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Bei pathologischem Meconium bildet sich
ebenfalls eine untere wiflrige Phase, dagegen ist
praktisch die gesamte Athermenge in der zu
einem Pfropf verwandelten gallertigen Zwischen-
schicht emulgiert. Bei vorsichtigem Umdrehen
des Zentrifugenglases haftet dieser Pfropf so sehr
an der Glaswand, daB er die wifirige Phase am
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AusflieBen hindern kann: positiver Ausfall der
Probe (s. Abb. 148a—c).

Der Test erwies sich mir bisher in jedem Fall
als verldBlich, GREEN berichtet auch uber zweifel-
haften Ausfall der Probe in Einzelfillen. Wahr-
scheinlich handelte es sich in diesen Fillen um
ein nichtoptimales Wasser-Atherverhiltnis.
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Leberdiagnostik

Funktionspriifungen der Leber

Von K.-D. Bacamany, Koln

Vorbemerkungen

Die auBerordentliche Bedeutung der Leber
fir den menschlichen Organismus kommt in
ihrer ungewohnlichen GroBe zum Ausdruck.
Sie ist sowohl beim erwachsenen ,,Standard-
menschen (von 70kg) mit etwa 1700g
(=2,4% des Korpergewichtes) als auch beim
Neugeborenen von 3,5kg mit etwa 135¢g
(=3,8% des Korpergewichtes) das absolut
groBte parenchymatose Organ (SpEcTor). Hi-
stologisch setzt sie sich zu etwa 70% aus
Parenchymzellen, zu 28% aus von Kupffer-
schen Sternzellen und zu etwa 2% aus Zellen
der Gallenwege, Blutgefifie und des Binde- und
Stiitzgewebes zusammen (DAoUST).

Die chemische Analyse der gesunden Leber
hat folgende Relationen ergeben: 70 % ‘Wasser,
18—20% Eiweil, 2 % Neutralfette, 4 % Phospho-
lipoide und wechselnde Mengen von Glykogen
sowie kleine Mengen sonstiger biologisch not-
wendiger Substanzen: Elektrolyte, Spurenele-
mente, Nucleinsiuren (BEHNKE). Der besondere
Reichtum an Mitochondrien (bis zu 2000 pro
Leberzelle) befihigt die Leber zu jener Fiille von
Stoffwechselfunktionen, die nachweislich oder
vermutlich von ihr geleistet werden.

Wihrend bisher unsere theoretischen und
klinischen Bemiihungen ausgehend von der
soliden anatomischen Grundlage auf einen
Briickenschlag zu den erarbeiteten biochemi-
schen Tatsachen abzielten, scheinen sich in den
letzten Jahren durch die Moglichkeit, mit Hilfe
des Elektronenmikroskopes molekulare Struk-

turen innerhalb eines Zellverbandes zu erfas-
sen, die Verhiltnisse eher umzukehren: Die
gedankliche Assoziation verlduft von der bio-
chemischen Funktion zum morphologischen
Substrat! Es ist zu erwarten, daf3 diese von
PavrniNe inaugurierte Konzeption der Mole-
kular-Pathologie in den kommenden Jahren
mancherlei Tatbestinde gerade auch in der
Physiologie und Pathologie der Leber einer
Kliarung zufithren wird.

Diese soeben angedeutete Situation und die
Tatsache, daB nur 15—20% des Parenchyms un-
versehrt zu sein brauchen, um eine klinisch noch
normal erscheinende Leistungsfihigkeit der Leber
aufrecht zu erhalten, 148t eine Auslese der Leber-
funktionsproben in der Form geraten erscheinen,
daBl neben den modernen enzymatischen Testen
von den ,klassischen‘‘ Untersuchungsmethoden
nur die hinldnglich bewihrten Verfahren bespro-
chen werden.

Grundsitzlich sollte — zumindest gedank-
lich — bei den Leberfunktionsproben eine
Trennung durchgefithrt werden zwischen der
kleineren Gruppe von leberspezifischen und
der groBeren Gruppe hochstens teilweise leber-
spezifischer Teste, deren Ausfall durch ein
Zusammenwirken der Leber mit anderen Orga-
nen in nicht immer ganz durchsichtiger Weise
zustandekommt. Im Sinne dieser Differenzie-
rung gehoren die Belastungs- und Toleranz-
priifungen des Kohlenhydrat-, Fett- und Ei-
weiBstoffwechsels zumeist in die letztgenannte
Gruppe, wiahrend insbesondere die Enzym-
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diagnostik oft den Anspruch auf Spezifitit
erfiillt.

Die Vielzahl der Leberfunktionen ist kaum
vollstindig zu iibersehen (F. HARTMANN). In der
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Regel wird nur ein mehr oder minder umfang-
reicher Anteil in klinisch faBbarer Weise defekt,
so daB sich die gleichzeitige Anwendung mehrerer
Teste, die verschiedenartige Partialfunktionen
priifen sollen, als Routinemethode bewihrt hat.

Leber und Kohlenhydrat-Stoffwechsel

Die Bedeutung der Leber fiir den Kohlen-
hydrat-Metabolismus und insbesondere fiir die
Glykogenspeicherung wurde frith erkannt und
daher gehoren diese Tests zu den iltesten Prii-
fungsverfahren der Leberfunktion. Ihre Bewertung
wird allerdings durch zwei Umstéinde erschwert:

1. entsteht wahrscheinlich der iiberwiegende
Teil des Leber-Glykogens aus Proteinen (= Gluco-
neogenese) und

2. machen die verschiedenartigen extrahepa-
tisch lokalisierten Regulationen fiir die Depot-
und Transport-Form der Kohlenhydrate (Pan-
kreas, Nebenniere, Hypophyse, Schilddriise) eine
vorsichtigere Interpretation der Befunde erfor-
derlich als es bei der Einfithrung vor fast 60 Jah-
ren notwendig schien. Im Prinzip geht es stets
um eine ,,Belastungsprobe'’, d.h. es wird die
Glykogen-Synthese aus einer im Uberschuf zuge-
fithrten Substanz quantitativ oder zeitlich gepriift.

Die Galaktose-Belastung. Die Galaktose ist
physiologischerweise nicht im Blut nachweis-
bar, so daBl es auch keine spontane Galakto-
surie gibt, es sei denn, dafl die seltene, durch
Enzymdefekt verursachte Galaktosurie vor-
liegt. Nach ihrer besonders schnell verlaufen-
den Resorption (Corr) wird die Galaktose in
der Leber in Glucose umgewandelt und als
Glykogen deponiert (R1TTER). Sowohl die Um-
wandlung als auch die Speicherung scheinen
beim Leberzellschaden betroffen zu werden,
so daB die zugefiihrte Galaktose mehr oder
weniger unverwertet durch die Nieren elimi-
niert und im Harn ausgeschieden wird.

Awusfiihrung. Da bei ausschlieflicher oder
iiberwiegender Milchernihrung unter Umstinden
Galaktose voriibergehend im Blut auftreten kann,
ist eine milchfreie Diét 24 Std vor der Probe rat-
sam. Die Galaktose wird als 10 %ige Losung im
niichternen Zustand und nach dem Vorschlag
von KOCHER in folgender Dosierung gegeben:

Siuglinge 3 g/kg Korpergewicht, 1—21/, Jahre
1,75 g/kg Korpergewicht, 2!/,—5 Jahre 1,5 g/kg
Korpergewicht, 5—9 Jahre 1,0 g/kg Korperge-
wicht und iiber 9 Jahre 0,75 g/kg Korpergewicht
bis maximal 40 g Gesamtmenge.

Der Harn wird nach der Galaktose-Applika-
tion in den nachfolgenden 6 Std gesammelt und
auf seinen Galaktose-Gehalt gepriift. Zunichst
sollte durch eine Reduktionsprobe sichergestellt
werden, ob iiberhaupt eine Zuckerausscheidung
zu Recht vermutet werden kann. Bestimmung
der Galaktose s. Kapitel: Methoden der Kohlen-
hydratuntersuchungen, S. 756.

Bewertung. Die normale Ausscheidung bei
Klein- und Schulkindern liegt nach den Unter-
suchungen durch von HArRNACK zwischen 2 und
3 g innerhalb von 2—3 Std. Bei Kindern mit
einem Gewicht unter 14 kg wurde bei gleicher
Ausscheidungsmenge eine verlingerte Aus-
scheidungsdauer (3—5 Std) gefunden. Bei der
akuten Hepatitis ist die Ausscheidungsmenge
zunédchst erhoht und fillt nach durchschnitt-
lich 18 Tagen zur Norm ab (v. HARNACK). Bei
der Lebercirrhose kann die Ausscheidungs-
dauer auf tiber 6 Std verlingert sein (KOCHER).

Neben der bewihrten Priufung auf Galakto-
surie kann es in seltenen Fillen zweckmiBig sein,
die Blutspiegel der Galaktose 30, 60, 90 und
120 min nach oraler Zufuhr zu untersuchen: nach
30—60 min wird der normale Hochstwert zwi-
schen 20 und 40 mg- % erreicht und nach 2 Std
ist keine Galaktose mehr nachweisbar. Betrigt
die Summe der vier Blutspiegelbestimmungen in
mg- % (der sog. ,,Galaktose-Index‘‘) mehr als
160 mg- %, so liegen sicher pathologische Ver-
héltnisse vor (Leberzellschaden, Hyperthyreose,
idiopathische Galaktosimie oder Galaktose-Dia-
betes).

Neben der oralen Applikation ist auch die
intravenidse Galaktose-Gabe moglich: 1 ml der
50 %igen Galaktose-Losung pro kg Korperge-
wicht. Bei dieser Dosierung ist normalerweise
75 min nach der Zufuhr keine Galaktose mehr im
Blut nachweisbar, wihrend bei Hepatitis und bei
Lebercirrhose in 81—97 % der Wert noch iiber
20 mg- % bleibt, soll er bei frischem mechanischem
Ikterus in 80% der Fille unter 20 mg- % abge-
sunken sein (HoMOLKA).

Als weitere Variante der Galaktose-Belastung
ist die Galaktose-Clearance mancherorts in Be-
nutzung. Die dabei erarbeitete ,,Galaktose- Ent-
fernungskonstante* (CoLCHER) wird aus zwel
Stichproben 15 und 45 min nach der intravenésen
Galaktose-Gabe errechnet und ist offenbar gut
mit den Befunden bei den anderen Leberfunk-
tionsproben korreliert, hat sich aber in der Pidia-
trie bisher nicht als unerlidfliches Verfahren quali-
fiziert.

SchlieBlich kann durch die kombinierte Be-
lastung mit Wasser und Galaktose in unklaren
Grenzfillen eine Klirung iiber die Leberfunk-
tion herbeigefithrt werden. Fiir kleine Kinder
empfiehlt v. HARNACK zu diesem Zweck 500 ml
4 %ige Galaktoselosung und fiir dltere Kinder
750 ml 4 %ige Galaktoselosung in 20 min trinken
zu lassen. Hierbei wird die Fliissigkeit bei Leber-
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gesunden in weniger als 3 Std ausgeschieden und
die Galaktose-Konzentration im Harn von 0,35 %
nicht iiberschritten.

Wegen der groBeren Empfindlichkeit ist die
Wasser-Galaktose-Probe nach v. HARNACK be-
sonders zur Aufdeckung geringer Leber-Funk-
tionsstérungen gut geeignet, wihrend KOCHER
im Zusammephang mit den nicht immer klar
definierten renalen und extrarenalen Faktoren bei
der Wasserausseheidung gewisse Einschrinkun-
gen geltend macht.

Fructose-Belastung. Fructose (= Lavulose)
kommt unter physiologischen Verhéiltnissen
nur im Blut von Feten und im Fruchtwasser
vor (Jonxis). Sie wird besonders in der Leber,
in geringerem Umfang auch in den Darmepi-
thelien metabolisiert und teilweise als Glykogen
deponiert. Sind diese Vorginge und die Fruc-
toseoxydation gestort, erfolgt Ausscheidung
des unverwertbaren Monosaccharids im Harn.

Awusfihrung. An eine orale Zufuhr von 1 bis
1,5 g Fructose pro kg Korpergewicht schlieft
sich eine Zeitspanne von 12 Std an, in der der
Patient niichtern bleiben muBl und im Abstand
von etwa 2 Std Harn entleeren soll.

Fructosebestimmungen s. Kapitel: Metho-
den der Kohlenhydratuntersuchungen, S.756,
759, 764.

Bewertung. Wahrend bei diffusen Leber-
parenchymschéden bis zu 60 % der zugefithrten
Fructose unverwertet im Harn erscheinen,
werden von Gesunden nicht mehr als 0,7 ¢
Fructose in 12 Std ausgeschieden, bei erhohten
Werten muf3 auch mit der Moglichkeit einer
essentiellen Fructosurie oder mit einer Fruc-
tose-Intoleranz gerechnet werden.

Es scheint die Stichhaltigkeit der Befunde
erheblich zu férdern, wenn neben der Urin-Aus-
scheidung der Blutspiegel kontrolliert wird: nach
dem ,,Leerwert‘ vor der oralen Fructose-Zufuhr
erfolgt 30, 60, 90 und 120 min spiter die Bestim-
mung der Blutkonzentration. Normalerweise tre-
ten nur geringe Schwankungen auf: zwischen
30 und 60 min im Mittel ein Anstiegum 7,1 mg- %,
wobei als oberer normaler Grenzwert eine Zu-
nahme um 14 mg- % zu gelten hat. Innerhalb von
120 min wird der ,,Leerwert’* wieder erreicht
(HoMoLKA).

Glucose-Belastung. Wenn auch Parenchym-
schiden der Leber bei der oralen Belastung mit
Traubenzucker verinderte Blutzucker-Tagespro-
file dhnlich der diabetischen Kurve ergeben, so ist
doch durch die Fiille der erwihnten extrahepati-
schen Regulationen eine diagnostische oder gar pro-
gnostische Beurteilung sehr problematisch, so daf
diesem Verfahren, das detailliert bei den Pankreas-
funktionsproben dargestellt ist, nur im Rahmen
anderer, leberspezifischerer Befunde eine gewisse
Beweiskraft zuerkannt werden kann.
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Fehlerquellen der Zuckerbelastungsproben

1. Resorptionsstorungen im Magen-Darm-Ka-
nal, z. B. bei Durchfiillen oder Caliakie u. a.;

2. die Ausscheidung linksdrehender Substan-
zen (B-Oxybuttersiure, Proteinurie, Medika-
mente);

3. Gédrung bei zu langem Intervall zwischen
Uringewinnung und -verarbeitung;

4. gleichzeitige Zufuhr von Kohlenhydraten.

Leucin-Test. Unter den itiologisch vielfach
ungeklirten Hypoglykimien ist seit den Unter-
suchungen von COCHRANE u. Mitarb. eine Gruppe
abzutrennen, bei der nach oraler Zufuhr von
50—150 mg L-Leucin pro kg Korpergewicht eine
zusitzliche Hypoglykdmie eintritt, die nicht
selten zu Krampfen fithrt.

Uber die pathogenetischen Zusammenhinge
herrscht noch weitgehende Unklarheit. Die Ein-
ordnung der Leucin-Hypoglykéimie in dieses Ka-

-pitel ist daher etwas problematisch. Die Pro-

gnose fiir die lencinempfindlichen Hypoglykami-
ker scheint schlechter zu sein als fiir die leucin-
unempfindlichen. HARTMANN u. K. SCHREIER
haben die Probleme am Beispiel einer eigenen
Beobachtung ausfiihrlich dargestellt.

