birch-Hirschfeld und steht im Einklang mit der
Tatsache, daB schon das Nabelblut des Neugeborenen Bilirubin enthalt.
Auch wir haben fast stets Bilirubin im Blut der Totgeborenen oder als-
bald nach der Geburt Verstorbenen und erst recht nach langerer Lebens-
zeit gefunden. Uber das Nihere wird weiter unten berichtet. Auffallend
ist, daB gerade die Perikardhhlenfliissigkeit so reich an Gallenfarbstoff
ist. Man muB annehmen, daB das Perikard ein besonderes Ausschei-
dungsvermdogen fiir Bilirubin und Gallensiuren hat, ahnlich wie fir die
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harnfahigen Substanzen bei der Urdmie. Man konnte an eine ,,choli-
mische Perikarditis* denken. Jedoch haben wir weder beim Neugebore-
nen noch beim Erwachsenen eine richtige Perikarditis gesehen. Bestehen
bleibt also nur die erhthte Durchléssigkeit des Perikards fiir Bilirubin
und Gallensduren, Eine solche erhchte Durchlissigkeit ist aber auch mit
der Theorie der iibermiBigen Bildung des Gallenfarbstoffes und der
Gallensiuren im Blut vereinbar. Da der Gallenfarbstoff schon bei Tot-
geborenen in der Perikardhohlenfliissigkeit gefunden wird, so kann, wie
gesagt, eine Resorption von Galle aus den Gallenwegen infolge verén-
derter Blutdruckverhiltnisse nach der Geburt nicht in Frage kommen.
Bemerkenswert ist, dall Dunzelt auf Grund seiner Beobachtungen iber
das Vorkommen von Bilirubinkrystallen bei Erwachsenen die Ansicht
ausspricht, daf gerade entziindliche Prozesse in den Kdérperhéhlen die
Ausscheidung von Krystallen in den Exsudaten zu begiinstigen scheinen.

Mit dem Nachweis der Bilirubinkrystalle innerhalb der BlutgefaBe,
innerhalb der Zellen des Fettgewebes und innerhalb der Histiocyten der
Korperhohlenflissigkeiten ist aber das morphologische Problem des Ieterus
neonatorum, soweit es sich um krystallinische Ablagerungen handelt,
noch nicht erschopft. Vielmehr wissen wir seit den &ltesten Unter-
suchungen iiber diesen Gegenstand, besonders aber durch Orik, daBl die
Nierenpapille mit Bilirubinkrystallen férmlich angereichert wird und
auf dem Hohepunkt des Ikterus das Bild des sog. Bilirubininfarktes dar-
zubieten pflegt. Leider stand uns zu wenig gut konserviertes Material
stirker entwickelter Fille von Bilirubininfarkt in den Nieren zur Ver-
fagung, um alle Fragen beantworten zu kénnen. Zunichst liegt ja die
Annahme am nichsten, daB diese Bilirubinanreicherung auf eine Art
Ausscheidung des Gallenfarbstoffes durch die Nieren zuriickzufiihren
ist, wobei es im Verlauf der Ausscheidung, &hnlich wie beim Stauungs-
ikterus der Erwachsenen zu tropfig-kérnigen Einlagerungen in die Epi-
thelien der Hauptstiicke und zur Bildung von Gallenfarbstoffzylindern
in den Schleifen und Sammelrshren kommt. Beim Icterus neonatorum
finden sich ganz andere Verhiltnisse. Die Epithelien der Hauptstiicke
sind ganz frei von Bilirubintrépfchen und in den Harnkanilchen findet
man keine Spur von Gallenzylindern. Nur in den Ubergangsabschnitten
kann man feintropfiges Bilirubin in den Epithelien nachweisen.

