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Aus der Medizinischen Klinik der Universitit Breslau.
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. 0. Minkowski)

, Uber die klinische Bedentung des Cholesterins in der Galle
und im Blutseram.

III. Mitteilung: Das Gleichgewicht von Cholesterin und
Cholesterinester im Blutgserum bhei gestorter Leberfunktion.

Yon
R. Stern und G. Suchantke,
(Eingegangen am 28. V. 1926.)

In einer vorangehenden Mitteilung hat der eine von uns (1) die
Verinderungen des Blutcholesterins behandelt, die bei Animien und
akuten Infektionskrankheiten zur Beobachtung kommen. Unter den
notwendigen Kontrollbestimmungen, von denen in jener Mitteilung nur
ein kleiner Teil wiedergegeben wurde, befanden sich auch einige
Fille von Ikterus, bei denen zum Teil recht erhebliche Hyperchole-
sterindimien konstatiert werden konnten. Dieser Befund ist in der
Literatur schon b#ufig niedergelegt und zuerst wohl von Flint er-
hoben worden (vgl. Beumer und Biirger 2). Andererseits sind aber
auch wiederholt ¥ille von schwerem Ikterus beschrieben worden, bei
denen der Cholesterinspiegel des Blutserums durchaus der Norm ent-
sprach?) (vgl. z. B. Stepp 14, Rosenthal und Holzer 15, Hahn und
Wolff 3). Unter diesen Umstinden schien es nicht unwichtig, solche
Untersachungen planm#Big sowohl bei Leberkrankheiten verschie-
denster Art, wie auch an Leberschidigungen im Tierexperiment fort-

1) D. h. 0,140--0,1809/, und hiervon etwa 2/3 in Esterform. Hueck {15)
rechnet die Schwankungsbreite des Normalen sogar von 0,130—0,2700/;, wihrend
wir, wie viele andere Autoren, Werte von iiber 0,2000/, bei Gesunden niemals
gesehen haben.
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zusetzen, um so mehr, als diese Frage nicht nur klinisches, sondern
auch allgemein physioiogisches Interesse beansprucht.

Wahrend wir mit diesen Untersuchungen beschiiftigt waren, er-
schien eine Arbeit von Thannhauser und Schaber (4), in der bei
elf Kranken mit Leberparenchymschidigung ein Zuriickgehen, bei
manchen Kranken ein vollstindiges Schwinden des Estercholesterins
festgestellt wurde (Estersturz). Diese augenfillige Verinderung der
Relation Cholesterin zu Cholesterinester war meistens nicht mit einer
Vermehrung des Gesamtcholesterins verbunden. Fine Vermehrung des
Gesamteholesterins konnte nur bei Kranken mit starker Gallenstauung
festgestellt werden, wihrend der Estersturz auch bei Cirrhosen ohne
Ikterus beobachtet wurde. Thannhauser und Schaber sehen des-
halb die Ursache fiir die von ihnen beobachtete Verschiebung darin, daB
die in der Leberzelle gegenwirtigen esterspaltenden (J. H. Schulz 5)
und esterifizierenden (Hueck 6) Fermente bei allen Parénchym-
schidigungen der Leber leiden. Bei Hypereholesterintimien ohne Leber-
parenchymbeteiligung (chronische Nephritiden, Pankreaserkrankungen)
fanden sie keine wesentliche Verschiebung des Esterquotienten; dieser
Befund steht durchaus im Einklang mit den Feststellungen von Stepp (7),
der bei Nephrosen mit extremer Hypercholesteriniimie im allgemeinen
700 des Cholestering in Esterform fand und. in einem Falle nach
Entwisserung des Patienten feststellen konnte, dafi das freie Chole-
sterin viel rascher aus dem Serum verschwindet als das veresterte,
so daB der Esteranteil bis 939/, gegeniiber der Norm von 60—70¢/,
anstieg. Auch nach den Befunden von Stepp wiirde also ein Ester-
sturz bei Hypercholesterinimien bei Nierenerkrankungen nicht vor-
kommen, und so ist es durchaus zu verstehen, daB Thannhauser
und Schaber es fiir moglich halten, daB man an Stelle von lang-
wierigen Funktionspriifungen der Leber nach weiteren Untersuchungen
einfach die Relation Cholesterin : Cholesterinester im Serum feststellen
und aus einem Sinken des Esteranteils anf eine Erkrankung des Leber-
parenchyms wird schlieflen ktnnen. Allerdings hat schon Feigl (8)
festgestellt, daB bei édemzust'a'.nden {(Hungertdeme) bei Vermehrung
des Gesamtcholestering der Esteranteil im Durchschnitt bis auf 209/,
vermindert war, und es scheint nicht, als ob bei diesen Féllen eine
Leberparenchymschiidigung bestanden hitte. Immerhin waren die von
Thannhauser und Schaber gefundenen Zahlen so auffallend, und
die von ihmen erdffnete differentialdiagnostische Perspektive schien
so verlockend, daBl wir bei unseren Untersuchungen iber den Chole-
sterinspiegel im Blute von Leberkranken gleichfalls unser besonderes
Augenmerk auf dag Verhalten der Esterrelation richteten.
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L