Adrenalin-Belastung. Adrenalin fiithrt eine
Mobilisierung der Glykogen-Depots in Leber
und Muskulatur herbei (LivingsTox). Sind die
Glykogen-Vorrate erschopft (z.B. bei Hunger)
oder Dblockiert (Glykogenspeicherkrankheit
vAN CREVELD-v. GIERKE), so kommt es infolge
der Bildung von Glucose aus Eiweif (Gluconeo-
genese) nur zu einem geringfiigigen oder gar
keinem Anstieg des Blutzuckerspiegels.

Awusfithrung. Nach Entnahme eines Blut-
zucker-Leerwertes werden 0,3ml 1%/,,iges Adren-
alin pro m? Korperoberfliche (vaAN CREVELD)
subcutan injiziert, anschlieBend werden die Blut-
zuckerwerte nach 30, 60, 90, 120, 180 und 240 min
bestimmt.

Bewertung. Das Maximum des Blutzucker-
anstieges wird zwischen 30 und 60 min er-
reicht und betrigt zwischen 30 und 50 mg-%
(also etwa 50% des Leer- oder Niichtern-
Wertes), als Mindestanstieg mu8 eine Erhéhung
des Niichtern-Blutzuckerspiegels um 20 mg-%
gefordert werden. Nach etwa 3 Std wird der
Ausgangsspiegel des Blutzuckers wieder er-
reicht. Werden diese Daten nicht eingehalten,
so kann aus der resultierenden flachen Blut-
zuckerkurve im Zusammenhang mit der klini-
schen Konstellation auf einen Mangel an Gly-
kogen (Hunger), auf eine Unfihigkeit der
Leberzellen zur Umwandlung von Glykogen in
Glucose (Parenchymschaden) oder auf eine
pathologische Immobilisierung vorhandener
Glykogen-Depots (Glykogenspeicherkrankheit
Typ I) geschlossen werden. Aber auch beim
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M. Addison erfolgt nur eine subnormale Reak-
tion. Hingegen werden bei hyperthyreotischen
Patienten und bei Hypoglykimikern infolge
der nicht selten vorhandenen besonderen
Adrenalin-Sensibilitét iiberschieBendeWerte re-
gistriert (BRENNEMANN).

Belastung mit Glucagon. Das aus 29 Amino-
sdure-Resten aufgebaute und in der Sequenz
dieser Aminoséduren analysierte Glucagon wird
in den A-Zellen des Pankreas gebildet und hat
als Blutzucker steigerndes Hormon zusammen
mit dem Adrenalin eine zum Insulin antagoni-
stische Wirkung. Im Gegensatz zum Adrenalin
bt Glucagon aber nur auf das Glykogen der
Leber eine katabole Wirkung aus. Jedoch
wird dem Glucagon nicht nur die Umwandlung
von Glykogen in Glucose sondern auch eine
Steigerung der Fettsduren-Oxydation zuge-
schrieben (HAUGAARD).

Awusfiihrung. Bei einer intravenssen Gabe von
0,7 mg = 0,7 ml pro m? Korperoberfliche kommt
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es nach vaN CREVELD sowie RossI unter norma-
len Bedingungen zu einem Anstieg des Blut-
zuckers (infolge der hepatischen Glykogen-Mobi-
lisierung). Schon 10 min nach der Glucagon-
Injektion ist der Blutzucker erh6ht, nach 20 min
lag er im Durchschnitt bei 22 gesunden Kindern
im Alter zwischen 4 Monaten und 13 Jahren um
59 mg- %, nach 60 min nur noch um 28 mg-%
iiber dem Niichternblutzucker und erreichte zwi-
schen 60 und 90 min wieder dessen ungefihren
Ausgangswert (Ross1, VASELLA).

Bewertung. Fehlender Blutzuckeranstieg
kommt bei schweren Leberfunktionsstérungen
(Cirrhose), bei Glykogen-Speicherkrankheit
(Typ I) und bei manchen Diabetikern vor.

Jene Leberfunktionsproben, die auf den Nach-
weis von Metaboliten des Kohlenhydrat-Stoff-
wechsels aufgebaut wurden, (Bestimmung von
Citronensidure, Brenztraubensiure und Milch-
siure im Serum, Milchsiure-Toleranz-Test), ge-
ben keine besseren Aufschliisse als die besproche-
nen Verfahren, entbehren eine geniigende
Leberspezifitit und haben sich in der Pidiatrie
nicht fiir die Routine-Diagnostik eingebiirgert.

Leber und Eiwei-Stoffwechsel

Die Verinderungen der klinisch zuging-
lichen Eiweilfraktionen sind nicht leberspezi-
fisch, wenngleich der Leber sowohl beim Auf-
bau als auch im Meta- und Katabolismus der
korpereigenen EiweiBkorper eine bedeutende,
vielleicht sogar fithrende Rolle zugestanden
werden muB. Die téigliche Leistung der Leber
wird auf Erneuerung von 9% der hepati-
schen EiweiBkorper und auf rund 25% der
Plasmaproteine veranschlagt (MiLrer). Die
Albumine, deren Neubildung ausschlieBlich in
der Leber erfolgt, spielen offenbar in der (zen-
tral ?) gesteuerten Aufrechterhaltung des nor-
malen Plasmaprotein-Musters eine sehr wich-
tige Rolle, wobei nicht selten krankhafte, rela-
tive Konzentrationsabnahme aber bisher nie
krankhafte relative Konzentrationszunahme be-
obachtet worden ist (WUHRMANN und WUN-
DERLY).

Bedeutung des Gesamt-Eiweilles (s. Methoden
der EiweiBuntersuchung, S.716). Bei hepato-
celluliren Lisionen kommt es zu einer Ver-
minderung der Serum-Albumine, daraus resul-
tiert aber nicht ohne weiteres eine allgemeine
Hypo-Proteindmie, weil durch den Anstieg der
y-Globuline, die nicht in der Leber synthetisiert
werden, dieses Albumin-Defizit — unter Umstéin-
den sogar iiberschiefend — kompensiert wird.
Diese pathophysiologische Konstellation erklirt
die groBe Schwankungsbreite der Gesamteiweil3-
werte bei Lebererkrankungen, so daf3 diese Unter-
suchungsmethode mehr eine Beurteilung des

,,biochemischen Allgemeinzustandes‘‘ als eine

Leberfunktionsprobe darstellt.

Die ,,Normalwerte** sind altersabhingig und
betragen: unter 3Monaten 4,2—6,6 g- %, 3Monate
bis 2 Jahre 5,1—7,0 g- %, 2—15 Jahre 6,2 bis
8,0 g- % Gesamteiweil im Serum.

Elektrophorese. Prinzip, Methodik und
Normalwerte s. Kapitel : Methoden der Eiweil3-
untersuchung, S. 720. Bei Lebererkrankungen
lassen sich folgende Befunde erheben:

Im Verlaufe der Hepatitis kommt es zur
Verminderung der Albumine und Erhéhung
der Globuline, insbesondere der f- und -
Globuline. Diese Verschiebung ist der Grund
fir den positiven Ausfall der Serumlabilitats-
Proben und die Beschleunigung der Blutsen-
kung. Da die Hyper-y-Globulinimie bei vielen
durch Antigene ausgelosten Erkrankungen vor-
kommt, ist die Bedeutung eines solchen Be-
fundes nur im Zusammenhang mit anderen
Leberfunktionsproben zu beurteilen.

Bei der Lebercirrhose tritt nicht selten eine
Vermehrung und schlechte Trennbarkeit der
y-Globuline von der f-Fraktion auf. Dieser Typ
der y-Dysproteinidmie ist aber nicht leberspezifisch
und bedarf weiterer Untersuchungen, ehe er als
Leberparenchymschaden deklariert werden kann.

Aminosiurenausscheidung. Die Auftren-
nung von Aminosduren im Serum und Harn
mit Hilfe der Papierchromatographie ist eine
zuverlissige und sehr aufschlufireiche Methode,
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deren Einzelheiten monographisch dargestellt
sind (BickEeL u. SoucHON ; HAls u. MAZEK u.a.).
Methodik und Normalwerte s. Kapitel: Amino-
sdurenbestimmungen, S. 729.

Das Auftreten von abnormen Mengen oder
Arten von Aminosiuren im Harn kann seine
Ursache in unzulinglicher renaler Leistung oder
auch infolge einer Aminosduren-Anhiufung im
Blut mit renalem ,, Uberlaufen* sowie in Stérungen
der hepatischen Eiweif-Synthese haben. Die ver-
mehrte Harnausscheidung von Aminosduren bei
der Hepatitis epidemica, Cirrhose und Gallen-
gangsunwegsamkeiten ist bekannt, wobei beson-
ders y-Amino-Buttersiure, Methionin, Athanola-
min, Tryptophan, Asparaginsiure und Threonin
neben den auch sonst im Harn ausgeschiedenen
Aminosiduren auftreten. Die abnorme Ausschei-
dung der drei erstgenannten Aminosduren wird
von BICKEL als ein recht typisches Zeichen
der Leberzellfunktionsstorung angesehen. Die
Aminoacidurie bei Wilson, die groSie Ahnlich-
keit mit der Aminoacidurie bei der Bleivergiftung
hat (BickeL), verdankt wohl ihre Entstehung
einem iiberwiegend renalen Mechanismus (STEIN
u. Mitarb.).

Serumlabilitits-Proben in der Leberdiagnostik

Die Verschiebung der einzelnen Serum-
Eiwei3-Fraktionen (Abnahme der feindispersen
Albumine, Zunahme der gréberdispersen Glo-
buline) bei zahlreichen (u. a. auch bei Leber-)
Krankheiten kommt physikochemisch auch
dadurch zum Ausdruck, daf8 die Loslichkeit der
verschiedenen Serumkolloide unter experimen-
tell definierten Bedingungen typische Verin-
derungen zeigt. Wegen der relativ einfachen
Durchfiithrung erfreuen sich die verschiedenen
Flockungs- und Tribungsteste einer groBen
Verbreitung, obgleich sie — wie bereits dar-
gelegt wurde — jeglicher Leberspezifitit ent-
behren! Vergleiche auch Beurteilung unter
Methoden der EiweiBuntersuchung, S.720.

Im Prinzip lassen sich drei Verfahrenswege
trennen:

1. Zwischen den bei der Probe erfafBten Ei-
weilkorpern und dem elektronegativen Kolloid
kommt es durch Fixation des EiweiBes auf der
Teilchenoberfliche zur Bildung eines unléslichen
EiweiBkomplexes (== Flockung bzw. Triibung),
z.B. Zinksulfat-Triibungstest, Thymoltriibungs-
test u. a.;

2. Untersuchung der Stabilitit von Emul-
sionen, die sich bei Fillung mit y-Globulinen
assoziieren (= Flockung) etwa nach Art des
Cephalin-Cholesterin-Flockungstestes ;

3. filhren Anderungen in der strukturellen
Ionisation der EiweiBmolekiile durch verschiede-
ne Varianten der Aussalzung zur Triilbung (y-
Globulin-Triibungstest).
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Takata-Ara-Reaktion. Von den Labilitdts-
Testen gebiihrt dieser Reaktion das historische
Primat, zuerst als Leberfunktionsprobe im
groBen Stile angewendet worden zu sein, ob-
gleich sie urspriinglich als Untersuchungsver-
fahren fir Pneumonie und Pleuraerkran-
kungen konzipiert worden ist.

Prinzip. In einer Losung von Sublimat und
Natriumcarbonat entwickelt sich in Anwesenheit
von Schutzkolloiden (Albumin) eine kolloidale
Losung von Quecksilberoxyd. Besteht ein Defizit
an Schutzkolloiden (Albumin), so kommt es zu
einer Flockung, deren Ausmaf} etwa dem AusmafB
der Globulin-Vermehrung parallel verlauft. Un-
ter den zahlreichen Modifikationen, die eine tech-
nische Vereinfachung und eine gr6Bere Genauig-
keit bei der Ablesung anstreben, hat besonders
das von MANCKE-SOMMER angegebene Verfahren
weite Verbreitung gefunden, weil ein gewisser
quantitativer Maflstab durch die Angabe der zur
Triibung fithrenden Sublimatkonzentration ge-
wonnen wird.

Bewertung. Diejenige Sublimat-Konzentra-
tion, die bei Gesunden eine Flockung hervorruft,
ist 100 mg- % oder dariiber. Da bei Leberkrank-
heiten die sog. ,,Takata-Proteine‘ (vermehrte
y-Globuline, vielleicht auch Erhéhung der g-
Globuline) einer Flockung forderlich sind, erfolgt
schon bei geringeren Sublimat-Konzentrationen
diese Ausflockung (WuHRMANN und WUNDERLY).
Albumin wirkt eher hemmend auf die Flockung.

Bei der akuten Hepatitis sind die Ergebnisse
zu Krankheitsbeginn oft normal, da die pathologi-
schen Werte mitunter erst 2—3 Wochen nach dem
Ikterus registriert werden. Als Grenze zwischen
schweren Parenchymschiden und dekompensier-
ter Lebercirrhose gelten Sublimat-Konzentratio-
nen zwischen 30 und 50 mg- %, leichte Paren-
chymschiden zeigen Flockung bei 75—100 mg- %
Sublimat, kompensierte Cirrhosen flocken etwa
um 65 mg- % aus. Die Treffsicherheit des Testes
ist bei Cirrhose deutlich hoher als bei akuter Hepa-
titis (STEIGMAN). Ein negativer Ausfall spricht
nicht gegen das Vorliegen einer Leberschidigung,
da neben dem Albumin eine Reihe anderer flok-
kungshemmender Einfliisse bekannt sind.

Formolgel-Test. Er gibt AufschluB iber die
Vermehrung grobdisperser Globuline (vor allem
y-Globulin und Fibrinogen); die Intensitit der
Reaktion kann semiquantitativ verwertet wer-
den. Da die Vermehrung dieser Proteinfrak-
tionen aber auch bei zahlreichen anderen Er-
krankungen (Lungentuberkulose, Endokardi-
tis, Polyarthritis rheumatica etc.) vorkommst,
kann auch dieser Test nicht als leberspezifisch
verwertet werden (s. Kapitel: Methoden der
EiweiBuntersuchung, S. 716).

Cephalin-Cholesterin-Flockungstest (HaN-
GER). Es wird die Stabilitit der Cephalin-
Cholesterin-Emulsion im Niichternserum ge-
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priift. Vermehrung der y-Globuline setzt diese
Stabilitit herab, wihrend «;-Globuline und
Albumine hemmend auf die Flockung einwir-
ken. Die Flockung wird vermutlich durch
qualitative Anderungen von der Albumin-Frak-
tion und durch die initiale Verminderung der
o,-Globuline mitunterstitzt.

Der Test wird sehr friihzeitig, d. h. schon
etwa nach 3tagiger Leberzellschidigung positiv,
zu einem Zeitpunkt also, wo mit anderen Te-
sten noch keine pathologischen Abweichungen
registriert werden.

Bewertung. Von allen Labilitdtsproben
weist dieser Test die konstanteste Beziehung
2zum Leberzellschaden auf, obgleich auch mit
ihm keine definierte Partialfunktion gepriift
wird (Hancar). Die Flockung und Sedimen-
tierung wird in Abhéngigkeit von der Zeit,
innerhalb der sie entstanden ist, beurteilt
(HoMOLEKA).

Die Ablesung erfolgt 24 und 48 Std nach dem
Ansatz.