Was muB man daraus schliefen? Dal der Gallenfarbstoff beim
Icterus neonatorum nicht in gleicher Weise wie beim Stauungsikterus
der Erwachsenen durch die Nieren ausgeschieden wird. Ja es erhebt sich
sofort die Frage, ob er, von besonders schweren Fillen abgesehen, iiber-
haupt durch die Nieren ausgeschieden wird. Da sei nun betont, dafB
unsere morphologischen Untersuchungen des Harns bei den Fallen mit
Bilirubinémie, aber ohne sichtbaren Ikterus keine Bilirubinkrystalle
haben finden lassen. Auch die von anderen Autoren betonten kérnigen
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Gallenfarbstoffniederschlage wurden nicht entdeckt. Nun zeigt eine
fliachtige Durchsicht der Literatur, daB sich die Angaben iiber das
Vorkommen der Bilirubinniederschlige im Harn stark widersprechen.
Wahrend einige Autoren wenigstens kornige Niederschlige gefunden
haben wollen, wird von anderen das Vorkommen jeglicher Art von
Niederschlagen ausdriicklich geleugnet. Wir glauben, dafl die letzteren
Autoren im Recht sind, soweit es sich um den physiologischen Ikterus
handelt. In den Féilen, wo die Autoren positive Befunde erhoben haben,
muf es sich um besonders schwere Fille von Ikterus gehandelt haben.
Fir unsere Annahme spricht, dafl wir (s. den chemischen Teil) in keinem
Fall von gewohnlicher Bilirubindmie Gallenfarbstoff im Harn haben
nachweisen konnen, auch nicht in ausgesprochenen Ikterusfillen. Nur
in einem Fall von Icterus gravis gab der Harn deutliche Reaktion. Alles
das spricht dafiir, daBl der beim Neugeborenen auftretende Gallenfarb-
stoff auffallend lange von der Niere zuriickgehalten und nur in Ausnahme-
fallen in den Harn ausgeschieden wird. Dafl dagegen Gallensiuren im
Harn des ikterischen Neugeborenen vorkommen, ist bekannt. Nun hat
Yipps geglaubt, daBl sich der Gallenfarbstoff nur deswegen nicht im
Harn der ikterischen Neugeborenen nachweisen liel, weil er bereits
kornig ausgefallen wire. Auch glaubt er, solche Kérnchen gefunden
zu haben. Wir erwéhnten schon, dal wir sie nicht gefunden haben. Aber
unser Material war sehr bescheiden. Wenn sie wirklich im Harn der ik-
terischen Neugeborenen gelegentlich zu finden sind, so ist das noch immer
kein Beweis, dafl der sie bildende Gallenfarbstoif von der Niere aus-
geschieden ist. Dieser kénnte auch von der Harnblasenschleimhaut
stammen. Aber auch dafiir haben wir nichts Beweisendes gesehen. Sehr
wichtig ist, daB ein so erfahrener Forscher auf dem Gebiet des Tkterus
wie Lepehne (Mschr. Geburtsh., 60 [1922]) sich dahin ausspricht, dafl ge-
I6stes  Bilirubin im Harn ikterischer Neugeborener in der Regel nicht
zu finden ist. Als Ursache gibt er an, daB das Bilirubin im Blut ein
solches von indirekter Reaktion ist, dieses aber beim Menschen die
Niere nicht passiert oder nur bei sehr grofen Schwellenwerten. Das ist
auch unsere Meinung. Auch sei betont, dafl Goldschmidt-Schulhoff und
Adler kein Bilirubin im Harn der ikterischen Neugeborenen gefunden
haben und angeben, dafl der Nachweis von krystallinischem Bilirubin
im Harn eine Seltenheit darstellt. .
Die chemische Untersuchung wurde an densélben 40 Neugeborenen
ausgefithrt wie die histologischel. Und zwar bestimmten wir das Bili-
rubin, wie schon angegeben, in der Galle, in dem Mekonium, in den serdsen
Fliissigkeiten und im Harn nach der Hijmanns van den Berghschen
mmischen Befunde sind in einer groferen Ubersichtstabelle zusammen-

getragen worden. Auf eine Wiedergabe derselben wurde verzichtet, doch steht
dieselbe jederzeit zur Verfiigung. \
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Methode mit Ehrlichs Diazoreagens. Dabei kam es uns nicht darauf an,
dag Bilirubin in den gesamten Flussigkeiten quantitativ zu bestimmeny
sondern vielmehr erstens den qualitativen Nachweis des Bilirubins zu
bringen und zweitens festzustellen, ob in der betreffenden Fluss1gke1’o
direkt oder indirekt reaglerendes Bilirubin vorhanden war.

Yippé (Z. Kinderheilk., 3 [1913]) bestimmte spektrophotometrisch
den Bilirubingebalt im Mekonium und fand, dal. die Gallenfarbstoff-
sekretion bis zum letzten Fetalmonat minimal ist, dann aber rasch an-
steigt. Unsere Untersuchungen zeigten, dafl etwa bis zum letzten Fetal-
monat die Galle der Gallenblage nur eine indirekte Reaktion auf Bili-
rubin aufweist, und erst im letzten Fetalmonat auch die direkte
Reaktion auftritt. .