Wir geben im folgenden eine Tabelle wieder, aus der die Resul-
tate unserer Unfersuchungen an 21 Kranken mit Leberparenchym-
schidigungen ersichtlich sind.

Tabelle 1.
[l |
| ?Datum Klinische Diagnose  Bilirubin | Cholesteringehalt des Serums }Esteranteil
Nr.|Name  der | (bzw. A‘utop.s.ie- fm §erum in g% :am Gesan}t-
Ent- | befund in Fillen in Windaus Bloor cholesterin
\ nahme| mit ) [Einbeiten| Gesamt | Ester |Gesamt| Ester 1 in %
1! San. I 6_.III.l Tcterus catarrhalis | 2,25 — — 0,250 \ 0,195 78
27,111 — 300 | — | — | 020 0145 | 7@
2| Fei. |26. 11.) Ieterus catarrhalis 5,5 | — — 0,150 | 0,095 63.
6.111. — Spuren | — - 0,175 | 0,135 7
3i Fra. (26. IL| leterus catarthalis | 1,5 — | — logeo | og70 5
: mit Ubergang in | Spuren | — — -~ _ —_
t ‘ biliire Cirrhose I l
4] Wip. |20. TL| Atrophische Leber-| Spuren | 0,147 | 0,099 ' — — 66
‘ cirrhose ' :
| i — o2 | — | — om0 o1 | e
5 Kos. [20.11L| Cirrhosis bepat. | 18 | — | — | 0300 | 0165 | 85
6| Eis. 128.1V.] Cirrhosis hepat. | 12 — | — | o200 | 0140 70
30.1V. — L — — — 10110 | 0120 72
7| Lie. | 9.11L| Cholelithiasis mit| 75 | 0220 lo,ogo 0280 | 0,100 36
: Choledochusver- | |
| schluB, ‘ ‘
17111} Teterus gravis + | 6,25 — ' — 0,360 | 0,150 .' 42
8! Vie. L7111, Cholelithiasis S te | = | — o5 | ous | 6
] 23. 111 - ‘ 16 | 0,133 | 0074 | 0,180 | 0111 61
9| Bru. | 1.IV. — ‘ 200 | 0180 | 0,066 | 0200 | 0,080 40
10.1V.| Morbus Weilii ;03 | 0,192 | 0,057 | 0,200 | 0,060 30
22.1V. — | Spuren | 0231 | 0156 | 0235 | 0,170 74
10| Gla. | 8 1V.| Paratyphus, | 825 | 0165 | 0058 | 0180 | 007 | 39
-119.1V.! Choleeystitis, } Spuren | 0,157 | 0,089 | 0,160 | 0,080 56
| '26. 1V.| Thterns L 17 | 0172 | 0004 | 0180 | 0,100 56
11‘ Zor. | 6.1IL| Ca. capitis pancre-| 135 | 0,350 | 0,120 | 0435 | 0,165 38
10.TIL] atis mit ausge-| 120 | 0,300 [ 0,090 | 0330 | 0,130 40
| HS.IIL| dehnten TLeber-| 165 | 0341 . 0160 | 0450 | 0,185 41
( ’ | metastasen + i




