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Die Gelbsucht der Neugeborenen ist nur ein Ausschnitt aus dem 
grol~en Gebiet der Pathologie des Farbstoffweehsels, auf welchem gerade 
nnser Jubilar mit so groBem Erfolg forschend und ffihrend t/~tig gewesen 
ist. I)arum hoffen wir, dab ihm auch dieser Beitrag willkommen ist, 
selbst wenn keine grundsgtzliche l~bereinstimmung in der Ikterusgenese 
bestehen sollte. Ist es doch bemerkenswert, dab alle Inh~ber des Ber- 
liner pathologisch-~natomischen Lehrstuhles --  Virchow, Orth, Lu- 
barsch -- sich immer wieder mit der Gelbsucht der Neugeborenen be- 
sch~ftigt haben. D~I3 neben ihren Namen diejenigen anderer fiihrender 
Kliniker und Pathologen, Leyden, Quincke, Birch-Hirsch[eld, Neumann 
nieht 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 geschichtliehe Entwicklurig 
der Frage und ihre verschiedene LSsung einzugehen. Soweit histo- 
logische Untersuchnngen zu der letzteren beitragen kSnnen, finder man 
die neueste Darstellung bei Willi G. Schultz (Z. Geburtsh. 49 [1929]), 
~us dessen Befunden eindeuCig hervorgeht, daf3 der eigenartige Ab- 
und Umbau des Hgmoglobins, weleher dem sichtbaren Ikterus voraus- 
geht, mit dem Beginn der Geburt einsetzt, d. h. zu einer Zeit, wo das 
Kind sieh noeh in utero befindet. Auch sprechen die Befunde Yon Schultz 
welter daffir, daf3 dieser tt~moglobinabbau ohne Beteiligung der Leber- 
zel]en, d. h. humoral oder retieulo-cndothelial stattfindet. An dcr 
anhepatocellul~ren Entstehung des Ictcrus neonatorum kann daher 
kein Zweife] mehr sein 1. 

Nattirlich gelten diese Schlul~folgerungen nur fiir den physiologischen 
Icterus neonatorum, nicht ffir den Icterus in neonato (Violet, Virchows 

1 D ~  die Leber des Neugeborenen unbeschgdigf~ ist, beweisen auch die 
Beobachtungen yon H. Jacob] (Klin. Wschr. 1929 Nr 25). Er glaubt an ein 
Versagen des galleftihrenden Apparats. Doch ist ihm die Arbei~ yon Schultz 
(s. oben) unbekunnt. 

Virchows Archly. Bd. 275. 1 
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Arch., 80, 353 [1880]). Violet spricht yon dem physiologischen Icterus 
neonatorum wie yon einem Heilungsvorgang, und auch Neumann 
(Virchows Arch. 114, 394 [1888]) sieht in ibm nur eine Steigerung 
gesetzliehen Ablaufens physiologischer Prozesse beim Neugeborenen. 
Der Icterus in neonato ist etwas ganz anderes; entweder eine patho- 
logische, direkt zur Lebensgef~hrdung ffihrende Ubersteigerung des 
physiologischen Ikterus oder abet ein Ikterus ganz anderer Natur (sep- 
tischer, toxischer usw.), wie er in ~hnlicher Form auch beim Erwachsenen 
gefunden wird. Wir besch~ftigen uns in dem nachfolgenden nur mit 
dem physiologischen Icterus neonatorum. 

Bl~ttert man die ~tlteren Arbeiten fiber dieses Thema in Virchows 
Arehiv durch, so f~llt einem auf, dab gewisse Untersuchungsmethoden, 
welche bereits vor 50 Jahren zur L6sung des Problems herangezogen 
wurden, in neuerer Zeit stark vernachl~ssigt worden sind. Wir rechnen 
dazu vor allem die morphologische und chemische Untersuchung der KSrper- 
fli~ssiglceiten und der Gewebe au/ Gallen]arbsto]/. Der eine yon uns hat  
schon frfiher unter dem Einflug Orths sein Augenmerk auf die krystal- 
linischen Bilirubinausscheidungen im K6rper der Ikterischen gelenkt und 
die ffir den Icterus neonatorum charakteristischen KrystMlbildungen 
(Neumann, Orth) in Vergleieh zu den Befunden beim Ikterus der Erwach- 
senen gesetzt. Bekanntlich fehlen in der Regel bei den letzteren die 
BilirubinkrystMle in den S~ften und in den Geweben, die man so regel- 
m~Big als postmortale Ausscheidungen im K6rper der ~kterischen Neu- 
geborenen finder. Dag allerdings Ausnahmen vorkommen, ist durch 
Orth (Virchows Arch., 63, 447 [1875]) und W~ichter (Virchows Arch., 190, 
533 [1907]) und besonders Dunzelt (Z. Pathol., D0, 966 [1909]) 
gezeigt worden. Man sollte von vornherein annehmen, dug diese Aus- 
nahmen nut  solche IkterusfMle betreffen, welche in ihrer Genese mit 
dem Icterus neonatorum fibereinstimmen, bei welchen also ein gieich- 
geformtes oder gleichgebundenes Bilirubin zu erwarten ist. Das w~re 
z. B. der Full bei dem famil i~en Ikterus, bei dem Ikterus der perni- 
zi6sen An~mie, bei gewissen Formen des toxisch-h~molytischen Ikterus. 
Allerdings ist keine dieser Ikterusformen v611ig identisch mit dem Ie- 
terus neonatorum. Immerhin ist es auffallend, d~B sich die yon Orth 
erw~hnten F~tlle auf pernizi6se Ans und auf ~kute gelbe Leber- 
atrophie beziehen. Aueh unter den Fs yon Dunzelt spielen septiseh- 
toxisehe Formen des Ikterus die Hauptrolle. Ein rein meehanischer 
Ikterus war nieht darunter. Nur der Fall yon W4ichter (Stauungsikterus 
infolge yon Pankreascareinom) fs aus dem R~hmen heraus. Doeh 
miiBten hier weitere systematisohe Untersuehungen einsetzen, zumM 
~uch Dunzelt verschiedene Fs von GMlenblasen- und anderen Car- 
einomen mit Lebermetastasen besehreibt, bei denen positive Befunde 
erhoben werden konnten. Es fragt sich, ob hier nieht eine durch die 
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ausgedehnte Krebsbildung bedingte toxische Hgmolyse eine Rolle spielt. 
Vorlaufig gilt der Satz, dab dutch Ikterus bedingte krystallinische Bili- 
rubinniederschlgge, yon bestimmten Ausnahmen bei Erwachsenen ab- 
gesehen, nut  in den Leichen ikterischer l~eugeborener als regelmaBiger 
Befund erhoben werden. 