Das Alter der Neugeborenen wurde sowohl durch die fiir das jewei-
lige Alter bekannten Reifezeichen, wie auch aus der Anammnese der
Miitter nach den letzten Menses bestimmt. Dabei zeigte sich, daB etwa
an der Grenze zwischen dem 8. bis 9. Monat eine direkte verzogerte
biphasische Reaktion auftritt. Je &lter das Neugeborene ist, um so
‘prompter tritt die direkte Reaktion in der Galle auf und ist beim aus-
getragenen Neugeborenen prompt oder biphasisch prompt. Ob das aus-
getragené Neugeborene oder die Frithgeburt gelebt hat oder bereits
intrauterin oder intra partum gestorben ist, hat nach unseren Unter-
suchungen keinen EinfluB auf die Bilirubinreaktion in der Blasen-
galle.

In 3 Fallen von Icterus gravis bei véllig ausgetragenen Neugebore-
nen, die mehrere Tage gelebt hatten, zeigte sich in der Galle eine prompte
direkte neben der indirekten Reaktion. -

Nur bei macerierten Friichten mit blutiger Imbibition der Orgare
und serésen Hohlen wurde eine Ausnahme gefunden, iiber die weiter
unten im Zusammenhang berichtet wird.

Knopfelmacher und Cohn (Mschr. Kinderheilk., 22 [1921]) und Le-
pehne (Mschr. Geburtsh., 60 [1922]) berichten, daB das Mekonium keine
direkte, sondern nur die indirekte Reaktion gibe.

Wir haben das Mekonium schichtenweise untersucht, indem wir
sowohl das Mekonium des Rectums, wie auch dasjenige des Colon trans-
versum, des Zoekums und schlieBlich die am meisten oralwirtsgelegene
Schicht des Mekoniums auf seine Diazoreaktion priiften.

Dabei gingen wir genau nach den Angaben von Lepehne vor, indem
wir uns einen wisserigen Auszug aus dem Mekonium herstellten und
dann die festen Bestandteile abzentrifugierten. A

Wir bestitigen im wesentlichen die Angaben der obengenannten
Autoren. Jedoch fanden wir bei den Neugeborenen, die in ihrer Galle
eine direkte Reaktion zeigten, in dem oralwirts gelegenen Mekonium
(etwa 1/;—1/, der oralen Mekoniumsiule) eine direkte, jedoch stets
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verzogerte Reaktion neben einer indirekten oder prompt biphasischen
Reaktion.

Weiterhin untersuchten wir das Blutserum sowie die Fliissigkeiten
der serdosen Hohlen auf -Bilirubin. Bei unseren 8 Fillen von Icterus
gravis fanden wir im Blutserum eine leicht verzégerte biphasische direkte
und indirekte Reaktion, Gleichfalls zeigten bei diesen 3 Neugeborenen
die Fliissigkeiten der serosen Hohlen einschlieBlich des Liquor cerebro-
spinalis dieselbe Reaktion wie das Blutserum.

Bei unseren iibrigen Neugeborenen, auch bei Frithgeburten, fanden
wir, mit Avsnahme zweier Fille, im Serum eine leicht verzdgerte bi-
phasisch indirekte Reaktion. Bei 2 Féllen lief sich bei fast ausgetrage-
nen Neugeborenen kein Bilirubin im Blutserum nachweisen.

Bei allen diesen Neugeborenen mit indirekter Reaktion im Serum
fand sich in der Herzbeutelfliissigkeit gleichfalls eine leicht verzigerte,
biphasisch indirekte Reaktion.

Bei den 2 Fillen ohne Bilirubin im Serum war auch kein Bilirubin
im Herzbeutelinhalt und den iibrigen serésen Hoéhlen vorhanden. Es
handelte sich dabei um eine Frithgeburt im 8. Monat und um ein aus-
getragenes Neugeborenes. Auch bei diesen 2 Neugeborenen war die
Herzbeutelfliissigkeit intensiv goldgelb gefirbt. Ferner gab trotz starker
Gelbfarbung die Herzbeutelflissigkeit in 3 weiteren Fillen nur eine
schwache Diazoreaktion. Man muB also danach annehmen, daB neben
dem Bilirubin noch weitere Farbstoffe in den Fliissigkeiten der serdsen
Héhblen vorhanden sind. Spektroskopisch fanden wir in den meisten
Féllen die Absorbtionsstreifen von Hamatin in der Herzbeutelflussigkeit.