Unverinderte Triibung negativ

MiBige Flockenbildung +

Deutliche Flockenbildung mit be-
ginnender oder geringer Sedi-

mentierung R
Deutliche Sedimentierung mit ein-

zelnen Flocken in der iiberste-

henden Losung +++
Totale Sedimentierung mit klarer,

iiberstehender Fliissigkeit ++++

Es ist selbstverstindlich, daBl ein negatives
Resultat erst nach 48 Std konstatiert werden
kann. Die pathologischen Werte sind durch-
schnittlich mindestens 32 Tage nachweisbar.

Die Treffsicherheit besonders zu Beginn der
Hepatitis wird mit 80—90 % beziffert (STEIGMAN),
aber auch bei Tumormetastasen in der Leber
(MENDELSOHN) und bei infektiéser Mononucleose
(JORDAN) sowie bei etwa 20 % von Patienten mit
gastro-intestinalen Krankheiten ohne klinisch er-
kennbare Leberbeteiligung werden pathologische
Ausfille der Reaktion beobachtet. Da sich bei
VerschluBlikterus fast regelmifig ein negativer
Ausfall findet, wird der Cephalin-Cholesterin-Test
mit gutem Erfolg zur Differentialdiagnose zwi-
schen Parenchym- und VerschluBikterus heran-
gezogen. Nach einer hochdosierten therapeuti-
schen oder prophylaktischen y-Globulin-Injek-
tion und bei Frithgeborenen in den ersten Lebens-
tagen kann der Test irrtiimlich positiv sein
(PRINCE).

Thymol-Triibungstest (MAcLAAN). Durch
den Zusatz einer veronalgepufferten Thymol-
Losung kommt es zu einer Triibung des Se-
rums, weil das bei Leberkranken vorhandene
y-Globulin offenbar leichter einen -Globulin-

K.-D. BACHMANN:

Phospholipoid-Thymol-Komplex bildet als die
entsprechende Fraktion gesunder Personen.

Bedeutungsvoll ist auch hier die Untersu-
chung des Niichternblutes, da Fettvermehrung
im Serum ohne andere Griinde eine erhebliche
Verstirkung der Triibung verursachen kann
(SCHREIER; PoPPER), daher auch positive Befun-
de bei Diabetes mellitus und Nephrose. Die photo-
metrische Bestimmung der Triibung erfolgt in
MacLagan-Einheiten.

Bewertung. Bis zum Ende des 1. Lebensjahres
ist der Test von zweifelhafter Beweiskraft (HAR-
ris). Die Normalwerte betragen nach JANOUSEK
0—7 MacLagan-Einheiten, bei etwa 60% der
Hepatitis-Patienten treten hhere Werte auf und
bei iiber 15. E. gibt es nur noch 0,46 % fehlerhaft
positive Resultate (NINGER). Bei den Untersu-
chungen von RoTTHAUWE war der Test bei allen
Hepatitis-Kindern zeitweise mifig bis deutlich
erhoht und erschien so empfindlich, daB RoTT-
HAUWE sich der Ansicht anderer Autoren an-
schliet und die Durchfithrung zusdtzlicher weite-
rer Labilititsreaktionen fiir unndotig hilt. Inner-
halb dieses pidiatrischen Kollektivs lag der Nor-
malwert bei 2 E. nach MacLacaN, wihrend
Werte von oberhalb 4 E. sicher pathologisch sind
(ROTTHAUWE).

»,Zusammenfassend stimmt das Weltschrift-
tum den Kennern von Leberkrankheiten wie
KaLk und CULLINAN zu, die die Thymolprobe
als eine der niitzlichsten diagnostischen Hilfs-
mittel ansehen . .. (SEiTz).

Es besteht eine gute Ubereinstimmung mit
dem Cephalin-Cholesterin-Flockungstest, so
daBl die Durchfithrung nur eines dieser beiden
Tests notwendig erscheint.

Thymol-Flockungstest. Wenn dem Serum der
Patienten das Thymolreagens zugesetzt und
Triibung eingetreten ist, entwickelt sich bei
Stehenlassen dieser Mischung im Laufe von 24 Std
eine Flockung, deren Intensitit von O bis
+ 44+ abgelesen wird (analog dem Vorgehen
beim Cephalin-Cholesterin-Flockungstest). Der
Test ist also nicht nur technisch einfacher son-
dern wird von HoMoLkA und anderen Autoren
auch fiir empfindlicher gehalten. Es entspre-
chen hierbei nach HomorLkA keine Flockung im
Durchschnitt 3,9 MacLagan-Einheiten im Thy-
moltritbungstest;

+ im Durchschn. 6,2 MacLagan-Einheiten

+ii » » 1(7)’:3 im Thymoltriibungs-
ettt . 1z tets

Cadmium-Triibungsreaktion (WunrmaNy
und WunpeRLY). Durch Verschiebungen inner-
halb der Globulin-Fraktion kommt es bei Zu-
satz einer Cadmiumsulfat-Losung zu einer Trii-
bung, deren Intensitit abgeschiitzt (4 und
++) oder auch photometrisch bestimmt wer-
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den kann. Die Tritbung entwickelt sich in
erster Linie aus y-Globulin-Niederschligen,
kann aber auch «- und §-Globuline enthalten.

Bewertung. Erreicht die Triibung die eben
beschriebenen Intensititen, so mufl aus weiteren
klinischen Befunden zwischen den verschiedenen
Ursachen fiir die Globulin-Alterationen entschie-
den werden : Lebererkrankungen, Nephrose, akute
Entziindungen.

Weltmannsches Koagulationshand. Wird das
Serum eines gesunden Menschen in einer Ver-
diinnung von 1:50 gekocht, so findet eine Ko-
agulation der Serumproteine nur dann statt,
wenn geringe Zusitze von Calciumchlorid ge-
macht werden. Kommt es unter pathologischen
Verhiltnissen zu einer Vermehrung bestimmter
Globulin-Fraktionen, so andert sich die Cal-
ciumchlorid-Konzentration, die zur Erzielung
einer Koagulation notwendig ist.

Bewertung. Bei gesunden Individuen ist die
Koagulation bei Calciumchlorid-Konzentrationen
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von 0,25%,;—0,2%y, (= Rohrchen 6 und 7) be-
endet, d.h. es finden sich hier die letzten Eiweil3-
koagula und die nachfolgenden Triibungen (in
Rohrehen 8, 9 usw.) bleiben unbewertet. Findet
sich dagegen das letzte EiweiBl-Koagulum schon
bei Calciumchlorid-Konzentrationen zwischen 0,5
und 0,3%,, (= Rohrchen 1—5), so ist das Koagu-
lationsband ,,verkiirzt‘‘. Eine derartige Verkiir-
zung geht vermutlich auf eine Vermehrung der
o- und B-Globuline zuriick und hat ihr klinisches
Aquivalent in exsudativen Entziindungen, Ne-
phrose oder akuten Infektionen sowie Tumoren.
Findet sich dagegen das letzte Eiwei-Koagulum
erst bei Calciumchlorid-Konzentrationen von
0,175 oder 0,15%,,, so besteht eine Verlingerung
des Koagulations- Bandes, die meistens durch Ver-
mehrung der y-Globuline bedingt ist und beson-
ders im Gefolge von parenchymatiosen Leber-
schiiden, chronisch entziindlichen Prozessen und
dhnlichem vorkommt. Die Stirke der Verkiir-
zung bzw. Verlingerung ist bis zu einem gewissen
Grad ein Anhalt fiir die Intensitit des zu Grunde
liegeaden pathologischen Prozesses. Hinsichtlich
der Leberspezifitit gelten die bereits friiher er-
wihnten, weitgehenden Vorbehalte.

Leber und Fettstoffwechsel

Die Leber ist die Hauptbildungsstéitte der
Phosphatide, des Cholesterins und der Chol-
esterinester des Plasmas. Im Gefolge von
Lebererkrankungen konnen erhebliche Sto-
rungen des Stoffwechsels der Plasmalipoide
auftreten. Untersuchungen der Plasmalipoide
haben sich als Teste fiir die Leberfunktion den-
noch nicht eingebiirgert, zum Teil wohl wegen
ihrer diffizilen Technik.

Gesamtlipoide im Serum. Bewertung. Die
Gesamtlipoide sind bei vielen Krankheiten
verdndert, ihre Vermehrung oder Verringerung
stellt also keinen Hinweis auf eine Leberschi-
digung dar. Im Rahmen einer Leberdiagnostik
sind aber Lipoidbestimmungen differential-
diagnostisch aufschluBreich insofern, als Cholo-
stase mit Erhohung, Schidigung der Paren-
chymzellen mit Verringerung der Gesamtlipoide
einhergeht. Dementsprechend zeigen intrahepa-
tische und extrahepatische Gallenwegsver-
schliisse ansteigende Lipidwerte, die (progno-
stisch ungiinstig!) abfallen, wenn die Zell-
schadigung stark wird ;Cirrhosen haben dagegen
niedrige Werte; bei der Hepatitis hingen die
Befunde von der Grofie und Art der vorherr-
schenden Lisionen ab. Hepatogene Hyper-
lipiddmien weisen klares Serum auf. Triibung
weist auf Pankreasmitbeteiligung (Zieve-Syn-
drom) oder nicht primir hepatogene Fett-
stoffwechselstorung hin; sie wird (mit Hepa-

Handbuch der Kinderheilkunde, Bd. II/1

tomegalie) bei der von Gierkeschen Krankheit
und der idiopathischen Hyperlipdmie beob-
achtet.

Cholesterin im Serum. Als Normalwerte
kénnen fiir Gesamtcholesterin die Zahlen der
Tabelle 52 gelten. Neuerlich hat BEckManny

Tabelle 52
Normalwerte fiir Gesamicholesterin (HOMOLKA)

Gesamtcholesterin in

mg-% im Serum

Altersstufe 1

Bereich s)i;lllxﬁltliz
Neugeborene (Nabelschnur)] 54 —120 79,3
bis 3. Lebenstag 90—130 107,5
1. Monat 90—160 122,4
2. Monat 87—169 126,5
3. Monat 106184 138,4
4. Monat . . 142—178 154,4
5.—12. Monat 125198 159,1
2.—6. Lebensjahr . 144188 172,2
6.—13. Lebensjahr . 150—250 190,2

junge Erwachsene 150—260 —

bei Frithgeborenen und jungen Siuglingen
das gesamte und das freie Cholesterin in Ab-
hingigkeit von der Erndhrung untersucht und
dabei dhnliche Normalwerte ermittelt, wie sie
in Tabelle 52 (HomoLKA) wiedergegeben sind.

Bewertung. Im Rahmen der Leberkrank-
heiten ist die Bewertung des Gesamtcholeste-
rinspiegels mit der des Spiegels der Gesamt-

22
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lipoide identisch (s. 0.). (Das Gleiche gilt fiir
den Gesamtphosphatidspiegel, der deshalb nicht
niher erortert wird.) Grundsatzlich verwende
man die im Rahmen des Labors zuverlissigste
Methode.

Leberspezifisch ist dagegen die Verringerung
der Cholesterinester, ausgedriickt in Prozenten
des Gesamtcholesterins. Als Esterquotient (in
Prozent) bezeichnet man in der deutschen
Literatur folgende Grofle:

[Gesamtcholesterin] — [freies Cholesterin ]

[Gesamtcholesterin ] x 100.

Sein Abfall unter 65% ist verdichtig, unter
60% beweisend fiir einen Leberparenchym-

K.-D. BACHMANN:

schaden. Der , Estersturz” (THANNHAUSER)
kann schon friihzeitig auftreten (z. B. bei
Hepatitis); bei chronischen Leberkrankheiten
(Cirrhose) kann er zeitweise den einzigen patho-
logischen klinisch-chemischen Befund darstel-
len. In schweren Fillen konnen die Ester
weniger als 20% ausmachen, bei Heilung nor-
malisieren sie sich rasch. Ebenso leberspezi-
fisch und moglicherweise empfindlicher ist die
Abnahme der Polyensdurester des Cholesterins
(ZOLLNER und WoLrraM). Die Bestimmung
von Esterquotient wie Polyensdureestern hingt
von einem zuverlissigen Laboratorium ab.
Dies schrankt ihre Anwendung, nicht ihre Be-
deutung, ein.

Gallenfarbstoffe

Bilirubin. Beim Abbau und Zerfall der
Erythrocyten entsteht im RES von Leber,
Milz und Knochenmerk aus dem roten Blut-
farbstoff zuerst Biliverdin, das in der Leber
durch enzymatische Katalyse zu Bilirubin re-
duziert und im allgemeinen erst in dieser Form
mit der Galle ausgeschieden wird. Dabei wer-
den aus 1 g Hb etwa 35 mg Bilirubin gebildet.
Bei einem tdglichen Umsatz von 1% des Blut-
farbstoffes werden also pro 100 ml Blut mit
14—16 g-% Hb etwa 5—6 mg Bilirubin ent-
stehen (CrRosBEY; BETKE). Dies Bilirubin ist
lipoidloslich, aber unter den in vivo herrschen-
den Bedingungen wasserunléslich. Um es aus-
scheidungsfihig und ,nierengingig® zu ma-
chen, ist mit Hilfe eines Fermentsystems (Glu-
curonyl-Transferase) seine Koppelung an Uri-
dindiphosphoglucuronséure notwendig. Durch
eine Ester-Bindung der Glucuronsdure an den
beiden Propionséiureseitenketten des Bilirubing
kann das besser wasserldsliche Diglucurnid und
das weniger gut wasserlosliche Monoglucurnid
entstehen (BrLrLing u. LATHE; ScHMID).

Die Leberzelle sezerniert das mit Glucuron-
sdure konjugierte Bilirubin in die Gallenwege,
von wo es mit der Galle in den Magen-Darm-
kanal gelangt. Ein Teil der Gallenfarbstoffe wird
im Darm resorbiert und kehrt mit dem Pfortader-
blut zur Leber zuriick (sog. entero-hepatischer
Kreislauf, BAUMGARTEL; WATSON), der griBere
Anteil der Gallenfarbstoffe wird mit dem Darm-
inhalt ausgeschieden. Dabei entstehen durch die
biochemische Aktivitit der Darm-Bakterien aus
dem Bilirubin eine Reihe von Derivaten: Sterco-
bilin, Urobilin und weitere Chromogene, die den
Fikalien ihre typische Farbe geben. Istdie Darm-
passage beschleunigt, oder ist der Dickdarm durch
Chemotherapie sterilisiert, so wird diese Trans-

formation des Bilirubins verhindert und es bleibt
die Gelbfirbung des Bilirubins oder die griine
Farbe des Biliverdins in der Stuhlfarbe dominie-
rend.

Die biochemische Aufklirung der Glucuron-
sdure-Konjugation im Bilirubin-Stoffwechsel er-
offnet zugleich eine neue Interpretationsmoglich-
keit fiir die Diazo-Reaktion nach H. VAN DEN
BeErGgH. Wihrend frither angenommen wurde,
daB das sog. ,,direkte‘ Bilirubin die Rotfirbung
bei Mischung mit diazotierter Sulfanilsiure durch
sein Freisein von einer EiweiBbindung erwirken
konne und daB bei dem ,,indirekt‘‘ reagierenden
Bilirubin erst durch Alkohol-Fillung seine hem-
mende EiweiBbindung beseitigt werden miisse,
um diese Rotfirbung zu erzielen, kann — zumin-
dest fiir klinische Zwecke — jetzt angenommen
werden, daB die ,,direkte‘‘ Diazo-Reaktion auf
die wasserloslichen Glucuronide (das sog. konju-
gierte Bilirubin nach LATHE) zuriickgeht, wih-
rend das wasserunlosliche, nicht mit Glucuron-
siure konjugierte Bilirubin ,,indirekt* reagiert.