DaB dieses krystallinische Bilirubin schon sehr friihzeitig, d. h. vor 
dem Sichtbarwerden eines jeden Haut- oder Gewebsikterus gefunden 
werden kan n, ist bekannt. Weniger bekannt diirfte die Angabe yon 
Neumann (1. c . ) s e in ,  dab diese Bilirubinausseheidungen sehon bei 
Friiehten, welche wahrend oder unmittelbar nach der Geburt sterben, 
gefunden werden kSnnen. Das stimmt vSllig mit der heutigen Annahme 
fiberein, dab die durch den vermehrten Abbau des I~Igmoglobins be- 
dingte Hyperbilirubinamie bei den Neugeborenen bereits im Mutter-  
leibe einsetzt. Damit fallen alle Theorien, welche den Icterus neona- 
torum auf t~esorptionsvorgange aus dem Mekonium oder aus der Leber 
infolge veranderter Druckverh~iltnisse im Gef~l]system nach der Geburt 
zurfickfiihren wollen, dahin. 

Wir haben uns aus sparer zu ersehenden Griinden noch einmal mit 
der Frage der Auskrystallisation des Bilirubins im Neugeborenen- 
kSrper besch~ftigt. Im ganzen konnten wir 40 Neugeborene untersuchen. 
Im wesentlishen bestgtigen unsere Untersuchungen die Angaben der 
frfiheren Autoren. Untersucht man z. B. das Netz, so lgl]t sich sehr 
schSn zeigen, dab die Bilirubinkrystalle vorwiegend in den Blutgefa~en 
und zwar in den arteriellen Gef~tBen liegen. Aber die Krystalle kommen 
auch im Gewebe vor, so besonders in den Fettzellen, wie das "schon 
Neumann betont hat. t t ier handelt es sich nicht um die yon Dunzelt 
beschriebenen, gallig imbibierten Fettsaurekrystalle im kadaverSs ver- 
gnderten Fettgewebe der oberen BauehhShle bei Erwachsenen. Wir 
haben aber nicht nur das l~etz, das Epikard, den Plexus usw. unter- 
sucht, sondern auch die entsprechenden HShlenfliissigkeiten (Bauch- 
hShleninhalt, Herzbeutelinhalt, BrusthShleninhalt, Liquor). Auch da 
ergeben sich eigenartige Befunde. Zun~ichst lieGen sich in allen gShlen- 
fliissigkeiten, besonders reiehlich abet in der PerikardhShle, Wander- 
zellen nachweisen. Ein grol~er Tell derselben bestand aus sog. Histio- 
cyten, die deutlich yon etwa gleichzeitig abgestol~enen Serosaepithelien 
getrennt werden konnten. Auch vereinzelte Leukocyten und Lympho- 
cyten waren zu linden. Da es sich um Leichenmaterial handelte, wurde 
die heute so welt verbreitete und fiir die Differentialdiagnose der Ex- 
sudatzellen fast unentbehrliche Supravitalf~rbung (mit Janusgriin und 
Neutralrot) nicht angewandt. Doch sollte man diese Liicke noch aus- 
fiillen, da die Zellen mit ihren amSboiden Auslgufern ganz an lebende 
Zellen erinnerten. Die Zahl der Wanderzellen in den genannten Fliissig- 
keiten war so grof3, da~ es gar keiner Zentrifugierung der Fliissigkeit 

1" 
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bedurfte, um sie nachzuweisen. Man konnte yon einem fSrmliehen 
Reizzustand der K6rperhShlen spreehen. Nun wissen wir ja, dab aueh 
beim Erwaehsenen wie bei jedem Tier sehon physiologiseherweise solehe 
Wanderzellen in den K6rperh6hlen vorkommen. Vergleiehende Unter- 
suehungen haben uns gezeigt, dag der Gehalt der K6rperhShlenfliissig- 
keiten an Wanderzellen beim Neugeborenen nicht geringer, sondern 
mindestens so hoeh ist wie beim Erwaehsenen. Wahrseheinlieh werden 
in allen Stadien des Lebens irgendwelehe Stoffweehselprodukte in die 
K6rperh6hlen ausgeschieden und rufen dann hier eine Art physiologiseher 
Entziindung hervor. Ein morphologiseher Befund, ngmlieh das Vorkom- 