9224 XVII. R. STErx und G. SUCHANTKE.
1 | .
Datum| Klinische Diagnose | Bilirubin | Cholesteringehalt des Serums | Esteranteil
Nr.| Name der (bzw. Afutoll).sie— im S.erum in g9 am Gesan}t.—
Ent- | befund in Fillen in Windaus Bloor cholesterin
nahme mit 1) [Einheiten Gesamt | Ester : Gesamt| Ester | 11 %
r .
12| Poh. | 9.1IL| Ca. der Gallenwege| 3,5 0,140 {0,090 \ 0,180 | 0,110 - 61
16.T1L.| Tkterus + Coe% | — | — | 0220 | 0,140 63
13| Lem. 16.IIL[ Ca.ducti hepat. mit, 9,5 | 0255 | 0,125 | 0,290 | 0,150 ' 51
reichlichen Leber- : '
! metastasen + [ I
14' Ob. |24.111.| Magen-und Leber- 2,25 0,12 !. 0,068 | 0,140 | 0,070 50
Ca. Tkterus + | } ’
15| Kra. 21.IV.| Ca. der Gallenwege| 25,0 l — ‘ — 0,300 | 0,100 ‘ 33
mit Lebermeta- !
_ stasen + ‘ l ‘
16| Bic. [26.IV. Teterus gravis, | 120 — | — | og2s | 0155 ‘ 52
28.1V.| Carcinoma ’ 12,0 — — 0,340 | 0,140 41
4. V| vesicae felleae + | 13,5 — | — |og0 |ows | 44
17| Gei. [26.1V.| Ca. licpatis 55 | 0239 | 0,105 | 0240 | 0,100 41
29. IV. — 55 — — | 0280 | o110 38
18! Cz. | 4. V.| AkutegelbeLeber-| 22,5 — — 0,100 | Spuren V]
atrophie; -mori-
bund
19| Ra. |23, V.ELues hepatis, Iet.| 1125 | 0,162 | 0,054 | 0,175 | 0,060 34
gravis
31. V. - 1,5 — — 0,200 | 0,134 67
20 Roe 8. V1| Salvarsan-Tkterus 16,0 0,165 | 0,100 | 0,175 | 0,110 63
12. VL. — 4,0 _ — 0,130 | 0,090 69
17. VL — 1,0 - — 0,200 | 0,140 70
21| Tr. [31. V.|Lymphosarkoma- | 150 | — | — | 0187 | 0120 e4
tose; Kompres- :
sion des Duect.
Choledochus ‘ i

von Bloor, Modifikation von Hahn und Wolff, bestimmt.

Die Untersuchungen wurden methodisch stets in gleicher Weise
vorgenommen. Das Blut wurde frith niichtern steril aus der Armvene
entnommen und der Cholesteringehalt kolorimetrisch nach der Methode