Die vielfiltigen, speziellen Probleme der
Pathophysiologie des Bilirubinstoffwechsels beim
Neugeborenen und jungen Siugling sind in einer
Reihe ausgezeichneter Einzeldarstellung darge-
legt und konnen hier nicht erértert werden
(BETKE, FiscHER, KisTER, KUNZER, BICKEL u.
LINNEWEH, MARTIUS, SCHELLONG, FEST u.a.,
KOTTGEN u. BRAUN; K. H. SCHAFER).

In der Blutbahn benutzt das Bilirubin die
Serum-Albumine als Vehikel, bei Deponierung
in den extravasalen Geweben wird es vermutlich
an Elastin angelagert.

Unter verschiedenen pathologischen Um-
stdinden kann es zu einer Vermebrung der
Gallenfarbstoffe kommen, die klinisch als
Gelbsucht in Erscheinung tritt. Als Ursachen
der Gelbsucht kommen grundsitzlich die hepa-
tische und die extrahepatische Entstehung in
Betracht. Bei der hepatischen Gelbsucht han-
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delt es sich letztlich immer um eine Lision der
Leberzelle, wobei entweder die Anlieferung des
Bilirubins zur Koppelung mit Glucuronsiure
gestort, oder die dafiir erforderlichen Enzyme
(angeboren oder erworben) alteriert sind, oder
schlieBlich eine Behinderung der Abgabe des
gekoppelten Bilirubins in die Gallenkapillaren
vorliegen kann. Den extrahepatischen Ikterus-
formen liegen hauptsidchlich hamolytische
Vorginge zugrunde.

Diazoreaktion. Die klassische elektrophoto-
metrische Bilirubin-Bestimmungsmethode von
HisMANS VAN DEN BERGH wird mit Hilfe der
Diazoreagentien von EHRLICH durchgefiihrt.

Dabei kann die Rotfirbung des Serums bei
der ,,direkten‘* Reaktion entweder als ,,Ein-
Minuten-Reaktion'¢ (sog. ,,Sofort-Reaktion‘‘) auf-
treten, oder diese Rotfirbung tritt nur zogernd
aber bis maximal 30 min spiter ein (sog. ,,ver-
zogerte Reaktion'). SchlieBlich werden Seren be-
obachtet, bei denen zwar anfinglich schnell eine
gewisse Rotfirbung auftritt, die aber erst nach
Alkoholzugabe richtig stark zur Entfaltung
kommt (sog. ,,biphasische Reaktion‘‘, hemmender
EinfluB des ,,indirekten‘‘ Bilirubins %).

Daneben gibt es eine Reihe von Mikro-Be-
stimmungsmethoden, gegen deren Zuverlissigkeit
aber erhebliche Einwinde geltend gemacht wor-
den sind. Unter Beriicksichtigung dieser Argu-
mente haben sowohl SCHELLONG als auch STEHR
und Voer fiir die speziellen diagnostischen Pro-
bleme des Neugeborenenikterus Mikromethoden
(Serumbedarf bei ScHELLONG 0,03 bis 0,1 ml bei
STEHR u. VoeTt 0,02—0,05 ml) auf der Grundlage
des elektrophotometrischen Verfahrens von JEN-
DRASSIK u. GROF in ausgiebigen eigenen Arbeiten
entwickelt. Durch Anwendung einer genauen
Eichung werden die Ergebnisse verschiedener
Laboratorien untereinander vergleichbar (SCHEL-
LONG u. WENDE). Durch Ascorbinsiurezusatz
148t sich die Methodik des direkten Bilirubinnach-
weises vereinfachen (NossrLiN, LUDERS). Es
braucht dann nicht genau nach 1 min oder nach
5min die Extinktion abgelesen zu werden, sondern
man hat etwa 30 min Zeit und kann mit einem ein-
zigen Ansatz eine Reihe von Proben untersuchen.

Bewertung. Der Normalwert fir Bilirubin
betrigt im Serum 0,5—1 mg- % und zwar iiber-
wiegend ,,indirekt* reagierendes Bilirubin. Die
fir die Neugeborenenperiode mafgebenden
Normalwerte in Abhangigkeit von Lebens-
stunde und -Tag werden im Zusammenhang
mit dem M. hiamolyticus neonatorum erértert
werden.

Das ,.indirekt* reagierende nicht mit Glu-
curonsdure konjugierte Bilirubin steigt bei
allen hamolytischen Erkrankungen an, aber
auch beim congenital-nichthimolytischen Lkte-
rus CRIGLER-NAJJAR ist wegen des Mangels
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oder Fehlens der Glucuronyl-Transferase das
,indirekte“ Bilirubin stark erhoht. Bei der
posthepatitischen Hyperbilirubindmie (KALK)
muf} die Ursache in einem erworbenen Trans-
ferase-Mangel vermutet werden. Atiologisch
noch ungeklirt ist die intermittierend auftre-
tende, juvenile ,indirekte Hyperbilirubin-
dmie (MEULENGRACHT) und die moglicherweise
mit ihr pathogenetisch verkniipfte familiire,
konstitutionelle Hyperbilirubindmie ( GILBERT),
bei der ebenfalls eine (enzymatische ?) Trans-
formationsstorung fir die Umwandlung von
,,indirektem‘‘ in ,,direktes’ Bilirubin vorzu-
liegen scheint.

Andererseits bildet das ,,direkt‘‘ reagierende,
an Glucuronsdure konjugierte Bilirubin den
Hauptanteil des Gesamt-Bilirubins bei folgen-
den Krankheiten: Hepatitis epidemica, Ver-
schluBikterus durch MiBbildung der Gallen-
wege oder Tumoren und beim Syndrom der
eingedickten Galle. Dagegen ist bei der ange-
borenen intrahepatischen Cholostase (Dubin-
Johnson-Syndrom) und bei dem symptoma-
tisch dhnlichen M. Rotor eine Vermehrung
beider Bilirubin-Arten nachweisbar.

Als sehr aufschluBreich muf} die gleichzei-
tige Urin-Untersuchung gelten, bei der sich im
Falle der hiamolytischen Ikterusformen, des
intermittierenden Icterus juvenilis (MEULEN-
GRACHT), der Gilbertschen Krankheit sowie der
posthepatischen Hyperbilirubindmie kein Bi-
lirubin nachweisen liBt, wahrend es bei den
anderen erwihnten Krankheiten mindestens
zeitweilig im Harn ausgeschieden wird.

Bei normalen Konzentrationen des Gesamt-
Bilirubins im Serum kann die quantitative
Trennung in die ,,direkt* und ,,indirekt‘* rea-
gierende Fraktion deshalb bedeutungsvoll sein,
weil ein Anteil von mehr als 10% ,,direktem‘
Bilirubin (am Gesamt-Bilirubin) auf eine chro-
nische Hepatitis oder einen totalen bzw. par-
tiellen Verschlul der Gallenwege hinweist.
Auch die dtherlosliche Bilirubin-Fraktion gilt
als Indicator fir einen GallenwegsverschluBl
insbesondere bei malignen Tumoren, wenn ihr
Anteil 10% am Gesamt-Bilirubin tberschrei-
tet (STAVE).

Urobilinogen. Der in den Darm ausge-
schiedene Hauptanteil der Gallenfarbstoffe
wird nach Entkoppelung des Bilirubin-Di- und
Monoglucuronid-Komplexes wieder zu (,,in-
direktem*) Bilirubin und durch die Darmflora
zu Uro- und Stercobilinogen transformiert.

22*



340

Kleine Mengen werden, insbesondere iiber den
Plexus himorrhoidalis, resorbiert und anschlie-
Bend durch die Niere aus dem groBen Kreis-
lauf eliminiert.

Hieraus resultiert die (normalerweise) beim
Erwirmen positive Ehrlichsche Aldehyd-Probe
im Harn (Rotfirbung). Mit zunehmender Ein-
schrinkung der Leberfunktion infolge zellulirer
und biochemischer Lisionen geht der Leber die
Moglichkeit zur Bewiltigung der auf dem entero-
hepatischen Wege zugefiihrten Gallenfarbstoffe
verloren, so dal ein UberflieBen dieser angehiuf-
ten Stoffe in die Blutbahn und ihre renale Aus-
scheidung unvermeidlich wird.

Auf Grund dieser Situation wird die ver-
mehrte Urobilinogenurie (Rotfarbung schon in
der Kilte) auch heute noch insbesondere fiir
die Praxis zu Recht als ein sehr empfindliches
Kriterium fiir eine Leberfunktionsstérung an-
gesehen (H. KLEINSCHMIDT).

Wihrend beim hepatozelluliren Ikterus zu-
mindest zeitweise auch die Bilirubinurie vorliegt,
ist das beim himolytischen Ikterus nicht der
Fall, weil das nicht an Glucuronsidure gekoppelte

K.-D. BACHMANN:

(,,indirekte‘‘) Bilirubin nicht nierengingig ist. Im
Verlauf der Hepatitis kann das Urobilinogen im
Harn voriibergehend ganz fehlen — obgleich es
vorher und auch spiter wieder deutlich ver-
mehrt ist —, wenn nimlich durch den sog. intra-
hepatischen Verschluf3 voriibergehend kein Bili-
rubin-Glucuronid mehr in die Galle iibergehen
kann, so daB die Bildung der Bilirubin-Derivate
(Sterco- und Urobilinogen) durch die Darmbak-
terien zeitweilig sistiert.

Da sowohl Sterco- als auch Urobilinogen im
Harn mit der Ehrlichschen Aldehyd-Reaktion
ein positives Resultat geben, wird klinisch keine
Trennung dieser chemisch verschiedenartigen
Substanzen vorgenommen. Eine Moglichkeit zur
Differenzierung dieser Substanzen ist durch die
Pentdyopent-Raektion von BINGOLD moglich.
Als Differentialdiagnose zum hepatozelluliren
und himolytischen Ikterus muf} bei Kindern auch
mit einer Urobilinogenurie durch hochfieberhafte
Erkrankung (Scharlach u. a.) sowie durch Innani-
tion gerechnet werden.

Bei lingerem Stehen des Harns entsteht in-
folge Oxydation aus den Vorstufen Urobilin bzw.
Stercobilin, die sich durch den Zusatz alkoholi-
scher Zinkacetatlosung nach SCHLESINGER nach-
weisen lassen.

Verschiedene Untersuchungen der Leberfunktionen

Prothrombinzeit-Bestimmung und die Be-
lastung mit Vitamin K (Xoller-Test). Storun-
gen des physiologischen Blutgerinnungsablau-
fes sind bei Leberkrankheiten von verschiede-
nen Autoren mitgeteilt worden (BROICHER u.
Egr1, BrRUSTER u. REIMOLD, WITTE u. DIRN-
BERGER; FORELL u. KOLLER; JURGENS u.
STUDER).

Den Wert der Prothrombin-Zeit-Bestim-
mung fiir die Beurteilung der Leberfunktion
haben HARTMANN u. LANGNER sehr genau
untersucht.

Physiologie. Prothrombin wird vermutlich
nur in der Leber gebildet. Hierzu ist die Anwesen-
heit des fettloslichen Vitamins K unerldBlich.
Theoretisch ist eine Verlingerung der Prothrom-
binzeit nach Quick auf zwei Wegen denkbar:

1. Der Normalbedarf, der sonst mit der Nah-
rung gedeckt ist, bleibt bei fehlender Galle un-
gedeckt wegen unzulidnglicher Resorption des
fettloslichen Vitamins K aus dem Diinndarm.

2. Bei schweren hepatocelluliren Destruk-
tionen kann trotz normaler Anlieferung von Vita-
min K kein Prothrombin in der Leberzelle gebil-
det werden.

3. Das Neugeborene kann wegen der physio-
logischen Unreife seiner Leber das Prothrombin
(und andere Faktoren des Prothrombinkom-
plexes) nicht in derselben Hohe wie das iltere
Kind oder der Erwachsene aufbauen. Diesbeziig-
liche Leberfunktionsproben sind also bei Neuge-
borenen nicht sinnvoll!

Prinzip. Durch die parenterale Zufuhr von
Vitamin K kann ein Defizit, das infolge gestorter
Resorption oder ungeniigenden Angebotes aus der
Nahrung zu einer Hypoprothrombinimie gefiihrt
hat, bei intaktem Leberparenchym ausgeglichen
werden. Bestehen aber schwere Lisionen der
hepatischen Bildungsstdtten, so kann durch Vita-
min K-Zufuhr kein EinfluB auf den Prothrombin-
spiegel genommen werden.

Ausfithrung. Bestimmung der Prothrombin-
zeit nach Quick; fillt sie in die Normgrenzen,
scheidet ein schwerer Leberschaden praktisch aus.
Ist der Quickwert unter 70 %, so erhilt der Pa-
tient 1 mg Vitamin K pro kg K G intramuskulir
oder 2 mg/kg K G subcutan. Kontrolle des Quick-
wertes nach 24 und eventuell nach 48 Std.

Bestimmung des Quick-Testes s. Kapitel:
Himostaseologische Untersuchungen, S. 535.

Bewertung. Hat sich der Quickwert nach
der Zufuhr von Vitamin K ganz oder nahezu
normalisiert, so ist eine Resorptionsstérung
(z.B. ein VerschluBikterus) oder ein mangel-
haftes Angebot die wahrscheinlichste Ursache.
Stimmen die beiden Werte iiberein oder zeigt
die 2. Quickzeit nur einen geringen Anstieg,
so liegt ein hepatocelluldrer Tkterus vor. Es
gilt als Vorzug dieses Koller-Testes, daB die
Leber mit einer korpereigenen Substanz bela-
stet wird.

Bewertung des Serum-Eisens und Serum-
Kupfers. Der Leber wird eine Depot-Funktion
fiir das Eisen zugesprochen, deren Insuffizienz
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sich bei Leberparenchymschiden durch einen An-
stieg des Serum-Eisenspiegels zu erkennen gibt.
Nicht nur die Inkontinenz der geschidigten Le-
berzelle fiir das intracellulire Eisen, sondern auch
die Anhiufung des aus der tiglichen Blutmause-
rung stammenden Erythrocyten-Eisens vor der
als Depot vorgesehenen Leberzelle bewirken diese
Hypersideramie.

Im Gegensatz zu den iibrigen Infektions-
krankheiten, bei denen durch die Abwande-
rung von Eisen in das RES (HEILMEYER) eine
Hyposideramie entsteht, hat die Hepatitis
epidemica aus den erdrterten Griinden eine
Hypersideramie zur Folge, wodurch differen-
tialdiagnostisch gut ein VerschluBikterus abzu-
trennen ist, weil dabei regelmaBig normale
Serumeisenspiegel gefunden werden (RECHEN-
BERGER). Auch bei der Lebercirrhose werden
solange uncharakteristische Werte gefunden,
als geniigend funktionierendes Parenchym vor-
handen ist.

