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Vorwort.

In den letzten Jahren hat sich die Aufmerksamkeit des Klinikers und des
Biologen dem Porphyrin, bzw. dem ganzen Komplex der Porphyrine zugewandt,
da diese Farbstoffe in zahlreichen, verwickelten Krankheitszustdnden eine
wichtige Rolle spielen.

So finden wir in der Literatur viele Arbeiten iiber das Vorkommen der
Porphyrine und deren Wirkung als Ausloser schwerster Organschidigungen
oder als Produkt einer Stérung des Pigmentstoffwechsels im menschlichen
Organismus.

Leider sind sich die Autoren sowohl iiber die Entstehung und die Funktion
als auch iiber die Bedeutung dieser wichtigen Farbstoffe heute noch nicht einig.
Wesentliche Fortschritte verzeichnet man dagegen auf dem Gebiete der Por-
phyrinchemie, wo durch systematische Untersuchungen der Nachweis, die Iso-
lierung, die quantitative Bestimmung und Synthese einer ganzen Reihe von
Porphyrinen erreicht werden konnte. Die exakte chemische Charakterisierung
dieser Pigmente war fiir die weitere Entwicklung der Biologie der Porphyrine
von entscheidender Bedeutung.

Die vorliegende Monographie ist aus dem Bediirfnis nach einer kritischen
und begriindeten Darlegung der heutigen Lage der Porphyrinforschung ent-
standen. Dabei wurde nicht nur die Aufmerksamkeit auf das Problem der
typischen und seit den Arbeiten GUNTHERs schon lange in jhrer Symptomatologie
klargestellten Porphyrinkrankheit (der Porphyrie) gerichtet, sondern auch und
noch vielmehr auf die Bedeutung des Porphyrinstoffwechsels im Rahmen der
normalen und pathologischen Funktion des Gesamtorganismus hingewiesen.

Die systematische Erforschung fiihrte zu der Entdeckung wichtiger Be-
ziehungen zwischen Porphyrinwirkung und Organfunktion, zwischen quantita-
tiven Pigmentschwankungen und cellulédrer Regulation. Es 1a8t sich also zeigen,
daB die Porphyrine schon in physiologischen Mengen wichtige und unersetzbare
Stoffe sind, daB ihre abnorme Bildung im Organismus wesentliche Verinde-
rungen hauptsichlich funktioneller Natur in den Organen mit sich fithren kann
und daB sowohl bei reversiblen wie bei irreversiblen Schidigungen bestimmter
Gewebe die Porphyrine vermehrt auftreten kénnen. Die Porphyrie zeigt mit
ihrem schweren, oft letal verlaufenden Krankheitsbild die letzte Stufe einer
komplexen Pigmentstoffwechselanomalie. Zwischen diesem bedrohlichen Sym-
ptomenkomplex und der belanglosen Porphyrinvermehrung wie beispielsweise
im Fieberstadium oder bei Belastung der Leber bzw. des Magendarmtractus,
besteht eine lange Reihe pathologischer Zustdnde, in denen das Porphyrin oft
eine wichtige Rolle spielt und sogar Symptome auslgsen kann, die bis in die neuere
Zeit verkannt wurden.

Man findet in der Tat nicht selten in den Anamnesen von latenten Porphyrikern
oder Patienten mit verdeckten Stérungen des Pigmentstoffwechsels die Angabe,
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daB dieselben wegen bestimmter Symptome lange Zeit hindurch als Magen-,
Nieren-, Nerven-, Leber-, Gemiitskranke usw. behandelt, ja sogar wegen Ileus,
Magenulcus, Gallen- und Nierensteinkoliken operiert worden sind; nur die
systematische Untersuchung des Porphyrinstoffwechsels hat dann in diesen
Fillen zu der Entdeckung einer schweren Pigmentanomalie gefiihrt.

Daher wurde in der vorliegenden Monographie besonders auf den inter-
medidren Stoffwechsel der Porphyrine, auf die funktionellen Beziehungen des
Porphyrins sowohl zu den einzelnen Organen wie zu den Organsystemen des
Korpers, ferner auf die Entstehung dieses Pigmentes unter verschiedenen
exogenen und endogenen Bedingungen Riicksicht genommen. Die zum Teil
am Menschen, zum Teil im Tierversuch gewonnenen, hier beschriebenen Er-
fahrungen wurden immer mit den Angaben der Literatur verglichen und haupt-
sichlich in Zusammenhang mit der fiir die Klinik wichtigen Frage der thera-
peutischen Bekampfung der Porphyrinstérungen gebracht.

Die Entwicklung der Porphyrinforschung hat sich im Laufe der Jahre in
mannigfacher Hinsicht entfaltet. Wir finden eine Reihe von hervorragenden
Forschern, deren Namen sowohl mit der Chemie wie mit der Biologie dieses
Farbstoffes verkniipft sind.

HopPE-SEYLER, NENCKI und seine Schule haben die ersten Grundlagen in
der Chemie der Porphyrine gelegt. McMUNN war derjenige, der die Aufmerk-
samkeit der Biologen auf diesen Farbstoff lenkte; WILLSTATTER zeigte die
chemischen Beziehungen des Chlorophylls zum Porphyrin; aber hauptséichlich
Hawns FiscHER und seine Schule waren die genialen Begriinder der modernen
Forschungsrichtung der Pyrrolfarbstoffe. Ihnen verdanken wir die klassischen
Arbeiten hauptsachlich iiber die Entdeckung, die Trennung, die Konstitution,
die Synthese und die Isomerie der Porphyrine. Die moderne Forschung der
Pigmentanomalien nimmt ihren Ursprung in den Arbeiten FIscHERs. Die
schénen Fluorescenzstudien Dufrfs haben den Nachweis dieses Pigmentes
in der Biologie stark befordert. Das lang verkannte Krankheitsbild der Por-
phyrie wurde vor mehr als 25 Jahren von GUNTHER ausfithrlich beschrieben und
in 4tiologischer Hinsicht erforscht. Seitdem hat man versucht, in gemeinsamer
Arbeit mit der Chemie, Klinik und Pathologie das Wesen dieser Krankheit zu
ergriinden. Hier seien unter anderem besonders die Namen von KAMMERER und
BorsT und Ko6N16SDORFER erwihnt. Die Frage des Porphyrins im Bilde des
gesamten Korperstoffwechsels und hauptsichlich im Rahmen des Pigment-
umsatzes im Organismus bringt eine Reihe von Problemen mit sich, die nur mit
Hilfe der allgemeinen Biologie, der Physiologie, der Pathologie und vor allem der
Klinik gelost werden kénnen. Daher wurden diese Hauptthemata in der vor-
liegenden Darstellung systematisch verfolgt und in verschiedene Kapitel geordnet.
Die klinischen Angaben stammen hauptsichlich aus Beobachtungen am Kranken-
material der Medizinischen Universitdtsklinik in Bern, andere dagegen von
Patienten, die mir in freundlicher Weise zur genauen Untersuchung zugestellt
wurden. Samtliche experimentelle Untersuchungen wurden im Laboratorium
der Medizinischen Universitatsklinik ausgefiihrt, dafiir und fiir sein Wohlwollen
bin ich meinem Lehrer, Prof. Dr. W. FrREY, besonders dankbar. Es ist mir
eine angenehme Pflicht, an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. C. WEGELIN, Direktor
des Pathologischen Instituts Bern, fiir die Uberlassung von Material, Herrn
Prof. Dr. H. ZavcGER, Direktor des gerichtlich-medizinischen Instituts Ziirich,
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fiir seine freundliche Unterstiitzung, sowie Herrn Geheimrat Prof. Dr.
Hans FiscHER, Miinchen fiir seine aufschlufireichen Angaben iiber die neuesten
chemischen Errungenschaften auf diesem Gebiete und fiir seine wertvollen
Ratschlige, zu danken. Gewisser Mangel und Liicken in der Bearbeitung der
verschiedenen Fragen des Porphyrinproblems bewuft, wage ich diese Mono-
graphie der Kritik und Beurteilung der Offentlichkeit vorzulegen. Wenn es
aber meiner Darlegung gelingt, den Eindruck zu erwecken, dal die Porphyrine
in der Biologie und Pathologie des menschlichen Organismus eine oft verkannte,
jedoch grundlegende Rolle spielen konnen und dem Forscher weiteres Material
fiir neue Untersuchungen in diesem komplexen und weiten Gebiete zu liefern,
dann erscheint der Zweck dieser Arbeit erfiillt.

Meinen Mitarbeitern und vor allem meiner Frau bin ich fiir die Hilfe und die
Unterstiitzung besonders dankbar.

A. VANNOTTL.
Bern, September 1937.
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Erstes Kapitel.

Die Porphyrine.
Die Chemie der Porphyrine.

Die Untersuchungsergebnisse tiber die chemische Konstitution, die physiko-
chemischen Eigenschaften, den Auf- und Abbau des Blutfarbstoffs und seiner
Derivate sind heute so zahlreich, dafl es im Rahmen der vorliegenden Darstellung
nicht moglich ist, jede Frage eingehend zu erértern und auf jedes Problem néher
einzugehen.

Als zusammenfassende Referate iiber die Chemie der Blutfarbstoffderivate
sind die Arbeiten von H. FiscHER und von KUSTER zu erwéhnen.

Das Hamoglobin setzt sich aus einem eisenhaltigen Farbstoff und einem
Eiweilkorper zusammen. Das Hamin, ein Kunstprodukt aus dem eisenhaltigen
Anteil des Himoglobins, bildet den Ausgangspunkt fiir die Porphyrine. Beraubt
man nimlich das Hamin seines Eisens, so entstehen die Porphyrine.

Himin hat die Formel C;H;,0,N,FeCl und besteht aus 4 Pyrrolkernen.

Die Bausteine des Haminmolekiils sind also die Pyrrolringe. Aus Hamin
lassen sich durch reduktive Spaltung 4 Pyrrolbasen (Himopyrrol, Kryptopyrrol,
Phyllopyrrol, Opsopyrrol) und 4 Hamopyrrolsduren (die dazuge- pc_ cH
horigen Pyrrolcarbonséuren) bilden. I I

Bei der Oxydation der Hémopyrrolcarbonsiure entsteht die HC\ /CH
Hamatinséure. NH

Sowohl das Hamin wie die Porphyrine lassen sich von einem Grundkérper,
dem Porphin ableiten, das folgende Konstitutionsformel zeigt:

H——=H H H—H
I H B
\N N/
Porphin.  HC H H CH
NN Q AN
| IV | H | III |
H——H H——=H

Dieser wichtige Korper wurde 1935 von H. FiscHEr und seinem Schiiler
Grem aus a-Pyrrolaldehyd, und gleichzeitig von RoTHEMUND aus Pyrrol und
Formaldehyd 1936 synthetisch hergestellt. Die oben angegebene Formulierung
des Porphyrins und daher der weitere Aufbau sémtlicher Porphyrinformeln
wurde auf Grund der spektroskopischen Arbeiten STERNs festgestellt.

Das Hiamin zeigt folgende Konstitution: 4 Pyrrolringe werden durch
4 Methingruppen (CH) miteinander verbunden, wobei an zwei NH-Gruppen
des Porphinsystems substituierend die Gruppe FeCl getreten ist.

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 1



2 Die Porphyrine.

Nach den neuesten Anschauungen der Fiscagrschen Schule wird das Hamin
folgendem Schema entsprechend dargestellt:

H,C———=CH=CH, H3C—k'CH:CH2

-
e f——

/
Z
N

Hdmin

H,0— CH,CH,CO0H HOOCH,CH,C—CH,

An Stelle des Eisens beim Hamin enthélt das Chlorophyll Magnesium. Eisen
verleiht dem Hamoglobin den oxydativen Charakter, Magnesium reguliert den
synthetischen Prozefl im Pflanzenreich (Kohlensiureassimilation).

Verwandtschaftliche Beziehungen zeigt das Hémin zu dem Chlorophyll,
prinzipiell aber unterscheiden sich diese zwei Korper durch das gebundene Metall.

,,Verbindet man in obiger vom Eisen befreiter Haminformel den Propion-
sdurerest in 6-Stellung mit der benachbarten Methingruppe unter Ringbildung
und Verschiebung der beiden Wasserstoffatome in die Vinylgruppe in Pyrrol-
kern II, ersetzt in §-Stellung zum Propionsdurerest in Pyrrolkern ITT die beiden
Wasserstoffatome durch Sauerstoff und hydriert Pyrrolkern IIT in f§-Stellung,
so hat man nach Einfithrung des komplexgebundenen Magnesiums die heute
giiltige Chlorophyll a-Formel im Prinzip vor sich* (H. FIScHER).

HO——=CH=CH, HC—CH,

C

Chlorophyll a \/ N\/ .

|
1 N H EO
ca, L €
Phytyl 00C 2 ?:Og
vty
OCH,

Unter energischem Abbau des Chlorophylls erhielt WILLSTATTER zahlreiche
Porphyrine, unter ihnen Phyllo-, Pyrro-, Rhodoporphyrin.

,»Das Pyrroporphyrin 146t sich durch Einfithrung des Propionsiurerestes in
6-Stellung in das Blutfarbstoffporphyrin Mesoporphyrin iiberfithren (H. F1scHER).

Wir werden in der Folge die verschiedenen Porphyrine kennenlernen. Durch
den Abbau des Blutfarbstoffes mittelst chemischer Methoden lassen sich die
folgenden Porphyrine gewinnen, die aus diesem Grunde Porphyrine des Blut-
farbstoffes genannt werden.

Die Porphyrine des Blutfarbstoffes.

Das Protoporphyrin. Dieses Porphyrin kann, wie H. FiscHER und PoTzZER
feststellen konnten, durch Abspaltung des Eisens aus dem Hamin gebildet werden.
Die Eisenabspaltung wird mit Ameisensidure-Eisen vorgenommen. Durch
Eiseneinfiihrung in das Protoporphyrin entsteht wieder Hémin.
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Das Protoporphyrin ist mit dem KAMMERER-Porphyrin und mit Ooporphyrin
identisch, es wird von ScmumMm als Hématerinsdure bezeichnet.
Seine Konstitutionsformel lautet:

o

H,C=—=CH=CH, H,C;——CH=CH,
: N
Protoporphyrin

= Kédmmererporphyrin HC H
= Ooporphyrin (
NN . \/
H
CH,CH,COOH HOOCH,CH,C

H3C} —ICH3

Das Mesoporphyrin (C;,H,N,0,). Es wurde von NENCKI und ZALESKI
durch gelinde Reduktion mit Jodwasserstoff aus Himin gewonnen. Aus Meso-
porphyrin lassen sich leicht Salzkomplexe bilden, am wichtigsten ist das Eisen-
salz, das Mesohdmin (ZALESKI).

Das Himatoporphyrin. Durch Einwirkung von Eisessigbromwasserstoff auf
das Hémin entsteht das Hématoporphyrin (NENEKI), das zwei Sauerstoff-
atome mehr besitzt als Himin und folgende Zusammensetzung aufweist:
CyH3gN,Og. Durch Resorcinschmelze des Hémins werden die beiden Vynyl-
gruppen abgespalten und man erhilt Deuteroporphyrin (ScHUMM).

Das Atioporphyrin. Sowohl das Meso- als auch das Kopro- und Uroporphyrin
konnten in Atioporphyrin dekarboxyliert werden. WILLSTATTER fand die
Atioporphyrinreaktion auf. H.FiscHER und seine Schule haben das Atio-
porphyrin als Tetramethyl-tetradthylporphin erkannt.

Das Atioporphyrin ist also sauerstofffrei und besitzt folgende Formel:
Cy,HyeN,, wobei es als Seitenketten 4 Methyl- und 4 Athylgruppen aufweist. Das
Einsetzen dieser 8 Gruppen kann, wie H. FiscHER und seine Mitarbeiter durch
die Synthese des Atioporphyrins gezeigt haben, in verschiedenen Stellungen
gegeniiber dem Pyrrolskelet geschehen, und daher besitzt das Atioporphyrin
4 verschiedene Isomere.

Auf diese Weise lassen sich auch bei den anderen Porphyrinen verschiedene
Isomere unterscheiden, die fiir die Biologie und die Klinik von besonderer Bedeu-
tung sind.

Wir geben hier die Konstitutionsformeln der 4 Atioporphyrinisomeren wieder :

H3CﬁCZH5 H3CﬁC2H5 H3Om02H5 H502WCH3
N SN
A AN AWN N

HSCzuCH3 H5C2uCH3 H, ol ’0 H, HC2uCH

H3C{—02H5 H3CV}C2H5 k C H, H, C .C s
ANVA °
N I N \/\
N _/W/ NNy

Ha(}L}CzHE, H502| Hsczucm H3C’vC2H5

1*



4 Die Porphyrine.

Das Atioporphyrin geht durch Einfihrung von Eisen in sein Molekiil, in
Atiohdmin, iiber (WILLSTATTER).

Nach dem Gesagten kann folgendes Schema iiber den Zusammenhang der
wichtigsten Porphyrine und der dazu gehodrigen Ausgangsprodukte aufgestellt

werden:
Hamoglobin

T

Eiweil O Urochrom

J > Braunes Pigment
—Héamin

H Protopdrphyrin

(Kammerer-P, = Qoporphyrin)
Hamatoporphyrin i Mesoporphyrin
e A
= Atioporphyrin< :
¥
Deuteroporphyrin | Chlorophyll A u. B

Koproporphyrin
Uroporphyrin

AuBer diesen chemisch hergestellten Porphyrinen gibt es noch natiirliche
Porphyrine, d. h. Porphyrine, die in der Natur zu finden sind. H. FiscHER teilt
die natiirlichen Porphyrine in primére, in der Natur priformierte Porphyrine,
und sekundére, unter biologischen Prozessen erzeugte Porphyrine ein.

Die primiren, natiirlichen Porphyrine.

Das Koproporphyrin ist normalerweise in kleinen Mengen im menschlichen
Urin und Stuhl (oft in Form einer Leukoverbindung) vorhanden und kann ferner
unter anderem im Blutserum und in der Milch nachgewiesen werden. Auch in
der Tierreihe wurde Koproporphyrin gefunden. Faulnis von Fleisch, mensch-
lichem und tierischem Blut fithrt zu Koproporphyrinbildung. Auch Hefe ist
koproporphyrinhaltig.

Das Koproporphyrin besitzt folgende Zusammensetzung: C;gHaoN,Oq; es ist
ein vierfach carboxyliertes Atioporphyrin und hat folgende Konstitutionsformel :

H,0=———CH,CH,C00H H,C,— —CH,CH,CO0H
x|
——C
AN N\
% BN
HC H CH
h N.
AVEN . V4
H
HOOCH,CH,C CH, HOOCH,CH,C CH,

Koproporphyrin I

Biologisch besonders wichtig ist, dall neben dem Koproporphyrin I noch sein
Isomer, das Koproporphyrin III besteht, das sich von Atioporphyrin III ableiten
1aBt und das daher folgende Formel besitzt:
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==

H,0——CH,CH,C00H H30WCH20H2COOH
NN N/
HC/ - H \CH
AWAN V4

H3C] 'CH2CH2000H HOOCH,CH,C *]CHa
Koproporphyrin IIT

(@]

oo

In seltenen Fillen findet man dieses Koproporphyrin III im Urin. Die
Isomere II und IV sind bis jetzt in der Natur nicht gefunden worden.

Die Oxydation des Koproporphyrins fihrt zu Hiamatinséure, die Reduktion
dagegen zu Hamopyrrolcarbonsiure.

Das Konchoporphyrin C,,H,;N,0;, ist ein monocarboxyliertes Kopropor-
phyrin, das in der Perlmuschel (Pteria radiata) enthalten ist.

Das Uroporphyrin C,jH,N,O;¢ steht in engem Zusammenhang mit dem
Koproporphyrin. Es kann durch Decarboxylierung in Koproporphyrin iiber-
gefiihrt werden. Uroporphyrin unterscheidet sich durch die Loslichkeit von
Koproporphyrin, indem dieses leicht in Essigither loslich ist, Uroporphyrin
hingegen diese Eigenschaft nicht besitzt.

Das Uroporphyrin wird in gréBeren Mengen als pathologisches Produkt
durch den menschlichen Urin ausgeschieden, es 1aft sich mit Leichtigkeit
aus seiner Leukoverbindung ableiten. Seine Konstitutionsformel:

HOOCH,C——CH,CH,CO0H HOOCH,C,—— CH,CH,CO0H
" |
N\ N/
HC g L |
NS 4 AN
H
HOOCH,CH,C CH,CO0H  HOOCH,CH,C CH,COOH

Uroporphyrin ist also ein achtfach carboxyliertes Atioporphyrin. Die Auf-
nahme von 4 weiteren Carboxylgruppen wird von H. FIscHER als ein Ent-
giftungsvorgang aufgefaBt. Dieser Autor konnte nidmlich durch Abspaltung von
4 Carboxylgruppen aus dem Uroporphyrin die giftige Wirkung dieser Substanz
verdoppeln.

Das Uroporphyrin bildet mit Metallen (Cu, Zn) Komplexsalze, von denen
das Kupfersalz von einiger Bedeutung ist. Es ist mit Twracin identisch, einem
Farbstoff, der aus den Federn der Turacus-Vogelarten (Zentralafrika) extrahiert
werden kann. H. Fiscaer und HiL¢er konnten durch Entfernung des Kupfers
aus dem Turacin einen krystallisierten Uroporphyrinester gewinnen.

Vor einigen Jahren haben DERRIEN und CristoL das Vorkommen eines
Zinksalzes des Uroporphyrins im menschlichen Urin beschrieben. Diese Er-
scheinung verspricht nicht nur vom chemischen, sondern auch vom biologischen
Standpunkt aus von besonderer Bedeutung zu sein. Sowohl Kupfer wie Zink
kommen als Schwermetalle im menschlichen Organismus konstant vor, das
erstere besonders in der Leber, das letztere vorwiegend im Pankreas.
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Ferner konnten Fiscagr und HILGER aus Uroporphyrin Atioporphyrin dar-
stellen und somit diese beiden natiirlichen Porphyrine den Porphyringruppen
des Hamins und des Chlorophylls anschlieen.

Das Qoporphyrin wurde von FiscHER und KocL als Ester in krystallisierter
Form aus den Eierschalen der im Freien briitenden Vogel extrahiert. Das Oopor-
phyrin 146t sich in Mesoporphyrin iberfithren, es zeigt also nahe Beziehungen
zum Hémin. Ferner hat sich erwiesen, dal das Ooporphyrin véllig identisch
ist mit dem Porphyrin KAMMERERs, einem Farbstoff, der der Gruppe der sekun-
déren natiirlichen Porphyrine angehért.

Die sekundiiren, natiirlichen Porphyrine.

Das Kdmmerer-Porphyrin = Protoporphyrin C,;,H,,N,O,. Es entsteht durch
hydrolytische Abspaltung des Eisens aus der Blutfarbstoffkomponente. Dieses
Porphyrin, das identisch mit Proto- und Ooporphyrin ist, wird nach den Unter-
suchungen KAMMERERs unter der Wirkung bestimmter Bakteriensynergismen
aus dem Blutfarbstoff frei gemacht. Es entsteht auch bei der sterilen Fleisch-
autolyse (HoacLaND). Protoporphyrin, KAMMERER-Porphyrin und Ooporphyrin
sind also Synonyma, es ist dieselbe Substanz unter verschiedenen Erscheinungs-
arten, und zwar ist das Ooporphyrin als Protoporphyrin der Eierschalen als ein
priméres natiirliches Porphyrin, das KAMMERER-Porphyrin als ein sekundéres
natiirliches Porphyrin aufzufassen.

Das Deutoporphyrin (C,iH;,N,0,) entsteht durch Eisenabspaltung aus dem
Deuterohédmin, das aus dem Hémin bei monatelang dauernder F4ulnis in schwach
alkalischer Reaktion (Soda) zu gewinnen ist (H.F1scHER). Deuteroporphyrin
weist zwei freie Methingruppen auf. Seine Konstitutionsformel ist:

H,(=——H HO——H
n |
AN ¢ ANPAN
/ N
HC H /CH
\\\/ N /N \//
| : |
H,C CH,CH,CO0H HOOCH,CH,C'—_ICH,

Das Deuteroporphyrin kann auch im Darmtractus des Menschen aus dem
Blut- und Muskelfarbstoff entstehen.

In den letzten Jahren wurde groBe Aufmerksamkeit auf die von H. FIScHER
beschriebenen und synthetisch hergestellten Isomeren der Porphyrine gelegt.
Sie bieten nicht nur ein rein chemisches Interesse, sondern sind fiir die Entwick-
lung der Porphyrinlehre auf dem Gebiete der Biologie und der Klinik von eminen-
ter Bedeutung geworden.

Ein Vergleich der natiirlichen Porphyrine mit den synthetisch hergestellten
Porphyrinisomeren zeigt, daB in der Natur nach den bisherigen Unter-
suchungen nur zwei Porphyrinisomere vorhanden sind, ndmlich Porphyrin
TypI und III.
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Die Identifizierung der Atioporphyrine ist infolge ihrer zu hohen Schmelz-
punkte unmaglich, es gelang aber H. F1scHER, alle vier Koproporphyrinisomere
synthetisch herzustellen. Diese Korper lassen sich durch entsprechende charak-
teristische Schmelzpunkte genau individualisieren.

Wie es sich spater zeigen wird, kann unter pathologischen Bedingungen so-
wohl Koproporphyrin I wie III durch den menschlichen Urin ausgeschieden
werden.

Von besonderem biologischem Interesse ist die Tatsache, dafl hiufig das
Kopro- und das Uroporphyrin von dem Atioporphyrin I, der Blut- und Muskel-
farbstoff sowie das Chlorophyll hingegen sich von dem Atioporphyrin III ab-
leiten lassen.

Bei der Synthese des Mesoporphyrins fand H. FiscHer, daB das Meso-
porphyrin 9 identisch ist mit dem aus dem Hémin stammenden Mesoporphyrin.
Da man aber das Mesoporphyrin 9 vom Atioporphyrin III ableiten kann, war
es H. Fiscaer moglich, einwandfrei nachzuweisen, dafl das Hamin des Blut-
farbstoffes vom Atioporphyrin ITI stammt.

Durch die Uberfithrung von Chlorophyllporphyrin in Mesoporphyrin 9
konnte dieser Autor auch die Ableitung desselben aus dem Atioporphyrin III
zeigen.

Vom Atioporphyrin III lassen sich 6 Mesoporphyrine, also auch 6 Héimine
ableiten. Wie H. FIScHER betont, entspricht das Himin des menschlichen und
tierischen Blutfarbstoffes dem ,,Himin IX*.

H. FiscHER hat auf Grund dieser und anderer spéiter zu erwahnenden Fest-
stellungen einen Dualismus der Porphyrine in der Natur bewiesen, ein ent-
sprechender Dualismus der Hdmine ist aber bis jetzt noch nicht beobachtet
worden. Wir miissen also annehmen, daBl in der Biologie zwei getrenunte
Systeme von Porphyrinen vorhanden sind, die in ihrer Entstehung und Funktion
scharf voneinander zu trennen sind.

Dieser Dualismus ist nicht nur in der Tier-, sondern auch in der Pflanzenreihe
zu beobachten, er ist in klassischer Form bei der Hefe zu sehen, aus der neben
dem Koproporphyrin I das Protoporphyrin, ein dem Atioporphyrin III ent-
sprechender Farbstoff, zu gewinnen ist.

Die Porphyrine der ersten Isomerenreihe, die den Kliniker besonders inter-
essieren, weil sie die Urin- und Kotporphyrine des normalen Individuums und
einiger Porphyrinkranken darstellen, besitzen also keine direkte Beziehung zu
dem Blut-, Muskel- und Blattfarbstoff. H. Fiscuer glaubt an die Moglichkeit
einer Synthese der Porphyrine I im Organismus. H. FiScHER sowie BoRrsT
und KONIGSDORFER erblicken in diesem Vorgang einen biologischen Atavismus,
indem die Bildung des Porphyrin I im Organismus einen Riickschlag in
embryonale Zustdnde darstelle, (Die Erythroblasten, die Knochen des Embryos
und das Meconium sind porphyrinreich.)

Die Differenzierung der Porphyrinisomere geschieht entweder durch die Be-
stimmung der Schmelzpunkte oder durch Aufstellung der py-Fluorescenzkurve
nach H. FINK, die fiir jedes Porphyrinisomer charakteristisch ist.

Die Chlorophyllporphyrine. ,, Im Chlorophyll kann durch vorsichtige Reduk-
tion mit Jodwasserstoff das komplexgebundene Magnesium entfernt werden.
Gleichzeitig tritt Dehydrierung des Pyrrolkernes III ein und Hydrierung der
Vinylgruppe in Pyrrolkern I. Es resultiert dann das Phéoporphyrin a,, das
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durch Decarboxylierung in das wichtige, in der Natur vorkommende Chloro-
phyllporphyrin, das Phylloerythrin, iibergeht.

H,C——=C,H; H,C C,H;
H
—C
NN N
HC B cH
. N N N /
Phylloerythrin \\\ PN C N /
H;,,C:(‘JH2 H,C~ C ——CH,
CH, I
|
COOH

Die Anordnung der Substituenten entspricht Atioporphyrin III. Chloro-
phyll und Hémin leiten sich also von demselben Atioporphyrin ab*“ (H. FISCHER).

Die physikochemischen Eigenschaften der Porphyrine.

Die Farbe der Porphyrine. In geniigender Konzentration zeigen die Por-
phyrine in den verschiedenen Solventien eine rote Farbe, die von der Konzen-
tration sowie der Art des Losungsmittels und seinem py abhéngig ist. Besonders
die Wasserstoffionenkonzentration der Losungsmittel kann bei den gleichen
Porphyrinen deutliche Farbabweichungen bedingen, so sehen wir z. B., daf} die
rotorange bis briunliche Farbe des Porphyrins im alkalischen Medium in einen
mehr violettroten Ton in sauren Medien iibergeht.

Diese Schwankungen der Porphyrinfarben kann man am besten mit dem
Absorptionsspektrum der Porphyrine in verschiedenen Losungsmitteln fest-
stellen.

Im allgemeinen geben die Porphyrine im sauren Losungsmittel ein Spektrum
nit 3 Hauptabsorptionsstreifen, wihrend sie im alkalischen Medium 4—6 Haupt-
streifen aufweisen. Sowohl die Zahl wie die Breite der Absorptionsstreifen als
auch die Absorptionsintensitit sind von der Porphyrinkonzentration abhingig.
Desgleichen ist die Konzentration des Loésungsmittels fiir die Spektralunter-
suchung von Bedeutung. Porphyrinlésungen in HCI zeigen bei starker Salz-
saureverdiinnung eine leichte Verschiebung der Absorptionsbande nach dem
kurzwelligen Gebiet (ScHUMM).

Die Hauptstreifen lokalisieren sich besonders zwischen Rot und Griin, einige
Streifen liegen auch im Griinblau und schliefilich findet man nicht selten, worauf
GUNTHER besonders hingewiesen hat, auch bei schwacher Porphyrinkonzentration
einen Streifen im Violettgebiet.

Von besonderem Interesse ist die von FIScHER und GLEIM festgestellte Tat-
sache, daB der Grundkérper der Porphyrine, das Porphin, spektroskopisch die
typischen Porphyrinzeichen (scharfe Ausbildung aller Banden) besitzt. Im
Griin sind an Stelle der breiten, zwei scharfe Banden vorhanden. Das Salz-
siurespektrum des Porphins gleicht am ehesten einem Hé&mochromogen-
spektrum (Absorptionsband bei 542 my nach STERN).