Obwohl

wir uns bereits frither davon tiberzeugt hatten, daB diese Methode
recht brauchbar ist, haben wir doch in einem iiberwiegenden Teil
der Fille Kontrollbestimmungen mit der gravimetrischen Methode von
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Windaus, Modifikation von Rohmann (9), vorgenommen. Nizheres
iiber unsere Erfahrungen mit der Methode, die ja bekanntlich manche
Tiicken in sich birgt, wird in der Dissertation von Suchantke aus-
fithrlich behandelt werden. Hier sei nur so viel gesagt, daf unsere
Bestimmungen im allgemeinen sowohl mit den kolorimetrischen gut
iihereinstimmten (immer unter Beriicksichtigung der hekannten Tat-
sache, daB bei kolorimetrischer Bestimmung etwas hohere Cholesterin-
werte erhalten werden), wie aueh bei vereinzelten Doppelbestimmungen
sich als vollig zuverlissig erwiesen. Wir haben schlieflich auch zur
Kontrolle in einem grolien Teile der Fille auBer der Bestimmung des
freien und des Gesamtcholestering noeh das veresterte Cholesterin
im Filtrat des mit Digitonin gefillten freien Cholesterins verseift und
mit Digitonin gefallt und auf diese Weise drei Werte erhalten, die
nur dann zusammenstimmen konnen, wenn keiner von ihnen einen
Analysenfehler enthiilt. Wir glauben, daBl diese geringe Mehrarbeit
eine sehr wiinschenswerte Selbstkontrolle hei der Windausschen
Methode darstellt, oder vielmehr eine Kombination der Originalmethode
von Windaus mit der Modifikation von Réhmann. Eine solche
Kontrolle erscheint um so wiinschenswerter, als man nur selfen in
der Lage sein wird, Doppelbestimmungen im Blutserum durchzufithren,
da man schon fiir eine einfache Bestimmung nach Windauns zweck-
miiBigerweise mit 100 cem Serum arbeitet, dem Patienten also min-
destens 200 cem Blut entnehmen muB1). Wir haben diese Untersuchungen
lediglich im Blutserum angestellt, da einerseits die Frage, ob die
Erythroeyten nicht gelegentlich auch Cholesterinester enthalten, noch
immer nicht definitiv geklirt zu sein scheint (vgl. Hahn und Wolff),
da andererseits Wacker und Hueck (10) bereits nachgewiesen haben,
daB bei der Blutgerinnung kein Cholesterin von dem ausfallenden
‘Fibrin mitgerissen wird, so daB das Serum fiir solche Bestimmungen
unbedingt als benutzbar angesehen werden kann.

Wenn wir die von uns erhaltenen Werte einigermafllen schema-
tisch gruppieren wollen, so ergibt sich folgendes Bild: I. In sieben
Féllen mit erheblicher Gallenstauung bestand ausgesprochene Hyper-
cholesterinéimie; nur in einem dieser Fille (Nr. 9) wurden zeitweilig
Esterwerte gefunden, die gegeniiber den normalen deutlich erniedrigt
genannt werden miissen. Bei einer spiteren Untersuchung desselben
Patienten, sowie bei den 6 anderen Fillen (Nr. 7, 11, 13, 15—17)

1) In allen Fillen, bei denen ein solcher AderlaB dem Patienten hitte
schiidlich sein kiunnen, muBiten wir uns auf die kolorimetrische Bestimmung be-
schrinken, fiir die nur etwa 5 cem Blut bendtigt werden.

Archiv f. experiment, Path. u. Pharmakol. Bd, 115. 15



226 XVIIL R. STeRN und G. SUCHANTKE.

waren die Ester zwar an dem bisweilen starken Ansteigen des Ge-
samtcholestering nur unwesentlich beteiligt; verglichen mit normalen
Esterwerten waren sie jedoch zum Teil betriichtlich vermehrt. Wenn
also in diesen Fillen auch eine Verschiebung der Relation zugunsten
des freien Cholestering deutlich zu erkemnen isf, so kann man doch
nicht von einem eigentlichen Estersturz sprechen. — Als eine II. Gruppe
mochten wir die 6 Fille zusammenfassen, bei denen trotz Fehlens
einer erheblichen Gallenstauung deutliche Hypercholesterindimie zu
konstatieren war. Bei diesen 6 Fillen ist auch nicht in einem ein-
zigen ein Sinken der Ester unter den Normalwert festzustellen ge-
wesen. Dagegen war in 4 Fallen (Nr. 1, 3, 8 12) der Esteranteil so
stark vermehrt, daB die Relation zum freien Cholesterin durchaus
normal genannt werden mufl. Nur in 2 Fillen (Nv. 5 und 6) waren die
Esterwerte relativ (nicht absolut) erniedrigt. — III. In 2 Féllen (Nr. 4
und 14) bestand weder Gallenstauung noch Hypercholesterinémie,
Nr. 4 zeigte normale, Nr. 14 deutlich erniedrigte Esterwerte. Leider
war gerade in diesem Falle eine zweite Blutentnahme vor dem Tode
des Patienten nicht moglich, — IV. SchlieBlich haben wir 6 Fille unter-
suchen konnen, bei denen trotz schwerstem Ikterus keine Hyperchole-
sterinimie beobachtet wurde. Von diesen zeigten Fall 2, 20 und 21
vollig normale Esterwerte, Fall 10 und 19 zunichst deutlich er-
niedrigte, die bemerkenswerterweise mit beginnender Heilung sich zu
normaler Hohe erhoben, und schlieBlich Nr. 18 als einziger von allen
unseren Fillen ein fast volliges Verschwinden des Estercholesterins,
einen wirklichen Estersturz im Sinne von Thannhauser. Auch hier
war aber leider weder eine gravimetrische, noch eine zweite kolori-
metrische Bestimmung moglich, da der im Koma eingelieferte Patient
fast unmittelbar nach der Punktion ad exitum kam?). Trotzdem wollen
wir die Bedeutung gerade dieses Falles nieht unterschitzen, da er
zweifellos die sehwerste Leberparenchymschiidigung von allen unter-
suchten Fillen aufwies. Vollig unerkldrlich ist uns jedoch, daB in
diesem Falle von hochgradigstem Ikterus auch das freie Cholesterin
im Blutserum nicht nennenswert vermehrt war?2).