Wihrend bei der Hepatitis epidemica normale
Serum-Kupfer-Werte (90—140 p, im Mittel 120 y)
angetroffen werden, sind sie beim Verschlupfikterus
erhoht bei gleichzeitigem Absinken des Serum-
eisens. Kupfer findet sich im Blut zu etwa 93 %
an ein a,-Globulin (Coeruloplasmin) und zu etwa
7% an Albumin gebunden. Bei der mit einer
Lebercirrhose einhergehenden Wilsonschen Er-
krankung ist das Coeruloplasmin (normal: 23 bis
44 mg- %) und damit der Kupfergehalt des Se-
rums erniedrigt. Kupfer zugleich mit einer patho-
logischen Aminoacidurie wird im Harn in erhéh-
tem Mafle ausgeschieden und Kupfer in den inne-
ren Organen — am Auge als Kayser-Fleischerscher
Cornealring erkennbar — abgelagert (BiCckEL,
RicaTERICH, LANGE u. HAGER, CARTWRIGHT u.
Mitarb.).

Bestimmung der Glucuronsiure. Nach
einem von WEGMANN u. MArROGG angegebenen
Verfahren, bei dem die Glucuronsiure im Se-
rum nach Reaktion mit Naphthoresorcin als
violetter Farbstoff spectralphotometrisch be-
stimmt wird, 148t sich dabei im enteiweilten
Serum (nach Forin-Wu) diejenige Fraktion (I)
der Glucuronsiure nachweisen, die frei oder
nur an niedermolekulare Verbindungen ge-
koppelt ist, wihrend im nicht-enteiweifiten
Serum diejenigen Anteile der Glucuronsiure
(Fraktion II) erfaBt werden, die bei der Ent-
eiweiBung an die ausfallenden Molekiile kon-
jugiert sind.

Normalwert fiir Fraktion I: 3 mg-% 0,5

Normalwert fiir Fraktion IL: 7 mg-% 4 1.

Beurteilung. Bei Hepatitis ist die FraktionI
normal und die Fraktion IT zeigt Werte zwi-
schen 4 und 10mg-%. Im Verhiltnis zur
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Erhéhung des Bilirubinspiegels sind die Werte
zu niedrig, was auf eine frithzeitige Schadigung
dieser Leberzell-Funktion hinweist. Bei Ver-
schluBikterus ist die Fraktion I normal und
die Fraktion II mit 6—18 mg-% im Verhéltnis
zum Bilirubin zu hoch. Bei Cholangitis (mit
Gelbsucht) wurde die Fraktion IT auf 18 bis
27 mg-% und bei Leberabscess (mit und ohne
Tkterus) auf 30—70 mg-% erhoht gefunden,
Fraktion I in beiden Fillen normal (WEGMANN
u. MARrOGG).

Dihydroxyaceton-Test (LINNEwEH). Die In-
dikation zur Durchfithrung dieses Testes ergibt
sich bei der kindlichen Hepatomegalie insbeson-
dere bei der Kldrung der Differentialdiagnose:
Lebercirrhose oder Glykogenspeicherkrankheit.

Dihydroxyaceton (DHA) ist ein Zucker (Tri-
ose), dessen intracellulire Deponierung erst nach
Aufbau einer Hexose und Umwandlung in Gly-
kogen erfolgen kann. Bei oraler Zufubr wird
dieser normale Metabolit des Kohlenhydrat-
Stoffwechsels vom Darm schnell resorbiert und
ist etwa 1 Std lang im Blut nachweisbar.

Durchfithrung. Nach Entnahme eines Leer-
wertes und oraler Applikation von 1,5g DHA
pro kg Korpergewicht morgens niichtern in Tee
(schmeckt sii und wird gern genommen) werden
10, 20, 30 und 45 min sowie 1,2 und eventuell
nach weiteren Stunden Blutproben entnommen,
in denen die Glucose- und die Dihydroxyaceton-
Konzentration zu bestimmen sind.

Fiir die Feststellung der Konzentration redu-
zierender Substanzen im Blut (sog. Blutzucker
einschlieBlich DHA) eignet sich die Methode von
HAGEDORN-JENSEN. Die Bestimmung der DHA-
Konzentration erfolgt nach der Methode von
CAMPBELL, zu der LINNEWEH folgende Arbeits-
vorschrift gibt:

Zu 1 ml Oxalatblut werden 7 ml Wasser
und 1,0 ml einer 10%igen Natriumwolframat-
losung und 1,0 ml 0,667 n-Schwefelsdure hinzu-
gesetzt (EnteiweiBung nach Forin-Wu). Vom
abgesaugten Filtrat fiigt man zu 2 ml die gleiche
Menge des Molybdénsiure-Reagenses nach FOLIN-
W hinzu (35 g Molybdinsiure und 5 g Natrium-
wolframat 16st man in 200 ml 10 %iger Natron-
lauge und 200 m! Wasser. Nachdem man etwa
1/, Std energisch gekocht hat und der grofite Teil
des in der kéuflichen Molybdinsiure enthaltenen
Ammoniaks abgedampft ist, fiigt man 125 ml
einer 85 %igen Phosphorsidure hinzu und fiillt auf
500 ml mit Wasser auf). Beim Erhitzen dieses
Gemisches wihrend 10 min im kochenden Wasser-
bad tritt infolge Reduktion der Molybdénsiure
eine Blaufirbung auf. Nach Abkiihlen in eis-
gekiihltem Wasser titriert man mit 0,01 n Kalium-
permanganat bis zur vélligen Entfirbung zuriick.
Der Kaliumpermanganatverbrauch fiir 1 mg
Dioxyaceton wurde mit 5,5 ml bestimmt. Diese
Methode liefert bei Konzentrationen unter 2,5mg-
% zuverlissige Werte.
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GuesT, COoCHRANE und WITTGENSTEIN,
welche die Linnewehschen Befunde bei 10 Kin-
dern mit Glykogenspeicherkrankheit sowie
einem groBen Kontrollkollektiv bestatigen und
den DHA-Test als ,,niitzliche Methode fiir die
Diagnose und Prognose der Glykogenspeicher-
krankheit der Leber’ bezeichnen, haben die
Campbell-Methode fiir eine spektralphotometri-
sche Bestimmung modifiziert.
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Bewertung. Bei gesunden Kindern und bei
Kindern mit einer Lebercirrhose erfolgt ein
Anstieg der reduzierenden Substanzen (,,Blut-
zucker*‘) im enteiweiten Serum und DHA ist
etwa 1 Std lang nachweisbar (Abb. 149a).

Ist die Hepatomegalie durch eine Glyko-
genspeicherkrankheit verursacht, so erfolgt
zwar auch ein initialer Blutzuckeranstieg aber
DHA istimSerum nicht anwesend (Abb.149b, c).

K.-D. BACHMANN:

Die geringen von GUEST in einigen Fillen
nachgewiesenen Konzentrationen von DHA
(Abb. 149 ¢) werden auf methodische Umstinde
zuriickgefithrt und waren nach einer entspre-
chenden Korrektur bei den beiden zuletzt von
diesen Autoren untersuchten Patienten nicht
mehr nachweisbar. Weitere Publikationen iiber
gute Erfahrungen mit dem DHA-Test liegen
von BEUMER, RatHA und vAN CREVELD vor.
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Abb. 149a—c. DHA-Testergebnisse (aus LINNEWEH) :
a bei Lebercirrhose, b bei Glykogenspeicherkrankheit,
¢ Blut-Glucose und Blut DHA bei sieben Patienten
mit Glykogenspeicherkrankheit (aus GuesT u. Mitarb.)

Die definitive Differenzierung der Glyko-
genspeicherkrankheit, von der z.Z. 6 Typen un-
terschieden, aber noch nicht allgemein als
selbstindige Krankheitseinheiten anerkannt
werden (Fanconi), kann mit Hilfe des Nach-
weises der spezifischen Fermentdefekte in Ery-
throcyten (SipBURY) oder Biopsie-Material
(Leber, Muskulatur) nur biochemisch durch-
gefithrt werden.

Enzyme in der Leberdiagnostik

Enzymdiagnostik. Die derzeitigen klini-
schen Moglichkeiten fiir die Enzymdiagnostik
sind sehr stark in Entfaltung begriffen. Auf
Grund der vorliegenden Literatur ergibt sich

fiir den Sektor Leberfunktion die nachfolgend
skizzierte Situation (AMELUNG; BoDANSKI;
BtcHER; DE Trtrs; FORSTER; GRUTTNER u.
Mitarb.; HEss; HUNGERLAND, MARTINI u.
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Harrer; ScHREIER; M. T. H. SMITH; STAVE;
WROBLEWSKI; WIELAND u. PFLEIDERER).

In der nachfolgenden Tabelle sind die fiir
die Leberdiagnostik wesentlichen Knzyme
nach W. STICH zusammengestellt:
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verindert, wihrend die LDH ansteigt. Eine
charakteristische Beziehung zwischen der Inten-
gitit des Ikterus neonatorum und den genannten
Enzymen ist nicht nachweisbar. Wihrend der
Anstieg der Enzym-Aktivititen in den ersten
Tagen nach der Geburt als Folge des Geburts-

Stress gedeutet wird,

scheint das Absinken in

Tabelle 53
Leberdiagnostisch bedeutsame Enzyme und die wichtigsten Normalwerte den ersten 3—6 Lebens-
- wochen einen adaptiven
.| Normalwert: Reifungsvorgang darzu-
- Mol

Hauptklasse Enzym Mg | 1_80/0% stellen. (KOVE, GOLDSTEIN
bei 37°C u. WROBLEWSKI; STAVE).
DasEnzym LA P zeigte
Hydrolasen | Alkalische Phosphatase AP | 35—160* sich bei Untersuchungen
(bis mit einer Mikromethode
14 Jahre) bei physiologischem Neu-
Serum-Cholinesterase ' SChE! 600—1000 geborenen-Ikterus, bei ha-
Leucinaminopeptidase | LAP 9—40%* molytmchep E.rkranlmn-
. o % gen und in vier Fillen
Transferasen | Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT 1—13(250)* von Hepatitis epidemica
Glu’gau‘lat-Oxala.cetat-Transammase GOT | 5—25 (25 )* bei Neugeborenen nicht
Ornithin-Carbamyl-Transferase 0,08—0,60 verindert, wies dagegen
Oxydoreduc- | Sorbitdehydrogenase SDH 0—8* bei 21 Kindern mit nach-
tasen Lactatdehydrogenase LDH [40—230 (25°)* iimeﬁener Gallingan]ig:s-
A i §
Lyasen und 1-Phosphofructaldolase PFA| 0,5—3E° hii}rlflsxiz ‘;I;F (sRa'UI:H?;ZURI;}

Synthetasen; Fructose-1,6-diphosphat-Aldolase | ALD 0—3,8+ u. Mitarb.).
Isomerasen Phosphohexoseisomerase Die zur Zeit in der

1 Normalwerte nach * RICHTERICH, °FoRrSTER vgl. Fulinote.

Von den hier aufgefiithrten Enzymen konnen
nur vier als leberspezifisch angesehen werden: Die
Sorbitdehydrogenase, die 1-Phosphofructaldolase,
die Chininoxydase und die Ornithin-Carbamyl-
Transferase. Die SDH katalysiert die Reduktion
von Fructose zu Sorbit, ihre Erhéhung ist ein
spezifisches Indiz fiir hepatocelluliren Schaden
(GerracH). Die PFA katalysiert die Spaltung
von Fructose-1-Phosphat und zeigt eine normale
Serumaktivitit von durchschnittlich 1,5 E! (0,5
bis 2,8 E), so daB ein Anstieg dieses von LEUT-
HARDT u. Mitarb. entdeckten Enzyms iiber 3 E
als leberspezifischer Schidigungshinweis bewertet
werden kann (FORSTER).

Beim Neugeborenen und jungen Sdugling sind
die Aktivititen fiir SGOT und SGPT deutlich
erh6ht und zeigen eine sehr weite Streuung, um
im Laufe der 3. Lebenswoche etwa in den Norm-
bereich zuriickzukehren (KoVE, GOLDSTEIN u.
WROBLEWSKI; STAVE). In Abhingigkeit vom
Geburtsgewicht ergab sich, daB die SGOT bei
Frithgeborenen der Gewichtsgruppe unter 1500 g
nicht von den Mittelwerten reifer Neugeborener
abweicht und die SGPT bei den kleinsten Friih-
geborenen am niedrigsten gefunden wird (STAVE).
Im Zusammenhang mit hypoxdmischen Kom-
plikationen bleiben SGOT und SGPT meist un-

1 Nach FORSTER entspricht eine Aktivitits-
einheit der in 1 ml Serum enthaltenen Enzym-
Menge, die pro Minute unter den von FORSTER
angegebenen Bedingungen eine Extinktions-
abnahme um 0,001 bewirkt.

Klinik am biufigsten be-
stimmten Enzyme (GOT
und GPT) gehoren nicht
im engeren Sinne zu den leberspezifischen Enzy-
men, sondern sind eigentlich in der biologischen
Ausstattung fast aller Zellen enthalten. Immer-
hin ist ihre Konzentration doch so unterschiedlich,
daB de Ritis fiiv das Verhdlinis von GOT zu GPT
einen Quotienten errechnet hat, der bet Leber-
schdden kleiner und bei Lisionen des Myocards
groBer als 1 ist.

Klinisch ist von besonderem Interesse, dag
der Anstieg sowohl der leberspezifischen als
auch der leberunspezifischen Enzyme nicht nur
bei der ikterischen Verlaufsform sehr regelmigig,
sondern auch schon im anikterischen Initial-
stadium der Hepatitis epidemica erfolgt, so dafl
sowohl eine Friihdiagnose als auch die objektive
Feststellung einer Hepatitis sine ictero (z.B. in
der Umgebung hepatitiskranker Kinder) mog-
lich geworden ist (BODANSKY, ROTTHAUWE,
GRUTTNER, HEINRICH, E. u. G. Scamipt). Unter
den derzeit diagnostisch benutzten Enzymen sind
nur zwei bei der Hepatitis in kennzeichnender
Weise erniedrigt: die Serum-Cholin-Esterase und
die Pyruvat-Kinase (Stice). Die absolute Hohe
der GOT und GPT-Aktivititen 148t nach all-
gemeiner Erfahrung keine prognostischen Schliisse
zu, da auch bei extrem hohen Werten in 3—6 Wo-
chen eine Normalisierung der Enzym-Aktivititen
und der iibrigen Leberfunktionsproben erfolgen
kann. Hingegen scheint der zeitliche Ablauf ge-
wisse prognostische Schliisse insofern zu ermog-
lichen, als protrahiert bestehende, mitunter nur
wenig oberhalb der Norm liegende Enzym-Akti-
vititen eine verzogerte Heilung und die daraus
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resultierenden Komplikationen anzeigen konnen :
Bei der Entwicklung einer akuten gelben Leber-
dystrophie kommt es zunichst verstindlicher-
weise zu einem schnellen und steilen Anstieg der
Serum-Enzym-Aktivititen, der dann ein Absin-
ken insbesondere der GOT und GPT nachfolgt.
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Abb. 150. Verhalten von SGOT, Serum-Bilirubin,
Elektrophorese (nach ANTWEILER), Mancke-Sommer
und Gallenfarbstoffen im Harn bei Hepatitisepidemica,
Patient B.A., @, 5,9 Jahre (Arch.Nr.2296/61)
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Abb. 151. Enzymatische Aktivitdit von SDH und GPT bei
172 vorwiegend kindlichen Hepatitis epidemica-Patienten

(nach H. ScHON u. H. WisT)

In Abb. 150 ist ein kasuistisches Beispiel fiir
das Verhalten der SGOT und anderer Leberfunk-
tionsproben bei der akuten Hepatitis epidemica
wiedergegeben.