Perikardh6hlenfliissigkei~ eines Neugeborenen mit physiol.  Ikterus. 
Wanderzellen mit  Biliruhinkrystallen. 

men yon Bilirubinkrystallen in den histioeytgren Wanderzellen der 
K6rperhShlenfliissigkeiten (s. Abb.) beim ikterisehen Neugeborenen wies 
darauf hin, dab aueh die Gallenbestandteile in konzentrierter Form in die 
KSrl0erhShlen iibertreten, wie man das ja aueh aus der Fgrbung der 
Fliissigkeiten erwarten mugte. Aber diese Krystalle in den Wander- 
zellen fanden sieh, wenn aueh selten, in solehen F/illen, wo noeh gar 
kein sichtbarer Ikterus ausgepr/~gt war. Man sieht daraus, dab die Aus- 
seheidung der Gallenbestandteile in die K6rperh6hlenfliissigkeiten 
relativ friih erfolgt. Unser Material in Freiburg war leider viel zu klein, 
um die zeitliche Frage des Auftretens der Krystalle genauer zu verfolgen. 
Der eigenartige Befund yon Bilirubinkrystallen in den Wanderzellen 
lggt natiiz'lieh sofort die Frage anfwerfen, ob es sieh hier um einen intra- 
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vitalen oder postmor~alen Vorgang handelt. Zun~ehat wird man ge- 
neigt sein, an einen intravitalen Vorgang zu de,ken.  Die Zellen sind 
of t  sehr reiehlieh yon Krystallen erfiillt. 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 nooh am Tage 
naeh dem Tode beobachtet werden kSnnen. In  gleicher Weise ist es 
denkbar, dal~ die iiberlebenden Makrophagen der Baueh-, B r u s t - u n d  
tIerzbeu~elhShle 1 die erst nach dem Tode ausfallenden Krystalle des 
Bilirubins in sich aufnehmen. Da die Auskrystallisierung des Bilirubins 
im Blur sicherlich erst nach dem Tode stattfindet, so wird man auch 
fiir die KSrperhShlenfliissigkeiten den postmortalen Vorgang fiir den 
wahrscheinlichsten halten. In solchen F~llen yon Ikterus Neugeborener, 
die niehtphysiologisoher l%atur sind, finder man aueh freiliegende Kry-  
stalle (Fall 40), weft anseheinend bestimmte andere Reizstoffe fiir die 
Frel~zellen fehlen. 

Nun bestehen aber merkliche Unterschiede in dem Gehalt der KSrper- 
flfissigkeiten an Histiocyten. Am wenigsten finden sie sich in der Pleura- 
hShle, dann kommt der Liquor, dann die ]~auchhShle und endlieh die 
PerikardhShle, in welcher sic am reichliehsten angetroffen werden. 
Worauf beruht dieser Unterschied ? Da wir unsere Untersuchung zu- 
n~chst an l~eugeborenen mit ausgesprochenem Ikterus vornahmen, 
so glanbten wir, die Verschiedenheit in der Bilirubinkonzentration der 
verschiedenen KSrperhShlenflfissigkeiten daffir verantwortlich machen 
zu miissen. Bekanntlich ist die Herzbeutelflfissigkeit beim Ikterus der 
Neugeborenen :besonders tiefgelb gef~rbL Aueh beim 1Nichtikterischen 
f~llt die dunklerere F~rbung der Perikardfliissigkeit gegeniiber den ande- 
ren KSrperhShlenfliissigkeiten auf. Beim Ikterus der Erwachsenen ist 
dieser Unterschied nicht so deutlich. Allerdings haben wir auch wenig 
Gelegenheit gehabt, die Frage beim Erwachsenen naehzuprfifen. Der 
genaue Beweis, da6 die tiefere F~rbung der PerikardhShlenflfissigkeit 
bei Ikterischen und besonders bei ikterischen Neugeborenen durch 
das sti~rkere Auftreten yon Bilirubin hervorgerufen wird, konnte aller- 
dings nur durch die ehemische Untersuchung erbracht werden. Schon 
einmal hat  man die Idee gehabt, den Inhalt  der PerikardhShle beim 
ikterischen Neugeborenen chemisch zu untersuchen. Wir stiel]en auf 
diese Angabe erst nach Abschlul~ der eig'enen Beobachtungen, als wir 
die ~ltere Literatur durchsahen. Es war kein geringerer als Birch- 
Hirsch/eld (Virchows Arch., 87, 17 [1882]), der solehe Untersuehungen 
mi~ I-Iilfe befreundeter Chemiker ausffihrte. Seine l~ l l e  betrafen nur 

