
614 

ORIGIN 
BILIRUBINBILDUNG IN DER 0BERLEBENDEN 

MILZ. 
Bin Beitrag zur Frage des anhepatogenen Ikterus. 

Von 

Dr. Z. ERNST u n d  Dr. B. SZAPPANYOS. 
Aus der I. Mediz. Klinik der KSnigl. Uugarisehen Universi tgt  in Budapest. 

(Direktor; o. ti. Professor Dr .  R U D O L P H  BALINT,)  " 

Die Vermutung des Bestehens einer extrahepatogenen 
GaUenpigmentbildung wird durch die in den letzteren Jahren 
angestellten Versuche krMfig unterstfitzt. So hat ten WmPPLE 
und HOOPER 1) nachgewiesen, dab beim Hunde llach g/inzlicher 
Ausschaltung des Leberkreislaufes mittels Einspritzung h/imo- 
lysierten Blutes Ikterus erzeugt werden kann, selbst in dem 
Falle, wo die Zirkulation nur  auf die Organe des Brustkorbes, 
die obern Extremit/i ten und den Kopf beschrgnkt war. Nach 
der Ansicht der Vorgenannten vollzieht sich in diesem Falle 
die Bildung des Gallenpigmentes in den Endothelzellen. 
Ferner bildet sich Gallenpigmellt in der Milz uach HIJMANS 
VAN DEN BERGH ~) bet Anaemia perniciosa, bet h/~mol. Icterus, 
desgleichen bet Phenylhydrazinvergiftung. Er land ll/imlich, 
dab in diesen FtUlen die Milzvelle mehr Bilirubin enthielt 
als die Arterie. Diese Befunde bekrMtigen auch NAEGELI 
u n d  K A Z N E L S O N a ) .  H I J M A N S  V A N  D E N  B E R G H S * )  U n t e r s u c h u n -  

gen machfen auch wahrscheinlieh, dab sich aus dem H~mo- 
globin des, wo immer zwischen die Gewebe oder in die K6rper- 
h6hlen geratenen Blutes, lokal Bilirubin bildet. Wenn er 
n~mlich unter  die Hau t  des Hulldes rote Blutk6rperchen 
einspritzte und nack einigen Tagen das H~matom punktierte, 
so land er in der gewollnenen Flfissigkeit Bilirubin. Ferner 

f a n d  er auch noch, dab der Bilirubingehalt h~morrhagischer 
Exsudate immer gr6Ber ist, als der Bilirubingehalt des Blutes 
(lokale Bilirubinbildullg), wghrend der Bilirubingehalt der nicht  
hgmorrhagischen Exsudate entweder kleiner, oder h6chstens 
so groB ist, wie der des Blutes. Auf die bilirubinbildende 
Eigenschaft des Elldothels weisen in lleuester Zeit auch die 
Untersuchullgen LESCHKES 5) bin, welcher rote Blutk6rperchen 

i n t r a l u m b a l  einspritzte und in 2--3  Tagen im Liquor Bili- 
rubin nachzuweisen vermochte. 

W~hrend also hieraus ersichtlich ist, dab auch bisher 
schon zahlreiche Versuche voll gr6Berer oder geringerer Beweis- 
kraft fiir die extrahepatogene Bilirubinbildung sprechen, geht 
die Ansicht EPPINGERS, die er in seinem auch diese Frage 
eingehend behandelnden grol3en Werke 6) vertritt ,  dahin, 
dab es bis jetzt  noch nicht  eindeutig gekl/~rt ist, ob bet der 
H~molyse in der Milz und an jenen Stellen, die ebenfalls 
eine Aufspaltung des Hiimoglobinmolekiiles erm6glichen, 
Bilirubinbildung oder nur  eine Lockerung des H/~matins ge- 
schieht. Wenn auch eine Anzahl yon Beobachtungen tat-  
s~chlich daf/ir zu sprechen scheinen, dab eine extrahepatische 
Gallenfarbstoffbfldung m6glich ist, glaubt er trotzdem, dab 
es sich nur  um Bruehteile handeln kann und wenn HIJMANS 
V. I). BERGHS Befunden entspreeheud auch der Milz die F/ihig- 
keit einer eventuellen Bilirubinbildung zukommt, dfirfte diese 
selbst unter  pathologischen Bedingungen nur eine Ausnahme 
sein. 