Eine umfangreiche epidemiologische und enzy-
matische Studie stammt von Scr6N und WusT,
die in einer Ortschaft wihrend 12 Monaten die
Erkrankung von 185 Personen, davon 157 Kin-
der bis zu 14 Jahren sehr eingehend klinisch und
biochemisch kontrolliert haben. Die Abb. 151 gibt
die Mittelwertkurven fiir die Aktivitit von SDH
und GPT wihrend des Krankheitsverlaufes von
172 Patienten wieder. Im Verlaufe dieser Epide-

K.-D. BACHMANN:

mie sind 70% aller kindlichen Hepatitis-Fille
anikterisch gewesen. Die zweigipflige Alters-
verteilung (1. Gipfel: 4—6jihrige und 2. Gipfel:
12 und 13jdhrige) stimmt auch mit den Beobach-
tungen von REPLOH und PRIMAVESI sowie BLUME
iiberein.

Bei der chronischen Hepatitis, die sich sowohl
aus einer akuten epidemischen Hepatitis ent-
wickeln als auch als primir chronische Erkran-
kung auftreten kann, ist die Hyperenzymie meist
geringer als bei der akuten Leberentziindung.

Tabelle 54. Serum-Enzym-Konstellation bei ver-
schiedenen Ikterusformen (nach MARKOFF)

n . Hepatitis Verschlufl
Enzym-Aktivitit | normal Hepatose bentgne i matigne
Alkalische () | ++ |+
Phosphatase i
PFA () |+++[ (H) ()
GPT + |+++] +
GOT +H | ++ | ++ | +++
LDH ++ | + + |+
SChE + (+) + ]+

Insbesondere kommt es nicht selten zu einem
wellenformigen Verlauf in der quantitativen
Enzym-Ausscheidung: Die leberspezifischen
(SDH und PFA) und die leberunspezi-
fischen (GOT und GPT) Enzyme werden
miBig erhoht und die leberspezifische
Serum-Cholin-Esterase deutlich vermin-
dert gefunden (STICH). Beim cirrhotischen
Formenkreis der Lebererkrankungen ha-
ben sich bisher keine pathognomonischen
Enzym-Muster gefunden, neben sehr dis-
kreten Erh6hungen kénnen auch normale
Verhiltnisse angetroffen werden, aller-
dings weisen die cholangitischen und bi-
lidren Cirrhosen pathologische Konzen-
trationen von AP und LAP auf (SticH).

Die von KArLk und WiLDHIRT sehr
genau bioptisch kontrollierte Hepatitis bei
Mononucleosis infectiosa zeigt je nach der
Intensitit der Leberbeteiligung ein En-
zym-Muster, das unter Umstinden dem
der Hepatitis epidemica dhnlich werden
kann, wihrend bei Mononucleose ohne
stirkere Leberbeteiligung die LDH deut-
lich héhere Werte zeigt als die GOT und
GPT, wodurch eine Unterscheidung von der He-
patitis epidemica moglich wird. Weitere Beobach-
tungen iiber pathologische Enzym-Konzentratio-
nen im Serum liegen auch fiir verschiedene Intoxi-
kationen (Medikamente, Alkohol) vor (WEWELKA).

0 &

Insgesamt ergeben die bisherigen pidiatri-
schen und internistischen Publikationen iiber-
einstimmend eine Erhéhung der verschiedenen
leberspezifischen und leberunspezifischen En-
zyme sowohl bei der akuten ikterischen als
auch anikterischen Hepatitis und als Friih-
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symptom eines Rezidives (GRUTTNER; RorT-
HAUWE u. KOWALEWSKI; RICHTERICH;
SCHREIER, STAVE Uu. a.).

Waihrend niedrige Enzym-Aktivitidten eine
Hepatitis epidemica fast sicher ausschliefien
lassen, konnen allerdings umgekehrt beim Ver-
schluBikterus auch hohe Werte gefunden wer-
den (WILDHIRT; MARKOFF).

Insgesamt findet sich fiir die mit Gelbsucht
einhergehenden ( nicht angeborenen) Erkran-
kungen nach MARKOFF
die in Tabelle 54 darge-
stellte Konstellation der
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zungen vorbehalten bleiben, so stellt doch die Ent-
deckung der Isoenzyme einen auch fiir die kli-
nische Routine vermutlich zukunftstrichtigen
Schritt vorwirts dar.

Zum AbschluB zeigt die in Tabelle 55 wieder-
gegebene Differentialdiagnose des Ikterus nach
WiLpairT das Verhalten der verschiedenen
Teste in Abhdngigkeit von der Tkterus-Genese.
Unter hepatischem Ikterus ist sowohl die hepa-
tozellulire (Hepatitis, Cirrhose) als auch die

Tabelle 55. Differentialdiagnose der Gelbsucht mit Hilfe der verschiedenen
Leberfunktionsproben (nach WILDHIRT)

am hiufigsten bestimm-

hepatischer | prihepatischer posthepatischer
ten Serum-Enzyme. Tkterus | Tkterus kterus
Der Verschlufikterus < Bilicabin |erhohtbis 50me. % | 5 10 o lo25
s fpe erum- ubin  erhohtbis50mg- % | 3—10 mg- % | —25 mg
ist in der Initialphase "y, piyipin + @ oder + +
durch den steilen Anstieg Urobilinogen St + &—t Ot +
der AP ausgezeichnet, FEiweiB-Labilitits- | 60 % pathologisch | negativ negativ
wenn er einige Zeit be- Test
tanden hat, tritt als Bromsulfalein:
Zand k d kunds im Serum pathologisch normal pathologisch
uscrue or se urt %- in der Galle |normal 5—15 min normal verlingert < 20min
ren Parenchymschédi- T S . N
. . Eisen im Serum | erhéht 150—400y | leicht erhoht | normal oder er-
gung oft ein Ansteigen 150—200 y niedrigt
derleberspezifischenund  Kupfer im Serum Inormal 90—130y % normal leicht erhoht iiber
-unspezifischen Enzyme 140y %
hinzu. Gesamt- normal oder leicht normal spiter vermehrt
Cholesterin vermindert iiber 300 mg- %
Der Punkt, von dem 150—200 mg- %
aus s'ich‘ die Enz_ymdia,- Gerinnungsfaktor vermindert normal vermindert
gnf)stlli m ‘_1‘31' nichsten alkalische normal normal erhoht iiber
Zeit fiir klinische Zwecke Phosphatase 6—20 KAE 20 KAE / 10 BE
am  bedeutungsvollsten 5—10 BE
weiter zu entwickeln Zell-Enzyme stark erhoht normal leicht erhoht
scheint, muf} bei den sog. im Serum
Isoenzyn:um vermutet wer- Laparoskopie Leber rot Leber normal Leber griin
den. Hierunter versteht Leberpunktat Nekrosen »normal®“ | Gallenstauung

manseit den Untersuchun-

gen von WIELAND und

PFLEIDERER, daf im Serum und in den Organen
nicht schlechthin ein und dasselbe Enzym vor-
kommt (z.B. LDH), sondern daB3 dieser LDH je
nach ihrer Organ-Herkunft besondere, am besten
durch die verschiedenen elektrophoretischen Mog-
lichkeiten (Hochspannungselektrophorese auf
Membranfolien (WieLaND u. Mitarb.); Agar-Gel
Elektrophorese auf Objekttrigern (WIiEME) und
Absorptionsmethode an Cellulose (HEss) zu defi-
nierende biochemische Charakteristika zukom-
men. Durch diese organspezifische Heterogenitit
des Proteins ist eine differente Zuordnung der
sonst einheitlich imponierenden LDH moglich
(AMELUNG). So wurde z. B. von WisT, BERG u.
ScHON bei Leberkrankheiten ein ausgeprigter
Aktivititsanstieg fiir das Isozym PLA,; (= plasma
lactic acid mit Untergruppe 1—5) gefunden.
Wenn auch solche Befunde zunichst nur mit
erheblichem technischem Aufwand zu gewinnen
sind und daher rein wissenschaftlichen Zielset-

hepatocanaliculiére (VerschluB) Atiologie zu
verstehen. Unter den Begriff des prihepati-
schen Ikterus fallen die himolytischen Gelb-
suchtformen, wihrend die Verlegung der gro-
Ben intra- und der extrahepatischen Gallen-
ginge die Gruppe des posthepatischen Ikterus
bilden.

Bei den verschiedenen angeborenen Formen
der Hyperbilirubindmie, (M. Crigler-Najjar;
M. Gilbert; M. Meulengracht; M. Dubin-
Johnson, M. Rotor, Galaktosimie und die
enzymopenischen, hamolytischen Andmien)
stehen z.T. erkannte, z.T. noch nicht erkannte
Hypo- oder Anenzymien pathogenetisch im
Mittelpunkt und bediirfen entsprechend ge-
zielter diagnostischer Untersuchungen.
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Priifung der exkretorischen Leberfunktion mit Bromsulfophthalein

Von K. StEnr, Miinchen

Die Fihigkeit der Leber zur Elimination
von Stoffwechselprodukten oder kérperfrem-
den Stoffen meBbar zu machen, ist mit Hilfe
der verschiedensten Priifungsmethoden ver-
sucht worden. Hier sind die Bestimmung der
Azorubin- und der Bengalrotausscheidung zu
nennen. Die weiteste Verbreitung hat im
Kindesalter jedoch die Bestimmung der Brom-
sulfophthaleinausscheidung gefunden, da durch
die Entwicklung brauchbarer Mikromethoden
(HormaNN und OETTEL, VoaT und STEHR) ein
kontinuierliches Verfolgen des Ausscheidungs-
verlaufes moglich war. Die Elimination des
Bromsulfophthaleins verlduft ebenso wie die
ahnlicher Substanzen nach pharmakokine-
tischen Gesetzen, die von Dost (1953) mathe-
matisch dargestellt wurden.

Die Bromsulfophthalein(BSP)-Probe. Das
BSP wurde erstmals von RoSENTHAL und
WHITE (1925) an Stelle des bis dahin tiblichen
Phenoltetrachlorphthalein zur Beurteilung des
Exkretionsvermogens in die Leberdiagnostik
eingefithrt. Chemisch handelt es sich um das

Br
Bj/\”Br
B \I/—(‘}:O
PN
4D
HO\/ N\ OH

So;Na So,Na

Phenoltetrabromphthalein (Synonyme: Brom-
sulfophthalein, Bromphthalein, Bromsulphalein)
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Dinatriumsalz der Phenoltetrabromphthalein-
disulfosdure, das ein Molekulargewicht von
338,0 sowie ein pH von 5,5 besitzt. Diese
leicht wasserlosliche Verbindung erscheint im
sauren, und neutralen Bereich farblos, wihrend
sie im alkalischen Milieu eine intensive rot-
violette Farbe zeigt, die fiir eine quantitative
kolorimetrische Bestimmung bei einer Wellen-
linge von 575 nm sehr geeignet ist.

Pharmakokinetik

Ausscheidung durch die Niere. Nach BENN-
HoLDp und OtT sowie BRAUN und PEzoLp wird
das in die Blutbahn injizierte BSP unmittelbar
an die Serumalbumine gebunden. Es kann somit
weder in die Gewebe diffundieren noch wird es
bei intakter Leberfunktion in nennenswertem
Umfange durch die Niere ausgeschieden. Die
Menge des durch die Nieren ausgeschiedenen
Farbstoffes wird von PLOTNER u. Mitarb. mit
1,23 4-0,42% angegeben. Nach Messungen von
SteHrR und Voet schwankt die bei Kindern im
Urin erscheinende Farbstoffmenge zwischen 0,5
bis 0,8 % der injizierten Dosis.

Bei Leberschiden mit verlangsamter hepa-
tischer Ausscheidung werden nach PLOTNER,
KN und WIRSCHING jedoch bis zu 10% des
verabreichten Farbstoffes durch die Niere aus-
geschieden. Hierauf beruht die von diesen
Autoren erarbeitete sog. ,,renale Methode‘‘, die
jedoch wegen der im Siuglingsalter bestehenden
funktionellen Unreife der Niere (BroCk, Camp-
BELL, RODECK, MCCANCE und YOUNG, STEHR)
sowie wegen der Schwierigkeiten beim Sammeln
des Harns fiir das Siduglings- und Kleinkindes-
alter ungeeignet ist.

Infolge der engen Bindung des BSP an das
Serumalbumin steht die Ausscheidung in Ab-
hingigkeit zur quantitativen Zusammensetzung
der EiweiBfraktionen (BraUN, MEX und PE-
zoLD). Ferner hat die BSP-Konzentration im
Plasma einen gewissen EinfluBl auf die Ausschei-
dungsgeschwindigkeit. Bei einem wesentlich
hoheren Angebot als 5 mg/kg Korpergewicht
reagiert die Leber mit einer verstirkten Elimi-
nierung.

Ausscheidung in die Galle und Nachweis im
Duodenalsaft. Uber den Ausscheidungsvorgang
und die dabei mitwirkenden Leberzellarten ist
bisher wenig bekannt.

Nach Ansicht der meisten Autoren wird das
BSP primir von den Kupfferschen Sternzellen
der Leber aufgenommen. Dort wird die Albumin-
BSP-Bindung durch Gallensalze aufgespalten
und der Farbstoff mit der Galle durch die poly-
gonalen Leberzellen ausgeschieden (OBRINSKY u.
Mitarb., CANTEROW, WIRTS, SNABE und MILLER,
LAMBERTINT und R1zzo). Durch Blockierung des
reticuloendothelialen Systems mittels Injektionen
von Bengalrot oder Tusche 148t sich die Eliminie-
rung von BSP verzogern.
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Bei freier Passage der Gallenwege ist nach
15 min in dem durch Duodenalsonde gewon-
nenen Duodenalsaft BSP nachweisbar. Bei
Zugabe einiger Tropfen 5%iger Natronlauge
tritt eine Rotfirbung ein. Bei fehlender Durch-
gangigkeit ist die Entscheidung, ob es sich
um eine Atresie der Gallenwege, eine partielle
Obstruktion oder eine passagere Cholostase
handelt, nur durch Verlaufskontrollen zu ent-
scheiden (SCHMOGER).

Nach gleichmiBiger Verteilung des inji-
zierten BSP im Organismus vollzieht sich die
weitere physiologische Ausscheidung in Form
einer Exponentialfunktion. Der Zeitpunkt der
hochsten Konzentration im Plasma wurde von
den meisten Autoren 1 min post injectionem
ermittelt.

UnregelmiiBigkeiten der BSP-Elimination fin-
den sich nicht nur bei Leberschiden, sondern auch
bei pathologischen Plasma-Eiweilzusammenset-
zungen, bei Nierenerkrankungen und bei verinder-
ten Kreislaufverhiltnissen. Durch Untersuchun-
gen an Kindern mit Herzfehlern konnten VoGt
u. Mitarb. feststellen, dall bei diesen hiufig er-
hebliche BSP-Ausscheidungsverzogerungen vor-
liegen, auch wenn sonst keine Zeichen fiir eine
Leberinsuffizienz vorliegen.

Die altersabhdingigen Unterschiede in der BSP-
Elimination diirften ebenfalls auf die Umstellung
des Leberkreislaufes in der ersten Lebenszeit zu-
riickzufiithren sein (VoGT u. STEHR 1956).