Die von uns erhaltenen Werte zeigen gegeniiber den von Thann-
hauser und Schaber gefundenen nun doch erhebliche Differenzen.

1) Es handelt sich um einen Patienten der Ercklentzschen Abteilung
des Allerheiligenhospitals; fiir die Uberlassung des Blutes mdchte ieh Herrn
Oberarzt Dr. Steinbrink auch an dieser Stelle besten Dank sdgen.

2) Vielleicht handelt es sich hier um #hnliche Verhiltnisse wie in den Fillen,
in denen Stepp (17) die zunehmende Kachexie fiir das allmihliche Sinken des
Cholesterinspiegels im Blute trotz GallenverschluB verantwortlich gemacht hat.



Uber die klinische Bedeutung des Cholesterins in der Galle usw., 297

In Ubereinstimmung mit den genannten Autoren stehen unsere Be-
funde nur insofern, als wir auch Hypercholesterinimie fast immer
durech Vermehrung des freien Cholestering bedingt sahen. Eine wesent-
liche Abweichung von den Resultaten der genannten Autoren sehen
wir aber darin, daBl der Gehalt an Cholesterinester nur relativ ver-
mindert erschien, d. h. an der pathalogischen Steigerung des freien
Cholesterins nicht beteiligt war; absolut betrachtet war die Konzen-
tration der Cholesterinester im Serum gegeniiber der Norm im all-
gemeinen nicht vermindert, in manchen Fillen sogar so betriichtlich
vermehrt, daB die Relation freies Cholegterin zu Cholesterinester noch
im Bereich des Normalen lag. Nur in dem einzigen Falle Nr. 18 haben
wir, wie Thannhauser und Schaber dies in der iiberwiegenden
Mehrzahl ihrer Félle verzeichnen, einen Estersturz derart gesehen,
daB die Cholesterinester bis auf Spuren aus dem Blute verschwinden.
In den anderen Fillen, bei denen keine Hypercholesterinémie hestand,
haben wir eine einigermaBien erhebliche Verminderung des Ester-
quotienten nicht beobachten konnen, obwohl ameh in diegen Fillen
an dem Vorhandensein einer Leberparenchymschidigung nicht zu
zweifeln war.
IT.