Aus den Tabellen von H. Fiscuer und von O. ScHUMM reproduzieren wir
hier die wichtigsten Wellenlingen, und zwar nur die Maxima der Absorptions-
streifen einiger Porphyrine in verschiedenen Losungsmitteln.
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Losungsmittel Absorptionsbande
Blutfarbstoffporphyrine.
Protoporphyrin
F1 25% HCL | 602,4 | 582,2 | 557,2
S2 25% HCI |602,7 557,2 410,8
F n/10 KOH | 645,2 | 591,0 | 539,7
S n/10 KOH | 642,0 | 591,0 | 540,0 | auf der Grenze griin/blau ein violettwirts
nicht deutlich abgegrenzter Schatten
F Ather 632,5 | 585,1 | 575,8 |536,8 501,9
S Chloroform | 630,6 575,3 |540,7 506,9etwa
S Pyridin | 632,8 576,0 |541,0 507,0
Dimethyl-
ester F | 25% HCl | 668,8 | 603,4 | 583,4 557,0
F Chloroform | 631,6 | 603,9 | 581,1 |541,3 506,0
Hdmatoporphyrin
F 25% HCl | 595,8 | 575,5 | 551,7 [527,9 510,5
F n/10 NaOH | 619,8 | 568,0 | 539,5 505,2
F Ather 624,8 | 614,7 | 598,1 |578,6 569,0 530,4 | 496,5 [470,3
Mesoporphyrin
F 25% HOL | 593,1 | 572,4 | 548,7 |524,8 508,7
F n/10 NaOH | 630,0 | 578,3 | 548,0 |513,3
F Ather 623,3 | 612,4 | 596,6 578,3 567,6 559,0 | 528,6 |494,6
S Chloroform | 621,0 565,9 532,8 |498,2etwa
Atioporphyrin
F Ather 622,3 | 610,2 | 595,7 |576,5 566,6 557,3 | 545,1 |527,8
493,8 |466,6
Primire natiirliche Porphyrine.
Koproporphyrin
F 25% HCI | 593,9 | 574,6 | 550,9
S 25% HCl | 593,6 550,2 |405,8
F n/10 KOH | 617,5 | 568,5 | 538,5 (503,9
F Ather 623,9 | 597,3 | 577,7 |568,2 529,3 497,9
S Ather | 623,6 568,4  |526,3 495,0
S Pyridin | 622,5 567,5 531,5 499,5
Methyl-
ester F | 25% HCl | 593,8 | 573,1 | 550,3
F Chloroform | 622,3 | 596,7 | 578,1 |567,7 532,9 1 499,1
Uroporphyrin
F 25% HCl | 596,6 | 577,6 | 553,6 [511,3
S 25% HCI | 597,1 554,1 410,7
F n/10 NaOH | 612,0 | 560,5 | 539,0 |503,7
S n/10 KOH | 618,0 | 567,56 | 538,4 |501,8
Methyl-
ester F | 25% HCl | 596,9 | 576,7 | 553,6
F Chloroform | 626,2 | 599,0 | 581,4 |570,5 537,3 500,8
Turacin
(Cu-Salz)
F NH, 565,4 | 528,2

1 F bedeutet, daB die angegebenen Werte aus der Monographie von H. FiscHER in
ABpERHALDENs Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. 1, Teil II, stammen.

2 § bedeutet, dal die Werte aus den Tabellen von O. ScHUMM: ,,Spektrochemische Ana-
lyse der natiirlichen und organischen Farbstoffe*, FiscHER 1927, entnommen wurden.
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Losungsmittel \ Absorptionsbande

Sekundire natiirliche Porphyrine.

Deuteroporphyrin
S 25% HCL | 591,0 548,0 ‘404,0
S n/10 KOH | 611,3 | 559,3 | 535,5
S Ather 621,3 | 566,2 | 523,8 |492,5
S Pyridin | 621,0 | 566,0 | 530,0 [497,0
S Chloroform | 619,8 | 565,0 | 532,0 l497,0etwa
Methyl-

ester S | Chloroform | 620,2 t 565,3 | 532,8 ’498,0 ’

Aus der Tabelle ist ersichtlich, da die Hauptgruppen der Absorptionsbénder
der verschiedenen Porphyrine besonders in salzsaurer Losung nahe neben-
einander zu liegen kommen. Oft ist deshalb die spektroskopische Trennung von
Porphyringemischen sehr schwer, manchmal sogar unmdglich, da die wenig
differenzierten Streifen nicht mehr mit Genauigkeit voneinander zu trennen sind.

Das Protoporphyrin bildet in dieser Hinsicht eine Ausnahme, da seine simt-
lichen Absorptionsbéander sowohl in sauren wie in alkalischen Medien gegen das
langwellige Gebiet hin verschoben sind.

Die Porphyrine zeigen ferner im violett-ultravioletten Abschnitt den spezifi-
schen Absorptionsstreifen, der auch dem Hamoglobin eigen ist. Diese Erscheinung
war schon 1896 (GamcEE) bekannt, GUNTHER hat, wie oben erwihnt, die Bedeu-
tung dieses Bandes fiir die Charakterisierung verdiinnter Porphyrinlésungen
betont. Nach den Untersuchungen von HausmMaNN-KrRUMPEL und auch von
Frieprr, liegt dieser Streifen bei den verschiedenen Porphyrinen um 400 my
herum.

Die folgende Tabelle aus dem Buch HriLMEYERs gibt die Maxima der Ab-
sorption an:

Absorption
Hamatoporphyrin-Chlorhydrat in HCl-Losung . . . . . . . . . 401 (450—260)
Hématoporphyrin-Chlorhydrat in alkalischer Losung. . . . . . . 396 (463—263)
Uroporphyrinester in Chloroform . . . . . . . . . ... ... 408  (466—275)
Koproporphyrinester in Chloroform . . . . . . . . . . . . .. 405 (463—264)
Hamatoporphyrin-Tetramethylester in Chloroform . . . . . . . . 403 (466—274)
Hamatoporphyrin-Dimethylester in absolutem Alkohol . . . . . 393,6
Mesoporphyrin Chlorhydrat in absolutem Alkohol . . . . . . . . 400,0

(die letzten Werte stammen von FRIEDLI).
Der Arbeit von Bois aus dem Dufrfischen Institut werden hier Werte der
Absorptionsstreifen einiger Porphyrine im Gebiet von Violett und Ultraviolett
entnommen:

In Pyridin In 2-n HC1
Grenzwerte Zentrum Grenzwerte Zentrum
Protoporphyrin . . . . | 427,0—363,7 395,3 416,2—399,8 408,0
Uroporphyrin . . . . . — — 413,7—399,8 406,6
Koproporphyrin . . . . | 416,2—364,0 390,1 411,2—393,5 402,3
Héamatoporphyrin . . . | 417,2—363,4 390,3 411,7—393,5 402,6
Mesoporphyrin . . . . | 418,7—363,7 | 3912 408,9—393,5 401,2
Atioporphyrin . . . . . 413,7—363,2 J 388,4 407,0—393,5 400,2

In der letzten Zeit hat sich O. MERKELBACH mit der Infrarotspektroskopie
des Blutfarbstoffes und seiner Derivate befaBt.
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Interessant ist die Feststellung HELLSTROMs, der beim Studium der Be-
ziehungen zwischen Porphyrinspektrum und Konstitution die Hypothese auf-
gestellt hat, daB die oszillatorische Erweite-
rung des Porphyrinringes die ersten Rotbande
des Spektrums charakterisiert. 35

In der letzten Zeit hat man neben der
Spektroskopie noch die Spektrophotometrie
der Porphyrinfarbstoffe mit genauen tech-
nischen Mitteln ausgefiihrt. Besonders die
Spektrophotometrie der Harnporphyrine hat 25
verschiedene Forscher beschéftigt. Diese
optische Untersuchungsmethode leistet beiy
der qualitativen Bestimmung der einzelnen <§>'U
Komponenten eines Porphyringemisches aus-

30

gezeichnete Dienste, besonders dort, wo die 74

Spektroskopie versagt. Mit der Spektro- \//
photometrie kann man schlieBlich das Por-

phyrin aus einem Gemisch von verschiedenen

anderen Farbstoffen identifizieren und auch /
quantitativ bestimmen. 4 P

Fiir das Himatoporphyrin in 5% Salzséure T
hat HEILMEYER diese Kurve angefiihrt (Abb.1). R e
Tiir das K dU hvrinhat d Abb. 1. Gesamtverlauf der Farbkurve des
ur das K.opro-un roporpanyrinhatder- Himatoporphyrins in 5% iger HCl, Konzen-

selbe Autor folgende Extinktionskoeffizienz- tration 0,01% (spektrophotometrische
Bestimmung nach L. HEILMEYER).
werte angegeben.:

Koproporphyrin ¢ = 0,00010 g/ccm Uroporphyrin ¢ = 0,00010 g/ccm
‘Wellenlinge in uu E (1 cm) | log & + 2 Wellenldnge in up#| E (1cm) log ¢ + 2
610 0,087 0,939 610 0,138 1,139
600 0,424 1,627 600 0,525 1,720
595 0,795 1,880 597 (Max. I) 0,597 1,776

593,3 (Max. I) 0,841 1,925

595 0,590 1,771
590 0,757 1,879 590 0,478 1,679
585 0,565 1,752 587 (Min.) 0,446 1,649
583,5 (Min.) 0,550 1,740

585 0,471 1,673
580 0,578 1,760 580 0,561 1,745
570 0,845 1,927 570 0,705 1,848
560 1,120 2,080 560 1,439 2,158
555 2,089 2,320 554 (Max. II) 1,910 2,181
550 (Max. IT) 2,483 2,395

550 1,596 2,203
545 2,099 2,322 540 0,593 1,773
540 1,096 2,040 530 0,354 1,549
530 0,476 1,678 520 0,292 1,465
520 0,387 1,588 510 0,238 1,376
510 0,327 1,514 500 0,149 1,173
500 0,212 1,326 490 0,115 1,059
490 0,138 1,141 470 0,099 0,997
470 0,108 1,033
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Die Spektrophotometrie ist auch bei der Analyse der Urinfarbe von Bedeu-
tung; so konnte HEmLMEYER in Porphyrinharn ohne Extraktion, neben den fiir
die anderen Farbstoffkomponenten des Urins charakteristischen Merkmalen, die
fiir die Porphyrine typischen Maxima darstellen.

In den letzten Jahren haben STERN und WENDERLEIN die Lichtabsorption
einer groBen Reihe von Porphyrinen bestimmt (Bestimmung des Extinktions-
koeffizienten beim Absorptionsspektrum. Hierbei sei der Leser auf die aus-
fiihrlichen Publikationen der beiden Autoren in der Z. physik. Chem., Abt. A,
verwiesen.) Dabei haben sie Beziehungen zwischen den optischen Absorptions-
charakteristica und der feinen Struktur der Porphyrine festgestellt.

Von weiterer grofier Bedeutung fiir die Charakterisierung wie auch fiir die
qualitative und quantitative Bestimmung dieser Farbstoffe auch in kleinen
Dosen ist die fluorescierende Eigenschaft der Porphyrine.

Die Fluorescenz der Porphyrine.

Es ist besonders das Verdienst DafREs, griindliche und eingehende Studien
iiber die Porphyrinfluorescenz eingeleitet und die Methodik dieser Unter-
suchungen zugénglich gemacht zu haben.

Schon 1867 war die rote Fluorescenz des Hématoporphyrins bekannt, erst
spiter aber lernte man aus dieser wichtigen Feststellung Nutzen zu ziehen. Alle
Porphyrine zeigen eine sehr intensive, auch in sehr hohen Verdiinnungen noch
immer wahrnehmbare, rote Fluorescenz. Die Intensitit derselben ist selbst-
vestindlich von der Konzentration der Porphyrinlosung abhingig. DrERE
gibt an, daBl die Verdiinnungsgrenze fiir die Wahrnehmung einer Porphyrin-
fluorescenz in absolutem Alkohol 5 x 107, in Schwefelsiure und in Ammoniak
1 x 10~° betriagt. Die Fluorescenzfarbe wird ferner von der Art des Porphyrins,
von den Solventien und vom py der zu untersuchenden Losung bestimmt. Auf
diese Weise ist es uns also moglich, mit Hilfe der Fluorescenzanalyse qualitative
und quantitative Bestimmungen dieser wichtigen Farbstoffe auszufiihren.

Eindrucksvoll ist folgende Zusammenstellung von STERN und DEZELIC, die
die Verschiebung der Fluorescenzbanden fiir das Octdthylporphin je nach dem
Losungsmittel wiedergibt.

Losungsmittel 1 } I II1 v v VI
Aceton . . . . . . . .. 596 622 649 670 689 719
Pyridin . . . ... ... 597 622 649 671 690 722
Didthyldather . . . . . . . 599 623 651 673 692 —
Chloroform . . . . . . . 594 622 650 671 691 722
Dioxan . . . . . . . .. 596 622 654 671 690 723
Tetrachlorkohlenstoff . . . 602 626 654 676 695 —
Paraffin . . . . . . . .. 599 625 654 674 693 718
Phytol. . . . . . .. .. — 624 639 664 694 —

Wir werden in den folgenden Kapiteln die Bedeutung der Fluorescenzunter-
suchungen niher kennenlernen.

Die Anderung der Fluorescenzfarbe je nach der Reaktion des Losungsmittels
wurde schon 1911 von DHfRE und SoBOLEVSKI beobachtet. Genauere Angaben
iber die spektroskopische Analyse dieser Erscheinung wurden einige Jahre
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spiter veréffentlicht (DEERE und seine Mitarbeiter 1924, DEERE und Bois 1926).
An Hand der Fluorescenzspektrogramme konnte DHERE bei Beleuchtung der
Porphyrine mit Ultraviolettlicht die genaue Bestimmung der charakteristischen
Fluorescenzfarbe durchfithren. In der Arbeit von BorsT und KONIGSDORFER
iiber den Fall PETRY wurde die Fluorescenzspektroskopie der Porphyrine durch
zahlreiche Untersuchungen (diesmal aber ohne Spektrographie) ergidnzt und
erweitert und direkt auf die Biologie angewandt.

Wie bei den Absorptionsspektren zwei grundsitzlich verschiedene Reihen
von Absorptionsbinder beim gleichen Porphyrin je nach der alkalischen oder
sauren Reaktion der Losung zu unterscheiden sind, so sind auch bei der Fluorescenz
zwei Formen von Spektren bekannt: Das Fluoscenzspektrum Typus Dhéré I
(ein Hauptstreifen und drei Nebenstreifen) fiir die neutralen organischen Losungs-
mittel und fiir Ammoniak und das Fluorescenzspektrum Typus Dhéré IT (drei
Bande) fir die sauren Losungsmittel (Abb. 2 und 3).

Wir geben hier in der Folge einige Angaben (DuERE, DHERE und Bois, Borst
und KO6N16SDORFER) iiber die Bande der Fluorescenzspektren der wichtigsten
Porphyrine wieder:

Fluorescenzspektren Dhéré I.

Nebenbande
Porphyrin Losungsmittel Hauptbande
Y 8 «
Protoporphyrin . . . . . Pyridin 701 683 663 634,2
Héamatoporphyrin . . . .| Pyridin 691 673 654 624,7
Mesoporphyrin . . . . . Pyridin 689 670 651 620,8
Atioporphyrin. . . . . . Pyridin 689 671 651 620,6
Koproporphyrin. . . . . Pyridin 689 672 651 620,2
Uroporphyrin. . . . . . Pyridin 692 674 656 623,0
Fluorescenzspektren Dhéré II.
Porphyrin Losungsmittel I II 111
Protoporphyrin . . . . . 2-n HCI 655 626 604
25% HCI 679—644 619 599
Hamatoporphyrin . . . . 2-n HCI 653 619 597
25% HCI 662—649—636 618,5 598
Mesoporphyrin . . . . . 2-n HCI 650 617 594
Atioporphyrin. . . . . . 2-n HCL 649 616 594
Koproporphyrin. . . . . 2-n HCI 652 618 595
25% HCI 659—646—634 618 596,5
98% H,S0, | 660—648—646—635 | 627—615 | 604—590
Uroporphyrin . . . . . . 2-n HCI 653 619 596
25% HCl 664—652—641 624 602,5
I |
Zinkverbindung des
Hamatoporphyrins Alkohol abs. 644—615 | 592—572 | 3 Min. Belichtungsdauer
Zinnverbindung des
Hamatoporphyrins Alkohol abs. 636—627 | 585—576 | 3 Min. Belichtungsdauer

STERN und MoLvic haben in neuerer Zeit bei der Untersuchung des Fluo-
rescenzspektrums zur Ermittlung der Porphyrinkonstitution eine ganze Reihe
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Abb. 2. Absorptions- und Fluorescenzspektren des Himatoporphyrins (Acetonldsung) nach CH. DHERE.
1 und 8 He + Hg-Spektrum. 2 Absorptionsspektrum. 3—7 Fluorescenzspektrum (Typus DHERE D).
(Verschiedene Expositionszeiten.)

Abb. 3. Absorptions- und Fluorescenzspektren des Hamatoporphyrins (Schwefelsiurelosung) nach CH. DHERE.
1 und 8 He + Hg-Spektrum. 2 Absorptionsspektrum. 3—7 Fluorescenzspektrum (Typus DHERE IT).
(Verschiedene Expositionszeiten.)
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von Fluorescenzspektra von Porphyrinen und nahverwandten Stoffen mit
Dioxan als Losungsmittel bestimmt.
Hier die Werte einiger Porphyrine nach den oben genannten Autoren:

Bandenmaxima
I 11 m | Iv v VI
Atioporphyrin . . . . . .. ... 596 622 653 670 690 723
Atioporphyrin IT. . . . . . . . . 596 | 622 | 653 | 670 | 690 723

Koproporphyrin I, Tetramethylester | 597 623 654 671 691
Koproporphyrin II, Tetramethylester | 597 623 654 671 691
Uroporphyrin- (PETRY), Oktamethyl-

ester . . . . . . ... ... 600 626 658 676 695,5
Protoporphyrin (frei) . . . . . . . 605,56 | 632,5 | 669,5 | 704
Protoporphyrin, Dimethylester. . . | (606) 632,5 | 669,5 | 703,5

Aus der Tabelle ist ersichtlich, wie die Stellungsisomeren auf Grund ihrer
Fluorescenzspektra nicht voneinander unterschieden werden konnen.

Die Autoren haben ferner die Fluorescenz einiger Porphyrine im festen
Zustande untersucht und gefunden, daB von einigen Porphyrinen auch in
krystallinischer Form eine schone, helle Fluorescenz abgegeben wird.

In der letzten Zeit haben DEERE und seine Schiiler sowie STERN und MoLvia
versucht, die fluorescenzspektroskopischen Untersuchungen auch ins Infrarot
auszudehnen.

DafrE und RAFFY konnten in der Tat bei der Untersuchung der Chlorophyll-
fluorescenz der griinen Blitter einen breiten Streifen an der Grenze des Rot-
Infrarotgebietes (A 761—715: Mitte 738) feststellen. Auf der Suche nach einigen
Emissionslinien zur Wellenldngenbestimmung im Infrarot haben DHERE und
BierMacHER mit Hilfe der Emissionslinien von Silber, Kupfer, Rubidium,
Kalium und Helium (A 1014—827—667) brauchbare Referenzlinien fiir die
Fluorescenzspektroskopie gefunden, mit denen es ihnen mdglich war, das
Fluorescenzspektrum des Deutoporphyrins im Infrarot genau zu studieren.

Wir geben hier die Fluorescenzspektren des Deutero- und Pyrroporphyrins
im Infrarot aus der oben zitierten Arbeit von DEfRE und BIERMACHER wieder
(Abb. 4).

Gewisse Beziehungen zwischen Absorptions- und Fluorescenzspektren sind
mit einiger Regelmafligkeit vorhanden. DHERE hat bei den wichtigsten Por-
phyrinen festgestellt, dafl der stirkste Spektrumstreifen der Fluorescenz an der
gleichen Stelle wie der Absorptionsstreifen I (Rot) liegt. STERN und MoLvia
haben dazu noch das Zusammenfallen der Vorbande I des Fluorescenzspektrums
mit dem Absorptionsband Ia feststellen kénnen. HELLsTROM betont, daBl die
Fluorescenzerregung der Porphyrine nur durch Licht, das der Wellenldnge der
verschiedenen Absorptionsbande entspricht, zustande kommt. Gleichzeitig
konnte er beobachten, daB durch die Fluorescenzerregung eine teilweise Um-
wandlung des Porphyrins durch Oxydation stattfindet (Photoporphyrin, mit
folgendem Spektrum: 6517, 5268, 5018—4919 A).

Weitere Untersuchungen auf dem Gebiete der Fluorescenz, die von STERN
und MorLvi¢ in neuerer Zeit gemacht wurden, fithren zur Aufklirung der Be-
ziehungen zwischen den Fluorescenzspektren und der Struktur des Porphyrin-
molekiils.
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Diese Autoren kommen zum Schlufi, dafl die Hauptfluorescenz der krystal-
lisierten Porphyrine im sichtbaren Gebiete (620—640 my) im gleichen Bereich
liege wie die Fluorescenz aller freien Pyrromethenen in festem Zustande (610
bis 640 uy). Sie nehmen also danach an, dafl die Porphyrinfluorescenz auf das
Vorliegen der Pyrromethinstruktur im Porphinsystem zuriickzufiihren ist.

Die Pyrromethene sowie Pyrrolsysteme, welche drei Pyrrolkerne enthalten,
oder Pyrrolsysteme, die vier Pyrrolkerne in offener Kette aufweisen, zeigen nur eine
diffuse Fluorescenz (600—640 mu) oder hochstens ein einziges Fluorescenzband.

Abb. 4. Fluorescenzspektren des Deutero- und Pyrroporphyrins nach DHERE und BIERMACHER.
I Normales Flurescenzspektrum des Deuteroporphyrins in Athylither. II Normales Fluorescenzspektrum
des Pyrroporphyrins in Athyldther. III Infrarotes Fluorescenzspektrum der beiden Porphyrine in Pyridin.
IV. Infrarotes Fluorescenzspektrum der beiden Porphyrine in 2 n-Salzsdure.

Gut definierte Fluorescenzspektren mit Bénderstruktur sind nach den An-
gaben STERNs und MowLvics erst zu beobachten, wenn das Porphinsystem in
einem Ring geschlossen erscheint.

Baxpow und Kraus studierten in neuerer Zeit die Absorption und die
Fluorescenz der Porphyrine in festen Grundstoffen, Untersuchungen, die bio-
logisch von Interesse sein diirften. Zu diesem Zwecke haben die beiden Autoren
die Porphyrine in Gelatine gelost und die damit hergestellten Gelatinephosphore
optisch gepriift. Sowohl die Absorptions- wie die Fluorescenzspektren dieser
Porphyrin-Gelatinephosphore zeigen denselben Aufbau wie die urspriinglichen
Losungen, durch die Einlagerung des Farbstoffes in Gelatine (Adsorption) werden
aber die Spektren nach dem langwelligen Gebiete hin verschoben. Die Be-
obachtungen der beiden Autoren haben neue Wege zur weiteren Untersuchung
der Porphyrine erdffnet. Die Dauer der Porphyrinphosphorescenz schwankt
zwischen 1/, und 1 Sekunde. Sie zeigt eine gelbliche Farbe. Nicht alle Licht-
strahlen, die die Porphyrinfluorescenz anregen kénnen eine Phosphorescenz aus-
l6sen, nur der Spektrumbereich 580—480 my ist fiir die Phosphorescenz wirksam.

Eine weitere, fiir den qualitativen Nachweis der Porphyrine und seiner Iso-
meren wichtige Verwertung der Fluorescenzuntersuchung wurde von FINK und
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seinen Mitarbeitern in den letzten Jahren ausgearbeitet. Die Fluorescenzinten-
sitdt ist vom py der Porphyrinlosung abhingig. FINk hat nachgewiesen, dafl
das Intensitatsminimum der Porphyrinfluorescenz bei einem bestimmten pg-
Wert liegt, der infolgedessen fiir jedes Porphyrin als charakteristisch zu be-
trachten und als chemisch-physikalische Konstante zur Identifizierung der ver-
schiedenen Porphyrinarten herangezogen werden kann. Dieser Punkt entspricht
aber nicht genau dem auf elektrophoretischem Wege bestimmten isoelektrischen
Punkte. ,,Betrachtet man die relative Intensitit des Fluorescenzlichtes als
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Abb. 5. pr-Fluorescenzkurve des Koproporphyrins Abb. 6. pr-Fluorescenzkurve des Uroporphyrins
nach H. FINK und W. HOERBURGER. nach H. FINK und W. HOERBURGER.

Funktion der (H'), so erhélt man Kurven, die im wesentlichen die Form von
Dissoziationsrestkurven von Ampholyten mit saurem und alkalischem Ast
haben.

Das Studium der Beziehungen zwischen Fluorescenzintensitéit der Porphyrine
und Wasserstoffionenkonzentration hat nach der Finkschen Methode (s. Kap. X)
zur niheren Charakterisierung der natiirlichen Porphyrine und ihrer Isomeren
gefiihrt, die fiir die praktische Bestimmung der Porphyrinisomeren von grofler
Bedeutung ist. Bei den Fluorescenzkurven findet man im allgemeinen eine
Verschiedenheit des alkalischen Astes von Porphyrin zu Porphyrin. Die Por-
phyrine kommen in wésserigen Losungen als Ampholyte vor. Als Tréger der
sauren Eigenschaften kommen nach Fink und HorRBURGER hauptsichlich die
COOH-Gruppen in Frage, wahrend die basischen Porphyrincharakteristica mehr
bei den 4 N-Atomen des Porphyrinringes zu suchen sind. Wir geben hier
die Kurven und die dazugehorigen Werte aus den Arbeiten Finks wieder
(Abb. 5 und 6).

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten.

o
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Aus der Kurve a geht hervor, dall das Fluorescenzminimum der 4 Kopro-
porphyrinisomeren bei folgenden pg-Werten liegt:

Koproporphyrin I ~ bei pg 3,8 (3,74)
» I, ,, 42475 (4,17—4,75)
. oI o, 4,1 (4,15—4,07)
» v ., ,39 (3,79—3,99).
Beim Uroporphyrin finden sich folgende Verhiltnisse:
Uroporphyrin 1 bei pg 3,0 (2,96)
Isouroporphyrin I ,, ,, 42 (4,15—4,33)
Isouroporphyrin II ,, ,, 4.6 (4,58)
Abb. 10. Abb. 11.

Abb. 7—11. Porphyrinkrystalle nach H. FISCHER (Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. I, Teil 11).
Abb. 7. Protoporphyrin, frei. Abb. 8. Mesoporphyrin, frei. Abb.9. Koproporphyrinmethylester.
Abb. 10. Koproporphyrinidthylester. Abb. 11. Uroporphyrinester.

Das Atioporphyrin I besitzt bei der Fluorescenzkurve nur einen Ast im
sauren Gebiet (Fehlen von Carboxylgruppen). Bei py 2,61 hort die Fluorescenz
auf. Die Kurven des Deuteroporphyrins und des Mesoporphyrins zeigen die
Charakteristica der Dicarbonsdurekurven. Das Hamatoporphyrin weist wegen
seiner guten Loslichkeit eine Verflachung der py-Fluorescenzkurve auf, indem
es eine starke Fluorescenzintensitit bei kleinster Lichtemission besitzt.

Ein weiteres, fir die Identifizierung der Porphyrine wichtiges chemisch-
physikalisches Hilfsmittel ist die Bestimmung der Ldslichkeitsverhilinisse der
Porphyrine.

Im allgemeinen sind die Porphyrine in Wasser, Alkohol, reinem Ather und
Aceton unléslich. In kleinen Mengen lost sich das protoporphyrinsalzsaure Salz
und in Spuren auch das Deuteroporphyrin in Chloroform. Die Chloroform-
loslichkeit dieser beiden Porphyrine bezieht sich aber nur auf das salzsiurehaltige
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Chloroform. Zur Priifung der Chloroformléslichkeit des Porphyrins darf jedoch,
wie ScauMM und PapENDICK und ferner H. FiscHER betonen, nur Chloroform
angewandt werden, das absolut frei von Alkohol ist, da es sonst zu einer Ver-
esterung kommt. Die Porphyrinester sind in Chloroform leicht 15slich. In
salzsdurehaltigem Alkohol und auch in essigsaurem Amylalkohol lassen sich nach
Weiss die wichtigsten Porphyrine 16sen.

Das Uroporphyrin macht eine Ausnahme, indem es sich in Amylalkohol und
in Chloroform nicht auflost. Ebenfalls unloslich zeigt sich das Uroporphyrin
gegeniiber Essigsdure und Essigsiuredther. Die meisten Porphyrine sind in
Salzséure, Natron- bzw. Kalilauge und Pyridin gut 16slich. Die Loslichkeit in
Natriumcarbonat ist dagegen gering.

Fiir die Trennung und die Klassifizierung der verschiedenen Porphyrine
spielen die Loslichkeitsverhdltnisse (s. Kap. X) eine groe Rolle.

Die Porphyrinkrystalle. Zur weiteren Klassifizierung der Porphyrine wurde
die nihere Analyse dieser Stoffe im festen Zustand herangezogen. Die Por-
phyrine kénnen in krystallinischer Form gewonnen werden.

H. Fiscuer und STEINMETZ haben die wichtigsten Porphyrinkrystalle auf
ihre physikalischen Eigenschaften gepriift. Wir geben hier einige Abbildungen
der Porphyrinkrystalle aus der Arbeit H. FISCHERs.

Die Sehmelzpunktbestimmung der Porphyrine ist von H. FIscHER besonders
fiir die Trennung der Porphyrinisomere angewandt worden. Diese Bestimmung
ist oft mit Schwierigkeiten verkniipft, da die Herstellung der Porphyrinkrystalle
in reinster Form sich manchmal zu einem Problem gestaltet und grole Geschick-
lichkeit erfordert, auflerdem sind nicht selten Krystalle zweier oder mehrerer
Farbstoffarten zusammen, die eine Anderung des Schmelzpunktes veranlassen.
Diese Schmelzpunktwerte sind meistens schwer zu verwerten und die Trennung
der verschiedenen Komponenten ist nicht selten kompliziert. Ferner sind Por-
phyrine bekannt, die eine starke Unstabilitdt in der Schmelzpunktbestimmung
aufweisen.

Nach den Angaben H. FiscEERs * und nach der Tabelle Carr1fis folgen hier
die Schmelzpunkte der wichtigsten Porphyrine:

*Protoporphyrindimethylester . . . . 222—223° (aus Hamin)

Protoporphyrin ITI-Methylester . . . 223—225°

*Atiouroporphyrin . . . . . . . . . 270—280°

*Koproporphyrinmethylester. . . . . 250°

*Uroporphyrinmethylester . . . . . . 2930 (aus Knochen Fall PETRY
280—2830)

Uroporphyrin I-Methylester . . . . . 2900

*Qoporphyrindimethylester . . . . . 2222259

*Kammererporphyrinmethylester . . . 225°

Deuteroporphyrinmethylester . . . . 218—220°

Koproporphyrin I-Methylester . . . . 251°

Koproporphyrin II-Methylester . . . 287°

Koproporphyrin III-Methylester . . . 137°

Koproporphyrin IV-Methylester . . . 168°

Koprpporphyrin I-Athylester . . . . 217—220°

Koproporphyrin IV-Athylester. . . . 1520

Uroporphyrin I-Athylester . . . . . 2200

Deuteroporphyrin ITI-Athylester . . . 1899,

2*
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Die Leukoverbindungen der Porphyrine.

