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Einleitung.

Pentdyopent ist das Reduktionsprodukt eines Korpers, das von mir 1934
bei meinen Blutfarbstoffabbaustudien mit Hilfe bakteriologischer, chemischer
und vor allem spektroskopischer Untersuchungen aufgefunden wurde. Die Ziel-
richtungen, die meine Experimente einschlugen, gingen von einer sinnlichen
Wahrnehmung aus. MaBgebend war dabei die Beobachtung, dall das Wachstum
gewisser Bakterien, also belebter Organismen, einen Zerstérungsprozel auf den
Blutfarbstoff ausiiben konnte, wie er bislang mit Hilfe chemischer Agenzien
kaum méglich war. Hierbei tauchte der Gedanke auf, daf} der biologische Abbau-
prozeB leichter, schneller und tiefer an dem Héadmoglobin einsetzen miisse, als
dies uns von unseren chemischen bzw. biochemischen Studien in Erinnerung war.

Der Grundversuch, der meine Aufmerksamkeit auf das Besondere dieses Abbauvorgangs
hinlenkte, war folgender:

Pneumokokken werden auf Agar ausgestrichen, dem man vorher eine stark erhitzte
Blutlosung zugesetzt hatte.

Zur Verhitung einer Klumpung kam mir ein Kunstgriff zugute: Ich versetzte Blut
(Vollblut) vorher mit 2 Teilen 2promill. Na-Silicat-Lésung und erhitzte es unter stindigem
Schiitteln im Wasserbad langsam auf iiber 80°.

Eine solche Lésung bleibt dann homogen-schokoladebraun haltbar. Mischt
man sie in der iiblichen Weise mit Agar und 148t diesen in der Petrischale er-
starren, so bauen die aufkeimenden Bakterien den Blutfarbstoff in weitem Um-
kreis ab. Sie entfirben ihn und sprengen das Eisen — wie die Berlinerblau-
Reaktion ergibt — heraus. Porphyrin, Bilirubin oder andere Derivate sind
spektroskopisch nicht nachzuweisen.

GewiB haben diese Vorgéinge zahlreiche Autoren schon vorher beobachtet, ohne aber
auf die dabei sich vollziehende Mechanik niher einzugehen und das sich aus ihr ableitende
Endprodukt erfassen zu kénnen. Man hat das Hamoglobin (ScHorrMULLERscher Blutagar)

bzw. seine Abbauprodukte lediglich zu kulturellen oder differentialdiagnostischen Zwecken
herangezogen.

Insbesondere leistete es gute Dienste bei der Ziichtung der Influenzabacillen. Dabei
war auch STERNBERG, VOGES, BIELING, SEITZ u. a. aufgefallen, daB auf Kochblutagar —
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auf welche Weise er auch immer hergestellt sein mochte — Pneumokokken die Umgebung
stark aufhellen, d.h. gelbweill entfiarben.

Bei den eigenen bakteriologischen Versuchen interessierte nunmehr weniger
das kulturelle Verhalten der Bakterien, sondern vielmehr die Tatsache, dafl
der Abbauprozel am Blutfarbstoff, den man sich frither nur in komplizierten
Vorgingen vorstellen konnte, fast plotzlich — ohne Uberleitung iiber die be-
kannten Farbstoffderivate — bei einem eisenfreien Derivate anlangte.

Gerade auf der von mir angegebenen Kochblutplatte (Hamatin) zeigt sich
der Farbenumschlag besonders gut. Man ist immer wieder erstaunt, welch tief-
greifende Verinderungen die Pneumokokken und bestimmte Streptokokkenarten
(sonst aber keine menschenpathogene Bakterien) hierbei verursachen. Es dringte
sich dabei die Frage auf: Welches wirksame Agens befdhigt ohne weiteres die wach-
sende Bakterienkolonie zu einer solch intensiven Farbstoffzerstorung?

Hier setzten die eigenen Studien ein, die auf Umwegen zu einer gliicklichen
Losung fiihrten.

Wenn man auf die oben angegebene Kochblutplatte stirkste Sduren oder
Laugen in der iiblichen Konzentration einwirken li8t, so kommt es weder zur
Eisenabspaltung noch zu einer entsprechenden Entfarbung. Lafit man dagegen
H,0, (3proz. chemisch reine Losung) auf den Néhrboden einwirken, so setzt
ein gleichartiger Farbenumschlag ein, wie ihn im biologischen Experiment die
Bakterienkultur zu erkennen gab. Ein Tropfen Hydroperoxyd konnte also spie-
lend erreichen, was durch andere Reagenzien nicht moglich war.

Es mag nun im ersten Moment befremdend erscheinen, dafl man es wagte,
dieses Resultat in Analogie mit der Bakterienwirkung zu bringen, und doch
konnte der Beweis durch verschiedene andere Untersuchungen erbracht werden,
letzten Endes durch den Nachweis von Pentdyopent. Hierzu mull auf frither
Veroffentlichtes zuriickgegriffen werden:

H,0, greift nie das gewohnliche (unpriparierte extravasale) Menschenblut an.
Es ist seit TuENARD 1818 allgemein bekannt, dafl H,0, durch Blut unter Ab-
spaltung von molekularem Sauerstoff zersetzt wird. H,0, kann also auch auf die
gewohnliche Menschenblutagarplatte nicht einwirken. In gleicher Weise zeigt es
sich aber auch, daB eine Farbstoffspaltung auf der gewohnlichen katalasehaltigen
Blutplatte nicht bewirkt werden kann. Wurde jedoch das Blut vorher von uns
auf eine bestimmte Temperatur gebracht, so tritt sowohl durch H,0, wie durch
keimende Pneumokokken Entfirbung auf. Es schien aus der Blutplatte vorher
ein ,,Schutzkoérper oder, wie man sich wohl besser ausdriickt, ein ,,Farbstoffschutz-
komplex‘‘ zerstért worden zu sein. Die Untersuchungsergebnisse verliefen gleich-
artig, hatte man 3 proz. H,0, zugesetzt oder hatte man Pneumokokken geziichtet.

Man hitte nun denken kénnen, daB es eben der schon vorher in Methamo-
globin oder Haimatin umgesetzte Blutfarbstoff sei, der nun schnell der zerstérenden
Wirkung von H,0, ausgesetzt sei. Lag es nicht nahe, dafl man die Losreiung
des Globins (als Schutzkolloid) vom Hamochromogen dafiir verantwortlich
machen mufite? Diese Ansicht konnte als vollig irrig abgelehnt werden, als
ich feststellen konnte, dafl bei dem Vorgang der kiinstlichen Entfirbung unter
H,0, nicht etwa eine vorherige Umbildung des Oxyhidmoglobins in Methédmo-
globin und Himatin usw. vor sich zu gehen braucht, sondern dafl unverindertes
Oxyhémoglobin ebenfalls der Zerstérung anheimfallen kann. Auch hier waren
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chemische und bakteriologisch-biologische Paralleluntersuchungen voéllig beweis-
kraftig. Der endgiiltige Beweis war aber von meiner Seite erst zu erbringen, als
ich festgestellt hatte, dal} es gewisse Tierarten gibt, deren Hamoglobin gegen-
itber der zerstérenden Wirkung des H,0, in viel hoherem Grade ausgesetzt ist
als das Menschenblut, das, wie wir noch sehen werden, in ungeheuer verschwen-
derischer Weise geschiitzt ist; warum die Natur solch auffallende Unterschiede
geschaffen hat, war vorher noch nicht ganz zu ergriinden. Man hatte sich auch
verhiltnismafig wenig in dieses Problem vertieft.

Wenn ich es unternahm, die Losung einzelner Teilfragen hier schon einleitend
voranzustellen, so soll damit aufgezeigt werden, auf welche Weise das Propentdyo-
pent, dieses eigenartige, vorher noch nicht bekannte Abbauprodukt des Hamo-
globins, gefunden wurde. Zugleich soll damit bekundet werden, daf} es sich
nicht um eines der vielen mehr oder weniger wichtigen Farbstoffderivate handelt,
sondern um ein natiirliches Produkt, dessen Auftreten einem besonderen Ent-
stehungsmechanismus zu verdanken ist, dem aber auch im Aufbau des Blutes
eine eigene Aufgabe zugewiesen zu sein scheint.

I. Chemie des Pentdyopents.

Es lag nahe; die Beobachtung, dal der auf der Kochblutplatte fallende
H,0,-Tropfen eine Entfirbung verursachte, auch auf eine gewéhnliche Koch-
blutlosung zu iibertragen.

1. Darstellung der Vorstufe des Pentdyopents aus Vollblut.

Gewohnliches, defibriniertes Menschenblut wird, wie oben beschrieben, unter Zusatz von
3 Teilen 1—2 promill. Natrium-Silicat-Lésung unter dauerndem Schiitteln vorsichtig auf iiber
73° erhitzt. Zu dieser unter teilweiser Bildung von Methimoglobin braun gewordenen Blut-
mischung wird etwa 1/, Volumen 3proz. H,0, hinzugesetzt. Nach etwa 1—2 Stunden ist die
Losung milchig weill geworden, und es hat eine vollige Umsetzung des Blutfarbstoffes in ein
eisenfreies Substrat stattgefunden, d. h. es hat morphologisch ein &dhnlicher Vorgang ein-
gesetzt, wie er unter der Finwirkung lebender Zellen (Bakterien) zu erkennen war. Die Un-
durchsichtigkeit hinderte lange Zeit die Feststellung, welcher Art die Umsetzung sei, besonders
konnte die spektroskopische Untersuchung nicht zum Ziele fithren. Dies gelang erst auf
folgende Weise: Zu dieser homogenen, milchig-undurchsichtigen Losung wird etwa 1/; bis
1/; Volumen 15proz. Kalilauge gebracht, wodurch nach einigen Stunden die Losung bern-
steingelb durchsichtig wird.

Aber auch jetzt ist ein Spektrum nicht mit Sicherheit zu erkennen, es kann lediglich
festgestellt werden, dafl ein bisher bekanntes Spektrum niemals in Erscheinung tritt.

Dies war erst der Fall, als ich die Losung reduzierte. Allerdings gelang dies nicht mit
den iiblichen Reduktionsmitteln, sondern nur mit Hilfe des Natriumhyposulfits (Na,S,0,
Merck), das messerspitzenweise hinzugesetzt wurde.

Die kurz aufgekochte Losung zeigt deutliche Rotfarbung und ein sehr schones
typisches Spektrum bei 525 my, weshalb ich dem neuen Farbstoff den Namen
Pentdyopent gab.

Zur schnelleren Orjentierung der Ableitung des Pentdyopents vom Blutfarbstoff kann
man folgendermaflen vorgehen:

Zu 10 cem héamolysiertem Blut (mit 6 Teilen Aqua dest. verdiinnt) gibt man 2 cem
walrige Ammoniaklosung, kocht kurz auf und liBt erkalten. Man setzt dann tropfenweise
vorsichtig H,0, bis zum Hellerwerden der Losung hinzu. Kocht man nunmehr auf und
reduziert mit Na,S,0,, dann erscheint das Pentdyopentspektrum nach 535 my manchmal
bis 550 mu herangeriickt. Es nimmt aber schnell an Intensitit ab und macht allmahlich
bei 525 my halt. Das Hamochromogenspektrum ist daneben oft noch vorhanden.
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2. Darstellung des Pentdyopents aus Himin (Him-Pentdyopent).

Hierzu wéhlte ich folgende Versuchsanordnung:

Héamin wird so lange mit wifirigem Ammoniak versetzt, bis alle Krystalle gelost sind.
Bei vorsichtigem Zusatz einer 3 proz. H,0,-Losung kommt es zu mehr oder weniger starkem
Aufschaumen und bald zu einem deutlichen gelblichbraunen Farbenumschlag der ehedem
dunkelbraunroten Haminlésung. Schon bevor diese Aufhellung deutlicher auftritt, erscheint
im Spektrum bei Reduktion mit Na,S,0, ein zweiter Streifen, der mit dem 2. Hamochro-
mogenstreifen nahezu zusammenfillt, aber wesentlich dunkler ist als dieser.

Es konnte also festgestellt werden, daB unter der Einwirkung von H,0,
auf Hamin in alkalischer Losung ein vorher nicht bekanntes Farbstoffderivat
auftritt, dessen Spektrum bei Reduktion mit Na,S,0, eine Absorptionsbande

bei 525 mu aufweist.

3. Die chemischen Eigenschaften des Propentdyopents.
a) Es ist sehr gut in Wasser 16slich (besonders bei Zusatz von Alkalien,
jedoch auch in schwachen Sduren), kaum dagegen in absolutem Alkohol, Chloro-
form und Ather.

1. ( Vergleich):
Himochromogen -+ Pentdyopent in einer Losung.

II. Pentdyopentspektra:
1—3. Aus Himin gewonnen).
1. KOH-Spektrum (konzentriert).

o

. KOH-Spektrum in 2 cm Schicht.

3. Desgleichen in 1 em Schicht.

4, Pentdyopent tn Normalblut direkt nachgewiesen (s.
S. 50): KOH-Spektrum in 10 cm Schicht.

o

. NH;-Spektrum (konzentrierte Losung aus Hamin).

6. KOH-Spektrum aus Pneumokokkenkultur in 5 cm
Schicht.

7—9. Pentdyopentnachwers itm Harn.
7. Galleurin. Pentdyopent in NHs-Losung. Dicke Schicht.

8. Desgleichen wie 7, weniger konzentriert nach Besei-
tigung des Gallenfarbstoffes.

9. Desgleichen. KOH-Spektrum.

Abb. 1.

b) Es ist weitgehend hitzebestiandig und verliert auch bei lingerem Kochen
nicht seine Eigenschaften.

c) Bleiacetat fillt es nicht, im Gegensatz zu Bilirubin und Urobilin.

d) Es ist eiweil- und eisen- und schwefelfrei.
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e) Es hat, reduziert mit Na,S,0, in alkalischer Losung, wie jedes Redox-
system, ein typisches Spektrum und eine typische Farbkurve.

Fiir die spektroskopischen Untersuchungen beniitzte ich das Zersssche Gitter-
Mef3-Spektroskop (,,Wellenlingenspektrometer) nach LOWE und ScHUMM.

Die beigefuigten Spektrophotogramme (Abb. 1) lassen das Spektrum des Pentdyopents
deutlich erkennen. Das Fadenkreuz, das bei dem zur Verfiigung stehenden Apparat ein
héchst feines, senkrecht stehendes Strichkreuz darstellt, ist vor der Aufnahme auf 550 mu
(dem Maximum des 1. Hamochromstreifens) eingestellt worden. Unsere Untersuchungen
wurden in viereckigen Cuvetten in verschiedener Schichtdicke vorgenommen. Wahrend die
Substanz, aus Himin gewonnen, noch bei 10—20facher Verdiinnung und in 0,5 cm Schicht
das Spektrum sehr deutlich erkennen und messen lieff, mufite man weniger konzentrierte
Loésungen vor der Reduktion meist noch einengen, um in 4—10 ecm Schichtdicke ein ein-
wandfreies Spektrum nachweisen zu konnen.

525

(5]

-

© X =9 o o

11
12

Abb. 2. Serienaufnahme des Absorptionsspektrums von Propentdy opentlosung in KOH, reduziert durch Na,S,04.

Apparatur und Aufnahmen bei Zeiss, Jena. Anordnung der Spektra je nach Schlchtdlcke inmm: Nr.1: Prii-

fung der glelchmaB]gen xmleuchtnng m beiden zu vergleichenden Spektren; Nr. 2: 1,0; Nr. 3: 7

Nr.4: 28; Nr.5: 4,6; Nr. 6: 7,7; Nr.7: 12,9; Nr. 8: 21,5; Nr. 9: 35,8; Nr.10: 59,8; Nr.11: 110; Nr. 12:

Dicke 1, 0mm zur reststellung evtl. emgotletener Verinderungen; Nr. 13 Priifung der glelchmaﬁlgen Aus-
leuchtung der Strahlenginge.

Im folgenden wurde eine Absorptionsmessung vom Pentdyopent aufgenommen.

Als Versuchsanordnung wurde das ,,Zeisssche Gitterspektroskop mit Camera‘ benutzt.
Die zu untersuchenden Fliissigkeiten wurden in 2 Balyrohre eingefiillt; das durch diese
hindurchgesandte Licht wurde mit Hilfe eines Hiifnerkondensators auf dem Spalt des Spektro-
graphen so vereinigt, da3 die beiden zu vergleichenden Spektren lediglich durch eine feine
Trennungslinie getrennt waren. Zur Lichtschwichung wurde der Doppelsektor nach Gupe
benutzt. Als Lichtquelle diente die Punktlichtlampe.

Auch hier wurde die waBirige Propentdyopentlosung mit KOH alkalisch gemacht, wobei
die vorher gelbbraune Farbe beim Zusetzen von Na,S,0, in Rot liberging. Von jeder Lésung
wurden 10 Spektren mit logarithmisch abgestuften Schichtdicken von 1, 1,7, 2,8, 4,6, 7,7
12,9, 21,5, 35,8, 59,8 und 100 mm aufgenommen.

Die Aufnahmen wurden entsprechend den Vorschriften der Zeissschen Gebrauchs-
anweisung Mess. 452/I11 ausgewertet. Die Ergebnisse sind in den Kurven Abb. 3 aufgetragen.
Als Abszisse sind die Wellenlingen in AR, als Ordinate die Anderung von 10 g aufgetragen.
Bei dieser Darstellung ist der Verlauf der Kurven unabhingig von Konzentration und
Schichtdicke, in der die Untersuchungen vorgenommen wurden. Die Aufnahmen 1 und 2
wurden mit grofler Spaltbreite und kurzer Belichtungszeit gemacht. Sie ergeben die
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gleichen typischen Farbenkurven. Die geringe Verschiebung in der Hohe ist durch einen
Konzentrationsunterschied bedingt.

Die Serienaufnahmen selbst geben nur das Absorptionsspektrum der vorher mit KOH
versetzten Losung wieder. Die Interferenz-
erscheinungen, die die Spektren zeigen, riihren
von dem benutzten Gitter her, sie storen die
Auswertung in keiner Weise.

4. Wesen der Pentdyopentreaktion.

Mansieht aus unseren Photogrammen,
daBl das Spektrum kurz nach Anstellung
der Pentdyopentreaktion niher an den
Strich herangeriickt ist (beietwa 535 mu),
wenn man nur NH; zugesetzt hat, dies
war besonders beiunseren Urinen der Fall.

Unsere frithere Auffassung aber, dafl es ein vom KOH bzw. NaOH verschiede-
nes Ammoniakspektrum gébe bei 545—535 my, konnen wir in dieser Form nicht
mehr aufrechthalten. Wenn man ndmlich zu Propentdyopent abgebautes Hamin
in NH,-Losung einer anderen Reduktion als mit Na,S,0, aussetzt, so findet sich
noch keine Absorptionsbande. AuBerdem zeigten die eingehenden Untersuchun-
gen im Fiscuerschen Laboratorium, dall auch bei Reduktion von Pentdyopent
in NH; mit Natriumhydrosulfit stets das Natriumsalz und nicht ein Ammonium-
salz der Dioxymethene entsteht. Reduziert man namlich mit anderen Mitteln,
z. B. mit Ascorbinsiure, so bleibt die Rotfirbung aus. Dies war mir schon bei
meinen ersten Untersuchungen aufgefallen. Zur Reduktion wihlte ich deshalb
stets Na,S,0,. Ein Pentdyopent-Natriumsalz konnte von FISCHER in krystalli-
siertem Zustand isoliert werden. Eine Analyse der sehr hinfilligen Substanz
war bis jetzt unmoglich.

AuBler der Pentdyopentbande tritt hier noch eine “ “ H, ‘
schwache an der Grenze von Rot und Gelb auf. NaO\/— ¢ \/ONa

Bei der Pentdyopentreaktion miissen nach FISCHER N y
und v. DOBENECK zwei Vorginge unterschieden werden : o H . ,H

. . . . Natriumsalz eines Dioxypyrro-

1. Erhitzen mit NaOH allein gibt Rotfirbung. methens nach H. FISCHER.
(Dies ist der Fall z. B. bei den einfachen Oxypyrrolen.)

2. Alkalische Loésung und Na,S,0,-Reduktion gibt Rotfirbung und ein
tvpisches Spektrum bei 525 mu.

Die erste Reaktion erklirt sich vermutlich folgendermaflien: Durch Erhitzen
mit NaOH erfolgt intramolekulare Wasserabspaltung, es bildet sich Dioxy-
pyrromethen, welches in Analogie zum Verhalten des Anthrahydrochinon-
natriums oder des Phenophthaleins ein intensiv gefirbtes Natriumsalz gibt.

Die Rotfirbung bei 2 beruht vielleicht auf der Funktion des NaOH-Hydro-
sulfits in dem Sinne, daB eine Reduktion einer Oxy- oder Oxogruppe erfolgt.

Die von mir eingefiihrte Pentdyopentreaktion ist, wie FISCHER gezeigt
hat, eine Gruppenreaktion. Sie ist nicht nur fiir das Himpentdyopent und
das aus unseren bekannten Gallenfarbstoffen (Bilirubin, Urobilin und Uro-
bilinogen) auftretende Pentdyopent typisch, sondern auch, wie die FISCHER-
schen Untersuchungen ergeben haben, fiir manche andere Pyrrolabkémmlinge

(s. S.16).




12 K. BiNngoLp:

Die Aufspaltung des Himins durch H,0, kann nach FiscHER an verschiedenen
Methingruppen erfolgen. Durch Herausnahme von je 2 der 4 Methingruppen
konnen 4 verschiedene Propentdyopente entstehen. Das erste ist basisch, und
es unterscheidet sich von den sauren dadurch, dafl es bedeutend linger in kon-
zentrierten Mineralsiuren aufbewahrt werden kann, wiahrend bei den sauren die
Pentdyopentreaktion mit konzentrierten Mineralsiuren sofort verlorengeht.

Bei der Untersuchung von physiologischem Propentdyopent erwies sich dieses
(aus menschlichen und tierischen Gallensteinen entnommen) stets als sauer.

Wenn von FiscuER festgestellt wurde, daB bei dem experimentellen Hiaminabbau Dioxy-
pyrromethene entstehen, so wurde von ihm dazu bemerkt, daB nach ihm ein freies Dioxy-
pyrromethen (also ein eigentliches Pentdyopent) nicht existiert. Dieses geht durch Wasser-
anlagerung sofort in den Verbindungstyp des Propentdyopents iiber. Kinstlich stabili-
siert werden kann es durch Komplexsalzbildung mit in Methanol geléstem Zink oder Kupfer-
acetat (Fiscuer). FiscHER faBt das Propentdyopent als ein ,,Dioxycarbinol** auf.

Gerade die Reaktion des Hédmoglobins auf H,0, (im Gegensatz zu den Por-
phyrinen z. B.), aber auch, wie wir sehen werden, zum Stercobilin, erweist die
gewaltige Sonderstellung, die der physiologische Blutfarbstoff beim Abbau ein-
nimmt, und wir kénnen auch hier wieder auf unsere These hinweisen, daf} die
Himine eine spezifische Empfindlichkeit gegeniiber H,0O, haben, die einerseits
durch ihre katalytische Eigenschaft erhéht ist, anderseits durch die Katalase
— als Blutfarbstoffschutz —, wie wir noch sehen werden, ausgeschaltet wird.

5. Abbau des Myoglobins zu Propentdyopent.
Die Blutfarbstoffabbaufrage spielt aber noch nach anderer Richtung hin
eine groe Rolle und 146t auch hier wiederum das Problem der Blutmauserung
in einen Zusammenhang zur Pentdyopentfrage treten.
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Bekanntlich liegt der Unterschied zwischen dem Blut- und Muskelfarbstoff
(Myoglobin) der Hauptsache nach nur in der Eiweilkomponente. Es war nun
von groBer Bedeutung, als MELDOSI, SIEDEL und MOLLER im Stuhl von Patienten
mit progressiver Muskeldystrophie ein Pigment fanden, das eine auerordentliche
Ahnlichkeit mit der obenerwiihnten Substanz zeigte, die FISCHER vor vielen
Jahren als ,,Koérper II* bei der Reduktion von Rohbilirubin mit Natrium-
amalgam fand. Nun konnte von ihnen mit Hilfe dieses Substrates die Konsti-
tutionserérterung des Myobilins auf Grund von neuen Erkenntnissen wieder
aufgenommen werden. Es besteht danach eine nahe Verwandtschaft zwischen dem
Propentdyopent und diesem ber Muskeldystrophie auftretenden Pigment.

Myobilin, wie es die Autoren nennen, ist nun kein freier Gallenfarbstoff,
sondern ist kombiniert mit Eiweil und ausgezeichnet durch spontane Fluorescenz.
Der letzten Endes zugrunde liegende Farbstoff soll Bilifuscin sein, ein Gallen-
farbstoff, der im Jahre 1864 von STADELER aus Gallensteinen gewonnen werden
konnte. Bilifuscin ist aber nach SIEDEL und MOLLER an sich schon dem Roh-
bilirubin beigemengt und die Muttersubstanz des Korpers II. Es wird ange-
nommen, daf Bilifuscin, genau so wie Bilirubin, Vinylgruppen enthilt, die bei
der Hydrierung mit Amalgam in Athylreste iibergehen. Deshalb wurde von den
genannten Autoren, weil die Farbstoffkomponente des Myobilins Athylreste in
der B-Stellung trigt und in den Eigenschaften weitgehend mit Koérper II iiber-
einstimmt, der Name Mesobilifuscin fiir den Korper II eingefithrt. Das mit ihm
identische Myobilin gibt an sich die Pentdyopentreaktion noch nicht. Es handelt
sich um ein Gemisch von 2 Dioxypyrromethenen oder ein Polymeres. Die positive
Pentdyopentreaktion dagegen geben nur die Trioxypyrromethene. Erst bei der
oxydativen Darstellung des Mesobilifuscins erhilt man dann farblose Zwischen-
produkte, die eine intensive Pentdyopentreaktion ergeben.

Es besteht nach FiscHERr kein Zweifel, da solche Verbindungen, die auler-
dem auch wasserldslich sind, in Form ihrer Vinylverbindungen den von K. Bin-
GoLD bei gewshnlichem Blut und bei ikterischem Harn beobachteten Pentdyopent-
reaktionen zugrunde liegen. Die beiden Autoren unterstreichen die Wichtig-
keit ihrer Ergebnisse mit dem Hinweis, daBl die Einbeziehung dieser neuen
natiirlichen Abbauprodukte bisher bei allen Untersuchungen physiologischer Art,
insbesondere iiber die Blutfarbstoffbilanz, unberiicksichtigt gelassen wurde.

6. Darstellung des Pentdyopents aus Bilirubin (Uropentdyopent).

Als ich meine Versuche auch auf Urine ausdehnte, zeigte es sich, dal} alle
bilirubinreichen Harne bei Zusatz von Kalilauge und Na,S,0, und Erhitzen
neben der Verdunkelung durch Bilirubin oder Urobilin den Pentdyopentstreifen
aufwiesen. Klar tritt dieser in Erscheinung, wenn man einem Ikterusharn NH,
zusetzte und mit H,0, oxydierte, wobei die bierbraune Farbe heller Urinfarbe
wich; dann verschwanden die Banden des Bilirubins und Urobilins und das
Pentdyopentspektrum blieb um so schirfer allein bestehen. Daf sich Gallen-
farbstoff durch H,0, entfirben lieB, erkannte ich zuerst 1929 [Klin. Wschr. 29
und Fol. haemat. (Lpz.) 1933, 22]. Das Umsetzungsprodukt war mir damals noch
unbekannt. Als ich dann beobachten konnte, da sich jeder Urin, der in reich-
lichen Mengen Gallenfarbstoff enthielt (bei schweren Ikterustillen), bei Zusatz
von H,0, entfirben lie und daB diese Probe danach um so reichlichere Mengen
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Propentdyopent aufwies, wandte ich mich an Herrn Geheimrat FiscHER in Miin-
chen, der mir mitteilen konnte, da3 auch reiner Gallenfarbstoff, Urobilin und
gewisse Pyrromethene bei der Oxydation mit H,0, die Pentdyopentreaktion er-
geben wiirden.

Bei Durchsicht der Originalarbeit von Stokvis aus dem Jahre 1870 erwies
es sich, daB3 dieser Autor schon damals aus Bilirubin sein ,,reduzierbares Neben-
produkt gewonnen hatte.

Bei meinen weiteren Untersuchungen fand ich, dal auch Bilirubin, Uro-
bilin und Urobilinogen schon bei kriftigem Schiitteln an der Luft Pentdyopent-
reaktion ergeben wiirden.

Der Nachweis wird folgendermallen gefiihrt:

Etwa 10 cem Urin eines bi€rbraunen ikterischen Harns werden mit etwa 1—2 ccem Am-
moniak versetzt und gekocht. Es fillt dann ein Niederschlag in Flocken aus, den man ab-
filtriert. So gewinnt man eine klare, durchsichtige, die spektroskopische Untersuchung nicht
storende Losung. Ist Urobilin in reichlichem Mafle vorhanden, so macht sich das jetzt bei
der Untersuchung schon bemerkbar in dem sog. alkalischen Urobilinstreifen, der eine mehr
oder weniger starke, nicht immer sehr typische Verschattung bei 510 mu erzeugt. Versetzt
man diese aufgekochte Losung mit etwas Na,S,0,, so sehen wir bereits am rotlichen Farben-
umschlag, daBl Pentdyopent vorhanden ist. Meist erscheint schon in einer geringen Schicht-
dicke (bei etwa 0,5 cm) der sehr typische Streifen mit dem Maximum bei 525 mu.

Im allgemeinen empfiehlt es sich, in zweifelhaften Fillen zu der ammoniaka-
lischen Urinlésung noch etwas Kalilauge hinzuzufiigen. Es tritt dadurch der
Pentdyopentstreifen meist viel klarer und abgesetzter hervor.

Dieser Befund fand seine Bestitigung in Untersuchungen von Hans FiscHER und bald
danach auch von HuLsT und GroTEPASS von der HymaNs v. D. BErgHschen Klinik. Hurst
und GroTEPASS konnten mir mitteilen, daB der von uns als Pentdyopent benannte Korper
unter der Bezeichnung ,,reduzierbares Nebenprodukt des Gallenfarbstoffs* im Jahre 1870
dem hollindischen Arzt STokvis bei seinen spektroskopischen Untersuchungen entgegen-
getreten war. Bis zu dem Zeitpunkt (1934), wo ich es bei meinen Hamoglobinabbaustudien
selbst fand, war es nicht mehr Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Die hollindischen
Autoren erkannten uneingeschrinkt an, daB es sich bei dem von mir beschriebenen ,,Pent-
dyopent‘“ um Arbeiten handelt, die véllig unabhéngig von den Studien von STOKVIS, die
sich nur auf solche am Bilirubin beschrinkten, waren und daB ganz neue Wege auch zum
Pentdyopent gefithrt haben. Trotzdem setzten sie sich fiir die Bezeichnung ,,reduzierbares
Nebenprodukt‘ ein. Es trifft nicht das Wesentliche der Sachlage, weil Propentdyopent ja
tatséichlich kein Nebenprodukt ist, sondern gleichberechtigt mit Porphyrin, Bilirubin, Sterco-
bilin und Mesobilirubinogen unter pathologischen Umstéinden — hauptsachlich Leber-
erkrankungen und -stauungen — auftritt und durch seinen Nachweis im Blut allgemeine
Bedeutung hat. H. FiscHER hat sich ebenfalls fiir die Bezeichnung Pentdyopent entschieden.

Der Pentdyopentnachweis im Urin hat zu mannigfachen Erkenntnissen in
physiologischer und klinischer Beziehung gefiihrt, worauf noch naher eingegangen
werden soll (s. S.63). Hier sei bereits auf die Unterscheidungsmoglichkeit hin-
gewiesen, die sich zwischen anhepatogen und hepatogen gebildetem Bilirubin
ergibt.

Nach Mitteilung von Hurst und GROTEPASS zeigte es sich, dal} ikterisches
Serum mit direkter ExrricH-PrOscHERscher Reaktion schon vor Einwirkung
von atmosphéirischer Luft sofort gréBere Mengen von Propentdyopent enthalt,
wihrend sich die oxydative Umsetzung im Serum mit indirekter Reaktion viel
langsamer vollzog.

Dieser Befund bestitigt auf diese einfache Weise wiederum, dafl die beiden
Bilirubine durch eine verschieden schnelle Oxydation ausgezeichnet sind. Wie



Pentdyopent in seiner Bedeutung fiir chemische Physiologie, Blutumsatz und Klinik. 15

dann die weiteren Untersuchungen von H. FiscHER ergaben, spielte Bilirubin
auch sonst eine entscheidende Rolle in der von mir aufgerollten Pentdyopentfrage.

Wir haben schon bei unseren ersten Untersuchungen beobachten kénnen,
daB das Bilirubin noch leichter zu Pentdyopent zerféllt als das Himin bzw. das
Hamoglobin. Bei letzterem vollzieht sich die Oxydation so gut wie nur durch
Peroxyd, wihrend das Bilirubin schon bei Luftoxydation der Propentdyopent-
umsetzung anheimfallen kann.

Beim Abbau des Bilirubins zu Propentdyopent wird nach H. FiscHER die x-Methin-
briicke gewahlt. Theoretisch konnen hier nur drei 2kernige saure Korper gebildet werden.
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Diesen leichten Zerfall allein durch Luftsauerstoff —im Gegensatz zu Hamin —
erklart FISCHER aus der schwachen mittelstindigen Methylengruppe, der schwich-
sten Stelle des Molekiils. Die Oxydation erfolgt unter Bildung von Biliverdin,
wobei O, zu H,0, hydriert wird und das Biliverdin unter Ameisensidurebildung
zu Dioxypyrromethenen bzw. seinen Hydraten zerfillt. Auch die Oxydation
von Neoxanthobilirubinséure ergibt auf gleiche Weise starke Pentdyopent-
reaktion.

7. Entstehung aus Urobilin.

Die Urobilinfrage hat neuerdings eine Komplikation dadurch erfahren,
dafl es 2 Urobiline bzw. Stercobiline und ebenso 2 Urobilinogene bzw. Sterco-
bilinogene gibt. Stercobilin ist durch optische Aktivitit ausgezeichnet, Uro-
bilin ist optisch inaktiv. Im Harn tritt also neben dem optisch aktiven Sterco-
bilin auch inaktives Urobilin auf, und so ist vielleicht fiir die Klinik von Be-
deutung festzustellen, ob bei pathologischen Féillen (im normalen Harn sind
Uro- und Stercobilin praktisch nicht vorhanden) der eine oder andere Korper
der vorherrschende ist. Auch hier kann durch die Pentdyopentreaktion eine
Unterscheidung getroffen werden, nur das optisch inaktive Urobilin gibt bei
der Behandlung mit Wasserstoffsuperoxyd im alkalischen Medium Pentdyopent,
wihrend das optisch aktive Stercobilin bei der Pentdyopentprobe nach erfolgter
Oxydation sich negativ verhilt.

Wir ich oben schon angedeutet habe, 1it sich der urobilinreiche Harn
ebenfalls leicht durch H,0,-Zusatz zu Propentdyopent oxydieren. Urobilin und
Urobilinogen scheint aber besonders leicht schon durch biologische Vorgénge in
Propentdyopent umzusetzen zu sein. Besonders sinnfillig konnten wir dies bei
einem Patienten erkennen, der infolge eines Panzerherzens eine Picksche Cirrhose
bekam. Die Hautfarbe wies ein auffilliges Gelbbraun auf, ohne daBl im dunkel
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gefarbten Urin etwas anderes als Urobilin bzw. Urobilinogen festzustellen war.
Dieser Urin wies den hochsten von uns beobachteten Gehalt von Pentdyopent auf.
Auf die Wichtigkeit der Pentdyopentreaktion in dieser Beziehung weisen
insbesondere auch HursT und Grorkrass hin. ,,Da bisher im Harn gesunder
Menschen Pentdyopent nicht angetroffen wurde, ist die von BiNgoLD beschriebene
Reaktion von groflerem Wert als die auf Urobilin, da ja das letztere fast immer,
wenngleich auch manchmal nur in Spuren, in normalem Harn vorkommt.‘
Eine Einschrinkung der dadurch gewonnenen Auffassung der leichten per-
oxydativen Umsetzung des Urobilins zu Propentdyopent mufite ich allerdings
in der Tatsache ersehen, daB be: der perniziésen Andmie trotz der starken Uro-
bilinurie, die (bei fehlender Bilirubinurie) zur Symptomatologie der BIERMERschen
Krankheit gehort, die Propentdyopenturie vermift wurde, zum mindesten keines-
falls so stark wie bei der Urobilinurie anderer Genese in Erscheinung trat.
Diese Beobachtung machten auch HurLst und GroTEPASs bei den Harn-
proben zweier Patienten mit schwerer perniziéser Anadmie, die sehr viel Uro-
bilin im Harn hatten. FiscHER weist auf die Mdoglichkeit hin, daf bei der Bigr-
MERschen Anédmie vielleicht nur das optisch aktive Stercobilin gebildet wurde.
Gegeniiber der frither von ihm angegebenen Kupferreaktion halt er zur Unter-
scheidung von Urobilin IXa und Stercobilin die Pentdyopentreaktion noch ein-
facher durchfithrbar. Mit ihrer Hilfe wird man sich durch einfache Bestimmung
des Pentdyopentgehaltes vor und nach der Oxydation durch H,O, im Urobilin-
harn leicht orientieren kénnen, wieviel Urobilin und Stercobilin darin enthalten ist.
Die Méglichkeit, einen Unterschied zwischen Urobilin und Stercobilin fest-
zustellen," ist selbstverstindlich prinzipiell wichtig. Es wird dadurch die Auf-
fassung von H. FIScHER gestiitzt, daB diese beiden Farbstoffe nicht vollig mit-
einander identisch sind.

Eine weitere Fragestellung taucht auf, ob das Propentdyopent, das so leicht
aus dem Bilirubin gebildet wird, auch aus dem Hé&min direkt entstehen kann,
oder ob es erst auf dem Umweg iiber das Bilirubin sekundér gebildet wird.

Dem Abbau von Blutfarbstoff mufl nach FiscHER eine Dioxypyrromethen-
struktur zugrunde liegen, s.S.12. Die Bildung von Dioxypyrromethen sei hier als
Zwischenstufe aufzufassen. Nimmt man ihre Entstehung aus Blutfarbstoff an, so
muBl man sich eine Herausoxydation von 2 Methingruppen vorstellen nach der
von FiscHER aufgestellten Formulierung. Vorldufig ist aber die Frage deswegen
nicht ohne weiteres zu entscheiden, weil ein dtherlésliches, basisches, dem natiir-
lichen Atiohdmin I entsprechendes Propentdyopent nicht extrahiert werden kann.
FiscHER neigt demnach der letzteren Ansicht zu.

8. Darstellung aus anderen Pyrrolabkdommlingen.

Als die Untersuchungen von H. FiScHER in seinem Miinchner Laboratorium
einsetzten, konnte er mit HABERLAND und A. MULLER zusammen feststellen,
dal — wie oben schon angedeutet — die Pentdyopentreaktion eine Gruppen-
reaktion ist. Wahrend einkernige Pyrrolderivate sich bei der Reaktion negativ
verhielten, erwiesen sich zahlreiche oxydationsfihige Pyrromethene und Oxy-
pyrromethene als positiv. Letzteres war der Fall bei 4 kernigen Pyrrolfarbstoffen,
s0 bei Himin, Deuterohiamin, Phyllohimin, Pyrrohimin, beim sog. Petrifarbstoff
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(Fall von kongenitaler Porphyrinéimie), bei Bilirubin, Mesobilirubin, bei Pyrro-
methenen wie Neoxanthobilirubinsadure, Xanthobilirubinsiure usw.

Die Reaktion war negativ bei normalem Harn, Harnfarbstoff, Hamatinsiure,
Methyliathylmaleinimid, ferner bei allen im FiscEERschen Laboratorium unter-
suchten Pyrrolen, Oxypyrrolen und Diphyrrylather, Porphyrinen (Proto-, Atio-,
Phyllo-, Deutero-, Mesoporphyrin), Methylchlorophyllid, des weiteren bei Pyrro-
ketonen, Kreatinin, Harnstoff, Eiweil, Pepton Witte, Farbstoff der gelben
Lupine, ferner bei zahlreichen Methenen usw.

Von FiscHER konnte unter den oxydierfihigen Oxypyrromethenen ein
krystallisierter Ester als Dibenzoylverbindung isoliert werden, der durch inten-
sive Pentdyopentreaktion ausgezeichnet war.

,-In Ubereinstimmung geben auch Amino-, Oxy- und Diamino-Pyrromethene nach Be-
handlung mit salpetriger Séure eine intensive Pentdyopentreaktion. Unter den Bilirubin-

derivaten sind Biliverdin sowie Glaukobilin in Pentdyopent iiberfithrbar, wihrend Sterco-
bilin sich negativ verhalt.

II. Mechanik des biologischen Umsetzungsprozesses vom Blutfarbstoff
zu Propentdyopent.

In dem Wechselspiel des Katalysatorensystems, das sich bei der Oxydation
von Hémoglobin zu Propentdyopent vollzieht, mufl zuerst die Rolle der Katalase
klargestellt werden.

Wiéhrend sich der Einwirkung von H,0, auf unprapariertes Vollblut als
nahezu uniiberwindlicher Gegner die Katalase entgegenstellt, tritt bei der Reak-
tion Hamin (in alkalischer Losung) und Hydroperoxyd relativ rasch und ohne
Umwege als Endprodukt das Propentdyopent zutage. An der Ausflockung von
Eisenhydroxyd erkennt man schon &dufBlerlich die Umsetzung.

Der Gedanke, dafl dort, wo in groBem MaBe eine Abwehr in besonderer Form
vorhanden ist, auch ein besonderer Feind lauern miisse, mit anderen Worten,
dal das ausschlieflich auf Zersetzung von H,0, gerichtete Katalaseferment
auch vor der Gefahr des Hydroperoxydes schiitzen miisse, ist zwar hie und da
erwogen worden, aber ebenso schnell ist man von ihm wieder abgewichen.

1. Die Katalase in ihrer Bedeutung als Blutschutzferment zur Verhiitung der
peroxydativen Zerstorung des Blutfarbstoffs zu Propentdyopent.

Hier sei vorausgestellt, was bis vor kurzem iiber das Wesen der Blutkatalase
bekannt war:

In seinem Referat iiber die Katalase betont Ruska:

»,Der Annahme, daB die Blutkatalase etwas Zufilliges, Bedeutungsloses sei, stiinden
gegeniiber die gesetzmiBigen Verinderungen unter abnormen Bedingungen und die Kon-
stanz, mit der jede Tierspecies an dem ihr eigenen Katalaseindex festhalt.*

An anderer Stelle wird die Erwéigung, ob die Katalase nicht als Rest aus der Entwick-
lungszeit der Zelle im Knochenmark zu deuten sei, in welcher vielleicht eine starkere Atmung

vorhanden war, als unbefriedigend aufgegeben. Solche ,,Reste anzunehmen, ist schon in
der Morphologie sehr gewagt, noch viel mehr in der Biologie‘.

Wenn hier einige Sétze wiedergegeben werden von Autoren, die sich ganz
besonders in das Problem der Enzyme vertieft haben, so soll dadurch gezeigt
werden, auf welch unsicherem Boden man sich hier auch jetzt noch bewegt,

und wie schwer es bislang war, eine befriedigende Erkliarung fiir das Vorhanden-
Ergebnisse d. inn, Medizin. 60. 2
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sein der Blutkatalase zu finden. DafBl H,0, in katalasereichen Blutkorperchen
entstehen miisse, war von vornherein unwahrscheinlich, denn die Atmung des
reifen Erythrocyten ist so gering, daf} eine H,0,-Bildung kaum zu erwarten
ist. Aber immer tauchte der Gedanke wieder auf. Schon Mitte des vorigen
Jahrhunderts sagt ScHONBEIN: , Entstiinde bei der Respiration im Blute kein
Wasserstoffsuperoxyd, so sieht man in der Tat nicht ein, wozu die Blutkorperchen
das Vermdgen besitzen sollen, jene Verbindung zu zerlegen.