1 Reichliche Bilirubinkrystalle in der Perikar4fliissigkei~ hat Neumann (Arch. 
d. tIeilk. 9 [1868]) bei einem 3 Tage alten ikterischcn l~eugeborenen mit Broncho- 
pneumonie gefundcn, spricht aber nicht yon der Phagocytose. 
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l~cugeborene mit dcutlichcm Ikterus. Hier war die Perikardfliissigkeit 
immer tiefgclb gcf~rbt. Sic gab regelm~Big nicht nur eine positive 
GMlenfarbst0ffreaktion, sondern aueh eine positive GMlens~urenreak- 
tion. Aus diesem vereinigten Vorkommen von Bilirubin und GMlen- 
s/~ure z0g Birch-Hirsch[eld den SehluB, dab das Auftreten des GMlen- 
farbstoffcs in dcr Pcrikardh6hle (und damit auch in den iibrigcn K6rper- 
h6hlen) auf 1%esorption der GMle aus den GMlcnwegen zurfickzuffihren 
w~re~ Wie sp~ter gezeigt werden wird, kann eine solchc Folgerung heute 
nicht mehr Ms bcrechtigt gclten. Zun~chst mfisscn wir uns mit dem 
I~achweis bcgnfigcn, dab in den versehiedenen K6rpcrh6hlen, jeden- 
falls in der Perikardh6hlc, auch Gallens~urcn auftreten. Natiirlich erhebt 
sich sofort die Frage, ob diese GMlenbestandteile erst bei Iktcrisehen 
oder auch schon frfiher vor dem Auftreten des Ikterus in der Perikard- 
hShle zu finden sind. Birch-Hirsch/e~d und sein chemischer Mitarbeiter 
V. Ho[meister konnten nut  die grobe SMpeters~ureprobe und die Pctten- 
kofersche Probe fiir den ~Nachweis der betreffendcn Stoffc anwcnden. 
So war cs natiirlich, dab sic nur bci mehr oder weniger deutlichem Ik- 
tcrus der  Gewebc oder der Haut  posi t ive Bcfundc erziclten, dagegen 
nicht in den F~llen von nicht sichtbarcm Ikterus. Heutc sind wir vim 
besser in der Lage, wcnigstens den Gallenfarbstoff schon in geringen 
Mengen nachzuwcisen. Am besten w~re natfirlich die spcktrophotome- 
trische Mcthode. Da uns ein cntsprechendes Instrument nicht zur Verffigung 
stand, so muBten wir uns mit der Hijmanns van der Berghschcn Methode 
begnfigen. Im chemischen Teil wird ausgefiihrt werden, dab die Perikar- 
dialflfissigkeit in so gut wic allen F/~llcn, mochtcn die l~eugeborcnen in 
oder gleich nach dcr Geburt gestorben sein oder kurze Zcit bis wenige 
Tage gclcbt habcn, Bilirubin nachzuweisen war. Entsprechcnd dcr 
tieferen F~rbung der Flfissigkeit tier I-Ierzbeutclh6hle t ra t  aueh die 
Bilirubinreaktion in der Rcgel bier am st~rksten auf. Gelcgentlich zcigte 
nur die Perikardflfissigkeit eine positive 1%eaktion, w~hrend die Bauch- 
h6hlenfliissigkcit ganz schwach positiv, die Plcurafliissigkeit iiber~ 
haupt  nicht reagierte. Daraus geht horror,  dab schon sehr friihzeitig 
einc Anreieherung yon Biliruhin in den tI6hlenflfissigke~ten, wcnigstens 
in dcr Perikardh6hlenflfissigkeit, stattfindet. Gerade der Befund yon 
Bilirubin in dcr Pcrikardh6hle bei Totgcborcnen spricht gegen die 1%e- 
sorptionstheorie yon Birch-Hirsch[eld und steht im Einklang mit der 
Tatsache, dab schon das Nab~lblut des Neugeborenen Bilirubin cnth~lt. 
Auch wir haben ~ast stets Bilirubin im Blur der Totgeborcnen oder Ms- 
bald nach dcr Geburt Verstorbcnen und erst recht nach ]~ngerer Lebcns- 
zeit gefunden. Ubcr das N~herc wird weiter unten berichtet. AuffMlcnd 
ist, dab gcrade die PerikardhShlenflfissigkeit so reich an Gallcnfarbstoff 
ist. Man muB annehmen, dab das Perikard ein besonderes Ausschei- 
dungsverm6gen fiir Bilirubin und Gallens~uren hat , / ihnlich wie ffir die 
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harnf/~higen Substanzen bei der Ur~mie. Man kSnnte an eine ,,chol~- 
mische Perikarditis" denken. Jedoch haben wir weder beim Neugebore- 
nen noch beim Erwachsenen eine richtige Perikarditis gesehen. Bestehen 
bleibt also nur die erhShte Durchl~tssigkeit des Perikards ffir Bilirubin 
und Gallens/~uren. Eine solehe erhShte Durchl~ssigkeit ist aber auch mit 
der Theorie der iiberm/~13igen Bildung des Gallenfarbstoffes und der 
Gallens~uren im Blur vereinbar. Da der Gallenfarbstoff sehon bei Tot- 
geborenen in der PerikardhShlenfliissigkeit gefunden wird, so kann, wie 
gesagt, eine 1%esorption yon Galle aus den Gallenwegen infolge ver/~n- 
defter Blutdruckverh~ltnisse naeh der Geburt nicht in Frage kommen. 
Bemerkenswert ist, da$ Dunzelt auf Grund seiner Beobachtungen fiber 
das Vorkommen yon Bilirubinkrystallen bei Erwachsenen die Ansicht 
ausspricht, da$ gerade entzfindliehe Prozesse in den KSrperhShlen die 
Ausscheidung yon Krystallen in den Exsudaten zu begfinstigen seheinen. 