Zur Entscheidung der Frage, ob sich auBer der Leber 
Gallenpigment bilden kann, nahmen wit an isolierten und kfinst- 
lich durchbluteten Organen Untersuchungen vor. Im nach- 
stehenden berichten wir in Kfirze yon unseren an der Milz 
angestellten hierauf bez/iglichen Versuchen. Der Arteria 
carotis eines gr6Beren Hundes wurden 25o ccm Blur entnommen 

"und durch Schfitteln mit  Glasperlen defibriniert. Mit einem 
Teile des defibrinierten Blutes (IOO--15o ccm) wurde die aus 

~) W H I P P L E  und H O O P E R :  Journal  of exp. Medecine. I913. 
2) H I J M A N S  VAN D E N  B E R G H :  Der GaIlenfarbstoff im Blute. Leipzig. 1918 , 
S. 7I .  
3) KAZNELSON:  Wiener Arch. f. inn. Ned. Bd. I ,  S. 563. - -  N A E G E L I :  zit  nach 
KAZNELSON. 
4) HI JMANS  VAN D E N  B E R G H :  1. c. S. 65. 
s) L E S C H K E :  Dtsch. reed. Wochenschr. 19~L Nr. I4. 
~) E P P I N G E R  und R A N Z I :  Die hepato-Iienalen Erkrankungen, Berlin. ~9eo. S. 16o. 
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ALIEN.  
dem Tiere "entfernte Milz yon der Art. lienalis her durch~ 
gewaschen, um das in der Milz befindliche fibrinogenhalfige 
Blur zu enffernen. Den Durchstr6mungsapparat  stellten 
wir mit  Meiuen Anderungen nach dem Prinzip des BRODIE- 
schen 1) Apparates zusammen. Mit Hilfe dieser Vorrichtung 
l/il3t sictl das in ether Kochsalzl6sung von K6rperw/irme be- 
fiudliche Organ mit  einer Meinen Menge Btutes you demselben 
W/irmegrade stundenlaug durchstr6men. Da wi res  nicht  ffir 
wahrscheinlich hielten, dab die normale Milz gesunde rote 
Blutk6rpercheI1 in so hohem. Grade h~imolysiere, dab eine 
gr6Bere Menge H~imoglobin in freiem Zustallde der Milz zur 
Verfiigung st/inde, ffihrten wir dem zur Durchstr6mung ver- 
wendeten Blute Hgmoglobin auf folgende Weise zu: Zu 
lO--12 ccm Blur wurden 15--18 ccm dest. Wasser gesetzt; 
nach Eint r i t t  der H/imolyae isotonisierten wir die Mischung 
mittels konz. Kochsalzl6sung, dann erggllzten wir sie mit  defibr. 
Blute auI 8o- - ioo  ccm. Die auf diese Weise gewonnene, viel 
freies H/imoglobin enthaltende Blutmischung gossen wir vor 
dem Beginne des Versuches in den BRODIEschen Apparat.  
Bet unseren Versuchen betrug die Menge des die Milz pro 
Minute durchstr6menden Blutes 4- -6  ccm. Auf diese Weise 
durchstr6mte die verwendete Blutmenge die Milz je nach 
Dauer der Versuche I e - - i 6  mal. Wtkhrend des Versuches 
schwoU die Milz yon der zurfickgehaltenen Blutmenge stark 
an. Die Milz verbrauchte w/ihrend des ganzen Versuches 
intensiv Sauerstoff, was die stark ins Cyanotische spielende 
Farbe des aus der Milzvene sich entleerenden Blufes bezeugte. 

In  der beschriebenell Weise wurden 12 Versuche ausgeffihrt, 
Die Durchstr6mung der Milz gelang in den beiden ersten 
Versuchen fiberhaupt nicht, in dell Versuchen III ,  bzw. IV, 
konnte dieselbe auf die Dauer emer halbert, bzw. einer Stunde 
im fiberlebenden Zustande erhalten werden. In  den fibrigen 
8 gut gelungenen Versuchen betrug die Versuchsdauer 4--6  
Stunden. Von den in der Milz w/~hrend des Versuches even- 
tuell s tat tgelundenen Bilirubinbildung fiberzeugten wir uns 
~durch die chemische Untersuchung der aus dem durchstr6men- 
den Blutes in Zeifintervallen entnommenen Proben. Auch das 
urspriingliche defibrinierte Blur wurde in jedem Falle auf 
seinen eventuellen Bilirubingehalt untersucht, aber Bflirubin 
oder Spuren desselben konnten in keinem Falle llachgewiesen 
werdell, vollkommen entsprechend den Beobachtungen 
HIJgANS VAN DEN BERGHS 2) nach welchem llormales Huude- 
blur kein Bflirubin enth~lt. 