Auch in der ,,Einfithrung in die chemische Physiologie* von LEENARTZ 1939
findet sich keine befriedigende Erklirung:

,»Wozu die Katalase in aerob lebenden Zellen dient, ist noch nicht sicher bekannt, da
ja keine Anhaltspunkte vorliegen, daB bei der physiologischen Atmung Wasserstoffsuper-
oxyd gebildet wird.

ZeILE dufert sich in seinem Referat 1933 iiber die haminartigen Fermente
folgendermaBen :

,,Das bei den Oxydationen gebildete H,0, mag durch Vermittlung der Peroxydase fiir
weitere Oxydationen Verwendung finden, und die Katalase, die nach unseren bisherigen
Kenntnissen keiner anderen enzymatischen Reaktion als der H,0,-Spaltung fihig ist, hatte
die Aufgabe, die Konzentration des Hydroperoxyds in geeigneten Grenzen zu halten bzw.
durch seine Zerstérung wieder molekularen Sauerstoff fiir die Oxydasen verfiigbar zu machen.‘

Aus allen Erklarungsversuchen geht hervor, dafl eine Losung dieses Problems
nicht gefunden wurde Man begniigte sich daher vorlaufig damit, in miihe-
voller, zweifellos lohnender und erfolgreicher Kleinarbeit die Kinetik der Katalase,
ihre Reaktion auf Temperatur, auf verschiedene Elektrolyten, auf Strahlenein-
wirkung, Wasserstoffionenrezktion usw. zu ergriinden. Besonders vorgedrungen
ist man, woriiber noch zu sprechen sein wird, in der Erforschung der chemischen
Struktur als komplette Eisen-Porphyrin-Verbindung (Hémin).

EinfluB auf die Blutkatalase unter patholegisehen Verhiltnissen. Von Untersachungen,
die iiber den Blutkatalaseindex angestellt wurden, berichten friihere Arbeiten von KG6PPE,
vAN THIENEN, STrAUSS, RammerLT, NissEN, SEGALL, HANDEL, KORALLUS u.a. Sie wollen
vor allem den diagnostischen Wert des Katalaseindex, besonders bei bestimmten Anémien,
beweisen. )

Ziemlich tibereinstimmend wurde gefunden, daB der Katalaseindex bei perniziéser An-
dmie erhoht ist (Katalasezahl bezogen auf 1 Million Erythrocyten) (vaN THIENEN, STRAUSS
und RaMMEL, BERG, MaGAT sowie TOGEL). Bei sekundidren Andmien war der Katalase-
gehalt niedriger. Es gibt aber Nachuntersucher, die auch diese Befunde anzweifeln ; schlie3-
lich muf} der Satz gelten: ,,Selbst wenn wir von allen pathologischen Anderungen des Kata-
lasegehaltes im Blut absehen, so bleibt doch der Katalasegehalt des Blutes unverstindlich
hoch.” (Ruska.) Dieser Ansicht kann von unserer Seite aus nur zugestimmt werden.
Es wire noch zu erwidhnen, worauf Jusarz, TOROK und seine Schiiler hingewiesen haben,
daB hohe Dosen der Vitamine B, D und C den Gehalt des Blutes an Katalase sehr stark
erhéhen. Carotin, die Vorstufe des Vitamins ,,A*‘ und das Vitamin ,,A‘ selbst erwiesen sich
in bezug auf Steigerung der Blutkatalase als wirkungslos. Schon im Jahre 1934 machte
TorOK darauf aufmerksam, da es mdglich ist, durch die Feststellung des Blutkatalase-
gehaltes Riickschlisse auf den Vitamin C-Gehalt zu ziehen. Er schloB dabei auf das Be-
stehen hormonaler bzw. durch das vegetative Nervensystem bedingter Einfliisse auf die
Blutkatalase. Tatséchlich wurde diese Annahme durch weitere experimentelle Untersuchun-
gen bestétigt.

Man darf sich trotzdem der Tatsache nicht verschliefen, daf ein geringes Mehr
oder Weniger an Katalase fir das Hauptproblem keine Rolle spielt. Wir bezweifeln,
dafl eine Herabsetzung oder Steigerung der Katalasezahl eine ausschlaggebende
Bedeutung speziell fir den Blutfarbstoffabbau darstellen kénne. Der natiirliche
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Katalase-Blutfarbstoffschutz ist an und fiir sich ungeheuer hoch. Eine Zer-
storung durch H,0, kommt so gut wie nur bei vélliger Ausschaltung der Katalase
vor. Ein Fall, daB dies schon im strémenden Blut (innerhalb der GefdBe) nach-
weisbar wire, ist mir noch niemals zur Beobachtung gekommen,

Wenn man aber das Blutkoérperchen nicht in Beziehung zu H,0, bringt,
denn fiir reinen Sauerstoff braucht die Katalase ja nicht zur Verfiigung stehen,
so wird die Frage: ,,Warum ist das Hamoglobin so iiberreichlich mit Katalase
bedacht ?* nicht gelost. Der Satz darf eben nicht lauten: ,,Entstiinde bei der
Respiration im Blute kein Wasserstoffsuperoxyd —‘ (ScHONBEIN), sondern:
,»Wiirde das Blut auf seiner Bahn durch ein bestimmtes Organ nicht in auBer-
gewohnlicher Weise an Ort und Stelle mit celluldr gebildetem H,0, in Beriihrung
kommen, so brauchte es keinen Katalaseschutz. Es muB} aber in einem solchen
Organ zugleich die Gefahr bestehen, dafl ebenda dieser Schutz eingebii3t werden
kann. Wir werden unter Beweis zu stellen haben, daB wir solche Vorginge in
der Niere beobachten konnten.

- 1928 habe ich auf Grund meiner Untersuchungen, die bis 1926 zuriickreichen
— wie ich glaube zum ersten Male iiberhaupt —, das Auftreten biologisch gebil-
deten Wasserstoffsuperoxydes als ausschlaggebenden zerstorenden Faktor fiir den
Blutfarbstoff einerseits und die Rolle der Katalase als Schutzstoff, der diese lebens-
bedrohliche Vernichtung verhindert, andererseits unter Beweis stellen konnen.

Neuerdings fand meine Auffassung immer mehr Anerkennung. So bestéitigte
LeMBERG 1938 die Schutzfunktion der Katalase auch beim Abbau des Blutes zu
Verdohaemochromogen bzw. Bilirubin, ebenso H. FISCHER, BAREAN, EDLBACHER
und v. SEGESSER, HEUBNER, JUNG, ENGEL u. a. (s. auch S. 37). Meine These:
Die Blutkatalase spielt gegeniiber cellulairem H,0, eine lebenswichtige Rolle;
sie dient als Schutz gegeniiber peroxydatischen Einfliissen, wire nunmehr fol-
gendermaflen zu erweitern: Die Blutkatalase verhindert eine lebensbedrohliche
Vernichtung des Hémoglobins, die darin besteht, dafl letzteres neben anderen
Umsetzungen vor allem einen oxydativen Abbau zu Propentdyopent erfihrt.

Komponenten des Katalasekomplexes. Bei der Katalase, ebenso wie bet
den anderen Oxydationsfermenten (Peroxydase, WARBURGS Atemferment, Cyto-
chrom), handelt es sich nicht um eine einheitliche Substanz. Der eigentliche
aktive Wirkstoff, die prosthetische Gruppe, ist, wie von KuvEN, HAND und ForrINn
sowie besonders von ZEILE und HELLSTROM durch spektroskopische Unter-
suchungen nachgewiesen werden konnte, ein Himin mit einem Eisen in 3wer-
tigem Zustande.

Wahrend die Bezeichnung ,,Himin‘‘ neuerdings allgemein ein chemischer Sammelbegriff
fiir alle eisenhaltigen Pyrrolfarbstoffe geworden ist, wird die eigentliche alte Chlorverbin-
dung, das ,,Bluthimin‘‘, nunmehr Protohimin genannt.

Das Fermenthimin ist aber nicht in selbstandiger Form in der Lésung vorhanden,
sondern an eine kolloidale Trdagersubstanz verankert (WILLSTATTER). Erst auf
Grund dieser Bindung wird das Hamin spezifisch funktionsfihig. Seine Wirkung
ist auf diese Weise um das Zehnmillionenfache gegeniiber der des freien Proto-
héamins gesteigert (zit. nach Haurowrrz). Auf Grund der Tragersubstanz und
wahrscheinlich noch anderer bis jetzt unbekannter Stoffe kann das Ferment
erst in verschiedener Weise katalytisch sich entfalten, denn seine Wirksamkeit
scheint weder in der Porphyrinkomponente noch im Metall zu suchen sein.

2%
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Hémine mit Kobalt, Nickel, Mangan oder Kupfer erhchen nach Haurowrrz
nicht die katalytische Reaktionsfihigkeit. Diese Verschiedenheit (mag es sich
um Peroxydase, Katalase, um das WarBURGsche Atmungsferment oder das
Cytochrom handeln) scheint demnach in der Eigenart des kolloidalen, d .h.
physikalischen Zustandes des lebenden Organismus zu liegen. Wir werden sehen,
daBl auf diese Tragerkomponente je nach Einwirkung physikalischer, in unserem
Falle thermischer Art, bereits auf die Wirksamkeit der Katalase ein wesentlicher
EinfluB ausgeiibt werden kann.

Daf es sich um eine kolloide Substanz handelt, entnimmt man daraus, daf

die Fermente nicht dyalisierbar sind. Aber auch die Trégersubstanz allein ist
nicht fiir die maximale Wirksamkeit der Katalase zusténdig, es scheinen viel-
mehr noch gewisse Begleitstoffe die Wirkung zu beeinflussen. So werden ge-
reinigte Fermente, im Gegensatz zu denen in rohem Zustande, bei der Adsorption
von Tonerde zum Teil zerstort. Die Stabilitdt erhoht sich wieder, wenn be-
stimmte Stoffe (beim Invertin z. B. Hefegummi) zugesetzt werden (WILLSTATTER).
Nach KraurT und RUBENBAUER sollen Substanzen, welche die MILrOoNsche
Reaktion geben, solche spezifische Triger sein.
"' Die Fermentreaktion wird also durch verschiedene Faktoren bestimmt: Nach
der LaNcENBECKschen Auffassung unterscheidet man aktive und aktivierende
Gruppen. Letztere reagieren nicht unmittelbar mit dem Substrat, sie bleiben
wihrend der Fermentreaktion véllig unverdndert und wirken auf den Reaktions-
verlauf nur mittelbar ein, indem sie der aktiven Gruppe die hohe Wirksamkeit
verleihen, die. fiir die- Fermente charakteristisch: ist.

Der Annahme, dafl die Katalase sowohl im pflanzlichen wie im tierischen
Organismus einheitlicher Natur sei, stellen sich die Resultate eigener Unter-
suchung widersprechend entgegen. Dabei miissen wir auf unseren eingangs voran-
gestellten Versuch zuriickkommen:

Unterschiedliche Eigenschaften bei den verschiedenen Tierarten. Wenn man Menschen-
blut mit H,0, versetzt, so kommt es zu dem bekannten explosionsartig stiirmischen Auf-
schiumen. Der dicht gefiillte Schaum bleibt wie eine Siule im Reagensglas stehen, und
nach einiger Zeit setzt sich die etwas dunkler gewordene Blutfliissigkeit als unveréndertes
Oxyhémoglobin wieder zu Boden. Nicht das Blut ist angegriffen worden, sondern das H,0,
ist unter Abspaltung von Sauerstoff zerstért worden.

Erhitzt man solche Menschenblutlosung auf 72°, so ist der Effekt (mit Ausnahme einer
evtl. geringen Methédmoglobinbildung) noch vollkommen der gleiche. Der Blutfarbstoff zeigt
fast ausschlieflich das Oxyhamoglobinspektrum; das H,0, konnte den Farbstoff noch nicht
angreifen, es wurde auch hier wieder unschidlich gemacht, indem Sauerstoff abgespalten
wurde.

Schon bei einer Erhohung der Temperatur um etwa 1°, also auf 73°, tritt bei Zusatz
von H,0, jedoch eine voéllige Entfarbung der Blutlésung auf, und das vorher deutlich vor-
handene Héamoglobinspektrum ist ausgeldscht, ein anderer Farbstoff ist spektroskopisch
nicht mehr nachweisbar; dagegen ist nunmehr die Eisenreaktion positiv. Man kann also
annehmen, daf das vorher komplex gebundene Eisen aus dem Blutfarbstoff herausgerissen
wurde. Wir betonten bereits, daB weder rauchende Salpetersiure, Schwefelsaure, Kalilauge
noch andere reduzierende oder oxydierende Reagenzien derartig vernichtend bzw. ent-
farbend in so kurzer Zeit auf den Blutfarbstoff wirken wie das sonst fiirr den normalen Blut-
farbstoff so harmlose Hydroperoxyd.

Das Farbstoffmolekiil war also vollkommen zerstért und die Reste des Ab-

baues lieBen eine Identitét mit dem Hamoglobin nur noch durch das Vorhanden-
sein von freiem, 3wertigem Eisen vermuten.
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Nicht ein durch die Erwirmung verindertes Hiémoglobin, etwa durch Zer-
stérung oder Lockerung des Globins vom Farbstoffrest, ist es, das eine Zer-
stérung durch H,0, zuldBt, sondern es konnte festgestellt werden, daB auch
chemisch unverandertes, normales Oxyhidmoglobin im physiologischen Milieu durch
Hydroperoxyd restlos zerstort werden kann. Ein solches Hédmoglobin stammt
aber nicht vom Menschen, sondern von gewissen Tierarten.

Das Blut von Enten, Gansen und Sperlingen 148t sich z. B. — im Gegensatz
zu Hithnerblut! — durch H,0, vollkommen milchweil entfirben. Bei diesem
Vorgang kommt es nur zu geringem Aufschdumen bzw. zur Abspaltung von
Sauerstoff. Es zeigt sich also, daf} ein solches Blut dem H,0, schon normaler-
weise kaum mehr Widerstand entgegensetzt, so dal letzteres unmittelbar zer-
storend auf den Farbstoff — der im Gegensatz dazu beim Menschen in so ver-
schwenderischer Weise geschiitzt ist — einwirkt.

Die Zerstorungstemperatur der Blutkatalase bei den verschiedenen Tier-
spezies gegeniiber H,0,-Losungen. Ich habe in fritheren Arbeiten darauf hin-
gewiesen, daf} jede Tierart fiir ihr Blut eine bestimmte Zerstorungstemperatur besitzt.

Unter Zerstorungsgrad des Blutes verstehe ich die Hohe der Temperatur, bei der der
Katalasegehalt des Blutes dem H,0, nur wenig abspaltende Kraft entgegensetzt, so daB
das Blut zerstort werden kann.

Den Versuch stellten wir folgendermaBen an:

Ein Teil frischen Menschen- oder Tierblutes, das gut defibriniert war, wird mit 2 Teilen
1promill. Natrium-Silicat-Losung versetzt und in etwa 10 Réhrchen zu je 2 ccm abgefiillt.
In einem Wasserbad werden diese gleichmaBig langsam erwiarmt, wobei man mittels Thermo-
meter stindig die Temperatur des Wasserbades mifit.

Nunmehr priift man in Abstanden von je 1 Temperaturgrad ein Rohrchen nach dem
anderen auf seine Entfarbbarkeit, indem man je 1 ccm seines Inhaltes mit je 2 cem H,0,
versetzt. Bei einem bestimmten Temperaturgrad schiumt die Losung nicht mehr auf. Die
braune Farbe schlagt nach einigen Minuten vollkommen in ein Milchweil um. Gleichzeitig
erlischt bei der spektroskopischen Untersuchung der vorher vorhandene Oxyhimoglebin-
oder Methimoglobinstreifen, und die Auffindung eines anderen Farbstoffes auf spektro-
chemischem Wege gelingt vorlaufig nicht mehr.

Im folgenden sei die Zerstérungstemperatur der verschiedenen Blutarten
aufgefihrt:

Grad Grad Grad
Mensch . . . . . . . 73 Esel. . . . . .. .. 65 Ratte . . . . . . .. 59
Orang-Utan* . . . . . 73 Hirsch . . . . . .. 64 Kaninchen . . . . . . 58
Rind . . . . . . .. 70 Renntier* . . . . . . 63 Hunde . . . . . .. 50
Pferd . . . . . . .. 69 Hubn . . . . .. .. 65 Fische. . . . . . .. 45—50
Gemse* Schwein . . . . . . . 64 Taube fast bei Korperwiarme
Ziege ¢ . . . .. 68 Loéwe* . . . .. .. 61 Sperling | Erwarmung nicht
Rehbock Meerschwein . . . . . 60 Ente nétig (Entfarbung
Truthahn . . . . . . 68 Katze . . . . . . .. 60 Dachs bei normaler Tem-
Hammel . . . . . .. 67 Amsel . . . . .. . . 60 Gans peratur).
Mufflon*. . . . . . . 67  * Manche Tierblutarten konnten erklirlicherweise nur einmal gemessen werden.

An oberster Stelle auf der Tabelle steht das Menschenblut mit der héchsten
Zerstérungstemperatur. Entgegengesetzt sehen wir das Blut von verschiedenen
Vogeln (Ente, Gans, Sperlinge), das unerhitzt und unverdiinnt durch H,0,
zersetzt wird. Schon etwas hoher liegt die Temperatur der Taube, deren Blut
sich erst bei 3—4facher Verdiinnung entfarben lafit; merkwiirdigerweise hat
aber das Hithnerblut eine Zerstérungstemperatur von 65°. Auch das Saugetier-
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blut verhilt sich auBerordentlich unterschiedlich. Verwunderlich erscheint es
hier, dal der Hund eine Zerstorungstemperatur von 50° hat, das Rind dagegen
eine solche von 70°, daB also zwischen diesen Zerstorungstemperaturen des
Blutes ein Intervall von 20° liegt. Aber es gibt noch andere, nicht ohne weiteres
erklirbare Befunde. Das Pferd z. B. hat eine Zerstérungstemperatur von 69°,
‘der Esel von 65° und das Maultier, das in der Verwandtschaft beiden doch am
nichsten steht, eine solche von 62°.

Eine Entfirbung zugleich mit Gasbildung méafigen Grades bietet — wie
wir eben betonten — das auf 50° erwdrmte Hundeblut. Bei H,0,-Zusatz geht
die rote Farbe zuerst in eine tiefdunkle Farbe iiber. Man hat dabei den Eindruck,
als ob anfangs durch eine starke Reduktion simtlicher Sauerstoff dem Oxyhémo-
globin entzogen worden sei. Der Oxyreduktionsprozefl, um den es sich hier
handeln muB, geht aber so stiirmisch vor sich, da8 er sich in Einzelheiten spektro-
skopisch nicht kennzeichnet. Das Spektrum wird bei H,0,-Zusatz momentan
ausgeloscht. Zwischenstufen werden nicht sichtbar. Es kénnte wohl moglich
sein, dafl der Vorgang sich sehr rasch iiber Verdohdmochromogen vollzieht,
welches das unerwirmte Hundeblut unter H,0, bei Zusatz von KOH ent-
stehen 1a8t.

Wiedergewinnung der Schutfzkraft durch Zusatz geringer Mengen von Men-
schenblut. Ein ganz anderes Bild bekommt man dagegen, wenn man zu einer
durch Erhitzen oxydierfahig gemachten Blutlésung nachtréglich geringe Mengen
frischer, nicht erwirmter Menschenblutlosung bringt.

Gibt man z. B. zu 5 ccm Kochblutlésung oder zu einer auf 50° erwirmten Hundeblut-
probe oder aber zu normalem Entenblut etwa 1 oder 2 Tropfen normalen Menschenblutes
(wie ich festgestellt habe, geniigen 0,025 ccm Blut) und fiigt man zu 1 oder 2 ccm einer solchen
Losung gleiche Teile 3proz. Hydroperoxyds hinzu, so schiumt es entsprechend der in der
geringen Blutbeimengung enthaltenen Katalase auf; die Entfirbung, d. h. die Oxydation
bleibt nunmehr aber aus. Das urspriingliche Spektrum bleibt unverindert.

Die Uberlegung sagt aber, daB die Katalase von einem Tropfen Blut in einer
Verdiinnung von 5 cem einer leicht entfirbbaren Losung durch das H,0, er-
fahrungsgemafB (s. oben) zersetzt werden miilte, und daB das iiberschiissige
Hydroperoxyd nun an den oxydierbaren Kérper herantreten und ihn zerstéren
miisse. Es erscheint daher nicht ausgeschlossen, dafl neben der Peroxyd zer-
storenden Kraft der Katalase noch andere Faktoren in Betracht kommen,
die schiitzend wirken.

Abhingigkeit der Katalasewirkung vom Medium. Zweifellos nimlich ist die
Schutzkraft des Blutes gegeniiber Hydroperoxyd bei gleichem Druck auferordentlich
abhdngig von dem Medium, in dem sie wirken kann.

Bringt man je 1 Tropfen defibrinierten Blutes in je 10 ccm Wasser bzw. 10 ccm
nahezu blutfreien Menschenserums, so zeigt sich bei Zusatz von gleichen Mengen
H,0,, daB die Serum-Blutlésung viel stiirmischer aufschiumt als die Wasser-
Blut-Losung.

DaB es sich wirklich um eine groBle Differenz in der Sauerstoffabspaltungs-
fahigkeit zwischen beiden Losungen handelt, ergibt schon die orientierende
volumetrische Feststellung des frei werdenden Sauerstoffs. Versetzt man 2 ccm
Blut mit 10 ccm der entsprechenden Losungen und untersucht den entwickelten
O, in einem Géarungsrohrchensystem, so ‘steigt die Kurve vom niedrigsten Wert
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in Wasser (10—15 cem O,) zum hichsten Wert in Galle (bis 100 ccm O,) an. Da-
zwischen liegen die Werte in Normosal (30—40 ccm O,), in Menschenharn (60 bis
70ccm O,), in einer 2promill. Na-Silicat-Losung (bis 90 ccm O,), in einer 5proz.
Cholesterinlosung (bis 90 ccm O,) und in Menschenserum (bis 95 cem Op). Auch
dabei zeigt sich aber, daB die Schutzwirkung in den verschiedenen Ldsungen
verschieden lang anhélt; am schnellsten entweicht die Wirkung der Silicat- und
Wasserlosung, wihrend sie in den anderen Losungen relativ linger erhalten bleibt.

Es ist also nach diesen Resultaten ohne weiteres klar, da8 Berechnungen
anderer Autoren, die sich nur auf Blut-Kochsalz-Losungen beschrianken, fiir bio-
logische Verhiltnisse keinesfalls eindeutig sein konnten.

Mit dieser zwar groben, auf die Feststellung der Feinmechanik verzichtenden,
zur Orientierung aber ausreichenden Methode, die ich 1929 naher beschrieben
habe, 1aBt sich mit Sicherheit sagen, dag fiir die Schutzkraft des Blutes im Organis-
mus noch gewisse Faktoren besonders giinstig im Sinne einer Steigerung (Aktivierung)
mitsprechen, die auferhalb des Korpers nicht in gleichem Mape in Betracht kommen.

Meines Wissens wurde der Einfluf des Mediums auf die Katalase nur hin-
sichtlich der Reaktion auf die verschiedensten Salze untersucht (JAKOBSEN,
SENTER, SANTESSOHN). Dabei ergab sich, daB die Reaktionsgeschwindigkeit
durch Nitrate, Bromate, Chlorate stark gehemmt wird, da3 Chloride, Bromide
etwas schwicher wirken, Sulfate, Sulfite und Hyposulfite dagegen geringere oder
keine Wirkung haben. In meinen eigenen Untersuchungen versuchte ich mit
Hilfe natiirlicher Losungen den Nachweis zu erbringen, daf die Katalasewirkung
sehr viel ausgesprochener ist in bestimmten Korperfliissigkeiten, und daf diese
Verhéltnisse keinesfalls unberiicksichtigt gelassen werden diirfen, wenn man
iiberhaupt den Katalasegehalt auBlerhalb des Organismus feststellen will. Auch
Havrowirz weist darauf hin, daBl die Geschwindigkeit der Reaktionen vom
Losungsmittel wesentlich abhingig ist. Die Schnelligkeit der katalatischen
Reaktion soll durch die der peroxydatischen (in Pyridin) iibertroffen werden.

Analoge biologische blutzerstorende Vorginge bei Ziichtung von Pneumo-
kokken auf der Blutagarplatte. Koénnen diese mit Hilfe von 3proz. H,0, ge-
wonnenen Resultate auch fiir biologische Vorginge Geltung haben? Hierbei
miissen wir wieder auf den bakteriologischen Versuch (s. S.6) zuriickgreifen.
Wir sehen, dal Pneumokokken auf der unerhitzten Menschenblutplatte einen
Abbau des Oxyhémoglobins nicht bewerkstelligen konnen. Bringt man jedoch
das entsprechende Blut vor dem Zusatz zu Agar auf seine Zerstorungstemperatur
(s. S.21), so konnen dieselben Pneumokokken genau dieselbe Blutzerstérung
unter Eisenabspaltung und unter vélliger Entfarbung des Blutfarbstoffes hervor-
rufen wie eine Wasserstoffsuperoxydlosung.

Dieser biologische Zerstérungsproze3 geht also streng parallel mit den Ver-
suchen, die mit dem chemischen Reagens H,0, angestellt wurden.

DemgemaB setzt eine gelbliche weifle Entfirbung des Blutagars im Kolonienbereich
und in deren Umgebung zugleich unter Eisenabspaltung ein:

bei Erwdrmung des Menschenblutes auf 73°

29 ’ 29 Hammelblutes ” 67°
’9 T} ’s Rinderblutes ” 70°
” ) 29 Pferdeblutes ” 69°

- ' ,, Truthahnblutes ,, 68°
. .- ,» Hundeblutes s 50°
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Auf Enten-, Tauben- und Génseblutagar geht die gleichartige Zerstorung des Oxyhsmo-
globins schon im unerwirmten Zustand vor sich.

Aus dieser Versuchsanordnung und aus ihren Resultaten entnehmen wir
durch AnalogieschluBl, daB gewisse Bakterienzellen H,0, bilden konnen, mit
dessen Hilfe sie jede Tierblutart, die man auf ihre Zerstérungstemperatur gegen-
iiber der Katalase gebracht hat, abbauen konnen.

Einwirkung der Zerstorungstemperatur auf die durch Adsorption isolierte
Tierblutkatalase. Diese Konstanz der Zerstérungstemperatur der Katalase der
verschiedenen Tierblutarten zeigte sich auch dann, als wir die Blutkatalase
jeweils durch Adsorption an Kaolin von den Erythrocyten isolierten. NoTH-
HAAS ging dabei an meiner Klinik folgendermafen vor.

Das Blut wurde gleich nach der Entnahme defibriniert und das Plasma abzentrifugiert,
da dasselbe nach MADINAVEITIA, WILLSTATTER und POLLINGER, wenn es frei ist von Hamo-
globin, keinerlei H,0,-spaltende Eigenschaften aufweist. Die roten Blutkérperchen wurden
sodann mit 1proz. Kochsalzlosung 2—3mal gewaschen und hierauf mittels destillierten
Wassers auf das urspriingliche Blutvolumen gebracht. Das Stroma wurde darauf mit Kiesel-
gur abzentrifugiert, da Kieselgur nur wenig Katalase adsorbiert. Man erhielt damit reinen
Erythrocyteninhalt, aus dem nun die Katalase zu isolieren war. Wir erreichten dies durch
die Adsorption der Katalase an Kaolin.

Die Erscheinung der Adsorption erklirt sich aus dem Kolloidcharakter, der allen
Fermenten eigen ist. WiLLsTATTER und EULER benutzten diese Erkenntnis zur Reindarstel-
lung von Fermenten. MaDpINAVETTIA fand, daB Kaolin zur Katalase eine viel ausgesprochenere
Affinitat besitzt als Kreide. Mein Mitarbeiter NoTrHAAS konnte zeigen, daB sich durch
wiederholte Kaolinadsorption sogar eine weitgehende Verarmung des Blutes.an Katalase
erreichen- ki8t.

Wir versetzten also den Erythrocyteninhalt mit Kaolin und mischten beides gut durch.
Dieses Gemisch lieBen wir 30 Minuten stehen, um es dann wieder mittels Zentrifuge zu
trennen. Das iiberstehende Hamoglobin wurde entfernt und das Zentrifugat mit destil-
liertem Wasser so oft gewaschen; bis das Wasser nach: dem Zentrifugieren voltkommen farb-:
los erschien und, mit H,0, versetzt, keine Gasentwicklung mehr zeigte.

Es zeigte sich aber, daf das Kaolin manchmal neben der Katalase auch geringe Mengen
Oxyhamoglobin adsorbiert hatte, das mittels 1promill. Natrium-Silicat-Losung zusammen
mit, der Katalase eluiert werden konnte.

Unserer Forderung entsprechend, eine relativ reine, von Hamoglobin und sonstigen Bei-
mengungen moglichst freie Katalase herzustellen, muBten wir nunmehr nachweisen, daB
das gelegentlich noch beigemengte Hamoglobin so gering war, daB die dem Hamoglobin-
gehalt entsprechende H,0,-spaltende Kraft nicht ins Gewicht fiel.

Der Kaolinbrei wurde aus diesem Grunde in 1promill. Natrium-Silicat-Losung aufge-
schwemmt und dieses. Gemisch durch ein hartes Filter filtriert. Dieses Filtrat ergab je nach
der verwendeten Blutart spektroskopisch entweder nur ganz schwach angedeutete oder
iberhaupt keine Oxyhimoglobinstreifen.

Wie unsere Kontrolluntersuchungen gezeigt haben (Methodik bei NorHHAAs), sind
mindestens 96% der H,0,-spaltenden Eigenschaft auf Kosten der eluierten Katalase
und nicht des Anteils der sehr geringen mit der Katalase zusammen eluierten Oxyhamo-
globinreste zu setzen. Eine zweite Elution aus dem Kaolinbrei gab iibrigens kaum mehr
nachweisbare Mengen von Oxyh#moglobin.

Der Katalasegehalt selbst wurde indirekt durch Zuriickfiltrieren des nicht zersetzten
H,0, bestimmt. Wir bedienten uns hier also der genauesten Methode, die zur quantitativen
Bestimmung der Katalase zur Verfiigung steht und die in der Titrierung des unverbrauchten
H,0, durch Kaliumpermanganat besteht. Die Methode ist von den meisten Autoren an-
gewandt und empfohlen worden (SENTER, EULER, WANDIG, STECHE u. a.).

Die Bestimmung der Zerstorungstemperatur der adsorbierten Kalalase fithrten wir folgender-
mafen durch: :

Da die Erfahrung lehrte, daB die adsorbierte Katalase nicht immer sofort und so explo-
sionsartig zu wirken imstande ist wie die Katalase im Vollblut, so daB eine Entscheidung
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der Lage der Zerstorungstemperatur durch Beobachtung des Aufschiumens bei H,0,-Zu-
gabe nicht immer mdoglich war, nutzten wir zum Sichtbarmachen des beim Eintritt der
Zerstorungstemperatur auftretenden stirkeren Katalase die Beobachtung aus, daB in diesem
Falle zugegebenes H,0, voll erhalten bleibt und in seiner ganzen Stirke entfirbend auf das
Hamatin des Kochblutes einwirken kann.

Da das Kochblut erfahrungsgeméB an sich schon in geringem Grade peroxydspaltend
wirkt, muBte in einem Vorversuch diejenige Menge H,0, festgestellt werden, die gerade aus-
reicht, um die zum Versuch verwendete Menge Kochblut zu entfirben. Ein derartiger Vor-
versuch gestaltete sich derart, daB 6—8 Reagensgldser mit /,, 1,0, 1,5 usw. ccm H,0, und
je 2,0 ccem Kochblut beschickt wurden. Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur
wurde abgelesen und zum Hauptversuch diejenige Menge der H,0,-Lésung verwendet, die
gerade die vollstindige Entfirbung herbeizufiihren vermocht hatte.

Die zur Verfiigung stehende Menge des mit Katalase beladenen Kaolinbreies wurde
gleichheitlich in 6 Reagensglisern verteilt und die beschickten Gliser von Grad zu Grad
derart im Wasserbad je 5—6 Minuten erhitzt, daB der Versuch einen gréBeren Temperatur-
bereich in der Gegend der jeweiligen, vorher von uns im Vollblut festgestellten Zerstorungs-
temperatur umfaBite, z. B. beim Menschen den Bereich von etwa 68—74° (Zerstérungs-
temperatur). Sodann wurde in jedes Rohrchen die im Vorversuch ermittelte Menge H,0,
gegeben und nach 24 Stunden abgelesen. Die Wasserbadtemperatur desjenigen Rohrchens,
das vor den véllig entfirbten am wenigsten erwirmt worden war, wurde als die gesuchte
Zerstorungstemperatur angesehen. Wir verwendeten zu unseren Versuchen stets aus mensch-
lichem Blut gewonnenes Kochblut.

Beispiel. Nachdem der Vorversuch ergeben hatte, daB 21/, ccm der vorritigen 3proz.
Peroxydlésung innerhalb 24 Stunden 2 ccm des verwendeten Kochblutes eben entfirbten,
wurde der mit Katalase beladene Kaolinbrei gleichheitlich in 6 Reagensgliser verteilt. So-
dann erfolgte die Erhitzung der Gléiserserie, wenn es sich z. B. um Menschenblutkatalase
handelte, auf 68, 70, 71, 72, 73 und 74° C im Wasserbad. Sodann wurden 2 ccm Kochblut
und 2!/, ccm der H,0,-Lésung zugegeben, gut geschiittelt und nach 24 Stunden abgelesen.
Dabei ergaben sich fiir die aus menschlichem Blut gewonnene Katalase in 11 Versuchen
folgende Zerstérungstemperaturen: 1mal 71°, 5mal 72°, 3mal 73° und 2mal 74°.

4 Versuche mit Hammelblut ergaben 2mal 66° und 2mal 68°. 4 Versuche mit Schweine-
blut ergaben 1mal 60°, 2mal 62° und 1mal 64°. 4 Versuche mit Rinderblut ergaben 3mal
69°, 1mal 71°. 4 Versuche mit Pferdeblut ergaben 3mal 65°, 1mal 71°. 2 Versuche mit
Hundeblut ergaben 1mal 51°, 1mal 54°. 2 Versuche mit Mereschweinchenblut ergaben
1mal 60°, 1mal 62°.

Einen Vergleich der Resultate mit den von uns festgestellten Zerstdrungstemperaturen
im Vollblut gibt folgende Tabelle:

Die Versuche wurden zu einer Zerstorungstémperatur
Zeit a'ngeStth’ als wir das Pent- Adsorbierte Katalase aus der adsorbierten| im Vollblut
dyopent noch nicht nachweisen Katalase | nach Brxeorp
konnten. Spiatere Untersuchun-  Menschenblut . . . .| 71—74 73
gen ergaben, dafl die Pentdyo- Hammelblut . . . .| 65—68 67
pentreaktion mehr oder weniger Schweineblut . . . .1 60—64 64
deutlich schon vor der vélligen I;fmderblut """ 69—72 70

. o . erdeblut . . . . . 65—171 69
Entfirbung positiv sein kann. gundeblut . . . . . 51—54 50
Das wesentlich stérkere Spek-  Meerschweinchenblut .| 60—62 60

trum des Pentdyopents tritt erst
bei vélliger Entfarbung auf, dann aber kaum mehr mit einem noch positiven
Hamochromogenstreifen zusammen.

Ein Vergleich der Resultate mit den von mir am Vollblut festgestellten
Katalasezerstérungstemperaturen und den Temperaturen der vom Blut losge-
trennten Katalase ergab also einen weitgehenden Parallelismus. Dieses Ergebnis
stiitzte die Annahme, daB bei der Zerstérungstemperatur eine Inaktivierung
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bzw. eine Ausschaltung der Katalase erfolgt, so daf das Blut einem Abbau
durch H,0, bis zum Propentdyopent unterliegen kann.

Erklirungsversuche fiir die verschiedenen quantitativen und qualitativen
Zusammensetzungen der Blutkatalase bei den einzelnen Tierarten. Selbstver-
stindlich muBte nun die Frage interessieren, worin diese offenkundigen Tem-
peraturunterschiede begriindet sind. Keinesfalls kann man sie mit den kern-
haltigen Blutkérperchen der Végel in Beziehung bringen, denn Hiithner haben
ja, im Gegensatz zu Enten, z. B. eine relativ hohe Zerstérungstemperatur.

DaB die Hamoglobine verschiedener Tierarten in ihren chemischen und optischen Eigen-
schaften verschieden sind, war schon frither erkannt. Es fanden sich Verschiedenheiten im
Schwefelgehalt, in der Sauerstoffdissoziationskurve, in der optischen Aktivitit der Oxy-
hiamoglobine (SCHONBERGER). Aber auch diese Unterschiede geben keine Erklirungsmog-
lichkeit.

EHRLICH hatte bei seinen Studien iiber das Sauerstoffbediirfnis des Organismus zwar
die Beobachtung gemacht, daB die Sauerstoffsittigung der Organe der verschiedenen Tier-
arten verschieden ist. Diese geht aber nicht mit dem von uns festgestellten Katalasegehalt
parallel.

BaTELLI hatte ebenfalls erkannt, daB groBe Unterschiede zwischen dem Katalasegehalt
bestimmter Tierarten bestehen. Das Blut der Végel soll nicht einmal den 100. Teil des
katalatischen Vermogens von Natternblut haben. Auch das Gewebe ein und derselben
Tierart weist groBe Unterschiede im katalatischen Vermogen auf. Eine Beziehung zur Zer-
storung des Blutfarbstoffes hatten die fritheren Autoren nicht gebracht.

Auch von v. KRtGER und SCHURKNECHT liegt eine Arbeit vor, in der iiber groBe Unter-
schiede des Katalasegehaltes selbst verwandter Tierarten berichtet wird.

Die Auffassung (s. bei RUska), daB8 Blutzellen von Vogeln, welche ein Himoglobin ent-
halten, das bei vermindertem O,-Partialdruck sehr rasch Sauerstoff abgibt, wenig Katalase
enthalten wiirden; solche, die es schwer abgeben, wie die Erythrocyten von Kréten und
Salamandern dagegen viel, 1aBt sich nicht mit meinen Feststellungen von der unterschied-

lichen Zerstérungstemperatur in Einklang bringen.

Alle Erklarungsversuche, die man verallgemeinernd bisher fiir diese merk-
wiirdigen Unterschiede im katalatischen Verhalten herangezogen hat, konnten
nur wenig befriedigen. Die Tatsache, daf Hamoglobin durch H,0, einer iiber-
raschend leichten Zerstorung anheimfallen miisse, sobald eine Ausschaltung oder
Herabminderung des Katalasegehaltes erfolgt, war allen, die sich mit dem Wesen
der Katalase befaBt hatten, entgangen. Zwar deckt auch diese Erkenntnis
noch nicht die letzten kausalen Zusammenhéinge auf, doch glauben wir aus
neuen Untersuchungen entnehmen zu koénnen, daB die Funktion gewisser Redox-
systeme bei den verschiedenen Tierspezies so different ist, dal bei der einen
Blutart das Hamoglobin leichter oxydierbar sein muf als bei der anderen.

Die Abtrennung der bei den verschiedenen Tierarten thermodifferenten Triiger-
substanz vom Fermenthimin hebt den Schutz des Himoglobins gegeniiber der
zerstorenden Kraft des Hydroperoxydes auf. Die Tierblutversuche lassen den
oxybiotischen Zellstoffwechsel eher noch komplizierter erscheinen, und immer
wieder taucht die Frage auf: Warum wird gerade durch thermische Einfliisse
die Wirkung der Katalase wesentlich beeinflufit?

Es ist kaum anzunehmen, daB diese Hemmung das Fermenthdmin entschei-
dend trifft. Nach ZeiLE geht der Hamingehalt eines Katalasepriparates stets
proportional der enzymatischen Aktivitit, jedoch erwies sich die katalatische
Aktivitiat zwischen freiem Hamin und reinster Katalase grolenanordnungsméBig
verschieden. Es besteht also ein wesentlicher Unterschied zwischen dem Katalase-
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komplex (Hamin und Trégersubstanz) und dem von seiner kolloidalen Substanz
entbloften Ferment Hamin (s. auch S. 19).

Meine Versuche veranlassen mich zur Annahme, dafl fiir die Verhinderung
der Oxydationsfahigkeit des Hamoglobins durch H,0, weniger das Ferment-
hémin als seine Trégersubstanz von Bedeutung ist. Letztere scheint von phy-
sikalischen Einfliissen wesentlich abhingiger. Thre Warmeempfindlichkeit setzt
bei den verschiedenen Tierblutarten die Katalase in ihrer Schutzkraft gegen-
iiber H,0, entscheidend herab, ohne daf durch diese Schutzminderung an sich
schon diejenige Katalasewirkung herabgesetzt zu sein braucht, die jeweils fiir
die Oxydationsprozesse beim betreffenden Tierorganismus benétigt wird (s. oben).

Die Eiweilitragerkomponente, die, wie angenommen wird, bei jedem Ferment
die Eigenart der verschiedenen katalytischen Wirkungen bedingt, riickt in ihrer
Bedeutung gegeniiber dem einheitlichen Fermenthimin in den Vordergrund.
Es scheint, daf die Eiweifitragersubstanz bei den verschiedenen Tierblutkatalasen
verschieden lose an das Hamin adsorbiert ist. Vorstellbar ist, da3 das Ausein-
anderweichen der beiden Komponenten das Hémin seiner Hiille entkleidet.
Steht das aktive Fermenthimin dann allein, so reicht seine katalatische Kraft
nicht mehr aus, als Schutz fiir das Himochromogen zu dienen, dessen Globin im
Hémoglobin ebenfalls nicht entscheidend als Schutzkolloid in Betracht kommt.

Beim Enten- und Génseblut wird die Trigersubstanz vermutlich schon durch
Einwirkung des H,0, aufler Wirkung gesetzt. Bei den anderen Tierblutarten
ist vorher Warmeeinflul notig. Nach Ausschaltung der Tragersubstanz, die,
wie wir sehen werden (s. S. 43), auch durch cellulire Einfliisse (Niere) abgehangt
werden kann, iiberwiegen dann fermentativ oxydativ steigernde Einfliisse.

Die reversible Spaltung eines Fermentes in Wirkungsgruppe und kolloiden
Triger ist auf chemischem Wege 1934 THEORELL zum erstenmal gelungen. Im
gegebenen Falle handelte es sich um das gelbe Ferment von WarBURG. Wenn
eine salzfreie Losung von dem gereinigten Ferment gegen verdiinnte Salzsiure
dialysiert wurde, trat eine Spaltung ein in Farbstoff- und EiweiBkomponente.
Setzte er zum EiweiBkorper wieder die gelbe Wirkungsgruppe hinzu, so zeigte
sich wieder die Wirkung des urspriinglich gelben Fermentes. Setzte er aber
ein anderes, wenn auch sehr verwandtes, Substrat (Lactoflavin) hinzu, so zeigten
sich wesentlich verinderte Verhiltnisse.

THEORELL konnte auch die Leberkatalase in ein Protohdmin und einen
hochmolekularen Eiweiflbestandteil zerlegen. Getrennt waren sie unwirksam,
wieder vereinigt wirksam.

Aus meinen eigenen Versuchen, die bis 1927 zuriickgehen, lieB sich erkennen,
wie die Abspaltung der Tragersubstanz zugleich die Wirksamkeit des gesamten
Fermentes aufhebt.

Wie wenig Gegenwirkung die Eisenkatalase im Bluthdmin entgegenzusetzen
hat, sehen wir an unserem oxydativen Haminabbauversuch. Zwar spaltet Himin
in NH;-Lésung einen Teil des zugesetzten H,0, unter sichtbarer O,-Entwicklung
ab, im Fortgang der Reaktion wird aber auch diese katalatische Wirkung des
Bluteisens aufgehoben, und das Farbstoffmolekiil wird dann selbst schnell zu
Propentdyopent abgebaut.

Wir sehen die gleiche unzureichende katalatische Wirkung des Bluthédmins
auch auf der Agarplatte, der man Himinkrystalle in 1promill. Silicatlésung
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zusétzt. Auch hier fithren H,0,-bildende Bakterien die Abspaltung des Eisens
am Hamatin durch.