Mit dem Nachweis der Bilirubinkrystalle innerhalb der Blutgef/~$e, 
innerhalb der Zellen des Fettgewebes und innerhalb der Histioeyten der 
KSrperhShlenflfissigkeiten ist aber das morphologische Problem des Icterus 
neonatorum, soweit es sich um krystallinische Ablagerungen handelt, 
noch nieht erschOpft. Vielmehr wissen wir seit den /~ltesten Unter- 
suchungen fiber diesen Gegenstand, besonders abet dutch Orth, da$ die 
~'ierenpapille mit Bilirubinkrystallen fSrmlich angereichert wird und 
auf dem HShepunkt des Ikterus das Bild des sog. Bilirubininfarktes dar- 
zubieten pfiegt. Leider stand uns zu wenig gut konserviertes Material 
st~trker entwickelter F~lle yon Bilirubininfarkt in den Nieren zur Ver- 
ffigung, um all'e Fragen beantworten zu kSnnen. Zun/~ehst liegt ja die 
Annahme am n~chsten, da$ diese Bilirubinanreicherung auf eine Art 
Ausseheidung des Gallenfarbstoffes dutch die Nieren zurfickzuffihren 
ist, wobei es im Verlauf der Ausscheidung, /ihnlieh wie beim Stauungs- 
ikterus der Erwachsenen zu tropfig-kSrnigen Einlagerungen in die Epi- 
thelien der Hauptstiicke und zur Bildung yon GMlenfarbstoffzylindern 
in den Sehleifen und SammelrShren kommt. Beim Icterus neonatorum 
linden sieh ganz andere Verh/~ltnisse. Die Epithelien der Hauptstiicke 
sind ganz frei v0n BilirubintrSpfehen und in den Harnkan/~lchen findet 
man keine Spur yon Gallenzylindern. Nur in den Ubergangsabschnitten 
kann man feintropfiges Bilirubin in den Epithelien nachweisen. 

Was mull man daraus schliei]en ? Da$ der Gallenfarbstoff beim 
Icterus neonatorum nicht in gleicher Weise wie beim Stauungsikterus 
der Erwaehsenen dureh die Nieren ausgeschieden wird. Ja  es erhebt sich 
sofort die Frage, ob er, yon besonders schweren F/~llen abgesehen, iiber- 
haupt  dutch die Nieren awsgeschieden wird. Da sei nun betont, da$ 
unsere morphologisehen Untersuchungen des Hams bei den F/~llen mit 
Bilirubin/~mie, aber o.hne sichtbaren Ikterus keine Bihrubinkrystalle 
haben linden lassen. Aueh die von anderen Autoren betonten kSrnigen 



8 L. Aschoff und 1~. Hummel: 

Gallenfarbstoffniederschlage wurden nicht entdeckt. Nun zeigt eine 
flfichtige Durchsicht der Literatur,  dal3 sich die Angaben fiber das 
Vorkommen der Bilirubinniederschlage im H a m  stark widersprechen. 
Wahrend einige Autoren wenigstens k6rnige Niederschlage gefunden 
haben wollen, wird yon anderen das Vorkommen jeglicher Art  yon 
Niedersehlagen ausdrficklich geleugnet. Wir glauben, dab die letzteren 
Aut0ren im t%echt sind, soweit es sich u m  den physiologischen Ikterus 
handelt. In  den Fallen, wo die Autoren positive Befunde erhoben haben, 
muB es sich um besonders schwere Falle yon Ikterus  gehandelt haben. 
Ffir unsere Annahme spricht, dab wir (s. den ehemisehen Teil) in keinem 
Fall yon gew6hnlicher Bilirubinamie Gallenfarbstoff im t t a rn  haben 
naehweisen k6nnen, auch nicht in ausgesprochenen Ikterusfallen. Igur 
in einem Fall yon Ieterus gravis gab der Ham deutliche l~eaktion. Alles 
das spricht daffir, dal~ der beim Neugeborenen auftretende Gallenfarb- 
stoff auffallend ]ange yon der l~iere zuriiekgehalten und nur in Ausnabme- 
fallen in den H a m  ausgeschieden wird. Dal~ dagegen Gallensauren im 
H a m  des ikterischen I~eugeborenen vorkommen, is t  bekannt.  Nun hat  
Ylpp5 geglaubt, dab sich der Gallenfarbstoff nur deswegen nicht im 
H a m  der ikterisehen Neugeborenen nachweisen ]Jell, well er bereits 
kSrnig ausgefallen ware. Auch glaubt er, solche K6rnchen gefunden 
zu haben. Wir erwahnten schon, dal~ wir sie nicht gefunden baben. Aber 
unser Material war sehr bescheiden. Wenn sie wirk]ich im Harn  der ik- 
terisehen Neugeborenen gelegentlieh zu finden sind, so ist odas noeh immer 
kein Beweis, dal~ der sie bildende Gallenfarbstoff yon der Niere aus- 
geschieden ist. Dieser k6nnte auch yon der Harnblasenschleimhaut 
stammen. Aber auch dafiir haben wir nichts Beweisendes gesehen. Sehr 
wichtig ist, dal~ ein so erfahrener Forseher auf dem Gebiet des Ikterus  
wie Lepehne (Msehr. Geburtsh., 60 [1922]) sich dahin aussprieht, dal] ge- 
16stes Bilirubin im H a m  ikteriseher Neugeborener in der Regel nicht 
zu finden ist. Als Ursache gibt er an, dal~ das Bilirubin im Blur ein 
solches yon indirekter Reakt ion ist, dieses aber beim Menschen die 
Niere nieht passiert oder nnr bei sehr grol~en Schwellenwerten. Das ist 
auch unsere Meinung. Aueh sei betont,  dal~ Goldschmidt-Schulho]/und 
Adler kein Bilirubin im Harn  der ikterisehen Nengeborenen gefunden 
haben und angeben, dab der Nachweis yon krystallinischem Bilirubin 
im Harn  eine Seltenheit darstellt. 