Da unsere eben geschilderten Resultate eine strenge GegetzmiBig-
keit fiir das Verhalten der Esterrelation im Blutserum Leberkranker
nicht erkennen lieBen, schien es uns wiinschenswert, im Tierversuche
nachzupriifen, ob bei sehr intensiver Leberschidigung eine solche Ge-
setzmiiBigkeit vielleicht eher alg in der menschlichen Pathologie zu
fassen wire. Wir wiihlten als Versuchstier zuniichst den Hund, ob-
wohl hiergegen gewisse Bedenken bestehen, die Rosenthal (11) an
anderer Stelle ausfiihrlicher besprochen hat.  Andererseits haben
Thannhauser, Enderlen und Jenke (12) auch im Blute von
leberexstirpierten Hunden hisweilen einen Estersturz beobachtet.
Rosenthal, Melchior und Licht (13) konnten einen gesetzmiBigen
EinfluB der Leberexstirpation auf die Cholesterinzusammensetzung des
Blutes nicht feststellen. Diese Autoren machen ausdriicklich darauf
aufmerksam, dal moglicherweise sekundire Vorginge der durch den
Lebermangel herbeigefithrten Autointoxikation final zu Cholesterin-
verschiehungen Anlall geben kénnen, die man nicht ohne weiteres
als direkte Folgen des Ausfalls spezifischer Leberfunktion deuten
diirfe. Auch Storungen des Atemmechanismus, mit denen bei den im
Koma zugrunde gehenden leberlosen Hunden zu rechnen ist, konnten
eine Hypercholesterindmie hervorrufen. Berticksichtigt man ferner,
daB die kurze Lebensdauer leberloser Hunde Serienuntersuchungen

156%*



298 XVIIL R. STERN uud G, SUCHANTKE.

unmoglich macht, daf aber solche Serienuntersuchungen doch not-
wendig sind, da beim Hunde, wie auch beim lebergesunden und leber-
kranken Menschen, die Tagesschwankungen des Blutcholesterins oft
nicht unerheblich sind (vgl. z. B. Tabelle 1), so erscheint es nicht un-
zweckmiflig, diese Frage auch bei Hunden zu priifen, deren Leber
nicht ausgeschaltet, sondern lediglich durch Gifte oder dergleichen
eine schwere Schidigung erfahren hat.

Wir haben insgesamt fiir diese Untersuchungen sechs Hunde ver-
wendet, und zwar wurden zwei mit Phosphor vergiftet, zwei mit
Toluylendiamin, und bei zwei weiteren wurde durch Unterbindung
des Choledochus Ikterus erzeugt. Der Raumersparnis halber geben
wir nur von je einem Hunde unsere ausfithrlichen Versuchsprotokolle
wieder.

Fiir die Methode der Cholesterinbestimmungen gilt das gleiche,
was auf 8. 224 gesagt ist.

Versuchsprotokoll 1.
Hund 8., 20,3 kg Gewicht.