Zusammenfassend 146t sich sagen:

Das Neuartige, das wir aus unseren Untersuchungsresultaten entnehmen,
besteht darin, dafl bei der Blutkatalase die Tragersubstanz sich bei den ver-
schiedenen Tierarten auBerordentlich thermolabil erweist. Der Eiweillkorper
wird dadurch sehr leicht ausgeschaltet und der Blutschutzkorper infolgedessen
selbst sehr bedroht. Der Schutz, der fiir das Blut unentbehrlich ist, mufl bei
den verschiedenen Tierblutarten recht unterschiedlich benotigt werden. Wahr-
scheinlich hat er oxydativen Einwirkungen zu entsprechen, zu denen die be-
treffenden Organe befahigt sind. Da dem Blute des Menschen in seinem Katalase-
komplex ein besonders hoher Schutz zur Verfiigung steht, so muBl man schon
aus diesem Grunde annehmen, daB bei ihm auch auflergewShnlich hohe Um-
setzungsprozesse entgegenstehen. Durch cellulire Einfliisse kann die Niere bei
besonderen Anlissen (Hamolyse) ‘die Eiweiflkomponente vom Fermenthimin
abtrennen.

Der Mechanismus; Blutfarbstoff, Ferment-Hdimin-Trigersubstanz, Hydroper-
oxyd, Propentdyopentbildung erscheint dadurch mur noch interessanter.

2. Pentdyopent als Indicator fiir das Auftreten zellbiologisch gebildeten
Hydroperoxyds.

Der Abbau der zu Ketten verbundenen Kohlenstoffverbindungen vollzieht
sich im Stoffwechsel in erster Linie katalytisch: Die Desmolasen; das heifit die-
jenigen Fermente, die dies bewerkstelligen, greifen — als Redoxasen — auf-
einanderfolgend reduzierend und oxydierend auf die Verbindung ein. Ein solcher
Biokatalysator fiihrt also gekoppelte Reaktionen: durch.  Thre Mitwirkung-ver-
mittelt durch die Zellatmung die Oxydation des zum oxydativen Abbau zur
Verfiigung stehenden Substrates. Bedeutsam ist die Reaktionsgeschwindigkeit
dieses Vorganges. Der oxydierte Zustand des Redoxsystems muf3 schneller rea-
gieren als der Sauerstoff, und der reduzierte muBl durch Sauerstoff schneller
oxydiert werden als das zu oxydierende Substrat (MICHAELIS).

Mechanismus der biologischen Oxydation. Der Mechanismus einer solchen
biologischen Oxydation ist nicht einheitlich. Ohne weiteres wire er klar, wenn
die zu oxydierende Substanz allein mit dem Sauerstoff der Luft reagierte. Die
biologischen Vorginge zeigen aber, daB der molekulare Sauerstoff als solcher
noch nicht reaktionsfihig ist, sondern erst durch fermentative Vorginge reaktions-
fahig gemacht wird. Die Reaktion zwischen O, und H vollzieht sich erst iiber
eine Reihe von Zwischenreaktionen.

Der Grundgedanke der WiELaNDschen Theorie vom Atmungsvorgang in der
Zelle, der Reaktionen gewiihrleistet, wie sie die industrielle Chemie zumeist
noch nicht oder nur teilweise mit den kompliziertesten Methoden nachzuahmen
imstande ist, stellt nicht mehr den Sauerstoff in den Vordergrund, sondern
postuliert — wenigstens intermedidr — das Auftreten von H,0,. Das setzt
fiir die cellulire Oxydation nicht eine O,-Aufnahme des zu oxydierenden Korpers,
sondern eine Aktivierung des Wasserstoffes voraus.

Dies geschieht durch Dehydrasen, die vorerst den abzuspaltenden Wasser-
stoff auflockern. Der zu oxydierende Kérper gibt Wasserstoff ab. Die an Wasser-
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stoff verarmte Verbindung wird aber trotzdem, ohne daf3 erneut Sauerstoff in
sie eingetreten ist, reicher an diesem, wie nunmehr das prozentuale Verhiltnis
des Sauerstoffs zu den iibrigen Elementen ergibt. Aber auch der Sauerstoff
fiir sich stellt einen Acceptor fiir den Wasserstoff dar, d. h. er verbindet sich
mit dem Wasserstoff und dehydriert so die betreffenden Substanzen. Er spielt
also eigentlich nur eine passive Rolle.

Fiir die biologische Oxydation geniigt nach WIELAND die katalytische Dehy-
drierung, d. h. aktiver Wasserstoff geht an atmosphérischen, molekularen Sauer-
stoff als Acceptor heran. Danach wire anzunehmen, daf der Sauerstoff den
Wasserstoff unter Bildung von H,0, aufnimmt. Dieses wiirde dann entweder zu
2 Molekiilen H,0, reduziert werden kénnen oder nach der Formel H,0, — H,0+O
zerfallen. i

Es nimmt demnach das Hydroperoxyd als Neben- oder Zwischenprodukt
einen wesentlichen Platz in diesem Oxydationssystem ein, das als Vergiftungs-
faktor bedeutsam werden miifite, wenn es nicht sofort fermentativ wieder ausge-
schaltet werden konnte.

WARBURG vertritt demgegeniiber die Auffassung, dafl gewohnlicher Sauer-
stoff nicht geniigt. Dieser miisse vielmehr erst durch Fermente (zu aktivem
Sauerstoff) vermutlich zu Peroxydsauerstoff an den Eisensystemen der Zelle
aktiviert werden. Die Oxydation im Organismus kénne demnach nur durch
Verbindung mit Sauerstoff unter dem Einflul von Fermenten als Katalysator
vor sich gehen. Ein Stoff, der gegen Luftsauerstoff besténdig ist, kann dadurch,
dafl das Fermenthamin (Fe 3) zum Fermenthamin (Fe 2) reduziert wird, oxy-
diert werden.

In welchem Bereich die eine und in welchem die andere der beiden Theorien
Geltung hat, ist nach- OPPENHEIM nicht ganz sicher, Heute wird ein vermittelnder
Standpunkt angenommen, und man hilt die beiden Ansichten nicht fiir unver-
einbar, mag auch das Eisen der notwendige Katalysator fiir die biologische Oxy-
dation sein, denn auch nunmehr kénnte ja der Sauerstoff als H-Acceptor wirken
und H,0, bilden. Man hat gegen .die WrieLanDpsche Theorie ausgefiihrt; -daf
HCN die Atmungsfunktion der Zelloberfliche ausschalte und die Oxydation
organischer Siure vermittels Muskelsubstanz in Gegenwart von reichlichem O,
verhindert wiirde. Nach WIELAND koénnte dies auch von einer Vergiftung der
Katalase herrithren, wobei der Eisenkatalysator gebunden wire und so eine
Anhdufung von H,0, zustande kommen konnte. Die Moglichkeit eines Inein-
andergreifens beider Prozesse betont insbesondere v.SceENT-GYOrcY. Danach
ist zum Ablauf biologischer Reaktionen sowohl eine Sauerstoffaktivierung
notig, die sich unter dem EinfluB eines Eisenkatalysators an der Zelloberflache
vollzieht, als auch eine Wasserstoffaktivierung im Sinne WIELANDs.

Der WieLaNDschen Theorie setzten sich von vielen Seiten Zweifel entgegen,
denn in der Zelle konnte man ja H,0, nicht nachweisen. Die Erschwerung lag
vor allem darin, daB die Katalase das Wasserstoffsuperoxyd der Zelle in statu
nascendi unter Zerlegung in Sauerstoff und Wasser zerstort. und somit dem
Nachweis entzieht. Die im Reagensglas sich abspielende -Reaktion, -die die
WieLanDsche Theorie stiitzt, hielt man im allgemeinen fiir eine Modellfunktion.
Trotz allem kann man sich nicht vorstellen, daBl auch die Aufgabe der Blut-
katalase allein in der Spaltung des H,0, und in der Abgabe neuen Melekular-
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sauerstoffs fiir die Reaktion des Atmungsfermentes erschopft sei. Dieser Ge-
danke scheint schon deswegen abwegig, weil ja die Natur dem H,0, noch ein
Ferment zur Verfiigung gestellt hat in Gestalt der im Korper vorhandenen
Peroxydasen, welche die Fahigkeit haben, das an sich schon starke Oxydations-
potential des H,0, noch einmal zu einem ,,Uberoxyd‘‘ zu erhohen.

Peroxydbildung lebender Organismen. Wir wollen im folgenden versuchen,
einen Uberblick zu geben, wie weit die Bildung von Hydroperoxyd in lebenden
Organismen beweisbar ist. Es muB nochmals der eingangs erwihnte Modell-
versuch in Erinnerung gebracht werden:

Wenn man Pneumokokken auf einer gew6hnlichen, katalasehaltigen Menschen-
blutagarplatte ausstreicht, so erfolgt unter ihrem Wachstum keine besondere
Umsetzung des Blutfarbstoffes. Wenn man jedoch dieselben Keime auf eine
Blutplatte iiberimpft, der man durch Erhitzen die Katalase entzogen hat, so
entfirben die gleichen Bakterienzellen das Blut, mégen auch noch andere Um-
setzungsvorgénge sich dabei abgespielt haben. In demselben MaBe also, wie
das betreffende Blut seine Katalase einbiilt, kommt es unter der Pneumo-
kokkeneinwirkung zur Entférbung, Eisenabspaltung und zur Propentdyopent-
bildung.

Die Tatsache der vollig iibereinstimmenden Resultate zwischen den Ver-
suchen mit den Pneumokokken (also belebten Organismen) und den Versuchen
mit 3proz. Hy,0,-Losung sind meines Erachtens beweisend dafiir, daB auch die
Bakterienzellen die Zerstérung am Hémoglobin mit Hilfe von H,0, vollziehen,
falls nur der allein gegen H,0, spezifisch abgestimmte Antagenist — die Kata-
lase — ausgeschaltet ist.

Als meine bakteriologischen Studien mit Hilfe der Kochblutplatte erkennen lieSen, daB
bei dem Wachstum der Bakterien Hydroperoxyd als Nebenprodukt der biologischen- Oxy-
dation mit Hilfe von H,0, eine Rolle spielen miisse, ersah ich aus der auslindischen Lite-
ratur, daB auch andere Autoren (McLEAD und GorpON, AVERY und MORGAN, AVERY und
NEiLL, Mario RicoNI und PAULY u.a.) eine Peroxydproduktion durch Pneumokokken
festgestellt hatten.

Der Nachweis gelang hier allerdings auf wesentlich andere Weise; an einen Zu-
sammenhang mit dem Blutfarbstoffabbau dachten diese Autoren nicht. Die Tat-
sache, daf in der Hdmoglobin-Abbaufrage biologisch H,0, eine ausschlaggebende
Rolle spielt, konnte ich ebenfalls zum ersten Male 1928 feststellen und auch hier
konnte spdter die Bedeutunqg vom peroxydatischem Sauerstoff fiir die Bildung von
Verdohaemochromogen bestdtigt werden, LEMBERG, BARKAN, FISCHER u. a. (S. auch

S. 36.)

McLEAD und GorpoN konnten 1922 zeigen, dafl Pneumokokken am besten in katalase-
haltigen Nahrboden wiichsen, weil hier die das Wachstum hemmende Substanz, das H,0,,
durch die Katalase zuriickgehalten wiirde. Die eigentliche Wirkung des unter dem Wachs-
tum auftretenden H,0, haben sie nicht erkannt. Sie glaubten eher, daB durch die H,O,-
Bildung Methdmoglobin entstehe, wie z. B. bei griin wachsenden Streptokokkenstimmen.
Den Widerspruch, daf in linger gekochtem Blut Pneumokokkenkulturen gedeihen, trotz-
dem hier doch die H,0,-Bildung durch die fehlende Katalase sich besonders entfalten kénne,
suchten sie damit zu erkliren, daB hier noch unzerstérte Hamine geniigend katalatischen
Schutz fiir das Wachstum der Bakterien darstellen wiirden.

Nach McLEAD und GorpoN (zit. nach MoraULIs) lassen sich die Bakterien in 4 Gruppen
je nach ihrer katalase- und H,0,-erzeugenden Féhigkeit einteilen:

1. Anaerobier, welche auBerordentlich empfindlich gegen H,0, und ganz frei von Kata-
lase sind.
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2., Organismen, welchen Katalase fehlt, welche Peroxyd produzieren und maBig empfind-
lich gegen H,0, sind.

3. Organismen, welche in dhnlicher Weise empfindlich sind, welche aber kein Peroxyd
erzeugen.

4. Organismen, welche Katalase erzeugen und in verschiedenen Graden empfindlich
gegen H,0, sind. Zu dieser Gruppe gehoren die meisten fakultativen Anaerobier. Diese
konnen nur sehr geringe Mengen Sauerstoff vertragen, weil sie, sobald derselbe ihnen zur
Verfiigung steht, H,O, erzeugen, an dem sie zugrunde gehen, da ihnen die Katalase fehlt.

Auch AvERY und NEILL erkannten, dal anaerob gewachsene Bakterien rasch
Peroxyd erzeugen, wenn sie mit Luft geschiittelt werden.

Ito konnte die Untersuchungen von McLEAD und GOoRDON bestéatigen. Danach
bildeten griine Streptokokken keine oder wenig Katalase, himolytische dagegen
viel.

Interessant sind in dieser Beziehung eigene Resultate:

Setzt man zu dem vorher von seiner Katalase — durch Erwirmen — entbloBten Blut-
nahrboden Spuren wirksamer Katalase hinzu oder hat sich ein katalasebildender Keim
(z. B. ein Staphylococcus) auf der Blutplatte eingeschlichen, so bleibt die Entfarbung aus.
Durch die kiinstlich hinzugefiigte Katalase hat der Blutfarbstoff wieder seine Schutzkraft
sowohl gegeniiber chemischem wie biologisch (bakteriell) gebildetem H,0, gewonnen.

Die ausgesprochen H,0,-bildende und demgemaB blutzerstorende Fahigkeit haben von
vornherein die Pneumokokkentypen und der Streptococcus viridans; Typhus- und Coli-
bacillen, Staphylokokken und andere Bakterien lassen sie stets vermissen. Hamolysierende
Streptokokken verschiedenster Herkunft, auch solche, die einwandfrei Scharlachtoxin bilden,
konnen, auch wenn sie vorher auf dem Kochblutagar keine Aufhellung durch eine H,0,-
Bildung erzeugten, durch mehrmaliges Weiterziichten auf dem gleichen Néahrboden eben-
falls zu einer Steigerung ihrer blutabbauenden Kréfte veranlaBt werden. Interessant dabei
ist aber nunmehr, daB in dem gleichen MaBe, wie sie auf dem katalasefreien Blutagar auf-
hellen, bei Weiterziichtung auf gewohnlichem Menschenblutagar nicht nur ihre so auBer-
ordentlich stark hamolysierende Eigenschaft verlieren, sondern auch ihre Virulenz einbiiBen.
Sie zeigen dann ein mehr und mehr dem Streptococcus viridans dhnliches Wachstum.

Uber die Wasserstoffsuperoxydbildung bei der Atmung von Milchsiure-
bakterien berichteten auch BErTHO und GLUCK aus der WIELANDschen Schule.
Der Atmungsmechanismus lieB sich durch CO und Blausdure unterdriicken.

Fromaceor und Roux haben H,0,-Bildung durch Bac. bulgaricus festge-
stellt.

Wenn eine sehr geringe Menge O, in Kontakt mit den Bakteriensuspensionen stand,
bildet diese neben der Vergirung des Zuckers H,0,. Dieses wird durch seine Reaktion mit
Kaliumjodid und durch titrimetrische Bestimmung des in Freiheit gesetzten Jods mit */as0
Natriumthiosulfit bestimmt.

Man kénnte nun daran denken, daB es sich bei der Wasserstoffsuperoxyd-
bildung durch Bakterien um einen Spezialfall handle, wir werden jedoch durch
Anologieschliisse zu beweisen versuchen, dafi peroxydative Vorgénge auch in
Organen vorkommen.

Uber Oxydationssteigerungen durch das Zusammenwirken von Himineisen
mit Peroxydase. Wenn oben zu beweisen versucht wurde, daB die thermische
Einwirkung auf die Katalase besonders die Tragersubstanz trifft, so zeigten
weitere Versuche, daB der Funktionsausfall der Katalase nicht nur ihren zu-
gehérigen Blutfarbstoff schutzlos macht, sondern daB dadurch noch besondere
Krafte mobilisiert werden kénnen, die nunmehr eine noch wesentlich gesteigerte
Zerstérung am Hamoglobinmolekiil entfalten kénnen. Hierzu sind einige Vor-
bemerkungen notig:



32 K. BincoLD:

Wir haben aus unserem Versuch entnehmen koénnen, daf fiir die Zerstorung
des Blutes durch H,0,, das eine bislang kaum geahnte oxydativ zerstérende
Wirkung auf das Blut ausiibt, eine vorherige chemische Umsetzung zu néchst-
niedrigen Derivaten fiir die Vernichtung nicht erforderlich ist. Dieser Zerstérung
des Blutes durch H,0, — als spezifisch wirkendes Agens gegen Hamoglobin —
kann in einer derartigen Intensitit und Reaktionsgeschwindigkeit ein Abbau
unter Einwirken hochkonzentrierter Sauren oder alkalischer Lésungen nicht zur
Seite gestellt werden.

Wihrend wir ndmlich in der Katalase einen Schutz gegen H,0, haben, halt das
Blutfarbstoffgeriist das zentrale Eisen in auflergewohnlich schiitzender Weise fest
und macht es gegeniiber duBleren Einfliissen dadurch auffallend widerstandsfahig.

Zum Beispiel konnen wir erst durch starkes Erhitzen iiber 80° Methamoglobinbildung
und durch Zusatz von Sauren und Alkalien eine Spaltung des Hémoglobins in Hamatin und
Globin erzielen, also einen Blutabbau, der — chemisch gesprochen — nicht sehr weitgehend
ist. STEUDEL und PrYsEr und Haurowirz glauben sogar, daBl es durch einen bestimmten
Neutralisierungsvorgang zu einer Wiedervereinigung der prosthetischen Gruppe und der
EiweiBkomponente kommen kénne.

Nach R. Hirr sind Oxyhédmoglobin und Kohlenoxydhémoglobin selbst gegen 30% Na-
tronlauge sehr widerstandsfihig. Reduzierende Stoffe wie Hydrazin, Schwefelammonium
und Ferrosalze vermogen lediglich das Oxyhémoglobin in reduziertes Hamoglobin iiber-
zufiihren.

Erst das EingieBlen von Blut in heiBe Salzsiure bei 150° laflt iiber das Hématin hinaus
eine Abspaltung des Eisens vom Farbstoffkomplex in Form von Hamatoporphyrin ent-
stehen, aber auch hier handelt es sich um Farbstoffkérper, die spektroskopisch noch nach-
weisbar und zu identifizieren sind.

Die konzentrierte Chromséiure fithrt zwar nur zur Himatinsiure; iiber diese Abbau-
stufen vollzieht sich aber der physiologische Abbau nicht oder nur zum ganz geringen Teil
in merkbaren Mengen; er endet vielmehr mit schnellster Reaktionsgeschwindigkeit bei dem
oben beschriebenen Propentdyopent; sein Auftreten beweist allein-schon den Reaktions-
mechanismus Hamoglobin—Katalase—Peroxydase—Wasserstoffsuperoxyd.

Autokatalyse des katalasefreien Himoglobins zu Propentdyopent unter H,0,:
Die Annahme einer Verstarkung des Oxydationspotentials des Sauerstoffes am
Eisen durch das Zusammenwirken des Atmungssystems — als Pyrrol-Eisen-
Komplex, d. h. einer himinartigen Verbindung — mit den Peroxydasen wird
durch folgenden Modellversuch gestiitzt, durch den wir beweisen wollen, daf3
die peroxydatische Kraft des Hamins als eisenhaltiger Katalysator so hoch
einzuschétzen ist, daf es unter der Einwirkung von H,0, autokatalytisch sogar
schlieBlich der Oxydation bis zum Propentdyopent anheimfallt. Das Porphyrin-
geriist mit seinem fiir das Eisen besonders geschiitzten Bau wird dabei selbst
zerstort.

Der Versuch wurde folgendermaflen unternommen:

Wenn man 2 cem 3proz. H,0,-Losung mit 10 cem Methylenblaulésung (einer deutlich
noch blauen, klaren Lésung) versetzt, so sieht man, daf die Losung unveréndert blau bleibt.
Das H,0, kann das Methylenblau nicht zersetzen.

Methylenblau wird eben durch schwache Oxydationsmittel nicht entfirbt, nur unter
der Reduktion kommt es bekanntlich zur farblosen Leukobase.

Nun wird zur gleichen Methylenblaulésung 1 Tropfen erhitzten Menschenblutes gegeben
(1 Teil Vollblut wird mit etwa 5 Teilen Aqua dest. verdiinnt und vorsichtig unter stetem
Schiitteln bis auf etwa 80° erwarmt und die nur wenig koagulierte Losung filtriert). Setzt
man zu dieser Losung nunmehr H,0, hinzu, so wird die Methylenblaulésung entweder ganz
entfirbt oder colorimetrisch kann bei konzentrierteren Methylenblaulésungen ein wesent-
liches Hellerwerden festgestellt werden.
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Versetzt man eine entsprechend verdiinnte Methylenblaulésung mit einem oder mehreren
Tropfen gewohnlichen Taubenblutes, so kommt es auch dabei unter der H,0,-Einwirkung
zur Entfarbung. Der Versuch ist ebenfalls beweiskriftig, er ist aber nicht so sinnféllig wie
bei der Anwendung gewdhnlichen Menschenkochblutes, da auch das Taubenblut trotz seiner
Entfarbbarkeit seine Katalase nicht véllig verloren hat, weswegen die Wirkung des H,0,
einigermaflen beeintrachtigt werden kann.

Versuche, die mit blutfreiem Menschenserum, mit Eiter, mit Milch, mit Eiweil3 (Albu-
minen und Globinen), mit frischem, unpripariertem, also katalasehaltigem Menschenblut
und mit vielen anderen (nicht grob adsorbierenden) Substraten durchgefiihrt worden sind,
haben in keiner Weise zu gleichen Resultaten gefiihrt. Am besten gelingt der Versuch, wie
oben erwahnt, mit Menschenblut, dem die Katalase kiinstlich entzogen worden ist. — Es
hat sich gezeigt, dal die Entfarbung in einem leicht alkalischen Milieu am besten gelingt,
das selbstverstindlich nicht schon fiir sich zur Leukobase fithren darf.

Als Katalysator wird auch bei unseren Versuchen das Eisen, das bei der
Blutfarbstoffoxydation frei wird, angesehen. Es scheint aber, da8 es noch in
einer bestimmten Bindung mit seinem Substrat sein muf}, und es ist feststellbar,
daB eine gleiche Menge freien Eisens nicht in gleich hohem Grade katalytisch
wirken kann. Es handelt sich hier, wie wir annehmen, um einen gesteigerten
Oxydationsprozel3: Katalase und Peroxydase wirken hier nebeneinander, letztere
hat vor der ersteren das Ubergewicht oder wirkt zeitlich vor ihr.

Blutlosungen, die durch HyO, vorher entfarbt wurden, wirken nicht mehr
fordernd auf den Oxydationsproze3 ein. Man hat vielmehr den Eindruck, als
ob nur wihrend des Oxydationsprozesses am Blutfarbstoffkérper zugleich eine
Mitoxydation des Methylenblaus auftreten wiirde.

Die gleiche Beobachtung macht man, wenn man als oxydationssteigerndes Agens nicht
Kochblut, sondern Haminkrystalle wahlt. Solange diese nicht restlos durch das H,0, ent-
farbt sind, wirken sie oxydationssteigernd, und die Methylenblaulésung wird hell und klar,
das H,0, wird unter dem Reaktionsverlauf zu einem aufBerordentlich starken Oxydations-
mittel. Hat man jedoch vorher die Haminkrystalle schon durch H,0, entfirbt, d.h. von
ihrem gebundenen Eisen frei gemacht, so wirken sie nicht mehr oxydationssteigernd.

Aus dem Versuch und seinen Kontrollen kénnen wir demgeméil entnehmen :
Eine verdiinnte Methylenblaulésung, die bei einem py von etwa 7—8 unter
H,0,-Zusatz unverdndert blau bleibt, wird wasserklar entfirbt, sobald man
einige Haminkrystalle hinzusetzt. Der gleiche Vorgang, der nicht etwa in einer
Reduktion (Leukobase), sondern in einer vélligen Destruktion des Methylenblaus
(Uberoxydation) besteht, zeigt sich auch bei Zugabe von unverindertem Oxy-
hamoglobin, dem seine Katalase entzogen ist, oder von Blut, das (wie bei der
Gans z. B.) an und fiir sich keinen Schutz gegen H,0, gewihrt (s. S. 21). Das
Héamin mit seinem noch komplexen Eisen facht erst das H,0, zu gesteigerter
Oxydation an, als katalysierendes Agens fillt es aber schliefilich selbst der oxy-
dativen Zerstérung anheim. Es zehrt sich selbst auf, es hat seine peroxydatische
Kraft zu seinem eigenen Abbau verwendet, der auch hier wieder nachweislich
beim Propentdyopent endet.

Die Oxydation muf also wirklich weitergetrieben worden sein und mufl zu einer
volligen Molekiilzerstorung gefiihrt haben.

Auf solche ,,Uberoxydationsprozesse” ist schon von anderer Seite unter
anderen Voraussetzungen hingewiesen worden, vor allem haben hier die interes-
santen Versuche von KARrczaq, die er mit Hilfe von Verbrennungskatalysatoren
an Farbstoffen angestellt hat, aufklirend gewirkt. Karczac stellte folgenden
Versuch an: Oxydiert man Guajaclésung mit H,0, und mit Kupfersulfat als

Ergebnisse d. inn, Medizin. 60. 3
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Katalysator, so entsteht ein blauer Farbstoff, der bei Uberschuf von H,0,
seine Farbe verliert, ,,iiberoxydiert’* worden ist.

Karczac stellte weiter fest, daBl bei geeigneter Auswahl des Katalysators
simtliche Farbstoffe ohne Riicksicht auf ihre Konstitution und ihre physikalisch-
chemischen Eigenschaften unter Entfarbung von H,0, oxydiert werden konnen.
(Er arbeitete mit 2 ccm einer 0,005proz. Farblosung und fiigte je 2 Tropfen
einer 30 proz. H,0,-Lésung hinzu. Als Katalysatoren kamen je 1 Tropfen einer
Ni-, Mg-, Co-, Pt- oder Fe-Loésung hinzu.)

Am bemerkenswertesten erscheinen seine Resultate, die er mit Hilfe des
Eisens als Katalysator gewonnen hat.

Zwischen der Einwirkung des Fe-i-Eisens und des Fe-o-Eisens besteht nach
ihm nur ein Unterschied in der Kiirze der Entfirbungszeit. Die Reaktionen
unter Fe-o-Eisen verlaufen z. B. viel schneller als unter Fe-i-Eisen. Es wird
dabei auflerdem das 2wertige Eisen zu hoherwertigem oxydiert.

Diese Resultate, gewonnen mit Hilfe von Farbstoffen aus der Triphenyl-
methanreihe, die einen Ringschluf3 zwischen den 2 Benzolringen aufweisen,
lassen sich aufkldrend auf gewisse Erscheinungen iibertragen, die sich mir be:
meinen Arbeiten mit dem Hdamoglobinkérper dargeboten haben. Man mochte
sogar annehmen, daB eine biologische Einwirkung auf das Hédmoglobinmolekiil
noch wesentlich intensiver sein kann, als es der chemische Modellversuch auf-
zeigt.

Erinnern wir uns der Tatsache, daB sich z. B. Entenblut oder auf 50° er-
wiarmtes Hundeblut viel rascher entfarben lieS als Kochblut. Ich glaube, daf
dies darauf beruht, dafl im Entenblut, das ja unveridndertes Oxyhémoglobin
enthilt, die Oxydation deswegen rascher vor sich geht, weil man im H&mo-
globin — wie nunmehr angenommen wird — das 2wertige Eisen besitzt,
wahrend im Hamatin (Kochblut) das 3wertige Eisen den Ablauf der oxy-
dativen Entfarbung etwas verzégert. Daf3 auch bei lingerem Erhitzen des Blutes
noch eine Zersetzung des Hydroperoxydes sichtbar zutage tritt, kann wohl
ungezwungen als Hémineisen-Wirkung erklart werden.

Daf} der ProzeB nicht bei noch eisenhaltigen Korpern unter H,0,-Einwirkung
auf Hamin zum Stillstand kommt, sondern daf3 dariiber hinaus ein zerstérender,
entfirbender ProzeB in der Reaktion Hamin-H,0, sogar eine besondere Hin-
falligkeit des Hamins gegen Hydroperoxyd anzeigt, wurde zwar auch von Kunn
und BrRAUN sowie von EULER festgestellt, auf die dadurch auftretenden Derivate
ist jedoch von ihnen nicht niher eingegangen worden. Nach Haurowirz handelt
es sich dabei nicht um eine einfache Oxydation, sondern um eine peroxydatische.

»H30, wird durch das Hamin-Eisen zunichst aktiviert und vermag das
organische Geriist des Hamins zu oxydieren. Bei den Co- und Mg-Salzen der
Porphyrine unterbleibt die Aktivierung und damit auch die Zerstérung.*

Es wird nun deswegen auch erklirlich, weshalb uns der Abbau des Chloro-
phylls zu Propentdyopent nicht méglich war. Dies ist eben nur bei Anwesenheit
des Eisenkatalysators moglich.

Noch fehlt der so nétige tiefere Einblick in das rein naturbedingte Geschehen,
das sich bei der Bildung des Bilirubins und des Harnfarbstoffs, vollzieht. Immerhin
haben sich in den letzten Jahren unsere Kenntnisse in dieser Beziehung wesent-
lich erweitert. Wahrend wir uns frither mit der bemerkenswerten Tatsache ab-
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finden muBten, daB im Organismus Gallenfarbstoff gebildet wird, und daf dieses
Bilirubin und seine Oxydations- und Reduktionsprodukte in chemischer Be-
ziehung auBerordentlich nahe mit dem Hamoglobin verwandt sind, ist inzwischen
manches unserem Verstandnis naher geriickt. So wissen wir jetzt, wo die Ein-
bruchsstelle in dem Hamoglobinmolekiil gelegen ist, an der sich biologisch die
Umsetzung zu Bilirubin abspielt.

Seit der Entdeckung des ,,grilnen Hamins*“ (Verdohdmochromogen) gelingt
es sogar, den in der Natur so iiberraschend leicht verlaufenden Umbau von
Hiamoglobin zu Bilirubin bzw. Hédmatoidin im Reagensglas nachzuahmen (siehe
S. 37).

Im Laufe unserer eigenen Untersuchungen konnte erkannt werden, dafl beim
bakteriellen Blutfarbstoffabbau in gewisser Beziehung ein Mifverhéltnis auf-
tauchte zwischen der Katalasemenge, die man einer Blutlésung zum Schutz gegen
H,0, zufiigen muB, und der Katalasemenge, die man Koch-Blutagar zum Schutz
gegen Pneumokokken-H,0,-Einwirkung beigeben mufte. Aber auch hier zeigte
sich, daB die belebte Substanz eben fermentativ mehr Schutz gewéhrt, als sie der
Zusatz isolierter Katalase gewahrleistet. So reicht die Katalasebildung einer
Staphylokokkenkolonie gut aus, um in ihrem Umkreis eine Blutzersetzung zu
verhiiten. Sie stellt sich inmitten der entfirbten Blutmasse wie eine Insel mit
braunem Hof dar.

Selbstverstindlich handelt es sich bei diesen Vorgingen noch keinesfalls um
Wirkungen und Gegenwirkungen, die quantitativ nach mathematischen Be-
rechnungen erfaBbar wiren, aber schon tut sich uns dabei ein verschlungenes
Katalysatorensystem auf, das durch mancherlei Varianten in seiner Reaktion ge-
hemmt oder gesteigert scheint.

Unter den oxydationssteigernden Einfliissen wire vorerst das Hamoglobin
selbst zu nennen, das nach WILLSTATTER eine peroxydasedhnliche Wirkung auf-
weist. Darauf beruht ja unsere Benzidin- und vax DEENsche Guajak-Harzprobe
zum Nachweis von Blut im Stuhl und Harn, wobei der Blutfarbstoff das H,0,-
Benzidin unter Farbenumschlag oxydiert. Hamoglobin ist iibrigens nicht wirk-
samer als Héamin, Globin spielt dabei keine Rolle.

Schon MapELUNG konnte iibrigens zeigen, da die Oxydation von Benzidin
in Benzidinblau entweder durch ein System Eisensalz-H,0, oder mit defibriniertem
Blut-H,0, ausgefiihrt werden kann. Freilich bleibt die reine Eisenkatalyse in
ihrer Wirkung quantitativ hinter der des Himin-Eisens zuriick. Wihrend die
eisenfreien Porphyrinverbindungen die bedeutsame Eigenschaft der Fluorescenz
und Lichtsensibilisation haben, das der Eisenverbindung Hémin abgeht, kann
es durch das Eisen nunmehr als hochgradiger Katalysator wirken. Als Hémin-
Eisen ist es nach KunN sogar etwa 1000 mal wirksamer als anorganische Eisenionen.

Zusammenfassend mochte ich glauben, daB durch das Zusammenwirken der
Blut-Eisen-Katalyse und der im Blut enthaltenen Peroxydase die Oxydationen
im Kérper noch leichter als unter gewdhnlichen Umstinden aufBlerhalb des
Organismus verlaufen ; nur ist, wie meine Untersuchungen zeigen konnten, vorher
die Beseitigung des Schutzkomplexes nétig. Dies scheint erreicht werden zu
konnen, wenn nur die Tragersubstanz stillgelegt wird. Es ist klar, wie bedeutungs-
voll diese sein muB. Fillt sie weg, so ist der Zerstérungsvorgang iiber die Norm
gesteigert.

3*



36 K. BiNgoLD:

3. Weitere Abspaltungsprodukte aus dem Blutfarbstoff durch H,0,.

a) Griines Himin (Pseudohdmoglobin, Verdohdmochromogen,
Sulfhdamoglobin).

Nachdem wir zur Frage der verschiedenen Wirksamkeit des freien Ferment-
hamins und seiner Triagersubstanz Stellung genommen haben, miissen wir auf
andere Umsetzungsprodukte bei der Reaktion Himoglobin-H,0, eingehen. Nach-
dem H. Fiscuer und F.LiNxDNER 1926 aus Pyridin-Hémin-Losungen, die sie
mit Hefe versetzten und bei Luftzutritt lingere Zeit erhéhten Temperaturen
(40—50°) ausgesetzt hatten, einen blaugriinen, eisenhaltigen Farbstoff entstehen
sahen, wandte sich das Interesse den griinen Blutfarbstoffen zu. 1930 beob-
achtete insbesondere WaRBURG und NEGELIN die Bildung ,.griiner Hémine
bei der Einwirkung von Sauerstoff auf reduziertes Himin.

Nach WARBURG ist diese Verbindung nur bestindig in Gegenwart von Pyridin,
also abhingig vom Loésungsmittel des Himins. Dabei wird ein sog. Parahdmatin
gebildet, da Hdme und H&mine leicht mit N-haltigen Basen zu festeren Ver-
bindungen zusammentreten. Im obigen Falle also mit Pyridin. Solche Ver-
bindungen mit dem H&min nennt man allgemein Himochromogen. Sie haben
alle das gleiche Spektrum. Der Porphyrinring wird dabei geoffnet, das Eisen
nach LEMBERG aber nur gelockert. Ein Kohlenstoffatom zwischen 2 Pyrrol-
kernen geht dabei verloren.

HaurowiTz konnte 1937 zeigen, daB Hiimin in Pyridinlésung unter Bildung
einer H,0,-Hamatin-Verbindung reagiert. KEeILiN und HARTREE sowie STERN
konnten auf spektroskopischem Wege auch Verbindungen der natiirlichen Kata-
lase (also des Fermenthémins) mit H,0, nachweisen. Da die Bildung solcher
graugriiner Verbindungen reversibel ist, kann es sich nicht bereits um eine
Oxydation des Hamins durch H,0, handeln, sondern um eine tatsichliche An-
lagerung von H,0, an das Hamin-Eisen. Die Verbindungen sind, wie oben an-
gedeutet, nur in Losungen bestiandig und nicht isolierbar.

Das Verdohdamochromogen spielt also bei dem intermedidr auftretenden H,0,
eine grole Rolle. Dies war besonders dann feststellbar, als die gekuppelte Oxy-
dation des Pyridin-Verdohdmochromogens von LEMBERG durch Sauerstoff und
der biologisch reduzierenden Ascorbinsiure durchgefithrt wurde; aus Sauer-
stoff und Wasser entsteht mit Ferropyridinhdmochromogen H,0,. Die Ascorbin-
sdure verhindert die Oxydation des Ferroeisens zum Ferrieisen. Aus H,0, und
Pyridinhdimochromogen bildet sich ein an der -Methingruppe substituiertes Oxy-
hémochromogen. Voraussetzung fiir diese Reaktion ist die 2-Wertigkeit des
Komplexeisens (zitiert nach ENGEL).

BarkAN hat 1937 gezeigt, dal man besonders bequem zu einem griinen
Derivat des Hamoglobins gelangt, wenn man die Blutlgsungen mit H,0, be-
handelt und gleichzeitig die Katalasewirkung durch Kaliumcyanid ausschaltet.
Diese Versuche wurden neuerdings von JuNe aufgenommen und bestétigt.

Im Grunde genommen scheint, worauf besonders LEMBERG hingewiesen
hat, fiir die Entstehung gleichzeitig verlaufende Oxydations- und Reduktions-
prozesse notwendige Voraussetzung zu sein.

BARKAN sowie LEMBERG und seine Mitarbeiter konnten bei ihren Arbeiten iiber Abbau-

produkte des Blutes von griiner Farbe feststellen, daB sie die gleichen Eigenschaften wie das
Sulfhamoglobin haben, auf dessen Auftreten HoPPE-SEYLER 1863 bereits hingewiesen hat.



Pentdyopent in seiner Bedeutung fiir chemische Physiologie, Blutumsatz und Klinik, 37

Die von LemBERG dafiir aufgestellte Bezeichnung Verdohdmochromogen (statt Pseudo-
hamoglobin von BARKAN) ist von HEUBNER besonders empfohlen, nur um die Vielzahl der
Bezeichnungen auszuschalten.

Beziehung des Verdohimochromogens zu Gallenfarbstoff. Mit ihrem leicht
abspaltbaren Eisen sollen die Verdohdmochromogenverbindungen bei der Bildung
der Gallenfarbstoffe eine Rolle spielen. Offenbar tritt die physiologische Oxy-
dation des Hamoglobins zu Bilirubin auf einer Stufe auf, wo das Eisen sich
noch in der Verbindung befindet, also noch ein eisenhaltiges Hamin vorhanden
ist. Mit Porphyrin hat es demnach nichts zu tun, dieses tritt nicht bei patho-
logischem Abbau, sondern bei Aufbauprozessen frei auf (HAuUROWITZ).

Der Vorgang ist nach LEMBERG folgendermaflen aufzufassen: Das in Pyridin
geloste, mit bivalent gebundenem Eisen ausgestattete Verdohdmochromogen geht
an der Luft in das Pyridin-Verdoparahdmatin iiber. Wird mit Alkali das Pyridin
abgespalten, so entsteht Verdohdmatin und bei Reduktion mittels Na,S,0,
Verdohdm, das mit verdiinnter HCl Biliverdin ergibt. Biliverdin als Vorstufe
des Gallenfarbstoffes wird unter Aufnahme von H, in Bilirubin umgewandelt.

Noch nicht ganz geklart ist, ob die Ringsprengung zeitlich vor der Abspaltung der Ei-
weilkomponente erfolgt. BARKAN nimmt an, daBl die Ringsprengung, die auf H,O, in statu
nascendi zuriickgefithrt wird, vor der EiweiBabtrennung entsteht. Er nennt den Vorgang:
Fraktion des leicht abspaltbaren Eisens.

Auch DuESBERG glaubt, daB3 der Abbau seinen Weg nicht iiber das globin-
freie Hdmin nimmt, sondern dall der Ring geéffnet wird, bevor das Globin
abgekuppelt ist. Er spricht hier von einem Bilirubinglobin. Wird das Héamo-
globin der schiitzenden Hiille der Erythrocyten beraubt, so ist es der sofort
einsetzenden Zerstorung preisgegeben. Der Abbau entsprechend vorbereiteten
Héamoglobins, das nach DUESBERG nicht iiber Hématin geht, sondern direkt
am Hamoglobinmolekiil einsetzt, scheint ebenso rasch biologisch vor sich zu gehen
wie der Abbau von katalasefreiem Hamoglobin oder Bilirubin zu Propentdyopent.

LeMBERG dagegen sieht in der vorhergehenden Denaturierung des Globins
die erste Stufe des Abbaues, so daBl das Hiémochromogen fiir die Oxydation
frei steht. Immer ist dann die Gegenwart von O, nitig, und immer konnte die gleich-
zeitig erfolgende Bildung von H,0, nachgewiesen werden.

Nach LEMBERG fanden auch EpLBacHER und v. SEGESSER, daB bei Digestion
gewaschener Erythrocyten in Gegenwart von Ascorbinsdure in Phosphatpuffer
Py = 7,2 bei 38° unter Durchleiten von O, ein tiefgriin gefarbtes Pigment auftritt.

Nach EprLBACHER stellt die Kombination Ascorbinsidure-Hamoglobin-Sauer-
stoff ein Oxydationssystem dar, das durch die peroxydatische Wirkung des Hé-
moglobins bedingt ist.

Die Identitéat des Farbstoffes mit Biliverdin ergibt demnach die iiberraschende
Tatsache, dafl die Ascorbinsiure bei der Entstehung der Gallenfarbstoffe be-
teiligt ist.

Diese Versuche zur Darstellung des Verdohdmochromogens, in dem manche
Autoren auch die unter der Einwirkung von Pneumokokken und griinen Strepto-
kokken auf katalasehaltigen Blutnidhrbioden auftretenden griinen Farbstoffes er-
blicken wollen, beabsichtigten bewufit keine tiefer greifende Zerstérung.

Die verschiedenen Abbauprodukte des Himoglobins unter Pneumokokken-
einwirkung. Unsere eigenen Studien bei Pneumokokkenziichtung auf katalase-
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haltigem Menschenblutagar haben, wie wir 1929 mitteilten, zu folgenden Er-
gebnissen gefiihrt:

1. Das normale Bild ergibt das verhaltnisméfig zarte Wachstum der Pneumo-
kokken auf gewohnlichem starrem Menschenblutagar.

2. Streicht man dieselben Keime auf einer Blutplatte aus, deren Blut man
vorher auf etwa 65° erwdrmt hat, so gewinnt man den Eindruck, als habe man
tippig dickes Blut mit dem Pinsel auf die Platte gestrichen. Diese Auflagerung
kann man leicht von der Unterlage trennen, und die spektroskopische Unter-
suchung ergibt reines Hdmatin bzw. bei Reduktion den charakteristischen
Héamochromogenstreifen.

7 2 ?

Abb. 4. Blutfarbstoffabbau durch lebende Bakterienzellen ( Pneumokokken ). (H,0.-Bildung kommt auf 1 und 2
nicht zur Auswirkung, da die Katalase sie unschiidlich macht.)
Pneumokokkenwachstum:

. auf gewohnlichem Menschenblutagar. Keine Hgb.-Veranderung. Wachstum zart,

. auf (65—68°) erhitztem Menschenblutagar. — Bildung eines reinen (abhebbaren) Himatin-Bakterienbind-
chens. Wachstum {iippig. ,,Blutanhaufung®.

3. auf Entenblutagar. Der H.O,-Bildung der Bakterienzellen setzt dieses Blut keinen Widerstand entgegen,
es wird entfirbt,

4. stiirkster Grad der Entfarbung auf (75°) erhitztem oder gekochtem Blut. Links: H,0,-Einwirkung der
lebenden Bakterienzellen weit in die Umgebung hinein. Rechts: Die entsprechende Eisenabspaltung vom
Blutfarbstoff ist durch die Berlinerblaureaktion nachweisbar. Die, Pentdyopentreaktion ist bei Abbau 3
und 4 positiv.