Der Nachweis und die quanti tat ive Bestimmung des Bili- 
rubins geschah auf folgende Weise. Das Blur oder das Serum 
wurde mit  der vierfachen Menge yon Alkohol beschickt 
und nach Schfitteln filtriert. Zur weiteren Ulltersuchullg diente 
das Filtrat.  Zum qualitafiven Nachweise wurden die Diazo- 
reaktion (nach HI;MANS V. D. BERGH), die I-IAMMERSTEN- 
sche, sowie ill einigen Fallen die GMELINsche Reakfion all- 
gewendet, auBerdem wurde auf die Farbe des Filtrates ge- 
achtet. Die quanti tat ive Best immung geschah nach HIJMANS 
VAN DEN BERGH 3) durch die colorimetrische Bestimmung 
der Intensi tgt  der Diazoreaktioll. 

Das Blur wurde w~hrend des Versuches in der beschriebe- 
hen Weise stiindlich ulltersucht u n d e s  konnten mittels der 
sehr empfindlichell Diazoreaktion bereits am Ellde der 
ersten Stunde der Durchstr6mung Bilirubinspuren nach- 
gewiesen werden. Die Menge des Bilirubins n immt  yon diesem 
Zeitpunkte angefangen, bis zum Ende der vierfen Stunde 
sukzessive zu. Am Ende des Yersuehes war die Diazoreaktioll 
stark positiv, Bilirubin konllte aber auch mittels der weniger 
empfindlichen HAMgARSTENschen Reakfion nachgewiesen 
werden, und das Fi l t ra t  war stark gelblich verfgrbt, w~ihrend 
das Fi l t ra t  des ursprfinglichell defibrinierten Blutes vollkom- 
men farblos war, oder einen kaum bemerkbaren gelben 
Stich besaB, In  3 Versuchen wurde aus einer gr6Berell Menge 
des Serums (lO--15 ccm) das Bilirubin extrahiert und llach- 
her konzelltriert. Diese konz. L6sung gab eine positive 

1) MIJLLER:  Abderhaldens Handb. d. Bioch. Arbeitsmeth. I I I ,  1. S. 351. 
2) H I J M A N S  VAN DEN B E R G H :  1. e. S. 25. 
~) HIJMANS VAN DEN BERGFI:  1. c. S, I6. 
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GMELINsche Reaktion. Die L6slichkeitsverh~iltliisse und das 
spektroskopische Verhalten des im alkcholischen Fil trate 
enthaltenen gelben Farbstoff entsprachen auch denen des 
Bilirubins. " Die Bilirubinkonzentration des Blutes betrug am 
Elide d'er Versuche o,ooo 5 --0,002 %. 

In der dritten Stunde des Versuches zeigte das in dem 1Viilz- 
hilus befindliche und ursprfinglich blab rosafarbene Fett-  
gewebe eine blal3gelbe Verf~Lrbung, welche Verf~irbung sich 
beil~iufig bis zum Elide der vierten Stunde steigerte, uiid da 
war das Fettgewebe schon ausgesprochen gelbl). Diese Ver- 
ffirbung wird nach uliserer Auffassulig durch das ans dem 
zirkulierenden Blute im Fettgewebe depoiiierte Bilirubin 
bedingt. Wir koniiten zwar dutch histologische Ulitersuchuii- 
gen weder im Fettgewebe, IIoch in dem Milzgewebe Gallen- 
farbstoff IIachweiseli, der Nachweis desselben st6Bt aber nach 
MINKOWSKI und lqAUNYN s) bei Aiiwesenheit von geringen 
Meligen auf Schwierigkeiten. Auch auf chemischem Wege 
vermochten wir im Fettgewebe -- WHIPPLES und HOOPERs ~) 
etwas wortkarg beschriebenes Verfahreli befolgend -- kein 
Bilirubin nachzuweisen. 

Nach AbschluB des Versuches untersuchten wir die Milz 
histologisch, haupts~ichlich um zu ermittelii, wieviel und in 
welcher Form befindliches Eiscn in ihr IIachweisbar sei. Im 
allgemeinen fanden wir in der Milz IIach dem Versuche ziem- 
lich viel H~mosiderin. Um festzustellen, wieviel hiervon even- 
tuell w/ihrend des Versuches gebildetes Eisen sei, enfferiiten 
wir in einem Falle ein Stfick der Milz vor dem Versuche mittels  
Thermokauters und kontrollierten auf diese Art  den Eisen- 
gehalt der Milz vor und liach dem Versuche. Es ergab sich, 
dab die Milz bereits vor dem Versuche viel H~mosiderin 
enthielt, so dab wir unsere Untersuchnngeli nach dieser Rich- 
tung noch IIicht Ms abgeschlossen betrachten k6nlien. 