Nicht selten sind die Porphyrine in der Natur in einem farblosen Zustande
vorhanden. Es handelt sich dabei um die Leukobase der Porphyrine, um das
Porphyrinogen. Wir sehen oft, daB porphyrinhaltige Urine erst beim Stehen-
lassen an der Luft und am Licht eine dunkelbraune Farbe annehmen.

Schon &ltere Autoren haben das Vorkommen solcher Leukoverbindungen
vermutet. Interessant ist diesbeziiglich die Angabe von SATLLET, der annimmt,
daB in nativem Urin 3/, des Porphyrins als Porphyrinogen vorliege, welches
durch Lichteinwirkung in gefirbte Porphyrine umgewandelt werden kann.

GUNTHER hat die Bildung des Porphyrins aus seiner farblosen Vorstufe durch
Séurezusatz und durch lingeres Kochen erreicht. Die chemischen Beziehungen
zwischen Porphyrin und Porphyrinogen werden von FiscHER aufgeklart. Die
Porphyrinleukobase wird durch Oxydation in Porphyrin (Mesoporphyrin) um-
gewandelt (F1scHER, BARTHOLOMAEUS und ROsE). Dieser Vorgang wird haupt-
sdchlich durch Lichteinwirkung geférdert.

Das Porphyrinogen kann als farbloser Korper nach FiscHER direkt aus dem
Hémin gewonnen werden, es besitzt noch die gleiche MolekulargréBe wie Hamin
und hat folgende Zusammensetzung: C,;,H,,0,N,. Von FISCHER und seinen
Mitarbeitern wird folgende Tabelle iiber die Beziehungen des Porphyrinogens

zum Héimin gegeben:
Himin CyHy,0,N,FeCl

Reduktion Wasseranlagerung

Mesoporphyrin Cy,HzO,N, Hamatoporphyrin CyHys06N,
Reduktion

Porphyrinogen C,,H,,0,N, Mesoporphyrin
Porphyrinogen

Der Ubergang des Porphyrinogens in den gefirbten Zustand kann nach
FiscHER unter zwei Formen geschehen, einerseits durch Bildung von Porphyrin,
andererseits von Urobilin, daher ist das Dunkelwerden des Urins bei der Belich-
tung zum Teil auch durch Urobilinbildung bedingt.

Neulich hat auchGouzon die Urobilinbildung aus dem Porphyrin nachgewiesen.
Nach 1lstiindiger Bestrahlung von Himatoporphyrin mit ultraviolettem Licht
konnte er nach dem Verschwinden der Porphyrinstreifen das Auftreten des
breiten Absorptionsstreifens des Urobilins beobachten.

Verdnderungen des Porphyrins infolge Lichteinwirkung wurden schon vor
lingerer Zeit von H. FiscHER beschrieben. Dieser Autor hat beim Kopro-
porphyrin, spiter (Fiscuer und KocL) auch beim Protoporphyrin das Auf-
treten einer griinen Verfirbung bemerkt.

Durch starke Lichteinwirkung kann andererseits eine Entfirbung des Por-
phyrins auftreten. GUNTHER hat durch Ultraviolettbestrahlung in 2/, Stunden
die vollige Entfirbung einer 0,002 %igen Uroporphyrinlésung erzielt, wobei es
sich nicht um die Bildung einer Leukobase, sondern, wie er zeigen konnte, viel-
mehr um einen speziellen Oxydationsproze handelte.

HerrsTrOM spricht bei solchen Oxydationsprodukten von Photoporphyrin.
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Die nachstehende Abbildung zeigt das Absorptions- und das Fluorescenz-
spektrum eines wihrend einiger Wochen im Dunkel aufbewahrten Kopro-
porphyrinextraktes, das allméhlich in eine hellgrime Farbe iiberging. Einige
Monate spéter war im gleichen
Extrakt auch die rote Fluores-
cenz des Porphyrins nicht mehr
sichtbar.

Zusammenfassung.

Die Porphyrine lassen sich
in ihrer chemischen Konstitu-
tion von einem Grundkéorper,
dem Porphin (4 Pyrrolkerne,
die durch 4 Methingruppen
miteinander verbunden sind)
ableiten, sie sind also mit dem
Himin und dem Chorophyll .12, smemtions and Threensptinn s ot
verwandt. Bei der Entfernung 5, 7 Fluorescenzspektrum.
des Eisens aus dem Hémin er-
zeugt man Porphyrin, und zwar Protoporphyrin. Man unterscheidet: 1. Die
Porphyrine des Blutfarbstoffes (Proto-, Meso-, Atio- und Himatoporphyrin),
die sich also aus dem Hémoglobin ableiten lassen. 2. Die Porphyrine des Chloro-
phylls, unter denen vom biologischen Standpunkt aus das Phylloerythrin das
Wichtigste ist. 3. Die priméren natiirlichen Porphyrine (Fiscaer) (Kopro-, Uro-,
Koncho- und Ooporphyrin), die in der Natur préaformiert auftreten. 4. Die
sekundéren natiirlichen Porphyrine (FiscHER) (Proto-, Kémmerer- und Deutero-
porphyrin), die unter biologischen Prozessen aus verwandten Farbstoffen in
der Natur erzeugt werden.

Die Porphyrine lassen sich durch genau festgestellte physiko-chemische
Eigenschaften charakterisieren. Diese Pigmente zeigen typische Absorptions-
und Fluorescenzspektren, die je nach der chemischen Zusammensetzung der
Porphyrine und je nach dem py und der Art des Losungsmittels verschieden
sind. Die Porphyrinisomeren wurden nach den Untersuchungen der FISCHER-
schen Schule in ihrer chemischen und biologischen Bedeutung genau studiert,
sie lassen sich durch die Bestimmung des Schmelzpunktes und nach der pg-
Fluorescenzkurve (Fink, HOoERBURGER) identifizieren.

In der Natur kénnen die Porphyrine in Form ihrer farblosen Leukobase,
des Porphyrinogens, vorkommen, der Ubergang des Porphyrinogens in den
gefirbten Zustand kann sowohl unter Bildung von Porphyrin als auch von
Urobilin vor sich gehen.
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Zweites Kapitel.

Das Vorkommen der Porphyrine.

Die Porphyrine sind in der Natur auffallend stark verbreitet. Diese Farb-
stoffe werden sowohl im tierischen Organismus wie auch im Pflanzenreich und
im Gebiet der Mikrobiologie angetroffen. Der Grad der Verbreitung der Por-
phyrine ist sicherlich mit ihrer chemischen Struktur, ihre Abstammung und
ihren sehr nahen Beziehungen zum Blutfarbstoff einerseits und zum Chlorophyll
andererseits in Zusammenhang zu bringen. Ferner wissen wir heute, dafl das dem
Gebiet der Atmungsfermente angehérende Cytochrom, das WAaRBURGsche
Atmungspigment und die Katalase in enger Verbindung mit den Porphyrinen
stehen. Das Porphyrin weist also nahe funktionelle Beziehungen zu der lebenden
Zelle auf; wir koénnen daher von tierischen und pflanzlichen Porphyrinen
sprechen.

Im allgemeinen erscheinen diese Pigmente in der Natur in ganz kleinen
Mengen. Ihre Erforschung, die aus diesem Grunde beschwerlich ist, erfihrt in
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der Biologie eine wichtige Unterstiitzung durch die neueren Untersuchungs-
methoden, der Fluorescenzmikroskopie und Fluorescenzspektroskopie.

Nicht jede rote Fluorescenz ist den Porphyrinen zuzuschreiben; wir kennen
eine ganze Reihe von Substanzen, wie Bilirubin und Bilirubinderivate, Chloro-
phyll und seine Abkémmlinge, Rufin und Rufescin, einige Alkaloide, mehrere
Medizinalextrakte wie Rheum Cascara sagrada, Aloe Frangula, China Coccus
cacti, Secale cornutum, Crocus?! u. a.m., die eine starke eigene Rotfluorescenz
aufweisen, ohne jedoch Beziehungen zum Porphyrin zu haben. DuERE hat in
zahlreichen Arbeiten die rote Fluorescenz dieser Farbstoffe studiert. Nur die
spektroskopische Identifizierung der typischen Fluorescenzbande kann den
sicheren Porphyrinnachweis liefern.

Die Porphyrine und die Atmungsfermente.

Der Atmungsmechanismus der lebenden Zelle wurde von WARBURG, KEILIN
und anderen Autoren eingehend untersucht. Ihre Ergebnisse fithrten zur Identi-
fizierung eines Systems von Fermenten, die der celluliren Oxydation dienen.

Das WarBURGsche Atmungsferment reagiert direkt mit dem molekularen
Sauerstoff, das Kerminsche Cytochrom hingegen gilt, zwischen Atmungsferment
und organischem Substrat eingeschaltet, als Ubertriger des Sauerstoffes.

Das bei der Oxydation gebildete H,0, wird auf dem Wege der Peroxydase
zur weiteren Oxydation in Bereitschaft gestellt, wihrend die Katalase, durch
Spaltung des H,0,, neuen molekularen Sauerstoff fiir die Reaktion des Atmungs-
fermentes abgibt (ZEILE).

Das WARBURGSsche Atmungsferment, das Cytochrom, die Peroxydase und die
Katalase sind Eisen- Porphyrin-Verbindungen.

DalB das Atmungsferment eisenhaltig ist, beweist die Hemmung seiner Wir-
kung durch Blausidure. Sein Absorptionsspektrum zeigt drei Bande: Das deut-
lichste Band o liegt bei 590 mu, zwei kleine Streifen § und ' bei 524 und 546,
und das Hauptband y ist bei 430 im Violett zu sehen.

Das Spektrum mit der oben genannten Konstitution a8t sich bei der Bierhefe,
den Bakterien, in der Netzhaut der weilen Ratten und in den Leukocyten fest-
stellen. Somit kommt man zur Annahme, dal das WARBURGsche Atmungs-
ferment unter der gleichen Form im Tier-, Pflanzen- und Bakterienreich vor-
handen sei.

Das Absorptionsspektrum des Fermentes erinnert stark an die Struktur
des Hamins.

Das Cytochrom von KEILIN weist ein aus drei Himochromogenen zusammen-
gesetztes Spektrum auf. Im reduzierten Zustande zeigt das Cytochrom ein vier-
bandiges Absorptionsspektrum, a = 604,6, b = 566,5, ¢ = 550,2, d = 521,0,
wobei aber das Absorptionsband d seinerseits aus drei sekundiren Béandern
X, y, z besteht.

Das Himochromogen a’ ist von den zwei Streifen a und z, das Himochromogen
b’ ist von den zwei Streifen b und y und das Himochromogen ¢’ von den Streifen
¢ und x zusammengesetzt.

Das Cytochrom besteht also auch aus Porphyrinverbindungen und besitzt,
wie BicwooD und seine Schiiler nachgewiesen haben, in seiner oxydierten Form
eine gelborange Fluorescenzfarbe.

1 NEUGEBAUER, S.: Capillarluminescenz im pharmazeutischen Laboratorium.
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Hmr und Kemin haben experimentell gezeigt, daB aus dem Cytochrom c
durch Eisenentzug ein Hamatoporphyrin entsteht, das die gleichen optischen
Eigenschaften und sonstigen Charakteristica wie das normale Hamatoporphyrin
besitzt. (ZEILE konnte allerdings mit dhnlicher Methode eine Hématoporphyrin-
bildung nicht bekommen.) Das so gewonnene Porphyrin it sich in Proto-
porphyrin iiberfithren. Hrir und KeImLIN vermuten deshalb, dafl das Cytochrom
aus dem in den Zellen vorhandenen Protohdmin seinen Ursprung nehme.

Nach Haxp ist die aktive Gruppe der Peroxydase eine Eisenporphyrin-
verbindung, und beim Studium der katalytischen Aktivitdt der Himinkomplexe
beschreibt STERN kiinstliche Verbindungen dieser Komplexe mit einfach ge-
bauten Stickstoffbasen und Globin. Dabei soll nach diesem Autor die Kuppelung
des Hiamins mit N-Basen meistens zu einer betrichtlichen Verstirkung seiner
katalytischen Wirksamkeit fiihren.

Bakterien und Porphyrine.

Die Porphyrinbildung durch niedere Lebewesen kann auf zwei Wegen zustande
kommen, entweder durch direkte Porphyrinsynthese oder aus dem Néhrboden
durch Spaltung und Aufbau des Substrates.

Von den pathogenen Bakterien, die Porphyrine bilden kénnen, seien hier der
Tuberkel- und der Diphtheriebacillus genannt.

Bei der Ziichtung der Bakterien auf porphyrinfreiem Boden konnte DHERE
Porphyrin beim Mycobacterium smegmatis und Mycobacterium tuberculosis
ranicula feststellen.

Der Smegmabacillus zeigt das Fluorescenzspektrum des Koproporphyrins,
der Tuberkelbacillus des Frosches das saure Spektrum des Koproporphyrins.
Auch das Mycobacterium tuberculosis typus bovinus und B.C.G. weist nach den
Untersuchungen DufRrREs und RaPETTIs das typische Bild der Porphyrin-
fluorescenzen auf (Streifen bei 625 mu). Auch beim Diphtheriebacillus war es
diesen Autoren moglich, das Porphyrinband 616 mu im Fluorescenzspektrum
zu beobachten. Dieses kann sich aber im Verlaufe der Entwicklung der Kulturen
nach beiden Richtungen des Spektrums verschieben.

Schon FiscHER und FInk hatten 1925 bei dem Tuberkelbacillus sowie beim
Tuberkulin das Vorhandensein von Porphyrin festgestellt. Sie legten aber darauf
keinen besonderen Wert, da der Néhrboden auf seine Zusammensetzung hin
nicht genau untersucht worden war. Nach den Mitteilungen von DHERE wire
anzunehmen, dafl die Porphyrinbildung aus den Bakterien selbst zustande
kommt.

Wir haben verschiedene Félle von Organtuberkulose wie autoptisch ge-
wonnene Lungenpriparate vermittelst der Fluorescenz auf Porphyrin unter-
sucht, konnten aber in den Geweben nie durch Bacillen gebildetes Porphyrin
feststellen. In Kap. VIII wird ein Fall ndher beschrieben werden, bei welchem
eine Porphyrie im Verlauf einer schweren, zum Tode filhrenden Tuberkulose
diagnostiziert worden war. Auch in diesem Fall war es nicht mdglich, einen
direkten Zusammenhang zwischen der Porphyrinproduktion aus den Bakterien
und der Porphyrinausscheidung festzustellen.

Die Porphyrinbildung aus den Diphtheriebacillen beobachteten schon 1931
v. CquLTER und SToNE. Die Porphyrinmenge scheint von der Toxinproduktion
abhéingig zu sein. Toxin und Farbstoff sollen nach den Autoren vom Cytochrom
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der Bacillen abstammen. Sie konnten ferner im Filtrate von Diphtheriekulturen
neben einem anderen unbestindigen und nicht naher definierten Porphyrin noch
Koproporphyrin nachweisen. Der Gehalt an komplexen Porphyrinen ist dem
biologischen Titer der Kultur proportional. Die Autoren schlieen daraus, daf3
zwischen Toxin- und Porphyringehalt genetische Zusammenhénge bestehen
miissen, indem das Toxin die N-haltige Base darstellt, die in den Zellen mit
Porphyrin zum Cytochrom vereinigt ist.

AuBerdem konnten die beiden Autoren aus den Diphtheriebacillen, der Hefe
und dem Bacterium phosphorescens mit NaOH ein Hémochromogen (Cyto-
chrom C) mit essigsaurem Ather, a-Hématin und Koproporphyrin isolieren. Es
gelang ihnen auch die Darstellung von Lycopin aus den Diphtheriebacillen.
DufrE konnte iiberdies neben Koproporphyrin in den Diphtheriekulturen Cu-
und Fe-Porphyrinverbindungen feststellen, wihrend bei den Pseudodiphtherie-
bacillen iiberhaupt kein Porphyrin zu konstatieren war.

Auf Grund dieser Beobachtungen wurde bei zahlreichen Patienten syste-
matisch die Fluorescenz der Diphtheriemembranen in situ und nach deren
Ablosung untersucht. Thre Fluorescenziarbe ist vorwiegend griinlich bis
schmutziggelb, sie scheint aber verschieden von derjenigen der nichtdiphtheri-
tischen Belidge im Rachen zu sein, eine genauere fluoroskopische Untersuchung
der Halsbeldge konnte vielleicht fiir die Differentialdiagnose der Diphtherie von
Bedeutung sein. Mit Hilfe des Spektroskopes war es moglich, in einigen Fallen
von Diphtherie den fiir das Porphyrin typischen Fluorescenzstreifen im Rot zu
beobachten.

Man muB sich aber fragen, ob diese Erscheinung streng fiir die Diphtherie
typisch ist, denn es wire nicht ausgeschlossen, dafl das Porphyrin nicht aus den
Diphtheriebacillen, sondern aus dem Cytochrom der Leukocyten und des Mem-
bransubstrates, oder aus der Umgebung und Nahrung stammen koénnte.

Die Mundschleimhaut weist oft, wie HYMANNS v. 0. BERGH zeigte, eine auf-
fallend starke Rotfluorescenz auf. Dieser Autor beobachtete das Auftreten von
Koproporphyrin im weilen Belag der Zahne alterer Leute, ferner in der Zungen-
schleimhaut, im Zahnfleisch und an den Zihnen. Er vermutete, dal} diese
Porphyrinbildung bakterieller Natur sei. Die Ziichtung verschiedener Bakterien
und Schimmelarten ergab aber kein Porphyrin. Auch DErRRIEN und TURCHINI
haben an die Moglichkeit einer bakteriellen Zersetzung von Blut an der Mund-
schleimhaut gedacht, erst die Untersuchungen CaRRIfs erbrachten hieriiber
Klarheit.

Diesem Autor war es, wie schon HYMANNs v. . BERGH, nicht moglich, auf
gewohnlichem Néhrboden eine Fluorescenz bei der Ziichtung verschiedener
Mikroorganismen aus der Mundschleimhaut zu gewinnen, dagegen konnte er bei
Impfung auf den von Fink fiir die Ziichtung der Koprohefe (s. spater) ange-
gebenen Nihrboden bei einem Erreger die Bildung von Koproporphyrin be-
obachten. Dieser Mikroorganismus, der regelmafig aus porphyrinhaltigem
Material der Mundschleimhaut zu ziichten ist, stellt einen grampositiven Bacillus
dar, der keine Hamolyse zeigt.

Interessant ist ferner die Tatsache, dall die Porphyrinbildung dieses Bacillus
in einem porphyrinfreien Nahrboden vor sich geht. Eine Porphyrinbildung aus
dem Hiamoglobin oder aus dem Chlorophyll durch bakterielle Tétigkeit scheint



Bakterien und Porphyrine. 27

also unwahrscheinlich, CARRIE méchte die Bildung dieses Koproporphyrins I
durch den Bacillus selbst annehmen.

Zusammen mit MALLINCKRODT-HAUPT hat CArRIf auf dem gleichen FINk-
schen Néhrboden eine Reihe von Mikroorganismen, wie Streptotrichen, Achorion,
Trichophyton, Mikrosporon, Epidermophytenarten und Aspergillus niger unter-
sucht. Nur bei Streptotrichen konnten die Autoren regelmiBig eine Porphyrin-
bildung feststellen. Auf festen oder fliissigen Sabourodnihrbéden war aber eine
solche nie zu sehen.

Mit anderer Technik haben wir nach dem Verfahren Dufrfis die Fluorescenz
von Kulturen bei einer Reihe von Pilzen und Mikroorganismen, die klinisch
und biologisch von gewissem
Interesse sind, direkt auf
festem Nahrboden unter-
sucht 1.

Bei jeder Untersuchung
wurde auf das Vorhanden-
sein von Porphyrinen im
Néhrboden fluoroskopisch
nachgeschaut. Niemals war
das Porphyrinspektrum im
Nihrboden zu sehen. Ahn-
liche Beobachtungen auf
dem Finkschen Néhrboden
filhrten zu fast gleichem
Resultat wie auf festem

Niahrboden. Abb. 13. Fluorescenzspektrum einer Kultur von Achorion gallinae (2).
: . Vergleichsspektra (3 und 5) der Koproporphyrinfluorescenz.
Das Achorion gallinae £ P 1,4, 6 Hg-Spekt];ump. o

z. B. zeigt eine sehr lebhafte

rote Fluorescenz, die bei ganz jungen Kulturen kaum vorhanden ist, in der
2.—3. Woche mit dem Ausbreiten der Kultur an Intensitit stark zunimmt. Die
Randzone gibt besonders am Ende der 2.—3. Woche eine schéne, dunkelrote
Fluorescenz.

Allméhlich kommt es zu einer Abblassung der Fluorescenz in den zentral-
gelegenen und &lteren Partien der Kultur. Bei der Tageslichtbelichtung ist aller-
dings zwischen Zentrum und Randzonen kein Farbenunterschied festzustellen.

Die Fluorescenzmikroskopie mit starken VergroBerungen (Olimmersion) er-
gibt bei den jiingeren Pilzen eine starke hellrosa Fluorescenz, die besonders an
den Verbindungsstellen der einzelnen Segmente sowie bei den Sporen zutage
tritt. Zudem ist das Mycel sehr stark fluorescent. Interessant ist aber, daf} die
Mycelfluorescenz nur in den oberflichlichen Schichten (Hyphen) lokalisiert ist.
In den tieferen, mit dem Nihrboden in Kontakt sich befindenden Abschnitten
dagegen hort die Porphyrinfluorescenz auf, ihre Farbe ist hier eine gelbliche, sie
zeigt nur eine unscharf begrenzte Linie im Gelb.

Das Achorion gallinae produziert ein Koproporphyrin, das nicht néher
identifiziert werden kann. Protoporphyrin fehlte in jeder der untersuchten
Kulturen.

! An dieser Stelle méchte ich Herrn Prof. Dr. O. NageErL1, Direktor der Dermatologischen
Universititsklinik Bern, fiir die freundliche Uberlassung des Materials danken.
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Wird die Kultur des Achorions starkem Lichte ausgesetzt, ist in verhaltnis-
méBig kurzer Zeit ein allméihliches Verschwinden der Porphyrinfluorescenz zu
beobachten. Es entsteht in den oberflichlichen Schichten eine Abblassung der
Fluorescenz, die Pilze sind jetzt entfirbt, wihrend das Mycel noch Porphyrin in
abgeschwichter Konzentration enthélt. Erst nach langer Zeit, nachdem die
Kultur wieder im Dunkeln gehalten wurde, erscheint am Rande der jiingeren
Kulturabschnitte wieder eine blasse Porphyrinfluorescenz. Diese Riickkehr zu
der urspriinglichen Fluorescenzfarbe ist aber durchaus nicht konstant. Bei einer
intensiveren Belichtung kommt es zu einer Verschiebung der Fluorescenz von
der Oberfliche nach der Tiefe, auch die unmittelbar nahe dem Néhrboden liegen-
den Schichten, die sonst kein Porphyrin enthalten, fluorescieren voriibergehend
rot und dies sogar auf der Riickseite des Néhrbodens.

An jenen Kulturen des Achorion gallinae, die wahrend langer Zeit im Dunkeln
gehalten wurden, kann eine sehr starke, intensive Porphyrinfluorescenz be-
obachtet werden, die bei der quantitativen Messung 2—3fach intensiver erscheint
als bei denjenigen Kulturen, die méBig belichtet wurden.

Einige Pilze, die normalerweise keine Porphyrinfluorescenz aufweisen, zeigten
eine ziemlich starke Porphyrinerscheinung an denjenigen Stellen der Kultur,
an denen es zu einer Vertrocknung des Nahrbodens gekommen war; es ist hier
an ungiinstige Wachstumsverhéltnisse zu denken, die, wie wir auch bei der Hefe
sehen werden, zu einer Porphyrinsynthese oder zu einer Vermehrung von sonst
minimalen, fluoroskopisch nicht nachweisbaren Mengen eines priaformierten
Porphyrins gefithrt haben. Durch wiederholte Kulturpassagen kann schlieBlich
schon bei den jungen Kulturen ein Verschwinden der Porphyrinfluorescenz
beobachtet werden. Es kommt dabei zu einer griingelblichen Fluorescenz.

Es scheint uns hier die Frage von dem Vorkommen des von SCHNEIDER als
Batatenoporphyrin genannten Farbstoffes der photosynthetisch tétigen Purpur-
bakterien erwihnenswert. Das von diesen Bakterien gebildete Bakteriochlorin
ist trotz starker spektraler Abweichung mit dem Chlorophyll verwandt (Bakterio-
chlorophyll) und weist die biologisch wichtige Eigenschaft des Chlorophylls auf,
nédmlich die Moglichkeit, in zwei, in ihren Oxydationsstufen verschiedenen Ab-
arten (Komponente a und b) vorzukommen.

Aus dem Bakterienchlorophyll war es diesem Autor mdglich, eine Reihe von
Porphyrinen herzustellen. Aus dem Bakteriochlorophyll b war es erst bei seinem
fortgeschrittenen Abbau moglich, Porphyrin zu gewinnen, das der Chloro-
phyllreihe angehért (Phyllo- und Pyrroporphyrin).

SceNEIDER gibt fir die Bakterienporphyrine folgende Absorptionsstreifen
in Atherlosungen an:

Bakterioporphyrin 6 : 638,4 584 557,5 515,56
» 12 : 644,3 593,5 569 525,5
’ 3 :638,3 584 558 514,5

Bis jetzt haben wir von der Porphyrinbildung in den Mikroorganismen selbst
gesprochen. Neben dieser, vom Medium unabhingigen Porphyrinsynthese miissen
wir eine zweite Art beriicksichtigen, bei der die Baustoffe aus der Umgebung und
aus dem Ndhrboden entnommen werden.

Der Pyrrolring zu dieser Synthese wird jetzt vom Blut- bzw. Muskelfarbstoff
und vom Chlorophyll geliefert.
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So konnte KAMMERER aus Blutfarbstoff durch Einwirkung von Darm-
bakterien eine Porphyrinbildung beobachten. Im Gegensatz zur ersten Gruppe
handelt es sich hier um Bildung von Porphyrin ITI, und zwar von Protoporphyrin.
Die direkte Synthese von Porphyrin III in der Natur ist bis jetzt noch nie be-
obachtet worden; das Porphyrin III entsteht gewohnlich aus dem Hamin unter
Eisenentzug aus dem Fe-Porphyrinkomplex. Das Porphyrinprodukt aus den
Mikroorganismen selbst ist ein Porphyrin I, wogegen die Bildung des Porphyrins
bei der bakteriellen Umwandlung des Hdamins ein Porphyrin 111 darstellt.

Nach den Untersuchungen KAMMERERs entsteht aus dem Hémoglobin unter
Wirkung von sporenhaltigen anaeroben Bakterien des Darmes das Proto-
porphyrin. Diese Eigenschaft ist wahrscheinlich nur auf die T4tigkeit der sporen-
haltigen Darmbakterien zuriickzufiihren, da das Erwirmen der Kulturen auf
700 ihre porphyrinbildende Eigenschaft nicht vermindert oder zerstort.

KimMMERER hat betont, dal es sich bei der Porphyrinbildung durch die Darm-
bakterien um einen Bakteriensynergismus handeln muB}, da eine Trennung der
verschiedenen Bakterienstimme und eine isolierte Einwirkung derselben auf den
Blutfarbstoff zu keiner Umwandlung fithrte. Dieser Prozel wird ferner von
verschiedenen Faktoren und Agenzien beeintrichtigt, z. B. hemmt der Zusatz
von Galle die Porphyrinbildung.

In weiteren Untersuchungen iiber die porphyrinbildende Téatigkeit der Bak-
terien konnte KAMMERER und sein Schiiller Wane die Entstehung dieser Farb-
stoffe bei der Impfung von stinkendem Eiter von Bronchiektasie und Lungen-
gangran auf Blutbouillon nachweisen. Spétere Untersuchungen mit Impfung
von Eiter auf Blutbouillon fithrten bei 54 Eiterproben nur in 5 Féllen zur Por-
phyrinbildung und in sémtlichen 5 Fallen waren Anaerobier festzustellen. Nach
diesen Versuchen kommt man zur Annahme, da3 die Anaerobier 4hnlich wie im
Darmtractus auch beim Eiter die Hauptrolle bei der Porphyrinentstehung aus
dem Blute spielen.

Durch Bakterientatigkeit im Darmtractus kann auch aus dem Chlorophyll
Porphyrin gebildet werden. So berichten KAMMERER und GURSCHING iiber
Porphyrinbildung durch Bakterieneinwirkung auf vegetabilische Nahrungs-
mittel, wie Rotkraut und Gelbriiben. Im frischen Zustande sind diese Gemiise
porphyrinfrei, hingegen einige Tage der Luft ausgesetzt, kann in ihnen sofort
Porphyrin konstatiert werden. Die bakterielle Zersetzung ruft also auch aus
dem griinen Pflanzenfarbstoff eine Porphyrinbildung hervor, die dann besonders
stark sein wird, wenn pflanzliche Nahrungsmittelaufschwemmungen der Ein-
wirkung von Darmbakterien ausgesetzt werden. Die spektroskopische Be-
stimmung der Extrakte hat ein Gemisch von Proto- und Koproporphyrin
(A 631) gezeigt. Die Autoren betonen dabei, daf} diese Porphyrinbildung nicht
unter Beteiligung von Hefe stattfindet. Auffallend ist aber noch die Tatsache,
daf3 die synergetische Wirkung der Darmbakterien die Porphyrinbildung auch
bei den pflanzlichen chlorophyllfreien Nahrungsmitteln ermdglicht.

Durch die Mikroorganismen und besonders durch anaerobe Darmbakterien
kann also Porphyrin sowohl bei alkalischer Fdulnis wie bei saurer Girung aus
animalischen und vegetabilischen Néhrboden gebildet werden. Die Porphyrin-
bildung durch Fiulnis wird bei der Besprechung des Vorkommens der Porphyrine
im tierischen Organismus eingehend erértert. Hier soll nur auf die Porphyrin-
bildung aus der Hefe eingegangen werden.
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Die Hefe als einzelliger Organismus wurde besonders beim Studium des
Atmungsvorganges von den Forschern beriicksichtigt; so wurden das Cytochrom
und das WaARBURGsche Pigment an der Hefe genau studiert.

H. FiscHER und SCHNELLER, spiter ScHUMM (Porphyratin) beobachteten
schon 1923 bei der Bierhefe das Auftreten des Porphyrins. Die weiteren Unter-
suchungen dieser Autoren zeigten dann, dafl das in der Hefe vorkommende Por-
phyrin ein Koproporphyrin I ist. Wiederholte Fortziichtungen von Hefe im
porphyrinfreien Néhrboden fithren auch unter diesen Umstédnden zu einer Por-
phyrinvermehrung. Mit groer Wahrscheinlichkeit handelt es sich also hier um
eine Porphyrinsynthese in der Hefe. Bei der Untersuchung verschiedener Hefe-
arten auf Porphyrin konnten FiscHER und FINk Koproporphyrin in Bierhefe,
in Saccharomyces anamensis, in der schwarzen Hefe und in der Sekthefe finden.
Der Aspergillus oryzae sowie die Bierhefe zeigen auch Protoporphyrinbildung.