DO =

Als erste Stufe des Abbaues erkennt man demgemif eine Umwandlung von
Oxyhémoglobin in H&matin.

Es ist weiterhin folgendes festzustellen:

Die Bakterienzellen ziehen den Blutfarbstoff direkt in ihren Bereich. Es
bildet sich so eine zentripedale Himolyse um die Kolonien herum, die im Gegen-
satz zu der zentrifugalen Hamolyse steht, und die nach Kdmmerer durch eine
Diffusion des Blutfarbstoffes weg vom Bakterienbereich hervorgerufen wird.

Drese ausschliefliche Hamatinbildung ist nur auf erhitztem Blut moglich. Auf
gewohnlichem Blut ist die Ausbeute von Hamatin auBerordentlich gering. Damit
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ist aber die Moglichkeit, einen anderen Farbstoff noch spektroskopisch zu er-
fassen, nicht vollig erschopft. In einzelnen Fillen sahen wir daneben den Sulf-
hiamoglobin-Streifen.

3. Eine weitere Stufe des Abbaues iiber das Héamatin hinaus, d.h. eine
Eisenabspaltung, findet, wie oben beschrieben, unter der Einwirkung derselben
Keime auf folgende Weise statt:

Wenn man Menschenblut auf etwa 74 ° erhitzt, so zerstoren die heranwachsen-
den Pneumokokken den Blutfarbstoff bis zur volligen Entfirbung zu Propent-
dyopent. Die Aufhellung geht vom Zentrum aus nach der Peripherie hin vor sich.

4. In gleichem Mafe wird die Berlinerblaureaktion auf freies Eisen positiv.
Nicht davon betroffen wird die hémolytische Zone. Hier handelt es sich auch
nicht um einen Abbau, sondern um frei gewordenes oder restierendes Oxyhédmo-
globin. Am &uBeren Rande der Bakterienkolonien ist haufig noch Hamatin
iibrig geblieben.

Wir kénnen also gelegentlich 3 Zonen unterscheiden: im Zentrum Eisenabspaltung,
Propentdyopent, in der Mitte ein schmaler Hamatinstreifen und auBen eine hiamolytische
Zone, die noch Oxyhamoglobin enthilt.

Am Schlusse reicht, unter optimalen Voraussetzungen, die Entfirbung weit iiber den
Kolonienbereich hinaus oft in einen Umkreis von mehreren Zentimetern.

b) Ableitung von Harnfarbstoffen aus dem Hamoglobin.

Wir waren selbstverstéandlich auch darauf bedacht, den Umsetzungsvorgang
zu studieren, bevor eine voéllige Farbstoffzerstorung eingesetzt hatte. Als wir
seinerzeit Oxydationsversuche am noch katalasehaltigen Blut mit H,0, vor-
nahmen, gelang es 1933 unter der Einwirkung von Reduktions- und Oxydations-
prozessen aus einem Hémoglobin-H,0,-Produkt fraktioniert ein grimnes Blut-
farbstoffgemisch zu gewinnen. Mein Mitarbeiter NoTHEAAS konnte hieraus einen
acetonloslichen Farbstoff isolieren, der durch das Verhalten bestimmier Reaktionen
eine weitgehende Verwandtschaft mit gewissen natiirlicherweise tm Harn vorhandenen
Urinfarbstoffen aufwies.

Um den Nachweis dieser bislang so wenig scharf gekennzeichneten Korper
im Urin haben sich vorher vor allem HEmMEYER und WEIss verdient gemacht.
Ihre Studien auf diesem Gebiete erleichterten wesentlich auch unsere Versuche.

Es war schon aus den Untersuchungen von Orro und HEILMEYER bekannt,
daB bei erhohtem Blutzerfall eine vermehrte Ausscheidung des Urochroms B
erfolgt. Als ich meine Oxydationsversuche am Blutfarbstoff mit H,0, anstellte,
wurde auch der Gedanke erwogen, ob das Zersetzungsprodukt nicht auch mit
Harnfarbstoffstoffen Beziehung habe, und wir haben unsere Untersuchung nach
dieser Richtung hin aufgenommen.

Nachdem der Nachweis am katalasefreien Blut nicht gelang, stellten meine
Mitarbeiter Oxydationsversuche mit H,0, am katalasehaltigen Blut an. Die
Versuchsanordnung, die von NoTHHAAS beschrieben wurde, war folgende:

100 ccm hémolysiertes katalasehaltiges Blut wird so lange mit 30proz. H,O, versetzt,
bis Oxyhamoglobin spektroskopisch in Schicht von 1/, cm kaum mehr nachweisbar ist.
Nun tritt Verschattung von 550 mu ab und ein Streifen bei etwa 630 mu auf. Nach Ent-
eiweiBung mit 20% Trichloressig wird der Filterriickstand mit 100 ccm absolutem Alkohol
extrahiert. Die klare dunkelrote Fliissigkeit ergibt mit Schwefelammonium Hamochromogen-
spektrum.
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Nach Eindampfung des Alkohols bleibt eine schwarzbraune klebrige Masse iibrig, die
mit Aceton ausgezogen wird. Der orange bis rotbraune Acetonextrakt wird mehrmals mit
Schwefelammonium versetzt, wobei sich ein griinlicher Niederschlag bildet, der sich in
Schwefelammonium immer wieder 16st und bei weiterem Erwirmen Urinfarbe annimmt.
Bei Zusatz von Schwefelammonium oder Hydrazinhydrat erscheint abermals noch das
Hémochromogenspektrum. Wenn man aber kriftig Luft zutreten 1aB8t, schligt die Farbe
wieder in Rotlichgelb um.

Wihrend bis jetzt der Streifen bei 630 myu auftrat, sieht man nunmehr die Verschattung
nur bei 550 myu, die sich ins Violette fortsetzt.

Nunmehr ergeben sich beim abermaligen Verdampfen zwei Spaltprodukte:

Das eine ist wasserunloslich. In Alkali gelost erscheint wieder der Himochromogen-
streifen. Das andere ist wasserloslich und stimmt in seinen Eigenschaften mit dem Uro-
chrom B iiberein, wie sie von HErLMEYER und WEIss beschrieben wurden.

a) Sie sind demgemiB in Wasser und absolutem Alkohol 16slich, an Talkum adsorbier-
bar und mittels absolutem Alkohol wieder eluierbar, mit Ammoniumsulfat fillbar und in
heilem Wasser wieder 16slich.

b) Die aus dem Harn wie aus dem Blut gewonnenen Farbstoffe zeigen gleicherweise
hohe Lichtempfindlichkeit, Rotfirbung bei Siure- und Gelb- oder Griinfirbung bei Alkali-
zusatz.

c) Spektroskopisch zeigen beide Farbstoffgruppen je nach Konzentration eine Aus-
16schung des Spektrums von 540—560 mu bis zum Violett.

d) Die mittels des Spektrometers gewonnenen Lichtextinktionskurven steigen parallel

vom Rot nach dem Violett gleichmiBig an.

Wir sehen also, dafl wir bei fortgesetzten Reduktionen und Oxydationsein-
wirkungen auf Blut zuerst einmal ein Himatin bekamen, das vermutlich in seiner
Struktur kaum mit dem natiirlichen Himatin (Oxyhamin) iibereinstimmt. Das
Eisen ist vielleicht auch hier — #hnlich wie beim Verdohdmochromogen — be-
reits in gelockerter Form vorhanden. Im Zuge der reaktiven Verdnderungen
am Hématin spaltet sich also ein eisenfreies Substrat ab, das nach EnteiweiBung
in alkoholische Losung iibergeht und nach Verdampfung acetonléslich ist. Nach
weiteren reduktiven und oxydativen Einwirkungen lassen sich wiederum zwei
Spaltungen erzielen, bei denen das eine Reaktionsprodukt die groBte Ahnlich-
keit mit dem Urinfarbstoff Urochrom B aufweist.

Auch bei seinem Zustandekommen wire an Redoxvorginge in der Niere zu
denken. In welcher Weise der Urinfarbstoff vorgebaut in die Niere kommt,
welche Umsetzungen sie selbst noch vorzunehmen hat, ist noch unbekannt. Im
Glomerulus stellt der Harn ein eiwei3freies Ultrafiltrat des klaren Blutplasmas
dar. Es spielen sich in dem ungeheuer verzweigten Capillaren- und Kanélchen-
system so viele Teilprozesse durch Filtration, Diffusion, Osmose, Oxydation
und Reduktion ab, dafl uns Teilaktionen vorldufig kaum trennbar erscheinen.

DaB nicht die Eiweilkomponente die Muttersubstanz fiir das Urochromogen
abgibt, konnten ebenfalls meine Mitarbeiter nachweisen, indem sie Urochrom
aus Hamin darstellen konnten.

Dabei wurde folgende Versuchsanordnung gewihlt:

0,05 g Himin werden in Alkohol gelsst, dem einige Tropfen Schwefelammonium zugesetzt
waren. Die Losung wird eingedampft und mit Aceton extrahiert. Der gelbrétliche Aceton-
auszug wird nun weiter mit 10 ccm Schwefelammonium versetzt. Es tritt eine Rotfirbung
auf, und im Spektrum erscheinen die beiden Hamochromogenstreifen, die dann bei Luft-
zutritt allmahlich verschwinden. Durch weitere Acetonzugabe wird nun auch hier der oben
beschriebene griinliche Niederschlag ausgefillt und der Filterrest eingedampft. Hierbei tritt

ein unangenehmer Geruch auf. Der Riickstand ist wasserléslich und gibt mit dem im Urin
natiirlich vorkommenden Urochrom B und dem aus Himoglobin gewonnenen (Ham-Uro-
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chrom) gemeinsame Eigenschaften, die in folgendem bestehen : Loslichkeit in Aceton, Schwer-
léslichkeit in Ather, vor allem das Vermdgen, freies Jod zu binden. Die Endprodukte nach
Zusatz von konzentrierter Schwefelsiure und Lauge sind die gleichen und weisen folgende
Spektra auf:

1. Im saueren Milieu eine gleichmaBige Verschattung von 550 mu ab nach dem Violett
zu, die von 520 my ab sprungartig wesentlich dunkler wird.

2. Im alkalischen Milieu eine gleichmaBige Verschattung von 520 mu ab nach dem
violetten Ende des Spektrums zu.

Die 3 Farbstoffe haben auch die gleiche Extinktionskurve.

Der endgiiltige Beweis fiir ihre vollige Identitit wére natiirlich erst durch
die Konstitutionsaufklarung zu erbringen. Zweifellos kann man aber jetzt schon
chemische Zusammenhénge erkennen. Weiterhin wire erneut nachzupriifen,
wieweit bei der vorbereitenden Manipulation mit Hilfe von Schwefelammonium
tatsichlich Verdohimochromogen in Erscheinung tritt. Gerade die jiingsten
Untersuchungen von June im HEuBNERschen Institut haben hier manche neue
Erkenntnisse zutage gefordert.

Im iibrigen spielt auch das H,0, bei der Reaktion von Hamoglobin und
Schwefelwasserstoff eine eindeutige Rolle (MicrEL). Wenngleich der Schwefel-
wasserstoff zu den Reduktionsmitteln gehort, so liefert er wie andere Reduktions-
mittel (z. B. Ascorbinsdure) aus Hamatin auf dem Weg iiber H,0, Verdohamo-
chromogen (HEUBNER). )

Wir kénnten uns also wohl vorstellen, daf3 dhnlich wie beim Verdohdamo-
chromogen verwandte Vorgénge sich abspielen. Die eine Zielrichtung weist nach
der Entstehung des Bilirubins hin, die andere nach der vom Harnfarbstoff. Bei
beiden Prozessen ist die Katalase unter hemmenden Einwirkungen noch nicht ganz
ausgeschaltet. Es wird nicht oder wenigstens nicht in dem Umfange die Trager-
substanz betroffen, wie das bei Einstellung des Blutes auf seine Zerstorungs-
temperatur der Fall ist. Die Ausschaltung des Blutfarbstoffschutzes durch die
thermisch-physikalische Einwirkung 146t das Hydroperoxyd in anderer Weise an
das Molekiil herantreten, es spaltet das Eisen heraus und durchbricht den Porphin-
ring. Das entstehende Substrat ist auf diese Weise das Ham-Propentdyopent.

¢) Unterschied zwischen der Katalasehemmung durch Cyanidver-
giftung und der durch Temperatureinwirkung.

Um nun festzustellen, warum bei der H,0,-Oxydation des Hémins unter
Cyanid das Pentdyopent den Autoren nicht entgegengetreten war, ging ich
folgendermaflen vor:

Zu einer Menschenblutlosung wird eine 3proz. Cyankalilosung tropfenweise gebracht,
wodurch bei Zusatz von 3% H,0, die Gasentwicklung eine Zeitlang ausbleibt. Die Katalase
1aBt sich aber dadurch nicht véllig ausschalten, denn nach einiger Zeit tritt doch wieder
Sauerstoffbildung auf.

DaB das Problem der Katalasehemmung nicht so einfach ist, wie es scheint,
betont auch Ju~G bei seinen Untersuchungen iiber das ,,sog. Sulfhimoglobin®;
wir fiihren seine Ansichten im Wortlaut an:

,,Ein beliebter Vorlesungsversuch zur Frage der Fermenthemmung ist die Einwirkung
von Cyanid auf Blutkatalase. Die Wirkung derselben scheint auch tatsichlich véllig ver-
schwunden. Unter der Reaktion wird das Blut zunehmend griin gefirbt. Dann aber muf3
aus didaktischen Griinden das Objekt aus dem Gesichtskreis der Horer entfernt werden.

Nachtriglich setzt namlich ganz plétzlich und intensiv eine neue Entwicklung von Sauer-
stoff und Schaum ein.
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Dazu lassen sich verschiedene Moglichkeiten denken:

1. Das H,0, zerstért das Cyanid.

2. Da die entstehende, 3wertiges Eisen enthaltende Verbindung auch Cyanid bindet,
entzieht sie dieses der Katalase. Diese wird dann allméhlich wieder wirksam.

3. Die entstandene griine Verbindung mit ihrem 3wertigen Eisen kann auch eine
Katalasewirkung entfalten.'

Wir mochten selbst der letztgenannten Auffassung zustimmen.

Wenn wir nun zu der Losung, die unverindert dunkel bleibt, auch fortgesetzt
H,0, hinzusetzen, so tritt dennoch keine Entfirbung ein.

Es konnte also festgestellt werden, da der Zusatz 3proz. Kaliumcyanid-
l6sung zu einer Blutlésung eine Zerstérung zu Propentdyopent auch unter
grofleren Mengen von H,0, noch nicht eintreten 14Bt, wiahrend bei Ausschaltung
der Katalasewirkung durch Erwdrmen des Blutes auf Zerstérungstemperatur
ungleich geringere Mengen von H,0, mit grofier Reaktionsgeschwindigkeit zu
Propentdyopentbildung fiihrten!

Die Wiarmeeinwirkung auf die Blutkatalase — die bei der entsprechenden
Temperatur ja keinesfalls eine Veranderung des aktiven Fermenthémins hervor-
ruft — kann logischerweise nur die Trdgerkomponente beeinflussen. Es wird
aber bereits dadurch die Gesamtwirkung der Katalase so stark gehemmt, da$3
nunmehr das noch unzerstérte H,O, zu einem unter peroxydativer weit liber die
Verdohamochromogenbildung hinausgehenden Oxydationsvorgang ausholen kann.

Die physikalisch-thermische Einwirkung auf die Funktionsfahigkeit der Kata-
lase ist fiir die Oxydationsfihigkeit des Hamoglobins von groBerer Bedeutung
als die durch Vergiftung mittels Cyanide. Beim Zusatz einer Cyankalilosung
wird nidmlich zugleich auch die Peroxydasewirkung gehemmt. Der Vorgang
ist also verschieden gerichtet:

Ist thermisch die Trigersubstanz allein ausgeschaltet, so kann sich die da-
durch nicht gehemmte Peroxydasewirkung frei entfalten und die Zerstorung
des Blutes zu Propentdyopent herbeifithren. Ist jedoch, wie es bei der Cyanid-
vergiftung der Fall ist, auch der peroxydatische Prozel} ausgeschaltet, so reicht
der Oxydationsvorgang durch H,0, am Hamoglobin nicht aus, um den Blut-
farbstoff vollstdndig zu Propentdyopent abzubauen.

Wir konnten das in Versuchen am Entenblut feststellen.

Unerwiarmtes Entenblut fallt, wie wir auf S. 21 betont haben, ohne weitere Pripara-
tion der entfirbenden Einwirkung durch H,0, anheim. Setzt man dem Entenblut aber
vorher eine 3proz. Kaliumcyanidlésung hinzu, so sehen wir makroskopisch kaum einen
Farbenumschlag, wihrend die Kontrollprobe in der gleichen Zeit milchwei entfarbt wurde.
Die spektroskopische Untersuchung zeigt nach Kalilaugezusatz und Reduktion mit Na,S,0,
vorherrschend den Hamochromogenstreifen neben nur geringen Mengen Pentdyopent, wih-
rend die Kontrollprobe lediglich die Pentdyopentreaktion positiv ergibt.

Zu einer anderen Beweisfiihrung gelangten wir durch folgenden Versuch:

Menschenblut wird auf seine Zerstorungstemperatur gebracht. Der Zusatz von H,0,
fithrt entsprechend der Ausschaltung der Trigersubstanz eine véllige Entfarbung herbei.
Hat man zu der gleichen Blutprobe aber vorher Kaliumeyanid gebracht, so bleibt auch hier
in der gleichen Zeit die Losung noch in derselben Farbe, woraus zu entnehmen ist, dafl das
Peroxydaseferment durch die Cyanidlosung ebenfalls vergiftet war.

Die Oxydations- und Reduktionsprozesse am Blutfarbstoffmolekiil verlaufen dem-
nach in verschiedener Richtung:
1. Hamoglobin + H,0, = Methidmoglobin.
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2. Hiamoglobin + H,0, = Wasserstoffsuperoxydhdmoglobin (kiinstliches Pro-
dukt).

3. Hamoglobin + Cyanidlésung + H,0, = Verdohdmochromogen (natiirliches
griines Hamin = Sulfhamoglobin). Uber den Vorgang s. S. 36.

Der Abbau zu Verdohdmochromogen ist auch durch Ascorbinsdure zu bewerkstelligen
(LEMBERG, EDLBACHER und v. SEGESSER, BARKAN und SCHALES). Dazu ist O, notig. Aber

auch hierbei ist die gleichzeitige Bildung von H,0, nachweisbar und, wie es scheint, von
Wichtigkeit beim oxydativen Vorgang (s. S.37).

Verdohdmochromogen + Alkali = Verdohdmatin + Na,S,0, = Verdohidm;

Verdoham -+ HCIl = Biliverdin 4+ H,-Aufnahme = Bilirubin.

Bilirubin + H,0, = Propentdyopent.

4. Hamoglobin + H,0, nach EnteiweiBung, Alkoholfallung, Eindampfung,
Reduktion mit Schwefelammonium, Lésung des Filterrestes mit Aceton und
mehrmaliger Reduktion mit Schwefelammonium = Urochrom B.

5. Hamoglobin + Cyanidlosung (Katalase-Peroxydase-Hemmung) + H,0, =
Stillstand der H,0,-Oxydation bei Verdohidmochromogen.

6. Hidmoglobin (Katalaseausschaltung durch Erhitzen) -+ H,0, = ,,Uberoxy-
dation zu Propentdyopent*, da die Peroxydase nicht zugleich mit der Katalase
(= bzw. deren Trigersubstanz) ausgeschaltet ist.

4. Katalaseabtrennung und Oxydationen von Farbstoffen durch H,0,
im Zellverband der Niere.

Es dréngt sich die Fragestellung auf, ob sich die im chemischen Experiment
und die von mir bei der bakteriellen Atmung beobachteten Umsetzungen am
Hamoglobin auch auf den animalischen Organismus iibertragen lassen.

Der Auffassung, dal} die H,0,-Bildung im Zellstoffwechsel funktionelle Be-
deutung haben konne, setzte man grofite Skepsis entgegen, und erst im letzten
Jahrzehnt liegen bei biologischen Vorgingen gewisse Grundlagen dafiir vor.
WikLaxD konnte zwar im atmenden Herzmuskelbrei zugesetztes H,0, mit
Cer-3-Hydroperoxyd abfangen, aber kein entstehendes (zit. nach Ruska). Es
ist wohl versténdlich, daB} iiberall dort, wo die Katalasewirkung einsetzen
kann, Hydroperoxyd sofort zerstort wird. Voraussetzung fiir seinen Nachweis
wiirde demgemé&f nur dort gegeben sein, wo im Zellverband Katalase nicht mehr
in Erscheinung treten kann.

Es sind daher mehr Analogieschliisse, die bei den verschiedensten Oxydations-
prozessen auch die Beteiligung eines in statu nascendi vorhandenen H,0, postu-
lieren. Man denke nur an den Umbau von Verdohdmochromogen zu Biliverdin

(s. S.37).

So miissen wir Umschau halten, ob sich vom biologischen Standpunkt aus gesicherte
Anhaltspunkte dafiir aufdecken lassen, daB in einem Organ einerseits eine Katalaseabtren-
nung sich vollziehen kann, andererseits daselbst eine Oxydation, die eine peroxydative
Umsetzung vermuten 14Bt. Auch hier ergaben sich bei unseren Studien iiber das Zusammen-
wirken von Katalase und Hydroperoxyd am Héamoglobin manche Hinweise.

a) Katalaseabtrennung vom hdmolysierten Blutfarbstoff

durch die Niere.

1928 habe ich zum erstenmal bei einer Gasbacillensepsis feststellen kénnen,
daB der stark mit Blut vermengte Urin einen oxydierbaren Blutfarbstoff darbot.
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Der Farbstoff im Harn unterschied sich von dem aus der Vene entnommenen
Blutes ohne weiteres dadurch, dal H,0, eine restlose Entfirbung hervorrief.

Schon damals tauchte die Frage auf, an welcher Stelle die Katalase vom
Blutfarbstoff losgetrennt sein koénnte.

Klinische Beobachtungen bei Hdmoglobinurien.

In der Folgezeit konnten wir die Beobachtung, dal bestimmten Bluturinen
die Fahigkeit abgeht, H,0, zu zersetzen, noch an vielen weiteren Féllen von
Hamaturien machen. Immer handelte es sich dabei um schwere Blutzerstérungen,
die schon in der Blutbahn vor sich gegangen sein multen.

Zur Untersuchung standen zur Verfiigung Harnproben von:

I. Hdmoglobinurien infolge endogenen Schidlichkeiten.

1. Falle von paroxysmaler Hamoglobinurie.

2. Fille, die idiopathisch anfallsweise mit Blutausscheidung im Urin einhergingen, bei
denen aber Beziehungen zu Kélteeinfliissen oder zu Lues und das Vorhandensein von Kilte-
amboceptoren nicht nachweisbar waren.

3. Diesen Fallen reihten sich hdmolytische Zustinde nach Injektionen artfremder Sera
und nach Transfusion artfremden Blutes an.

II. Myogene und dermatogene Himoglobinurien.

1. 2 Fille von Pferdehdmoglobinurie. .

2. 3 Falle von flichenhaften ausgedehnten Muskel-Weichteilzertriimmerungen durch
stumpfe Gewalteinwirkung.

3. Nach Verbrennungen.

II1. Exogen bedingte Himoglobinurien.
1. 1 Fall von Hamoglobinurie bei einer Pilzvergiftung durch Amanita phalloides.
2. Chemische Vergiftungen.

IV. Infektiose Hdimoglobinurien.

1. Gasbacillensepsisfille.

2. 1 Fall von Schwarzwasserfieber.

Der Nachweis ist leicht zu fithren: Wéhrend kiinstlich zu Urinen zugesetztes
Blut so viel Katalase enthilt, dal es trotz anfinglich etwas verzogerter Reak-
tionsgeschwindigkeit — gemessen an einer gleichkonzentrierten Blutwasser-
I6sung — zu einem immer mehr zunehmenden Aufschiumen und zur wvélligen
Abspaltung von Sauerstoff aus dem H,0, kommt, zeigt das Blut im Urin bei der
Hdimoglobinurie im Gegensatz dazu entweder keine oder stark verzégerte Gasbildung,
zugleich wird es durch das H,O, restlos entfdrbt.

Die Farbe des Blutharnes wird anfangs voriibergehend oft noch dunkler.
Untersucht man in diesem Stadium spektroskopisch, so findet man im allgemeinen
kein anderes Spektrum als das desjenigen Farbstoffes, der vorher schon darin
enthalten war. Ob der Bluturin bereits Methamoglobin oder Hamatin beige-
mengt enthilt, spielt keine besondere Rolle.

Tatsache ist aber, dal} es bei der Hamoglobinurie Bluturine gibt, die reines
Oxyhdmoglobin enthalten koénnen.

Im allgemeinen findet man im zentrifugierten Sediment mehr Hématin als
in der dariiberstehenden Bluturinlésung, und gerade deshalb ist es um so be-
merkenswerter, dafl die Zersetzung des Blutfarbstoffes durch H,0, schon das
spektroskopisch unverianderte Oxyhdmoglobin treffen kann.

Man hat auf jeden Fall sofort den Eindruck, daB3 die Katalase nicht genug
oder nicht in entsprechender Weise zur Verfiigung steht, daf} also die Abwehr
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nicht wirksam genug ist. Die Entfirbung macht erst bei normaler Urinfarbe
halt. Ein Zusatz von Salzsdure und Ferrocyankalium lat dann eine dem Blut-
farbstoffgehalt entsprechende mehr oder weniger starke Berlinerblaureaktion
erkennen. Spektroskopisch zeigt sich im Endstadium der Reaktion erst ein
Absorptionsband mit Hilfe der Pentdyopentreaktion.

Schon die leicht zu beweisende Tatsache, dal bei diesen hamolytischen Vor-
gingen das peripher entnommene Arterien- und Venenblut desselben Individuums
eine unverinderte Zerstérungstemperatur aufweist, und dafl der Katalasegehalt
mit der Titrationsmethode keine irgendwie verwertbaren Abweichungen dar-
bietet, mufte daran denken lassen, daf} das der Niere zugefithrte — teilweise
wohl hamolysierte — Arterienblut bei der Filtration durch die Niere seiner Kata-
lase bzw. seines Farbstoffschutzes beraubt wird.

Den Beweis, dall die Lostrennung der Katalase einer Funktion der Niere zu-
zuschreiben sei und nicht etwa auf einer Vermengung des Blutes mit dem Urin
beruht, haben wir durch mancherlei Versuche begriindet:

Wir wissen, dafl die Katalase schon in niedrigster Konzentration gegeniiber H,0, wirk-
sam bleibt; setzt man z. B. zu 10 ccm eines sterilen Urins, dessen py nahe am Neutralpunkt
liegt, nur 1—2 Tropfen defibrinierten Blutes hinzu, so kommt es (auch nach mehreren Tagen
noch) unter Zusatz von etwa 5 ccm 3proz. H,0,-Losung zu Gasentwicklung und der Blut-
farbstoff ist, wie die spektroskopische Untersuchung ergibt, noch als Oxyhédmoglobin nach-
zuweisen, als Zeichen, daf3 dieses noch genug schiitzende Katalase gegeniiber H,O, besal.
Mit anderen Worten: Diese starke Blutverdiinnung hatte auch im Urin noch so viel O,
abspaltende Kraft, dafl 5 ccm einer 3proz. Hy,0,-Losung nicht in der Lage waren, véllig ver-
nichtend auf das Hamoglobin einzuwirken.

Wir konnen zwar beobachten, dafl die Gasentwicklung im Bluturinréhrchen
gegeniiber der in einer entsprechend konzentrierten Blut-Wasser-Losung etwas
verzogert einsetzt, daf} sie dann aber um so lianger anhalt.

Es tauchte dabei die Frage auf, ob der Urin nicht etwa ein antikatalatisches
Ferment enthielte:

Auch dartiber haben wir eingehendere Versuche angestellt.

Meine Mitarbeiter NoTHHAAS und ELLNER haben zu diesem Zwecke die verschiedenen
Urine gleichmaBig auf ein p; von 7,3 eingestellt. Dies ist nur dadurch zu erreichen, dafl
man ungefihr das 6fache an Pufferlésung zum Urin zusetzt.

Als Resultat der Untersuchungen fand sich, dafl in einer Blut-Urin-Pufferlésung gegen-
iiber Kontroll-Blut-Wasser-Pufferlésung kein Unterschied im Katalasegehalt besteht.

Selbstverstandlich mufite ausgeschlossen werden, daB nicht durch Beimischungen von
Gewebsabkéommlingen, Leukocyten usw. noch Katalase im Urin vorhanden war.

Zu gleichen Resultaten kamen wir auch bei Versuchen, die nicht mit Vollblut, sondern
mit gereinigter Katalase angestellt wurden.

Eine antikatalatische Wirkung des Urins, die von Bedeutung hétte sein kénnen,
konnte demgemafl nicht nachgewiesen werden. Das Milieu, in dem sich das
Blut befindet, die Ionenkonzentration usw., spielt natiirlich ebenfalls eine nicht
zu unterschitzende Rolle fiir die Wirksamkeit der Blutkatalase. Es kann aber
ein verdndertes py sicher nicht ausschlieBllich dafiir angeschuldigt werden, daf3
der Bluturin bei hamolysierenden Prozessen gar keine wirksame Katalase mehr
enthéilt. Das steht ja auch im Gegensatz zu Bluturinen, bei denen das Blut
aus den unteren Harnwegen beigemengt wird.

Stammt das Blut aus dem Nierenbecken, dem Ureter oder der Blase, dann
scheint anfangs die Abwehr so gehemmt zu sein, daf} sogar eine Entfirbung
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méBigen Grades einzusetzen vermag. Es ist nicht ausgeschlossen, daB hier
kolloidale Verhaltnisse (Oberflachenspannung usw.) mitspielen. Bald darauf
kommt es jedoch dann zu einer um so stiirmischeren Gasentwicklung, und es
werden ungewohnlich groBle Mengen O, gebildet.

Dies ist — wie gesagt — nie der Fall, wenn der Niere Blut zugeleitet wird,
das im Kreislauf bereits hamolysiert war. Wir haben dabei Urine gesehen,
die jede Spur von Gasentwicklung vermissen lieBen.

Zu bedenken ist allerdings, dafl die Himolyse oft mit echten Nierenstérungen
(sogar im Sinne einer Glomerulonephritis) vergesellschaftet sein kann. Die echte
Hdimoglobinurie scheidet fast keine Erythrocyten aus. Je mehr diese vorhanden
sind, desto mehr miissen wir eine Nierenreizung selbst annehmen, und dann
enthilt auch der hamolytische Urin wirksame Katalase.

Es mul} zugegeben werden, dafl die Verhiltnisse beim Blutharn der echten
hémorrhagischen akuten diffusen Glomerulonephritis noch nicht ganz geklart sind.

Wir sahen analoge Fille, bei denen reichlich Katalase vorhanden war, und
wieder solche, bei denen die Wirksamkeit der Katalase auch dabei zum mindesten
stark gehemmt war.

Man beobachtet also, daf bei reinen Hamoglobinurien das teilweise héimo-
lytisch gewordene Blut noch unverinderte Mengen Katalase in der GefaB3bahn
selbst enthielt, wihrend das gleiche himolysierte, im Urin ausgeschiedene Blut
katalasefrei war (sich demgemiB mit H,0, sofort entfirben lieB, wobei Propent-
dyopent gebildet wurde).

Tierversuche zum Nachweis der Katalaseabspaltung in der Niere. Die Auf-
fassung, daf3 in der Niere Katalase losgetrennt werden kénne, fand thre experi-
mentelle Bestdtigung in unseren Katzenversuchen. Wurde bei diesen Tieren eine
Héamolyse verursacht, so enthielt das arterielle Blut in den Nierenarterien noch
Katalaseschutz, wihrend das durch die Nieren filtrierte Blut katalasefrei war.

Die Versuchsanordnung, die wir ausfiihrlicher schon an anderer Stelle mit-
geteilt haben, wurde in Zusammenarbeit mit NoTHHAAS folgendermaflen durch-
gefiihrt

Bei Katzen wurde in tiefer Narkose durch intravenése Injektion von Aqua dest. eine
Hamoglobinurie bzw. Hamaturie erzeugt und der dabei ausgeschiedene Urin aufgefangen.
Wir gingen dabei so vor, daB bei dem narkotisierten und in Riickenlage aufgespannten Tier
zuerst die V. jugularis freigelegt und mit einer Kaniile versehen wurde, durch die die Wasser-
injektionen gemacht werden sollten. Sodann wurde mittels eines Medianschnittes in der
Linea alba dicht iiber der Symphyse die Bauchhéhle ersffnet, und zwar nur so weit, dafl
die Blase hervorgeholt werden konnte. Diese wurde durch einen kurzen, etwa 11/, cm langen
Schnitt eroffnet und entleert. Der entnommene Urin wurde aufgehoben. Der Schnitt wurde
dann auf etwa 3 cm erweitert; mittels dreier Arterienklemmen wurden die Riander der Blasen-
offnung entlang der Schnittfliche gefaBt, wodurch gleichzeitig die Blutung aus dieser ge-
stillt war. Nun wurden die Schnittrinder durch Drehen der Klemmen um etwa 90° auf-
gerollt, so daf eine Blutung in das Blasenlumen ausgeschlossen war.

Jetzt wurden alle 3—4 Minuten etwa 5 ccm destilliertes Wasser durch die Kaniile in
die V. jugularis gegeben und der in die Blase sezernierte Urin mittels einer mit einem weichen
Gummischlauch versehenen Spritze vorsichtig aus der Blase entnommen. Es muB natiirlich
dabei peinlich darauf geachtet werden, daB eine Verletzung der sehr empfindlichen Blasen-
schleimhaut vermieden wird.

Nach Ablauf von etwa einer halben Stunde, also nach Verabreichung von etwa 40 ccm
Wasser, setzte gewohnlich die Hamoglobinurie ein. Der Urin enthielt keine Erythrocyten
im Sediment, der in ihm enthaltene rote Farbstoff war spektroskopisch einwandfrei als
Hamoglobin zu erkennen. Er konnte in vitro durch Zugabe von gleichen Mengen einer
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3proz. Wasserstoffsuperoxydlésung vollkommen und fast ohne Gasentwicklung entfarbt
werden. In der resultierenden farblosen Fliissigkeit war mittels der Berlinerblaureaktion
Eisen deutlich nachweisbar.

Dabei ist zu bemerken, daB es unseren Erfahrungen gemiB von grofler Bedeutung ist,
daB die Wasserinjektionen keinesfalls schneller als in dem oben beschriebenen Tempo verab-
reicht werden diirfen, da es andernfalls leicht — wahrscheinlich durch Nierenschadigung —
zu einer vollkommenen Anurie kommen kann, die auch nicht durch Injektionen von Salyrgan
behoben wird.

Aus samtlichen Katzen- und Kaninchenversuchen konnte erkannt werden,
daB eine Abtrennung der Katalase vom Hémoglobin erfolgt war, wie sie an
unverdndertem Hamoglobin bis jetzt auf chemischem Wege nicht erzielt werden
konnte. Wir haben die Frage noch offen gelassen, ob es sich lediglich um eine
filterartige Tatigkeit des Nierenepithels oder um eine Zerstérung bzw. Inakti-

vierung der Katalase handelt.

Zusammenfassend laBt sich also sagen:

Gefi3blut enthalt auch
bei Hdmolyse = katalasehaltiges Blut (+ H,0, = keine Entfarbung)

beim Durchtritt durch die
}

Niere |
v
Hiamoglobinuie = katalase‘reies Blut (+ H,0, = Entfiarbung, Propentdyopentbildung).

Wenn wir also festgestellt haben, dal in der Niere Katalase biologisch vom
Blutfarbstoff abgetrennt werden kann, so wird dies unter normalen Umsténden
keine ausschlaggebende Bedeutung haben, denn das so katalasefrei gewordene
Slut wird ja nicht als solches vollig von der Niere ausgeschieden, sondern teil-
weise in die Bluthahn wieder aufgenommen, und findet dort erneut reichlichen
Katalaseschutz. Liegt aber ein Uberangebot von hamolysiertem Blut in der
Nicre vor, dann wird es in groftem AusmaBe vom Nierenparenchym katalase-
frei gemacht und in diesem Zustande (himoglobinurisch) ausgeschieden.

Es war natiirlich hierbei auch die Frage zu 16sen, ob das aus der Niere wieder
durch die Nierenvene dem Kreislauf zuriickflieBende Blut nun nicht eine ver-
minderte Menge von Katalase aufweisen wiirde. Wir haben im Anfang geglaubt,
daB eine bis zu 10proz. Verminderung der Katalase im Nierenvenenblut gegen-
tiber dem Nierenarterienblut nachzuweisen sei; diese Zahlen erwiesen sich spiter
nicht als stichhaltig.

Zudem hat Hdimolyse an wnd fiir sich nicht das geringste mit Katalasemangel
oder Katalaseverlust zu tun. Das kann jederzeit auch im Reagensglas nachgepriift
werden. Mit Wasser verdiinntes Blut behilt seine relative Katalasezahl.

Nachweis der Katalaseabtrennung an histologischen, iiberlebenden Pripa-
raten. Als wichtige erginzende Bestiitigung der Katalase abspaltenden Fihig-
keit des Nierengewebes erscheint uns eine Arbeit von WIDENBAUER und BRUCKER.
Die Untersuchungen wurden von den Autoren an iiberlebenden Gewebsschnitten
verschiedener Organe durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, daB die Niere
in der Lage ist, regelmafig eine ungleich stirkere Menge von Katalase zu zer-
storen als andere Organe.
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Die iiberlebenden von Meerschweinchen verwendeten Gewebsschnitte werden durch
3maliges Waschen und Extraktion im Verlauf von 45 Minuten von Katalase befreit und
dann auf die Fahigkeit gepriift, zugefiigte Katalase zu inaktivieren.

Das Ergebnis war folgendes:

1. Lebergewebsschnitte vermégen Katalase nicht zu zerstoren.

2. Milzgewebe zerstoren selten und wenig Katalase.

3. Lungengewebsschnitte zerstéren fast immer, aber geringe Mengen von Katalase.

4. Nierengewebsschnitte vermggen regelmaflig am meisten Katalase zu zerstoren.

Die Autoren fithren den hohen Katalasegehalt der Leber und die Unféhig-
keit des Lebergewebes, Katalase zu zerstoren, darauf zuriick, da3 in der Leber
bei Oxydationsprozessen (im Sinne der Dehydrationstheorie) eben ein erhéhter
Schutz durch Katalase gegeniiber der zellbiologisch ebenfalls wesentlich reich-
lichen H,0,-Bildung in diesem zellreichen Organ zur Verfiigung stehen miisse.

Physiologische Abhingefunktion der Niere bei anderen Eiweilkérpern. Die
hier unter pathologischer Voraussetzung gemachten Beobachtungen dréngen zur
Fragestellung, ob nicht auch ein gewisser Teil des Blutes schon physiologischerweise
seine Katalase in der Niere verliert.

Fiir die Abhédngefunktion der Niere zeugen weiterhin folgende Tatsachen:

BeNNHOLD konnte zeigen, daf3 die Serumeiweillkérper dem Bilirubin gegen-
iiber, insbesondere die durch Elektrolyse abtrennbaren Albumine, physiologische
Transportfunktion haben. Bilirubin ist ein an sich im Wauser unldslicher Kirper,
der ohne Schutzkolloid nur in deutlich alkalischem Medium bei py; = 8,2 in
Losung zu halten ist. Wenn der gesamte Gallenfarbstoff an die Serumeiweif3-
korper gebunden im Blute kreist, dann ist es nicht einzusehen, wie die scheinkar
diffuse Gelbfirbung beim Ikterus zustande kommt. In Wirklichkait—licsteht
aber gar kein diffuser Ikterus, sondern er beschrankt sich auf gewisse Gewebs-
arten, wihrend wifirige Gallenfarbstoffléosungen ziemlich wahllos alle Ciewebe
firben. Durch EiweiBschutz werden dagegen nur Gewebe héchster Affinivit
durchtriankt.

BenNHOLD hat mit Hilfe des STArLINGschen ,,Herz-Lungen-Nieren-Pri-
parates®, also an der ,kiinstlichen Niere festgestellt, dall das Nierenparen-
chym — welches bei diesem Versuch als einziges lebendes Gewebe zwischen
dem Durchstrémungscitratblut eingeschaltet ist — die Bindung von Bilirubin
am Plasmaeiweil3 16sen konnte.

Es besteht nun die Tatsache bei der Bilirubinurie, da nennenswerte Eiweil3-
mengen nicht mit ausgeschieden werden. Es ist demnach anzunehmen, daBl die
Nieren auch hier wie bei der Katalaseabtrennung die Funktion besitzen, Stoffe,
die an den SerumeiweiBkorpern haften, ,,abzuhingen‘‘ und eiweiBfreiauszuscheiden.

Ob bei den hamolytischen Vorgingen der ganze Katalasekomplex oder aber
nur die Trigersubstanz abgetrennt wird, miissen weitere Untersuchungen er-
geben. Es wird sich dies nicht so leicht feststellen lassen, da das Fermenthdmin
sich unter den Deckmantel der ausgeschiedenen héimolysierten Massen verbergen
wird. Unter physiologischen Verhiltnissen diirfte ibrigens die frei werdende
Menge so klein sein, daB sie sich dem Nachweis entziehen wird.

b) Beweise fiir die oxydierenden Fahigkeiten des Nierenparenchyms.

Es erhebt sich von selbst die Frage, ob die Abtrennung der Blutkatalase in
der Niere nicht logischerweise den Zweck haben miisse, das hamolysierte Blut
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der Zerstérung durch H,0, zuginglich zu machen, mit anderen Worten: Stehen
im Nierenparenchym tatsdichlich entsprechende Mengen von H,0, zur Verfiigung,
so daf3 dadurch — wie im Experiment — eine Zertrimmerung des schutzlosen
Farbstoffmolekiils sich vollziehen kann?

1. Oxydative Umsetzung der Leukobase des Methylenblaues in der Niere.
DaB in der Niere bedeutende Oxydationsprozesse stattfinden miissen, ist schon
seit langerer Zeit bekannt. Der ErrricHsche Grundversuch lieB in den Geweben
vor sich gehende Reduktionen und Oxydationen direkt verfolgen.

Nach Injektion einer Methylenblaulésung werden die Organe, in denen der Farbstoff
eindringt, nicht etwa davon gefiarbt, sondern sie konnen vielmehr das Methylenblau zur
farblosen Leukobase reduzieren. Erst bei Luftzutritt findet dann wieder eine Oxydation
zu Methylenblau statt. Nun ist bemerkenswert, daB die ungebliute Leber blaue Galle und
die ungeblaute Niere blauen Harn absondert.

An irgendeiner Stelle dieser Organe muf} also ein OxydationsprozeB an der
Leukobase wieder eingesetzt haben. Dafl das Methylenblau im Blut als Leukobase
kreist, ergibt sich auch aus einem andern alten Versuch:

Sogar dann, wenn man einem Hund Methylenblau einspritzt und das Serum seines die
Leukobase enthaltenden Blutes einem anderen normalen Versuchstier intravends injiziert,
so erscheint auch bei diesem Versuchstier ein blauer Harn.

Eine Ergénzung zu diesen Injektionsversuchen, bei denen immer nur die
Organe als Ganzes auf ihr Sauerstoffverhalten gepriift werden konnten, stellte
die Un~asche Methode dar, mit der man auch die einzelnen Teile der Organe
hinsichtlich ihrer Oxydations- und Reduktionskraft ausfindig machen kann.

2. Unnasche RongalitweiBmethode. Unna verdanken wir die Erkenntnis,
daB jedes Zellelement sich als ein Mosaik von saueren und basischen sauerstoff-
speichernden und verzehrenden Eiweiflen darstellt, in welchen diese Eigenschaften
nebeneinander bestehen konnen, ohne sich gegenseitig aufzuheben. Er hat mit
Hilfe seiner sog. RongalitweiBmethode die Sauerstofforte im Gewebe aufdecken
koénnen.