Aus unseren Versuchen geht also hervor, dab unter den 
beschriebenen Umst~inden sich in der Milz Bilirubin bildet, 
uiid zwar in ziemlich alisehnlicher Menge. Das zur Durch- 
str6mung verwendete Blur enthielt  am Ende der am besten 
geluligelien Versuche 2 mg Bilirubin und es ist anzunehmen, 
dab im Milzgewebe selbst und in dem mit  dem Hilus zusammen- 
hs Fet te  vielleicht die H~ilfte dieser Menge enthalten 
war, so dab wir die Menge des im Verlaufe von vier Stunden 
gebildeten Bilirubins beils auf 3 mg setzen k6linen. Nach 
STADELMANN 4) betr~gt die Gallenpigmelitproduktion des 
Hundes pro kg in 24 Stuiiden h6chstelis 7 mg. Somit erzeugt 
ein Hund yon 17, 5 kg (das durchschllitfliche Gewicht der fiir 
ulisere Versuche verwelideten Hulide) in 4 Stulideli h6chstelis 
20, 4 mg Bilirubin. Unter den beschriebenen Versuchsbe- 
biiigungen vermag daher die Milz den siebenten Teri der nor- 
malen Bilirubinproduktion hervorzubringen. Diese F~ihigkeit 
der Milz kaiin beim lebenden Tiere vielleicht noch st~irker seili. 
Wenn wir bedenkelL dab auBer der Milz auch a~ndere Organe 
hiiisichtlich der extrahepatogelien Bilirubinbildulig zur Sprache 
kommen, so ill erster Reihe die fibrigen Elemente des reti- 
culo-endothelialen Apparates (Knochenmark), ja vielleicht 
sogar jede Endothelzel!e (WHIPPLES und HOOPERS, HlffMANS, 
LESCI~KES Versuche) so k6nnen wir jelie Bilirubinmenge, welche 
ohne Zutun der Leber entstehen kaiiii, nicht ffir eilie zu ver- 
nachl/issigende gefinge Menge setzen. Dieser Prozel3 kaiin 
besonders bei Anaemia perniciosa, beim h~molytischen Ikterus 
und bei Tolyulendiamin-Vergif tul ig von Bedeutulig sein, 
wobei nach EPPINGERS und CHARNASS '5) Untersuchungen 
der Zerfall der roten Blutk6rpercheli und die Gallenpigmeiit- 
bildung das Mehrfache, zuweilen wohl auch das Ffinffache des 
normaleii betragen kanii. Da in diesen Fs die Gallen- 
pigmentbildung sehr groB ist, erscheint es annehmbar, dab 
das Gallenfarbstoffausscheidungsverm6gen der Leber mit  ihr 
nicht Schrit t  halten kann und eili Teil des Gallenpigmeiites -- 
unserer Alisicht nach jener Teil, welcher sich liicht in der Leber 
bildete, sondern nut mittels des Blutstromes dersetben zu- 

~) In zwei Versuchen war diese Verf~bung neben geringem Bilirubingehalte des 
Serums gleichfalls gering. 
*) MINKOWSKI uud NAUNYN: z'.t. nach EPPINGER-RANZI 1. c. S. 55. 
3) WHIPPLE und HOOPER: 1. c. 
*) STADELMANN: Der Ikterus zit. nach HAMMARSTEN: Lehrbuch der Phys!ol. 
Chem. Wiesbaden. I914. S. 4x2. 
~) EPPINGER und CHARNAS: Zeitschr. f. k/in. Med. ~913. 

geffihrt wird, nicht zur Ausscheidung gelangt, oder nur teil- 
weise ausgeschieden wird. Hierdurch wird die Bilirubin- 
konzeiitration im ]3lute erh6ht und es entsteht  Ikterus. Dieser 
Ikterus wird selbst in dem Falle, wenn wir voraussetzen, dab 
der gr6Bere Tell des Gallenpigmentes sich auch diesmal in 
der Leber bildet -- vom extrahepatogelieii Gallenpigmelit 
erzeugt. 