Das Vorkommen des Koproporphyrins I in der Hefe ist von besonderer
Bedeutung, da auch hier wie bei den oben besprochenen Mikroorganismen an
die Synthese dieses Korpers im einzelligen Organismus gedacht werden muB.
Ein Abbau von Blutfarbstoff kann hier nicht in Frage kommen, weil es sich
sonst nur um Koproporphyrin IIT handeln kénnte. Der Blutfarbstoff ist aber
in der Hefe auch vertreten. Dies wurde 1926 von FISCHER und SCHWERDTEL
beobachtet und von den gleichen Autoren 1928 bestatigt. Aus plasmolysierter
Hefe war es ihnen moglich, krystallinisches Hdmin darzustellen. Das Hamin
blieb jedoch ohne EinfluBl auf die Koproporphyrinbildung; damit war noch
einmal die Existenz eines Porphyrindualismus bestitigt und zugleich die scharfe
Trennung zwischen Porphyrin I und Porphyrin 111 bewiesen.

In kéuflicher Hefe findet man neben Hémin und Koproporphyrin auch
Protoporphyrin. Die Saccharomyceszelle kann (FisceHEr und HiLMmEeR) das
Hamin zu KAMMERER-Porphyrin abbauen und andererseits durch Zusatz von
Eisensalzen das normale Hémochromogen bilden.

Die Hefe produziert also normalerweise primér Hémin und neben diesem in
geringer Menge noch Koproporphyrin, bei ihrer Weiterziichtung wird die Hamin-
synthese nach den Untersuchungen der beiden oben erwihnten Autoren stark
reduziert oder direkt verdrangt, wéhrend dafiir das Koproporphyrin in den
Vordergrund tritt. Diese Erscheinung ist aber nicht auf einen Eisenmangel,
sondern vielmehr auf eine Hemmung der Eiseneinfilhrung in die Porphyrin-
molekiile zuriickzufithren. Auf dhnliche Verhéltnisse werden wir bei der Be-
sprechung der Porphyrinbildung bei der Bleivergiftung stoBlen.

Im Verlaufe der Spontanautolyse der Hefe kommt es nach FIscHER und
ScEWERDTEL zur Koproporphyrinbildung. Bei der alkalischen Autolyse (Soda-
zusatz) entstehen neben Himin groBere Mengen Koproporphyrin, wogegen bei
der sauren Autolyse wenig Koproporphyrin und viel Protoporphyrin auftritt.

Trotz der Vermehrung des Koproporphyrins bei der Hefeautolyse ist in
dieser selbst kein Koprohdmin zu beobachten, man mufl daher (FIscHER und
HmomEeR) an die Moglichkeit einer sekundédren Synthese aus dem vorhandenen
Hémin denken.

Aus diesen und anderen, hier nicht angefithrten Resultaten, kommen FiscHER
und HioMER zum Schlusse, daB ein Dualismus des Blutfarbstoffes in der Tat
bestehen muB, indem zwei Synthesevorginge nebeneinander gehen, wobei aber
kein Koprohdmin gebildet wird.
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Die Fortsetzung dieser Arbeiten von FiscHER und Fink zeigt, daB die Weiter-
ziichtung von Hefe in geeigneter Nahrlosung zu einer betrichtlichen Vermehrung
der Koproporphyrinbildung fithrt und dafl das Koproporphyrin auch in anderen
Mikroorganismen der gleichen Gruppe vorkommt (Saccharomyces anamensis,
schwarze Hefe, Aspergillus oryzae, hier neben Protoporphyrin).

Der quantitative und qualitative Porphyringehalt der Hefe kann noch von
anderen Faktoren abhéngig sein. In der geziichteten Winterhefe wurde zum
Unterschied von der Sommerhefe nur in zwei Fillen KAMMERER-Porphyrin
nachgewiesen (FiscHER und FINK).

Im weiteren kommt man zur Annahme, dafl die Porphyrinreaktion in der Hefe
(Hefeautolysaten) enzymatischer Natur sein miisse (FiscuEr und HILMER,
FisceER und ScEWERDTEL). MAYER konnte durch Blausiure eine Hemmung
der Hefeplasmolyse und durch Chloroform eine Begrenzung der Koproporphyrin-
vermehrung im Plasmolysat erzielen und damit den fermentativen Charakter der
Koproporphyrinsynthese beweisen. Fiir diese Fermentwirkung spricht auch die
Erzeugung von Koproporphyrin aus der Trockenhefe durch FINk und WEBER.

Ausgehend von diesen Versuchen und der Beobachtung MAYERs, wonach
die porphyrinfluorescierenden Hefezellen (Koprohefe) fast ausschlieflich tote
Zellen sind, hat FINK in eingehender Weise die Frage der Porphyrinsynthese bei
der iiber ein Jahr dauernden Fortziichtung von Hefestimmen studiert. FEr
konnte dabei ein Groferwerden der Hefezellen bei den hoheren Generationen
feststellen. Er bestétigte ferner den Befund MAYERs, nach welchem die Kopro-
zellen gewGhnlich abgestorbene Elemente sind (Methylenblaufirbung), zeigte
aber iiberdies, dafl nur ein Teil des Porphyrins im Protoplasma festgebunden
ist (20—30% ), wahrend die Hauptmenge (70—80% ) nur in lockerer Verbindung
mit der Hefezelle steht und leicht entfernt werden kann. Die Porphyrinadsorption
bei der Hefe geht in zwei Stufen vor sich. Wihrend die lebenden Zellen den
Farbstoff nur oberflichlich adsorbieren, dringt das Koproporphyrin in die toten
Hefezellen tief ein. Nur diese kénnen daher eine starke Fluorescenz abgeben.
Sie verschwindet aber bei der Elution sofort wieder, und zwar bei neutraler oder
schwach alkalischer Reaktion der Elutionsflissigkeit.

Das Vorhandensein einer Porphyrinfluorescenz in den Hefezellen ist also
nicht von der direkten Zelltdtigkeit, sondern von der stirkeren Haftfestigkeit
und dem Eindringen des Porphyrins in das Protoplasma abhéngig.

Neben der Hypothese, daf3 der Koproporphyringehalt der toten Hefezellen
auf Eindringung des Farbstoffes in die Tiefe beruht, stellt sich noch die Frage,
ob der Zelltod nicht auf die Giftwirkung des Koproporphyrins zuriickzufiihren
sei. Nach MAYER handelt es sich hier nicht um eine direkte Schidigung der
Zelle durch den Farbstoff, sondern wahrscheinlich um ein Zugrundegehen der
Koprozellen unter dem Einflusse der Belichtung (Photosensibilitdt). Er stiitzt
seine Annahme auf die Beobachtung von fluorescierenden und gleichzeitig
lebenden Hefezellen bei einer Hefereinkultur, die 9 Monate lang unter volligem
Lichtabschluf} gehalten wurde.

Bei Wiederholung der Versuche MAYERs und Finks haben wir die Fluorescenz
der Hefezellen am Fluorescenzmikroskop mit starken Vergroflerungen verfolgt.
Die abgestorbenen Hefezellen sind meistens auch ohne Methylenblaureaktion
schon an der Grofe und an der Randdemarkierung von den anderen Zellen zu
unterscheiden. Die Porphyrinfluorescenz ist nicht diffuser Art, sondern sie ist
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besonders an bestimmte Teile des Zelleibes gebunden. Man beobachtet eine starke,
fast elektive Fluorescenz in den Zellkernen und in den Sporen. Und zwar sind
es die Ascosporen, die sich in der Mutterzelle in einer fiir die einzelne Spezies
konstanten Zahl befinden, die eine starke Fluorescenz der Hefezellen verursachen.
Bei der mikroskopischen Beobachtung mit Olimmersionobjektiven (s. Abb. 14) kann
man aber ohne weiteres die scharfe Fluorescenz der einzelnen Sporen sehen.

Die Farbe und die Fluorescenzintensitéit ist ferner sehr oft vom Alter der
Zelle abhéingig. Altere, stark demarkierte und leicht geschrumpfte Zellen zeigen
eine schone, hellrote Fluorescenz, wogegen bei wenig geschrumpften und kaum
mit Methylenblau sich farbenden Zellen die Fluorescenz schwicher und blasser
auftritt.

Bei dem Adsorptionsversuch mit Koproporphyrin kann man die Porphyrin-
fluorescenz auch bei den lebenden Zellen sehen, jedoch nur dann, wenn die mikro-
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Abb. 14. Mikrophotographie von fluorescierenden Hefezellen

(Olimmersion). der toten Zellen zu ver-
gleichen.

Diese Beobachtung deckt sich mit den Angaben MAYERs, der bei den fluo-
reszierenden Hefezellen ein Vorstadium beschreibt, in welchem bei den lebenden
Zellen eine bunte Fluorescenz zu sehen ist, ohne daB es maéglich wiére, spektro-
skopisch ein Porphyrinemissionsspektrum festzustellen. Mit unserer Beobach-
tungseinrichtung ist nicht selten diese Erscheinung bei vielen noch lebenden
Zellen zu konstatieren. Die Zelle fluoresciert am Anfang weilllich und zeigt all-
méhlich das Auftreten der oberflichlich gelegenen typischen Porphyrinfarbe.

Infolge der oberflichlichen Verankerung der Fluorescenz sind auch durch
auffallende Beleuchtung die Einzelheiten der Zelle (scharfer Begrenzungsrand,
Kern, Ascosporen usw.) mikroskopisch nicht mehr zu differenzieren. Es handelt
sich vielmehr um ein diffuses Fluorescenzaufleuchten derselben.

Bei der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht geht allméhlich die Fluorescenz-
intensitét der Zellen zuriick, die Koprozellen besitzen jetzt eine gelblichbraune
Fluorescenzfarbe, dabei sind nicht selten einige gelblich fluorescierende Piinktchen
als Lipoideinlagerung zu sehen.

Auch zwischen Tageslicht- und Dunkelkulturen ist oft ein Unterschied in
der Fluorescenzintensitit und in der Fluorescenzfarbe zu konstatieren.
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Zur Adsorptionsfahigkeit der Kerne und bestimmter Zellteile fiir das Kopro-
porphyrin erscheinen folgende Angaben DHfREs von Interesse:

Zusammen mit RocHE hat dieser Autor durch fluorescenzspektroskopische
Untersuchungen das Vorkommen von Koproporphyrin in der Nucleinsdure, die
aus der Bierhefe gewonnen wird, verfolgt und konnte dabei feststellen, da3 bei
den Nucleinkorpern und besonders bei der Nucleinsdure, die aus der Hefe
stammen (nur zwei Nucleinprodukte der Firma Grubler zeigten diese Erschei-
nung nicht), regelmafig Koproporphyrin in verschiedener Konzentration zu
finden ist.

Bei den Nucleinkérpern aus tierischen Geweben ist das Koproporphyrin
nicht mit Sicherheit nachzuweisen. Es ist hier also an die Adsorptionsméglich-
keit des Porphyrins an das Nuclein zu denken, man kann aber auch eine Bildung
des Porphyrins im Hefezellkern annehmen, wobei, wie die Autoren betonen, die
Annahme Macarrums, es finde die Bildung von Hiémoglobin und sonstigen
Eisenporphyrinkomplexen im Zellkern statt, eine Stiitze erfahren wiirde.

Wir konnten keine primére Porphyrinfluorescenz in den Kernen der lebenden
Hefezellen feststellen. Am wahrscheinlichsten ist doch die Hypothese, dafl das
Porphyrin durch Adsorption im Chromatingeriist der Zellen stirker haften
bleibt und bei der Nucleinextraktion mitgerissen wird.

Die Porphyrine im Pflanzenreich.

Die chemische Verwandtschaft des Chlorophylls mit den Porphyrinen ist
bekannt (s. Kap.I). In der Pflanzenwelt ist aber ein biologischer Abbau des
griinen Farbstoffes zu Porphyrin nicht bekannt. (Gemeinsam mit HILGER konnte
H. FiscrEr 1923 den Beweis erbringen, dal bei den Pflanzen Porphyrine als
Himinderivate auftreten kénnen. Wir stehen also auch hier, im pflanzlichen
Gebiete, vor derselben Frage des Porphyrinaufbaus, wie wir sie bei der Be-
sprechung der Hefe schon angetroffen haben.

Es scheint uns an dieser Stelle die Mitteilung von EvrLer und HELLSTROM
von gewissem Interesse zu sein, in der auf Grund zahlreicher Untersuchungen
iiber die Synthese von Xanthophyll, Carotin und Chlorophyll in den belichteten
und unbelichteten Gerstekeimlingen, behauptet wird, daBl auch die Bildung
von Carotin in der Pflanze eine Lichtreaktion darstelle. Das System der kon-
jugierten Doppelbindungen ist sowohl bei den Carotinoiden wie beim Porphyrin-
ring vorhanden, so daB die genannten Autoren Ubergéinge von Carotinoiden
in Porphyrine fir mdéglich halten. Eine Hypothese, die bei der Betrachtung
der chemischen Konstitution der Carotine und der Porphyrine schwer er-
klérlich ist. .

FiscHER und SCcHWERDTEL gelang es indessen, bei verschiedenen Pflanzen
das Porphyrin direkt nachzuweisen. Junges Saatgetreide, Mais, Brennessseln,
Kartoffeln, Runkelriiben, junge Eiben, Eschen- und Ahornblitter sind alle
porphyrinhaltig. Das kéufliche Mehl zeigt das Koproporphyrinspektrum und
ebenfalls kann man in Pyridinextrakten von Kleie Koproporphyrin nachweisen.
Ein #hnliches Pyridinextrakt aus Malz gibt das Protoporphyrinspektrum und
dieses Porphyrin ist besonders in den Malzwurzeln vorhanden.

Bei der Autolyse von Malz in Zimmertemperatur entsteht Kopro- und Proto-
porphyrin, nach der Autolyse bei 50° ist der Protoporphyrinanteil viel geringer.
Wie bei der Hefe konnten F1scHER und ScHWERDTEL auch bei Malz (allerdings
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nicht mit derselben RegelmaBigkeit) bei der Fortziichtung eine starke Por-
phyrinvermehrung nachweisen, so daf3 auch hier an eine kiinstliche Beeinflussung
der Porphyrinsynthese wahrscheinlich durch unzweckméBige Ernihrungs-
bedingungen zu denken ist. Porphyrin ist ferner nach den genannten Autoren
auch in Cocosmilch und in Form von Koproporphyrin im Bier vorhanden.

In weiteren Untersuchungen stellte ScHUMM fest, daf das im Cytochrom
festgebundene Porphyratin einen physiologischen Bestandteil der Pflanzensamen
darstelle. Porphyratin wurde in der Hefe, im Hafer, in den Mandeln, in den
Kakaobohnen und im Malz gefunden; alle diese Porphyrine zeigen nach ScHUMM
die Peroxydasewirkung des Hématins.

Im Pflanzenreich kommen aufler dem Chlorophyll spezielle Farbstoffe vor,
die direkte Beziehungen zum Porphyrin haben. So wird von Fiscaer und Hrss
die Vermutung ausgesprochen, daf der unter dem Namen Hyperizin bekannte
Farbstoff des Hypericum perforatum und des Hypericum crispum mit dem
Farbstoff einiger Pilze, dem Mykoporphyrin, identisch sei. Das Mykoporphyrin
hat allerdings nichts mit den Porphyrinen des Blutfarbstoffes und des Chloro-
phylls zu tun. Zu dhnlichem Schlusse kommt auch DrfrE durch vergleichende
Fluorescenzuntersuchungen der beiden pflanzlichen Pigmente.

Die Frage des Vorkommens von Porphyrin in der Pflanzenwelt ist auch von
praktischer Bedeutung fiir den Menschen bei der Berechnung der exogenen
Porphyrinzufuhr durch die Nahrung. In klinischer Hinsicht spielt die perorale
Porphyrinverabreichung eine wichtige Rolle bei der quantitativen Beurteilung
der Ausscheidung dieses Farbstoffes. Zur Klirung dieser Frage haben KAMMERER
und GURSCHING systematisch qualitative und quantitative Bestimmungen bei
tischfertigen Nahrungsmitteln ausgefiihrt und folgende Resultate erhalten:
Spinat, grine Erbsen und Apfel enthalten kleine Mengen, Brot, Semmel und
Bier grofere Mengen Koproporphyrin, Tomaten besitzen Protoporphyrin in
geringer Konzentration. Es ist aber zu betonen, dal im frischen Zustande die
untersuchten Vegetabilien nur sehr kleine Quantitdten Porphyrin aufweisen.

Das Chlorophyll spielt, wie wir sehen werden, bei der Bildung von Porphyrin
im Magendarmtractus eine nicht zu unterschitzende Rolle.

Zum Schlusse sind die interessanten Angaben TREIBS’ erwdhnenswert. Dieser
Autor hat eine Reihe von Erdélen, Kohlen, Gesteinen und Phosphoriten auf das
Vorhandensein von Chlorophyll und Héminderivaten untersucht. Bei ver-
schiedenen Arten von Erddl wurden Chlorophyllporphyrin und Porphyrin-
metallkomplexe gefunden. In der Kohle konnte Deuteroporphyrin, spéiter auch
Atioporphyrin (Deuteroétioporphyrin) und Porphyrinkomplexe (Hamochro-
mogen) nachgewiesen werden. Auch DufRE und HRADIL haben bei der fluoro-
skopischen Untersuchung von Olschiefern das Fluorescenzspektrum des Des-
oxophylloerythrins festgestellt.

Die Porphyrine des Tierreiches.

Aus der Monographie GUNTHERs vom Jahre 1922 entnehmen wir die An-
gaben von fritheren Autoren, wonach Porphyrine bei einer Reihe von niederen
Tieren vorhanden sind.

Von McMuNN wurden im Integument von Echinodermen Porphyrine gefun -
den. Auch bei den Gastropoden konnte dieser Farbstoff im Integument nach-
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gewiesen werden (Arion und Limax). GUNTHER selbst stellte Versuche mit dem
Arion empiricorum an, der Porphyrinnachweis war aber negativ. Am gleichen
Versuchsmaterial wurden vor einigen Jahren von DHERE neue Untersuchungen
angestellt. DEERE und BAUMLER war es dann moglich, bei genauen Fluorescenz-
bestimmungen die Angaben McMUNNs zu bestiatigen. Auch sie fanden Por-
phyrin im Integument von Arion empiricorum und anderer nahe verwandter
Arten. Die negativen Resultate GUNTHERs beruhten wahrscheinlich auf einer
fir den Porphyrinnachweis ungiinstigen Summation des Farbstoffes mit einem
gelblichen Pigment des Dermas, dem Rufin.

Ebenfalls zu negativen Resultaten fiihrten die Analysen GUNTHERs bei der
Untersuchung des Regenwurmes. McMuNN hatte 1886 aus dem Lumbricus
terrestris das Porphyrin extrahieren kénnen. Diese Angaben wurden aufler von
GUNTHER auch von anderen Autoren in Abrede gestellt, da man den Farbstoff
McMuwns fiir ein Kunstprodukt hielt. Fiscaer und HrMER konnten dann aber
1925 aus 250 g Regenwiirmer ein KAMMERER-Porphyrin isolieren und DHERE
erhielt bei der Freilegung des Integumentes des Lumbricus die rote Fluorescenz
des Protoporphyrins. Damit war der Nachweis erbracht, dall vorgebildetes
Porphyrin normalerweise beim Regenwurm vorhanden ist. In vivo ist allerdings
dank der Schutzwirkung der Integumentzellen eine Fluorescenz nicht zu be-
obachten, nur die Verarbeitung des Integumentes selbst mit geeigneten Losungs-
mitteln fihrt im Extrakt zum fluoroskopischen Nachweis des Porphyrins. Dies
beruht, wie DEERE auseinandersetzt, auf der Tatsache, daBl das Porphyrin im
kolloidalen Zustande wasserloslich ist und als solches keine Fluorescenz aufweist.
Interessant ist die Tatsache, daBl das Porphyrin des Integumentes der Eisenia
foetida die Tiere gegen Licht schiitzt (ZIELINSKA).

Drfirt hat ferner ein anderes Pigment, das bei der Bonellia viridis zu finden
ist, fluoroskopisch untersucht. Der Farbstoff, das Bonellin, hat in organischen
Losungsmitteln eine griine Farbe, zeigt aber eine schéne, rote Fluorescenz.
Genaue vergleichende Untersuchungen lieBen DrfirE annehmen, da das Bonellin
eine grofle Analogie zu dem Phylloerythrin und dem Protoporphyrin aufweist.
Es mufl daher auch in die Gruppe des Porphyrins klassifiziert werden.

DErriEN stellte bei der Untersuchung von Cestodeslarven (Tetrahyridium)
eine rote Fluorescenz fest, die auf Kopro- oder Protoporphyrin zuriickzufiihren
ist. Der Cysticercus der Taenia solium aus der Muskulatur des Schweines weist
eine stark rote Fluorescenz auf. In der betroffenen Muskulatur waren nach
DERRIEN noch mehrere hellrote, fluorescierende Piinktchen vorhanden, die sehr
wahrscheinlich auf calcifizierte Cysticerken zuriickzufithren sind. Hier ist an
die Affinitit des Calciumsalzes zum Porphyrin zu erinnern. Das Auftreten von
Porphyrin im Finnenstadium der Taenia lit zwei Moglichkeiten offen, ent-
weder eine Muskelautolyse durch den Cysticercus mit Umwandlung des Myo-
globins oder aber das Auftreten von Porphyrin als Embryonalfarbstoff, in d&hn-
licher Weise wie bei dem Fruchtwasser der Siugetiere.

FiscaEr und FINk haben im Mottenraupenkot Kopro- und Protoporphyrin
gefunden. FiscHER und Koo isolierten aus Perlmutterschalen das Koncho-
porphyrin, ein Porphyrin, das auf das Atioporphyrin I zuriickzufiihren ist, und
zwei Jahre spiter gelang es FISCHER zusammen mit HAARER, aus der Schale
der Pteria vulgaris Uroporphyrin zu extrahieren. Interessant ist auch, daB
die Fluorescenzuntersuchung von Muschelversteinerungen aus verschiedenen
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Zeitaltern eine schwache Fluorescenz ergab, die eine groBe Ahnlichkeit mit
derjenigen des Porphyrins aufwies.

Auch in den Schalen der Vogeleier, besonders in denjenigen von im Freien
briitenden Vogeln, findet man eine auffallend grofle Menge Porphyrin, FiscHER
und KoeL konnten daraus das Ooporphyrin extrahieren (Kiebitz). Auch in der
Hiihnereischale wurde Qoporphyrin nachgewiesen, und zwar schon 1883 war es
KrUKENBERG moglich, mit organischen Losungsmitteln aus der Eischale ein
rot fluorescierendes Pigment (Oorhodein) zu isolieren. Das Absorptionsspektrum
des Schalenpigmentes beschrieb SorBY schon 1875 mit sorgfiltiger Genauigkeit.
Die Fluorescenz des Ooporphyrins wurde spéter von KONIGSDORFER untersucht
und DuERE hat dann an der Hiihnereischale direkt das Fluorescenzspektrum
studiert. Uber die Biologie dieser Fluorescenz haben sich DERRIEN und TURCHINT
in verschiedenen Mitteilungen geduflert; BierRY und GouzoN konnten nach-
weisen, dal die Eier der weilen Hennen, auch von verschiedenen Rassen, die
grofite Porphyrinfluorescenz abgeben, wihrend Hennen mit farbigem Gefieder
keine fluorescierende Eier legen. Die Verfasser denken bei den weiflen Hithnern
an die Folge einer Photosensibilisation, wonach diese Tiere unter einem latenten
Porphyrismus im Sinne GUNTHERs leben wiirden. Auf der Suche nach dem
Herkommen des Porphyrins in der Eierschale haben DErrIEN und TURCHINI,
spiter auch Furreg die Eileiter und den Uterus der Henne fluoroskopisch
untersucht, und konnten dabei an der Schleimhautoberfliche dieser Organe
eine fiir das Porphyrin typische Fluorescenz feststellen. In diesem Zusammen-
hang seien noch die Angaben von GIERSBERG, zitiert nach FiscHER und KoL,
erwahnt, der die Pigmentablagerung in die Eierschalen dadurch erklart, dag
die Pigmentkérnchen wéihrend der Wanderung in den Eileitern in groben
Klumpen geballt werden, und im Uterus an die Oberfliche gelangen, um auf
die Eierschale fixiert zu werden.

Das Porphyrin (Protoporphyrin) ist nach K6N16sDORFER und nach GouzoN
auch im Eigelb enthalten, zwischen Porphyrin im Innern und in der Schale
des Eies bestehen sehr wahrscheinlich keine genetischen Zusammenhénge.
H1ymans van DEN BERGH und GROTEPASS konnten bei der kiinstlichen Bebriitung
nach etwa 110—120 Stunden einen pl6tzlichen Anstieg des Porphyringehaltes
des Eies feststellen; es handelt sich wahrscheinlich um eine Porphyrinsynthese
aus bis jetzt noch unbekannten Bestandteilen des Eiweilles.

DEerrIEN und TumcHINI haben ferner eine Porphyrinfluorescenz an den
Federkielen und anderen Horngebilden der Haut junger Tauben und an Igel-
stacheln beobachtet, so dafl die Hypothese naheliegt, dafi die Lokalisation der
Porphyrine sich bei den Saugetieren genau wie bei den Wiirmern besonders auf
die Haut erstreckt. Auch in den Harprrschen Driisen der Nagetiere der Art
Mus wird Porphyrin gefunden.

Die Komplexmetallsalze der Porphyrine kénnen auch in der Natur vor-
kommen, das Turacin, ein seit vielen Jahren bekannter Farbstoff aus dem
Gefieder der Turacusvigel (Vogelart in Zentralafrika), stellt nach FiscHER und
Hirger, ein Kupfersalz des Uroporphyrin I dar. Das Turacin kann durch
ammoniakhaltiges Regenwasser eluiert werden, so daBl das Gefieder unter Um-
standen den roten Farbstoff verliert. Den oben genannten Autoren war es mog-
lich, durch Entfernung des Kupfers aus diesem Pigment den Uroporphyrinester
krystallinisch zu gewinnen. Von weiterem Interesse sind diesbeziiglich die
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Untersuchungen von DERRIEN und TurcHINI, die bei den Federn von Nacht-
vigeln eine starke Protoporphyrinfluorescenz feststellen konnten. Es besteht
also bei den Nachtvigeln ein gewisser Porphyrismus, der an einen gestérten
Pigmentstoffwechsel denken 1af3t.

Die Eisenporphyrinverbindungen sind, wie schon zu Anfang dieses Kapitels
betont, in den tierischen und pflanzlichen Zellen sehr verbreitet und gehoren
in die Gruppe der Atmungsfermente, und als solche sind sie unersetzliche Bestand-
teile der lebenden Gewebe und Zellen.

Eine Reihe von tierischen Geweben weist also bei der Ultraviolettunter-
suchung oft eine sehr auffallende Porphyrinfluorescenz auf und nicht selten
kann man bei Extraktion der organischen animalischen Produkte Porphyrin
finden.

Die Eigenschaft der lebenden Zelle, Porphyrin direkt zu synthetisieren
(Reihe I) oder von dem Blutfarbstoff abzuleiten (Reihe III) ist heute bekannt.
Quellen des Porphyrins sind Abbauprodukte des Hamoglobins und des Chloro-
phylls, diese konnen durch bakterielle Zersetzung oder durch spontane Autolyse
in Porphyrin umgewandelt werden. Dazu gesellen sich die Atmungsfermente
als Porphyrinvermittler.

Bei hoheren Lebewesen, und zwar dementsprechend in groBeren Mengen,
finden wir auch Porphyrin als wichtiges Pigment in den Organzellen und in der
Korperfliissigkeit.

Von besonderer Bedeutung ist die Ausscheidung von solchen Pigmenten als
MaB des Porphyrinumsatzes im lebenden Organismus. Hier spielt die Bildung
dieser Farbstoffe eine groBle Rolle, die nach der dualistischen Theorie von HaNs
FiscHER einerseits durch Synthese und Ableitung aus anderen Pigmenten in den
Korperzellen vor sich geht und andererseits aus natiirlichen Pigmenten der
pflanzlichen und tierischen Reihe, die hauptséchlich mit der Nahrung in den Orga-
nismus gelangen, entsteht. Diese zweite Moglichkeit der exogen bedingten
Porphyrinbildung ist bei den hoheren Tieren und beim Menschen von besonders
grofler Bedeutung. Eine dritte Gruppe von Faktoren, die mit dem Porphyrin-
stoffwechsel in Zusammenhang steht, umfafit alle diejenigen pathologischen
Prozesse in den Korperzellen und diejenigen Stérungen in der Funktion der
Organe und Organsysteme, die zu einer abnormen Porphyrinbildung auf krank-
hafter Basis fithren.

Diese besonders wichtige Gruppe findet in dem folgenden Kapitel Erwahnung.
Hier beschrinken wir uns darauf, die verschiedenen Bedingungen, unter welchen
das Porphyrin beim normalen Menschen und Versuchstier vorkommt, zu be-
sprechen.

Bei den gewdhnlichen Experimenttieren konnte wiederholt das Vorkommen
von Porphyrin als Ausscheidungsprodukt nachgewiesen werden. Schon STokvis
wies auf den starken Porphyringehalt des Kaninchenharns hin. Der Hund
scheidet trotz der negativen Angaben NEUBAUERs im Harn und Kot Porphyrin
aus, auch in der Galle des Hundes wurde in neuerer Zeit Porphyrin gefunden
(Carrif). Als Kuriosum seien hier der Nachweis von Koproporphyrin im fossilen
Krokodilkot (FIxENTSCHER) und die Angaben TrREIBS’ iiber das Vorkommen von
Koproporphyrin in den Koprolithen aus dem Tertidr erwéhnt.
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Vorkommen der Porphyrine als Ausscheidungsprodukt
beim Menschen.

Der Nachweis von Porphyrin als Ausscheidungsprodukt des Menschen ist
schon seit langer Zeit gelungen. Ende des letzten Jahrhunderts erschienen die
Arbeiten GaRRODs und SATLLETs, die im menschlichen Urin das Porphyrin
beschrieben. SToxvis konnte diesen Farbstoff auch im menschlichen Kot nach-
weisen. In neuerer Zeit wurden die Angaben dieser Autoren hauptsichlich
von FiscHER und seiner Schule wie auch von GUNTHER in weitem Umfange
erginzt.

Im Meconium wurde zuerst von GARROD Porphyrin festgestellt. ScmuMm
hat regelméBig Koproporphyrin gefunden und die Untersuchungen GUNTHERs
haben gezeigt, da der Porphyringehalt etwa 0,7 mg pro 100 g Meconium betrigt.
Schon vor dem physiologischen Einwandern der Darmbakterien ist nach diesem
Autor das Meconium porphyrinhaltig. Aerobe und anaerobe Bakterien sollen
keinen EinfluBl auf den Porphyringehalt des Meconiums haben.

In den letzten Jahren hat sich die Aufmerksamkeit der Forscher besonders
auf den Porphyringehalt des normalen menschlichen Organismus gerichtet.

Im Stuhl kann man drei Arten von Porphyrinen finden, das Kopro-, das
Proto- und das Deuteroporphyrin. Thr Vorkommen, sowie die Menge, die durch
den Darm ausgeschieden wird, hingt von der Qualitit und Quantitit der
Nahrung ab.

Wir haben oben vom Porphyringehalt der Nahrungsmittel gesprochen. Die
Untersuchungen KAMMERERs wurden dort ausfiihrlich referiert.