Rongalit ist eine stark reduzierende Substanz, die zu einem Leukofarbstoff zugesetzt
wird, der spontan schon an der Luft zum Farbstoff oxydieren wiirde. Setzt man nun Ron-
galit zu, so gewinnt der Leukofarbstoff Zeit, in das Gewebe, z. B. in Schnitte reduziert und
ungeférbt, wie er ist, einzudringen. Entfernt man nun durch Ausspiilen das Rongalit und
den iiberschiissigen Farbstoff aus dem Gewebe, so wird der zuriickbleibende Leukofarbstoff
dort oxydiert, wo sich freier Sauerstoff befindet. Es heben sich mithin diese Orte des Ge-
webes, die Sauerstofforte, gefarbt von dem farblos bleibenden iibrigen Gewebe ab. Auf diese
Weise konnte festgestellt werden, daB ein regulirer Ablauf der Sauerstoffversorgung auch
in dem von der Atmosphire entferntesten Gewebsteil gewihrleistet werden kann.

Uns interessiert an den Un~aschen Versuchen vor allem, wie sich die Niere
hinsichtlich ihrem Verhéltnis zum Sauerstoff erweist. Auch hier gibt es Orte,
bei denen die reduzierende Kraft bis auf ein Minimum herabgesetzt ist und
bei denen man den Eindruck hat, als ob sie mit Sauerstoff geradezu gesittigt
sein miissen. Diese Stellen blauen das RongalitweiB und treten dadurch im
mikroskopischen Priparat sehr scharf hervor. Das sind in der Niere neben den
Kernen der Glomeruli vor allem die Ausfithrungsginge.

Gerade am Glomerulus fillt der Kontrast zwischen den, blauen Oxydations-
vorgangen entsprechenden Endothelien der Glomeruluscapillaren und den, gelb-
lichen Reduktionsorten entsprechenden, sich dem Glomerulus entgegenstiilpenden
Epithelien der Keimblitter der Tubuli contorti auf. Ganz im Hintergrund stehen

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. : 4
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die ungefirbt bleibenden Kerne der Epithelien der gewundenen Kanilchen;
dagegen miissen die geraden Harnkandlchen und die Sammelréhren der Niere,
hier vor alleni die Papillengegend, geradezu als ,,Sauerstoffmastorte’ angesprochen
werden. Der relativ groffle Kern in den kleinen kubischen Epithelien der Tubuli
recti und der Sammelréhren zeigt eine besonders starke Blauférbung, ja, die
in der Kernndhe liegenden Gewebe scheinen von der Sauerstoffproduktion so
durchdrungen zu werden, daf3 sogar das Protoplasma der benachbarten basalen
Epithelien mitgefarbt wird. Man kann nach der Blaufdrbung manchmal wahr-
nekmen, daf3 die gesamten geraden Harnkandlchen samt Inhalt am Oxydations-
prozef} teilnehmen. Man mufB allerdings daran denken, daB die Prozesse, die
den Blutfarbstoff treffen, doch wohl schon in den oberen Nierenabschnitten
vor sich gehen. Angenommen, es wiirde die Lostrennung der Katalase und
oxydative Einwirkung schon in MarpreHIschen Koérperchen erfolgen, so miilten
wir ja wohl in den histologischen Praparaten der Harnkanélchen mehr Pigment-
massen finden, als das gewoéhnlich der Fall ist. Das schlieBt freilich nicht aus,
daB an eisenfreien Blutfarbstoffderivaten in den besonders starke Oxydations-
orte enthaltenden Mark-Harn-Kanilchen eine weitere Oxydation vielleicht bis
zu den farblosen Koérpern einsetzen kann.

Den Befund, daB sich an den Ausfiihrungsgéngen Oxydationsorte zusammen-
dréngen, hat die Niere auch mit den Gallengingen und mit dem Bronchial-
epithel gemeinsam. Vielleicht wird so auch der auffallende Uberreichtum an
Kanilchen in der Niere erklarlich. Fiir die mechanische Funktion oxydativer
Umsetzungen kann dadurch eine relativ groBle Oberfliche zur Verfiigung stehen
(s. auch S. 40).

Ux~a hat aus der Intensitit des Oxydationsvermdgens den Schlufl gezogen,
daB diese Orte so mit Sauerstoff gesittigt sind, daBl sie sogar selbst aktiven
Sauerstoff (Peroxyde) abgeben kénnen. Intravital scheinen diese Sauerstoff-
inseln in ihrer Oxydationsfihigkeit mit Hilfe von Peroxyden noch weit mehr
gesteigert zu sein, als dies an den postmortalen Praparaten erkennbar ist.

3. Oxydation der Bilirubine in der Niere zu Propentdyopent. Die Fihigkest
der Niere, durch Oxydationen Umsetzungen an Farbstoffen zu bewirken, zeigt sich
auch dadurch, dafp Bilirubin und Urobilin (und vermutlich auch noch mehrere
andere Farbstoffe) ebenfalls beim Passieren des Nierenfilters 2u Propentdyopent
abgebaut werden kann.

Der Beweis konnte folgendermafen erbracht werden:

a) Das Blut zeigt einen ziemlich konstanten normalen Propentdyopentspiegel.

Das Verfahren, das ich zu diesem Nachweis eingeschlagen habe, und bei dem ich kiinst-
lichen Einwirkungen auf Hémoglobin aus dem Weg ging, wird so durchgefithrt, daf man
etwa 20—50 ccm defibriniertes Vollblut zentrifugiert und das Plasma abgieft; das Sediment
wird dann mit reichlich absolutem Alkohol versetzt, so daB eine Koagulation entsteht.
Nach Abfiltrieren hat der Alkohol Farbstoff nicht nennenswert aufgenommen. Der Blut-
filterrest wird im Trockenofen oder im Vakuum getrocknet und pulverisiert. Setzt man
spater Aqua dest. hinzu, so 16st dieses das Propentdyopent heraus. Die Losung muf} stark
eingeengt werden, um die stets nur geringen Mengen von Propentdyopent spektroskopisch
nachweisen zu kénnen.

Hurst und GroTEPASS, die ebenfalls in jeder Blutprobe Propentdyopent
fanden, haben nach Uberpriifung meiner Methodik folgendes Vorgehen vorge-
schlagen:
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200 cem Blut werden in 20 cem Trinatriumcitrat vorsichtig gemischt, das Plasma . ab-
zentrifugiert und abgegossen. Der Blutzucker wird mit salzsauerem Aceton versetzt, wobei
sich ein Niederschlag formt. Das saure Acetonwassergemenge ist nun gelbgriin, Wasser
wird durch Na. aceticum entzogen und das zuriickbleibende Aceton im Vakuum eingedampft.
Daraufhin wird die Pentdyopentreaktion angestellt.

b) Im Gegensatz zu dem auch bei stirkstem Ikterus micht gesteigerten Propent-
dyopentspiegel tm Blut bzw. im Blutplasma enthdlt der Urin bei Ikterus stets aufler-
gewdhnlich hohe Mengen von Propentdyopent in natirlichem Zustande. Eine Um-
setzung des Bilirubins kann demnach erst beim Durchiritt durch die Niere erfolgt sein.

Uber den Nachweis von Propentdyopent im Harn haben wir auf S. 14
berichtet. '

Die Entstehung des Propentdyopents in der Niere bestitigen auch HurLsT
und GROTEPASS. Bei einem Fall von HaNoTscher Lebercirrhose fanden sie in
der Leber kein Propentdyopent, obwohl der Patient vor dem Tode grofe Mengen
dieser Substanz ausschied. Sie schlieen demgemif daraus, daB das Propent-
dyopent erst in der Niere peroxydativ aus Bilirubin gebildet wurde.

III. Propentdyopent in seiner physiologischen Bedeutung.
1. Als Redoxsystem.

Das rasche Erloschen des Pentdyopentspektrums fiel uns bereits auf, nach-
dem wir zum erstenmal Propentdyopent aus dem Blut dargestellt hatten. Die
rote Farbe, die bei der Reduktion mit Na,S,0, so deutlich in Erscheinung ge-
treten war, wich bald wieder der urspriinglichen Farbtonung. Sie lieB sich aber
rot erhalten, wenn man die Lésung mit Paraffinol iiberschichtete. Als wir dann
dazu iibergehen konnten, unsere Untersuchungen an reinem, uns vom FISCHER-
schen Laboratorium zur Verfiigung gestellten Bilirubin und Mesobilirubin auf-
zunehmen, zeigte sich folgendes:

Lést man Bilirubin und Mesobilirubin in NH,; und reduziert dann unter Aufkochen
bei Zusatz von Natriumhydrosulfit, so zeigt sich keine Absorption, die der des Pentdyo-
pents entsprechen wiirde. o

Nach Zusatz von Kalilauge erkennt man gelegentlich eine nicht sehr deutliche Ver-
schattung in der Gegend, die dem Pentdyopent entspricht.

LaBt man aber die Bilirubin- oder Mesobilirubin-NH,-Losungen mehrere Stunden bei
Luftzutritt stehen, so zeigen diese einen Farbenumschlag in etwa Schweinfurtergriin, und
zugleich sieht man im Spektroskop einen Absorptionsstreifen bei 640 mu.

Reduziert man jetzt die Losungen in der oben beschriebenen Weise, so bekommt man
einen Farbenumschlag in Schwachrosa. Dabei tritt ein Absorptionsstreifen auf 5456 mu auf.

Fiigt man nunmehr Kalilauge hinzu, so geht die Schwachrosafirbung in
eine intensivere rote Farbung iiber, und die Lage des Absorptionsstreifens ver-
schiebt sich bald nach 525 mu.

Neu war also, daf} das Bilirubin schon durch die bloBe Luftoxydation Propent-
dyopent positiv entstehen ldft.

Wie mir Herr Geheimrat FiscHER damals mitteilte, konnte er diesen Befund
seinerzeit bestdtigen. Er konnte auch feststellen, dafl an bestimmten von ihm
untersuchten Pyrrolderivaten s. S. 16) ebenfalls der Luftsauerstoff bereits im-
stande ist, eine Oxydation bis zum Propentdyopent hervorzurufen.

Nach H. FiscHER bewirkt der Luftsauerstoff offensichtlich H,0,-Bildung,
der dann, wenn man lange genug wartet, naturgemi den gleichen Effekt er-
zeugt wie H,0, selbst.

4%
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Unsere mit Hamin angesetzten Versuche zeigten dieses Verhalten nicht. Der
Abbau von katalasefreiem H&émoglobin oder von Héminkrystallen bis zu Pro-
pentdyopent lieB sich bis jetzt nur mit Hilfe von H,0, erzielen.

Gerade bei der an Bilirubin und Mesobilirubin angestellten Pentdyopent-
reaktion zeigte sich deutlich der reversible Vorgang der Reaktion. Schiittelte
man die reduzierte Losung, so verschwand die rosa Farbe, und fiigte man wieder
Na,S,0, hinzu, so firbte sich die Losung wieder rot. Reduktion und Oxydation
lief sich so mehrmals wiederholen. Die Mitteilung von HurstT und GROTEPASS
machte uns darauf aufmerksam, daf diese Eigenschaft SToxvis schon bei seiner
Arbeit ,,Uber Gallenfarbstoffe und deren Erkennung mit Hilfe des Spektro-
skopes‘ entgegengetreten sei. Bei der Oxydation von Gallenfarbstoff fand er
einen Stoff, der in alkalischer Losung beim Kochen mit Ammoniumsulfit oder
Zucker eine braunrote Farbung auftreten lie. Diese Verbindung wurde durch
eine Absorptionsbande im Spektrum zwischen D und E, die vor E endete,
charakterisiert. Beim Schiitteln an der Luft verschwand die Absorptionsbande
wieder. HULST und GrOTEPASS konnten in ihren Nachuntersuchungen am Pent-
dyopent den gleichen Vorgang beobachten!

Die redoxible Eigenschaft des Pentdyopents stellte auch FiscHER und MULLER
fest.

Pentdyopent, das aus 4,4'-Dimethyl-5,5'-dicarboxypyrromethan-3,3’-dipro-
pionsdure in wafirigem Ammoniak mit H,0, gewonnen wurde, ergab hier schon
bei Zusatz von 10proz. NaOH ohne Reduktionsmittel den roten Farbstoff.
Durch ,,Verdiinnen der roten Losung mit Wasser oder 10% NaOH geht die Rot-
farbung wieder quantitativ zuriick; verdiinnt man nicht zu stark, so kann man
durch Erwérmen der Loésung den Farbstoff wieder erhalten, beim Erkalten
verschwindet er dann abermals®.

Wasser oder Abkiihlung

Pentdyopent + NaOH = Rotfiarbung
Erhitzen

Pentdyopent + NaOH 4 H, < Luft, Rotfairbung — H,-Entfirbung
H, aus Zn, Sn, Na-Amalgam, Na,S,0,, NH,NH,, Glucose

Der Fall, bei dem Pentdyopent bei Zugabe von NaOH allein unter Rotfarbung
entsteht, entspricht nach FIScHER etwa der Rotfarbung des Anthrahydrochinons.
Die Bildung. von Pentdyopentpraparaten erfolge durch eine Spaltung des Athers B
zum Natriumsalz des Dioxymethens. Bei starker Luftzufuhr durch Schiitteln
der roten Losung verschwindet die Farbe und konne durch Erhitzen wieder
hervorgerufen werden. Der Prozef 148t sich oft 10mal wiederholen, bis das
ganze Dioxymethen vermutlich zu Hdmatinsdureanhydrid (oder diesen néiher-
stehenden Produkten) zerstort wird. War die Luftzufuhr zu den Lésungen
(Zuschmelzen der Reagensglidser) unterbunden, so hielt sich die rote Pentdyo-
pentlosung jahrelang.

Die Oxydations- Reduktionslage, das sog. Redoxpotential, ist auf meine Bitte
hin am Propentdyopent von MULLI ndiher untersucht worden.

MuLLr benutzte einen Apparat, in dem sich ein elektrisches Element befindet, dessen
einer Pol aus der Mischung der oxydierten und reduzierten Form des Redoxsystems ge-
bildet wird. In das zu messende Redoxsystem wird eine unangreifbare Elektrode aus den

Edelmetallen Gold, Platin, Platiniridium usw. eingefiithrt und dieses Halbelement mit einer
Bezugselektrode (gesittigte Kalomelelektrode, Wasserstoffelektrode) unter Zwischenschal-
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tung einer Stromverbindung (gesittigte KCl-Losung) zu einem elektrischen Elemente ver-
einigt. Die elektromotorische Kraft dieser Versuchsanordnung ergibt das Redoxpotential.

Der Energiewechsel ist demnach auch beim Propentdyopent gekoppelt aus
Reduktions- und Oxydationsvorgang, nicht im Sinne eines idealen Redoxsystems,
sondern wie andere gefarbte biologische Redoxsysteme der Natur vom Milieu
abhéngig. In der Biologie stellen allgemein die reduzierten Stoffe die energie-
reicheren gegeniiber den oxydierten dar (KoLrraTh).

Die Messungen am Propentdyopent haben nun ergeben, daB hier das Potential
einen stark positiven Charakter hat, d. h. daBl es oxydierend wirken kann. Da
alle physiologisch aktiven Stoffe, wie z. B. auch die Vitamine und Hormone,
Redoxsysteme darstellen, kann man mit Recht annehmen, dafl auch dem Pro-
pentdyopent eine hohe physiologische Aktivitdt innewohnt, und daBl ihm eine
Rolle als Oxydationskatalysator der Zelle zuerkannt werden muB.

Dies wire mit den modernen Anscinauungen vom Wesen der Oxydations-
vorgénge wohl vereinbar. Die urspriingliche Annahme, daf eine Oxydation
ohne Beteiligung von Sauerstoff bzw. eine Reduktion ohne Beteiligung von
Wasserstoff unmoglich sei, hat ja eine wesentliche Anderung erfahren, als man
einsehen lernte, daB oxydative Prozesse auch mit Wasserstoffabspaltungen
(Dehydrierung, ohne Sauerstoffbeteiligung, aber unter Addition von Sauerstoff)
und reduktive unter Wasserstoffanlagerung (ohne die Gegenwart von Wasser-
stoff) erfolgen konnten (s. S.28).

Ohne einen stetig sich vollziehenden Energieunterschied, einen Wechsel
zwischen der oxydierten und reduzierten Stufe, ist aber auch das Leben der-
jenigen celluliren Elemente nicht denkbar, die unter sog. anaeroben Verhalt-
nissen, also sogar unter Sauerstoffabsperrung, sich entwickeln, vermehren und
Lebensauflerungen aufweisen kénnen. Auch hier vermittelt das Energiegefille
und die Reaktionsgeschwindigkeit, unter der sich der Wechsel der Redoxlage
vollzieht, Stoffwechsel und Arbeitsleistung der organisierten Gebilde. Wiirde sich
das Redoxpotential ausgleichen, das Hin- und Herschwanken von einer Stufe
zur anderen zum Stillstand kommen, so wiirden die Reaktionen immer geringer
werden und schlieBlich ganz erloschen.

Wie weit das Propentdyopent als Redoxsystem in die Zellatmungsvorginge
einzugreifen vermag, kénnen wir noch nicht iibersehen. Schlieflich bestehen
ja immer mehr oder weniger komplizierte Zusammenhénge mit anderen Systemen.
Nicht zu unterschitzen ist sicherlich auch das cellulir gebildete Wasserstoff-
superoxyd, als dessen Indicator wir das Reaktionsprodukt zwischen H,0, und
Hamin, das Propentdyopent, erkennen. '

2. Propentdyopent in seiner Bedeutung fiir den Blutfarbstoffaufbau.

Nachdem wir festgestellt hatten, dal das Propentdyopent zu den natiirlichen
Bestandteilen des Blutes gehort, versuchten wir es aus dem Hémin rein zu ge-
winnen, um mit dem im Wasser gelosten Substrat Injektionen vornehmen zu
koénnen. Die Reinigung wurde folgendermaflen vorgenommen :

Hamin in wifrig-ammoniakalischer Losung wird vorsichtig bis zum Farbenumschlag
und deutlicher Ausflockung des ausfallenden Eisenhydroxydes mit H,0, versetzt und fil-
triert. Die beim Abbau auftretende Hamatinséure ist étherloslich und kann damit aus-

geschaltet werden. Sodann wurde die Losung durch vorsichtiges Verdampfen vom Ammo-
niak befreit. Nach seiner Verfliichtigung wird mittels Chromsiure festgestellt, daB8 auch
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keine Spuren von H,0, mehr vorhanden sind. Die Loésung wird nunmehr im Exsiccator
eingeengt. Der bis zur klebrigen Konsistenz eingedickte Riickstand wird mehrmals mit
absolutem Alkohol versetzt und schlieBlich so lange mit Ather gewaschen, bis dieser keinen
Farbstoff mehr aufnimmt. Der Riickstand 148t sich auf diese Weise leicht trocknen, und
es bleibt eine sehr hydrophile metallisch schimmernde Substanz zuriick, die mit Wasser
entsprechend verdiinnt werden kann. ‘

Nachdem wir die experimentellen Grundlagen fiir das Bestehen eines Redox-
systems erbracht hatten, iiberzeugten wir uns in Tierversuchen, da Propent-
dyopent in gering konzentrierten Losungen keinerlei giftige Wirkung hervorruft.
Wir stellten fest, daB diese Substanz bei oraler, subcutaner und intravenéser
Injektion bei groferen Versuchstieren, insbesondere bei Hunden, auch in héheren
Dosen keinerlei unangenehme Nebenwirkung aufweist.

Die Tierversuche ermutigten uns allerdings zuerst nicht sehr. Kaninchenversuche, die
auf meine Bitte hin 1935 in Hochst durchgefiihrt wurden, reagierten eher mit einem Abfall
der Werte, und sie fithrten auch sonst zu keinen verwendbaren Resultaten. Da wir uns aber
daran erinnerten, dafl ja auch ganz groteske Unterschiede im Verhalten der Katalase der
Tierblutarten untereinander von uns nachgewiesen werden konnten, so war uns von vorn-
herein klar, daB eine kritische Verwertung hinsichtlich der ‘Wirksamkeit des Propentdyo-
pents nur beim Menschen allein in Frage kommen konnte. Selbstversténdlich muBite auch
hier vorher die relative Ungiftigkeit des Propentdyopents bestitigt werden, ehe wir dazu
iibergehen konnten, die Losung in 1proz. Konzentration (in Selbstversuchen) zu injizieren.
Es ergab sich dabei durchwegs, dal die Personen auf Befragen nach der Injektion eher iiber
eine auffrischende Wirkung berichteten.

An anderer Stelle (Wiener med. Wsch. 1940) haben wir einen Ausschnitt aus
unserem Kurvenmaterial gegeben und darauf hingewiesen, dal unter gleichen
Voraussetzungen sich merkwiirdig wechselnde Resultate darbieten.

" So sahen wir Anstiege der Erythrocytenzahl innerhalb 8 Stunden um 1 Million Erythro-
cyten und mehr, in der gleichen Zeit aber wieder ein Absinken auf die Ausgangswerte.

Wieder andere Kurven lieBen in schneller, zeitlicher Reihenfolge rasche An-und Abstiege
erkennen. Keineswegs konstant zeigte sich eine Ubereinstimmung der Hamoglobinzahlen mit
den Erythrocytenwerten. Nicht selten war die Himoglobinkurve keinen Schwankungen aus-
gesetzt, obgleich die Erythrocyten um eine Million und mehr in die Héhe gegangen waren.

Bei einem Fall betrug 1 Stunde nach der Injektion der Ausgangswert der Erythrocyten
4,5 Mill., nach 6 Stunden 6,9 Mill., nach 12 Stunden 4,4 Mill.

Ganz allgemein konnte beobachtet werden, dafl die Hamoglobinwerte zwischen 10 bis
20% nach 3—6 Stunden in die Héhe gingen.

Das Leukocytenbild wurde fast gar nicht beeinflut. Nur selten hatten
wir Félle, die gar nicht reagierten.

Die Schwierigkeit, unsere Versuche einheitlich zu gestalten, lag vor allem darin, daB8
das Blut-Propentdyopent bei der eigenen Herstellung nicht einheitlich genug dosiert werden
konnte. Sie kann behoben werden, wenn das Préaparat in reiner Form vorliegt. Ob dann
der Propentdyopentkérper, wenn er aus anderen abbaufihigen Substanzen (Bilirubin oder
Dioxypyrromethenen) gewonnen wird, oder wenn er an andere Substrate (Lipoide?) ge-
bunden ist, gleichméBigere Resultate zeitigt, miissen weitere Untersuchungen ergeben.

Unsere Ausscheidungsversuche nach Propentdyopentinjektion ergaben fol-
gendes:

Nach der Injektion trat niemals Eiweifl, Erythrocyten, Bilirubin, Urobilin
oder Urobilinogen auf. Der Blutdruck erwies sich als gleichbleibend.

Die Ausscheidung von Propentdyopent findet schon in den érsten Stunden
nach der Injektion statt. Nach 10 Stunden konnte in keinem Fall mehr Pro-
pentdyopent im Urin festgestellt werden. Im Blutserum konnte ein erhéhter
Propentdyopentspiegel wihrend der Injektion nicht mit Sicherheit wahrge-
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nommen werden, In 3 von 5 Fillen lieB sich zur Zeit der Blutentnahme im
Urin Pentdyopent nur in Spuren nachweisbar erkennen, so daf man an-
nehmen muBte, daB es entweder im Organismus an einem vorldufig noch un-
bekannten Ort zuriickgehalten oder weiter abgebaut wurde (Hamatinsdure?).

Gerade bei zwei von diesen Fillen (Nephrosklerosen) war die Hamoglobinvermehrung
auBergewohnlich hoch. Ein anderer Fall hatte eine ungewohnlich schnell einsetzende Erythro-

cytensteigerung um 2 Millionen, so daB die roten Blutkérperchen geradezu ausgeschiittet
worden sein mubBten.

Die Versuche konnten aus duBeren Griinden vorlaufig nicht fortgesetzt und
ausgebaut werden.

Wenn wir es aber unternommen haben, jetzt schon einige Ergebnisse mit-
zuteilen, so geschah dies, um auf eine gewisse Ubereinstimmung mit Versuchen
von VERZAR und seinen Mitarbeitern hinzuweisen.

Sie fanden, daB bei Injektion von Bilirubin eine blutsteigernde Wirkung einsetzte, die
sich aber auch bei Anwendung anderer Blutfarbstoffderivate zeigte. So wirkte auch Oxy-
hiamoglobin, Himatin, Himoglobin, Bilirubin, Biliverdin, gewohnliche Galle, hdmopoetische
Organextrakte aus Milz und Knochenmark als blutférdernder Reiz. Sie schlossen daraus,
daB ein Hamoglobinprodukt als ,,wirksames Hormon* nicht unbedingt mit Bilirubin identisch

zu sein braucht, sondern daB Zerfallsprodukte der Erythrocyten ganz allgemein als Reiz
fiir die Neubildung in Betracht kamen.

Die Frage, ob die Galle nur als eine Stoffwechselschlacke anzusehen sei
oder fiir andere Aufgaben dem Organismus bereitgestellt werde, wurde immer
wieder von neuem angeschnitten. Mit diesem Problem hatte sich besonders
SEYDERHELM beschiftigt und den Gallensiduren und dem Ergosterin in der Be-
einflussung der Blutbildung und des Kalkstoffwechsels besondere Aufgaben zu-
schreiben zu miissen geglaubt.

Nun kann man sich nicht gut vorstellen, daBl die Anwesenheit von gallen-
saueren Salzen allein schon blutanregend wirkt. Wir miiten doch sonst auch
bei einem intensiven Stauungsikterus wesentlich héhere Hamoglobinwerte haben.
Eher ist anzunehmen, daB die experimentelle Einverleibung von gallensaueren
Salzen hamolytisch wirkt, und daB eben erst die Zerfalls- und Abbauprodukte
auf den Blutstoffwechsel EinfluB haben. Bilirubin und andere gallenfarbstoff-
fahige Stoffe werden der Niere fertig zur Ausscheidung angeboten und kénnen in
der Niere zum grofien Teil zu Propentdyopent umgesetzt werden. Es ¢st also sehr
wohl méglich, daf erst die zu Propentdyopent abgebauten Stoffe in den Regulations-
mechanismus des Blutfarbstoffwechsels eingreifen. Wenn dabei dann Propentdyo-
pent nicht das Blut iiberschwemmt, so darf das nicht wundernehmen. Es ge-
niigen eben, wie bei anderen Katalysatoren, geringe Mengen, um grofe physio-
logische Wirkungen auszul6sen. DaB es zu keiner Uberladung des Blutes kommt,
liegt wahrscheinlich darin, daB das wasserlosliche Substrat sehr leicht durch die
Niere ausgeschieden wird. Allenfalls kénnte das Propentdyopent auch, um wirk-
sam zu werden, in ein weiteres Abbauprodukt umgewandelt worden sein.

IV. Propentdyopent, Blutkatalase und Hydroperoxyd in ihrer Bedeutung
fiir den Gesamt-Blutstoffwechsel.
Werden und Vergehen des Hiamoglobins halten sich unter physiologischen

Bedingungen in auffilliger Weise die Waagschale. Konstant sehen wir einen
bestimmten Blutfarbstoffgehalt des Blutes. Die Erforschung des Schicksals des
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zum Untergang reifen Blutes hat sich bislang auf klinische Messungen bereits
bekannter Farbstoffe beschranken miissen. Dabei besteht auch jetzt noch kein
klarer Einblick iiber die Beteiligung der einzelnen Gewebe bzw. Gewebszellen
und -séfte am Hamoglobinumsatz und iber die biologische Feinmechanik inner-
halb des Korpers.

MuB der Blutfarbstoff erst aus den Erythrocyten heraus hamolysiert werden,
oder sind es nur Bruchstiicke der Erythrocyten, die phagocytiert zum Weiter-
transport an die Umbildungsstitten von globuliferen, wandernden oder fixen
Zellen aufgenommen werden?

Ziehen wir pathologische Zustinde zum Vergleich heran, so kdnnen wir sagen :

Himolyse ist nicht identisch mit Blutfarbstoffabbau. Zweifellos ist die Tat-
sache, daB das Hamoglobin im Erythrocyten eingeschlossen ist, als sinnvolle
Vorrichtung aufzufassen, die den Farbstoff auf seinem Transport durch Organe,
in denen sich Redoxvorginge abspielen, schiitzt. Der Beweis, dall prinzipiell
eine vorherige Zerstérung des Blutkorperchens die Voraussetzung fiir den Abbau
darstellt, ist nicht erbracht. BARKAN nimmt vielmehr eine Offnung des Hamin-
ringes auch innerhalb der Erythrocyten an. Man konnte sich freilich vorstellen,
daB zu dem einen Vorgang-— mag es sich um eine gekuppelte Reaktion handeln
oder um eine rein oxydative — die Offnung des Erythrocyten notig ist, wihrend
eine andere Himoglobinumsetzung schon intraglobuldr stattfinden kann. In
beiden Fillen scheint aber die Katalase im positiven oder negativen Sinne eine
zielgebende Rolle zu spielen. Hier ist meines Erachtens fiir die Abbaustufen
in erster Linie das quantitative Verhiltnis mafgebend.

So wird es auch verstindlich, warum katalasehaltige Ergiisse von Blut in Gewebe zu
Hiamatoidin-Bilirubin abgebaut werden. Der Katalasegehalt des Hamatoms verhindert
die véllige Blutzerstérung (zu Propentdyopent). Hier wird nur der Ring getffnet und das
eisengelockerte Substrat wird fiir Redoxprozesse bis zur Bilirubinbildung frei gemacht.

SchlieBlich fiihrt jeder zerstérende EinfluB auf Blut zur erhéhten Bilirubin-
bildung, wenn er nicht zu kurze Zeit andauert. Wir sehen das nach Hamolysen
bei Bluttransfusionen, weiter bei schweren Vergiftungen und bestimmten In-
fektionen (Gasbacillensepsis) und anderen hdmolytischen Anédmien.

Wenn wir auch in der Konstitutionsforschung des Hémins und in der physio-
logischen Funktion des Hamoglobins in den letzten Jahren wesentlich weiter-
gekommen sind, so klaffen doch noch manche Liicken in der Erkenntnis der bio-
logischen Vorgénge beim Blutumsatz des Hémoglobins.

‘Wir diirfen uns nicht der Tatsache verschlieBen, daB der Automatismus, unter dem
das normale Hamoglobin den lebenswichtigen Gasaustausch vollzieht, praktisch nur dem
Hamoglobin zukommt, das mit dem Sauerstoff im Erythrocyten noch eine reversible Ver-
bindung einzugehen fahig ist. Keine von den Verbindungen, die man kiinstlich in Labora-
toriumsversuchen aus dem Hamoglobin abgebaut hat oder aus denen man das Hamoglobin
synthetisch aufgebaut hat, besitzt die Fahigkeit, den Gasaustausch nutzbringend fiir den
Organismus zu bewerkstelligen. Wer fiir die Klinik Nutzanwendung ziehen will, darf
sich demgemaB in seinen Untersuchungen nicht zu sehr von der Betrachtung derjenigen
Farbstoffe abdrangen lassen, die sich unter physiologischen oder pathologischen Bedingungen
natiirlich im Kérper selbst vorfinden. Dies gilt sowohl fiir den Aufbau wie fiir den Abbau.
Damit ist noch lange nicht gesagt, daB uns alle sich aus dem Blutfarbstoff ableitenden
Derivate bereits bekannt wiren. Unsere Kenntnisse iiber die Fermenthiamine sind erst in

den letzten Jahren etwas gesicherter geworden. Sie miissen ebenso in den Bereich unserer
Berechnungen gezogen werden, wie die Abbauprodukte des Muskelfarbstoffes.
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Der WHippLEsche Pigmentkomplex als Muttersubstanz himoglobinihnlicher
Farbstoffe. Ob auch aus Eiweilkorpern (Globin) Farbstoffe wie Bilirubin, Uro-
bilin, Urinfarbstoff entstehen, und ob die AuBerachtlassung dieser Faktoren
zur Aufstellung einer falschen Blutstoffwechselbilanz fiihren kann, halte ich
fiir zweifelhaft. Es mull aber darauf hingewiesen werden, dal3 WHIPPLE glaubte,
daB die Gallenfarbstoffbildung nicht allein aus dem Hé&moglobin, sondern aus
EiweiBkorpern der Nahrung, auch aus ,zerfallenden Korperzellen® entstehen
konne. Dieser ,,Pigmentkomplex* sei als Muttersubstanz aller hamoglobin-
ahnlichen Farbstoffe anzusehen.

WHiPPLE gab ein Schema dafiir, wie er sich den intermediiren Stoffwechsel der Kérper-
pigmente dachte.

Aus dem Koérper- wie aus dem Nahrungseiweil entstehe einerseits das Urochrom, anderer-
seits ein ,,Pigmentkomplex‘‘, der zum Teil direkt in Gallenpigment iibergehe und zum Teil
zum Aufbau von Blut- und Muskelhimoglobin Verwendung finde. Bluthdmoglobin und
Muskelhdmoglobin wiirden zu Gallenpigment abgebaut, sie konnten aber zu einem mehr
oder weniger groBen Anteil auch wieder den Pigmentkomplex liefern, der zu einem Neu-
aufbau von Hémoglobin dienen kénne. )

Nach WarppLE wird daraus geschlossen, daB bei anamischen Tieren injiziertes Blut-
oder Muskelhdamoglobin die Neubildung von Hamoglobin verstirkt. Dagegen liegt nach
ihm kein Anhaltspunkt dafiir vor, da Gallenpigment als Material fiir Himoglobinbildung
verwendet werden konne.

Diese neuen Theorien, die WHIPPj,E und seine Mitarbeiter HooPER, RoOB-
scHEIT und AsSHBY durch interessante Belege und Zahlen zu bekriftigen ver-
suchten, sind neuerdings hinfallig geworden, seit die Forschungen iiber das
Verdohamochromogen die Ableitung des Bilirubins vom Hémochromogen unter
Beweis stellen konnten. Ebenso konnte dadurch gezeigt werden, dal zur Bildung
der Gallenfarbstoffe eine vorherige Umwandlung des Héamoglobins zu Hdmatin nicht
notig 1st.

Die Beziehung der natiirlichen Himoglobinderivate zum Blutfarbstoffabbau.
1. Aus der Reihe der natiirlichen Korper, die noch im roten Blutkérperchen
selbst eine Anderung in der chemischen Struktur erfahren kénnen, muf zuerst
das Methdmoglobin herausgegriffen werden.

Uber die Methamoglobin bildenden Gifte, ihre Reaktionsweise, die zum Methamoglobm
fithrt, schlieBlich iiber die Natur des Methamoglobms selbst sind wir neuerdings durch eine
zusammenfassende Darstellung von HEUBNER und seinen Mitarbeitern genauer orientiert.

Methamoglobin, das im Grunde genommen mit dem Oxyhédmoglobin gréfite
Verwandtschaft besitzt und nur den Sauerstoff viel fester gebunden hat, gibt
seinen Sauerstoff nicht mehr an das Gewebe ab und ist fiir die Atmung unniitz
geworden, sobald es aus dem Blutkorperchen ausgetreten ist. Das sehen wir gelegent-
lich bei chemischen Vergiftungen, bei Schwarzwasserfieber und bei Féllen puer-
peraler Gasbacillensepsis. Solche Patienten gehen an ihrem Sauerstoffmangel
haufig zugrunde.

Bleibt das Hémoglobin in den Blutkoérperchen eingeschlossen, so vermag
der Organismus es zum groflen Teil wieder nutzbringend zu verwerten und der
Atmungsfunktion wieder zuzufithren. Methiamoglobin kann leicht eine Umsetzung
zu Propentdyopent sowohl durch chemisches wie cellulidr gebildetes H,0, er-
fahren.

2. Von June wissen wir, daB viele Methimoglobin bildende Gifte zugleich
einen weiteren Abbau zum Verdohdmochromogen vollziehen konnen. Hierbei
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findet bereits eine irreversible Schidigung des Blutfarbstoffes statt, die bekannt-
lich am stdrksten beim CO-Héamoglobin vorhanden ist. Eine Riickverwandlung
in das Hémoglobin ist dann nicht mehr méglich. Im Verdohdmochromogen
findet sich schon eine Offnung des Porphyrinringes, aber ohne Herausspaltung
des Eisens, das noch in gelockerter Form vorhanden ist (LEmBERG). Hier
spielt das H,0, bereits eine wichtige Rolle. Die Farbstoffkomponente des
Hamoglobins ergibt bei Katalasehemmung unter Einwirkung von H,0, den
»grinen Farbstoff, der auch mit dem frither bei bestimmten Vergiftungen
auftretenden Sulfhdmoglobin identifiziert wird (s. S. 37). Es soll nach LEMBERG
ein normales Stoffwechselprodukt des Hémoglobins sein, das mit Hilfe seines
wenig geschiitzten, demgema8 leichter abspaltbaren Eisens unschwer zu erfassen
sei. Im Blut kann es nur unter pathologischen Verhaltnissen bei der sog. Sulf-
hémoglobindmie nachgewiesen werden (s. S. 61). Wieweit das Verdohdmo-
chromogen auch noch Angriffspunkte fiir andere oxydative und reduktive Um-
setzungen bietet, ist noch nicht festgestellt.

3. Unter peroxydativer Einwirkung auf katalasehaltiges Himoglobin (ebenso
auf in Schwefelammonium gelostes Oxyhamin) bildet sich ein Kérper, der nach
EnteiweiBung, Alkoholfallung, Eindampfung und Reduktion mit Schwefel-
ammonium einen griinlichen Niederschlag gibt, der noch das Eisen gebunden hat
und in seiner Struktur noch nicht weit vom Héadmochromogen entfernt sein
kann.

Nach Abfiltrieren 16st sich aber aus dem Filterrest in Aceton ein Farbstoff,
der nach mehrmaliger Reduktion mit dem Schwefelammonium und erneuter
Losung in Aceton gleiche Eigenschaften mit Urochrom B aufweist (s. S. 39).

Eine weitere Reduktion und Oxydation fiihrt bei diesem Harnfarbstoff zu
keinen neuen, mit bereits bekannten Kérpern iibereinstimmenden Produkten.

4. Einen tieferen Eingriff am Hamoglobin stellt die Lostrennung des Farb-
korpers vom Globin dar. Das dabei gebildete Hdamatin enthilt wie Methamo-
globin 3wertiges Eisen. Es kann aus Chlorhdmin in vitro zustande kommen
durch Einwirkung von Alkali, wobei Cl abgespalten wird. Die Reduktion mit
Schwefelammonium ergibt das Hémochromogen mit seinem sehr typischen
Streifen. Natiirliches Hamatin kommt beim Menschen ausschlieBlich unter
pathologischen Verhaltnissen vor (s. S.61).

5. Eine wesentlich intensivere Einwirkung auf den Blutfarbstoff ist nétig,
um das Eisen vom Farbstoffrest abzukuppeln.

Es entstehen auf diese Weise die Porphyrinkérper, die am meisten zur Kon-
stitutionserorterung des Hamoglobins beigetragen haben.

In Anlehnung an ScHREUS seien hier die Moglichkeiten des Vorkommens
der Porphyrine unter pathologischen und physiologischen Verhéltnissen kurz
aufgezéahlt:

Urin: Koproporphyrin, Uroporphyrin, unter Umstéinden Protoporphyrin (nach Boas).

Kot: Koproporphyrin, Protoporphyrin, Deuteroporphyrin (ersteres in geringen Mengen
auch normal vorhanden).

Blutserum: Koproporphyrin (nur bei stirkster Porphyrie und Porphyrinhémie).

Rote Blutkorperchen: Protoporphyrin (in geringen Mengen immer vorhanden nach Hy-
MANS V. D. BERGH, GROTEPASS und REVERS sowie SCHREUS).

Galle: Kopro- und Protoporphyrin.

Speichel, Zihne und Zunge: Koproporphyrin.
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Knochen und Gewebe: Kopro- und Uroporphyrin, besonders Uroporphyrin in den Kno-
chen der Menschen und Tiere (Ochronose).

Hautblasen: Koproporphyrin (?) (flueroskopisch in Blasen bei Porphyrie von SCHREUS
und Carrit gefunden).

Nach BorsT und KoON16SDORFER handelt es sich bei der Porphyrinbildung um eine
fetale Porphyrinsynthese, auf die der Erwacqsenenorganismus nur bei schweren Krankheits-
zustanden zuriickgreift. Obwohl die Porphyrine auch in Nahrungsmitteln und in Pflanzen
weit verbreitet sind, muB doch angenommen werden, da8 es sich im Kérper sowohl unter
physiologischen wie pathologischen Verhaltnissen um eine selbstéindige Synthese handelt.

So interessant und lehrreich die chemischen Befunde bei den immerhin
seltenen angeborenen und erworbenen Porphyrien sind, und so sehr uns die
Forschungen von GOGNTHER, HAUSMANN, MEYER-BETz, HAaNS FiscHER, HIoMANS
v. p. BERGH, SCHREUS u. a. auf diesen Gebieten Aufklirungen verschafft haben,
so leicht der Nachweis dieser Farbstoffabkémmlinge zur Sicherung mancher
klinischer Diagnosen ist, so glaube ich doch, wie noch niher ausgefiihrt werden
soll, annehmen zu diirfen, daff — zum mindesten der oxydative, biologische Abbau
im Korper nicht erst iiber diese Farbstoffe vor sich geht.

Nun noch kurz ein Wort zur Bedeutung der Porphyrine fiir den Blutstoffwechsel.

Mit ihm héngen sie insofern zusammen, als sie sowohl mit dem Blutfarbstoff
wie mit dem Gallenfarbstoff innig verwandt sind. FiscHER betont aber, daB
trotzdem Porphyrin und Gallenfarbstoff nach den Ergebnissen des chemischen
Abbaues nichts miteinander zu tun haben. Eher ist anzunehmen, daB sie als
Bausteine des Hamoglobins in Frage kommen. Es ist bemerkenswert, da8 in
die Porphyrine kiinstlich Metalle komplex eingefiihrt werden kénnen, wobei
durch diese ,,Eisen‘‘ ein den entsprechenden Blutfarbstoffderivaten ahnliches
spektroskopisches Bild entsteht (v. ZAL}SKI). Damit wird aber selbstverstandlich
der wiedergewonnene Blutfarbstoff nicht wieder fiir den Organismus verwertbar.
Immerhin ist das Uro- und Koproporphyrin — unabhingig von der Nahrung —
also als normales Stoffwechselprodukt aufzufassen (ScuumM, FiScHER). Beide zu-
sammen finden sich im Harn bei der sog. kongenitalen Porphyrie, ein Krankheits-
bild, dessen Erforschung wir, vor allem gn der Hand des ,,Falles Petry‘‘, GUNTHER,
H. FiscrER, ScHuMM, E. FRAENKEL, BorsT, KONIGSBERGER u. a. verdanken.

Die sich vom Atioporphyrin I ableitenden Porphyrine wie Kopro-Uropor-
phyrin scheinen nicht mit dem Abbau in Beziehung zu bringen sein, sondern
mit einem falsch geleiteten Aufbau.

Der Abbau zu Porphyrinen im Verdauungskanal nach GenuB von blut-
haltigen Speisen ist nicht sehr hochgradig. Wenn auch gewisse Faulnisbakterien
Hamoglobin in vitro zur Hématerinséure (Protoporphyrin) abbauen konnen, so
handelt es sich hier mehr um einen Modellversuch, der fiir den biologischen Ab-
bau keine ausschlaggebende Bedeutung haben diirfte.

Von den Porphyrinen war nach H. Fi1scHER nur der ,, Petrifarbstoff mit H,0,
in ammoniakalischer Losung zu Propentdyopent abzubauen, die anderen Porphyrine
ergaben die Pentdyopentreaktion negativ.

6. Wahrend die Porphyrinkérper noch ringférmig verbunden sind, ist beim
Bilirubin der Ring gedffnet. Er besteht aus 4 Pyrrolkernen, die iiber je ein
Kohlenstoffatom miteinander verknﬁpgt sind. Beim Bilin, nach FiscHER dem
Grundtyp fiir bilirubinoide Korper, liegt eine offene Kette gegeniiber dem Ring
beim Porphin vor (s. S.15).
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Auf die Bedeutung des Verdohdmochromogens als Muttersubstanz fiir das
Bilirubin wurde oben bereits hingewiesen, fiir diesen Abbau sind oxydative
und reduktive Einwirkungen mafBigebend. Die Reaktionen gehen nach LEMBERG
folgendermaflen vor sich:

Verdohdmochromogen + Alkali = Verdohématin,

Verdohamatin + NayS,0, = Verdohim,

Verdohdm + HCIl = Biliverdin, aus dem unter H,-Aufnahme Bilirubin ent-
steht.