Zusammen]assunff: Es wird nachgewiesen, dab die fiber 
lebende Hundemilz Gallenpigmeiit bildet, wenn sie mit  
defibriliiertem Blute, welches H/imoglobili gel6st enth~ilt 
durchstr6mt wird. Vor dem Versiiche ist im zur Durch- 
str6mulig benfitzten Blute Gallenpigmeiit nicht vorhanden, 
am Ende der ersten Stunde enth/ilt es das 131ut in Spuren, 
sp~iter jedoch immer reichlicher, so dab am Ende der vierten 
Stunde die Diazoreaktion, sowie die Reaktionen yon HAMMAR- 
STUN nnd GMELIN ein positives R6sultat ergeben. Auch die 
flbrigen ]Eigeiischafteii des entstandenen Pigmentes silid ]enen 
des ]3ilirubins gleich. Das im Milzhilus befiiidliche blaBrosa- 
farbene Fettgewebe zeigt zu Elide des Versuches eilie aus- 
gesprocheii ikterische Verf~irbuiig. Die Melige des auf diese 
Weise gebildeten Bilirubins kann ungefghr den 7. Tell der 
dutch die Leber eiiies Hundes yon derselben Gr6Be in derselben 
Zeit durchschnittlich ausgeschiedenen Bilirubinmenge errei- 
chen. 

Eine ausfiihfliche Beschreibung unserer Experimente er- 
scheint an anderem Orte. 

KLINISCHER UND EXPERIMENTELLER BEITRAG 
ZUR KRAMPFLOSENDEN WlRKUNG DER 

PURINDERIVATE. 

Von 

Dr. S. HIRSCHI Oberarzt .  
Aus dem St~dtischen Krankenhause Sandhof {Direktor: Professor Dr. ALWENS), 
und dem Pharmakologischen Institut der Universitiit Frankfurt a.M. (Direktor: 

Geheimrat Professor Dr. ELLINGER). 

Die Krampfbereitschaft  des Orgaiiismus ist in gewissem 
MaBe abh~ingig yon der Altersdisposition. W~ihrend man frfiher 
dem jugelidlichen Alter pr~idilektorische ]3edeutulig ffir die 
Elitstehung spastischer Zust~inde zuschrieb, ha t  man neuer- 
dings den Nachweis spastischer pathogelietischer Faktoren 
f fir eine ganze }{eihe voii Kralikheitsbildern auch im h6hereii 
Lebelisalter erbringen k6nneli. Neben zentralnerv6seli Sch~i- 
diguligeli siiid bier vor allem spastische Erscheinuligen bei und 
infolge yon Kreislau]erkrankungen zu erw/ihnen, deren 
Wirkungsmechanismus jedoch noch vielfach uiigeld/irt ist. 
Das grit ganz besonders ffir die Symptome eines Krankheits- 
brides, desseii klinische uiid therapeutische Wfirdigulig 
geradezu im umgekehrten Verh/iltnis steht zu seilier starken 
Verbrei tung unter den arbeitenden Volksschichteli uiid das 
uiiter den verschiedelisteli Bezeichnungen als ,,Marasmus", 
Seliium, Emphysem, Myodegeneratio cordis, neuerdings auch 
als , ,Hypertonie" zur ldinischen ]3eobachtung kommt. Meist 
steht eine Symptomentrias im Vordergrund, die aus eilier 
arteriellen Hypertonie, katarrhalischen bronchitischen Er-  
scheiliungen mit  Emphysem und Dyspn6e und mehr oder 
weniger ausgepr~igten Herzrhythmusst6rungen zusammen- 
gesetzt ist ;  daneben bestehen oft leichte Kn6chel6deme. 
Sehr mit  Recht  hat  neuerdings ]~PPINGER 1) darauf hinge- 
wieseii, dab das einseitige o Interesse, das in solchen F~llen 
von ,,sog. Myodegeneratio cordis", auch in  therapeutischer 
Hinsicht, dem Herzmotor meist zugewandt wird, durchaus 
nict~t angebracht ist. Bei dauernder Beobachtung eilier 
groBen Anzahl soleher Kraiiker fiber l~ngere Zeit hinaus 
fiel uns immer wieder die Massenhaftigkeit und Vielgestaltig- 
keit der vorgebrachten Klageii im Gegensatz zu dem oft sehr 
dfirftigen objektive n Organbe~unde auf. Es scheint berech- 
tigt, eine Mehrzahl der Besehwerden auf , ,funktionelle" 
Ursachen zuriickzuffihren, und zwar dfirften lieben Symptomen 
von Ge/~'flschw~iche spastische Zust4inde in best immten GefiiB- 
bezirkeli eine Rolle spielen. Diese Annahme wird ex juvantibus 

1) ,,0bet die sogen. Myodegeneratio cordis." Therap. d. Gegenw, I92x, S. 81. 