Die Pleura- und Peritonealflissigkeit, die ja auch beim Neugebore-
nen eine intensive Gelbfirbung zeigt, gewohnlich aber mehr heller ist als
die Herzbeutelfliigsigkeit, weisen nur inkonstant Bilirubin auf, jedoch ist
die Peritonealfliissigkeit weit hiufiger positiv als die Pleurafliissigkeit. Das
mag vielleicht an einem postmortalen Durchdiffundieren von Galle aus
der Gallenblase liegen. Wir fanden in einigen Fallen, die wenige Stunden
post mortem zur Sektion kamen, die um die Gallenblase herumliegende
Darm- und Netzserosa intensiv gallig verfarbt. Ferner fanden wir bei
einem Fall, bei dem Serum, Pleura und Perikardfliissigkeit nur indirekt,
die Galle dagegen auch direkt reagierte, in der Peritonealflissigkeit
eine schwache direkte verzdgerte Reaktion. Auch in diesem Falle ist
ein postmortales Durchdiffundieren des Gallenfarbstoffes aus der Gallen-
blase anzunehmen. Wir fanden fernerhin in einigen Fillen sowohl in der
Pleura- wie in der Peritonealfliissigkeit spektroskopisch Hamatin. Ferner
wurde, soweit sie vorhanden war, die Odemfliissigkeit der Kopfgeschwulst
die stets stark. gelb gefiarbt war, untersucht. Sie zeigten dieselbe Diazo-
reaktionen wie das Blutserum der einzelnen Neugeborenen.

Zur Untersuchung des Harns stand uns von unseren 3 Fillen von
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Icterus gravis nur in einem Fall Material zur Verfiigung, da in den beiden
anderen Fillen die Harnblase leer war. In diesem Falle fanden wir eine
stark prompte direkte wie indirekte Reaktion auf Bilirubin. Bei den tibri-
gen Neugeborenen fanden wir, soweit Material vorhanden war (19Félle),
niemals im Harn Bilirubin, weder direkt noch indirekt reagierendes.

Ganz anders wie die tibrigen Neugeborenen verhalten sich die ma-
cerierten Friichte. Bekanntlich findet sich bei ihnen in den Kérper-
héhlen reichlich blutfarbene Flissigkeit. Auch die Blasengalle wie das
Mekonium sind blutig imbibiert. '

Im ganzen haben wir bei 7 macerierten Friichten die obengenannten
Keérpertlissigkeiten auf Bilirubin untersucht. In 2 Fillen von etwa
im 7. bis 8. Monat abgestorbenen macerierten Feten fand sich noch eine
indirekte prompte biphasische Diazoreaktion in der Galle und im Me-
konium. Sonst aber reagierten weder die Galle, noch das Mekoninm,
noch die: tibrigen Korperflussigkeiten mit einem Farbenumschlag auf
Zusatz des Diazoreagens. Bei diesen macerierten Friichten war es er-
forderlich, wegen der Rotfdrbung des Materials, die durch die blutige
Imbibition bedingt war, die Tannhausersche Reaktion auf Bilirubin anzu-
wenden, bei der der Farbenumschlag blauist, wihrend er ja bei der van den
Berghschen Reaktion rot ist. Man ersieht aus diesen Untersuchungen,
dall wahrscheinlich bei den macerierten Friichten das Bilirubin irgend-
wie verdndert sein muB, so dal} es die Diazoreaktion nicht mehr gibt.

SchlieBlich untersuchten wir noch das Mekonium bzw. den Stuhl
bei Neugeborenen, die mehrere Tage gelebt hatten, auf Urobilin.
Im Mekonium haben wir in keinem IFalle Urobilin nachweisen konnen.
Wohl in einigen Fillen im Stubhl nach Milchgenull eine geringe Spur
Urobilin. Wir bestimmten das Urobilin spektroskopisch nach Zusatz
von Chlorzink-Ammoniak.