Auf den Abbau von Bilirubin, als Muttersubstanz von Urobilin, Urobilinogen
usw., sei hier nicht weiter eingegangen.

Der Abbau zu Verdohimochromogen ist auch durch Ascorbinsiure zu bewerk-
stelligen (BARKAN und ScHALES, EDLBACHER und v. SEGESSER). Dazu ist Sauer-
stoff notig. Aber auch hierbei ist die gleichzeitige Bildung von H,0, nachweisbar,
und wie es scheint, von Wichtigkeit beim oxydativen Vorgang.

Auf die Streitfrage, ob im Rahmen der hepatischen Gallenfarbstoffbildung
der Leberzelle oder der KupFrERschen Sternzelle der Vorrang gebiihrt, soll nicht
ndher eingegangen werden, aber gerade die iiberraschend leichte Umwandlung
von- Blutextravasaten zeigt, wie das lebende Gewebe unabhingig von spe-
zifischen oder komplizierten Gewebszellen spielend den Blutfarbstoff zu Bilirubin
abbauen kann. Es erweist sich, daB dazu die Leber eigentlich keinen groBen
funktionellen Mechanismus bendotigt.

Wie dieser Abbau der Reihe nach erfolgt, ist noch unklar. Wahrscheinlich
wird nicht zunéchst Eisen aus dem Blutfarbstoff abgespalten, sondern der Ge-
samtkomplex als solcher erfihrt eine oxydative Verinderung, und erst spiter
geht das Eisen aus seiner Bindung.

Beziiglich der Umsetzungsméglichkeit der Gallenfarbstoffe zu Propentdyo-
pent verweisen wir auf das auf S. 13 Gesagte.

Peroxydative Spaltung der verschiedenen Hgb.-Derivate zu Propentdyopent
wn der Niere.

& (Hamoglobin Hématin Koproporphyrin (unter Bilirubin Urobilin
% | Methdmoglobin | bestimmten Vorausset-

= | Myoglobin zungen), Petrifarbstoff

E Verdohiamochromogen | 1 :

1 \ ‘

erfahren

durch 3proz. Hy0,-Lésung und, wie wir zeigeﬁ konnten, durch Zellperoxyde eine Oxydation
zu Propentdyopent.

Der spektroskopische Nachweis von Hgb.-Derivaten bei pathologischen Vor-
gingen. KEs ist vielleicht angebracht, an dieser Stelle nochmals in groBen Ziigen
auf die diagnostische Bedeutung des spektroskopischen Nachweises der ver-
schiedenen eisenhaltigen Blutfarbstoffderivate hinzuweisen.

Je nach dem Auftreten von Hamatin, Methdmoglobin (meist zugleich mit Bilirubin)
1aBt sich gewissermaBen eine Dreiteilung der hdmolytischen Ikterus- bzw. Andmieformen
aufstellen:

Die erste Gruppe weist neben der Oxyhimoglobindmie nur eine Bilirubindmie auf (kon-
genitaler hamolytischer Ikterus, Himolyse nach Bluttransfusionen und nach Injektion art-
fremden Serums). :
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In der zweiten Gruppe erscheint neben Bilirubin ausschlieBlich noch Hdamatin. In ihr
findet sich unter den Andmien allein die perniziése Andmie. Man kann sogar so weit gehen
und sagen: Findet sich einmal im Serum bei einer Andmie Hamatin, so ist es héchst wahr-
scheinlich, daB es sich um eine BrerRmERsche Krankheit, um eine perniziése Andmie, handelt.

Zu ihr ist unter den Infektionen allein die Malaria zu rechnen, ferner gehéren hierher
der Ikterus nach geplatzter Tubargraviditit und nach schweren Bauchhohlenblutungen
sowie bestimmte Fille von Schwangerschaftseklampsie und von Kampfgasvergiftungen.

Das Serum der dritten Gruppe enthilt neben Oxyhdmoglobin, Bilirubin und Haématin
hiufig auch noch Methimoglobin. In dieser Gruppe steht an erster Stelle die paroxysmale
Himoglobinurie und die Gasbacillensepsis. Es ist aber bemerkenswert, da8 es beim gewohn-
lichen Gasbrand der Verwundeten nicht zu einer solchen Blutzerstérung kommt, sondern
daB sich eine solche fast nur bei der puerperalen Gasbacillensepsis findet, einer Infektion
also, die die Uterusmuskulatur betrifft.

Um so interessanter ist es, daB bei bestimmten Tierkrankheiten eine ahnliche Blut-
zerstorung auftreten kann wie beim Menschen. So konnten wir neuerdings bei einem Falle
von Pferdehimoglobinurie im Blutserum neben Hiamatin insbesondere Methimoglobin
spektroskopisch nachweisen. Der gleiche Farbstoff war neben iiberreichlichen Mengen von
Oxyhdmoglobin im Urin vorhanden.

Kiirzlich beobachtete ich auch mehrere Fille von besonders ausgedehnten Muskel-
Weichteilquetschungen beim Menschen, die ausgesprochene Zeichen schwerster Blutschidi-
gung darboten.

SchlieBlich gehoren in diese Gruppe auch die chemischen Vergiftungen mit Dinitro-
benzol-Phenylhydrazin, Kalichloricum, Kampfgas usw.

Diesen Gruppen reiht sich bei gewissen Fillen die Porphyrindmie und die Lutindmie
(ber manchen Diabetikern) und, wie wir im folgenden beschreiben werden, das Auftreten
von Sulfhamoglobin im Blut an, das sowohl bei hamolytischen wie nichthamolytischen Zu-
sulrden, mit und ohne Methiamoglobinidmie, in Erscheinung treten kann.

Are Jes Kravkheitsbild der Sulfhimoglobinimie selbst (nach HEUBNER, Verdohiamo-
chromogenémie) ist vor. einigen Jahrzehnten bereits naher hingewiesen worden. Hierfiir
liegen mancherlei Ursachen vor, und man kann unterscheiden:

1. enterogene autotoxische Entstehung der Sulfhimoglobinimie (Fille von STOKVIS
Tarma, HYMaNs v. p. BercH u.a.),

2. baknriell bedingte Sulfhémoglobinbildung bei Sepsis durch Anaerobier (Hymans
V. . BERGH),

3. chemiscne, durch Medikamente ausgeloste Sulfhimoglobinimie (Anilinderivate,
Prontosil) (SNAPPER, BINGOLD u. a.).

Das Sulfhamoglobin kann dabei frei im Blutplasma vorhanden sein, haufiger dagegen
ist es noch im roten Blutkérperchen verankert. Gegeniiber der Methimoglobinimie spielt
die Sulthamoglobinémie in ihrer Gefihrlichkeit eine geringere Rolle; zum mindesten ist die
dadurch bedingte Animie wesentlich schwicher, auch wenn sie lingere Zeit anhilt.

SchlieBlich muB auf die besondere Bedeutung des Propentdyopents als Abbauprodukt
des Hamoglobins und des Bilirubins sowie auf die biologische Mechanik hingewiesen werden.
Ausfiihrlicher wurde dariiber an anderer Stelle berichtet.

Konnen die bisher bekannten Blutfarbstoffderivate zur Messung des Blut-
umsatges herangezogen werden? Fiir die medikamentose und Ernahrungstherapie
wiirden sich dadurch verheiBungsvolle Ausblicke ergeben. Methamoglobin-
Hématin-Porphyrine, mogen sie auch eine unanfechtbare diagnostische Bedeutung
bei pathologischen Prozessen haben, kommen fiir die Berechnung des Blutumsatzes
nicht in Betracht. Der Abbau ist hier irregeleitet, er endet in einer Sackgasse.

Unter der Voraussetzung, daB tatsichlich das Bilirubin bzw. das Urobilin
die Endstufe des Hamoglobinstoffwechsels darstellte, konnte man in der Be-
stimmung der quantitativ ausgeschiedenen Gallenfarbstoffmenge einen MaB-
stab fir den Hamoglobinabbau haben.

Die Méglichkeit, das Bilirubin zu erfassen, wire auf zweifachem Wege gegeben; einmal,
indem man bei Gallenfisteln auf spektrochemischem Wege die Menge des Gallenfarbstoffes



62 K. BiNngoLD:

bestimmt. Die Zahlen waren aber dabei weit auseinandergehend, sie schwankten zwischen
2,5% (EpPINGER) bis 7% (Bruascr). Weiterhin kénnte man die Galle mit Hilfe der Duodenal-
sonde ableiten. Die Versuchsfehler sollen sich angeblich hier in Grenzen bewegen, die den
Wert der Analysen nicht wesentlich beeintrichtigen, besonders wenn man vorher das Bili-
rubin in Biliverdin umwandelt.

Auch hier waren die Resultate nicht zuverldssig, und man gab die Berechnung
des Bilirubins auf und wandte sich dem Urobilin zu.

EPPINGER miBit der Urobilinurie nur im Zusammenhang mit der Bilirubin-
ausscheidung in den Faeces diagnostischen Wert bei. MorawITz hat auch diese
Methode kritisiert, da die in den Darm sich ergieBenden Bilirubinmengen sicher
nicht unerheblich gréBer sind als die errechneten.

Alle die Mefmethoden, mégen sie auf Bilirubin oder Urobilin, auf Stereo-
bilinogen oder Mesobilirubinogen im Stuhl (HEILMEYER) gerichtet sein, sind
zu vielen Fehlerquellen ausgesetzt, als dafll sie sich zu einer einwandfreien
Stoffwechselbilanz verwerten lieBen. Wir wissen ja iiberhaupt noch nicht, wie-
viel Blut bis zu diesen Farbstoffen umgebaut wird. Ein nicht unbetréchtlicher
Teil wird auch zur Bildung anderer Farbstoffe, z. B. vom Porphyrincharakter,
oder gewisser Harnfarbstoffe (Urochrom B) zur Verfiigung gestellt; ein anderer
Teil des Farbstoffes wird wiederum vom Darm teils resorbiert, teils zerstort
oder in andere noch unbekannte Korper verwandelt.

Eine nicht geringe Zahl dieser Farbstoffe kann auf dem Weg zum Aussghei-
dungsorgan noch eine oxydative Umwandlung zum Propentdyopent erfahren.

Weiterhin ist zu bedenken, daB die Quelle fiir die aus dem Blutferbetofr
gebildeten Abbaukorper nicht allein aus den Farbstoffkomponerrten des Blutes
sondern auch aus dem Muskelhimoglobin, aber auch aus den Fermemhiminen
(Katalase, Peroxydase, WaARBURGs Atmungsferment, Cytochrom) ihren Ur-
sprung haben kann. Auch diese Himine erfahren einen bisher in der Stoffwechsel-
bilanz nur zu wenig beriicksichtigten Abbau. Weiterhin fand erst der Harnfarb-
stoff seit den Untersuchungen von HEiLMEYER das verdiente Intcresse.

So wie der Abbau von Bilirubin und Urobilin durch H,0, ohne Umwege
iiber intermediire Produkte direkt zum Propentdyopent auslaufen kann, go ist
auch anzunehmen, daB das Himoglobin nach Katalaseverlust ohne Zwischen-
korper durch Peroxyde zum Propentdyopent umgebildet werden kann.

Als weitere Umsetzungsprodukte sehen wir daneben die Hamatinsidure, Bern-
steinsdure und vielleicht in Spuren Essigsiure entstehen.

Alle diese Uberlegungen lassen erkennen, wie vielseitig die Abbaumdglich-
keiten aus dem Hamoglobin sein kénnen. Die Veridnderungen am Hémoglobin,
das physiologisch zum Untergang bestimmt ist, kénnten demnach auf folgende
Weise vor sich gehen:

1. Methamoglobinbildung (Oxydation des Eisens).

2. Oxydationen und Reduktionen am Porphyrinring mit Lockerung des
Eisens (Verdohdmochromogen = Sulfhdmoglobin).

3. Abspaltung des Globins vom Farbstoffrest = Hématinbildung.

4. Herausspaltung des Eisens = Porphyrinbildung.

5. Oxydative Ringsprengung. Aufspaltung des Blutfarbstoffringes zur
Gallenfarbstoffkette—Bilirubin— Urobilinogen— Urobilin.

6. Abspaltung einer mit dem Urochrom B identischen Verbindung aus dem
oxydativ-reduktiv beeinflufiten Blutfarbstoffmolekiil.
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7. Umwandlung des Hamoglobins durch biologisch-fermentative Einfliisse zu
Propentdyopent.

Den Vorgang veranschaulicht das Schema auf S. 60.

Zur Frage des aus den Abbauprodukten frei gewordenen Eisens. Es ware
ein leichtes, den Blutumsatz quantitativ zu bestimmen, wenn es sich ermdglichen
lieBe, das abgetrennte Eisen restlos zu erfassen. Aber hier ergeben sich fast
noch mehr Schwierigkeiten wie bei den Bestimmungsmethoden von Bilirubin
und Urobilin. Dies liegt vor allem darin, dal das abgetrennte Eisen ja nicht
an der Stelle der Farbstoffumsetzung liegenbleibt. Die Galle z. B. ist sehr
eisenarm.

In anderen Fiallen, besonders unter pathologischen Verhaltnissen, die mit
dem vermehrten Blutuntergang verbunden sind, wird das dem zerstorten Blut
entsprechende Eisen in Organen retiniert, die mit dem Abbau keinesfalls direkt
in Beziehung stehen (Niere, Milz, Knochenmark, Hamolymphdriisen).

Die ganz unbestimmbare GroSe der Eisenretention und die Verzdgerung
der Ausscheidung des Eisens haben bis jetzt die Aufstellung einer Eisenbilanz
erschwert, ja geradezu unmoglich gemacht. Das zeigt sich auch daraus, daf
man — bei der Annahme einer tédglichen Umsetzung von 12—14 g Hamoglobin
in Gallenfarbstoff — etwa 42—50 mg Eisen als frei geworden berechnen muf.
Die tagliche Eisenausscheidung mit dem Harn wird auf hchstens 1 mg geschétzt.
Sicheres wissen wir auch dariiber nicht. LiNTzEL hélt das Vorkommen des
Eisens im normalen Menschenharn sogar fiir zweifelhaft. Nicht einmal bei der
pernizidsen Anidmie finden sich iibereinstimmend Werte fiir das Harneisen.

An der Ausscheidung beteiligt sich nach M. B. ScEmMiDTS Untersuchungen
besonders der Dickdarm, wahrend im Ileum Resorption stattfindet. 7—8 mg
werden durch den Dickdarm und durch die Galle ausgeschieden. Der Eisen-
rest muB} also auch zufolge solcher Berechnungen wohl zuriickgehalten werden.

Tritt Eisen im Darm auf, so bleibt zweifelhaft, ob nicht in den Faeces vor-
handenes unresorbierbares Nahrungseisen mit in Rechnung gezogen werden muf.

V. Natiirliches YVorkommen von Propentdyopent.

Nachweis in Blut und Urin. Als wir zum erstenmal das Spektrum des Pent-
dyopents aus dem Blutfarbstoff gewonnen hatten, versuchten wir erklarlicher-
weise nach dem neuen Farbstoff in den verschiedenen Korperflissigkeiten und
Organen zu fahnden. Der Niere als Ausscheidungsorgan von natiirlichen Farb-
stoffen (Gallenfarbstoff, Urobilin, Porphyrine, Urinfarbstoff) galt in erster Linie
unser Interesse, und wir stieBen dabei schon sehr bald auf Propentdyopent, als
wir Urine von Ikterischen untersuchten. Urspriinglich dachten wir auch hier,
daB es sich um eine Ausscheidungs- und nicht um eine Bildungsstitte handle,
und wir gingen dazu iiber, bei Patienten mit viel Propentdyopent im Harn
das Blutserum zu untersuchen. Dabei konnten wir feststellen, daB hier ein
MiB3verhdltnis zwischen Bilirubindmie und Pentdyopentdmie bestehe. Wir sind
auf diese Befunde und auf die Untersuchungsmethode auf S. 50 naher einge-
gangen. Aus ihnen konnten wir erkennen, daB3 die Gallenfarbstoffe erst in der
Niere ihre Umsetzung erleiden. Als wichtige Tatsache zeigte sich:

Propentdyopent tritt sofort in mehr oder weniger starkem Grade in Er-
scheinung, sobald der Niere zur Oxydation aus dem Blute Farbstoffe angeboten
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werden, die sich zu Propentdyopent abbauen lassen. Dies ist in erster Linie
der Fall beim Ikterus und bei Stauungserscheinungen.

Das Blut nimmt dabei aber wieder nur eine verhiltnisméafBig kleine Menge
von Propentdyopent auf. Es belidt sich nur so wenig mit Propentdyopent,
als es vermutlich zu physiologischen Zwecken bendstigt. Dies ersehen wir aus
einem relativ konstanten Propentdyopentblutspiegel.

Wir entnehmen daraus: Es muf schon physiologisch ein kleiner Teil von Blut-
oder Gallenfarbstoff dauernd zu Propentdyopent abgebaut und in physiologischen
Mengen von der Blutbahn aufgenommen werden. Es ist nicht ausgeschlossen,
daB Propentdyopent an Lipoide oder an einen Eiweilkérper gebunden ist.
Lage es in wasserl6slicher Form vor, wiirde es vermutlich rasch ausgeschieden.

Entgegen unserer fritheren Auffassung, da der normale Urin gar kein Pro-
pentdyopent aufweise, glauben HurLsT und GROTEPASS mit ihrer auf den Nach-
weis von Propentdyopent im Blut gerichteten Methode feststellen zu kénnen
(s. S.51), daB bei Anreicherung in jedem Urin Spuren von Propentdyopent
vorhanden sind; sollte dies zutreffen, so miilte sie meines Erachtens ihre Her-
kunft wohl aus dem im Blutserum normalerweise vorhandenen Bilirubin haben
miissen. Mit der von mir angegebenen und fiir praktische Zwecke ausreichenden
Reaktion sind im normalen Urin keine bzw. kaum meBbare Spuren von
Propentdyopent zu erkennen, wie auch die holléndischen Forscher vorher be-
statigt hatten.

So einfach sich der qualitative Nachweis von Pentdyopent gestaltet, so schwer
war es bis jetzt, die Menge festzustellen. Sie konnte sich nur nach der Schicht-
dicke richten, in der das Absorptionsspektrum sichtbar war. Um einigermafien
einen MaBstab zu bekommen, muB rasch gearbeitet und die Probe mit Ather
oder Paraffindl vor Luftzutritt moglichst abgeschlossen werden, um eine Nach-
oxydation zu verhindern.

Auf Grund von iiber 2000 Urinuntersuchungen an Proben verschiedenster
Herkunft gelangten wir zu folgendem Ergebnis:

Propentdyopent ist regelmiBig dann zu finden, wenn im Korper Voraus-
setzungen vorliegen, die zu einer Gallenfarbstoffausscheidung fithren. Es kann
auch unabhéngig von Bilirubin und Urobilin auftreten.

Hier muBl auf unseren Fall vom Panzerherz hingewiesen werden. Dieser Patient hatte
die hochsten Grade von Propentdyopent, die wir je beobachten konnten.

Ein anderer Patient mit einer schweren Girungsdyspepsie und einer funktionellen Leber-
schidigung (Galaktoseprobe auffallend stark positiv) hatte ebenfalls nur Pentdyopent neben
relativ geringen Mengen von Urobilin. Es schien, als ob das Urobilin hier in der Leber nicht
hitte aufgenommen werden kénnen und daB es bei diesem Uberangebot an die Niere sehr
schnell zu Propentdyopent abgebaut wurde.

Bei einem Fall von sehr akut verlaufender gelber Leberatrophie war gegen Ende der

Erkrankung, als urémische Erscheinungen auftraten, Propentdyopent in wesentlich geringe-
rem Mafle vorhanden als am Anfang. Schliisse wollen wir aus diesem Falle nicht ziehen.

DafBl Pentdyopent auch wochenlang noch bei Fallen im Urin nachzuweisen
ist, wenn der Ikterus schon vollkommen abgeklungen war, haben wir sehr oft
beobachtet.

Besonders fiel dies bei einem Patienten auf, der im August die ersten Zeichen eines
Icterus catarrhalis hatte. Der Harn wurde bald bierbraun und wies ungewohnlich grofe

Mengen von Bilirubin auf. Der Stuhl war véllig acholisch, und der duBerst intensive Ikterus,
das Hautjucken, die Bradykardie, schwere nervése Erscheinungen usw. wiesen auf einen
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volligen VerschluB der Gallenwege hin. Wahrend der ganzen Zeit war sehr viel Bilirubin,
aber auch entsprechend viel Pentdyopent dauernd im Harn vorhanden. Erst in der 2. Hilfte
des Oktobers waren die schweren Erscheinungen des Ikterus im Abklingen begriffen. Der
Urin wurde heller, der Bilirubingehalt nahm ab, aber Pentdyopent war in unverminderter
Stirke nachzuweisen. Von der ersten Novemberwoche ab waren nur noch bei genauerer
Betrachtung Spuren von Ikterus vorhanden, und es war bei unverminderter Pentdyopent-
ausscheidung mehr die Urobilin- und Urobilinogenausscheidung im Vordergrund. Seit dem
15. 12. war der Urin vollkommen hell und klar. Aber bis in die letzte Zeit konnten trotz
Fehlens von Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen noch erhebliche Mengen von Propentdyopent
festgestellt werden. Der Patient hatte auBer einer geringen Leberschwellung keinen krank-
haften Befund mehr, so daB er schon lange wieder beruflich tatig sein konnte.

Unsere Untersuchungen bei anderen Patienten mit schwerem Ikterus haben
regelméfig ein dhnliches Ergebnis fiir Pentdyopent gezeigt.

In die erste Gruppe der Fille, bei denen die Pentdyopentreaktion positiv
ist, sind demgemaf alle Ikterusfille einzureihen:

1. Der katarrhalische Ikterus.

2. Fille von Cholecystitis und Cholelithiasis mit Ikterus.

Hier ist bemerkenswert, dal haufig schon vor dem eigentlichen Anfall Pro-
pentdyopent in reichlichem MafBe im Urin vorhanden war, und zwar auch ohne
daB bereits Bilirubin beigemengt war. Aber auch hier zeigte sich, daBl nach
Abklingen der Kolik (ohne Ikterus) Pentdyopent noch viele Tage festzustellen war.

3. Okklusionsikterus durch Neubildung. Hier konnte der Nachweis von Pent-
dyopent gelegentlich schon vor Auftreten des mechanischen Ikterus gefiihrt
werden. Die Menge des Propentdyopents nahm stufenweise zu mit dem Grad
der Abflufibehinderung. Auch hier hatte man den Eindruck, daB Pentdyopent
die Menge des ausgeschiedenen Bilirubins iiberwog.

4. Wir hatten auch Gelegenheit, einen typischen hdmolytischen Ikterus mit
sehr groBem Milztumor und jahrelangen Beschwerden zu untersuchen und langere
Zeit zu beobachten.

Auch dieser Fall hatte im Urin kein Bilirubin, dagegen Urobilin. Das Blutserum war
stets dunkel gefarbt und wies auBer méaBigen Mengen geldsten Blutfarbstoffes keine Abbau-
produkte auf. Die Resistenz der Erythrocyten war stets erheblich herabgemindert. Dieser
Patient hatte dauernd einen Subikterus, der sogar gelegentlich als deutlicher Ikterus der
Haut und Skleren ausartete. :

Der Urin enthielt standig mittlere bis groBe Mengen von Propentdyopent bis zur Splen-
ektomie, aber auch danach fand sich 4 Wochen nach der Operation bei dauerndem Wohl-
befinden noch Pentdyopent positiv, wenn auch in verminderter Stirke.

Bei einem Subikterus, der nach einer stidrkeren abdominellen Blutung aufgetreten war,
weiterhin bei einem Fall von ungewdhnlich stark blutigem Ascites und Hématopneumo-
thorax konnte im Urin Pentdyopent nachgewiesen werden, obgleich auch hier nur Urobilin
im Harn war. Man konnte dabei daran denken, da8 allein das iiberstarke Angebot von Blut-
farbstoff an die Leber zu einer Propentdyopentausscheidung auf Umweg iiber Bilirubin-
bildung gefiihrt hat. Weitere Untersuchungen ergaben jedoch, daB nicht alle solche Zu-
stinde mit gesteigertem Blutumsatz eine entsprechende Pentdyopentausscheidung haben.

In der zweiten Gruppe befinden sich gewisse Infektionen:

Bei hochfiebernden Pneumonien, die mit Gelbfirbung oder Skleren einher-
gehen, haben wir Pentdyopent ebenfalls durchweg gefunden. Wir méchten an-
nehmen, dafl diese Fille bereits als infektioser Ikterus aufgefaflt werden muflten,
doch ist zu bedenken, daB8 bei anderen hochfieberhaften, infektiosen Prozessen
Pentdyopent auch fast stets, wenn auch zumeist nur in méaBiger Menge, vor-
handen war.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 5
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Zur Untersuchung standen auch 2 Urine zur Verfiigung von Patienten mit WerLscher
Krankheit. Auch diese Urinproben ergaben ein positives Resultat. Des weiteren Typhus-
fille im akuten Stadium und Sepsisfille verschiedener Genese (Fille von Endocarditis lenta,
postangindser thrombophlebitischer Sepsis, puerperaler Sepsis u. dgl.).

Bei den Sepsisfillen ist Propentdyopent nicht nur dann nachzuweisen ge-
wesen, wenn der Bilirubinspiegel im Blut erhéht ist, sondern auch dann, wenn
keine Bilirubinurie oder Ikterus vorhanden war. Das farbende Agens beim
septischen Ikterus ist stets das Bilirubin. Eine Ausnahme macht die puerperale
Gasbacillensepsis (nicht die Gasgangrén!). Hier konnen wir unter Umstinden
alle Teilfaktoren einer Giftwirkung (H&molyse, schwere Hémoglobinurie, Met-
hémoglobindmie und Bilirubindmie und Hématindmie) beobachten. Der Urin
enthilt dann, wie wir oben betonten, neben den erwiahnten Farbstoffen katalase-
armes oder -freies Blut. Aber auch in einem solchen Falle kénnen wir keinen
erhohten Propentdyopentspiegel im Blut nachweisen. Dagegen ist Pentdyo-
pent erklarlicherweise im Urin vermehrt.

Ungewdohnlich hochgradige Propentdyopenturie fand sich bei 3 Féllen von chronischer,
mit rezidivierendem Fieber einhergehender Cholangie (chronische cholangitische Sepsis), die
ohne Bilirubinurie verliefen und zu differentialdiagnostischen Schwierigkeiten fiihrten.

Ahnliche Erscheinungen fanden sich, wie wir 1933 mitteilen konnten, bei Fillen schwerer
Muskel-Weichteil-Quetschungen ohne Infektion. Bei Malariafiallen stellten wir im Blut-
serum méBige Mengen Hamatin, im Urin neben Urobilin Propentdyopent fest.

In der dritten Gruppe finden sich die Fille, die infolge von schweren Herz-
storungen Stauungsorgane aufweisen. Nach Salyrganinjektionen schien mit der
Ausschwemmung zugleich vermehrt Propentdyopent aufzutreten. Mit Besserung
der Stauungserscheinungen wurde nicht nur der Urin heller, sondern es wurde
auch die Farbstoffmenge geringer. Es zeigte sich aber auch, daBl Propentdyo-
pent sofort wieder vermehrt war, sobald eine neue Stauung einsetzte.

Die vierte Gruppe umfaflt Leberschidigungen.

Auffallend war, daB3 bei den Fallen von reiner Lebercarcinomatose, bei denen
nicht gleichzeitig ein Ikterus vorhanden war, Propentdyopent nicht in dem
MaBe auftrat, wie man es hitte erwarten sollen. Hier beobachteten wir also
die gleiche Erscheinung, die man sonst bei Carcinomatose vorfindet, daB
die Leber trotz groBen Ausfalls von Parenchym noch lange funktionstiichtig
bleibt.

Bei Lebercirrhose findet sich Pentdyopent schon wesentlich hiufiger, meist
natiirlich parallelgehend mit dem Grade des Ikterus und der Allgemein-
stauung.

Ein negatives Ergebnis boten bis jetzt unkomplizierte Nierenerkrankungen
(auch im Stadium der Urdmie), ebenso akute und chronische Magen-Darm-
Storungen.

Bei der fiinften Gruppe, den Blutkrankheiten, ist eine gesetzméfBlige Propent-
dyopenturie nicht festzustellen. Entsprechend einer schweren Blutzersetzung
mit ikterischer Hautfarbung fand sich die Pentdyopentreaktion bei 2 Fallen
von akuter Leukdmie positiv, desgleichen bei 3 Fillen von Agranulocytose. Ein
Schlu8 kann daraus vorldufig nicht gezogen werden.

Die Verhiiltnisse bei der perniziosen Animie. Wenn wir oben behauptet
haben, dal Propentdyopent im Harn immer dann in Erscheinung tritt, wenn
ein erhohter Bilirubinspiegel im Blutserum vorhanden ist, so erfordert dies
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insofern eine Einschrinkung bei der pernizidsen Andmie. Dieser negative Be-
fund hierbei stellt aber etwas Auflergewohnliches dar, denn bei manchen Fallen
von acholurischem Ikterus wird das Bilirubin im Blutserum durch die Niere
sogar quantitativ zu Propentdyopent abgebaut, so daf der Harn kein Bili-
rubin, sondern nur noch ausschliellich Propentdyopent enthélt. Hier mufl auf
die Auffassung von H. FiscHER hingewiesen werden, daBl kein eigentliches Uro-
bilin, sondern vielleicht ein Stercobilin in Frage kommt. Die negativen Befunde
bei der perniziésen Andmie lassen aber meines Erachtens daneben den Schlufl
zu, dafl dabei eine Stérung innerhalb der physiologischen Redoxsysteme vor-
liegt, so dal die Niere ihre oxydierende Fahigkeit auf das Bilirubin — und vor
allem auch auf das Urobilin — einbiift.

Die Folge ist, dafl eine ungewo6hnlich starke Urobilinurie einsetzen kann.
Wann die Niere bei der perniziésen Andmie ihre Oxydationsfidhigkeit wieder-
gewinnt, ist aus unseren Untersuchungen noch nicht ganz zu ersehen. Wir
glauben aber schon jetzt sagen zu konnen, da die Lebertherapie auch hierauf
einen groflen Einflufl hat, denn bei einigen unserer mit Hepatrat behandelten
Falle trat mit zunehmender Besserung langsam auch eine Pentdyopentzunahme
im Harn auf, wahrend sie bei einem sog. ,leberrefraktiren Fall stindig ver-
miflt wurde. Immerhin geht die Erholung der Oxydationskraft langsam vor sich.

Im Verlauf der pernizisen Anidmie treten 2 Symptome hervor, aus denen
der Erfolg der Lebertherapie zu erkennen ist:

Bei der unbehandelten perniziésen Andmie kann man im Gegensatz zu anderen
Blutkrankheiten eine Hamatindmie feststellen (Scmumm, LoreEy, HEGLER, Hy-
MANS v. D. BERGH, BINGOLD, DUESBERG u. a.). Sobald man einige Tage eine
energische Lebertherapie eingeleitet hat, verschwindet die Hadmatindmie (BIN-
6oLD, DUESBERG). Die Lebertherapie schaltet also das hamatinbildende Gift aus.

Im weiteren Verlauf ist auch bei unkomplizierten Fillen keine Urobilinurie
mehr festzustellen, dagegen nunmehr das Auftreten der Pentdyopenturie. Letztere
weist vermutlich zugleich darauf hin, daf die Niere ihre Fahigkeit wiedergewinnt,
in den physiologischen OxydationsprozeB sich einzuschalten.

Zur Frage der direkten und indirekten Bilirubinreaktion (nach Hymaxs v. D.
BERGH). Schon in meiner ersten Versffentlichung iiber das aus dem Blut gewonnene
Propentdyopent konnte ich darauf hinweisen, daBl man diesen neuen Farbstoff
auch in gewissen Exsudaten nachweisen konne, dafl aber dies nicht gesetzmiBig
der Fall sei. In der Folgezeit bestitigte sich dies immer mehr. Merkwiirdig
war, dafl bei 2 Fillen von bilirubinreichem Ascites die Pentdyopentreaktion
negativ war; in diesen Fillen ergab auch die Probe die indirekte Diazoreaktion.
Die Feststellung H. FiscEeRs und REInpLs 1922, da Hamatoidinkrystalle erst
dann die direkte Reaktion ergaben, wenn sie mit Alkohol oder Pepsin-Salzsiure
behandelt waren, lieB die Autoren daran denken, da3 das Hamatoidin bzw. das
hamatogen oder anhepatisch gebildete Bilirubin von irgendeiner Hiille umgeben
sei. DUESBERG denkt an ein ,,Bilirubin-Globin®“. In dem EiseneiweiBlkomplex-
Héamosiderin, der in der Peripherie von Blutextravasaten, wo Hamatoidin-Bili-
rubin-Bildung stattfand, und bei hamolytischen Prozessen in Milz und Leber
gefunden wird, kann die Eisenglobinkomponente des zerstérten Hamoglobins
vermutet werden. BENNHOLD glaubt (s. S.48) an die Bindung der Gallenfarb-
stoffe an Albumine.

5*
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Es war nun interessant, dal die Ascitesfliissigkeit auch dann nicht Pent-
dyopentreaktion ergab, wenn man die Fliissigkeit kraftig an der Luft geschiittelt
hatte. War sie aber vorher mit Alkohol versetzt und zentrifugiert worden, so
konnte man nachher Pentdyopent deutlich nachweisen.

VI. Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die bislang ungeloste Frage nach dem Schicksal des iiberalterten Blutfarb-
stoffes wurde auf Grund von neuen chemischen und biologischen Erkenntnissen
zu kléren versucht. Als Ausgang diente ein Modellversuch, der zeigte, dafl im
Gegensatz zu fritheren Theorien der Untergang des Farbstoffes unmittelbar an
seiner reifsten und funktionsfahigsten Substanz, am Hamoglobin selbst, ansetzen
kann und daB dabei ein neues, vorher unbekanntes Substrat, die Vorstufe des
Pentdyopents entsteht. Als solche ist sie im Organismus natiirlicherweise vor-
handen und gibt bei Reduktion mit dem Natrium-Hyposulfit in alkalischer
Losung die sehr anschauliche Pentdyopentreaktion.

Zwei Faktoren sind es, denen bei diesem Mechanismus, der sich bei dem Ab-
bau abspielt, die wichtigste Rolle zugesprochen werden muf}:

1. Die Katalase. Sie hat die frither fiir das Blut unbekannte Aufgabe, als
spezifischer Blutfarbstoffschutz gegeniiber Peroxydationen zu wirken.

2. Hydroperoxyd (chemisch oder zellbiologisch gebildet) ist dem Hédmoglobin
gegeniiber geradezu als spezifisch zerstorendes Agens aufzufassen.

Dabei konnte festgestellt werden, daB3 bei der Ausschaltung der Katalase
sich ein eigenartiger ProzeB vollzieht: es kommt zur Spaltung des Fermentes,
indem die zwei Komponenten des Katalasekomplexes (Fermenthdmin und
EiweiBtragersubstanz) unter der Einwirkung einer bestimmten Temperatur (Zer-
storungstemperatur) voneinander getrennt werden. An der Hand von Ver-
suchen, die am Blut von verschiedenen Tierarten vorgenommen wurden, zeigte
es sich, daB zur Ausschaltung der blutkatalatischen Wirkung bei manchen Tier-
arten nur eine relativ geringe Temperatureinwirkung nétig ist, die nach bis-
heriger Erfahrung kaum das Fermenthédmin selbst beeinflussen kann. Zwischen
der Zerstorungstemperatur von Menschen- und Hundeblut liegt z. B. die fast
unerkléarlich groBe Differenz von iiber 20° Celsius! Da sich Génse- und Enten-
blut schon bei Zimmertemperatur durch H,0, entfirben 148t — was beim Men-
schenblut auch bei schwersten Blutzerstérungen (Hamolyse, perniziése Anémie)
niemals der Fall ist —, mufl angenommen werden, daB} bei der Gans und anderen
bestimmten Blutarten das H,O, schon ausschaltend an der Trigersubstanz der
Katalase angreift.

Ist das Fermenthdmin von seiner schutzhiillenden kolloiden Tragersubstanz
entbl6Bt, so herrscht das Peroxydasevermégen des Hamoglobins vor und kann
sich zu Farbstoffumsetzungen entfalten, bei denen es sich nicht um einfache,
nach chemischen Berechnungen ergebende Oxydationen handelt. Das Verhaltnis
von H,0, zu Blutfarbstoff wirkt sich biologisch in erheblich gesteigerter Form
aus. Diese Verstirkung des Oxydationspotentials des Sauerstoffs erfolgt nun-
mehr durch das Zusammenwirken des Pyrroleisenkomplexes mit den Peroxydasen.

Diese peroxydatische Kraft des Hémins als eisenhaltiger Katalysator, die
durch die Warmeeinwirkung nicht gelahmt wird, ist so hoch einzuschétzen, da8
das Hamoglobin unter der Einwirkung von H,0, autokatalytisch — vermutlich
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auch die Fermenthdmine mitreiBend — schlieflich selbst der Oxydation bis zum
Endprodukt anheimfillt. Es zehrt sich selbst auf, es hat seine peroxydatische
Kraft zu seinem eigenen Abbau verwendet, der nachweislich bei dem von uns
gefundenen Abbauprodukt evtl. bei Himatinsdure oder Bernsteinsdure endet.

Nun wird aus unserem Modellversuch erklirlich, wieso die winzigen Mengen
von biologisch beim Wachstum der Bakterien gebildeten H,0, ausreichen, am
Haémoglobin-Agarnahrboden so tiefgreifende Veréinderungen hervorzurufen, wie
es im Reagensglasversuch mit stéirksten chemischen Mitteln kaum gelingt (auch
nicht mit rauchender HNO, oder konzentrierter Chromséure). Wir werden nicht
fehlgehen, wenn wir diesen Versuch auch auf cellulire Vorgéinge im Organismus
iibertragen.

Diese physikalisch-thermische Einwirkung trifft nach unserer Auffassung
zwar die Wirksamkeit der Gesamtkatalase viel stirker als die Vergiftung durch
Cyanide, es schaltet aber, wie wir glauben miissen, im Gegensatz zu letzterer
nicht zugleich das Peroxydaseferment aus. Bei der thermischen Hemmung der
Katalase bleibt also die Peroxydase noch fiir Uberoxydationsprozesse zur Ver-
figung.

Es besteht demgemdfy zwischen den beiden Katalasehemmungsmethoden ein
wesentlicher Unterschied.

Wie wir an anderer Stelle niher ausfiihrten, wird selbst das normalerweise
unter H,0, schnell zu Propentdyopent zerfallende Entenblut durch H,0, nicht
mehr angegriffen, wenn man durch Cyanid die Gesamtwirkung des Ferment-
hamins gelahmt hat.

Erst als wir diese Verhéltnisse in Modellversuchen geklirt hatten, wurde uns
die spezifische Einstellung der Blutkatalase zu Hydroperoxyd klar. Hier stehen
Abwebhr und Angriff gegeneinander. Die Natur hat deswegen das Blut mit so
ungeheuren Mengen von Katalase bedacht, um es vor der lebensbedrohlichen
Zerstorung durch Hy,0, zu schiitzen. Kein chemisches Reagens war bisher auf-
findbar, das mit entsprechender Reaktionsgeschwindigkeit einen gleichen Abbau
zu dem natiirlicherweise im Koérper vorhandenen Propentdyopent hervorzurufen
verméchte.

Es konnte fernerhin folgendes aufgekliart werden:

1. Wiahrend man sich frither den Abbauproze8 am Blutfarbstoff nur in
komplizierten Vorgéngen vorstellen konnte, zeigen die Modellversuche, daf das
Endprodukt des physiologischen Blutfarbstoffabbaues — das als solches wenig-
stens in seiner Strukturformel noch Beziehung zum Hé#moglobinmolekiil auf-
weist — fast plétzlich, ohne Uberleitung iiber die bekannten Farbstoffderivate,
beim (eisenfreien) Propentdyopent (BiNcoLp) zu Ende kommt. Nebenprodukte
wie Hamatinsdure und Bernsteinsidure spielen eine untergeordnete Rolle.

2. Das bei dem Hamoglobinabbau frei werdende Eisen wird nicht ausgeschie-
den, sondern tritt wieder in die Blutbahn iiber.

3. Der biologische Abbauprozefl spielt sich hauptséchlich in der Niere ab. —
Daneben bleibt natiirlich die Bedeutung der Umsetzung des H#émoglobins zu
Methémoglobin, Verdohiémochromogen, CO-Himoglobin, Hématin, den Por-
phyrinen unter pathologischen, des Bilirubins, Urobilins, Urochromogens usw.
unter physiologischen Verhaltnissen unberithrt. Demgegeniiber schligt der Ab-
bauprozeB zu Propentdyopent aber zweifellos eine ganz andere Richtung ein.
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4. Seine Entstehung im intermediéiren Stoffwechsel erscheint uns als weiterer
Beweis fiir die von WIELAND begriindete Dehydrationstheorie bzw. der frither
postulierten intermediiren Bildung von H,O, bei der intercelluliren Atmung.
Das Auftreten von H,0, ist aber auch bei der Umsetzung des Hamoglobins zu
Verdohdmochromogen und bei der Bildung von Urochromogen zu vermuten.

SchluBbetrachtungen. Aus unseren Modellversuchen hat sich kurz zusammen-
gefallt folgendes ergeben:

Entzieht man dem Blutfarbstoff kiinstlich lediglich seinen Katalaseschutz,
so gewinnt Hydroperoxyd die Ubermacht, weil es — wie das sonst gesetzmiBig
ist — nicht durch die Katalase zerstért werden kann; das Hémoglobin erleidet
hierbei eine Umsetzung zu Propentdyopent. Das Blut wird milchigweill ent-
farbt und ergibt eine positive Pentdyopentreaktion.

Die Ausschaltung der Blutkatalase gelingt a) kiinstlich durch jeweiliges Er-
wirmen des Blutes auf seine Zerstérungstemperatur. Diese erwies sich fiir die
meisten Tierblutarten verschieden. b) Die Abtrennung der Katalase findet im
Korper durch cellulire Einwirkung vor allem in der Niere statt.

Diese Vermutung griindete sich auf die Beobachtung von Blutharnen bei
bestimmten hémolysierenden Krankheitsprozessen, bei denen es auch zu Héma-
turie infolge Hamolyse kam. Die im Blutharn befindliche Katalase kann bei
solchen Fillen nur so wenig Schutz einer 3proz. H,0,-Losung entgegensetzen,
daB die Urine klar entfirbt werden. Die Auffassung, dafl in der Niere Katalase
losgetrennt werden koénne, fand ihre Bestdtigung in Katzenversuchen. Wurde
bei diesen Tieren eine Hamolyse verursacht, so enthielt das arterielle Blut in
den Nierenarterien noch Katalaseschutz, wiahrend das durch die Nieren filtrierte
Blut katalasefrei war. Die Abtrennung scheint nur die Katalase, nicht dagegen
wie bei der Cyanidvergiftung auch die Peroxydase zu treffen.

Der Nachweis eines zerstérenden Einflusses auf katalasefreies Hamoglobin
gelingt auch durch cellular gebildetes H,0,. Wir berichteten friiher dariiber,
daB gewisse Bakterienzellen (insbesondere die Pneumokokken) H,0, bilden und
mit diesem katalasefreie Blutnihrboéden entfirben, Eisen abspalten und zu Pro-
pentdyopent abbauen. Diese Fahigkeit wiirde ihnen abgehen, wenn neben der
Katalase auch die Peroxydase abgetrennt wire. Letztere steht aber hier
zum biologischen ,,UberoxydationsprozeB* zu Propentdyopent noch zur Ver-
fugung.