Neben den Porphyrinen, die direkt durch die Nahrung in den Magendarm-
kanal gelangen, sind noch die Porphyrine zu erwéhnen, die im Darm unmittelbar
durch die Bakterientitigkeit und durch bakterielle Umwandlung des Blut-
und Muskelfarbstoffes sowie des Chlorophylls entstehen. Ferner wird ange-
nommen, dafl Porphyrine, die durch die Galle ausgeschieden werden, auch durch
den Stuhl den Korper verlassen. Eine letzte Porphyrinquelle im Organismus
stellt eine innere Blutung im Magendarmtractus dar, eine solche kann zu erhohter
Porphyrinausscheidung fithren und ist als pathologisches Zeichen zu werten.

Durch die experimentellen Untersuchungen von KAMMERER und GURSCHING
wissen wir heute, daB eine chlorophyllreiche Nahrungszufuhr zu einer Vermehrung
des Porphyringehaltes des Stuhles fithrt. Neben den kleinen Mengen praformierter
Porphyrine haben wir es hier mit einer Umwandlung des Chlorophylls zu tun.
Kurze Zeit nach der Nahrungsaufnahme 148t sich in der Galle das Phylloerythrin
nachweisen, das aus dem Chlorophyll nach Magnesiumabspaltung entsteht und
dem Mesoporphyrin nahe verwandt ist. Der exakte Nachweis dieses Farbstoffes
im menschlichen Kot wurde auch von F1scHER und HENDSCHEL erbracht. Das von
BruascH als Sterkophorbid bezeichnete Pigment (siehe unten) gehort zu dieser
Gruppe von Chlorophyllporphyrinen. Das Phylloerythrin ist als ein Porphyrin
aufzufassen; sein Auftreten in der Galle beweist, dal das Chlorophyll abgebaut
und aus dem Darm resorbiert wird. Dieser Resorption des Chlorophylls durch
den Darm wurde oft nachgegangen und die experimentellen Untersuchungen
Birais und seiner Schiiler fanden, daB die Menge sowie die Geschwindigkeit
der Chlorophyllresorption von der Form, in welcher das Chlorophyll dem Darm-
tractus zugefithrt wird, abhdngig ist. Die Einnahme von extrahierten Chlorophyll-
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préaparaten (Chlorosan) fiihrt zu einer 20—30mal gré8eren Porphyrinausscheidung
als die entsprechende Zufuhr von grinem Gemiise (NISHIURA).

Auch die Untersuchungen RoTHEMUNDs, McCNARYs und INMANs sind fiir die
Frage der Beziehungen des Chlorophylls zu den Porphyrinen von Interesse.
Diese Autoren wiesen die Chlorophyllabbauprodukte (Phyllerythrin, Rhodo-,
Phyllo- und Pyrroporphyrin sowie Phéaophytin) im gesamten Verdauungs-
tractus von Kithen und Schafen nach. Neben diesen Farbstoffen war auch
Proto- und Deuteroporphyrin vorhanden, dagegen trat Koproporphyrin nur im
unteren Darmtractus auf. Diese letzteren Porphyrine sollen aus dem Blutfarbstoff
stammen und haben daher keine direkte Beziehung zum Chlorophyll.

Frithere Untersuchungen ROTHEMUNDs und INMANs berichten iiber die direkte
Isolierung von Phylloerythrin, Rhodo-, Phyllo- und Pyrroporphyrin aus dem
Mageninhalt der Kuh, die Bildung der Porphyrine soll im dritten Magen zustande
kommen. Daneben sind andere, nicht naher zu identifizierende Porphyrine
isoliert worden.

Wie Btrer und seine Schiiler gefunden haben, entfaltet das Chlorophyll
eine giinstige erythropoetische Wirkung; Untersuchungen von ROTHEMUND
und Inman an Ratten fihrten bei Verabreichung von 0,1—0,2 mg Phylloerythrin
und Phéophorbid zu einer deutlichen Erythropoese. Hier ist wahrscheinlich
neben einer fraglichen direkten Umwandlung des Chlorophylls in Blutfarbstoff
(Btro1: Therap. Mh., Jan.-Febr. 1918) auch eine giinstige Stimulation der blut-
bildenden Organe durch das Bilirubin und Porphyrin anzunehmen.

Bruesca beschrieb vor kurzem einen mit der Methode der Porphyrinextrak-
tion isolierbaren Farbstoff, der am Tageslicht griin erscheint, im Ultraviolett-
licht aber eine schéne rote Fluorescenz aufweist. Besonders der Stuhl soll reich
an Chlorophyllabbauporphyrin (Sterkophorbid) sein und dessen Gehalt kann
durch reichliche Chlorophyllzufuhr durch die Nahrung rasch zunehmen. Nach
BruascE muB angenommen werden, daBl die Chlorophyllporphyrine durch
bakterielle Zersetzung im Darmtractus aus dem griinen Pflanzenfarbstoff ent-
stehen. Es ist hier im Zusammenhang mit den Beobachtungen Bruascus an die
Untersuchungen von FiscEER und DEZELIC zu denken, die unter Einwirkung
von Schwefelsiure und Wasserstoffsuperoxyd aus dem Atioporphyrin griine, an
Chlorophyliderivate erinnernde Farbstoffe gewinnen konnten. Die Ozonisierung
von Atioporphyrin in Chloroform verursachte eine olivgriine Farbsinderung des
Porphyrins, dessen nihere Untersuchung zu der Isolierung eines griinen Farb-
stoffes gefithrt hat. Dieser Farbstoff fluoresciert rot und besitzt ein dem Phéo-
phorbid a dhnliches Spektrum. In diesem Falle wire also nicht eine Porphyrin-
bildung aus dem Chlorophyll, sondern umgekehrt ein Ubergang von Porphyrin
in ein Chlorophyllderivat anzunehmen.

Die Frage der Porphyrinentstehung aus dem Blut- und Muskelfarbstoff unter
dem EinfluBl von Féulnis und autolytischen Prozessen im Darmtractus und in
Reagensglasversuchen lenkte besondere Aufmerksamkeit auf sich. HoAGLAND
studierte bei strenger Asepsis den Autolyseeinflufl auf das Fleisch und konnte
feststellen, daB in der quergestreiften Muskulatur des Rindes durch enzymatische
Prozesse und unter streng anaeroben Bedingungen das Oxyhdmoglobin rasch
und vollstindig zu Porphyrin umgewandelt wird. Dabei ist, wie ScauMM 1924
nachweisen konnte, das Porphyrin nicht als priformierter Farbstoff im frischen
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Fleisch enthalten, sondern es kommt zu einer raschen Pigmentneubildung durch
die Autolyse und Fiulnis.

Der Befund HoAGLANDs wurde in spiteren Jahren von verschiedenen Autoren
(Scaumm, FiscaEr, KAMMERER) bestitigt und erweitert, indem man die bei der
Autolyse entstandenen Porphyrine genau identifizierte (Protoporphyrin und
spurenweise Koproporphyrin).

Im Fleisch 148t sich das Porphyrin kurze Zeit nach dem Tode des Tieres
nachweisen. Durch Féulnis wird der Porphyringehalt rasch und stark gesteigert.
Bei wochenlanger Fiulnis bei 15° tritt eine starke Vermehrung von Protopor-
phyrin auf und bei einer 12 Monate lang dauernden Zersetzung konnte ScEUMM
ein spektroskopisch dem Koproporphyrin sehr dhnliches Porphyrin nachweisen,
wihrend bei der Fiulnis bei 37° Mesoporphyrin neben dem Koproporphyrin
gefunden wurde. FiscHER und LINDER studierten den Einflull des py auf die
Porphyrinbildung bei der Fleischfaulnis. Die saure Autolyse bewirkt im all-
gemeinen eine sehr starke Porphyrinvermehrung. Bei der alkalischen Fleisch-
autolyse wurde eine wesentlichere Zunahme des Koproporphyrins gegeniiber
dem Protoporphyrin beobachtet.

Deuterohédmin und Deuteroporphyrin wurden sowohl von ScHUMM wie von
Fiscaer und Linper bei der lang dauernden Fiulnis von Fleisch und Blut
gefunden. Boas wies bei Darmblutungen das Deuteroporphyrin im Stuhl nach.
Ein solcher Porphyrinnachweis deutet also auf das Vorliegen einer okkulten
Darmblutung hin. ScruMM beschreibt schlieBlich bei der protrahierten Faulnis
des Fleisches neben dem Kopratoporphyrin (identisch mit Deuteroporphyrin)
noch ein dem Héamatoporphyrin spektroskopisch &hnliches Porphyrin, das
Saproporphyrin.

Fiscaer, KAiMMERER und KUHNER stellen die Hypothese auf, dafBl bei der
Proto- und Koproporphyrinbildung bei der Fleischautolyse das Eisen des Hamo-
globins in den zweiwertigen Zustand iibergefithrt werde und daraufhin die auto-
lysierenden Fermente sich an die ungesittigte Seitenkette des Pyrrolringes
anlagern, worauf dann das Eisen vollstindig frei wiirde.

Die Anschauungen KAMMERERs in bezug auf die bakterielle Umwandlung
des Blut- und Muskelfarbstoffes wurden am Anfang dieses Kapitels erwédhnt.
Es handelt sich dabei um eine Enteisung des Blutfarbstoffes durch einen bak-
teriellen Synergismus zwischen den verschiedenen Gruppen sporenhaltiger
Anaerobier. Fiir die Klinik ist die KimmMERERsche Probe von diagnostischer
Bedeutung, indem sie je nach der Porphyrinmenge in den Stuhlaufschwem-
mungen zur Beurteilung der Darmféiulnisvorginge dient.

Eine Hemmung der bakteriellen Porphyrinbildung kommt durch die Galle
(taurocholsaures und glykocholsaures Natron) und durch Zucker (Géirung)
zustande.

Das Vorkommen der verschiedenen Porphyrine im Stuhl bildet fiir die Klinik
wichtige differentialdiagnostische Symptome. HAUROWITZ beschreibt beim
Abbau des Blutfarbstoffes im Verdauungstractus die Entstehung von Proto- und
Deuterohimin sowie von Proto- und Deuteroporphyrin als Faulnisprodukte.
Aus der Erscheinung dieses Farbstoffes im Stuhl kann auf eine Blutung in
Magen, Diinn- und Dickdarm geschlossen werden. Boas betont, daBl dasVor-
kommen von Deuteroporphyrin im Stuhl eine okkulte Darmblutung aufdecken
kann, auch wenn die Peroxydasereaktion negativ ausfallt.
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Im Urin kommt normalerweise Koproporphyrin, evtl. Uroporphyrin in
Spuren vor (Fisceer). Die Porphyrinausscheidung ist sehr gering, so dall eine
nihere Identifizierung dieses Porphyrins mit Schwierigkeiten verbunden ist.
FIink und HorrBURGER konnten ¢m normalen Urin Koproporphyrin I nach-
weisen. Wir wissen aber nicht, ob daneben evtl. ein Porphyrin III vorliege. In
pathologischen Zustinden kommt es nicht selten zu einer Vermehrung des
Koproporphyrins im Urin. Wir werden in den folgenden Kapiteln oft Gelegenheit
haben, tiber die Porphyrinurie zu sprechen. Neben Koproporphyrinausscheidung
wird unter krankhaften Zustéinden auch eine Uroporphyrinabsonderung be-
obachtet.

Diese Porphyrine gelangen auf himatogenem Wege in die Niere und unter-
stehen sehr wahrscheinlich dhnlichen Vorgingen wie die Himoglobinausscheidung
durch die Nieren. Es ist nicht ausgeschlossen, da in den Nieren selbst eine
Umwandlung einer Porphyrinart in eine andere zustande kommt.

Bei den schweren pathologischen Porphyrinurien findet man in den Tubuli
contorti eine besonders starke Ablagerung von Porphyrin und porphyrinhaltigem
Pigment (Fall PeTRY, beschrieben von BorsT und KONIGSDORFER). Bei drei
anderen Fillen fanden wir bei der histologischen Untersuchung regelmifBig Por-
phyrin, und zwar fast ausschlieBlich in den Tubuli contorti. In zwei Féillen mit
geringer Porphyrinurie waren die Epithelien der Tubuli diffus mit roter Fluo-
rescenz impragniert; in einem schweren Fall von gewaltiger Ausscheidung sowohl
von Kopro- wie auch von Uroporphyrin zeigten die Epithelien neben diffuser
Imprignation noch zahlreiche Pigmentkoérnchen, die als umschriebene Fluo-
rescenzherde erschienen. Beim Fall PETRY waren sogar Porphyrinkrystalle zu
beobachten.

Boas beschreibt auch Protoporphyrin im normalen Urin des Menschen.
Diese Angabe ist bis jetzt noch nicht bestétigt worden. Sowohl nach den Unter-
suchungen von ScHREUS und CARRIE, wie auch nach den unsrigen, die sich auf
eine groBle Zahl normaler Individuen erstrecken, konnte Protoporphyrin nicht
isoliert oder identifiziert werden.

Allerdings wird von ScEHREUS und CARRIE im Urin von Neugeborenen ein dem
Protoporphyrin spektroskopisch dhnliches Porphyrin beschrieben.

Das Blut enthélt ebenfalls Porphyrin, und zwar konnten HioMANS VAN DEN
BereH und GROTEPASS in den roten Blutkorperchen normaler Individuen Proto-
porphyrin feststellen. Diese Angabe, die anfangs angezweifelt wurde, ist heute
von verschiedenen Autoren bestitigt worden. Ferner konnten KELLER und
SEGGEL im menschlichen Blute rotfluorescierende Erythrocyten (Fluorescyten)
feststellen, die sehr wahrscheinlich von einem im Erythrocytenstroma vor-
handenen Porphyrin stammen. In Zusammenhang mit dieser Beobachtung, die
wir auch in normalen und pathologischen Féallen durchaus bestdtigen konnten,
sind die Untersuchungen BorsT’ und KONIGSDORFERs zu bringen, die im normalen
Knochenmark und im embryonalen Blute das Auftreten von rotfluorescierenden
jungen Zellen (Erythroblasten) beobachteten. Die fluorescenzspektroskopischen
Untersuchungen der Erythroblasten ergaben vorwiegend Protoporphyrin, die-
jenigen des menschlichen Embryos zeigten aber auch Kopro- und Uroporphyrin-
fluorescenz. Es ist daher zu erwégen, ob die von KELLER und SEGGEL beschrie-
benen Fluorescyten die jungen Zellformen der zirkulierenden Erythrocyten dar-
stellen. Spéter soll auf diese Frage zuriickgekommen werden (Kap. V).
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Auch im Blutserum kann man Porphyrin, und zwar nach FiscEEr und
ZrrwrcK Koproporphyrin finden. H1iymaNs vAN DEN BERGH und GROTEPASS
berichten ebenfalls iiber Porphyrinvorkommen im Blutserum. Diese Erscheinung
ist im allgemeinen selten zu beobachten. Das Porphyrin im Serum wird mit
einer gewissen Haufigkeit in pathologischen Fillen gefunden. Wir kénnen nicht
die Angaben FIScHERs und ZERWECKs bestétigen, wonach Koproporphyrin-
spuren im Blutserum schon normalerweise zu finden sind, vielmehr scheint hier
Porphyrin ein seltener Befund zu sein. Bei der Untersuchung von mehreren
normalen Individuen war es nie moglich, Porphyrin aus dem Serum zu extra-
hieren. In einem Fall war der Farbstoff einmal vorhanden, zwei hintereinander
erfolgte Bestimmungen beim gleichen Individuum ergaben spiter aber kein
Porphyrin mehr.

FIKENTSCHER hat neulich im Serum von Feten und Neugeborenen Kopro-
porphyrin feststellen kénnen, wihrend die Mutter dieses Porphyrin im Serum
nicht besal. Die Placenta ist also fiir das Porphyrin undurchlissig. Dies ist
vom biologischen Standpunkte aus von groBer Bedeutung und vielleicht mit der
Abweichung der Dissoziationskurve des Hémoglobins aus Blut vom Fetus und
von der Mutter in Zusammenhang zu bringen!. Dieses abweichende Hamo-
globinverhalten und der verschiedene Porphyrinbefund im Serum sind wahr-
scheinlich vom Eiweilanteil beider Pigmente bedingt.

Die Galle enthidlt normalerweise Koproporphyrin, auch Protoporphyrin
kann in ihr beobachtet werden. Die Porphyrinausscheidung aus der Leber ist
unter anderem von der Nahrung abhingig. Die im Darmtractus resorbierten
Porphyrine (von auflen durch die Nahrung in den Verdauungskanal eingefiihrt
oder im Darm unter Bakterientitigkeit gebildeten Porphyrine) gelangen via
Pfortadersystem in die Leber und werden zum Teil durch die Galle ausgeschieden.
Dazu gesellen sich weitere kleine Mengen von Porphyrinen, die in der Leber
entstanden und frei geworden sind, ohne jedoch dem Pfortaderkreislauf zu ent-
stammen. Bei porphyrinarmer Didt findet man eine starke Verminderung der
Porphyrinausscheidung aus der Galle. Versuche, die lange Zeit hindurch am
Menschen ausgefiihrt wurden, ergeben bei porphyrinfreier Didt ein fast vélliges
Verschwinden der Porphyrinausscheidung durch die Galle (s. Kap.IV). Ein
Teil des aus dem Darm resorbierten Porphyrins wird dann durch die Niere
ausgeschieden.

Interessant sind schlieBlich die von FIKENTSCHER mitgeteilten Befunde iiber
Koproporphyrin im menschlichen Fruchtwasser sowie die schon frither erwihnten
Angaben von Porphyrinen in der Mundschleimhaut (Zunge, Zahnfleisch, Zahn-
belag, Zahnstein nach Hismans vax DEN BEreH und Higmaws).

In diesem Zusammenhang seien hier die Angaben Loos’ erwihnt, der Por-
phyrine in normalen und pathologischen Zéhnen suchte. In den Querschnitten
von gesunden Zihnen wurde nie Porphyrin beobachtet. Bei tiefgreifenden
Zerstorungsprozessen an den Zahnen findet er jedoch bei erdffneten Pulpa-
kavernen reichlich Porphyrin, und zwar in den Pulparesten und in dem der Pulpa
nahe gelegenen Dentin. Bei der Untersuchung eines aus einer follikulidren Cyste
stammenden, mit Schmelz versehenen Zahnkeims konnte dieser Autor auch im
Schmelz Porphyrin feststellen. Diese Beobachtung stimmt mit den Angaben

1 Uber Dissoziationskurve des Himoglobins von Fetus und Mutterblut vgl. A.v. MURALT,
Referat in der 117. Jahresversammlung der Schweizer Naturforschergesellschaft 1936.
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MAACKEs iiberein, der bei histologischen Untersuchungen von Porphyrinpatienten
auch im Schmelz Porphyrinablagerung beobachtete. Die Porphyrinablagerung
im Dentin entspricht der Form der normalen Dentinverkalkung und geschieht
nur wihrend der Zahnentwicklung. Auch nach Porphyrininjektion konnte
PrLUGER am Versuchstier die Porphyrinablagerung im Zahn (Dentin) finden.
DErrIEN und BENoIT haben eine rote Porphyrinfluorescenz bei den Speichel-
steinen beschrieben.

Mit groBer RegelméaBigkeit ist Porphyrin bei der Ultraviolettuntersuchung
der Haut festzustellen. An der Offnung der Talgdriisen im Gesicht, und zwar
hauptséchlich um den Mund herum, am Nasenriicken und in der Nasolabialfalte
sieht man nicht selten auch bei ganz gesunden Individuen kleine, hellrosa
fluorescierende Piinktchen. Der Talgdriiseninhalt ist porphyrinhaltig. Solche
Fluorescenzerscheinungen sind oft auch im Zentrum von Acnepusteln zu be-
obachten. Hautschuppen bei der Psoriasis kénnen nach Carrif ebenfalls por-
phyrinhaltig sein.

In diesem Zusammenhang sind die Angaben H. HauseRs iiber Fluorescenz-
erscheinungen am weiblichen Genitale von Interesse. Dieser Autor konnte bei
Genitalblutungen an der Vulva eine hellrote Fluorescenz konstatieren, die durch
Behandlung mit Methylalkohol in dieses Losungsmittel tiberging. Die Hypothese,
daB hier die fluorescierende Substanz Porphyrin sei, wurde durch ihre photo-
sensibilisierende Wirkung auf Paramecien und Erythrocyten gestirkt (zit. nach
Havusmany: Klin, Wschr. 1930).

DERRIEN und CrisToL haben bei zwei Fillen von Porphyrie Zinkuroporphyrin
im Urin nachweisen kénnen. Dieses Zinksalz des Uroporphyrins war in kleinen
Mengen auch in den anfallsfreien Perioden (1 mg téglich) im Urin festzustellen.
Wir zitieren hier die Angaben dieser Autoren, weil das Vorkommen von Zink-
porphyrin, das an und fiir sich als eine besondere Seltenheit betrachtet werden
muB, biologisch von Bedeutung ist. Wir wissen, dal von den Schwermetallen
neben dem Eisen im Organismus normalerweise noch Kupfer und Zink vor-
kommen (Kupferporphyrin als Turacin im Turacusvogel). Kupfer ist in ver-
héltnismaBig groBen Dosen in der Leber des Neugeborenen zu finden; diese
Metallanreicherung soll nach BERSIN beim Glykogenabbau eine Rolle spielen.
Dem Kupfer wird eine Beteiligung an der Adrenalinwirkung zugeschrieben.
Das Zink scheint dagegen mit der Tétigkeit des Insulins in Zusammenhang zu
stehen und ist im Pankreas in einer nicht zu unterschétzenden Menge (2,3 mg- %)
zu finden. Ferner ist Zink in Zentralnervensystem, Prostata und Thymus kon-
statiert worden (BERsSIN). Wir sehen somit, dal die Porphyrine mit Wahrschein-
lichkeit in direkter Beziehung mit dem Stoffwechsel der Schwermetalle und daher
mit der hormonalen Regulation (Adrenalin-Insulin) des Organismus stehen. Es
wire nicht ausgeschlossen, daf eine nihere Untersuchung auf Metallporphyrine
uns ein héufigeres Vorkommen dieser Verbindungen in der Biologie und besonders
in der Porphyrinpathologie aufdecken wiirde.

Bis jetzt wurde in der vorliegenden Darstellung hauptséichlich auf die quali-
tativen Verhéltnisse des Porphyrinvorkommens Gewicht gelegt. Fiir die Biologie
und besonders fiir die Klinik ist aber die quantitative Verwertung der Porphyrin-
bildung und der Porphyrinausscheidung von Wichtigkeit.

Der Porphyringehalt der Kérpersidfte und der Organe ist im allgemeinen
unter physiologischen, aber oft auch unter krankhaften Bedingungen so gering,
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daB wir gezwungen sind, genaue quantitative Kontrollen bei der Porphyrinaus-
scheidung durchzufithren, um normale von abnormen Werten trennen zu kénnen.

Es gibt selbstverstdndlich Félle, bei denen auffallend starke Porphyrin-
vermehrung ohne komplizierte quantitative Untersuchung zu diagnostizieren ist,
in der Mehrzahl der Fille aber miissen wir zur klinischen Verwertung der Porphyrin-
ausscheidung eine genaue Messung der vorliegenden Farbstoffmenge durchfiihren.

Die Literatur ist reich an verschiedenen Messungsmethoden fiir Porphyrine.
Die Angaben von Normalwerten ist leider oft betréichtlichen Schwankungen
unterworfen, so daf man je nach dem Autor oder je nach der Methode deutliche
Mengenunterschiede feststellen kann. Diese Abweichungen sind entweder auf
ungeniigende Technik! oder auf mangelhafte Vorbereitung der zu untersuchenden
Losungen oder auf sonstige Untersuchungsfehler, besonders bei der Eichung der
MeBapparate, zuriickzufiihren. Die verschiedenen Messungsmethoden werden
ausfiihrlich im Kap. X besprochen.

Hier seien nur kurz die normalen Porphyrinwerte in Urin, Stuhl, Galle und
Blut angegeben.

GoxTHER gibt fir normale Verhiltnisse eine abnorm hohe Porphyrinaus-
scheidung im Urin an, da er zur Beurteilung normaler Porphyrinwerte annimmt,
daB das Porphyrinspektrum in einer Schichtdicke von 5 cm noch sichtbar sein
soll. Die Porphyrinkonzentration in diesem Falle betrigt 0,5 mg pro Liter.
Prinzipiell kann man nicht die Ausscheidungsmenge des Porphyrins pro Einheit
ausgeschiedenen Urins angeben, weil die tdglichen Schwankungen der Urinmenge
dafiir zu groB sind. Es ist daher erforderlich, dall man die Menge des ausgeschie-
denen Porphyrins in 24stiindigen Portionen bestimmt.

TuikL gab im Wiesbadener KongreB 1933 die Normalwerte der Porphyrin-
ausscheidung zwischen 0 und 2,0 mg im Tagesurin an. Diese Werte, die mit
einem Colorimeter gewonnen wurden, erwiesen sich als zu hoch. Ebenfalls zu
hoch gegriffen sind diejenigen von WEISs mit 0,15 mg pro die bei normalem
Individuum. FrANKE und FIKENTSCHER dagegen teilen etwas zu niedrige Werte
mit (Fluorescenzmethoden). Die Porphyrinausscheidung im Urin iberschreitet
nach diesen Autoren nicht 30y. Bei stindiger korperlicher Arbeit kann man
eine Steigerung der normalen Ausscheidung auf 40—60y beobachten.

ScurevUs und Carrif fanden im Urin von normalen Individuen eine Por-
phyrinausscheidung von 0—60 . Die Werte von TRoPP und SIEGLER schwanken
zwischen 18 und 100y. Die Bestimmungen LAGEDERs zeigen Schwankungen
zwischen 0,1 und 0,06 mg téglich im Urin. Nach diesem Autor liegt wie auch
nach ScHREUS und CarrIf die oberste Grenze bei 0,08 mg der physiologischen
Ausscheidung. Auch BruescH gibt analoge Werte an.

Mit den neuen Bestimmungsmethoden (VANNOTTI und NEUEAUS) konnten die
Angaben der obigen Autoren bestéitigt werden. Es mull wiederholt werden, daf3
die Porphyrinausscheidung in 24 Stunden bestimmten Schwankungen ausgesetzt
ist. Man kann z. B. am Nachmittag und im allgemeinen einige Stunden nach
den Hauptmahlzeiten bei der fraktionierten Porphyrinbestimmung eine stéirkere
Ausscheidung als am Morgen oder in den Ruhestunden feststellen.

1 Es werden heute noch oft bei der quantitativen Porphyrinmessung ungeeignete Extrakt-
tionsmethoden angewendet, sogar das Essigitherverfahren kann unter Umsténden un-
geniigend sein. Nach unserer Erfahrung liefern die chromatographische und die TrRoppsche
Methode bei genauer Technik einwandfreie Resultate.
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Im allgemeinen ist der Tagesurin reicher an Porphyrin als der Nachturin,
Diese téglichen Schwankungen in der Ausscheidung sind nicht selten, oft sogar
bei der Belastung mit hémoglobin- und chlorophyllreicher Ernihrung sehr
auffallend.

Nach unseren Untersuchungen scheint es, dafl der Zustand und die Funktion
der Nieren einen gewissen EinfluB auf die Ausscheidungsmenge der Porphyrine
durch den Urin ausiiben koénnen. Die Porphyrinbestimmung bei schweren
Nierenleiden, wie chronischer Nephritis und Nephrosklerosen mit Retentions-
erscheinungen und auch bei Nephrosen ergeben nicht selten eine auffallend
geringe Menge Porphyrin im Urin.

Bei der Nierenstauung sind normale Porphyrinmengen, oft sogar starke
Porphyrinvermehrungen vorhanden, da die Leber an der kardialen Stauung
mitbeteiligt ist (Kap. IV und VII).

Man muB sich fragen, ob evtl. die Urineiweillkorper bei den Nierenleiden
nicht eine Erschwerung der Porphyrinextraktion bewerkstelligen.

In der Tat stellt sich die Porphyrinextraktion bei den Albuminurien technisch
sehr schwierig dar.

Die Adsorptionsfihigkeit der EiweiBkorper fiir das Porphyrin ist ziemlich
grof}, so daB man in solchen Fillen gezwungen ist, das Eiweil} zu fillen und aus
dem getrockneten Pulver das Porphyrin nachtriglich zu isolieren. Bei den
gewohnlichen Extraktionsmethoden ist also im allgemeinen ein nicht zu unter-
schitzender Porphyrinverlust zu registrieren.

Die genaue Extraktionsmethode bei der Albuminurie, die wir gewohnlich
anwenden, wird in Kap. X beschrieben. Bei dieser Untersuchung ist festzustellen,
daB nur ein kleiner Teil des Porphyrins mit den Eiweilkérpern in die Fallung
mitgerissen wird, und zwar sind es besonders die im Urin spirlich vertretenen
Globuline, die an Porphyrin reich sind. Die Vehikelfunktion der Globuline 148t
sich auch hier auflerhalb der Blutbahn in schéner Weise demonstrieren.

Selbst mit den komplizierten Extraktionsmethoden, bei denen das Porphyrin
fast vollsténdig extrahiert wird, sind bei Nierenleiden oft sehr niedrige Porphyrin-
werte zu konstatieren. Man mull hier an die Moglichkeit einer Niereninsuffizienz
gegeniiber der Porphyrinausscheidung denken. Auch andere Urinfarbstoffe, wie
Urochrom, Indican usw. werden bei einer Niereninsuffizienz im Organismus
retiniert. Dafiir kénnten einige Beobachtungen von ANGELERI und VIGLIANI
sowie die unsrigen iiber leichte Porphyrinerh6hung im Blutplasma bei chronischen
Nierenleiden sprechen.

Eine solche Porphyrinretention renalen Ursprungs braucht aber nicht ohne
weiteres vorzuliegen. Das Porphyrin kann unbehindert den Korper durch den
Darmtractus verlassen. Nicht ohne weiteres auszuschlieBen ist die Frage einer
verminderten Porphyrinbildung bei den Nierenleiden.

Es wire an eine gewisse Verminderung der exogenen Porphyrinzufuhr durch
die fleischarme Didt der Nierenpatienten zu denken. Der Kérper besitzt aber
infolge Porphyrinumwandlung aus dem Chlorophyll noch geniigenden Porphyrin-
vorrat, um einen solchen Ausfall zu kompensieren (KAMMERER, GURSCHING).
Die Hypothese einer Verminderung der Porphyrinbildung im Organismus
bei den chronischen Nierenleiden bedarf noch weiterer Untersuchungen und
Beobachtungen, sie scheint aber bis jetzt nicht aufrecht erhalten werden zu
konnen.
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Wir finden in der Literatur eine wertvolle Angabe HIoMANS VAN DEN BERGH
und GrOTEPASS, die die Hypothese der Ausscheidungsinsuffizienz des Porphyrins
bei der erkrankten Niere unterstiitzen kénnte. Diese Autoren beobachteten bei
einem Patienten mit Nierenleiden und chronischer Porphyrie eine starke Erhéhung
des Porphyrins im Blutserum neben einer beinahe normalen Porphyrinausschei-
dung durch den Urin (Albuminurie und Hypertension). Zur Deutung dieses
Falles nehmen die Autoren an, daf die geringe Porphyrinausscheidung sowie die
firr die Porphyrie so typische Umwandlung des Kopro- in Uroporphyrins in den
Nieren durch deren pathologischen Zustand erklérlich sei.