Bereits im Jahre 1926 fand HERLITZ eine er-
hohte Retentionsrate bei Neugeborenen und
jungen Siuglingen. Dieser Befund wurde von
YUDKIN u. Mitarb. sowie von MARTIUS u. Mitarb.
bei Neugeborenen in den ersten 4 Lebenstagen
und bei Friihgeborenen unter 3 Wochen von
OBRINSKY u. Mitarb. bestitigt (ausfiihrliche
Literaturwiedergabe bei VogT u. Mitarb.). Die
Ausscheidungsverziogerung der Neugeborenen er-
wies sich als weitgehend unabhingig von der
Reife der Kinder.

Die BSP-Ausscheidung verbessert sich nach
der Geburt sehr rasch, um bereits in der zweiten
Lebenswoche hohere Werte als beim Erwach-
senen zu erreichen (KaurHIo, VoGT und STEHR,
LAMBERTINI und Ri1zzo).

Die starke Abhingigkeit der Leberstruktur
und -Funktion von stromungsdynamischen Ge-
gebenheiten ist auch daraus zu ersehen, da im
rechten Leberlappen, der eine reichlichere Blut-
zufuhr besitzt, erheblich lingere Capillaren mit
einem entsprechend héheren Strémungswider-
stand gefunden werden. So wird iiber den Um-
weg einer Widerstandserh6hung in diesem Gebiet
eine gleichmiBige Durchblutung des Leberparen-
chyms gewihrleistet.

Der Vorgang der zunehmenden Capillari-
sierung und der damit verbundenen stromungs-
verbessernden Strukturierung der Leber er-
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reicht ein Optimum, das mit der Phase der
schnellsten BSP-Ausscheidung im Alter von
3—6 Monaten zusammenfillt, da hier ein
Minimum an Stromungswiderstand mit opti-
malem Leberminutenvolumen vorhanden ist.
Im Verlauf des weiteren Leberwachstums
nehmen die Lippchen durch Volumenzunahme
der Leberzellen an GroBe, nicht aber an Zahl

K. STEBRR:

5 mg/kg Korpergewicht. Diese Dosis wird heute
allgemein verabfolgt. Lediglich KESSEL u. Mit-
arb. sowie SATO empfehlen die Verabreichung
von 10 mg/kg Korpergewicht, um die Schwund-
rate zu verringern und die Genauigkeit zu stei-
gern. Bei Verwendung der heute allgemein iib-
lichen photoelektrischen MeBverfahren ergibt je-
doch die Injektion von 5 mg/kg Koérpergewicht
eine fiir wissenschaftliche und praktische Zwecke
ausreichende Aussagegenauigkeit.

Erst mit der Entwicklung von
Mikromethoden, bei denen die

Entnahme geringer Capillarblut-
mengen eine fortlaufende Konzen-
trationsbestimmung im Blut ge-
stattet, ergab sich fiir das Kindes-
alter die Moglichkeit einer routine-
méBigen liickenlosen Aufstellung
von BSP-Ausscheidungskurven.

Die von HoFrMANN und OETTEL

C
Haflscheiben
Ober-
feil
A 0O Federbiigel
Strahlengang
a f [ Protozetle
I
.—LL Sockel—F i
Stellschravbe
Kivetenhattery- |
Arbeitsbibne
Haffscheibern

Abb. 152. Schnittzeichnung der Mikrokiivette mit Halter und
Photozelle. A Ansicht von vorn, B Ansicht von oben, C Ansicht

von der Seite (nach VogT und STEHR)

Tabelle 56. Mittlere Halbwertszeiten und Schnittpunkte der mittleren Aus-
scheidungskurven mit der 1% -Linie bei Kindern verschiedener Altersstufen

angegebene Mikromethode wurde
von DIETEL sowie MARTIUS, ZIMMER
und FACKLER in gréflerem Umfang
verwendet und ihre Brauchbarkeit
bestitigt.

Da die praktische Verwendbar-
keit einer Mikromethode im Kin-
desalter davon abhéingt,
in wie weit Normwerte
fiir die Ausscheidung in
den verschiedenen Alters-

(nach VoGT, STEHR und HAIp)

stufen ermittelt wurden,

Schn;:;t_punkt derv verdient die von VoGt

Gruppe Alter n Halbwertszeit rﬁliltsfi(;reiq’zl-lﬁisllfil(l:i‘ne und STEHR erarbeitete

Minuten post injec- Methode zur Zeit den

tionem Vorzug, da hierfiir von

den Autoren sowie von

I 15—50 Std 10 7 min 1 sec + 71 sec 34 min Haip Normwerte fiir alle

1T 1—12 Wochen 13 3 min 54 sec 4 63 sec | 24 min Altersstufen  mitgeteilt
III 3—6 Monate 10 2 min 18 sec 4 47 sec 17 min wurden.

v 6—12 Monate 14 3 min 24 sec + 49 sec 18 min 30 sec Mikromethode nach

A" 1—6 Jahre 21 3 min 28 sec + 53 sec | 20 min YoeT und STEHR. Dem zu

VI 6—15 Jahre 23 3 min 43 sec 4 57 8ec | 22 min 30 sec untersuchenden Patienten

zu. Dadurch werden im Laufe der Entwick-
lung die Lebercapillaren linger, d.h. der
Stromungswiderstand erhoht sich. Aber auch
der Weg, den das BSP vom Blut bis zur Gallen-
capillare zuriickzulegen hat, wird dadurch ver-
lingert.

Die weitere, bis zum Erreichen der Er-
wachsenennormwerte anhaltende Ausschei-
dungsverzogerung im spateren Kindesalter
diirfte daher auf die mit der Lappchenver-
groBerung verbundene intrahepatische Capil-
larenverlingerung zuriickzufithren sein.

Methodik. Wihrend RoSENTHAL und WHITE
urspriinglich 2 mg/kg Korpergewicht injizierten,
erhohten O’LEARY u. Mitarb. die Menge auf

werden 5 mg BSP/kg
Korpergewicht innerhalb von 30 sec intravenos
injiziert. Die Blutentnahmen werden mittels einex
U-férmigen Glascapillare von 70 mm Schenkel-
linge und 1,5mm lichter Weite ohne jedes
Pressen aus einer Stichwunde an Ferse, Finger-
beere oder Ohrlippchen vorgenommen. Die Ent-
nahme soll genau 1, 5, 10, 15, 20, 30 min und bei
Verdacht auf eine schwere Leberschidigung auch
noch 40 min nach Ende der Farbstoffinjektion
vorgenommen werden.

Die mit Blut gefiillten Glascapillaren werden
nach dem Gerinnen des Blutes 10 min bei 3000 U
je Minute zentrifugiert und das so gewonnene
Serum in eine Pipette mit einem Volumen von
20 mm? iiberfiihrt. Der Inhalt der Pipette wird
in ein kleines, genau 0,3 ml n/10 NaOH-Lauge
enthaltendes Reagensrohrchen entleert. Man er-
hilt dadurch 0,32 ml einer 16fachen Serumver-
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Bromsulfophthalein-Konzenfration im Serum
d
o
70 '—W&;\—i_- 1 I 1 E ' '
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2530
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Abb. 153a—f£. Mittlere Bromsulfophthalein-Ausscheidungskurven bei gesunden Kindern verschiedener Alters-

stufen. Der Streubereich (o) ist durch das schraffierte Feld wiedergegeben (nach Voar, STEHR u. HaIp).

a Neugeborene im Alter von 15—20 Std; b Siuglinge im Alter von 1—12 Wochen; ¢ Siuglinge im Alter

von 3—6 Monaten; d Sduglinge im Alter von 6—12 Monaten; e Kleinkinder im Alter von 1—6 Jahren;
f Schulkinder im Alter von 6—15 Jahren

diinnung, die eine ihrem BSP-Gehalt ent-
sprechende Rotviolett-Firbung aufweist. Die
BSP-Konzentration wird colorimetrisch be-
stimmt, wobei zur Kompensation der Serum-
eigenfarbe und einer eventuellen Triibung, die
durch die Alkalisierung des Serum entstehen
konnte, gegen einen Leerwert gemessen wird.
Dieser Leerwert wird aus einer unmittelbar vor
der Injektion entnommenen und in der beschrie-
benen Weise weiterbehandelten Blutprobe ge-
wonnen.

Die Messung wird in einer von den Autoren
fir das Colorimeter ,,Medeor‘‘ (Elektromedi-
zinische Werkstitten Hamburg-Eppendorf) ent-
wickelten Mikrokuvette (Fassungsvermdigen
0,196 ml) bei einer Wellenlinge von 575 nm
vorgenommen. Die Meflanordnung ist in Abb. 152
wiedergegeben.

Streubreite der Methode. Der dreifache mitt-
lere Mefifehler der Kuvette betrigt im Bereich
der geradlinig verlaufenden Eichkurve -4-0,55%
der gefundenen Extinktionskoeffizienten. Mit

Handbuch der Kinderheilkunde, Bd. IT/1

einem maximalen Fehler von -+ 1,5% gegeniiber
den mit der Originalmethode (Makromethode) ge-
fundenen Werten ist eine praktische Brauchbar-
keit gegeben.

Normwerte fiir verschiedene Altersgruppen.
Bei 91 Kindern im Alter von 15 Std bis zu
15 Jahren wurden mit dieser Methode 105 BSP-
Ausscheidungskurven erstellt. Die Kinder
wurden in sechs Altersgruppen eingeteilt.
Die dazugehorigen Halbwertszeiten sowie die
altersentsprechenden Schnittpunkte mit der
1%-Linie sind in Tabelle 56 wiedergegeben.

Wie die Angaben der Tabelle 1 erkennen
lassen, zeigen Neugeborene bis zu einem Le-
bensalter von 50 Std eine verlangsamte Aus-
scheidung, wiahrend Sauglinge zwischen 1 und
12 Wochen in der Eliminationsgeschwindig-
keit des BSP den Schulkindern entsprechen.

23
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Ein Optimum der Ausscheidungsgeschwindig-
keit findet sich bei Sduglingen zwischen 3 und
6 Monaten. In der darauffolgenden Alters-
gruppe von Sauglingen zwischen 6 und 12 Mo-
naten macht sich bereits eine Verlingerung der
Ausscheidungszeit bemerkbar. In den Abb.2a
bis f sind fiir die einzelnen Altersgruppen die
mittleren Verlaufskurven der BSP-Ausschei-
dung einschlieBlich der Streubereiche (mittlere
quadratische Abweichung = ¢) im semiloga-
rithmischen Raster wiedergegeben. Diese mitt-
leren Verlaufskurven mit ihrer angegebenen
Streuung sind bei der praktischen Beurteilung
von ermittelten Ausscheidungsverliufen ein
brauchbares Hilfsmittel, da pathologische Kur-
ven hédufig von der Geradlinigkeit im halb-
logarithmischen System abweichen.
Storwirkungen des Bromsulfophthaleins.
Nebenwirkungen bei der BSP-Injektion sind
beim Menschen nicht sehr haufig. Wahrend
von den meisten Autoren trotz langjahriger
hiufiger Anwendung iiber keinerlei Zwischen-
fille berichtet wird, wurden vereinzelt bei
wiederholter Verabreichung bei demselben
Patienten Unvertriglichkeitserscheinungen be-
obachtet. So hat KoTHE iiber einen Todesfall
berichtet, den er auf Anaphylaxie bei Zweit-
injektion zuriickfilhrte. Bei Allergikern ist
daher vor Durchfiihrung der BSP-Injektion
die Vornahme eines Lippchen-BSP-Versuches
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zu empfehlen. Im iibrigen zeigt das BSP im
Gegensatz zum Phenoltetrachlorphthaleinkeine
Unvertraglichkeitserscheinungen bei Injektion
in den angegebenen Dosierungen.

Beurteilung pathologischer Retentionsraten.
Leberkranke Kinder zeigen eine statistisch ge-
sicherte Verlingerung der Ausscheidungszeit.
Bei Erkrankung an Hepatitis epidemica stehen
die beobachteten Ausscheidungsverlingerun-
gen in direktem Zusammenhang mit der Dauer
und Schwere der Erkrankung. Die hochsten
Retentionsraten finden sich dementsprechend
auf dem Hohepunkt der Erkrankung, wihrend
die anhaltende pathologische Ausscheidungs-
verzdgerung oder ihre Zunahme den Ubergang
in die subakute bis chronische Verlaufsform
anzeigt. Weiterhin findet man eine verldangerte
BSP-Ausscheidung beim Icterus neonatorum
(HAIp), bei Stérungen der sekretorischen Le-
berzell-Leistung, bei Unwegsamkeiten der
Gallenwege, bei kongenitalen und erworbenen
Herzvitien, bei Herzdekompensationen, Leber-
cirrhosen, Splenektomien und bei Riickstauung
des Blutes im groBlen Kreislauf, wie am Beispiel
des Panzerherzens nachgewiesen werden konnte
(STeER und RUTENFRANZ). Eine Beseitigung
der Kreislauthindernisse fithrt meistens zu
einer raschen Besserung bzw. einer Normali-
sierung der vorher pathologischen BSP-Aus-
scheidung.
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Leberbiopsie im Kindesalter

Von E. WiLpHIRT, Kassel

Unter Leberbiopsie versteht man sowohl
die Betrachtung der Leberoberfliche auf endo-
skopischem Wege, die Laparoskopie, als auch
die Entnahme von Lebergewebe mit an-
schlieBender histologischer Untersuchung, die
Leberpunktion. Diese kann entweder ,unge-
zielt, d.h. ohne gleichzeitige Kontrolle der
Entnahmestelle als Leberblindpunktion durch-
gefiilbrt werden, oder unter laparoskopischer
Sicht als gezielte Leberpunktion. Im anglo-
amerikanischen Schrifttum wird die Bezeich-
nung liver biopsy ausschlieBlich fiir die Blind-
punktion angewandt.

Bedeutung der Biopsie in der Leberdiagno-
stik. Die zunehmende Verbreitung der Virus-
hepatitis und ihrer Folgezustinde betrifft auch
das Kindesalter. Wir verdanken der Leber-
biopsie die Erkenntnis, da die Virushepatitis
in eine Lebercirrhose iibergehen kann. Karx
hat solche Fille laparoskopisch und histo-
logisch von der akuten Hepatitis epidemica
bis zur posthepatitischen Cirrhose hin fort-
laufend untersucht und die einzelnen Ent-
wicklungsstadien aufgezeigt. Er konnte auch
nachweisen, daf die nekrotisierende Hepatitis
(frither akute gelbe Leberatrophie genannt) als
Narben- oder Kartoffelleber ausheilen kann,

ein Endzustand, der von der Cirrhose mit Nei-
gung zur Progredienz der Bindegewebsproli-
feration streng zu trennen ist. Kark und
WiLpHIRT haben 1956 erstmals anhand laparo-
skopischer Serienuntersuchungen gezeigt, da8
nach akuter Lebernekrose mit Leberkoma und
weitgehender Zerstorung der Leber eine vollige
Regeneration des Organs moglich ist, wie man
es bisher nur aus Tierversuchen kannte.

Die Differenzierung der einzelnen entziind-
lich, toxisch-degenerativ und metabolisch be-
dingten Krankheitsbilder der Leber ist meist
nur morphologisch, also bioptisch, moglich.
Die moderne Leberfunktionsdiagnostik hat
zwar groe Fortschritte gebracht, es bestehen
jedoch Lkeine festen Beziehungen zwischen
Struktur und Funktion (KaALk). Die mannig-
faltigen Kompensationsmechanismen der Le-
berfunktion ermoglichen es, daB selbst bei
schweren Leberparenchymschiden die Leber-
funktionsproben weitgehend normal ausfallen
konnen. Uber die Frage, ob eine akute Hepa-
titis ins chronische Stadium iibergeht, geben
oft die Leberfunktionsproben keine Auskunft,
ebenso nicht dariiber, ob eine Cirrhose noch
aktiv oder stationar ist. Die Fettleber weist
in der Halfte der Fille normale Leberfunktions-
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proben auf. Eine moderne und sichere Leber-
diagnostik ist somit heute ohne Biopsie nicht
mehr denkbar.