Die chemische Untersuchung wurde an denselben 40 Neugeborenen 
ausgeffihr~ wie die histologische 1. Und zwar best immten wit das Bili- 
rubin, wie schon angegeben, in der GMle, in dem Mekonium, in den ser6sen 
Flfissigkeiten und im t t a rn  nach der Hijmanns van den Berghsehen 

1 Alle chemischen Befunde sind in einer gr61~eren ~bersichtstabelle zusammen- 
getragen worden. AUf eine Wiedergabe derselben wurde verzichter doch steht 
dieselbe jederzeit znr Verfiigung. \ 
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Methode mit Ehrlichs Diazoreagens. Dabei kum es uns nicht darauf an, 
das Bilirubin in den gesamten Flfissigkeiten quanti tat iv zu bcstimmen, 
sondern vielmehr erstens den qualitativen Nachweis des Bilirub~ns zu 
bringen und zweitens festzustellen, ob in der betreffenden Flfissigkeit 
direkt oder indirekt reagierendes Bilirubin vorhanden war. 

Ylpp5 (Z. Kinderheilk., 3 [1913]) bestimmte spektrophotometrisch 
den Bilirubingeh~lt im Mekonium und fand, dab die Gallenf~rbstoff- 
sekretion bis zum ]etzten Fetalmonat minimal ist, dann aber raseh an- 
steigt. Unsere Untersuchungen zeigten, dab etwa bis zum letzten Fetal- 
monat die Galle der Gallenblase nut  eine indirekte Reaktion auf ]3ili, 
rubin aufweist, und erst im letzten Fetalmonat aueh die direkte 
Reaktion auftritt .  

Das Alter der Neugeborenen wurde sowohl dutch die fiir das jewei, 
lige Al te r  bekannten Reifezeichen, wie auch aus der Anamnese der 
Mfitter naeh den letzten Menses bestimmt. Dabei zeigte sich, d~8 etwa 
an der Grenze zwJschen dem 8. bis 9. Monat eine direkte verz5gerte 
biphasische Reaktion auftritt .  Je /~lter das 1Yeugeborene ist, um so 

p r o m p t e r  t r i t t  die direkte Reaktion in der Galle auf und ist beim aus- 
getragenen Neugeborenen prompt oder biphasisch prompt. Ob das aus- 
getragen6 Neugeborene oder die Frfihgeburt 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 F~llen yon Ieterus gravis bei vSllig ausgetragenen Neugebore: 
nen, die mehrere Tage gelebt hatten, zeigte sieh in der Galle eine prompte 
direkte neben der indirekten Reaktion. 

Nur bei macerierten Friiehten mit blutiger Imbibition der Organe 
und serSsen ttShlen wurde eine Ausnahme gefunden, fiber die welter 
unten im Zusammenhang berichtet wird. 

Kn6p/elmacher und Cohn (~Ischr. Kinderheilk., ~2 [1921]) und Le- 
pehne (Mschr. Geburtsh., 60 [1922]) beriehten, dab das Mekonium keine 
direkte, sondern nur die indirekte Reaktion ggbe. 

Wir haben das Mekonium schiehtenweise untersueht, indem wir 
sowohl das Mekonium des Rectums, wie aueh dasjenige des Colon trans- 
versum, des Zoekums und sehlieBlich die am meisten oralw~rtsgelegene 
Schicht des Mekoniums auf seine Diazoreaktion priiften. 

Dabei gingen wir genau nach den Angaben yon Lepehne vor, indem 
wir uns einen w/isserigen Auszug aus dem Mekonium herstellten und 
dann die festen Bestandteile abzentrifugierten. 

Wit best~tigen im wesentlichen die Angaben der 0bengenannten 
Autoren. Jedoeh fanden wir bei den Iqeugeborenen, die in ihrer Galte 
eine direkte Reaktion zeigten, in dem oralw/~rts gelegenen Mekonium 
(etwa 1/s--1/4 der oralen Mekoniums~ule) eine direkte, jedoeh stets 
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verzSgerte i~eaktion neben airier indirekten oder prompt biphasischen 
~eaktion. 