Die akute Nephritis gehort nicht zu den Nierenkrankheiten, die mit einer
Oligoporphyrinurie verbunden sind. Bei den von uns beobachteten Fillen war
eher eine gewisse Porphyrinvermehrung zu konstatieren. Hier treten aber andere
Momente hinzu, wie der komplexe Mechanismus des Fiebers, der akute Infekt
und die Hématurie, die evtl. die Quelle einer vermehrten Porphyrinbildung sein
kénnten.

Die normale Porphyrin-(Koproporphyrin-)ausscheidung wm Urin betrigt in
24 Stunden 0,01—0,08 mg. Kleine Schwankungen sind von der Nahrungsart
und der muskuldren Tatigkeit des Organismus abhingig. Eine Porphyrinmenge
von iiber 0,08 mg im 24-Stundenurin muB unbedingt als eine pathologische
Porphyrinvermehrung aufgefafit werden. Kréafteverbrauch, Konstitution, Er-
néhrungsart sind ferner nach FrRANKE und FikeNTscHER Faktoren, die bei
normalen Individuen die Menge des ausgeschiedenen Porphyrins innerhalb
gewisser Grenzen steigern konnen.

Die Porphyrinmenge im Stuhl betrdgt nach BrRucscH tiglich etwa 0,15—0,4 mg.
Die Galle scheidet bei normalen Individuen téglich eine betrichtliche Menge
von etwa 0,04—0,06 mg- % aus (HisMANS VAN DEN BERGH, GROTEPASS, REVERS,
ferner Bruascr). Wenn wir annehmen, daf die durchschnittliche Gallenaus-
scheidung pro Tag 700—1100 cem betrigt, so gelangen durch die Galle téglich
etwa 0,28—0,66 mg Porphyrin in den Darm. BruascH berechnet eine tigliche
Porphyrinausscheidung durch die Galle von 300—600 y und GUNTHER gibt eine
Porphyrinkonzentration von 2 mg auf 100 g Kottrockensubstanz an.

Nach Hismaxs vaN DEN BERGH und nach GRrOTEPASS betrigt der Por-
phyringehalt in den Erythrocyten etwa 0,002—0,012 mg in 100 ccm Blut bei einem
Himoglobingehalt von 100 % ; auch ANGELERI und VicL1AaNI fanden in 3 normalen
Fillen Werte zwischen 0,004 und 0,008 pro 100 ccm Blut, wihrend LAGEDER
nach Untersuchungen an normalen Individuen 0,001—0,012 mg Porphyrin, und
zwar -nur in 10 cem Blut angibt.

Der EinfluB der Nahrung auf die Porphyrinausscheidung wurde von Kim-
MERER und GURSCHING genau berechnet. Bei einer téglichen Erndhrung mit
Brot, Milch, 300 g Fleisch, 300 g Gemiise, Kéise und Bier finden diese Autoren
eine durchschnittliche Porphyrinzufuhr von etwa 0,015 mg Proto- und 0,014 mg
Koproporphyrin (durchschnittlich 0,03 mg Porphyrin). Zu diesem vorgebildeten
Porphyrin kommt die Porphyrinbildung durch Bakterien hinzu. Wir sehen also,
daf diese Zahlen mit den Werten der Porphyrinausscheidung durch den Urin
iibereinstimmen.

Die Porphyrinausscheidung bei normalen Individuen unter einer fortwéihrend
gleichartigen Kost ist auffallend konstant. Tégliche Schwankungen sind selbst-
verstandlich méglich, wir sahen z. B. kleine Anderungen der Porphyrinmengen
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beim gleichen Individuum unter konstanter Didt, nachdem der Patient nach
einigen Tagen Bettruhe das Bett fiir den ganzen Tag verlassen konnte. Die
Korperbewegung kann auch die Ursache von kleinen quantitativen Unter-
schieden sein. Diese betragen im allgemeinen 10, hochstens 25% der Gesamt-
ausscheidung. Carrif gibt als Schwankungsgrenze 10% an, die sich aber im
allgemeinen als zu niedrig erwiesen hat.

Zusammenfassung.

Die Porphyrine und ihre zahlreichen Verbindungen sind in der Natur sehr
verbreitet; wir finden sie bei fast allen lebenden Zellen der tierischen und vege-
tabilischen Reihe. Das Atmungsferment WarBURGs, das Cytochrom, die Kata-
lase, die Peroxydase, sind als unerldBliche lebenswichtige Bestandteile des leben-
den Organismus auch porphyrinhaltig. Bei den Bakterien ist das Auftreten des
Porphyrins nicht selten, pathogene Mikroorganismen wie die Tuberkel- und
Diphtheriebacillen enthalten Porphyrin. Ferner findet man eine rege Porphyrin-
bildung durch die Bakterien der Darmflora, und zwar gibt es Bakterien, die
normalerweise eine Porphyrinsynthese, und andere, die eine Umwandlung von
héminhaltigen Substanzen in Porphyrin bewerkstelligen.

Der Porphyrinstoffwechsel der Hefe verdient besondere Erwahnung. Nach
den Untersuchungen Fiscaers und seiner Schule mufl man mit Deutlichkeit
eine scharfe Trennung zwischen zwei Porphyrinsystemen, die nebeneinander in
der Hefezelle bestehen konnen, ziehen. FIscHER hat also einen Dualismus der
Porphyrine ( Porphyrin der 1. und der 111. I1somerenreihe) entdeckt. Die Synthese
des Koproporphyrins ITI ist allerdings eine Erscheinung, die wahrscheinlich unter
ungiinstigen Lebensbedingungen auftritt. Diese Trennung von zwei Systemen,
die sowohl biologisch wie chemisch zwei ganz verschiedenen Mechanismen ent-
sprechen, findet man nicht nur in der einfach gebauten Hefezelle, sondern viel-
mehr ist es eine Erscheinung, die mit groter Wahrscheinlichkeit verallgemeinert
werden kann.

Im menschlichen Organismus unter normalen und vielmehr unter pathologi-
schen Bedingungen ist dieser Dualismus der Porphyrine, wie wir in den folgenden
Kapiteln sehen werden, deutlich ersichtlich und fiir die Beurteilung der Patho-
genese der Porphyrinkrankheiten von grundsetzender Bedeutung.

Der Porphyringehalt der pflanzlichen und tierischen Gewebe und sogar der
versteinerten Reste organischer Gewebe (Koprolyten, Kohle, Erdsle usw.) ist
nicht nur von wissenschaftlichem, sondern auch von praktischem Interesse,
indem mit der Nahrung eine nicht unbetrachtliche Menge von exogenen Por-
phyrinen in den menschlichen Organismus eingefithrt wird.

Beim Menschen kommen die Porphyrine normalerweise als Ausscheidungs-
produkte in kleinen Mengen im Urin, in der Galle und im Stuhl vor. Ferner sind
im Blut (regelméBig in den Erythrocyten, selten im Blutserum), im Frucht-
wasser, im Meconium, in den Talgdriisen der Haut (Nasolabialfalte), in der
Mundschleimhaut, in den Zahnbeligen und im Speichel sehr kleine Mengen
Porphyrin zu finden.

Nach Fing und HOERBURGER ist im normalen Urin Koproporphyrin I ent-
halten; es ist aber nicht ausgeschlossen, da daneben noch andere Porphyrine
ausgeschieden werden. Die normale Porphyrinausscheidung durch den Urin
betriagt etwa 0,01—0,08 mg in 24 Stunden.
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Im Stuhl findet man Kopro-, Proto- und Deuteroporphyrin; diese Por-
phyrine stammen zum Teil aus der Nahrung selbst, zum Teil aus der Galle, die
sehr reich an Koproporphyrin ist, ferner aus der direkten Synthese der Darm-
bakterien und schlieflich als Faulnisprodukt (besonders Deuteroporphyrin) bei
der Zersetzung der organischen Substanzen (H&dmoglobin und Chlorophyll) der
Nahrung unter der Tétigkeit der anaeroben Darmflora.

In den Blutkoérperchen ist vorwiegend Protoporphyrin, im Serum Kopro-
porphyrin, jedoch nur in Spuren, vorhanden. Schon normalerweise gibt es bei
einigen Erythrocyten bei der direkten Untersuchung im Ultraviolettlicht eine
rote Fluorescenz (Fluorescyten).

Die tagliche Ausscheidung von Porphyrin ist ziemlich konstant. Unterschiede
sind von der Nahrungsart, von der kérperlichen Tétigkeit des Organismus und
von zahlreichen physiologischen Schwankungen in der Funktion des Organismus
abhéingig.

Die Porphyrinausscheidung ist aber hauptsachlich ein Zeichen pathologischer
Vorgénge im menschlichen Kérper. Diese abnormen Prozesse, sowie die bio-
logische Wirkung der Porphyrine, die Beziehungen zwischen pathologischen
Organfunktionen und alteriertem Pigmentstoffwechsel sowie die Charakteri-
sierung der schweren Begleitsymptome einer abnorm hohen Porphyrinbildung
kommen im folgenden zur Sprache.
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Die allgemeine Wirkung der Porphyrine in der Biologie.

Die Wirkung der Porphyrine auf den Organismus wird in zahlreichen Ex-
perimenten und sogar auch in Selbstversuchen von vielen Forschern schon seit
mehreren Jahren studiert. Im Zusammenhang mit den klinischen Erscheinungen
der Porphyrinkrankheiten ging man auch den biologischen Effekten dieser
Pigmente in der animalischen und vegetativen Reihe nach, die reichlichen
Literaturangaben geniigen aber heute noch nicht, uns ein véllig klares Bild iiber
die Wirkung und die Bedeutung der Porphyrine in der menschlichen Biologie
und Pathologie zu geben.

Am weitesten ist man in der Erkenntnis der photosensibilisierenden Wirkung
der Porphyrine gekommen, systematische und zusammenfassende Studien
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dariiber verdanken wir hauptsiachlich W. HausMANN. Bei seinen Untersuchungen
iiber biologische und pathologische Lichteffekte hat dieser Autor seine Aufmerk-
samkeit besonders den Porphyrinen zugewendet.

Diese Frage sei hier zuerst erortert.

Die photosensibilisierende Eigenschaft der Porphyrine.

Bei der Lichtbestrahlung der Zellen und der Enzyme entsteht nach N. Tap-
PEINER eine Spaltung, wobei Produkte frei werden, die bei weiterer Belichtung
und in Gegenwart von Sauerstoff oxydiert und weggeschafft werden. Wihrend
aber bei langwelligen Strahlen dazu Sauerstoff notwendig ist, kommt bei Be-
strahlung mit Ultraviolett die Beseitigung der oxydablen Spaltprodukte auch
ohne Sauerstoff zustande. Die fluorescierenden Substanzen beschleunigen die
Photooxydation.

Von Bedeutung ist die Tatsache, dall der photodynamische Effekt nur in
denjenigen Strahlenabschnitten auftritt, die der spezifischen Absorption des
betreffenden Farbstoffes entsprechen (GrROTTHUSS-DRAPERsches Gesetz).

Auch fiir das Porphyrin hat dieses Gesetz Giiltigkeit. Durch die experimen-
telle Sensibilisierung von Méiusen mit Porphyrinen beobachtete HausmManw
das Maximum des photodynamischen Effektes im Bereich von 500 mu, also
in sichtbarem Gebiete. Genauere Untersuchungen haben die Ubereinstimmung
der Photosensibilisierung mit den Absorptionsspektren des Porphyrins ergeben.
Die Sensibilisierung erfolgt ferner, wie ARzt und HausMANN und andere gezeigt
haben, auch bei der Ultraviolettbestrahlung. Hier ist an die Summation der
Photosensibilitdt im lang- und kurzwelligen Spektrumgebiet zu denken (Addi-
tionswirkung).

In weiteren Studien konnte HausMANN mit KUEN zeigen, daf synthetisch
hergestellte Mesoporphyrine sehr stark photodynamisch auf Blutagar wirken,
und zwar ist die Photosensibilisierung durch Mesoporphyrin viel intensiver bei
Bestrahlung im sichtbaren Gebiete als im Ultraviolett.

Die Wirkung des Mesoporphyrins scheint stirker als diejenige der natiirlichen
Porphyrine zu sein. Die synthetisch hergestellten Isouro- und Koproporphyrine
wirken nur sehr schwach photosensibilisierend, ihre maximale Wirkung entspricht
dem Strahlenbezirk um 365 mu.

Nach FaBrE und SiMONNET soll die photosensibilisierende Eigenschaft des
Hématoporphyrins auf das gelbe Spektrumteil beschrinkt sein (Wellenlinge
576—580 my), wihrend Beobachtungen von LARSEN iiber starke Lichtsensibili-
sierung des Porphyrins auf Paramecien im Ultraviolettspektralgebiet, und zwar
bei Wellenlinge 366—313 mu (Versuche mit 1 : 10 000 Himatoporphyrin) be-
richten. Die erwidhnten Sensibilisationsbezirke entsprechen dem spektralen
Absorptionsgebiete des Hamatoporphyrins (Abb. 15).

Die Wellenlinge des angewandten Lichtes spielt also beim Zustandekommen
einer photosensiblen Porphyrinwirkung eine wichtige Rolle. Wie aus den Ab-
sorptionskurven der biologisch wichtigsten Porphyrine ersichtlich ist, erstreckt
sich die lichtsensibilisierende Wirkung dieser Farbstoffe im sichtbaren Licht auf
das Gebiet 490—580my, im U.V. auf 365—313mu und um 250 my (ELLINGER).

Neben der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht wurde auch der Effekt von viel
kiirzeren Strahlen auf das mit Porphyrin sensibilisierte Experimenttier aus-
probiert. Die Rontgenstrahlen entfalten keine photodynamische Wirkung
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(Hausmanwy, Carrif, ferner KiMmMERER und WEISBECKER). Andere Autoren
dagegen glauben doch eine gewisse Rontgenstrahlenreaktion nach Hamato-
porphyrinverabreichung im Tierversuche - konstatieren zu konnen (Pob-
KAMINSKI).

Das Porphyrin scheint schlieBlich nach den Untersuchungen CArRIfs eine
Sensibilisierung auf die Wirkung der Grenzstrahlen (1—8 AE) auszuiiben. Der
photodynamische Effekt dufBlert sich nach diesem Autor in einer Epilation, die
bereits bei ganz geringen und normalerweise unschidlichen Dosen auftritt.

Wir sehen somit, daB das Vorkommen und die Intensitdt der Photosensibili-
sierung nach Verabreichung von Porphyrin weitgehend von der Wellenlinge der
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sierenden Substanzen zu einer deutlichen Abnahme der Lichtreaktion kommt.
Diese Beobachtung wurde auch von HAUSMANN bestitigt. Er wies nach, dafB
der in nativem Zustande nicht fluorescierende, stark porphyrinhaltige Urin
keine Photosensibilisierung hervorruft, wihrend das aus demselben Harn iso-
lierte Porphyrin eine deutliche Wirkung entfalten kann. FiscHER und ZERWECK
sind der Auffassung, dal das bei den Porphyrinkrankheiten im Urin auftretende
braune Pigment die phototoxische Porphyrinwirkung neutralisiert. HausMANN
beobachtete ferner, dafl das in situ nicht fluorescierende Porphyrin des Regen-
wurminteguments (Eisenia foetida) keinen photodynamischen Effekt ausiibt,
bei der kiinstlichen Fluorescenzerzeugung in vitro ist jedoch eine solche Aktion
zu beobachten.

Die Desensibilisierung des Porphyrins gegeniiber Lichteinwirkungen wurde von
verschiedenen Autoren konstatiert und beschrieben. Wir haben die Feststel-
lungen HAausMaNNs schon erwihnt. Dem Blutserum, und zwar dem Albumin,
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kommt nach Rask, Norris und HoweLL eine Schutzwirkung gegeniiber der
Photosensibilisierung durch das Porphyrin zu. SHIBUYA stellte eine Abschwi-
chung, sogar ein vélliges Verschwinden der Porphyrinwirkung (Hémato-, Kopro-,
Uroporphyrin) nach Zusatz von Serum fest. Auch Kohlehydrate (Rohrzucker)
besitzen eine desensibilisierende Wirkung. In vitro hat BRUSK eine deutliche
Hemmung des photodynamischen Effektes auf eine Suspension von roten Blut-
korperchen beim Vorhandensein von Blutserum beobachtet. Nach Hausmany
kann die Photosensibilisierung im allgemeinen auch durch Sauerstoff entziehende
Substanzen oder in sauerstofffreiem Milieu gehemmt werden.

Ferner muf} die spezifische Wirkung der einzelnen Porphyrine unter Beriick-
sichtigung der Intensitit des photosensibilisierenden Effektes in Betracht
gezogen werden. Nicht alle Porphyrine wirken gleich stark phototoxisch.

Bei den Warmbliitern konnten FiscHER und ZERWECK zeigen, daB die
Photosensibilisierung gegeniiber Ultraviolett mit der Zunahme der Zahl der
Carboxylgruppen in dem Porphyrinmolekiil an Intensitdt zunimmt. So kommt
es bei Proto- und Deuteroporphyrin zu keiner wesentlichen Lichtsensibilisierung,
wihrend Kopro- und besonders Uroporphyrin eine ausgesprochene Wirkung
entfalten. Ahnliche Reaktionen kann man bei den Versuchen CaRRIfs nach
Bestrahlungen mit Grenzstrahlen feststellen. Das Mesoporphyrin wirkt nach
Fiscaer und MEYER-BETZ sowie nach KAMMERER und WEISBECKER ebenfalls
nicht sensibilisierend.

Auf kleinere und niedrigere Lebewesen ist die Wirkung der verschiedenen
Porphyrine anders als bei den Warmblitern. In der Tat wirkt, wie FIscHER
und KEmMNITZ gezeigt haben, Mesoporphyrin in sehr geringen Konzentrationen
und in sehr kurzer Zeit totend auf Paramecien; geringere Wirkung kommt dem
Hématoporphyrin zu, wéhrend das Kopro- und Uroporphyrin und ihre Salze
sowie die komplexen Kupfersalze des Mesoporphyrins unwirksam erscheinen.
Wir sehen also hier eine umgekehrte Reihenfolge in der Porphyrintoxizitét.
Auch bei der Bestimmung des hdmolytischen Effektes der Porphyrine auf die
Erythrocyten nach Bestrahlung konnte GUNTHER besonders bei zerstreutem
Tageslicht eine ausgesprochene Hémolyse mit Hématoporphyrin und Meso-
porphyrin beobachten, wogegen Uro- und Koproporphyrin unwirksam erscheinen.
Nach Riccrrernr kann man bei der Lichtsensibilisierung mit Kopro- und Proto-
porphyrin eine starke hidmolytische Wirkung beobachten. Dieser Autor hat
schlieBlich die Beeinflussung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Fibrino-
genbildung unter Porphyrinphotosensibilisierung in vitro studiert. Die Re-
sultate scheinen nicht einheitlich zu sein. Vorwiegend wird eine Erhéhung der
Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine Verlingerung der Blutgerinnungszeit trotz
Vermehrung des Fibrinogens festgestellt.

Die biologische Reaktion des sensibilisierten Organismus ist nicht nur von
der Art der Porphyrine, von der Wellenlinge des Bestrahlungslichtes und von
der Mitwirkung der sensibilisierenden Faktoren abhéngig, sondern auch von der
Konzentration der gebrauchten Porphyrinlgsung und von der Bestrahlungsdauer.

Hausmany konnte zeigen, dall die akute Lichtreaktion bei der Belichtung
weiBler Mause nach parenteraler Verabreichung von Hidmatoporphyrin sich in
korperlicher Unruhe, Reizerscheinungen an der Haut, Augenentziindung,
Mattigkeit, Apathie und Dyspnoe duBlert. Einige Stunden spéter tritt der Exitus
auf. Die subakute photodynamische Reaktion am gleichen Beobachtungsobjekt
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verlduft unter dem Bilde von méachtigen Hautodemen, die direkt zu einer Um-
gestaltung des Tieres fithren. Der Tod tritt gewchnlich nach 1—2 Tagen auf.
Wenn die Miuse mit fraktionierten Dosen Porphyrin und mit kurz dauernden
Bestrahlungen behandelt werden, kommt es als Zeichen einer chronischen
photobiologischen Reaktion zu kleinen, allmihlich auftretenden Nekrosen an
den Ohrmuscheln und Haarausfall um die Augen. Diese Mitteilungen Haus-
MANNs wurden von anderen Autoren noch erweitert und bestdtigt. GUNTHER
stellt nach Sensibilisierung mit 1 mg Uroporphyrin und nach 10 Minuten Be-
strahlung mit U.V. bei der Maus Hautodem, Rétung der Schnauze, Parese der
Hinterbeine, unregelmafige Atmung, Durchfall und nach etwa 12 Stunden
Exitus fest. Nach Hamatoporphyrininjektion und Bestrahlung wurden von
EppincER und ARNSTEIN auch am Kaninchen Léhmungen gesehen, Karpr
beschreibt eine voriibergehende Hyperthermie bei der Ratte unmittelbar nach
der Photosensibilisierung.

Nach den Untersuchungen FiscHERs sind die biologischen Effekte bei der
Sensibilisierung mit Uroporphyrin stirker als mit Koproporphyrin. Auch
LorrLER konnte im Tierversuche die phototoxische Wirkung des aus dem Urin
eines akuten Porphyriefalles extrahierten Porphyrins feststellen. Nach Hamato-
porphyrinverabreichung wird eine &hnliche Photosensibilisierung auch an
Meerschweinchen beobachtet (FIscHER, BarTHOLOMAUS und ROSE). Dagegen
war es diesen Autoren nicht moglich, bei Verabreichung von Mesoporphyrin eine
Reaktion an Meerschweinchen festzustellen.

Deutliche phototoxische Erscheinungen an der Ratte sahen wir bei Verab-
reichung von Uroporphyrin, das aus dem Urin einer Porphyriepatientin gewonnen
wurde. Ratten zeigten in unseren Versuchen auch, besonders nach Verabreichung
von Hamatoporphyrin, eine Photosensibilitit (Augenentziindung, Unruhe, kleine
Hautnekrosen). Schwerere Schiddigungen traten allerdings auch nach Behandlung
mit groBen Pigmentdosen nicht auf. Zu einem akuten Lichttode kam es in einem
Falle nach Verabreichung von 1,5 mg Hamatoporphyrin. Die Sektion ergab
kleine multiple Capillarblutungen in den Organen, und zwar besonders in der
Leber und in den Nebennieren.

Von besonderer Bedeutung fiir die Abhéngigkeit der Lichtsensibilisierung
von der chemischen Zusammensetzung des Sensibilisators ist die Beobachtung
von FiscuEr, BarTHOLOMAUS und ROSE, die nach der Verabreichung von Por-
phyrinogen aus Hématoporphyrin und Mesoporphyrin beim Meerschweinchen
erst am 3. Tag nach der Injektion eine photodynamische Wirkung beobachten
konnten, d. h. erst dann, wenn die Leukobase in das hochwirksame Porphyrin
iilbergegangen war.

Am Kaninchen wurde die direkte Wirkung der parenteralen Porphyrin-
verabreichung selten studiert. Wir werden in der Folge iiber Versuche am
Kaninchen im Zusammenhang mit der Lichtreaktion berichten. Die allgemeinen
Symptome einer Bestrahlung des sensibilisierten Kaninchens sind leichterer
Natur, wie z. B. auffallende Miidigkeit, leichte Apathie.

Eine Beteiligung der Haut wurde bei unseren Versuchen nach Verabreichung
von 1,0—10,0 mg pro Kilogramm Kérpergewicht Hamato-, Kopro- und Uro-
porphyrin nicht beobachtet. Es kommt vorwiegend zu einer Reaktion von seiten
des Gefafsystems mit Neigung zu Kollaps. An mit groBen Dosen Sulfonal vor-
behandelten Kaninchen erscheinen Hautblasen an den Ohren (PErRUTZ). Solche
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Verdnderungen wurden auch von HaUsMANN und ARz nach Verabreichung
von sehr grofen Dosen Hématoporphyrin beschrieben (0,1 g pro Kilogramm).

Auch groBere Tiere kénnen mit Porphyrin sensibilisiert werden. Hier sind
die Untersuchungen HausMANNs iiber den sog. ,,Hyperizismus“ zu erwéhnen.
Es ist in der Literatur schon lange bekannt, daf3 bei den mit Hypericum crispum
vergifteten Schafen, und dies vorwiegend bei weiBen Schafen, schwere photo-
biologische Sensibilitdtserscheinungen auftreten. HausManN wies dazu nach,
daBl methylalkoholische Extrakte von Hypericumbliiten stark photodynamisch
wirken. H. FISCHER isolierte spiter aus den Extrakten einen mit dem Myko-
porphyrin spektroskopisch iibereinstimmenden Farbstoff.

Von Interesse sind auch die histologischen Untersuchungen von Organen
weiller Mause, die mit Uroporphyrin chronisch sensibilisiert wurden. ADLER
beschreibt Blutungsherde im Mark und in der Rinde der Nebenniere mit
Zeichen regressiver Metamorphose des Parenchyms.

Dieser Befund ist von gewisser Bedeutung und ist in Zusammenhang mit
unserer Beobachtung kleiner Blutungen in den Nebennieren beim akuten Licht-
tod einer mit Porphyrin sensibilisierten Ratte zu bringen. HausMaNN und auch
PreIFFER mochten einen Vergleich zwischen dem Exitus nach der photosensiblen
Porphyrineinwirkung und demjenigen nach Verbrennung ziehen.

Es sind geniigend Zeichen vorhanden, die annehmen lassen, daf hier der
akute Eiweilzerfall wihrend der Bestrahlung am sensibilisierten Tiere die Haupt-
rolle beim letal verlaufenden Shock spielt.

Von besonderer Bedeutung ist fiir die Klinik die photosensibilisierende
Wirkung der Porphyrine am Menschen. Der kithne Selbstversuch von MEYER-
Btz gibt uns dariiber Auskunft. Dieser Autor lieB sich 0,2 g Himatoporphyrin
intravens einspritzen (0,2 g Hamatoporphyrin in 10 ccem n/10-Natronlauge
gelost) und verfolgte nachher die Wirkung des Porphyrins wéihrend einer mehr-
tagigen Periode.

Die Injektion verursachte in der Lebergegend einen stundenlang anhaltenden
Schmerz, sonst waren unter Lichtabschlu keine nennenswerten Symptome zu
beobachten. Eine 10 Minuten lange Sonnenbestrahlung der unbedeckten Kérper-
stellen einen Tag nach der Porphyrinverabreichung erzeugte dagegen eine sehr
starke Lichtreaktion mit Rétung, Hautinfiltration und starkem Odem. Die
Erscheinungen waren streng auf die bestrahlten Gebiete beschrinkt und ver-
ursachten eine auffallende Verunstaltung besonders des Gesichtes mit besonders
starker Schwellung der Augenlider. Die lokale Entziindung nahm am folgenden
Tage einen deutlich serds infiltrativen Charakter mit Borkenbildung an, dann
allméhliches Abflauen unter Abschuppung und Pigmentierung.

Die Sensibilisierung gegeniiber Licht dauerte nach den Angaben des Autors
mehrere Wochen. Die Intensitit der Reaktion nahm allméahlich ab, so daB nach
etwa 6 Wochen aufler einer gewissen Neigung zu Hyperpigmentierung nach der
Bestrahlung keine nennenswerte Reaktion an der Haut mehr zu beobachten war.

Eine intensivere Lokalbestrahlung mit U.V.-Licht veranlaBte 30 Minuten
nach der Porphyrininjektion schwere Hautverinderungen (Odem, Blasenbildung,
Nekrose), die nach 3 Wochen zu einem tiefgreifenden torpid verlaufenden Ulcus
fithrten.

Die Bestrahlung des lokal applizierten Porphyrins auf der Haut bringt nach
GUNTHER bei intracutaner Injektion von 0,2 mg Uroporphyrin am Kaninchen
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zu keiner Sensibilisierung zutage. Auch am Menschen ist nach unseren Unter-
suchungen bei der Bestrahlung von Porphyrinquaddeln keine wesentliche Reak-
tion an der Haut festzustellen. In Tierversuchen wurde ferner die Lokalisierung
von intravends injizierten Porphyrinen an der Histaminquaddel versucht, es
kam nur zu einer sehr geringgradigen Anreicherung des Farbstoffes am histamini-
sierten Hautbezirk.

Die Klinik liefert uns nicht selten Beispiele von Lichtiiberempfindlichkeit,
die wahrscheinlich mit einem abnormen Porphyrinstoffwechsel in Zusammen-
hang stehen. Wir werden in den spéteren Kapiteln genug Gelegenheit haben, auf
die Hautreaktion bei der Porphyrie einzugehen; hier sei nur an die Moglichkeit
der Porphyrinphotosensibilisierung bei der Hydroa aestivalis und vacciniformis
hingewiesen.

Die Krankheitsherde der Hydroa manifestieren sich vorwiegend an den
unbedeckten Hautstellen, d. h. an der Haut, die besonders stark dem Licht und
der Sonneneinwirkung exponiert ist. Die lokalen Hautverinderungen bei der
Hydroa konnen zu Nekrose fithren und es sind Fille bekannt, die mit schweren
Gewebszerstorungen einhergehen und dabei groBe Ahnlichkeit mit Lepra und
luischen bzw. tuberkulosen Hauterscheinungen aufweisen. Wir sehen solche
starke Verdnderungen auch bei der schweren Form der Porphyrinkrankheit.

Abgesehen von diesen und anderen in den spéteren Kapiteln zu erérternden
Beispielen einer starken Sensibilisierung und Schidigung des Organismus durch
Porphyrin ist dieses im allgemeinen nur in grofen Dosen (Experiment von
MevER-BETZ) dem menschlichen Korper schéidlich. Geniigend Experimente
beweisen die gute Vertriglichkeit des Porphyrins. H. FiscHER konnte in Selbst-
versuchen groBere Mengen Porphyrin peroral einnehmen, ohne nachweisbare
Stérungen zu verspiiren. Uroporphyrin wird nach diesem Autor nach peroraler
Zufuhr aus dem Darm prompt ausgeschieden, ohne daf} eine nennenswerte Re-
sorption stattfindet. Das eingefithrte Porphyrin kann im Urin nidmlich nicht
nachgewiesen werden, dagegen kommt es zu einer Porphyrinausscheidung durch
die Niere bei peroraler Verabreichung von Koproporphyrin. Die parenterale
Uroporphyrinzufuhr fiihrt zu einer Uroporphyrinurie, wéhrend nach einer
Koproporphyrininjektion dieses zum groBlen Teil durch die Galle bzw. durch
den Darm ausgeschieden wird (H. FiscHER). Von besonderem Interesse ist
ferner die Angabe von FiscHER und HmMER, die eine Vermehrung der Kopro-
porphyrinausscheidung nach Porphyrineinnahme beschreiben.

Bei der therapeutischen Verabreichung von Hamatoporphyrin Nenki (Photo-
dyn der Firma Nordmarkwerke Hamburg) ist es moglich, wie wir uns selbst
iiberzeugen konnten, kleinere Mengen Porphyrin lingere Zeit parenteral ohne
Storungen zu verabreichen.