Eigene Erfahrungen. Da die Indikation zur
Laparoskopie und Leberpunktion bei Kindern
naturgemifl wesentlich enger zu ziehen ist als
bei Erwachsenen und da auch die technischen
Schwierigkeiten des Eingriffs groBer sind, sind
die Erfahrungen bei Kindern relativ gering.
So haben wir unter insgesamt 6636 Laparosko-
pien der Jahre 1950 bis 1963 nur 51 bei Kindern
bzw. Sauglingen durchgefiihrt. Die jiingsten
Sauglinge waren 4—8 Monate alt. Leber-
blindpunktionen haben wir bei einer Gesamt-
zahl von 5417 der Jahre 1950—1963 135mal
bei Kindern vorgenommen.

Dafl die Laparoskopie auch in der Pidiatrie
von ausschlaggebender diagnostischer Bedeu-
tung ist, zeigt die folgende Aufstellung der
Diagnosen, die wir mit diesem Eingriff stellen
konnten. So fanden wir u. a.: 17mal Cirrhosen,
3mal Narbenlebern, 3mal cholestatische Hepa-
tosen, einmal eine Pfortaderthrombose, die bisher
als Cirrhose lief, 3mal eine Chiarische Krankheit
(Endophlebitis hepatica obliterans), einmal eine
Peritonitis tuberculosa, die als Cirrhose lief,
einmal einen Tumor der rechten Niere, der sich
operativ als Fibrom des Nierenlagers heraus-
gtellte, und einmal eine Gauchersche Speicher-
krankheit. Bei all diesen Fillen war die Diagnose
vorher mit Hilfe der iiblichen klinischen Mittel
einschlieBlich der Funktionsdiagnostik nicht mog-
lich gewesen.

Bei einer Auswertung von 6103 eigenen
Laparoskopien fand sich folgende diagnostische
Treffsicherheit: In 25,7% wurde die vorher
gestellte Diagnose bestéitigt, in 66,5% wurde
die Diagnose erst durch die Laparoskopie und
Leberpunktion gestellt, in 5,7% wurde die
urspriingliche klinische Diagnose durch die
Biopsie als falsch erkannt und revidiert. Nur
in 2,1% der Fille konnte auch die Biopsie
keine Klirung herbeifiihren.

Technik der Laparoskopie. Zunichst muB
rontgenologisch eine Hiatushernie ausgeschlos-
sen werden, da diese eine Kontraindikation
darstellt. Am Vorabend des Untersuchungs-
tages wird ein Reinigungseinlauf vorgenom-
men. Im Gegensatz zum Erwachsenen emp-
fiehlt es sich bei Kindern, besonders aber bei
Sauglingen, den Eingriff in Vollnarkose durch-
zufithren. Der Patient bleibt hierzu niichtern.
Die Untersuchung am Vormittag erméglicht
es, den laparoskopierten Patienten den Tag
iiber unter erhéhter Kontrolle zu haben.
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Es wird im linken Unterbauch das Pneumo-
peritoneum angelegt und mit Sauerstoff gefiillt.
Die insufflierte Sauerstoffmenge richtet sich nach
Grofe des Bauches und Spannung der Bauch-
decken. Typische Einstichstelle fiir den Laparo-
skop-Trokar ist ein bis 2 em links oberhalb des
Nabels. Beistarker Vergroferung von Leber oder
Milz mufl man unterhalb des Nabels eingehen,
und zwar hier rechts oder links. Oberhalb des
Nabels ist ein Einstich rechts streng kontraindi-
ziert, weil hier die Gefahr der Verletzung des
Ligamentum teres besteht. Nach Beendigung
der Untersuchung wird der Sauerstoff so weit
wie méglich durch den Trokar abgelassen, Wund-
verschluB durch tief durchgreifende Seidennaht,
die nach 3 Tagen entfernt wird. Die Einstich-
stelle fiir die Pneumoperitoneumnadel wird ge-
klammert. Nach der Laparoskopie muf3 der Pa-
tient 3 Tage Bettruhe einhalten.

Technik der Leberpunktion. Vorher Bestim-
mung der Blutungs- und Gerinnungszeit, die
normal sein muBl. Zwei Tage zuvor je eine In-
jektion von Vitamin K. Die gezielte Punktion
wird im Verlaufe der Laparoskopie zweckmiBiger-
weise mit der Menghini-Nadel oder der Vim-
Silverman-Nadel durchgefiihrt. Die Wahl der
Einstichstelle richtet sich danach, welchen Leber-
lappen und welchen Leberbezirk man punktieren
will. Zu vermeiden ist lediglich der Gallenblasen-
bereich. Die Blindpunktion wird bei verniinftigen
Kleinkindern und Schulkindern in Lokalanaesthe-
sie, bei Sduglingen und sehr empfindlichen Klein-
kindern in Vollnarkose durchgefiihrt. Hierzu ver-
wendet man ausschliefllich die Menghini-Nadel,
bei Kleinkindern und Siuglingen mit einem
Kaliber von 1,0 oder 1,2 mm, bei Schulkindern
1,6 mm. Einstichstelle ist in der mittleren
Axillarlinie rechts der zweitunterste Intercostal-
raum. Lagerung des Patienten auf dem Riicken
mit erhobenem, in den Nacken gelegtem rechtem
Arm, um die Intercostalriume zu erweitern. Nach
der Punktion Awuflegen einer Eisblase auf die
Punktionsstelle und Bettruhe fiir 2 Tage.

Indikationen zur Laparoskopie
und gezielten Leberpunktion

In der Regel wird die Laparoskopie mit der
gezielten Leberpunktion kombiniert, da in den
meisten Fillen die Betrachtung der Leber-
oberfliche alleine nicht geniigt. Nur bei ein-
deutigem Befund (fortgeschrittene Cirrhose
oder Narbenleber) oder bei extrahepatogenen
Erkrankungen wird auf gleichzeitige Punktion
verzichtet. Im Kindesalter sind folgende Indi-
kationen zur Laparoskopie gegeben:

Differentialdiagnose des Ikterus. Bei Kin-
dern ist die Gelbsucht zwar am hiufigsten
durch eine Hepatitis bedingt, VerschluBikte-
rus durch Steine oder Tumoren ist extrem
selten. Haufiger sind jedoch eine Gallen-
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stauung durch Gallengangsatresie oder eine
cholestatische Hepatose mit intrahepatischer
Cholestase von der Hepatitis abzugrenzen.

Ubergang der akuten Hepatitis in die chro-
nische Verlaufsform wund Lebercirrhose, und
Verlaufskontrolle der Cirrhose. Wenn nach Ab-
klingen des Ikterus Leber- und Milzschwellung
fortbestehen, muB der Verdacht auf eine
chronische Hepatitis gedulert werden. Friihe-
stens ist dies jedoch 3—5 Monate nach Er-
krankungsbeginn der Fall. Der Ubergang in
eine chronische Hepatitis kann sich auch bei
vollig normalen Leberfunktionsproben, auch
normalen Transaminase- Aktivititen, voll-
ziehen. Bei chronischer Hepatitis und Cirrhose
muB in gréBeren Abstdnden bioptisch darauf-
hin. kontrolliert werden, ob die entziindliche
Aktivitdt des Prozesses zum Stillstand ge-
kommen ist. Erst dann kann die Prognose
giinstig gestellt werden. Solche Kontroll-
punktionen koénnen zwischendurch auch durch
Blindpunktion vorgenommen werden. Die Ab-
grenzung einer postnekrotischen Narbenleber
von einer posthepatitischen Cirrhose ist nur
durch Laparoskopie, nicht aber durch Leber-
punktion moglich.

Lebervergroferung unklarer Genese. Hier
spielen vor allem die Speicherkrankheiten,
aber auch Tumoren, Cysten, Echinococcus,
Himangiome eine Rolle.

Differentialdiagnose des Ascites bzw. der
portalen Hypertension. Hierbei ist eine Ab-
grenzung von intrahepatischem Block durch
Cirrhose oder Narbenleber vom extrahepa-
tischen Block durch Pfortaderthrombose oder
Chiarisyndrom nétig. Bei Ascites kommt neben
einer Pfortaderstauung am haufigsten die
Peritonitis tuberculosa in Betracht.

Splenomegalie. Hier kann laparoskopisch
eine Milzvenenthrombose abgegrenzt werden
von den zahlreichen anderen zur MilzvergroBe-
rung fithrenden Prozessen.

Unklare Tumoren im Bauch. Bei Kindern
ist diese Indikation zwar selten, 148t aber doch
in gegebenem Falle manche Probelaparotomie
uberfliissig werden.

Kontraindikationen der Laparoskopie

Storungen seitens des Herz-Kreislauf-Sy-
stems, insbesondere Rhythmusstérungen und
kardiale Dekompensation sowie Vitien. Eine
Ausnahme davon macht die langdauernde
Dekompensation mit Ascites, wobei der Ascites

357

langsam und fraktioniert durch Sauerstoff er-
setzt werden muB}, um groBere Druckschwan-
kungen zu vermeiden.

Zwerchfellhernien.

Peritoneale Reizungen.

In begrenztem Umfange Zustand nach Ober-
bauchlaparotomien wegen der zu erwartenden
postoperativen Adhésionen.

Indikationen zur Leberblindpunktion

Alle entziindlichen, toxisch-degenerativen und
metabolischen Leberprozesse, die keine Ober-
flichenveranderungen der Leber erwarten las-
sen, wie z. B. akute anikterische Hepatitis,
Fettleber, funktionelle Hyperbilirubindmie.
Im Zweifelsfalle ist allerdings zundchst der
Laparoskopie mit gezielter Punktion der Vor-
zug zu geben.

Kontrollpunktionen bei chronischer Hepa-
titts und Cirrhose, wenn friiher bereits eine
Laparoskopie mit gezielter Punktion stattge-
funden hat und der makroskopische Befund
der Leber festliegt sowie abnorme Lage der
Gallenblase und portale Hypertension mit
Varicenbildung im Bauchraum als Gefahren-
moment fiir die Blindpunktion ausgeschlossen
sind.

Kontraindikationen der gezielten
und blinden Leberpunktion

Storungen der Blutgerinnung mit Verlinge-
rung der Blutungs- und Gerinnungszeit.

Kardiale Stauung.

Mechanischer Ikierus mit Gallenstauung.

Gefahren und Komplikationen der Laparo-
skopie. Bei richtiger Technik und ausreichender
Ubung des Untersuchers sowie strenger Beach-
tung der Indikationen und Kontraindikationen,
hat die Laparoskopie praktisch keine Letalitat.
Wir verloren unter 6103 Eingriffen einen Patien-
ten durch Verbluten aus einer angestochenen
Bauchdeckenvarice bei Caput medusae, dies ent-
spricht einer Letalitit von 0,16%,,. Aus Lite-
ratur und persénlichen Mitteilungen sind uns
bisher weitere 15 Todesfille bekannt geworden.

An Komplikationen sind bisher beschrieben:
Pneumothorax, Mediastinalemphysem, Verlet-
zung des Colons oder der Leber mit Laparoskop-
trokar oder Pneumoperitoneumnadel, Blutung
aus Bauchdecken, Blutung aus angestochenen
Mediastinalvenen, Luftembolie, Einklemmung
einer Zwerchfellhernie, schwerer Kollaps, Pneu-
moperikard, Hernie an der Einstichstelle des
Laparoskops. Die Schmerzhaftigkeit des Ein-
griffes ist gering. Sie fillt bei Kindern deshalb
weg, weil bei ihnen eine Vollnarkose empfohlen
wird.
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Die Komplikationen der Leberpunktion sind
dagegen etwas hiufiger. Nachblutung aus dem
Stichkanal und gallige Peritonitis durch Aus-
treten von Galle aus dem Stichkanal sowie An-
stechen der Gallenblase bei der Blindpunktion
stehen im Vordergrund. Die Gesamtletalitit der
Leberpunktion an Sammelstatistiken wird mit
0,12% bei 10600 Fillen (TERRY) bzw. 0,17 % bei
20000 Fillen (SHERLOCK) angegeben. Wir selbst
hatten bei 4501 gezielten Leberpunktionen zwei
Todesfille durch gallige Peritonitis, was einer
Letalitit von 0,46%,, entspricht. Bei 5417 Leber-
blindpunktionen hatten wir keinen Todesfall. An
sonstigen Komplikationen sind Pneumothorax,
Himatothorax und Blutung aus Oesophagus-
varicen, vermutlich infolge akuter Drucksteige-
rung, beschrieben.

Diagnostische Beweiskraft des Leberpunktats

Es wird immer wieder die Frage aufge-
worfen, ob ein Leberzylinder von 1—2cm
Lange und 2 mm Durchmesser reprisentativ
fiir die gesamte Leber und damit diagnostisch
beweiskriftig ist. Fiir die diffusen Leber-
krankheiten, d. h. akute und chronische Hepa-
titiden, Lebercirrhosen, Fettlebern ist dies zu
bejahen. Bei gehduften Punktionen aus den
verschiedensten Stellen der Leber im Vergleich
zu Serienschnitten an Sektionsmaterial er-
gaben sich nur geringe regionale Unterschiede
(WAGONER u. Mitarb., BRANDENBURG). Aller-
dings ist es moglich, daBl man bei der Punktion
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einer Cirrhose zufillig ein Regenerat trifft oder
Parenchymbrockel aus dem Bindegewebs-
geriist der Leber herausreit, so daB ein
normaler Lappchenaufbau vorgetauscht wird.
LinDpNER konnte daher bei der Blindpunktion
mit der Menghini-Nadel in nahezu 50% der
Fille die Diagnose histologisch nicht stellen.
Daraus ergibt sich, daB8 bei Cirrhosen und
Narbenlebern der Punktionsbefund allein un-
sicher ist und hier nur die Laparoskopie mit
makroskopischer Beurteilung der Leberober-
flache in Verbindung mit der gezielten Punk-
tion sichere Resultate liefert. Bei circum-
scripten Lebererkrankungen (Metastasenleber,
Cystenleber, granulomatoser Hepatitis) sind die
Ergebnisse der Blindpunktion unzuverlassig.

Die Probeexcision aus dem Leberrand, wie sie
von den Chirurgen im Rahmen einer Probelaparo-
tomie noch hiufig durchgefiihrt wird, ist in ihrem
Ergebnis ganz unsicher. Im Randgewebe der
Leber findet sich schon normalerweise eine Ver-
mehrung des Bindegewebes mit Fibrose durch
Einstrahlung der Glissonschen Kapsel. So wer-
den oft filschlich aus dem Randgewebe Cirrhosen
diagnostiziert, die nicht vorhanden sind. OriTz
fand bei Vergleichsuntersuchungen an 50 Leichen-
lebern von ,,Lebergesunden‘, da8 der Leberrand
in 80% der Fille eine Fibrose aufwies, wihrend
die Organmitte bindegewebsfrei war. Die Probe-
excision aus dem Leberrand sollte daher zu-
gunsten der Punktion aus der Leberkuppe ver-
lassen werden.
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