Propentdyopent wird biologisch und chemisch auch aus Bilirubin und Uro-
bilin gebildet, und auch hierbei ist der Ort der Entstehung in der Niere zu suchen.
So enthilt das Blutserum bei Gelbsucht zwar groBe Mengen von Bilirubin, aber
keinen gesteigerten Pentdyopentspiegel (Bilirubindmie ohne Pentdyopentémie).
Das Pentdyopent tritt erst jenseits der Niere in entsprechend gesteigerter Menge
in Erscheinung (Bilirubinurie 4+ Pentdyopenturie, evtl. letztere quantitativ die
des Bilirubins sogar iiberwiegend). Es muf} also auch hier biologisch das Pro-
pentdyopent aus dem Gallenfarbstoff in der Niere umgesetzt werden. Die Oxy-
dation ist in diesem Falle noch leichter als beim H#amoglobin.

Normalerweise ist im Kérper das Propentdyopent nur in den Erythrocyten
(nicht im Serum) stéindig in geringen Mengen nachzuweisen. Der Umbau des
Hémoglobins in der Niere hilt sich, wie es scheint, unter physiologischen Be-
dingungen in bestimmten Grenzen. Wird zuviel gebildet, so wird es im Urin
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ausgeschieden, das frei gewordene Eisen dagegen dem Blut wieder zur Verfiigung
gestellt.

Eingehende Untersuchungen iiber die Struktur des Pentdyopents und seiner
Vorstufe wurden in den letzten Jahren von Hans FiscHER und seiner Schule
angestellt. Danach mufl Propentdyopent als ein Trioxy- oder Trioxopyrromethen
bzw. eine Kombination beider aufgefafit werden. Dem Abbau von Blutfarb-
stoff liegt eine Dioxypyrromethenstruktur zugrunde. Diese muf} als Zwischen-
stufe angenommen werden. FISCHER hat weiterhin eine sehr nahe Verwandt-
schaft zwischen dem Mesobilifuscin (identisch mit Myobilin, einem Gemisch von
2 Dioxypyrromethenen) und dem Propentdyopent vorgefunden. Das Myobilin
ist als natiirliches Substrat bei Féllen von progressiver Muskelatrophie von
MeLpost in Form eines braunen amorphen Pigments isoliert worden.

Die Tatsache, daf} es sich um ein Redoxsystem handelt, ist auch von H.FISCHER
-anerkannt worden. Es hat demgemifl wie andere Redoxsysteme (Vitamine und
Hormone) eine hohe physiologische Aktivitit inne, die sich im Sinne eines Regu-
lationsfaktors im Blutauf- und -abbau #uflert.

Als Reaktionsprodukt zwischen katalasefreiem Hdamoglobin wnd Huydroperoxyd
st das Propentdyopent anzusehen. Hier scheint die Oxydation geradlinig (unge-
koppelt) zu verlaufen

Ein Abbau unter dhnlichen Voraussetzungen, bei denen der von mir aufgefun-
dene Mechanismus (Hdmoglobin— Blutkatalase— Hydroperoxyd) ebenfalls eine
Rolle spielt, bet dem aber sich einschaltende reduktive Prozesse (vielleicht Ascorbin-
sdure u. a.) den Reaktionsverlauf bestimmen, fihrt nach 2 Richtungen; der eine
nach Bilirubin und der andere sehr wahrscheinlich nach Urochrom B.

Der Abbaw des Hdimoglobins ist durch das Spiel und Gegenspiel von Hy0, und
Katalase sorgsam ausreguliert.
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ZieceLROTH: Vermehrung der roten Blutkérperchen und Icterus neonatorum. Miinch. med.
Wschr. 1926 II, 1440.

ZiMMERMANN and YANNET: Kernikterus. Amer. J. Dis. Childr. 45, 470 (1933).

— — Cerebral sequelae of icterus gravis neonatorum and their relation to Kernikterus.
Amer. J. Dis. Childr. 49, 418 (1935).

1. Einleitung.

»Hohe Zahl von Erythroblasten ist eine rein biologische Reaktion, keine
Krankheit.* So schreibt NAEGELI auf S.338 seines bekannten Buches iiber die
Blutkrankheiten. Dieser Satz ist bei den sog. Erythroblastenkrankheiten des
Neugeborenen oft nicht beriicksichtigt worden, und die MiBachtung hat zu
mancherlei Unklarheiten gefiihrt. »

RavuTMaNN hatte 1912 beim Hydrops universalis congenitus eine starke extra-
medullire Blutbildung festgestellt und die vorgefundenen Zellen als Mutter-
zellen der roten Blutkérperchen angesprochen. Seiner Meinung haben sich alle
spateren Autoren vollinhaltlich angeschlossen. Als RAUTMANN von einer Erythro-
blastose sprach, meinte er damit, dall es sich um ein tumorartiges Wachstum
der Blutzellen handele. Als dann 1921 v. GIERKE bei der Sektion eines Falles.
von Icterus gravis neonatorum das gleiche anatomische Bild fand, sprach er
ebenfalls von Erythroblastose. Er wollte mit dieser Benennung die Vermehrung
an kernhaltigen roten Blutkorperchen kennzeichnen. Fiir v. GIERKE war das
Wort Erythroblastose eine Nachbildung von Leukocytose, wie wir die Vermehrung
von weillen Blutzellen nennen. In der Erythroblastose von RAUTMANN lag aber
noch etwas anderes; die Endung ,,Blastose wies auf ein tumorartiges Ge-
schehen hin.

v. GIERKE vermutete, daBl enge Beziehungen zwischen den beiden Erkran-
kungen, dem Icterus gravis neonatorum und der allgemeinen angeborenen Wasser-
sucht, bestehen konnten. Es sprachen dafiir das histologische Bild und die
VergroBerung von Leber und Milz; spiater bekam man auch Kinder mit schwerer
Gelbsucht und Odemen zu sehen, beim Hydrops war das Vorkommen von bili-
rubinhaltigen Ergiissen und von Gallenzylindern in der Leber gefunden worden.
Endlich wurden Familien bekannt, in denen eine Mutter nacheinander Kinder
mit einem Icterus gravis oder Hydrops congenitus zur Welt brachte. Die Famili-
aritit des Leidens wurde die stirkste Stiitze fiir die Anschauung, dafBl beide:
Krankheiten miteinander verkniipft seien.

Schlieflich wurde noch eine weitere Krankheit in den Formenkreis der Ery-
throblastenkrankheiten des Neugeborenen einbezogen, die Neugeborenenanimie.
Man lernte Krankheitsbilder kennen, die mit einem Ikterus begannen und zu
einer Blutarmut fiihrten, man sah auch ohne eine Gelbsucht schon im Neu-
geborenenalter Andmien. Da nun recht hdufig bei den Andmien Erythroblasten
gesehen wurden, stellte man auch die Neugeborenenandmien in die Gruppe
der Erythroblastenkrankheiten des Neugeborenen.

Inzwischen hatte man jedoch auch bei Kleinkindern Erythroblastenkrank-
heiten kennengelernt. Einmal bei der Coorevschen Krankheit, zum anderen
bei der familidren Eritremie der Italiener und endlich auch bei der -Anaemia
pseudoleucaemica infantum (Jacksca-HavEM) findet man im zirkulierenden Blut.
eine Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkérperchen. Dariiber hinaus be-
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steht ein Milz- und Lebertumor, und auch auflerhalb des Knochenmarks weisen
diese Patienten Blutbildungsherde auf mit einem besonderen Hervortreten der
Erythroblasten.

Die Zuordnung der einzelnen Krankheitsbilder zu den infantilen Erythro-
blastosen, wie man diese letzte Gruppe auch zusammenfaflt, ist umstritten.
Ihr Prototyp ist die CoorLEysche Krankheit. Und hier macht sich sofort ein
wesentlicher Unterschied zwischen den infantilen und den fetalen Erythroblasten-
krankheiten bemerkbar. Uberstand ein Neugeborenes seinen Icterus gravis oder
seine Andmie, so war es fiir sein spiteres Leben nicht durch Riickfille bedroht.
Die Heilung war endgiiltig, die Erythroblastenvermehrung bildete nur ein vor-
iibergehendes und vollkommen reversibles Ereignis. Die Alteration des roten
Blutbildes bei der CoorLevschen Erythroblastenkrankheit verhielt sich grund-
satzlich anders. Mit dem Auftreten der Erythroblasten war eine Andmie ver-
bunden, die Krankheit nahm stets einen schweren Verlauf, der Ausgang war
immer der Tod innerhalb einer wechselnden Zeitspanne. Es scheint sich bei
der CooLEYschen Andmie um eine primdre Erythroblastose zu handeln. LEEN-
DORFF betrachtet diese Anaemia erythroblastica, wie sie auch genannt wird,
als eine Mutation ; er stellt sie in eine Reihe mit den anderen Formverinderungen
der roten Blutkérperchen, den Kugel- und Sichelzellenanimien und mit der
Elliptocytose.

Man mufBite nun einen scharfen Trennungsstrich zwischen die CoorEysche
Krankheit und die fetalen Erythroblastenkrankheiten ziehen. Es erhob sich
die Frage, ob man noch berechtigt war, das Auftreten kernhaltiger roter Blut-
korperchen als Einteilungsprinzip beizubehalten. Als man das Symptom einer
Erythroblastose beim Icterus gravis neonatorum, beim kongenitalen univer-
sellen Hydrops sowie bei der Neugeborenenandmie erst einmal gefunden hatte,
fesselte es natiirlich die Aufmerksamkeit, und zwar derart, da man von den
Erythroblasten nicht mehr loskam. YLPPO vertrat seit je einen anderen Stand-
punkt. Fiir ihn hatte die Erythroblastose nichts mit dem Wesen der Krank-
heiten zu tun. Die Vermehrung an kernhaltigen roten Blutkérperchen betrachtet
YLrPO nur als die besondere Reaktion der Blutbildungsorgane beim Neugeborenen.
Er stimmt also mit der oben zitierten Meinung von NAEGELI iiberein.

Je linger und eingehender man sich mit den sog. fetalen Erythroblasten-
krankheiten beschiftigte, um so hiufiger hatte man Gelegenheit, Fille zu finden,
bei denen wohl eine allgemeine angeborene Wassersucht oder ein schwerer
familiirer Neugeborenenikterus bestand, bei denen aber das Symptom der Ery-
throblastenvermehrung fehlte. Bei der Neugeborenenanidmie ist es sogar nicht
einmal in der Hilfte der bekannten Fille nachzuweisen. Endlich gibt es Be-
schreibungen von tempordrer Vermehrung der kernhaltigen roten Blutzellen,
ohne dafl man einen Hydrops oder einen Ikterus bemerkt hitte (SALOMONSEN).

DaB aber die 3 Krankheiten in irgendwelchen Beziehungen zueinander stehen,
und dal Zusammenhéinge vorhanden sind, dafiir spricht, ganz abgesehen von den
extramedulliren Blutbildungsherden und anderen klinischen und anatomischen
Anzeichen, ihr familidires Auftreten. Es gibt nicht nur Familien, in denen eine
der 3 Erkrankungen geh#uft auftritt, es existieren dariiber hinaus noch eine
ganze Reihe von Beobachtungen, die von einem alternierenden Vorkommen in
der gleichen Familie berichten. Das Gemeinsame erblickt in seiner neuesten
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Arbeit iiber dieses Kapite] LEENDORFF, der sich in Deutschland am eingehendsten
mit dem Krankheitsbild beschiftigt hat, in der Andmie. Er schreibt in den
Ergebnissen der Inneren Medizin und Kinderheilkunde: ,,Beim Hydrops con-
genitus tritt sie (die Anédmie) nicht in Erscheinung, weil der hydropische Fetus
entweder schon intrauterin oder wenige Stunden nach der Geburt stirbt und
seine Andmie gar nicht erlebt. Beim Icterus gravis ist die Andmie beinahe
obligat. Die einzelnen Krankheitsbilder, die der Arzt zu sehen bekommt, stellen
sich LEENDORFF als eine fortlaufende Reihe dar, die von der letalen Gelbsucht
iber die nichtletalen Ikterusformen bis zur reinen Anaemia neonatorum fiihrt.

Eine solche Einteilung kann aus zwei Griinden nicht ganz befriedigen: Einmal
ist Anédmie selbst ein Symptom, darum ungeeignet als Ordnungsprinzip. Zweitens
soll die Andmie beim Hydrops nicht vorhanden sein, weil das Neugeborene sie
nicht erlebt, wie LEENDORFF es ausdriickt. Damit ist aber nichts anderes gesagt,
als dafl die Andmie erst entsteht und nicht priméir vorhanden ist. Die Blut-
armut kann also nur Folge und nicht Ursache sein, wobei der Hydrops vor der
Anémie zustande kommt.

Es soll nun versucht werden, auf Grund einiger eigener Beobachtungen und
mit Hilfe der Literatur den ganzen Fragenkomplex der sog. fetalen Erythro-
blastenkrankheiten zu untersuchen und woméglich eine gewisse Klirung herbei-
zufithren. Zunichst wird die Neugeborenenanimie zu besprechen sein; das Blut-
bild des Neugeborenen, ebenso wie die embryonale Blutbildung sind hierbei
zu betrachten. Nach einem Blick auf den physiologischen Icterus neonatorum
ist der Icterus gravis zu untersuchen, und wir haben dabei uns auch mit dem
Kernikterus zu beschiftigen. Endlich wird auf den Hydrops congenitus uni-
versalis einzugehen sein.

Es diirfte wohl angebracht sein, hier kurz die angewandte Nomenklatur
wiederzugeben, um so Unklarheiten vorzubeugen. Unter der Bezeichnung Ery-
throblast verstehen wir jede kernhaltige rote Blutzelle. Eine Vermehrung von
Erythroblasten im zirkulierenden Blut nennen wir Erythroblastimie. Die Ery-
throblastdmie ist also ein klinischer Begriff. Als Erythroblastose * bezeichnen
wir eine extramedullire Blutbildung mit Vorwiegen der Erythroblasten; Ery-
throblastose ist damit ein anatomischer Befund. Die ganze Krankheitsgruppe,
welche den Icterus neonatorum gravis, den Hydrops universalis congenitus und
die Anaemia neonatorum umfaBt, wollen wir mit Erythroblastenkrankheiten
benennen, dabei uns aber stets der eingangs gemachten Einschrénkungen er-
innern.

2. Die Neugeborenenanimie.

Die Neugeborenenanimie ist eine seltene Erkrankung. LEENDORFF berechnet
in seiner letzten Arbeit, daB ungefihr 60 Fille bekannt geworden sein diirften.
Gewil liegt die wirkliche Zahl erheblich hoher, weil lingst nicht simtliche Fille
beschrieben sein werden und so manches Kind mit einer Neugeborenenanimie
der drztlichen Beobachtung entgangen sein wird. ‘

Eigene Beobachtung. Es soll zunichst durch eine eigene Krankengeschichte
das Krankheitsbild kurz dargestellt werden.

Helga’ Z. ist das 3. Kind gesunder Eltern. Das 1. Kind, cin Madchen, war 1934 am
Tage der Geburt gestorben, als einziges Krankheitszeichen war den Eltern eine starke Gelb-
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sucht, die in den ersten Lebensstunden auftrat, aufgefallen. Das néchste Kind, ein Junge,
wurde 1935 geboren, auch er wurde kurz nach der Geburt ikterisch, und er starb am 4. Le-
benstag. 1936 hatte die Mutter eine Fehlgeburt im 2. Monat.

Unsere Patientin wurde am 28. 5. 37 geboren. Die Geburt verlief normal. Am 2. Tag
bekam dies Kind eine Gelbsucht. Da die Gelbsucht auch nach 2 Wochen noch nicht ver-
schwunden war, brachten die Eltern das Kind in die Klinik, weil sie ein dhnliches Ende
wie bei ihren fritheren Kindern befiirchteten. Bei der Klinikaufnahme am 15. Lebenstag
war das Méidchen 52 cm lang, es wog 3650 g. Das Kind sah sehr ikterisch aus, auch die
Conjunctiven waren gelb gefiarbt. Die leicht vergroBerte Leber iiberragte den Rippen-
bogen um 2 Querfinger, die Milz war eben am Rippenrand tastbar.

Der Blutstatus am 11. 6. 1937, also am 15. Tag, ergab: Hgb. 57%, Ery. 2860000, Leuko.
14200. Davon Metamyeloc. 2%, Segm. 19%, Eos. 1%, Baso. 2%, Mono. 3%, Lympho. 73%.
Auf 100 Leukocyten kamen 37 kernhaltige rote Blutkoérperchen = 4254 im Kubikmillimeter.
= 0,149 auf 100 Erythrocyten. Die Erythrocytenresistenz betrug 0,46—0,32. Trotz Blut-
transfusion sank das Hgb. auf 30% am 21. 6., die Ery. auf 2440000. Die Leukocyten be-
trugen 9000 mit 1% Stabk., 50% Segm., 2% Eos., 47% Lympho. An diesem Tage kamen
auf 100 Leuko. nur 3 Erythroblasten = 270 im Kubikmillimeter = 0,011 auf 100 Ery. (Es
sind immer die Erythroblasten in 3 Werten wiedergegeben, weil im Schrifttum die Angaben
in diesen 3 Formen erfolgen.)

Der Ikterus ging im Laufe der klinischen Beobachtung immer mehr zuriick, und er war
bei der Entlassung des Kindes am 1. 7. 37 ginzlich verschwunden. Im Krankenblatt
wurden ofter starke Blidsse, Trinkunlust und viel Schlafbediirfnis vermerkt. Bei der Ent-
lassung war der Hamoglobingehalt auf 54%, die Erythrocytenzahl auf 3210000 angestiegen.
Das weiBe Blutbild war normal, kernhaltige rote Blutkorperchen waren nicht mehr nach-
weisbar. Das Kind hatte in der Zwischenzeit eine zweite Bluttransfusion erhalten. Es hat
sich spéiter immer wohl befunden, eine Anémie ist nicht wieder aufgetreten. Irgendwelche
Folgen des Ikterus sind nicht zuriickgeblieben.

Fiir die Zugehorigkeit dieser Neugeborenenandmie zu den Erythroblasten-
krankheiten sprechen zwei Griinde:

1. die Angabe der Eltern, dafl ihnen schon 2 Kinder an Ikterus in den ersten
Lebenstagen gestorben seien;

2. die Beobachtung eines letalen Icterus gravis bei dem néachstfolgenden
Kind der Eltern. Denn die Krankengeschichte, die wir eben wiedergegéeben
haben, hat noch eine Fortsetzung.

Am 15.7.39 kam das 4. Kind der Eltern, ein Junge, mit einem angeblichen Gewicht
von 4 kg zur Welt. Am 2. Tage nach der Geburt merkte man bei diesem Kinde, Helmut Z.,
den Beginn einer Gelbsucht, am nichsten Tage trank es schlecht, die Atmung wurde stéh-
nend, bisweilen traten Zuckungen im Gesicht auf.

In die Klinik wurde uns derJunge am 19. 7. 39 gebracht, er wog 3500 g. Neben einer
mafBigen Cyanose bestand ein sehr starker Ikterus. Das Kind war apathisch, mitunter kam
es zu Zuckungen mit Verzerren des Gesichtes. Die Leber war 2 Querfinger unter dem Rip-
penbogen zu fiihlen, die Milz 1 Querfinger. Am Rumpf und an den Extremititen bestanden
leichte Odeme, das Kind schwitzte auffillig viel. AuBerdem waren Hautblutungen von
verschieden groBer Ausdehnung zu sehen. Trotz Gaben von Sauerstoff, Blut, Campolon
und Traubenzucker starb der Junge noch am Aufnahmetag.

Blutbild: Hgb. 70%, Ery. 2720000, Leuko. 8400. Stabk. 8%, Segm. 32%, Eos. 2%,
Mono. 1%, Lympho. 57%. Auf 100 Leukocyten ‘zédhlten wir 3 Erythroblasten = 256 im
Kubikmillimeter = 0,0094 auf 100 Erythrocyten. Im roten Blutbild zeigte sich eine leichte
Anisocytose.

Die Sektion ergab aufler einem allgemeinen Ikterus aller Organe eine eitrige Tracheitis,
Bronchitis und Broncheolitis. Die Gallenwege waren frei durchgingig. Leber und Milz
waren nur leicht vergroBert. Auf der Schnittfliche des Gehirns zeigte sich eine gelbgriin-
liche Verfarbung der Stammganglien (Kernikterus).

Wir haben hier also die Krankengeschichte einer Familie vor uns, in der wohl

3 Kinder an einem Icterus gravis gestorben sind, wihrend das 4. Kind auch

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 6
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einen schweren Ikterus durchmachte, aber gesund wurde. Bei diesem Kinde
fiel bei der klinischen Betrachtung weniger der Ikterus als die Blutarmut auf.
Trotz einer Transfusion sank das schon erniedrigte Hémoglobin noch weiter
ab bis zu einer Héhe von 30 %, spiter heilte die Krankheit unter einer erneuten
Blutiibertragung restlos aus. Ohne die Familiengeschichte wiirde man in diesem
Falle nur die Andmie beachten und den Ikterus gar nicht besonders hervor-
heben.

Da wir auf den Ikterus der Neugeborenen und auch auf den Icterus gravis
erst spater zu sprechen kommen wollen, soll uns an dieser Stelle nur das Hémato-
logische beschéftigen. -

Das Bluthild. Bei den Verdnderungen des Blutbildes stehen im Vordergrund
die roten Blutzellen. Beim Kind und beim Erwachsenen finden wir im zirkulieren-
den Blut ausschlieBlich kernlose rote Blutkérperchen. Nur bei Erkrankungen,
die mit einer Alteration der Erythropoese einhergehen, treten kernhaltige Ery-
throcyten auf. Die Blutzellen kénnen wir aber nicht isoliert im Blut betrachten,
sondern um Klarheit zu gewinnen iiber die Stérungen, miissen wir -auch die
Bildungsstétten der Blutzellen in den Kreis unserer Betrachtung ziehen. Das
Blut ist ja kein Organ, sondern ein Sekret: Alle seine Bestandteile, seien sie
celluldrer oder humoraler Art, sind Produkte, die von Organen an das Blut ab-
gegeben werden und im und mit dem Blut kreisen. Sobald an den Organen
Anderungen eintreten, mu8 sich dies auf das Blut auswirken. Sofern die Stamm-
zellen der Blutbildung betroffen werden, treten auch im zirkulierenden Blut
abwegige Formen oder andere pathologische Bilder der Blutzellen in Erscheinung.

Wenn wir uns also fiir die Morphologie des Blutes bei den Erythroblasten-
krankheiten interessieren, dann haben wir zunéchst die Blutbildung zu betrachten.
Das Leben beginnt ja nicht erst im Moment der Geburt. Sofern schon bei Neu-
geborenen Zellen besonderer Form oder Art im Blutbild zu finden sind, so ver-
danken sie ihren Ursprung Abweichungen der embryonalen oder fetalen Blut-
bildung. Stellen wir bei den fetalen Erythroblastenkrankheiten eine Vermehrung
der kernhaltigen roten Blutkorperchen fest, dann miissen wir auf die normale
embryonale und fetale Blutbildung einen Blick werfen.

Die embryonale Blutbildung. Kworr hat sich mit dieser Frage besonders
eingehend beschiftigt. Er unterscheidet 3 Perioden der embryonalen Blutbildung.
Die 1. Periode ist die mesoblastische. Das Muttergewebe der Blutzellen stellt
der Mesoblast dar. Aus Mesenchymzellen entwickeln sich in dieser Zeit die
Megaloblasten, die primitiven roten Blutkérperchen. Es gibt in der 1. Periode
kein eigentliches Organ der Blutzellbildung, sondern die Mesenchymzellen und
das Mesenchymgewebe sind die blutbildende Einheit. Die 1. Generation der
roten Blutkérperchen, die Megaloblasten, ist bis zum Ende des 3. embryonalen
Monats verschwunden. Schon wihrend dieser Zeit hat sich die 2. Periode der
Blutzellbildung eingestellt, die hepatische. Bei Embryonen von 5—7 mm Lénge
findet man in der Leber groBe basophile Zellen mit groBem Kern. Die Basophilie
beweist, daB sie kein Himoglobin enthalten. Thre Bildungsstitte ist der Raum
zwischen den Leberzellen. Aus nichtdifferenzierten polyvalenten Mesenchym-
zellen entstehen in Nestern diese Erythroblasten, die zunichst keine Verbindung
zu den Gefiflen haben. Im 4. Fetalmonat bilden sich solche extravasculiren
Blutzellherde auch in anderen Organen, z. B. in der Milz und im Thymus. In
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der 2. Periode ist also das blutbildende Gewebe durch blutbildende Organe er-
setzt und abgeldst. Zu dieser Zeit, im 4. Monat, findet man in den Gefafen
nur Zellen der 2. Generation. Die 3. Periode ist die bleibende Art der Blut-
zellbildung, die medullire. Die Blutzellen gehen aus Zellen im Bindegewebs-
geriist des Knochenmarks hervor. Die Blutzellbildung wird nunmehr auf ein
Organ lokalisiert. Diese Art der Hiamatopoese beginnt im 5. Fetalmonat, gegen
Ende des 6. Monats sind Leber und Knochenmark an der Erythropoese beteiligt.
Bei der Geburt findet man bei reifen Neugeborenen nur vereinzelt noch extra-
medullér eine Erythropoese, und auch sie erlischt in den ersten Lebenstagen.

Das Blutbild bei der Geburt. Wenn wir nun auf die Erythroblastenkrank-
heiten zuriickkommen, so finden wir bei ihnen eigentlich nichts anderes als
embryonale Verhéltnisse. Bei der Geburt sieht man im Nabelschnurblut stets
kernhaltige rote Blutkérperchen, und auch im Blutbild des reifen Neugeborenen
findet man die Erythroblasten. Ihre Zahl ist gering. Durchschnittlich kommen
3—6 Erythroblasten auf 100 Leukocyten, also rund 400—800 im Kubikmillimeter
oder 0,008—0,016 auf 100 Erythrocyten. Spatestens nach 5—6 Tagen sind sie
génzlich verschwunden.

Nach LippMaNN verteilen sich die Erythroblasten auf die ersten Lebenstage
folgendermaflen:

Lebensalter | Minimum ‘ Maximum Durchschnitt ‘ Ergt};frolg}?ten
pStd. | 0 37,8 (4800) | 3,2 (523) | 0,01

6 0 24,4 (3703) | 2,5 (469) 0,008 .
12, 0 17,8 (2883) | 1,3 (277) 0,005

18 ,, 0 9,8 (1274) | 0,9 (152) 0,0028
24, 0 8,4 (756) | 0,9 (122) 0,0022
36 ,, 0 24 (324) 03 (39) 0,0007
48 ,, | 0 1,6 (152) | 0,3 (26) | 0,0004

Die Zahlen bedeuten kernhaltige Erythrocyten auf 100 Leukocyten, in Klammern die
absoluten Zahlen im Kubikmillimeter.

Sehr nahe kommen diesen Zahlen die Angaben von ALTZITZOGLOU mit 0,009 %
kernhaltigen roten Blutkorperchen der Gesamterythrocyten am 1. Lebenstag,
das sind rund 500 Erythroblasten im Kubikmillimeter. SAT.OMONSEN gibt als
Hochstwert der Erythroblasten bei gesunden Neugeborenen einen Wert von
0,0562% der Erythrocyten an.

In eigenen Untersuchungen fand ich im Nabelschnurblut als Durchschnitt
bei reifen Neugeborenen 6 kernhaltige Erythrocyten auf 100 weiBe Blutkérperchen
oder 668 im Kubikmillimeter bzw. 0,0116% der Erythrocyten.

Als ein weiteres Zeichen, das fiir die Jugendlichkeit des roten Blutbildes
bei der Geburt spricht, ist die meist gefundene Polychromasie zu betrachten.
Auch die Reticulocyten sind unmittelbar nach der Geburt beim Kind vermehrt.
An Stelle eines Normalgehaltes des Erwachsenenblutes von 0,1—0,5% betréigt
ihre Zahl beim Neugeborenen am 1. Tag 5—10% und etwa 0,3—1% am 6. Lebens-
tag (SEYFArTH). KaTo fand wihrend der ersten 4 Stunden nach der Geburt
1,63% Reticulocyten, die vitalgranulierten Zellen hielten sich in dieser Héhe
bis 11/, Tage post partum, dann erfolgte ein Abfall, so daB am 5. Tag nur noch
0,432% zu zéhlen waren. N.FaxinN fand 2,5% nach 12 Stunden. In meinen

6*
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Untersuchungen am Nabelschnurblut kam ich auf Zahlen fiir die Reticulocyten,
die zwischen 1,2 und 8,4% schwankten.

Bei Frithgeburten ist die Anzahl der kernhaltigen roten Blutzellen und der
Reticulocyten wesentlich héher. So gibt LaNDg, die 6 Frithgeburten mit einem
Gewicht von 800—1200 g untersuchen konnte, an, als Durchschnitt habe sie
63 Erythroblasten auf 100 Leukocyten ausgezihlt oder, anders ausgedriickt,
rund 6500 im Kubikmillimeter bzw. 0,14%. Auch bei den Friihgeburten ver-
schwanden die Erythroblasten sehr rasch aus dem zirkulierenden Blut, am Ende
der 1. Woche wurden héchstens 160 im Kubikmillimeter gefunden. HErz gibt
als Durchschnitt fiir 12 Friithgeburten, die zwischen dem 6. und 8. Monat zur
Welt kamen, einen Hamoglobingehalt von 130% an, die Erythrocytenzahl be-
wegte sich zwischen 4300000 und 6500000, die Erythroblasten zwischen 495
und 6228 im Kubikmillimeter. Ich hatte Gelegenheit, bei 2 Frithgeburten im
Nabelschnurblut die kernhaltigen Blutkérperchen zu zéhlen. Die eine Friih-
geburt wog 2400 g, es fanden sich 24 Erythroblasten auf 100 Leukocyten = 1718
im Kubikmillimeter = 0,039% ; bei der 2. Friithgeburt mit 2250 g Gewicht 34
auf 100 Leukocyten = 2420 im Kubikmillimeter = 0,051 %.

An Reticulocyten fand SarLoMoNSEN bei Friihgeburten 10—30%. Die von
mir untersuchten Friihgeburten hatten 8,1 bzw. 13,4% vitalgranulierte Zellen.

Reife Neugeborene besitzen also eine deutliche Jugendlichkeit des roten
Blutbildes, die sich in Polychromasie, Vermehrung der Vitalgranulierten und
der kernhaltigen roten Blutkérperchen duBert. Bei Friihgeburten oder, wie wir
wohl richtiger sagen, unreifen Neugeborenen ist das Blutbild noch jugendlicher.
Nun kann man schlecht annehmen, dafl die Reticulocytose und die Erythro-
blastdmie des Neugeborenen etwas Krankhaftes darstellt. Es ist viel wahr-
scheinlicher, da8 die Jugendlichkeit der Kinder sich eben auch in ihrem Blut-
bild zeigt. Die Sauerstoffarmut des Fetus stellt einen Reiz fiir die Himatopoese
dar, der dann zur Vermehrung der kernhaltigen roten Zellen und der Vital-
granulierten fithrt. Da das Kind intrauterin mehr Erythrocyten braucht, um
seinen Sauerstoffbedarf in dem O,-armen Milieu zu decken, mufl auch der Nach-
sehub groBer sein. Je dlter das Kind intrauterin wird, um so giinstiger gestalten
sich die Verhiltnisse, weil immer mehr Erythrocyten himoglobinhaltig werden
und dem Sauerstofftransport dienen kénnen. Zu Beginn der 2. Periode der
embryonalen Blutbildung haben wir, wie oben erwihnt, in der Leber sehr viele
hamoglobinfreie oder himoglobinarme Zellen vor uns, erst spiter treten immer
zahlreicher die roten Blutkérperchen auf, d. h. Blutzellen mit Himoglobin.

Betrachten wir nun das Blutbild bei unserer Patientin mit der Neugeborenen-
animie, dann finden wir im zirkulierenden Blut eine deutliche Vermehrung
der roten Blutkorperchen mit Kern. So sind am 15. Lebenstag noch 4259 Ery-
throblasten im Kubikmillimeter zu sehen, wihrend wir in diesem Alter iiber-
haupt keine kernhaltigen roten Blutzellen erwarten. Ferner fanden wir bei
dem Kind eine Verminderung des Hamoglobins auf 57% und der Erythrocyten
auf 2860000. Am 15. Lebenstag hitten wir jedoch einen Hamoglobinwert von
90—100% zu erwarten und eine Erythrocytenzahl von 4500000. Die Erythro-
blastémie betrachten wir, wie es in der Einleitung dargelegt ist, nicht als eine
Krankheit, sondern nur als ein biologisches Symptom Die Krankheit ist die
Anémie, die Blutarmut.
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Auf jede Noxe, die zu einer Andmie fiihrt, antwortet das Neugeborene und
der Sdugling mit einer Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkérperchen, sofern
das blutbildende System zu einer Regeneration befihigt ist. Sekundér treten
bei den verschiedensten Krankheiten im Neugeborenenalter Andmien auf. In-
fekte, Blutverlust bei Hamorrhagien (Melaena, Nabelblutung) fithren zu einer
Blutarmut, die mit einer Erythroblastdmie einhergehen kann. Auch-ein Blut-
zerfall bei der Kugelzellkrankheit, dem familidiren hamolytischen Ikterus, kann
schon in den ersten Lebenstagen eine Andmie mit Vermehrung der kernhaltigen
Erythrocyten bedingen.

Diesen sekundidren Andmien im Neugeborenenalter steht eine Gruppe von
andmischen Zustinden gegeniiber, bei denen wir einen andmisierenden Faktor
nicht kennen. Man hat sie als idiopathische, primére, genuine oder kongenitale
Anamie des Neugeborenen bezeichnet. LEHNDORFF wihlt in seiner ausgezeich-
neten Studie iiber das Krankheitsbild den Namen Anaemia neonatorum, Neu-
geborenenanimie, und wir wollen diese Bezeichnung beibehalten.

Charakteristisch ist, abgesehen von dem Fehlen jeglicher uns bisher bekannten
Faktoren, ein plétzliches Einsetzen, die Symptomenarmut, die sich in der aus-
gesprochenen Blisse erschopft, und eine gute Heilungstendenz auch ohne The-
rapie.

»ECKLIN-Typus. Die Geschichte der Neugeborenenanimie wird eingeleitet
durch die Beobachtung von EckLIN aus der Baseler Kinderklinik 1919. Die
ganze Anamnese und der Verlauf des Falles stimmen in allen wesentlichen Punkten
mit unserer eigenen Beobachtung iiberein.

2 Kinder waren den Eltern bald nach der Geburt an schwerer Gelbsucht gestorben,
2 Kinder, und zwar die beiden ersten, waren vollig gesund. Das 5. Kind starb mit 6 Monaten
an Krampfen. Das 6. Kind war die Patientin, die als ,,Anémie bei einem Neugeborenen‘
beschrieben wurde. Das Geburtsgewicht betrug 2870 g, die Lénge 48 cm. Am 9. Tag wurde
das Kind in die Klinik aufgenommen, es bestand eine deutliche Blisse. Leber und Milz
waren vergroflert. Am 13. Tag ergab die Blutuntersuchung nur 32% Hgb. bei 2500000 Ery.
Auf 100 Leukoc. kamen 16,8 kernhaltige rote Blutkérperchen, also 6720 im Kubikmillimeter
oder 0,25 auf 100 Ery. Daneben war eine Poikilocytose und Polychromasie zu bemerken.
Auch im weiflen Blutbild fand sich eine starke Vermehrung der jugendlichen Granulocyten,
besonders der Myelocyten. Ein maiBiger, bis dahin bestehender Ikterus war am 16. Tag
verschwunden. Innerhalb von 2 Monaten stieg das Hgb. auf 62%, die Erythrocyten auf
4400000, die Erythroblasten waren nach einem Monat nicht mehr im Blutbild nachweisbar.
Als Behandlung hatte das Kind Eisen erhalten. Diese Andmie wurde von EckLIN als kon-
genitale sekunddre Anamie aufgefafit, wobei die Frage nach der Noxe unbeantwortet blieb.

Wir haben hier also eine Familie vor uns, in der 2 Kinder einem Icterus
gravis erlegen waren, das Kind mit der Neugeborenenanimie hatte ebenfalls
einen lang dauernden Ikterus. Aber im Vordergrund des Krankheitsbildes stand
die Andmie, und sie gab der Beschreibung des Falles den Namen. Heute wiirden
wir von einem familiiren Icterus gravis neonatorum sprechen, bei dem ein Fami-
lienmitglied einen Ikterus iiberstand und an einer Andmie litt. Wir kénnen
die Mitteilung von Eckrin fast als ein alternierendes Auftreten der beiden Ery-
throblastenkrankheiten, des Icterus gravis und der Anaemia neonatorum, be-
trachten. '

1924 erschienen zwei weitere Mitteilungen iiber die Neugeborenenanimie.
Der eine Fall stammt aus Amerika, woher spéter noch zahlreiche Berichte iiber
Neugeborenenanidmien kamen.
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DonaLry berichtet iiber ein Kind, das keinen Ikterus durchgemacht hatte; am 12. Le-
benstag betrug das Hgb. nur 20%, die Erythrocytenzahl 918000. Es bestand eine geringe
Anisocytose, selten waren Poikilocyten erkennbar. Auf 100 Leukocyten wurden 3 Erythro-
blasten gezéhlt, d. h. 876 im Kubikmillimeter oder 0,1% der Erythrocyten. Die Reticulo-
cyten betrugen 4,6%. Das Kind erhielt zwei Bluttransfusionen und erholte sich. Es blieb
in der weiteren Beobachtungszeit gesund.

Der Fall DonaLLy bietet ein anderes Bild als Eckrins Veroffentlichung.
Es fehlte ein Ikterus, ebenso die Familiaritit des Leidens, die Animie war hoch-
gradiger, aber die Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkérperchen hielt sich
in niedrigeren Grenzen als bei EckraN. Wenn man den Fall EckLIN als eine
postikterische Anamie ansieht, wie es zuweilen geschieht, dann bildet DoNaLLYs
Fall den ersten in der Reihe der Neugeborenenanimien.

9sSUSSTRUNK-Typus®. Im gleichen Jahr erschien eine Mitteilung von SUSSTRUNK iiber
die Neugeborenenanimie. Sein Patient wurde am 3. Tag ikterisch, die Gelbsucht blaBte
aber bald ab. Am 7. Tag sah das Kind wachsbleich aus, die Milz war am Rippenbogen pal-
pabel, die Leber leicht vergrofiert. Das Blutbild: Hgb. 26 %, Ery. 1150000. Auf 100 Leuko-
cyten kam 1 Erythroblast = 100 im Kubikmillimeter = 0,009%. Am 10. Tage starb das
Kind. Die Sektion ergab eine starke Animie aller Organe und eine leichte VergréBerung
von Leber und Milz. In beiden Organen bestand eine deutliche Himosiderose. In der Leber
fanden sich spérliche und kleine Blutbildungsherde, ebenso waren in der Milz kleine Blut-
bildungsherde zu sehen, aber in etwas gréBerer Zahl als in der Leber. Das Knochenmark
enthielt zahlreiche kernhaltige rote Elemente und Myeloblasten. In der Familie des Pa-
tienten waren 3 éltere Geschwister im Sduglingsalter gestorben, 2 Kinder, die beiden ersten,
waren gesund. Ferner hatte die Mutter 9 Totgeburten.

Man hat diese Verlaufsart der Neugeborenenanimie auch den SUSSTRUNK-
Typ genannt, im Gegensatz zum EckriN-Typ. Das Charakteristische liegt einmal
in dem Fehlen einer Erythroblastimie und dem Fehlen wesentlicher extra-
medullérer Blutbildung, sodann in dem Fehlen eines schweren Ikterus. Denn
die Gelbsucht dieses Kindes ist wohl als ein Icterus neonatorum anzusehen.
Die Hamatopoese des Knochenmarks war nicht alteriert, so da3 man auch eine
aplastische Andmie ausschliefen kann. Als Ausdruck des starken Blutzerfalls
haben wir die starke Hiamosiderose in Leber und Milz anzusehen. Aber die Leber
war hier der Hamolyse gewachsen, denn es trat kein Ikterus erheblichen Grades
auf. Der durch den Blutzerfall entstandene Gallenfarbstoff konnte von der
Leber ausgeschieden werden. Nicht gewachsen war dagegen das hamatopoetische
System der Hamolyse. Es kam zu keiner wesentlichen extramedulléren Blut-
bildung, und das aktive Knochenmark unterlag mit seinem Nachschub an Blut-
kérperchen dem peripheren zerstérenden ProzeS. Welche Schidigung den Blut-
zerfall bedingte, blieb ungeklirt.

sAregeneratorische Form., Da die Prognose der Neugeborenenanimie gut
ist, liegen nur recht wenig Sektionsbefunde vor. Sehr dhnlich dem Falle von
SUSSTRUNK war das anatomische Bild bei BrRowN, MorrIsON und MEYER.

In der Familienanamnese des Kindes ist erwihnt, daB bei der ersten Graviditit der
Mutter wegen Praeklampsie ein Abort eingeleitet wurde, das 2. und 3. Kind waren gesund.
Bei dem Patienten, der das 4. Kind war, betrug das Geburtsgewicht 3370 g. Es trat kein
Ikterus auf, aber am 6. Tag bemerkte man eine Blisse, Hgb. 50%, Ery. 2500000. Nach
einer Ubertragung von 25 ccm viterlichen Blutes kam es zu keiner Besserung, der Hamo-
globingehalt war auf 20% am 8. Tage abgesunken, die Erythrocytenzahl auf 1380000. Im
weiBen Blutbild fanden sich unter 60000 Leukocyten Myeloblasten, Meta.myelocyten und

Myelocyten Auf 100 Leukocyten kamen 3 Erythroblasten = 1800 im Kubikmillimeter
= 0,13% der Ery. Es sind weiterhin im roten Blutbild Poikilo- und Anisocytose sowie
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Polychromasie erwihnt. Am nichsten Tag erfolgte der Exitus. In der Leber, die 180 g
wog, fehlte eine Vermehrung von Blutbildungsherden, dagegen war das Protoplasma der
Leberzellen zum Teil degenerativ verdndert. Auch in der Milz bestand keine vermehrte
Blutbildung. Im hyperplastischen Knochenmark trat kein Uberwiegen der Erythropoese
hervor.

Ohne eine Erythroblastose und ohne eine Vermehrung der Erythropoese im
Knochenmark verlief die Neugeborenenanimie todlich, dabei war im Blutbild
eine leichte Vermehrung der kernhaltigen Erythrocyten erkennbar.

An diese beiden Beobachtungen schlieBt sich der Fall von PasacEOFF und
WirsoN an.

Am Tage nach der Geburt fiel bei dem Kinde, das von gesunden Eltern stammte, eine
Blasse zugleich mit einem Ikterus auf. Die Gelbsucht blaBte bald ab, die Blisse wurde
deutlicher. Bei der Blutuntersuchung am 5. Tag wurde eine extreme Anamie gefunden,
Hgb. nur 8%, Ery. 390000. Im weiBen Blutbild mit 16800 Leukocyten waren auch hier
Myelocyten und Metamyelocyten zu bemerken. Gelegentlich sahen die Verff. Normoblasten,
nie Megaloblasten. Am gleichen Tage erfolgte der Tod. In der Leber standen Myeloblasten
einzeln und in kleinen Herden, nur selten sah man reife und unreife rote Blutkérperchen
in der Leber. Ebenso fanden sich in der Milz ganz selten Erythroblastenherde, vereinzelt
Myeloblasten und Myelocyten herdférmig angeordnet. Das Knochenmark war in Rippen,
Sternum und Oberschenkel nur wenig ausgebildet; dabei iiberwogen die unreifen weiflen
Blutzellen die Jugendformen der roten Reihe.

Wir haben es wiederum mit einer Neugeborenenandmie zu tun, bei der intra
vitam nach dem Blutbild trotz einer extremen An#dmie sich nur geringe An-
zeichen einer Regeneration fanden. Bei der Sektion fehlten die sonst bei Andmien
dieses Lebensalters zu erwartenden Blutbildungsherde auBerhalb des Knochen-
marks. Dariiber hinaus war das Knochenmark selbst hypoplastisch im Gegen-
satz zu den Fillen von SUSSTRUNK und BROWN-MORRISON-MEYER.