Auch CaArrif berichtet von voélliger Reaktionslosigkeit des Organismus nach
solchen protrahierten Photodynkuren. Interessant sind die Angaben HUTSCHEN-
REUTERs iliber das Schicksal des peroral und parenteral verabreichten Porphyrins
bei fleischlos ernéhrten Ratten. Das peroral aufgenommene Hamatoporphyrin
(Photodyn) wird bald nur durch die Faeces wieder ausgeschieden, wihrend
eine Umwandlung des Hématoporphyrins in andere Formen und besonders in
natiirliche Porphyrine nicht beobachtet werden konnte. Das parenteral injizierte
Photodyn wird nach HUTSCHENREUTER ebenfalls sehr rasch, und zwar besonders
durch die Nieren, ausgeschieden, so dal schon nach einem Tage die Hilfte der
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verabreichten Porphyrinmenge den Korper verlassen hat. Bei lingerer Behand-
lung kommt es schon !/, Stunde nach der Injektion zu einer Hamatoporphyrin-
ausscheidung durch den Harn, und zwar in Form einer Kupferverbindung.
Dieses Porphyrin wird nach der Injektion im Blut, in der Lunge, in der Leber,
den Nieren und in kleineren Mengen auch im Herz, in der Milz und in der Skelet-
muskulatur wieder gefunden.

Wiederholt man aber diese Untersuchungen mit natirlichen Porphyrinen
— Injektion von Uroporphyrin an Kaninchen (GUNTHER), Injektion von Proto-
porphyrin am Kaninchen (Carr1£), Injektion von Koproporphyrin am Menschen
(VANNOTTI) —, so sieht man, daf die ausgeschiedene Menge viel kleiner ist als
die zugefiithrte. Bei unseren Versuchen (mit 2 mg Koproporphyrin) kam es
schon am gleichen Tage der Injektion zu einer Vermehrung der Koproporphyrin-
ausscheidung. Die vermehrte Ausscheidung dauert nur 2 Tage lang, gleichzeitig
1af3t sich eine geringe Vermehrung der Urobilinabsonderung durch den Urin
feststellen. Die Hauptvermehrung des Porphyrins ist im Stuhl zu beobachten,
die Summe des im Urin und Stuhl ausgeschiedenen Porphyrins bei Hdmoglobin-
und chlorophyllfreier Didt betrug etwa 1/, des zugefiihrten Porphyrins. Es ist
hier an die Moglichkeit eines Abbaues des Farbstoffes zu denken. Die geringe
Vermehrung des Urobilins wiirde evtl. dafiir sprechen, diese Erscheinung kénnte
aber auch als eine voriibergehende leichte Storung der Leberparenchymfunktion
infolge der Koproporphyrinzufuhr aufgefalt werden. Uroerythrin wurde dabei
nicht beobachtet.

Von Bedeutung ist jedenfalls, da3 die parenterale Verabreichung von natiir-
lichen Porphyrinen im normalen Organismus (GUNTHER, CARRIE, VANNOTTI)
von einer geringen Ausscheidung dieses Farbstoffes begleitet ist, wiahrend die
Untersuchungen HUTSCHENREUTERs zeigen, dafl das Hdmatoporphyrin prompt
und in groBeren Dosen aus dem Korper entfernt wird. Es ist hier an die Moglich-
keit einer Fremdkérperwirkung durch die kiinstlichen Porphyrine zu denken,
die anders als die natiirlichen Porphyrine auf den Organismus wirken.

Von weiterem Interesse fiir die Porphyrinwirkung auf den lichtbiologischen
Vorgang sind die Untersuchungen folgender Autoren: WOHLGEMUTH und
SzERNY berichten iiber die Bildung von Methdmoglobin aus den Erythrocyten
bei vorgenommener Bestrahlung in Gegenwart von Hématoporphyrin. Diese
Umwandlung kommt sogar schon ohne Belichtung zustande und wird durch
KCN-Zusatz gefordert. Das Hamatoporphyrin steigert ferner schon im Dunkeln
die Atmung der Erythrocyten. Dieser Prozef nimmt dann besonders an Inten-
sitit zu, wenn dazu noch eine Bestrahlung kommt. Die hémolysierten Zellen
haben ebenfalls diese Wirkung, und das deutet darauf hin, daf dieser Mechanis-
mus nicht an die Zellstruktur gebunden ist.

In einer weiteren Arbeit berichten die Autoren iiber die Abnahme der
anaeroben Glykolyse der Gewebskulturen unter Ultraviolettlichtbestrahlung,
wenn Hématoporphyrin hinzugegeben wird. Das Porphyrin als Sensibilisator
bewirkt also eine Hemmung der sonst mit dem U.V. aktivierter Glykolyse.

Die Untersuchungen GAFFRONs zeigen, dall in Gegenwart von Hamato-
porphyrin das Pferdeserum wihrend der Belichtung eine gesteigerte Sauerstoff-
aufnahme aufweist. Auch Meso- und Kopro- und besonders Uroporphyrin zeigen
dieselbe photooxydative Eigenschaft, und zwar ist die Intensitét dieser Reaktion
stirker, je grofler die Zahl der Carboxylgruppen in den Porphyrinmolekiilen ist.
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Die sensibilisierende Eigenschaft der Porphyrine scheint, wie schon die
alteren Autoren zeigten, mit der Fluorescenz der Porphyrine in Zusammenhang
zu sein. Wihrend die fluorescierende Zinkporphyrinverbindung nach GAFFRON
noch Wirksamkeit besitzt, kommt es bei den nicht fluorescierenden Eisen-
und Kupfersalzen nicht mehr zu einer Photooxydation. Diese Beobachtungen
haben eine besondere biologische Bedeutung. Der Autor hélt den Tod sensi-
bilisierter Tiere nach Bestrahlung als eine Folge der Photooxydation, indem
Eiwei innerhalb der Zellen oder im Blutplasma zerstért wird. Die Bezie-
hungen zwischen Eiweilkorpern und photodynamischer Wirkung der Porphyrine
sind in der Literatur schon manchmal erwihnt worden. Wir haben die desensi-
bilisierende Aktion des Porphyrins bei der Hamolyse erwahnt, Hitr und HoLpEN
berichten iiber Denaturierung des Globins im Sonnenlicht bei Anwesenheit von
kleineren Mengen Hédmatoporphyrin. Auch das Fibrinogen wird nach HowELL
in Gegenwart von Hamatoporphyrin bei Belichtung verandert, es verliert seine
Gerinnbarkeit gegeniiber Thrombin und gegeniiber Temperaturerhohung. Andere
Serumproteine scheinen diesen Vorgang eher zu hemmen, da das unreine Fibri-
nogen weniger beeinfluft wird. Am stérksten wirken griines und U.V.-Licht
(A = 487—570, bzw. 300). Auch von Bedeutung sind die neueren Beobach-
tungen Boyps, der die Hydrolyse des Fibrinogens und des Serumalbumins durch
das Licht in Gegenwart von Hématoporphyrin beschreibt. Nach diesem Autor
soll die Hydrolyse dadurch entstehen, dafl das Porphyrin sich mit dem Protein
verbindet und durch die Anregung der Strahlenenergie sich dann mit Sauerstoff
vereinigt. Dabei soll ein Teil dieser Energie auf das gebundene Protein hydro-
lysierend wirken. Die engen biologischen Beziehungen der Eiweile mit der
Porphyrinchemie sind auch in unseren Untersuchungen bei der Porphyrin-
bildung aus dem Myoglobin und der Bestrahlungseinwirkung offensichtlich.
Die Umwandlung des Myoglobins héngt nicht nur vom Globinanteil des Muskel-
farbstoffes, sondern auch von den MuskeleiweiBen ab. Auch das Himin kann zu
einer dhnlichen Reaktion, jedoch nur in Gegenwart von Eiweilkérpern, fithren.

Auch unter AusschluB der Lichtwirkung kénnen die Porphyrine in be-
stimmten Fallen toxisch wirken. So werden durch Mesohdmin schon im Dunkeln
Paramecien geschidigt (FISCHER) und grampositive Bakterien nach KAMMERER
mit der gleichen Substanz in ihrem Wachstum gehemmt. Dieser Befund ist
vielleicht mit den Angaben GUNTHERs iiber das spérliche Wachstum von gram-
positiven Bakterien im Stuhl bei kongenitaler Porphyrie in Zusammenhang zu
bringen. Auch wird von Boas berichtet, dafl durch Baden der Caryopsen von
Lolium perenne im Dunkeln in Porphyrin den Keimpflanzen die Fahigkeit zur
phototropen Orientierung verlorengeht.

Die Porphyrine und das Kreislanfsystem.

Von besonderer klinischer Bedeutung erscheint das Studium der Beziehungen
des Porphyrins zum Kreislaufsystem und zu der Magendarmmotilitidt zu sein.
Wir werden spater genug Gelegenheit haben, iiber die Kreislaufstérungen und
die Veranderungen des Magendarmtractus bei den Porphyrinkrankheiten des
Menschen zu berichten. Oben wurde schon von der Shockwirkung und von
Kollapszustinden bei der Belichtung von mit Porphyrin sensibilisierten Tieren
gesprochen. SMETANA hat die Natur dieses Shocks in zahlreichen Untersuchungen
studiert. Wiederholte Injektionen grofier Blutmengen von mit Himatoporphyrin
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vorbehandelten Meerschweinchen fiihrten bei weilen Mdusen zu keinem Shock.
Ferner wurden zwei in Parabiose lebenden weiBlen Ratten Hamatoporphyrin
injiziert und dann nur eine mit Licht bestrahlt. Die bestrahlte Ratte starb in
kurzer Zeit, wihrend die andere keine Stérungen zeigte und nach der Abtrennung
noch wahrend lingerer Zeit am Leben blieb. Diese beiden Versuche beweisen
also, wie SMETANA betont, dal im Porphyrinshock keine Substanz gebildet
wird, die durch die Blutwege in den Kreislauf gelangt. Der Hamatoporphyrin-
shock wurde an Katzen genau studiert. Der Anfall wird durch plotzlichen Abfall
des Blutdruckes, Abnahme der Koérpertemperatur, Kohlensiurezunahme und
Sauerstoffabnahme im Blute und Senkung des Kohlenstoffbindungsvermdogens
charakterisiert. Die Atmung zeigt zuerst eine Beschleunigung, dann wird sie
tiefer und unregelméBiger. Wahrend des Shocks beobachtet man ferner eine
Leukocytose, die sich dann vor dem Tode in eine Leukopenie umwandelt. Die
Bestrahlung des zirkulierenden arteriellen Blutes durch eine in die Arterie ein-
geschaltete Quarzkaniile bringt keine direkte Shockwirkung, lediglich eine rasch
voriibergehende Blutdrucksenkung. Eine kiinstliche Fiarbung der Ratten mit
Himatoxylin schiitzt die Tiere vor der Porphyrinsensibilisierung.

Eine Verschiebung des Zucker-Reststickstoff-Kreatininspiegels (SMETANA)
sowie der py-Werte im Blute (Rask-Norris-HowerLL) war wihrend des Por-
phyrinshocks nicht zu konstatieren.

Am Hunde wurden weitere Untersuchungen wihrend des Shocks durch
Rask, Norris und HowELL unternommen. Die Porphyrininjektion ohne Be-
strahlung fithrt am narkotisierten Tiere zu einem anfinglichen Blutdruckabfall,
wihrend bei der Lichtbestrahlung das Porphyrin eine méaBige Blutdrucksenkung
und dann (nach etwa 1/, Stunde) eine starke Steigerung des Blutdruckes mit
Tachykardie und Tachypneu verursacht. Nach diesen Feststellungen gingen die
Autoren zur Analysierung der Shockvorgidnge iiber, und zwar stellte sich die
Frage, ob die pathologischen Vorginge von einer durch die Nervenbahnen
erzeugten Erregung von der Hautoberfliche aus hervorgehen oder unter dem
EinfluB von Stoffen, die wihrend der Belichtung in der Haut gebildet wurden,
entstehen.

In einer Reihe von Versuchen am Schildkrétenherzen konnten die Autoren
feststellen, daB3 die Belichtung des mit Porphyrin durchstromten Herzens zu
einer Arrhythmie, zu Kontraktionsschwiche, Ventrikelstillstand und schlieBlich
zur Vorhofskontraktion fiithrt. Diese sensibilisierende Porphyrinwirkung ist eng
mit dem lebenden Organ verbunden und kann nicht durch das Blut fortge-
schwemmt werden. Die dabei gebildete toxische Substanz bleibt an Ort und
Stelle ihrer Entstehung und wird nicht weiter geleitet. Es handelt sich nicht
um an der Korperoberfliche gebildete Substanzen, sondern um nervése Er-
regungen, die entlang der Nervenbahnen weitergefiihrt werden. Das Blutserum,
und zwar besonders das Albumin, nicht aber das Globulin, besitzt auch bei
Sensibilisierungsversuchen am durchstromten Herzen eine deutliche Schutz-
wirkung.

Es ist hier daher die plotzliche, durch nervise Steuerung bedingte Reaktion
der Vasomotoren bei der photodynamischen Porphyrinwirkung zu erwéhnen.

Systematische Untersuchungen iiber die Entfaltung der vasomotorischen
Titigkeit des Porphyrins im Dunkeln und unter Lichtbestrahlung an ver-
schiedenen Organen des Tieres haben zu folgendem Krgebnis gefiihrt.
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Als Versuchstier wurde das Kaninchen genommen. Die Wahl des Tieres bei
der Porphyrinuntersuchung ist von besonderer Bedeutung, da beim Studium
der physiologischen und pathologischen Wirkung dieses Farbstoffes ein scharfer
Unterschied zwischen Pflanzen- und Fleischfresser zu machen ist. Mit den vor-
liegenden Untersuchungen kann man keinen direkten Riickschluf} auf die Frage
der Porphyrinwirkung am Menschen ziehen. Trotzdem wurde das Kaninchen
als Versuchstier gewihlt, da bei diesem Tiere schon frither eine ganze Reihe
Experimente iiber Organdurchblutung bei Histaminapplikation, bei anaphylak-
tischem Shock, muskuldrer Hypertrophie sowie iiber Capillarversorgung des
Myokards in normalem und pathologischem Zustande durchgefithrt wurden
(VannorTI), die ihrerseits zur genaueren Beurteilung der funktionellen Momente
innerhalb des komplexen Spiels der Porphyrinwirkung behilflich sein konnten.

Bei den Versuchen bedienten wir uns folgender Anordnung: Zuerst wurde
am normalen Tiere mit und ohne Narkose wahrend und nach der intra-
vendsen Porphyrininjektion mit und ohne Lichtwirkung ein Elektrokardio-
gramm gemacht. An einigen Tieren wurde gleichzeitig auch die Blutdruckkurve
registriert.

Ferner registrierte man am isolierten Organ, und zwar an den Nieren und
an der Muskulatur die Vasomotorenreaktion bei der Organperfusion mit Por-
phyrinzusatz und bei Belichtung mit verschiedenen Wellenlingen und im
Dunkeln. : ,

Die Aktion des Herzens unter diesen Umstinden wurde schon frither von
AmsLER und Pick (1918) bei Untersuchung der biologischen Wirkung des
Fluorescenzlichtes auf nach STRAUB suspendierten Froschherzen (Aesculenta)
verfolgt, die mit Ringer und salzsaurem Hé&matoporphyrin (0,0001—0,001 g
pro Kubikzentimeter Néhrlosung) perfundiert worden waren. Die Belichtung
des Herzpraparates erfolgte bei der Anordnung der beiden Autoren durch
diffuses oder konzentriertes Licht einer elektrischen Glithlampe oder einer Bogen-
lampe von 16—200 Kerzen.

AwmsLER und P1ok kamen zum Schlusse, dafl die getrennte Einwirkung von
Porphyrin und Licht zu keiner Schidigung des isolierten Froschherzens fiihrt,
die Kombination dieser beiden Faktoren aber schwere funktionelle Verénderungen
hervorruft, die mehr von der Lichtintensitdt und weniger von der Porphyrin-
konzentration abhingig sind. Bei Bestrahlung mit schwachem Lichte kommt
es mehr zur diastolischen, mit intensivem Lichte zu einer systolischen Wirkung.
Die Schidigung zeigt sich in besonderem Mafle und zunichst allein im Reiz-
leitungssystem, spiter aber treten Stérungen der Ventrikelautomatie der Muskel-
erregbarkeit und der Kontraktilitit und schliefilich auch der Reizerzeugung ohne
vagale Einfliisse auf. Ein mit Porphyrin sensibilisiertes Herz kann, ins Dunkel
gebracht, sich wieder erholen, und von den Stérungen befreit werden. Bei
schwacher Lichtschadigung ist der Vorgang also reversibel.

Das nervose System des Herzens wird daher durch die photosensibilisierende
Wirkung des Porphyrins am meisten in Mitleidenschaft gezogen. Am isolierten
Kaninchenherz konnte SUPNIEWSKI bei der Porphyrinphotosensibilisierung die
Kontraktion der Coronargefifle beobachten.

Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde besonders das Verhalten der
Herzaktion im Rahmen der gesamten Photosensibilisierung des Tieres mit Por-
phyrin studiert. Unsere Versuche erfolgten daher am lebenden Tiere.
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Zuerst war die Frage zu priifen, ob iiberhaupt die intravendse Porphyrin-
injektion ohne Lichteinwirkung im Elektrokardiogramm eine Verdnderung
bewirke.

Dem mit Urethan oder Numal Roche narkotisierten oder dem nichtnarkoti-
sierten Kaninchen injizierte man intravenos 0,5—0,2 mg Porphyrin. Es wurden
Hématoporphyrin (Photodyn), Kopro- und Uroporphyrin (diese letzteren aus
dem Urin von Porphyriepatienten gewonnen), unter Zusatz von Natrium-
bicarbonat oder verdiinnter Natronlauge und physiologischer Kochsalzlésung
bis zu der gewiinschten Konzentration verabreicht.

Der Porphyrininjektion folgte eine leichte Tachykardie und Beschleunigung
der Atmung, die auch bei narkotisierten Tieren zu beobachten war ; dieser Zustand
dauerte nur sehr kurz und verschwand nach 2—3 Minuten.

Abb. 16. Phototoxische Porphyrinwirkung auf das Froschherz. Bei 1 Bestrahlung des Priparates mit einer
200 - Kerzen - Metallfadenlampe. Bei 2 nach Ausschaltung der Lichtquelle Zusatz von Porphyrin (x). Bei
4 (die Kurve verliuft von rechts nach links) kombinierte Licht- und Porphyrinwirkung.

(Nach AMSLER und PICK.)

Nach etwa 10—15 Minuten trat dagegen eine gewisse Verlangsamung des
Herzrhythmus und der Atmung auf, die lingere Zeit anhalten kann. Verénde-
rungen im Q.R.S.-Komplex waren nicht zu sehen. Stérungen des Uberleitungs-
systems fehlten vollstindig. Die Uberleitungszeit war ganz normal, eine Sinus-
arrhythmie lag nicht vor. Bei Kopro- und Uroporphyrin wurde manchmal eine
gewisse Verflachung der T-Zacke besonders in der zweiten Ableitung beobachtet ;
diese Veridnderung trat nach etwa 10—15 Minuten mit der Bradykardie auf und
stellte sich als eine reversible Erscheinung heraus.

Die Kontrollkurven nach 1—2 Stunden zeigten wieder einen normalen
T-Verlauf. Ein Unterschied zwischen narkotisierten und nichtnarkotisierten
Tieren war am EKG. nicht zu beobachten.

Fir die Aufnahme der elektrokardiographischen Kurve bei den photo-
sensibilisierten Tieren wihrend der Belichtung wurde folgende Einrichtung
angewendet:

Die Tiere epilierte man an ihrer ventralen Seite und brachte sie in einen
warmen Raum, jede zu starke Luftschwankung wurde durch Schutzgehduse
vermieden. Unter Urethran- oder Numalnarkose fithrte man dann eine Kaniile
in die Art. carotis comm. oder Art. femoralis ein und registrierte mit der TREN-
DELENBURGschen Einrichtung die Blutdruckkurve.

Die Belichtung erfolgte mit dem filtrierten Licht einer Quecksilberdampf-
lampe und einer Kohlenbogenlampe. Die Wairmestrahlen wurden mit einer
Kupfersulfatlosung abfiltriert, damit konnte eine zu starke lokale Wirme-
entwicklung im Belichtungsfeld vermieden werden. Die Versuche haben mit
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ziemlicher RegelmaBigkeit eine leichte voriibergehende Blutdrucksenkung und
Verlangsamung der Herzfrequenz wihrend und nach der U.V.-Bestrahlung am
mit intraventsen Porphyringaben vorbehandelten Tiere ergeben; besonders
deutlich war die Bradykardie und die Blutdrucksenkung bei Bestrahlung des
eréffneten Abdomens. Im Elektrokardiogramm war ferner eine Verflachung der
T-Zacke wahrzunehmen. Diese Verinderungen der Herzfunktion und des Blut-
druckes konnten bei der getrennten Verabreichung von U.V.-Licht und Por-
phyrin nicht beobachtet werden. Eine Storung des Uberleitungssystems war
elektrokardiographisch nicht zu sehen. Die P Q-Strecke zeigte bei dem gleichen
Versuche immer die gleiche Lénge.

Die Untersuchungen der Durchstromungsverhiltnisse der Nieren und der
peripheren Zirkulation wurden folgendermafen ausgefiihrt: Die sorgfiltig aus-
priparierte Niere brachte man in mit Ringerlosung gefiilltes Reservoir, das auf
konstanter Korpertemperatur gehalten wurde. Die Durchspiilung geschah von
der Aorta abdominalis, evtl. von der Art. renalis aus, die abflieBende Fliissigkeit
wurde von der Vena renalis bzw. Vena cava inferior aufgefangen.

Zur Durchspiilung wurde zum Teil defibriniertes Kaninchenblut, das nach
MOLLER mit 2—3 Teilen 0,9% NaCl-Losung verdiinnt war, zum Teil die LoCcKE-
sche Losung unter Sauerstoffzufuhr angewandt. Die Geschwindigkeit der Organ-
durchstrémung wurde durch die graphische Registrierung der Tropfenzahlen
aus der Vena renalis gemessen. Mit dhnlichen Apparaten wurde auch die gleich-
zeitige Durchspiillung der beiden Nieren beobachtet.

Die Nierendurchspiilung zeigt wéihrend der Bestrahlung mit lang- und
kurzwelligem Licht keine wesentliche Geschwindigkeitsschwankung, bei Por-
phyrinzusatz ohne Belichtung kommt es zu einer plozlichen, kurz dauernden,
aber deutlich wahrnehmbaren Vasokonstriktion, die dann langsam zuriickgeht.
Die Deutung dieses Befundes ist schwer. Die Vasomotorik des Nierengefas-
systems ist auf jeden Reiz so empfindlich, dal diese Erscheinung evtl. auf eine
minimale Temperaturverdnderung der Durchspiilungsfliissigkeit beim Zusatz der
Porphyrinlésung zuriickzufithren wére. Jedenfalls ist diese initiale Vasokonstrik-
tion bei Porphyrinzusatz eine regelmiBige Erscheinung bei der Mehrzahl der
Versuche. Wenn keine Bestrahlung nach der Porphyrininjektion erfolgt, bleibt
die Durchstrémungsgeschwindigkeit dieselbe wie vor der Porphyrinverabreichung,
belichtet man dagegen die Niere (im Durchstromungsapparat ist ein breites, mit
Uviolglas versehenes Fenster) mit dem Kohlenbogenlicht oder besser mit dem
U.V.-Licht einer Hg-Dampflampe, so kommt es nach einer sehr kurzen Latenz-
zeit (10—40 Sekunden) zu einer sicheren Vasodilatation, die allerdings nicht so
ausgesprochen wie bei den zu beschreibenden Versuchen an der Muskulatur
ist. Diese Vasodilatation halt lingere Zeit an und kann auch weiter nach Ab-
schluBl der Belichtung verfolgt werden.

Zur Prifung der peripheren Gefiafreaktion und besonders derselben der
Skeletmuskulatur bedienten wir uns einer dhnlichen Anordnung. Die hinteren
Extremitdten des Kaninchens wurden nach Abtrennung vom Kérper in der
Lumbalregion in einen Thermostat gebracht. Die Durchstrémung geschah durch
Flissigkeitszuflu durch die Aorta abdominalis unmittelbar oberhalb der Bi-
furkation und der Abflull erfolgte durch die Vena cava inferior.

Mit dieser Anordnung lief3 sich eine stérungsfreie Durchstrémung der hinteren
Extremititen auch wéahrend lingerer Dauer des Versuches erzielen. Die
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Belichtung allein (es wurden Belichtungsversuche durch die Haut und Versuche
nach der Entfernung des Felles gemacht, wobei im Thermostat fiir geniigende
Feuchtigkeit gesorgt wurde) fiihrte zu keiner Durchstromungsinderung, die
Verabreichung von 0,1—8,5 mg Porphyrin ohne Lichtkombination zeigte eben-
falls keine wesentliche Geschwindigkeitsschwankung im Flissigkeitsabfluf3.
Wird aber nach der Porphyrinverabreichung eine Belichtung vorgenommen,
tritt (nach einer Latenz von 4—10 Sekunden) eine ausgesprochene, langsam
zunehmende Vasodilatation auf, die ihr Maximum nach 5—10 Minuten erreicht
hat. Wird die Belichtung abgebrochen, so kann man nach einer mehr oder
weniger langen Latenzzeit eine gewisse Neigung zu Vasokonstriktion beobachten.
Der Grad und der zeitliche Ablauf ist besonders von der Lichtintensitdt abhingig.

Abb. 17. Durchstromung der hinteren Extremititen des Kaninchens. Bei a normal, bei b unter Porphyrin-
zusatz, bei ¢ und d unter Porphyrindurchstréomung + U.V.-Licht. Bei e und f ist die Lichtbestrahlung
ausgeschaltet.

Ist die Belichtung sehr intensiv, so kommt es zu sehr schweren Vasodilata-
tionszustinden, bei schwacher Bestrahlung ist die dilatierende Gefiafwirkung
eher gering und besonders trig. Eine Vasodilatation wurde sowohl mit dem
sichtbaren wie mit dem U.V.-Licht beobachtet, ein quantitativer Unterschied
in der vasomotorischen Reaktion je nach der Wellenlinge des Bestrahlungs-
lichtes war bei diesen Versuchen aber nicht ersichtlich, da die Intensitit der
abfiltrierten Belichtungsquellen nicht einheitlich war.

Die Reaktion bei Bestrahlung auf die blolgelegte Muskeloberfliche war eine
viel intensivere, als diejenige auf die mit Fell bedeckten Extremitéten.

Interessant ist die Tatsache, dafl die Bestrahlungswirkung besonders stark
war, wenn die Organdurchspiilung mit der LockEschen Lésung erfolgte. Es
kommt hier sehr wahrscheinlich die schiitzende Wirkung des Blutfarbstoffes
und kleiner Mengen Serum in Frage, die mit dem defibrinierten Blut in der
Durchstrémungsfliissigkeit enthalten waren.

Die Porphyrine und der Darmtractus.

Die Porphyrinwirkung duBert sich nicht nur im Zusammenhang mit der oben
besprochenen allgemeinen und lokalen Photoreaktion des Organismus, sondern
auch unabhingig davon bei der Darmmotorik. Diese zweite wichtige Porphyrin-
erscheinung ist besonders dem XKliniker bekannt, da Stérungen der Darm-
peristaltik eines der hdufigsten Symptome der Porphyrinintoxikation darstellt.
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Wie wir gesehen haben, ist das Porphyrin ein normal vorkommendes Pigment
des Darmsystems und wird gewdhnlich durch die Galle und den Stuhl aus-
geschieden. Eine Resorption des Porphyrins aus dem Darm ist anzunehmen.
Eine abnorme Vermehrung dieses giftigen Farbstoffes fiihrt, wie die Klinik
gezeigt hat, zu schweren Magendarmstérungen, mit besonderer Beteiligung der
Peristaltik. In dieser Beziehung ist auch die Vermutung LicaHTwITz von Be-
deutung, wonach eine Steigerung der durch Bakterien bedingten Porphyrin-
bildung im Darmtractus fiir diejenigen pathologischen Haut- und Schleimhaut-
erscheinungen, die die verschiedenen Darmstérungen begleiten, mindestens
innerhalb gewisser Grenzen, verantwortlich gemacht werden muf.

Auf die Stérung der Darmmotilitit wihrend des Porphyrinshocks nach Be-
strahlung des sensibilisierten Tieres wurde schon oben hingewiesen. GUNTHER
fand bei der Maus eine auffallende Dilatation des Magens und des oberen Teiles
des Ileums, wihrend es im
unteren Fiinftel desselben
und im Colon zu einer Kon-
traktion kam. Die Darm-
stérungen bei der akuten
Porphyrie konnen schlie3-
lich in einem Darmspasmus
des unteren Diinndarmab-
schnittes Atonie des Magens
und oberen Duodenums
und in einer Erweiterung Abb. 18. Starke Tonuserhohung des Darmes nach Porphyrinzufuhr.
sowie Atonie des Colons (Nach REITLINGER und KLEE.)
zusammengefallt ~ werden.

Als erste haben REITLINGER sowie REITLINGER und KLEE die engeren Be-
ziehungen der Porphyrine zu der Darmmotorik experimentell untersucht. Sie
sind in zahlreichen Untersuchungen nach der Methode von MacNUs der bio-
logischen Wirkung des Hémato-, Kopro-, Uro- und Mesoporphyrins auf den
iiberlebenden Darm des Meerschweinchens, der Katze und des Kaninchens
nachgegangen.

Es wurde die Peristaltik an Darmstiicken bei Zusatz von Porphyrin in einer
Verdiinnung von 1 : 250000 bis 1 :50000 mit und ohne Lichteinwirkung
studiert. Dabei ergab sich, dal die Porphyrine schon ohne Belichtung tonus-
steigernd auf den Darm der untersuchten Tierarten wirkten. Die Intensitit
dieser Reaktion ist am stirksten bei Hémato- und Koproporphyrin, am
schwichsten bei Uroporphyrin (also umgekehrt der phototoxischen Porphyrin-
wirkung auf die Paramecien).

Die Tonuserhdhung ist oft mit einer Anregung und einer Vermehrung der
rhythmischen Darmkontraktion verbunden.

Von besonderem Interesse ist die Angabe, daf durch Atropin sich die Por-
phyrinwirkung auf den Darm nicht herabsetzen lift, in anderen Worten, das
Atropin ist an einem mit Porphyrin vorbehandelten Darme wirkungslos.

Eine Lichtsensibilisierung des Darmes durch das Porphyrin liegt nach RErr-
LINGER und KLEE nicht vor, da mit der Belichtung die Tonussteigerung durch
das Porphyrin unveridndert weiterbesteht. Dieser Befund ist um so interessanter,
da bekannt ist, dal bei der Photosensibilisierung des Darmes mit Eosin es nach

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 5
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Kou~x und Pick zu einer schweren Schidigung der Darmautomatie mit Er-
loschen der Darmperistaltik kommt. Diesem Phénomen liegt ein Versagen der
automatischen Zentren (AUERBACHscher Plexus) bei erhaltener Vaguserregbar-
keit zugrunde. Die Porphyrinwirkung auf den Darm ist also nicht eine photo-
dynamische, und die Lichteinwirkungen auf den mit Porphyrin behandelten
Darm kénnen nicht mit der Auslésung einer unspezifischen Fluorescenzreaktion
in Zusammenhang gebracht werden. In Gegensatz dazu will SupNIEWSKI deut-
liche Atonieerscheinungen am Darme unter kombinierter Porphyrin- und
Lichtwirkung beobachtet haben.