Weiterhin untersuehten wir das  Blutserum sowie die Flfissigkeiten 
der ser6sen HShlen auf ]3ilirubin. Bei unseren 3 F/~llen von Icterus 
gravis fanden wir im Blutsernm eine leieht verz6gerte biphasische direkte 
und indirekte Reaktion, Gleiehfalls zeigten bei diesen 3 Neugeborenen 
die Fliissigkeiten der ser6sen HShlen einschlieBlieh des LiquOr cerebro- 
spinalis dieselbe Reaktion wie das Blutserum. 

Bei unseren iibrigen Neugeborenen, auch bei Friihgeburten, fanden 
wir, mit Ausnahme zweier F/~lle, im Serum eine leieht verz6gerte bi. 
phasiscb indirelcte Reaktion. Bei 2 Fgllen liel~ sich bei fast ausgetrage- 
nan Neugeborenen kein Bilirubin im Blutserum nachweisen. 

Bei allen diesen Neugeborenen mit indirekter geakt ion im Serum 
land sieh in der Herzbeutelfliissigkeit gleiehfalls eine leieht verz6gerte, 
biphasiseh indirekte Reaktion. 

Bei den 2 F~llen ohne Bilirubin im Serum war auch kein Bilirubin 
im Herzbeutelinhalt und den iibrigen serSsen H6hlen vorhanden. Es 
handelte sich dabei um eine Friihgeburt im 8. Monat und um ein aus- 
getragenes Neugeborenes. Aueh bei diesen 2 Neugeborenen war die 
tIerzbeutelfliissigkeit intensiv goldgelb gefgrbt. Ferner gab trotz starker 
Gelbfgrbung die Herzbeutelfliissigkeit in 3 weiteren Fiillen nur eine 
sehwaehe Diazoreaktion. Man muB also danach annehmen, dab neben 
dem Bilirubin noch weitere Farbstoffe in den Fliissigkeiten der serSsen 
t t6hlen vorhanden sind. Spektroskopisch fanden wir in den meisten 
Fiil!en die Absorbtionsstreifen von Hiimatin in der Herzbeutelfliissigkeit. 

Die Pleura- und Peritonealfliissigkeit, die ja aueh beim Neugebore- 
nen eine intensive Gelbf~rbung zeigt, gew6hnlieh aber mehr heller ist als 
die  Herzbeutelflfissigkeit, weisen nur inkonstant Bilirubin auf, jedoeh ist 
die Peritonealfliissigkeit welt h/iufiger positiv als die Pleurafliissigkeit. Das 
mag vielleicht an einem postm0rtalen Durehdiffundieren yon Galle aus  
der Gallenblase liegen. Wir fanden in einigen F/tllen, die wenige Stunden 
post mortem zur Sektion kamen, die um die Gallenblase herumliegende 
Darm- und Netzserosa intensiv gallig verfiirbt. Ferner fanden wir bei 
einem Fall; bei dem Serum; Pleura und Perikardfliissigkeit nur indirekt, 
die Galle dagegen aueh direkt reagierte, in der Peritonealfliissigkeit 
eine sehwaehe direkte VerzSgerte geaktion.  Aueh in diesem Falle ist 
ein postmortales Durehdiffundieren des GMlenfarbstoffes aus der Gallen- 
blase anzunehmen. Wir fanden fernerhin in einigen F~llen sowohl in der 
Pleura- wie in der PeritoneMfliissigkeit spektroskopiseh H/imatin. Ferner 
wurde, soweit sie vorhanden war, die I)demflfissigkeit der Kopfgesehwulst 
die stets s ta rk  getb gef/~rbt war, untersueht. Sie zeigten dieselbe Diaz0- 
reaktionen wie das Blutserum der einzelnen Nengeborenen, 

Zur Untersuehung des I{arns stand uns yon unseren 3 F/illen yon 
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Ieterus gravis nur in einem Fall Material zur Verfiigung, da in den beiden 
anderen Fgllen die Harnblase leer war. In  diesem Falle fanden wit eine 
stark prompte direkte wie indirekte l~eaktion auf Bilirubin, Bei den iibri- 
gen Neugeborenen fanden wir, soweit Material vorhanden war (19Fglle); 
niemals im Harn Bilirubin, weder direkt noch indirekt reagierendes, 

Ganz anders wie die iibrigen Neugeborenen verhalten sieh die ma- 
cerierten Friiehte. Bekanntlich findet sieh bei ihnen in den K6rper- 
h6hlen reiehlieh blutfarbene Fliissigkeit. Aueh die Blasengalle wie das 
Mek0nium sind blutig imbibiert. 

Im ganzen haben wir bei 7 maeerierten Friiehten die obengenannten 
K6rperfliissigkeiten auf Bilirubin untersueht. In 2 F/~llen yon etwa 
im 7. his 8. Monat abgestorbenen macerierten Feten fand sieh noct~ eine 
indirekte prompte biphasisehe Diazoreaktion in der Galle und im Me- 
konium. Sonst aber reagierten weder die Galle, noeh das Mekonium, 
noch die: iibrigen K6rperfl/issigkeiten mit einem Farbenumschlag auf 
Zusatz des Diazoreagens. Bei diesen maeerierten Friichten war es er- 
forderlieh, wegen der Rotf~rbung des Materials, die dutch die blutige 
Imbibition bedingt war, die Tannhausersehe Reaktion auf Bilirubin anzu- 
wenden, bei der der Farbenumsehlag blauist, w~hrend er ja bei der van den 
Berghsehen Reaktion rot ist. ~ian ersieht aus diesen Untersuehungen, 
dab wahrseheinlich bei den maeerierten Friiehten das Bilirubin irgend- 
wie ver/~ndert sein mug, so dab es die Diazoreaktion nieht mehr gibt: 

SehlieBlieh untersuehten wir noeh das Mekonium bzw. den Stuhi 
bei Neugeborenen, die mehrere Tage gelebt hatten, auf Urobilin. 
Im Mekonium haben wir in keinem Falle Urobilin naehweisen kSnnen, 
Wohl in einigen F/tllen im Stuhl naeh Milehgenuf~ eine geringe Spur 
Urobilin. Wir bestimmten das Urobilin spektroskopiseh naeh Zusatz 
yon Chlorzink-Ammoniak. 