Bilirubin | Cholesteringehalt des Serums _
Datum  |™ S erum in g% Bemerkungen
n Windaus Bloor
Einheiten | Gesamt | Ester | Gesamt | Ester
2.X1. 1925 0 — — | 0,210 | 0,160 -
4. XI1.19251 O — — 1 0,220 0,150 —
7.1V. 1926 0 0,224 0,175 0230 (0,200 | 1 cem 10¢/yiges Phosphorsl
» intramuskuliir injiziert.
8.1V. 1926 0 — — 0,200 | 0,130 | 0,5 cem 10/giges Phosphorsl
! intramuskuliir injiziert.
9.1V. 1926| — — — | 0,190 10,130 —
10.IV. 1926 - — — | 0,200 |0,180 | 0,5 cem 10/yiges Phosphorsl
intramuskulir injiziert.
12,1V. 1926 — — — 0,220 10170 | 0,5 cem 19/yiges Phosphord
intramuskulir injiziert.
13.IV. 1926 — — — | 0210 | 0,150 —
14,1V, 1926 0 — — 0,210 | 0,180 | 0,5 cem 10/yiges Phosphorsl
' intramuskuldr injiziert.
15.1V. 1926 — — — | 0,210 | 0,170 —
16.1V. 1926 — — — | 0,230 {0,160 | 0,5 cem 19/;iges Phosphorsl
intramugkulir injiziert.
17.IV. 1926 — - — | 0,180 | 0,150 —
18.1V. 1926 — — — | 0,170 | 0,080 —
19.1V. 1926 — — — 10,180 [0,090 | 1 cem 19/iges Phosphorsl
intramuskuldr injiziert.
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gBili1~ubin Cholesteringehalt des Serums
Datym [0 Serum in g% | Bemerknngen
m Windaus Bloor 1
Einheiten | Gesamt | Ester | Gesamt | Ester ‘
20. IV. 1926 0,3 0,174 .‘ 0,123 | 0,180 | 0,130 —
21, 1V, 1926 — — ~ | 0,190 | 0,180 | 1cem 19/ iges Phosphordl in-
tramuskulir injiziert, 19,5kg
Gewicht, Hund matt, fri3t
wenig.
22. IV. 1926 — — — | 0200 {0120 | 1 cem 19/iges Phosphorsl
intramuskulfir injiziert.
23.1v. 1926 —_ — — 0,210 | 0,145 | Wiederholtes Erbrechen.
24, 1V. 1926 — - — | 0,240 |0,200 —
25. 1V. 1926 — — — 0,260 | 0,195 | FriBt iiberhaupt nicht mehr.
26. IV. 1926 — — — | 0,190 | 0,100 1 ecm 19/yiges Phosphorsl
intramuskuldr injiziert.
27. 1V. 1926 — — — | 0,280 | 0,170 | 1 ecem 19/piges Phosphorsl
intramuskuldr injiziert.
28.1V. 1926 | Spuren — — 0,220 | 0,180 | Himoglobin 500/;, Erythro-
cyten 1,2 Millionen, 1 cem
10/yiges Phosphorsl intra-
: muskuldir injiziert.
29. IV. 1926 — — — | 0,800 | 0,175 | 17,5 kg Gewicht.
11100’ — —_ — | 0290 0,160 | Schwerste Kriimpfe, mori-
bund.

Die histologische Untersuchung der Leber zeigte fettige Degene-
ration hichsten Grades.

Bei diesem, wie auch bei dem in #hnlicher Weise vergifteten
Hunde B. zeigten sich also im Verlaufe der schweren Leberschidigung
erhebliche Schwankungen des Cholesteringehaltes und besonders des
Esterquotienten. Eine Abhiingigkeit vom Grade der Leberschidigung
konnen wir jedoch micht erkennen. Wir haben das Protokoll des
einen Versuchstieres so ausfithrlich wiedergegeben, weil es, ebenso
wie einige Werte der Tabelle 1, illustriert, wie wenig man aus einer
Cholesterinbestimmung an einem oder selbst an zwei Tagen schlieBen
darf. Am 18. und 19. IV. konnte man bei dem Hunde S. an einen
beginnenden Estersturz glauben; aber schon in den niichsten Tagen
stieg der Esteranteil wieder zur gewthnlichen Hohe, iberschritt am
24. IV. djeselbe sogar, obwohl man hier doch wohl mit Sicherheit
annehmen darf, daB bei dauernd weiter injiziertem Phosphor die
Leberschidigung mnicht geringer, sondern stirker geworden sein
mubB. :
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Die Versuchsprotokolle 2 und 3 (die Parallelversuche ergaben
ziemlich genau das gleiche Bild) zeigen, daf auch beim Toluylen-
diaminikterus uwnd beim mechanischen Ikterus des Hundes keine Ge-
setzmiBigkeiten der Cholesterinverschiebung aufzutreten scheinen, aus
denen man weitergehende Schliisse ziehen konnte. Beim Toluylen-
diaminikterus zeigt sich eine groBe Ahnlichkeit mit den auf unserer
Tabelle verzeichneten Fillen von schwerer Gallenstauung mit Hyper-
cholesterindmie: Das freie Cholesterin bestreitet im wesentlichen die
Kosten der Hypercholesteringimie; die Ester sind aber gegeniiber dex
Norm nicht vermindert, sondern eher etwas vermehrt. Weitere Ver-
suche, mit denen wir noeh beschéftigt sind, sollen die Frage be-
antworten, ob fiir das stirkere Ansteigen des freien Cholesterins
kolloidehemische Faktoren im Blute maBgebend sind.