Unter welchem einheitlichen Qesichtspunkt kann man nun alle
diese chemischen und morphologischen Bilirubinbefunde beim ikte-
rischen Neugeborenen zusammenfassen? Nehmen wir die heutige
Theorie von der anhepatocelluldren Entstehung des Icterus neonatorum,
welche sich auf klinische, anatomische und physiologische Befunde
griindet (s. Schuliz) als gesichert an, so werden auch alle #ibrigen oben
beschriebenen chemischen und morphologisch-krystallinischen Bili-
rubinbefunde damit erklart. Allerdings miissen wir dabel noch die
Annahme machen, dafl das anhepatocelluldr -entstehende Bilirubin
ausschlieBlich die indirekte Reaktion gibt, wihrend das Bilirubin, wel-
ches die Leberzellen passiert hat, die direkte und indirekte Reaktion
gibt (Hijmanns van den Bergh). Es wirde sich also bei dem physiolo-
gischen Icterus neonatorum immer nun um die Anreicherung des in-
direkt reagierenden Bilirubins oder des Bilirubins I, wie es der eine von
uns genannt hat (Aschoff, Acta path.scand., b, 338 [1928]) handeln
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konnen. Von diesem miissen wir annehmen, dafl es schon bald nach
seiner Bildung im Blute in die Gewebe und besonders in die Koérper-
hohlenfliissigkeiten {ibertritt, und wie im Blute so auch dort nach dem
Tode zu einer Auskrystallisierung gelangt oder gelangen kann, selbst
wenn ein sichtbarer Tkterus der Gewebe oder der Haut noch gar nicht
besteht. Diese Bilirubinnadeln werden alsbald von den iiberlebenden
Makrophagen der Kérperhohlen phagocytiert. Da das die indirekte
Reaktion gebende Bilirubin I beim Menschen das Nierenfilter nicht
oder nur bei ganz hohen Schwellenwerten passieren kann, so fehlt es
in der Regel im Harn der ikterischen Neugeborenen.

Die im chemischen Bericht genauer besprochenen Befunde iiber
die Reaktionsform des Bilirubins in den KorperhShlenflissigkeiten
und im Blute, iiber das Fehlen des Bilirubins im Harn sprechen in Uber-
einstimmung mit den morphologischen Befunden fir diese Annahme.

Unsere Beobachtungen fithren zu folgenden Ergebnissen:

1. Die Auskrystallisierung des Bilirubins beim Icterus neonatorum
ist eine Eigentiimlichkeit dieser Ikterusform, die sich nur selten beim
Ikterus der Erwachsenen und hier anscheinend nur bei den hyperfunk-
tionellen Formen des Ikterus findet.

2. Die Auskrystallisierung findet nicht nur in dem Blut und in den
Geweben, sondern auch in den Korperhohlenfliissigkeiten des Neu-
geborenen statt. Diese Krystalle werden noch nach dem Tode von
Wanderzellen aufgenommen.

- 3. Im Harn der betreffenden Neugeborenen werden in der Regel
keine Gallenfarbstoffniederschlige gefunden. Die Niere muf} gegen diese
Art von Gallenfarbstoff abgedichtet sein. Der Bilirubininfarkt der
Niere der ikterischen Neugeborenen ist kein Ausscheidungsphéinomen.

4. Die chemische Untersuchung zeigt in.der Tat, dall der Gallen-
farbstoff im Blut und in den Kérperhohlenflissigkeiten des Neugebore-
nen nur die indirekte Reaktion gibt.

5. Dieses Bilirubin wird, in Ubereinstimmung mit den morpho-
logischen Befunden (Neumann), schon zu einer Zeit in den Kérperhéhlen-
fliissigkeiten, besonders in derjenigen der Perikardhohle gefunden, wo
noch gar kein sichtbarer Ikterus der Geweébe und.der Haut besteht.
In der Perikardhohle 148t sich dieses Bilirubin so gut wie regelméafig
bei Totgeborenen: nachweisen.

6. Die Galle der .Gallenwege und der gallige Inhalt des Darmes
zeigen in der Regel beim Frithgeborenen die indirekte, bei reifen Friich-
ten auch die direkte Bilirubinreaktion.

7. Die oben besprochenen morphologischen und chemischen Befunde
sind ein weiterer Beweis dafiir, daB der Icterus meonatorum auf einer
iiberm#Bigen Bildung von Gallenfarbstoff auBerhalb der Leberzellen
beruht,