Unter welchem einheitlichen Gesichtspunkt kann man nun alle 
diese chemisehen und morphologischen Bilirubinbefunde beim ikte- 
risehen Neugeborenen zusammenfassen ? Nehmen wir die heutige 
Theorie yon der anhepatoeellul~ren Entstehung des Ieterus neonatorum, 
welehe sich auf klinisehe, anatomische und physiologisehe Befunde 
grtindet (s. Nchultz) als gesichert an, so werden aueh alle iibrigen oben 
besehriebenen ehemisehen und morphologiseh-krystallinisehen Bill- 
rubinbefunde damit  erklgrt. Allerdings miissen wir dabei noeh die 
Annahme machen, dal~ das anhepatoeellulgr ;entstehende Bilirubin 
aussehlieBlieh die indirekte geakt ion gibt, w/thrend das Bilirubin, wel- 
ches die Leberzellen passiert hat, die direkte und indirekte Reaktion 
gibt (Hijmanns van den Bergh). Es wiirde sieh also bei dem physiolo- 
gisehen Ieterus ne0natorum immer nun um die Anreieherung des in- 
direkt reagierenden Bilirubins oder des Bilirubins I, wie es der eine yon 
uns genannt hat (Ascho[[, Aeta path. seand., 5, 338 [1928]) handeln 
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k6nnen. Von diesem mfissen wir annehmen, dal~ es schon bald nach 
seiner Bildung im Blute in die Gewebe und besonders in die KSrper- 
h6hlenflfi~sigkelten iibertritt, und wie im Blute so aueh dort nach dem 
Tode zu einer Auskrystallisierung gelangt oder gelangen kann, selbst 
~wenn din sichtbarer Ikterus der Gewebe oder der I-Iaut noeh gar nieht 
besteht. Diese Bilirubinnadeln werden alsbald yon den fiberlebenden 
Makrophagen der K6rperh6hlen phagocytiert. Da das die indirekte 
Reaktion gebende Bilirubin I~ beam Menschen das Nierenfilter nicht 
oder nur bei ganz hohen Schwellenwerten passieren kann, so fehlt es 
in der Regel im Ham der ikterisehen Neugeborenen. 

Die im chemischen Bericht genauer besprochenen Befunde fiber 
die t~eaktionsform des Bilirubins in den K6rperhShlenflfissigkeiten 
und im Blute, fiber das Fehlen des Bilirubins im Ham sprechen in Uber- 
~instimmung mit den morphologisehen Befunden fiir diese Annahme. 

Unsere Beobachtungen ftihren zu folgenden Ergebnissen: 
1. Die Auskrystallisierung des Bilirubins beim Icterus neonatorum 

ist eine Eigentfimliehkeit dieser Ikterusform, die sich nur selten beim 
Ikterus der Erwachsenen und hier anscheinend nur bei den hyperfunk- 
tionellen Formen des Ikterus finder. 

2. Die Auskrystallisierung finder nicht nur in dem Blur und in den 
Geweben, sondern auch in den K6rperhShlenfliissigkeiten des Neu- 
geborenen start. Diese Krystalle werden noch nach dem Tode von 
Wanderzellen aufgenommen. 

3. !m Harn der betreffendell Neugeborenen werden in der Regel 
keine Gallenfarbstoffniederschl~ge gefunden. Die Niere muB gegen diese 
Art yon Gallenfarbstoff abgedichtet sein. Der Bilirubininfarkt der 
BTiere der ikterisehen 2qeugeborenen ist kein Ausscheidungsph~nomen. 

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

5. Dieses Bilirubin wird, in Ubereinstimmung mit den morpho. 
logisehen Befunden (Neumann), sehon zu einer Zeit in den KSrperhShlem 
flfissigkeiten, besonders in derjenigen der PerikardhShle gefunden, wo 
noch gar keirL siehtbarer Ikterus der Gewebe und der  Haut besteht. 
In der PerikardhShle 1/~Bt sich dieses Bilirubin so gut wie regelm/~fig 
bei Totgeborenen naehweisen. 

6. Die Galle der Gallenwege und der gallige Inhalt des Darmes 
zeigen in der Regel beim Frfihgeborenen die indirekte~ bei reifen Frfich- 
ten aueh die direkte Bilirubinreaktion. 

7. Die oben besproehenen morphologischen und ehemisehen Befunde 
sind ein weiterer Beweis dafiir, dab der Icterus neonatorum auf einer 
fiberm/~Bigen Bildung yon Gallenfarbstoff auBerhalb der Leberzellen 
beruht. 