Versuchsprotokoll 2.
Hund G., 16,3 kg Gewicht.

Bilirubin | Cholesteringehalt des Serums
im Serum in gt | Hamoglobin | Erythrocyten
in Windaus Bloor | i % |in Millionen
1926  |Einbeiten | Gesamt | Ester | Gesamt | Ester .
[

Datom

26. 1V. 1 ‘ 0,144 ‘ 0,090 l 0,180 |0111}] . 80 ‘ 42

0,5 g Toluylendiamin Kahlbaum in 20 cem heiBem Aqua dest. subkutan injiziert.
217. 1V. 0 — — 0,180 | 0,125 — —
28. IV. ! 0 ! — ' — | o170 |0115 80 l 418

1,0 g des gleichen Priparates subkutan. Da auch an den folgenden Tagen kein

Tkterus auftritt, wurden am 1. V. 0,5 g eines besonders reinen kristallinischen

Toluylendiaming !) subkutan injiziert, worauf bereits nach 12 Stunden deutliche
Gelbfirbung der Skleren und Schieimhiiute beobachtet werden konnte.

3. V. 15 — — | 0,320 | 0,180 82 416
4. V. 157 — — 1 032 0110 80 4,42
5. V. 16 - — 1037 [0,150 - —
6.V. 14,6 - — | 0315 | 0,155 — —
7. V. 12 — — | 0,860 | 0,155 — —
8. V. 10 — — | 0218 | 0,170 83 3,46
9. V. 38 — — 1 .0260 0,160 — —
10. V. 22 | 0253 0,151 0,280 | 0,170 — —
11 V. 175 | — — | 0215 | 0,170 58 3,86
18, V. 10 — — | 0285 {0,170 — R
18. V. Spur — — | 0,380 | 0,260 | — L~

1) Fiir die Uberlassung dieses Priparates mochte ich Herrn Prof. Biltz
auch an dieser Stelle verbindlichsten Dank sagen. Es ist ja bekannt, daBl die
gewbhnlichen Handelspriparate von Toluylendiamin sehr oft beim Hunde villig
wirkungslos bleiben, worauf in jiingster Zeit wieder Rosenthal besonders hin-
gewiesen hat (a. a. O)).
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Versuchsprotokoll 3.
Hund L., 10 kg Gewicht.

) Bilirubin Cholesteringehalt
Datam im Serum des Serums in g0/
: in nach Bloor
1926 Einbeiten | Gesamt Ester
5 V. l‘ 0 0,187 0,070
Ageptiseche Unterbindung des Ductus choledochus.
6. V. 1,75 | 0,190 0,100
7. V. ’ 2,25 C0,240 0,150
8. V. ) 25 0275 0,170
9. V. 40 0,320 0,175

In der folgenden Nacht starb das Tier; die Sektion ergab keine Besonderheiten.
Histologische Untersnehung der Leber: Diffuse gelbe Verfirbung der Leber-
lippehen, besonders in der Umgebung der Zentralvene.

Zusammenfassend konnen wir sagen, daBl sowohl aus unseren
klinischen wie tierexperimentellen Untersuchungen geschlossen werden
muB, daB eine Leberparenchymschidigung zwar meistens (durchaus
nicht immer) mit Veriinderungen des Cholesterinspiegels im Blute
einhergeht, daB aber eine Stirung der Esterrelation durchaus nicht
gesetzmiBig in solchen Fillen angetroffen wird. Man wird annehmen
miissen, daB die Funktion der Leher nicht der einzige Faktor ist,
von dem die Regulierung des Blutcholesterins iiberhaupt und der Ester-
relation im besonderen abhingt. Weitere Untersuchungen werden
der Aufgabe dienen miissen, andere solche Faktoren genauer zu

ermitteln.
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- 1) Wir fanden also nach Unterbindung des Ductus choledochus eine noch
stiirkere Erhthung des Serumcholesterins als Ssokoloff (18), dessen Zahlen
nach Hueck (16) die Normalwerte nur wenig iiber die Fehlergrenze iiberschreiten.