1935 haben PasacHOFF und WiLsoN iiber das 4. Kind ihrer Familienkrankengeschichte
berichtet. Die 3. Graviditdit war mit einer macerierten odematosen Frithgeburt geendet.
Bei der 4. Schwangerschaft horten im 7. Monat die Kindsbewegungen auf, das Kind kam
2 Tage spater maceriert und 6dematos zur Welt. Die Placenta war weich, schwammig und
oddematdos, in ihren Capillaren waren keine kernhaltigen Erythrocyten zu finden. Das Kind
wog 2950 g bei 40 cm Liénge. AuBer starken Odemen sah man in den Serosahhlen eine
rotlichbraune Flissigkeitsansammlung, in der die Benzidinprobe positiv, die Bilirubinprobe
negativ ausfiel. Wegen Autolyse der Organe war die mikroskopische Untersuchung er-
schwert. Jedenfalls glaubten die Verff. feststellen zu konnen, daB die Menge der Myelo-
blasten und Erythroblasten vermindert war gegeniiber Feten der gleichen Altersstufe.

Diese Familiengeschichte ist darum bemerkenswert, weil sie iiber das seltene
familidre Vorkommen von Neugeborenenanimie und Hydrops congenitus uni-
versalis berichten kann. Die Hypoplasie des Knochenmarks und die geringe
Ausbildung von Blutbildungsherden in Leber und Milz sind bei der Neuge-
borenenanimie auffallend. Soweit die mikroskopische Untersuchung, die mit
schlecht konserviertem Material arbeiten muBte, eine Beurteilung zuldBt, schien
auch bei dem Hydrops eine Unterentwicklung der Hédmatopoese vorzuliegen.
Anscheinend war die normale Blutentwicklung der Kinder familiir behindert.
Und die Andmie diirfte nur die Folge der Bildungshemmung sein. Auch eine
Erythroblastdmie konnte nicht eintreten, weil das erythropoetische System yollig
darniederlag.

Endlich gehort auch die Mitteilung der beiden ABBOTTS iiber eine Neuge;
borenenandmie in diese Reihe.
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Ihre Beobachtung ist insofern interessant, als bei der Mutter wegen Myomen eine Réntgen-
strahlenbehandlung durchgefiihrt worden war, die zu einer 2 Jahre lang anhaltenden Amenor-
rhoe gefiihrt hatte. Bei ihrem Kind mit einer starken Andmie und einem Ikterus fehlte im
klinischen Bild eine Vermehrung der Erythroblasten. In der Milz fanden sich keine Blut-
bildungsherde, in der Leber war jedoch eine méfBige Blutbildung mit Erythropoese nach-
weisbar. Das Knochenmark der Oberschenkel war blaB und fettreich, in den Wirbelkérpern
und im Sternalmark bestand eine deutliche Hamatopoese.

In diesem Fall konnte man mit einigem Recht die vorausgegangene Réntgen-
bestrahlung der Mutter als auslosende Ursache ansehen.

Die Erythroblastimie und die extramedullire Bildung von kernhaltigen roten
Blutkérperchen tritt in allen diesen Fillen von Anaemia neonatorum in den
Hintergrund. Im Vordergrund steht vielmehr die Anémie als die Erythroblastose.
Man sieht sich beinahe veranlaBt, die Neugeborenenanimie aus den Erythro-
blastenkrankheiten herauszunehmen und als eine besondere Krankheit zu be-
trachten. Aber Erythroblasten im zirkulierenden Blut sind ja nur eine Antwort
des himatopoetischen Systems auf eine Schidigung, einen Reiz. Und diese
Antwort bleibt hier aus. Trotzdem ist die Prognose durchaus nicht so schlecht,
wie man zunichst erwarten konnte. Wir haben zusammengetragen, was an
Sektionsbefunden der Neugeborenenanidmie vorhanden ist. Es sterben aber nur
sehr wenig Kinder an der Anémie.

1931 sichtete STrRANSKY das Schrifttum iiber die primiren Anidmien des
Neugeborenen, wie er sie nannte, und er unterschied 2 Gruppen. Bei seinem
ersten Typ, der mit einer Vermehrung der Erythroblasten im zirkulierenden
Blut einhergeht, sieht man zahlreiche Blutbildungsherde. Die Prognose ist im
allgemeinen schlechter als bei der 2. Gruppe von STrRANSKY. Er nennt diesen
Typ, bei dem keine Vermehrung von kernhaltigen roten Blutkorperchen zu
finden ist, eine aregeneratorische Anidmie. Der Ausdruck ist nicht ganz zutreffend,
weil gerade unter diesen Féllen viele Heilungen zu verzeichnen sind. Die Heilung
muB doch aber auf einer geniigenden Regeneration beruhen.

,,Erythroblastisches¢ Form. Den ersten Typ von STRANSKY hat BERNHEIM-
KARRER 1937 die erythroblastische Form der Neugeborenenanimie genannt.
Das Musterbeispiel stellt der Fall von ScHLEUSsING dar.

Bei dem Madchen, das mit einem Gewicht von 2500 g zur Welt kam, fiel sofort nach
der Geburt eine Blisse auf. Ein Ikterus leichten Grades war vom 1. bis 3. Tag zu sehen.
Das Blutbild am 3. Tag zeigte: Hgb. 45%, Ery. 2060000, Leukocyten 2600 mit Myelocyten.
Auf 200 Leukocyten kamen 190 Erythroblasten. Am nichsten Tag starb das Kind. Bei
der Sektion fand man in Leber, Milz, Knochenmark, Nieren, Lungen, Pankreas, Neben-
nieren, Lymphknoten und im groBen Netz Blutbildungsherde. In den Leberlappchen lagen
die Herde als groBe Zellhdufchen, sie bestanden aus erythro- und myelopoetischen Zellen.
In den Parenchymzellen der Leber war Eisenpigment deutlich und vermehrt nachweisbar.

SCHLEUSSING nahm an, daB in seinem Fall der Blutbildungsapparat hinter
den anderen vollentwickelten Organen und Organsystemen in der Entwicklung
zuriickgeblieben sei. Wohl hatte das Knochenmark schon die Hamatopoese
aufgenommen, aber die extramedullire Blutbildung hatte noch nicht aufgehort
zu funktionieren. Dabei ist noch zu beachten, daf das Geburtsgewicht des
Kindes 2500 g betrug, daB also auch in dieser Hinsicht ein Minus vorhanden war.

Zu den erythroblastischen Neugeborenenanimien, bei denen ein Sektionsbefund vorliegt,

ist auch der von Frank veréffentlichte Fall zu rechnen, den ich nur nach STRANSKY zitieren
kann. Es bestand eine progrediente Animie, das Kind hatte am 12. Tag nur 910000 Erythro-
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cyten mit 21 Erythroblasten auf 100 Leukocyten = 10500 im Kubikmillimeter = 1,15%
der Erythrocyten. Das Kind starb am folgenden Tag. Bei der Sektion sah man embryo-
nale Blutbildungsherde in Leber und Milz.

1938 teilten WyaTT-CooPER-GROAT (Fall 2) eine Neugeborenenaniamie mit, daneben be-
stand ein Icterus neonatorum. Am 10. Tag betrug das Hgb. 19%, Ery. 780000, Reticulo-
cyten 6,4%; Leukocyten 26000. Auf 100 Leukocyten kamen 22 Erythroblasten. Bei der
Sektion fand sich in der vergréBerten Leber und Milz Blutbildung. AufBlerdem bestand eine
miBige Knochenmarkhyperplasie mit jugendlichen roten und weien Zellen.

Knochenmarksbefunde. Die Sektionsbefunde geben uns nur ein Bild des
Endzustandes. Es ist zu erwarten, daB wir mit Hilfe der Knochenmarkspunk-
tionen eine weitere Kliarung iiber die Krankheitsvorginge bei der Neugeborenen-
animie erhalten. Es liegen bisher nur vereinzelt Knochenmarksbefunde iiber
die Anaemia neonatorum vor.

Im normalen Knochenmark des Neugeborenen verhélt sich nach PoLLITzER
die Erythropoese zur Myelopoese am 1. Tage wie 1,6:1; am 6. Tage wie 1:3,5.
LicHTENSTEIN und NORDENSEN geben an, daf reife Neugeborene ebenso wie
Erwachsene ein Verhiltnis von 1:3 bis 4 hédtten. Zu gleichen Zahlen kommen
auch WiLLI sowie VOGEL und BaSSEN.

Bei einem Kinde mit Neugeborenenanamie, das Hrrtr in Wien vorgestellt hat, ergab
die Knochenmarkspunktion ein zellreiches Mark mit 84 Erythroblasten auf 100 weifle Zellen.
Das entspricht ungefihr einem Verhaltnis von 4: 5. .

1936 hat MANNHEIMER iiber ein Kind berichtet, das schon bei der Geburt bla aussah.
Am 3. Tage wurde das Blut untersucht, das Himoglobin betrug 66% mit 3200000 Erythro-
cyten und 1 Erythroblast auf 200 Leukocyten = 82 im Kubikmillimeter = 0,002% der
Erythrocyten. Trotz Blutgaben und Verabreichung von Eisen, Kupfer und Leber sank das
Hamoglobin bis auf 17% .am 14. Tag mit 950000 Erythrocyten und 24 Erythroblasten auf
100 Leukocyten = 6096 im Kubikmillimeter = 0,64%. Die Knochenmarkspunktion am
12. Tage zeigte ein sehr aktives Knochenmark, wobei die Erythropoese um das Dreifache
die Granulopoese iibertraf. Eine 2. Punktion in der 11. Woche ergab ein myeloisch-erythro-
blastisches Mark. Die Anamie ging in Heilung aus.

Ohne eine Knochenmarkspunktion hitte man zunéichst an eine aplastische
Form von Neugeborenenanimie denken kénnen. Zu der Zeit der ersten Punktion
war aber auch schon im Blutbild eine deutliche Erythroblastdmie zu finden mit
einem Knochenmarksbefund, der eine erhebliche Erythropoese aufwies.

VoGeEL und BasSEN haben bei 2 Neugeborenen mit einer Anaemia neonatorum das
Knochenmark punktiert. In ihrem 1. Fall, zu dem sie keine klinischen Daten liefern, fanden
sie ein Verhiltnis der Erythropoese zur Myelopoese von 3:7. Bei dem 2. Fall bestand am
3. Tag ein Ikterus mit Blisse, das Hamoglobin betrug 51%, im zirkulierenden Blut fehlte
eine Vermehrung der Erythroblasten. Das Knochenmarksbild war normal. Das Kind konnte
durch Eisen und Leber geheilt werden.

Ohne die Knochenmarksuntersuchung wire man geneigt, von einer aplastischen
Neugeborenenanimie zu sprechen. Man hitte eine Insuffizienz des erythro-
poetischen Systems angenommen, die in Wirklichkeit gar nicht vorhanden war.

Die wenigen bisher ausgefiihrten Knochenmarksuntersuchungen bei der Neu-
geborenenanidmie lassen also noch keine Schliisse zu.

Kongenitale Neugeborenenanimie. Bei den Neugeborenenanimien, die wir
bisher betrachtet haben, ist die erste Blutuntersuchung friihestens am 3. Lebens-
tag ausgefithrt. Um iiber die Entstehung weitere Klarheit zu erhalten, miissen
wir wissen, ob die Andmie schon bei der Geburt zu finden ist, oder ob sie sich
erst nach der Geburt einstellt. Von der Beantwortung der Fragen hingt es ab,
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wie wir die Entstehung erkléiren miissen. Wenn schon bei der Geburt eine Anidmie
besteht, dann miissen wir fiir die Blutarmut intrauterin wirksame Geschehnisse
verantwortlich machen. Kommt es erst postnatal zur Andmie, dann haben
wir auf einer anderen Grundlage weiter zu forschen.

Ein Blutbild wird nur sehr selten sofort nach der Geburt angefertigt werden,
kaum jemals werden wir ein Blutbild aus Nabelschnurblut in einem Fall von
Neugeborenenandmie erhalten.

SANFORD hat bei einem Neugeborenen 1 Stunde nach der Geburt das Hamoglobin mit
48% bestimmt, die Erythrocytenzahl betrug 2500000 bei 68400 Leukocyten und Erythro-
blasten. Auf 200 weiBle Blutkérperchen kamen 27 kernhaltige rote Blutzellen. Am néchsten
Tag machte sich eine Gelbsucht bemerkbar, dabei war die H. v. p. BERGH-Probe direkt
positiv. Am 4. Tag war das Hamoglobin auf 60% angestiegen, die Erythrocytenzahl auf
3100000, und es fanden sich keine kernhaltigen Erythrocyten mehr. Es war keinerlei Therapie
eingeleitet worden, nur eine Réntgenaufnahme der Extremititen konnte evtl. als Reiz ge-
wirkt haben.

Der Ikterus war hepatocellulir bedingt, wie die direkte Diazoprobe-anzeigt.
Bemerkenswert ist das rasche Verschwinden der kernhaltigen Erythrocyten aus
der Blutbahn. Der rasche Umschwung von der Anémie bei der Geburt zur
Besserung am 4. Lebenstag hebt diese Anaemia congenita heraus aus der sonst
iiblichen Verlaufsart der Neugeborenenandmien. Meist wird die Andmie erst
nach einem Intervall bemerkt. SaNFORDs Beobachtung unterscheidet sich von
den iiblichen Neugeborenenanimien.

Anders als bei SANFORD ist das Bild in einem Fall von BoNAR-SMITH.

Da in der Familie schon Kinder an einer Neugeborenenandmie gelitten hatten, wurde
ihr Patient am 1. Tag untersucht. Hgb. 90%, Ery. 4460000. Erst am 10. Tag setzte kli-
nisch die Anémie ein, das Hgb. sank auf 35% am 12. Tag mit einer Verminderung der Ery.
auf 2240000. Es ist noch darauf hinzuweisen, daB keine Vermehrung der Erythroblasten zu
finden war. Das Kind wurde ohne Therapie gesund.

Auch in einem Fall der ABBoTTs war schon ein Kind an Neugeborenenanamie erkrankt.
Der beschriebene Patient wurde am 1. Tag in die Behandlung gebracht. Hgb. 82%, Ery.
4136000. Gelegentlich fanden sich Erythroblasten, wie die Autoren schreiben, also im
Rahmen des Normalen. Erst am 15. Tag machte sich Blisse bemerkbar, jetzt war das Hgb.
auf 55% abgesunken, die Ery. auf 2200000. Intramuskulir wurde Blut gegeben, das Hgb.
sank noch bis zu 36 % am 23. Tag mit 1664000 Erythrocyten. Dann besserte sich die An-
dmie, und das Kind wurde gesund. Als hochste Zahl der Erythroblasten fanden die Verff.
am 16. Tag 2 auf 100 Leuko. = 201 im Kubikmillimeter = 0,008%. Die stérkste Aniso-
cytose bestand am 23. Tag, dem tiefsten Stand des Hgb.; die groBte Vermehrung der Reti-
culocyten nach dem Umschwung der Erkrankung zur Heilung.

. Die wenigen am 1. Tage untersuchten Félle von Neugeborenenandmie sprechen
fir das Vorkommen von kongenitaler Animie. Nach dem Verlauf scheint der
Fall SanrorD sich entgegengesetzt zu verhalten gegeniiber den Fillen von
BoNaAr-SMITH und der beiden ABBoTTs. Bei den letzteren Fillen besteht kurz
nach der Geburt eine méfige, aber deutliche Andmie, die erst nach einem Zwischen-
raum von mehreren Tagen sich verstirkt.

Eine Beobachtung von BERNHEIM-KARRER fillt etwas aus dem Rahmen, weil bei der
Mutter in der Graviditdt eine Leberprophylaxe durchgefilhrt wurde. Diese Mutter hatte
schon 2 Kinder durch einen Icterus gravis verloren, sie sind von HOFFMANN beschrieben
worden. Vielleicht infolge der Vorbehandlung der Mutter kam es bei diesem Kind erst nach
10 Tagen zu einer Aniamie. Das Kind hatte bei der Geburt einen Hamoglobingehalt von
120%, eine Erythrocytenzahl von 5520000, es fanden sich 23137 Erythroblasten = 0,42%
der Erythrocyten. Am néchsten Tag betrug das Himoglobin immer noch 120 %, die Erythro-
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cytenzahl 5000000, dabei waren die Erythroblasten auf 0,013% zuriickgegangen = 662 im
Kubikmillimeter. Am 4. Tage wurde das Blut erneut untersucht, jetzt war das Hamoglobin
auf 95% gesunken, die Erythrocyten auf 4520000 mit 0,0013% Erythroblasten oder 57 im
Kubikmillimeter. Der Abfall seit der Geburt ist als normal anzusehen. Am 11.Tag war
bei dem Kinde eine Anamie deutlich, denn das Hamoglobin betrug 55%, die Erythrocyten-
zahl 2360000 mit 0,0025% kernhaltigen roten Blutkérperchen oder 66 im Kubikmillimeter.

Wihrend also bei der Geburt eine normale Erythrocytenzahl mit einer er-
heblichen Erythroblastdmie vorhanden war, kam es zur Animie erst am 11. Tag.
Die starke Abnahme der Erythroblasten in den ersten 24 Stunden ist beachtens-
wert. Die Andmie erscheint bei BERNHEIM-KARRER nicht als die Folge einer
intrauterinen Blutzerstorung, dabei ist aber die Leberprophylaxe zu bedenken.
Die Beobachtung von BERNHEIM-KARRER gehort jedenfalls in die Gruppe der
Erythroblastenkrankheiten, dafiir spricht auch die Familiaritét.

Entstehung. Wenn wir mit RoHR annehmen, daB die Erythroblasten im
zirkulierenden Blut nicht aus dem Knochenmark stammen, sondern aus knochen-
fernen Blutbildungsherden in die Blutbahn gelangen, dann erleichtert uns diese
Annahme das Verstindnis der erythroblastischen Neugeborenenandmie. Finden
wir einen Milz- und Lebertumor mit Erythroblastéimie, so haben wir eine extra-
medulldre Blutbildung zu erwarten. Im intrauterinen Leben besteht lange Zeit
hindurch eine solche Form der Hiamatopoese, ein Nebeneinander von Knochen-
mark und knochenfernen Blutbildungsstéitten.

Wir konnen also bei der Anaemia neonatorum ein Persistieren fetaler Ver-
hiltnisse annehmen. Es hat mitunter den Anschein, als ob die Umlagerung
der Erythropoese von der Leber auf das Knochenmark gelitten habe. Die Andmie
ist so gesehen als eine Entwicklungshemmung zu betrachten. Die Leber hat,
wie wir spiter noch sehen werden, postnatal eine groBe Arbeit fiir die Gallen-
farbstoffausscheidung zu vollbringen. Das Auftreten von Blutbildungsherden
in der Leber deutet auf embryonale Verhiltnisse hin, und im embryonalen
Leben ist die Fahigkeit der Leberzellen fiir die Gallenfarbstoffausscheidung gering.
Weiterhin diirfte durch die Einlagerung von Blutbildungsstitten in den Ver-
band der Leberzellen die Funktion beeintriichtigt werden. Die Leber ist darum
wohl nicht in der Lage, nach der Geburt fiir die Erythropoese geniigend einzu-
springen. Andererseits ist das Knochenmark noch nicht geniigend weit ent-
wickelt, um allein die Bereitstellung von roten Blutkérperchen zu leisten. Aus
den noch bestehenden extramedulliren Blutbildungsherden stammt die Ery-
throblastimie. Die Andmie ist die Folge einer Entwicklungshemmung der Ery-
thropoese. Das Neugeborene kommt mit der Unreife einer Organfunktion zur
Welt, die sich einmal in der knochenfernen Blutbildung &ufBert, andererseits
besteht die Unreife des Knochenmarks, welche fiir die Anémie die Grundlage
bildet.

3. Die schwere Gelbsucht der Neugeborenen.

a) Der physiologische Icterus neonatorum,
Bevor wir auf den Icterus neonatorum gravis eingehen, miissen wir uns zu-
nichst mit dem physiologischen Icterus neonatorum beschiftigen.

Im Neugeborenenalter konnen wir 3 Gruppen von Gelbsuchtserkrankungen
unterscheiden :
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1. VerschluBikterus. Er entsteht fast immer durch eine MiBbildung der
Gallenausfiihrungsgéinge. Uber den angeborenen GallengangsverschluB8 habe ich
kiirzlich ausfiithrlich berichtet.

2. Infektios-toxischer Ikterus. Die Gelbsucht ist meist bedingt durch eine
vom Nabel ausgehende Sepsis. In diese Gruppe gehoren auch die BumLsche
und die WinckEeLsche Krankheit.

3. Hamolytischer Ikterus.

‘Der physiologische Icterus neonatorum hat im Laufe der Jahre seinen Platz
in der Gruppe der Ikteruskrankheiten oft gedndert. In seiner eingehenden Studie
aus dem Jahre 1913 hat YLpPO alle bis dahin aufgestellten Theorien angefiihrt.
Das Ergebnis seiner eigenen Untersuchungen war die Auffassung, der Neu-
geborenenikterus sei hepatisch bedingt. 1930 veréffentlichten ANSELMINO und
HorrMaNN ihre Beobachtungen, und sie kamen zu dem SchluB, der Icterus
neonatorum sei rein himatogenen Ursprungs. Im gleichen Jahr unterzog VoLEARD
die bis zu dieser Zeit vorliegenden Arbeiten einer Kritik; das Ergebnis war eine
hepatogene Entstehung.

Klinisches Bild. Der Icterus neonatorum ist gekennzeichnet durch seine
Gutartigkeit. Am 2. oder 3. Tage nach der Geburt werden viele Neugeborene
gelb. Die Gelbsucht ist oft eben nur angedeutet, sie kann aber auch recht intensiv
sein. Nach kurzer Dauer bla8t der Ikterus wieder ab. Das Allgemeinbefinden
ist nur wenig oder gar nicht gestort, gelegentlich beobachtet man bei den ikteri-
schen Kindern Schlifrigkeit und Juckreiz, Erscheinungen, die wir beim Ikterus
des ‘Erwachsenen gleichfalls zu sehen bekommen. Die Gelbfirbung zeigt eine
eigenartige und darum charakteristische Verteilung. Zuerst wird die Haut im
Gesicht und auf der Brust befallen, in den leichten Féllen bleiben andere Korper-
stellen frei von jeder Gelbsucht. Bei deutlicherem Ikterus folgen dann Bauch,
Riicken und Extremitéten, erst zuletzt werden Zehen und Finger gelb verfarbt.
Die Conjunctiven sind beim echten Icterus neonatorum nur wenig befallen.

Der Stuhl ist beim Icterus neonatorum gefirbt, der Urin hell, er enthéilt keinen
gelosten Gallenfarbstoff, die GmELINsche Probe fillt dementsprechend negativ
aus. In Harnzylindern und in Harnzellen findet man Gallenpigment in Form
von Koérnchen, die ,,masses jaunes‘“ der Franzosen.

Ungefihr 75—85% aller ausgetragenen Neugeborenen bekommen einen
Icterus neonatorum. Die Zahlenangaben iiber die Haufigkeit schwanken recht
betriachtlich. Das liegt aber wohl mehr an den Beobachtern als an dem Ikterus.
Unter der rosigen Hautfarbe des Neugeborenen lat sich der gelbliche Farbton
oft schwer erkennen. Wird auf der Wochenstation nicht besonderer Wert auf
das Erkennen des Icterus neonatorum gelegt, so wird mancher Ikterus nicht
bemerkt werden. Es war fiir mich immer wieder interessant, wie in ein und
derselben Klinik die Hiufigkeit wechselte, sobald die Stationsschwester oder
der Stationsarzt abgel6st wurden.

Aufler dem manifesten Icterus neonatorum kann man einen latenten Ikterus
bei fast allen Neugeborenen feststellen. Mit ihrer Kollodiumreaktion konnte
A. HirscH bei 95% der untersuchten Neugeborenen ein positives Ergebnis er-
zielen, und sie fand bei weiteren 2% einen fraglichen Ikterus. Es wurde an der
AuBenseite der Oberarme Kollodium aufgetragen, dadurch die Haut andmisiert;
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nach dem Entfernen des Kollodiums war die Haut blaB und ikterusfrei. Inner-
halb weniger Minuten kam es dann zu einer starken Hyperamie, nach 2-—3 Minuten
war die Hautpartie leicht 6dematos geschwollen und stérker ikterisch' als die
angrenzenden Hautbezirke. Am 1. Lebenstag fiel die Hautprobe bei 41% aller
Neugeborenen positiv aus, bei 38% war sie fraglich. Am 4. Lebenstag zeigten,
wie gesagt, 97% der Kinder eine Reaktion. Damit ist festgestellt, daB alle
Neugeborenen eine Ikterusbereitschaft, einen latenten Icterus neonatorum,
haben.

Das Geburtstrauma scheint fiir das Auftreten der Gelbsucht unwesentlich
zu sein, da Friithgeburten einen stirkeren Ikterus bekommen als reife Neugeborene,
und das Geburtstrauma ist bei Frithgeborenen doch sicher geringer.

Wenn der Icterus neonatorum zu den Ikterusformen gehort, die durch die
Einlagerung von Gallenfarbstoffen bedingt sind, dann miissen wir eine Ver-
mehrung von Bilirubin in Blut und Geweben erwarten. Sektionen haben er-
wiesen, daBl beim Icterus neonatorum sich der Gewebsikterus auf die Intima
der GefiBle beschrinkt, wenn die Gelbsucht nur gering ist. Nieren und Milz
sind kaum beteiligt. In den Markkegeln der Nieren siecht man bisweilen Bili-
rubininfarkte neben Harnsiureinfarkten. '

Bilirubingehalt im Blut. Die Vermehrung des Bilirubins im Blut bei Neu-
geborenen haben 1913 YLpP6 und A. HirscH gefunden. Die Zahlenangaben
iiber die Bilirubinmengen im Neugeborenenblut schwanken, es sind sich jedoch
alle Untersucher iiber den erhéhten Bilirubinspiegel einig. Schon im Nabelschnur-
blut ist der Bilirubingehalt erhéht. Aus der neueren Literatur sei die Angabe
von GoLpBLOOM und GOTTLIEB zitiert, die nach der Methode von H. v. . BERGH
Werte zwischen 2!/, und 8 Einheiten im Nabelschnurblut fanden. In eigenen
Untersuchungen an Nabelschnurblut ergaben sich Werte zwischen 1,1 und
4,6 mg%.

Die Untersuchungen an Nabelschnurblut waren mir durch das Entgegenkommen der
Univ.-Frauenklinik (Direktor: Prof. Dr. SCHULTZE-RHONHOFF) moglich, dem an dieser Stelle
noch einmal der beste Dank ausgesprochen sei. Sofort nach der Geburt wurde die Nabel-
schnur dicht oberhalb des kindlichen Nabels unterbunden. Es wurden dann einige Wehen

abgewartet, damit sich die NabelgefdBe moglichst reichlich mit Blut fiillten. Eine zweite
Unterbindung erfolgte dann dicht vor der Vulva der Gebérenden.

Es ist iiberraschend, daB8 schon im Nabelschnurblut, also vor der Geburt,
der Bilirubinspiegel erhoht ist. Es ergeben sich 3 Fragen: 1. Ist die Hohe des
Bilirubins im Nabelschnurblut mafBigebend fiir das Auftreten eines Icterus neo-
natorum? 2. Warum erfolgt postnatal ein weiterer Anstieg? 3. Wodurch ist
die prinatale Hyperbilirubindmie bedingt?

Nach Hirscr geht die Stirke des Icterus neonatorum ungefihr parallel
der Menge des Bilirubins. In den ersten 24 Stunden, mitunter auch noch wahrend
der ersten 3 Tage, steigt das Bilirubin weiter an. Bei den ikterischen Kindern
bleibt das Blutbilirubin fiir mehrere Tage auf der erreichten Hohe, wihrend
bei ikterusfreien Neugeborenen der Bilirubinspiegel nach einem Tag rasch und
steil abfillt. Fiir das Auftreten eines sichtbaren Ikterus sei mafgebend die
Ikterusgrenze. Sobald diese Grenze iiberschritten wird, kommt es nach Hirscu
zur Gelbsucht. Zwischen ikterischen und nichtikterischen Kindern bestinde
also nur ein quantitativer Unterschied. In ihren Untersuchungen fanden GoLp-
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BLOoOM und GoOTTLIEB die Ikterusgrenze bei 4 Einheiten; sind 4 oder mehr Ein-
heiten Bilirubin nach H. v. p. BERGH nachweisbar, so entsteht ein sichtbarer
Ikterus.

Bilirubinstoffwechsel. 1937 berichteten Ross, WaveH und MaLLoy, daB in
ihrem Material die Kinder mit Icterus neonatorum die héchsten Blutbilirubin-
mengen aufwiesen. Die Hohe des Blutbilirubins im Nabelschnurblut spielt nach
diesen Untersuchungen also gewill eine Rolle fiir das Manifestwerden der Gelb-
sucht. Nun ist aber mit der Messung der Bilirubinwerte im Blut nur ein Augen-
blicksbild im Bilirubinumsatz erfafit. Die Hohe des Gallenfarbstoffs im Blut
ist abhingig von der Bilirubinbildung und der Bilirubinausscheidung. Kinder,
die schneller das Bilirubin auszuscheiden vermégen, werden den Bilirubingehalt
des Blutes auf einer niedrigeren Stufe halten als Neugeborene, bei denen die
Bilirubinausscheidung geringer ist. Wir miissen daher kurz auf die Bilirubin-
ausscheidung des Neugeborenen und des Fetus eingehen.

Die ersten zahlenmiBigen Untersuchungen stammen von YrLpp6. Er fand
im Meconium von 2 Friihgeburten 3,87 bzw. 3,91 mg Gallenfarbstoff. Bei 6 aus-
getragenen Neugeborenen war der Durchschnitt 32,9 mg im Gesamtmeconium.
Die gesamte im fetalen Leben gebildete oder, richtiger gesagt, von der Leber
ausgeschiedene Gallenfarbstoffmenge ist jedenfalls recht klein. Wahrend der
ersten 13 Lebenstage betrug in YLPPOs Untersuchungen die abgegebene Gallen-
farbstoffmenge 120—160 mg. In den ersten 13 Tagen ist sie mithin 4—5mal
so groB- als in den ganzen 9 Monaten des intrauterinen Lebens. Nach YLppo
besteht kein Zusammenhang zwischen der ausgeschiedenen Gallenfarbstoffmenge
und der Intensitit des Ikterus. Dagegen fand auch er den erhéhten Bilirubin-
spiegel des Nabelschnurblutes und einen weiteren Anstieg von dem erhéhten
Wert aus fiir 3—10 Tage bei jedem Neugeborenen, gleichgiiltig ob es zu einem
Icterus neonatorum kam oder nicht. Der Anstieg verlief aber verschieden steil,
je steiler er war, desto deutlicher war die Gelbsucht ausgeprigt. Bei Friihgeburten
war der Bilirubinspiegel im Blut besonders hoch, der postnatale Anstieg dauerte
6—10 Tage, der Bilirubinspiegel hielt sich linger iiber der Ikterusgrenze. VoL-
HARD weist darauf hin, daB in YLrros Tabellen die Gallenfarbstoffausscheidung
bei ikterischen Kindern in den ersten Tagen geringer ist als bei nichtikterischen.
Es ist also eine Stauung vor den Leberzellen wahrscheinlich.

Da Yree6 fand, daB bei Frithgeburten nur wenig Bilirubin in den Darm von
der Leber abgegeben wird, so kann der erhéhte Bilirubinspiegel im Blut damit
erklirt werden, daB die Leber noch zu unreif ist, um Bilirubin auszuscheiden.
Die Hyperbilirubindmie des Frithgeborenen gegeniiber dem Ausgetragenen ist
der Ausdruck einer Ausscheidungsinsuffizienz der Leber. :

"Ross, WaveH und MarLoy untersuchten erneut den Bilirubinumsatz des
Neugeborenen. Bei ihnen ergab sich, daBl im Stuhl von ikterischen Kindern
weniger Bilirubin enthalten war als bei nichtikterischen. Im Harn fanden sie
bei ikterischen Kindern weniger Urobilin als bei Neugeborenen, die nicht gelb
wurden. Da der Harngallenfarbstoff aus dem Bilirubin im Darm gebildet wird,
mufl man die verminderte Urobilinmenge im Harn ikterischer Kinder auf ein
Minderangebot von Bilirubin im Darm, also auf eine verminderte Ausscheidung
des Bilirubins durch die Leber zuriickfithren. Das Angebot war nach den eben
zitierten amerikanischen Autoren bei ikterischen und nichtikterischen Kindern
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gleich groB. Denn die Blutzerfallsgeschwindigkeit war bei 14 ikterischen und
21 Neugeborenen ohne Ikterus die gleiche. Der Blutfarbstoff ist aber die Quelle
fiir das Bilirubin.

Nach den angefiihrten Untersuchungsergebnissen kénnen wir iiber die Ent-
stehung des Icterus neonatorum bisher folgendes sagen: Je reifer ein Kind zur
Welt kommt, um so mehr Gallenfarbstoff findet sich im Darm. Bald nach der
Geburt erfahrt die Gallenfarbstoffausscheidung durch den Darm einen betracht-
lichen Aufschwung. Bei Frithgeburten enthilt das Meconium sehr viel weniger
Gallenfarbstoff. Die Ausscheidung des Gallenfarbstoffs, d. h. die Funktion der
Leberzellen, steigt in dem letzten Monat vor der Geburt erheblich an. Je jiinger
und unreifer ein Kind zur Welt kommt, um so héher liegt seine Aussicht fiir eine
Gelbsucht. Wir fiihren also vorldufig den Icterus neonatorum und die Intensitét
der Gelbsucht zuriick auf die Leistungsschwiche der Leberzellen.

Funktion der Leber bei Neugeborenen. Fiir eine Insuffizienz der Leber; die
wir zum Teil fiir den Ikterus verantwortlich machen, sprechen noch einige Beob-
achtungen. Im Harn des Neugeborenen ist nur wenig Gallensdure nachweisbar;
Yrpe6 fand im Mischharn von ikterischen Neugeborenen nur eine sehr geringe
Menge an Gallensiduren. Die Gallensiuren sind ein spezifisches Leberprodukt.
Wir mii8ten demnach beim Neugeborenen eine Unreife zur Synthese der Gallen-
sduren annehmen, wenn in diesem Alter geniigend Material zur Bildung an die
Leber angeboten wiirde, was bisher nicht untersucht ist. RosENTHAL und MEIER
zeigten beim Icterus neonatorum eine Verminderung des Blutcholesterins.

Das Cholesterin ist schon im Nabelschnurblut vermindert, wie sich in eigenen Unter-
suchungen ergab. Dabei ist besonders das veresterte Cholesterin herabgesetzt. Als Durch-
schnitt aus einer Reihe von Nachpriifungen erhielt ich Werte von 62 mg% firr das Gesamt-
cholesterin und von 11 mg% fiir verestertes Cholesterin. Bei der Aufbewahrung in vitro
steigt das Cholesterin im Plasma bald an, wohl infolge von Hémolyse. Dabei erhoht sich
der Prozentsatz des freien Cholesterins stirker als der Anteil des veresterten. Wenn wir

also nach der Geburt beim Neugeborenen einen Anstieg des freien Cholesterins finden, so
ist dieser Befund nicht iiberraschend, da schon im Blut solche Anderungen angebahnt sind.

HeYNEMANN berichtete iiber eine verminderte Léavulosetoleranz bei Neu-
geborenen. Einen Mangel an trypanocider Substanz stellten RoSENTHAL und
Nossen fest. Weiter kann man die reichliche Ausscheidung von Polypeptiden
durch den Harn des Neugeborenen fiir eine Unreife der Leber ansehen, die den
intermedidren Eiweistoffwechsel betrifft. Zusammengenommen sprechen diese
Befunde fiir eine Funktionsschwiche der Leber beim Neugeborenen. Es ist
daher gewifl nicht abwegig, auch fiir die Gallenfarbstoffausscheidung eine In-
suffizienz anzunehmen.

Bilirubinanstieg nach der Geburt. Es ist nun die eingangs gestellte 2. Frage
zu beantworten: Warum erfolgt postnatal ein Bilirubinanstieg? Bilirubin stammt
vom Hamoglobin ab. YrLPP6 ging von dem alten Satz von NAUNYN aus, ,,0hne
Leber kein Ikterus‘. Spiter erwiesen dann Untersuchungen, besonders aus der
AscHorFschen Schule, eine Bilirubinbildung ohne das Mitwirken von Leber-
zellen. Es gibt einen Bilirubinikterus ohne Lebererkrankung. Wir suchen heute
zu unterscheiden zwischen einem hepatocelluliren und einem himatogenen
Ikterus. Hier spielt die fiihrende Rolle das reticuloendotheliale System.

Die Gallenfarbstoffmenge im Blut wird reguliert durch Zuflu8 und Ausschei-
dung. Das Verschwinden aus dem Blut besorgen Nieren und Leber, intrauterin
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wohl auch die Placenta. CsERNA und LieBMANN fanden im Nabelschnurblut,
das aus der Placenta kam, 4,3 Einheiten Bilirubin, wihrend das aus dem Fetus
herkommende Blut 5,18 Einheiten enthielt. Fiir den Fetus ist also die Placenta
ein Organ der Bilirubinausscheidung. Die alte Bezeichnung der Placenta als
Jecor uterinum gewinnt in neuem Lichte ihre alte Bedeutung. Postnatal sind
nur noch die Leberzellen fiir die Bilirubinausscheidung, und nicht mehr die
Placenta, mafgebend. Mit dem Fortfall der Placenta nach der Geburt fehlt
damit dem Kind ein Ausscheidungsorgan fiir den Gallenfarbstoff. Nach Brock
iiberwiegt wiahrend der ersten Monate des Fetallebens die placentare Ausscheidung
des Bilirubins, gegen Ende der Schwangerschaft tritt daneben in steigendem
MafBe die Ausscheidung in die Gallenwege.

"~ Scaick und WAGNER sprechen auch von einer Placentawirkung auf die Bili-
rubinbildung. Da in der Placenta von ScHick ein hoher Eisengehalt gefunden
wurde, besonders bei Friihgeburten, sehen die beiden Autoren in der Placenta
geradezu auch die Milz und das reticuloendotheliale System des Fetus.

Die Quelle des Bilirubins sind die Erythrocyten, der Zerfall von roten Blut-
korperchen ist die Ursache eines hiamolytischen Ikterus. Fiir die Unterscheidung
der beiden Ikterusformen, himatogen und hepatogen, bedienen wir uns der
Diazoprobe von H. v.p. BEreH. Wir sprechen von einer direkten Reaktion,
hierbei tritt eine Rotfirbung im Serum ohne Zusatz von Alkohol ein. Sie ist
bedingt durch Bilirubin, das die Leberzellen passiert hat. Bei der indirekten
Reaktion, der Rotfirbung nach Alkoholzugabe, ist das Bilirubin nicht durch
die Leberzellen gegangen. Die indirekte Probe zeigt ein anhepatisches Bilirubin
an. Bei Krankheiten mit indirekter Bilirubinprobe ist die Hémolyse die Ursache
der Bilirubinvermehrung im Blut.

Das im Blute des Neugeborenen kreisende Bilirubin gibt die indirekte
Reaktion. Auch im Nabelschnurblut erhilt man eine indirekte Diazoprobe.
Damit wiirde der Icterus neonatorum auf Hamolyse zuriickgefiihrt werden
miissen.

Hamolyse und Icterus neonatorum. Zur Erklirung der Hamolyse zieht
Lexart Isolysine und Isoagglutinine heran. Durch das Ubergehen von solchen
hamolysierenden Stoffen aus dem miitterlichen Blut in den fetalen Kreislauf
sei der Icterus neonatorum bedingt. Der Agglutinationstiter im Serum von
Schwangeren ist erh6ht. Mengenmifig kommt eine Verdiinnung im fetalen
Blut bei der Kleinheit der Verhiltnisse nicht in Betracht. Die Hyperbilirubin.
dmie im pranatalen Leben ist nach LeENArT die Folge von Isoagglutination.
Bei der Geburt gelange durch das Einreien der Chorionzotten miitterliches
Blut in gréBeren Mengen in den kindlichen Kreislauf, dieser Umstand ist fir
LEeNarT die Ursache des Anstieges von Gallenfarbstoff nach der Geburt. Weiter-
hin spielt fiir ihn die Erndhrung mit Muttermilch eine Rolle, denn auch die
Frauenmilch enthilt natiirlich die miitterlichen Agglutinine.

Gegen diese Anschauung lassen sich einige Einwénde erheben. Nach K. v.
OrringEN und WiTEBSKY ist die Placenta frei von Gruppenmerkmalen. Sie
ist als ein neutrales Organ zwischen Mutter und Kind eingeschaltet. Damit
ist LENARTs Auffassung unvereinbar. Es ist auch mit der Erscheinung einer
Isoagglutination nicht zu erkliren, weshalb fast alle Neugeborenen einen Icterus
neonatorum bekommen. Allein auf Grund der Hiufigkeit miissen wir die sero-
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logischen Immunkérper als Ursache ablehnen. Ob aber solche Reaktionen mit-
beteiligt sind beim Auftreten des Icterus gravis, ist erst durch ausgedehnte
Nachpriifungen zu entscheiden. Beim Pferd ist im Neugeborenenalter ein Ikterus
bekannt, dies ist darum bemerkenswert, weil das Pferd ebenso wie der Mensch
4 Blutgruppen und entsprechende Agglutinationserscheinungen besitzt.

Gegen LENARTS Theorie spricht auch die Erfahrung, die man bei Blutiiber-
tragungen mit gruppenungleichem Blut macht. Der Shock, den der Ubertritt
von heterospezifischem Blut unter der Geburt auslésen miifite, ist sicher derart,
dall er mit dem Leben kaum vereinbar ist.

Sauerstoffversorgung und Icterus neonatorum. Es miissen also andere Dinge
als Agglutination und Hamolyse durch Lysine den Icterus neonatorum bedingen.
ANsSeLMINO und HoFFMANN gingen zur Erklirung der Hémolyse von der schlech-
ten Sauerstoffversorgung des fetalen Blutes aus. In starkem Kontrast zur hell-
roten Farbe des miitterlichen Blutes unter der Geburt steht das schwarzrote
Blut des Neugeborenen. Im fetalen Leben erhilt die Frucht ein arteriell-venoses
Blutgemisch. HASELHORST und STROMBERGER haben den Sauerstoffgehalt im
Nabelschnurblut bestimmt. Ks wurden nur spontane Geburten verwertet. Als
Durchschnitt ergab sich aus 22 bzw. 23 Untersuchungen:

} Nabelarterie ‘ Nabelvene
Vol.-% O, | 340 (0,37—8,02) | 10,14 (4,93—14,88)
Vol.-% CO, 46,21 (42,43—52,85) | 40,71 (34,44—47,88)

(In Klammern sind die niedrigsten und héchsten Werte angefiihrt.)

Da unter der Geburt die Wehen die Sauerstoffversorgung beeinflufiten, unter-
suchten HASELHORST und STROMBERGER auch die Verhiltnisse bei Kaiserschnitt-
kindern. Die Operationen wurden in Lumbalanisthesie vorgenommen, weil Gas-
narkosen die Sauerstoffkapazitit des Blutes indern. Es ergab sich die Moglich-
keit, gleichzeitig im miitterlichen Blut Bestimmungen vorzunehmen. Das zur
Placenta flieBende Blut wurde der Arteria epigastrica inferior entnommen, das
Abflufiblut einer Vene an der Seitenkante der Placenta. -

‘ A. epig. inf. ! Vene am Uterus A. umbilic. } V. umbilic.
Vol.-% 0O, 14,19 10,45 | 0,84 3,97
Vol.-% CO, 38,92 3 42,38 \ 47,03 44,95

Aus solchen Zahlen gewinnt man einen gewissen Einblick in die Atmungs-
funktion der Placenta. Wir diirfen dabei den Sauerstoffgehalt der A. epig. inf.
nicht gleichsetzen dem Sauerstoffangebot fiir das Kind. Denn das Gefall ver-
sorgt nicht nur das Kind, sondern auch den Uterus und die Placenta. Uber
das wahre Angebot an Sauerstoff fiir das fetale Blut wissen wir nichts.

Wenn auch die Sauerstoffversorgung des Fetus so schlecht ist wie nie wieder
im ganzen spéateren Leben, so reicht sie doch aus; denn gerade in der pranatalen
Zeit wichst das Kind stirker als in jeder spiteren Lebensphase.

Von dem Sauerstoffangebot verwertet der Fetus eine sehr grole Menge. Rund
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