Wir haben mit gednderter Methode am lebenden Tiere die Verhéltnisse der
Darmmotilitdt bei Porphyrinverabreichung niher studiert, speziell die Motorik
des Diinn- und Dickdarmes des narkotisierten Kaninchens, zuerst unter intra-

venoser Verabreichung von Porphy-
rin und dann durch lokale Appli-
kation in die Darmschlingen.
Es wurde dabei am Kaninchen die
von STRAUB fiir die Darstellung der
Darmperistaltik am lebenden Meer-
schweinchen angegebene Technik
wiederholt.
Die Tiere wurden mit Urethan
oder Numal narkotisiert, eine Diinn-
Abb. 19. Wirkung des intravends verabreichten Por- darm- bzw. chkdarmschlinge a’bge'
phyrins auf die Darmperistaltik. a Normale Diinndarm- bunden und in das distale Ende des
pudalic. b Dimiameseing sk P gowihiten Darmstiickes eine Kaniile
nach Porphyrin. eingefithrt. Durch die Glaskaniile
wurde die Schlinge mit einem
Wassermanometer verbunden und vermittelst eines Seitenastes der Druck des
Systems reguliert. Die peristaltischen Wellen der mit physiologischer Koch-
salzlosung gefiillten Darmschlinge registrierte man graphisch. Dabei wurde die
Apparatur derart modifiziert, da gleichzeitig die Peristaltik des Diinndarmes
und des Dickdarmes aufgenommen werden konnte. Es war uns also mdéglich,
trotz der verschiedenen Reaktion der einzelnen Darmabschnitte auf Porphyrin,
die Motorik derselben unter den gleichen Bedingungen und im gleichen Moment
zu registrieren.

Die Beurteilung der Kurve bietet einige Schwierigkeiten, da die Darmreaktion
auf Porphyrin oft deutlichen individuellen Unterschieden je nach der Hohe der
Lokalisation und der Linge des untersuchten Darmabschnittes unterliegt. Diese
Schwankungen sind besonders deutlich im Bereich des Jejunums und des Ileumns.
Ferner muB bei den Versuchen mit intravenéser Porphyrinverabreichung mit
der Moglichkeit einer raschen Farbstoffausscheidung durch die Galle und dabei
mit einer sekundidren Beeinflussung der Darmperistaltik durch lokale Por-
phyrinwirkung gerechnet werden.

Die aufgenommenen Peristaltikkurven konnen folgendermallen gedeutet
werden:

Die Diinndarmbewegung, die normalerweise eine ununterbrochene Serie von
gleichméBigen zu- und abnehmenden Wellen darstellt, zeigt einige Minuten nach
der intravenosen Porphyrinverabreichung (0,1—1,0 mg) eine leichte Verlang-
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samung ihrer Frequenz, die Wellen werden in ihrer Amplitude grofler. Diese
Periode von erhohter Peristaltik dauert nur kurze Zeit, allméhlich macht sich
eine gewisse UnregelméBigkeit in der Zahl und in der Form der einzelnen Wellen
bemerkbar, die bald in eine mehr oder weniger lange, wellenfreie Strecke iiber-
gehen. Neben der unregelmifligen und stets abnehmenden Darmperistaltik
treten jetzt deutliche Zeichen von motorischer Ermidung auf. Aus diesem
Erschlaffungszustand reagiert nach einigen Minuten Pause der Darm mit deutlich
unregelméBigen und arrhythmischen Wellen, um bald wieder in einen bewegungs-
losen Zustand ohne nachweisbare Tonuserh6hung zuriickzufallen.

In einigen Fillen, und zwar besonders dann, wenn die Kaniile im Jejunum
lag, ist dagegen eine auffallend starke Peristaltik, die aber bald Ermiidungs-
erscheinungen aufweist, zu konstatieren. Der Dickdarm zeigt bei der intra-

Abb. 20. Diinndarmperistaltik, vor (Kurve a) und nach lokaler Porphyrineinwirkung (Kurve b—d).

vendsen Porphyrininjektion wenig auffallende Verinderungen der Peristaltik;
die Kurvenamplitude wird gering, die Erholungsperiode zwischen den einzelnen
Wellengruppen ist gewohnlich als Zeichen einer gewissen Dickdarmatonie ver-
lingert. Die Form der Zacken deutet ferner auf eine gewisse Trigheit bei der
Einstellung der peristaltischen Welle hin (Abb. 19).

Deutlicher sind die Verinderungen, die im Darmtractus auftreten, wenn
lokal in jede der zu untersuchenden Darmschlinge Porphyrin ins Darmlumen
eingebracht wird. Die die Darmschlingen fiillende physiologische Kochsalz-
l6sung besaB eine Porphyrinkonzentration von etwa 1 : 10000 bis 1 : 50 000.

Am oberen Diinndarmabschnitte geht die normale Peristaltik allméhlich in
flachere und unregelmiBigere Wellen iiber. Die Zacken der Kurve dndern ihre
Form, sie zeigen jetzt einen Doppelgipfel mit Andeutung zur Dikrotie, wihrend
die Welle dabei breiter wird. Nach dieser Verlangsamung und Abnahme der
Peristaltik tritt allmédhlich (nach 20—30 Minuten) eine ausgesprochene Lihmung
der Darmbewegungen auf, die eingetretene Atonie der Darmwand &duBert sich
nicht in einem Aufhéren der Wellentétigkeit, sondern in einer auffallenden Ver-
flachung der einzelnen Zacken (Abb. 20).

Wenn man in diesem Erschopfungszustande der Darmmotorik Atropin intra-
vends verabreicht, tritt keine wesentliche Verdnderung auf; verschiedene Be-
obachtungen scheinen eine gewisse Unwirksamkeit des Atropins gegeniiber

5*
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dem mit Porphyrin vorbehandelten Diinndarm, wie sie von REITLINGER und
KiEE beschrieben wurde, zu bestitigen. Prostigmin dagegen wirkt sehr stark
und verursacht eine augenblicklich einsetzende starke Peristaltik. Die mit
Prostigmin angeregte Darmmotorik kann durch Porphyrinzusatz nur zum Teil
geddmpft werden, auch in diesem Falle erscheinen dann die doppelgipfligen
Zacken, die fiir die Porphyrinatonie charakteristisch sind.

Abb. 21. Dickdarmperistaltik vor und nach lokaler Porphyrineinwirkung. (Der Farbstoff wurde in das
Darmlumen verabreicht.)

Beim Dickdarm kommt es auf Verabreichung von Porphyrin in das Lumen
zu einer rasch einsetzenden und lang dauernden starken Erhéhung der Peristaltik.
Die Wellen steigen sehr steil an und sind durchschnittlich doppelt so hoch wie

Abb. 22, Rasch voriibergehende Atropinwirkung am Dickdarm (Kurve a), und Fehlen einer Atropinreaktion
am Diinndarm (Kurve b) bei zwei mit Porphyrin (lokal) vorbehandelten Darmschlingen.

diejenigen vor dem Porphyrinzusatz. Die Erholungsperioden zwischen zwei
Wellengruppen werden wesentlich kiirzer. Diese Wirkung hilt sehr lange an,
oft kann sogar ein liickenloses Aufeinanderfolgen von hohen Wellen ohne Er-
holungsphase noch stundenlang nach der Porphyrinverabreichung beobachtet
werden (Abb. 21).

Das Atropin hat in diesem Stadium eine gewisse kurz dauernde Wirkung, die
durchaus nicht mit derjenigen am Diinndarm verglichen werden kann (Abb. 22).

Die angewandten Porphyrine (Hamato-, Kopro-, Uroporphyrin) zeigen keinen
grundsitzlichen Wirkungsunterschied, auch deutliche quantitative Differenzen
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scheinen nicht vorhanden zu sein. Kopro- und Uroporphyrin haben immerhin
gegeniiber dem Hédmatoporphyrin einen etwas ausgesprocheneren Effekt. Die
Konzentration der angewandten Farbstoffe besonders bei der lokalen Porphyrin-
applikation in die Darmwand scheint von besonderer Bedeutung fiir den Ausfall
der Peristaltikreaktion zu sein. Systematische Untersuchungen am lebenden
Tiere in dieser Richtung kénnten von Interesse sein.

Von den biologischen Reaktionen ist bekannt, daB} sie streng von der Kon-
zentration und von der Entwicklung des chemischen Prozesses abhingig sind,
und mit Recht betont ZANGGER, dafl gerade der Reaktionsverlauf sowohl das
Normale wie das Pathologische der Lebensleistungen bedingt.

Das Verhalten der Regulationen des Darmtractus bei Porphyrineinwirkung
wurde mit dhnlicher Versuchstechnik, wie REILTINGER und KLEE angegeben
haben, wiederholt, gleichzeitig aber unter Beriicksichtigung der Reaktion der
verschiedenen Darmabschnitte. Kurze Stiicke von Duodenum, Jejunum, Ileum
und Dickdarm wurden nach MaeNus suspendiert und ihre Bewegungen auf
dem Kymographion graphisch registriert (Abb. 23).

Im Duodenum kommt es nach einer kurzen refraktiren Phase zu einer lang-
samen Dehnung des Darmstiickes, die Kurve zeigt also ein allméhliches Ansteigen,
wahrend die einzelnen Kontraktionen etwas frequenter und unregelméaBiger
werden. Es ist hier eine maBige Neigung zur Wanderschlaffung vorhanden,
wobei nicht selten die fiir die Porphyrinwirkung charakteristischen Doppel-
gipfelkurven (Ermiidungserscheinung) auftreten.

Auch das Jejunum weist eine gewisse Verlangsamung seiner Motorik mit
Neigung zur Atonie auf, die Kurve steigt in die Hohe und die Wellen werden
unregelméBig und von etwas lingeren Intervallen unterbrochen.

Das Ileum zeigt ein anderes Bild. Nach einer mehr oder weniger langen
refraktdren Phase kommt es zuerst zu einem Mangel der Kontraktionswellen,
dann aber zieht die Kurve langsam abwirts. Hier tritt eine merkliche Ver-
kiirzung der Langsfasern auf und gleichzeitig machen sich hohere Peristaltik-
wellen bemerkbar, die Pausen zwischen den Kontraktionen werden immer
kiirzer, der Wellenlauf ist unregelmafig. Am Dickdarm beobachtet man eine
deutliche Verlingerung der Darmabschnitte, wir sehen besonders eine Er-
schlaffung der Lingsfasern. Die vorwirtstreibende Darmbewegung ist hier fast
vollstindig aufgehoben, es herrscht im allgemeinen eine ausgesprochene Atonie.

Ahnliche Verhiltnisse beobachtet man bei der Registrierung der Darm-
bewegungen bei dem mit kleinen Dosen Blei vergifteten Kaninchen®. Bekanntlich
kommt es bei der Bleivergiftung zu einer gewaltigen Bildung von Porphyrin,
das hauptséchlich durch die Galle in den Darm gelangt. Wir sehen dann bei der
fluorescenzmikroskopischen Untersuchung des Darmtractus eine tiefe Porphyrin-
impragnation der Darmwand. Bei der Eréffnung des Bauches des Versuchstieres
zeigt sich ein charakteristisches Bild : das Duodenum ist eher schlaff, das Jejunum
besonders in seinen obersten Partien stark atonisch und erweitert, wihrend das
Ileum stark kontrahiert und peristaltikreich erscheint. In einem Falle konnte
man hier einen etwa 3 ¢cm langen Invaginationsileus beobachten. Der Appendix
ist beim Kaninchen stark erweitert und mit Gas und Darminhalt gefiillt.

Beim Dickdarm gibt es keine vorwirtstreibende Peristaltik, die Wand ist
oft sehr stark gedehnt und zwischen diesen atonischen Zonen ist haufig eine

1 Uber die direkte Bleiwirkung auf die Darmperistaltik siehe spiter (Kap. VII).
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Reihe von tiefen Einschniirungen zu beobachten. Es handelt sich also um eine
Kombination von Spasmen und Atonie, wobei der Darminhalt vor den Stenosen
stagniert und die erschlafften Darmabschnitte infolge Luftansammlung stark
gedehnt werden.

Die Abbildung 24 erldutert das Gesagte.

Die graphische Registrierung der Darmmotorik bei den mit Blei vergifteten
Versuchstieren zeigt dhnliche Verhaltnisse wie bei der kiinstlichen Verabreichung
von Porphyrin am normalen Darm. Bei den Kurven der Bleiporphyrie sind

Abb. 23. Porphyrinwirkung auf den Darm (Darmpripa- Abb. 24. Starke Darmatonie und Kontraktion bei
rat nach MAGNUS). 1 Duodenum, 2 Jejunum, 3 Ileum, einem Kaninchen nach Bleiintoxikation.
4 Dickdarm. * Stark erweiterter und atonischer Diinndarm.

gewisse Abweichungen zu sehen, die auf die spezifische Wirkung des Bleis
zuriickzufiithren sind (Kap. VII).

Die Atropinwirkung wird durch den vorhergehenden Zusatz von Porphyrin
abgeschwicht. Die folgende Abbildung 25 zeigt die Reaktion der Darmbewegung
auf Zufuhr von Atropin bei normalen Tieren. Es tritt eine starke, lang dauernde
Lahmung der Peristaltik, und zwar sowohl des Diinn- wie des Dickdarmes auf.
Abbildung 26 bringt dagegen die Reaktion des Darmes auf Atropin bei einer
Bleivergiftung, wobei eine ausgesprochene Porphyrindurchtrinkung des Darm-
tractus entstand.

Hier ist die Atropinwirkung sehr schwach und nur von kurzer Dauer.

Das Adrenalin iibt dagegen seine erschlaffende Wirkung sowohl beim nor-
malen wie auch beim Porphyrindarm aus (Abb. 27).

Das Policarpin und das Eserin werden durch das Vorhandensein von Por-
phyrin in ihrer Wirkung eher gehemmt. Das Acetylcholin wird durch das Por-
phyrin nicht beeinflufit.
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Abb. 25. Normale Atropinwirkung auf Duodenum (1), auf Ileum (2) und Dickdarm (3).

Abb. 26. Fliichtige Atropinwirkung bei dem mit Porphyrin vorbehandelten Darm. 1 Duodenum, 2 Ileum
3 Dickdarm.

Abb. 27. Adrenalinwirkung auf den mit Porphyrin vorbehandelten Darm. 1 Duodenum, 2 Ileum, 3 Dickdarm.
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Von Interesse ist ferner das Verhalten der Darmmotorik bei der Histamin-
verabreichung mit und ohne Porphyrinzusatz.

Die Abb. 28 zeigt die prompte Reaktion des Diinn- und Dickdarmes auf
Histaminverabreichung. Das Duodenum (Kurve 1) weist dagegen keine wesent-
lich abnorme Peristaltikverinderung auf. Dieses refraktdre Verhalten ist wohl
mit dem Vorhandensein von Histaminase im Duodenum zu erkliren, die die
Histaminwirkung neutralisiert. In der gleichen Abbildung sind die Kurven 1a,
2a und 3a (Duodenum, Ileum, Dickdarm) nach Histaminverabreichung bei
vorhergehender Behandlung der Darmpriparate mit Porphyrin zu sehen.
Hier zeigt sich wieder ein Fehlen der Reaktion auf Histamin (Histaminase-
wirkung) im Duodenum, wéhrend zur gleichen Zeit die iibrigen mit Porphyrin

Abb. 28. Einfluf des Histamins auf den normalen und auf den mit Porphyrin vorbehandelten Darm.
1 Duodenum vor und nach Histamin, la Histaminzusatz nach Porphyrinvorbehandlung, 2 Histamin-
wirkung auf normales Jejunum, 2a Histaminzusatz nach Porphyrinvorbehandlung, 3 Histaminwirkung auf
den normalen Dickdarm, 3a Histaminwirkung nach Porphyrinvorbehandlung.

vorbehandelten Darmabschnitte eine sehr schwache und unwesentliche Hista-
minreaktion aufweisen.

Bei der Betrachtung dieser Resultate kommt man zur Auffassung, daB das
Porphyrin nicht nur einen eigenen spezifischen EinfluBl auf die Darmmotorik
ausiibt, einen EinfluB, der sich je nach dem Darmabschnitt manifestiert, sondern,
daB dieses Pigment auch eine Anderung der durch andere pharmakologische
Mittel ausgelosten Darmreaktion bewirke. Mit anderen Worten: Das Porphyrin
kann bei der lokalen Applikation in den Darmtractus die Wirkung des Atropins
und in geringerem Grade auch diejenige des Pilocarpins und Eserins und ferner
des Histamins in hemmendem Sinne beeinflussen.

Diese Erscheinungen sprechen sehr fiir eine gewisse Herabsetzung der Sen-
sibilitdt der Vagusendigungen im Darmtractus durch das Porphyrin und fiir
die direkte Wirkung dieses Pigmentes auf die Darmmuskulatur. Sowohl die
vaguslihmenden wie die vaguserregenden Mittel kénnen in Gegenwart von
Porphyrin ihre normale Wirkung nicht immer entfalten. Das den Darmauto-
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matismus des AUERBACHschen Plexus regelnde Cholin wird dagegen in seiner
Tétigkeit nicht beeinflult. Auch die Wirkung des Porphyrins auf die Histamin-
reaktion ist von Interesse, und zwar besonders wegen des Verhaltens der Atropin-
wirkung auf den Darm, das &hnlich demjenigen des Histamins auf den atropo-
nisierten Darm (vgl. FELDBERG und ScHILF) ist.

Schwer erklirlich ist die verschiedene Wirkung des Porphyrins auf die
einzelnen Darmabschnitte. Bei der Beschreibung der Versuche stofien wir
manchmal auf scheinbare Widerspriiche, die eben auf verschiedene Bedingungen
zuriickzufiihren sind. Die Reaktion des Darmtractus auf das Porphyrin héngt
hauptséchlich von der Art der Porphyrinverabreichung ab, so z. B. zeigt sich
die Darmreaktion auf intravendse Porphyrininjektion viel schwicher und haupt-
sichlich viel trager als die Reaktion auf die lokale Farbstoffapplikation. Das
Ansprechen der Peristaltik ist ferner vom Grade der Resorption durch die
Darmwand abhéngig. So sehen wir z. B. bei der Bleivergiftung, bei welcher
die Menge des Farbstoffes im Diinndarm sehr hoch ist (wéhrend sie im Dick-
darm viel geringer ist), je nachdem die Versuche am isolierten Darmstiick oder
am lebenden Tiere ausgefithrt wurden, ein ganz verschiedenes Verhalten der
Darmbewegung.

Der zeitliche Verlauf der Porphyrinreaktion auf den Darm spielt auch eine
grofle Rolle. So kommt es nicht selten vor, dafl es nach einer mehr oder weniger
langen initialen Periode zu einer Umstellung der Darmmotorik kommt, die sogar
direkt antagonistisch zu der vorhergehenden sein kann. Die Dauer dieser vor-
ibergehenden Perioden ist streng individuell, es ist daher an die Moglichkeit
einer weitgehenden Beeinflussung der Porphyrinwirkung durch akzidentelle
Faktoren des Milieus zu denken, wie sekretorische Tétigkeit der Darmwand,
Vorliegen von Katalysatoren im Darminhalt, die aktuelle Reaktion der Um-
gebung, die Resorptionsintensitit der Darmwand usw.

Sowohl die Beobachtung der Darmbewegung am gedffneten Abdomen wie die
Registrierung der Peristaltik, besonders derjenigen des Dickdarmes, zeigt nicht
selten spastisch atonische Erscheinungen, die meistens auf eine unregelmiBige
Reaktion der Lings- und Ringmuskeln des Darmtractus zuriickzufiihren sind.

Das Zusammentreffen von Spasmus und Atonie ist nicht nur in gleichen
Darmbezirken zu beobachten, sondern oft auch im Gesamttractus, wobei Ab-
schnitte mit vorwiegender Atonie und Abschnitte mit vorwiegender Hyper-
motilitdt und Spasmen miteinander abwechseln. Meistens findet man Atonie
im oberen und Spasmus im unteren Diinndarm. Atonie und das Fehlen jeg-
licher Peristaltik mit ab und zu auftretenden Einschniirungen sind im Dickdarm
hiufig. Hier ist an das verschiedene Verhalten der beiden Muskelsysteme des
Darmes und an die ungleichen Resorptionsverhiltnisse des Porphyrins durch
die verschiedenen Darmabschnitte zu erinnern. Die individuelle Disposition
spielt auch eine auffallend grofle Rolle. Neben diesen zahlreichen Faktoren,
die die Reaktion des Darmes auf Porphyrin modifizieren konnen, ist noch die
evtl. Verarbeitung des aus dem Darmlumen resorbierten Porphyrins durch
die Darmwand und die eigene sekretorische Tétigkeit der Darmmucosa zu
erwihnen, die im Sinne einer Neutralisierung bzw. Sensibilisierung auf den
Farbstoff wirken konnten. Wir sind hier im Gebiete der Hypothese, aber die
auffallend verschiedenartigen und zeitlich abhingigen Reaktionen der Darm-
motorik in bestimmten Darmgebieten konnten dieselbe plausibel machen.
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In der letzten Zeit berichteten verschiedene Autoren iiber die mannigfache
Titigkeit der Darmschleimhaut, die nicht nur Verdauungs- und Resorptions-
fihigkeit besitzt, sondern auch eine hauptsidchlich fermentative Funktion ent-
faltet, wie der Aufbau der Glucose in Hexosephosphorsiure (LUNDSGAARD),
die Phosphorylierung bei der Resorption von Neutralfetten (VERZAR und Laszr),
der Abbau von verschiedenen Giften und Toxinen im Sinne der BecHERschen
Entgiftung und die Produktion einer Antihistaminsubstanz (BIGLER) usw.

Die Zahl und die Wirkung dieser Fermente ist heute zum groflen Teil noch
unbekannt, es ware nicht ausgeschlossen, dafl das Porphyrin direkten oder
indirekten Anteil an diesen Vorgéingen nimmt.

Unsere Versuche zeigen ferner, wie schon diejenigen REITLINGERs und
KiEEs, daB bei der Porphyrinwirkung auf den Darm eine Photosensibilisierung
nicht vorliegt, die Porphyrinwirkung am Darmtractus ist daher in ihrer Ent-
stehung und in ihrem Mechanismus vollstindig von derjenigen der Lichtsensi-
bilisierung durch das Porphyrin zu trennen. Aus den oben angegebenen Kurven
ist nicht ersichtlich, ob die beobachteten Porphyrineffekte nur voriibergehende
oder dauernde Vorginge darstellen. Die Beobachtung der mit Porphyrininjek-
tionen behandelten Tiere wiahrend einiger Tage nach der Farbstoffverabreichung
148t mit einer gewissen Sicherheit darauf schliefen, dafl die Atonie im Bereich
des Magen- und Diinndarmtractus eine ziemlich lang anhaltende Erscheinung
darstellt, und zwar ist 1—5 Tage nach der Porphyrinverabreichung eine gewal-
tige Erweiterung des Abdomens, die der stagnierende Darminhalt in den dila-
tierten und gebldahten atonischen Darmschlingen bedingt, noch zu konstatieren.
Die Tiere sind dabei eher apathisch, sie haben aber den Appetit nicht vollig
verloren; die starke Blihung des Abdomens kann sogar linger dauern, als das
injizierte Porphyrin im Organismus verweilt. Der zugefiihrte Farbstoff wird
in der Regel nach 2—3 Tagen vollig ausgeschieden, die Darmerscheinungen
bleiben dagegen etwas linger bestehen, gehen jedoch ohne weitere Stérungen
zu verursachen, allmihlich zuriick. Die starke Atonie macht sich auch bei
denjenigen Tieren bemerkbar, die wihrend der Beobachtungsperiode im Dunkeln
gehalten werden. Der Magen und der Diinndarm sind von dieser Atonie be-
sonders stark und lang befallen.

Es soll hier selbstverstindlich kein Vergleich zwischen den Befunden an
Kaninchen und denjenigen bei porphyrinkranken Menschen gezogen werden;
es ist aber immerhin interessant zu sehen, wie der Darmtractus ein empfind-
liches Angriffsorgan fiir die Porphyrine darstellt, und dies zwar auBlerhalb des
bis jetzt betrachteten Bildes der Photosensibilisierung der Porphyrine.

Weitere Porphyrinwirkungen.

Dem ziemlich refraktiren Verhalten des Kreislaufsystems bei der Porphyrin-
verabreichung (ohne Lichtwirkungszusatz) steht die starke Empfindlichkeit
des Magendarmtractus gegeniiber. Wenn wir dort von einer allgemeinen Reak-
tion, sei es in Form eines durch direkte nervose Vermittlung bedingten Kollapses,
sei es in Form eines durch Freiwerden bestimmter Stoffe, wihrend der Photo-
sensibilisierung ausgelosten Shocks sprechen miissen, so ist hier an eine elektive
Wirkung und an eine gewisse Systemaffinitdt zu denken. Solchen Affinitidten
begegnet man beim Studium der Porphyrinbiologie nicht selten. Vor allem
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ist beim Knochensystem ein derartiger Gewebstropismus fiir das Porphyrin
vorhanden, es besteht dabei, wie wir spiter sehen werden, die Moglichkeit, daf3
vielleicht nicht das Knochengewebe selbst, sondern vielmehr die Calcium-
Phosphoraffinitit des Porphyrins die auffallende Ablagerung dieses Farbstoffes
im Knochensystem bewerkstelligt. In dieser Hinsicht miissen hier die Angaben
einiger Autoren wiedergegeben werden, die sich mit dem Problem der elektiven
Porphyrinspeicherung im Knochen niher abgegeben haben.

Bei den Porphyrinkrankheiten wurden besonders groffe Mengen Porphyrin
im Skeletsystem gefunden. Sowohl histologisch (BorsT und KONIGSDORFER,
VANNOTII u.a.), wie durch chemische Extraktion (F1scHER und seine Mitarbeiter)
wurde das Porphyrin im Knochensystem festgestellt, ferner gibt es Beschrei-
bungen von dlteren Autoren iiber eine dunkle braunrote Verfirbung der Knochen
bei der Porphyrinkrankheit. FRANKEL konnte mit dem aus dem Urin eines
Patienten gewonnenen Porphyrin eine elektive Verfarbung des Knochensystems
des Meerschweinchens und Hundes erzielen ; und zwar verfarbte sich der Knochen
nur so lange, als wachsende Tiere mit Porphyrin behandelt wurden. Bei erwach-
senen Organismen war keine Porphyrinspeicherung mehr festzustellen. In einer
Reihe von anderen Versuchen konnte FRANKEL auch bei erwachsenen Tieren
bei Knochenregeneration eine elektive Porphyrinfirbung bekommen. (Am
frischen Callus bei frisch angelegten Knochenfrakturen.) Diese Untersuchungen
wurden dann von von FIKENTSCHER, FINK und ELLINGER erweitert: Nach
parenteraler Verabreichung von verdiinnten Porphyrinlésungen an Meerschwein-
chen, Kaninchen und Hunden verfolgten die Autoren die Ablagerung dieser
Farbstoffe in deren Knochensystem und Zahnen. Die Autoren konnten mit
der fluoroskopischen Methode eine elektive Lokalisierung des Porphyrins im
Bereich des stirksten Knochenwachstums in den Rohrenknochen und sogar
im Knorpel, dort, wo Verkalkungsprozesse an der Knorpelgrundsubstanz auf-
getreten waren, feststellen. Die stirkste Porphyrinimpragnation am Knochen-
system wurde mit dem Uroporphyrin erzielt. Damit waren die besonderen
Beziehungen des Farbstoffes zum Wachstum (bzw. Regeneration) des Knochens
und zum Verkalkungsmechanismus bewiesen.

Auch an den Zahnen it sich, wie wir schon frither sahen, Porphyrin
nachweisen, aber nicht nur bei der Caries, sondern auch am gesunden wachsenden
Zahn (im Dentin), und erst dann, wenn man, wie PFLUGER zeigte, diesen
Farbstoff (Uroporphyrin) fraktioniert wihrend lingerer Zeit am Versuchstier
verabreicht.

KivMMERER hat die Frage aufgeworfen, ob die Porphyrinablagerung im
Knochensystem und besonders an den Verknocherungs- und Verkalkungszonen
einen fiir diesen Farbstoff spezifischen Vorgang darstelle oder ob dieser Prozel
mit den physiologischen Verhiltnissen an den oben genannten Stellen des
Skeletsystems oder mit der chemischen Konstitution der Farbstoffe in Zu-
sammenhang stehe. Als Bestdtigung dieser letzteren Hypothese konnte DOHNE,
ein Schiiler KAMMERERs, nachdem er dem Meerschweinchen verschiedene fluo-
rescierende und nichtfluorescierende Substanzen eingespritzt hatte, feststellen,
dal nicht nur das Porphyrin, sondern auch eine Reihe von Farbstoffen (wie
Rhodamin und Carmin), wenn auch nur in geringem Male, eine solche elektive
Fiarbung verursachen kann und dafl die Ablagerung des Farbstoffes im Knochen-
system evtl. von den Carboxylgruppen abhingt.
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Wegen seiner Affinitdt zum Knochen, und zwar zum wachsenden Knochen,
hat man die Porphyrinablagerung in den Wachstumsanomalien des Knochens
verfolgt. So glaubte v. LERsuM bei der kiinstlichen Rachitis der Ratten durch
wiederholte Injektion von Porphyrin diese Knochenkrankheit verhiiten und
sogar heilen zu konnen. Spitere Untersuchungen von EMMINGER und BUCHLE
konnten die Ergebnisse von LEERSUM nicht bestatigen. Die beiden Autoren
erzielten nach wiederholten Injektionen von Isouroporphyrin (0,3—1,0 mg)
keine wesentliche Heilung der Rattenrachitis, und kamen daher zum SchluB,
daf die Porphyrinablagerung im Knochensystem in bezug auf Rachitis ein
indifferenter Vorgang sei. Ob hier ein Unterschied in der Technik die Abweichung
der Resultate verursachte, kann nicht entschieden werden. Immerhin méchten
wir uns den Ansichten KAMMERERs anschlieBen, der die passive Ablagerung der
Porphyrine im wachsenden Knochen nie als einen einwandfreien Beweis fiir
die katalytische Wirkung dieses Farbstoffes beim Wachstum und beim Kalk-
stoffwechsel des Knochens ansieht.

Auch bei der Ochronose der Schlachttiere, einer seltenen Krankheit, kann
Uroporphyrin aus dem Knochensystem isoliert werden (FINk und HOERBURGER).
Das dunkle Pigment der Organe bei dieser Krankheit wurde schon frither als
ein Porphyrin identifiziert. So haben bei der Ochronose der Schweine
TaPPEINER und dann ScHUMM, bei derjenigen des Rindes neben ScruMM auch
Poursex an das Vorliegen eines Porphyrins gedacht. Bei der weiteren Ver-
folgung der Porphyrinfrage in bezug auf die Ochronose hat FIink experimentell
feststellen kénnen, dafl das Skeletsystem sich leicht mit Isouroporphyrin,
weniger gut mit Kopro-, Himato- und iiberhaupt nicht mit Deuteroporphyrin
farbt.

Hier sei nur kurz auf die elektive Porphyrinadsorption des Knochens hin-
gedeutet. Wie wir bei einigen Féllen von Porphyrinkrankheiten sowie am
mit Blei vergifteten Kaninchen beobachten konnten, kommt es bei der Knochen-
compacta nur zu einer Porphyrinfluorescenz im Bereiche der Knochenkanélchen.
Am Endost fluorescieren die Knochenzellen sehr hellrot und die Trabekel der
Spongiosa sind mit Porphyrin stark beladen. Diese typische Ablagerung beruht
einerseits auf der Tétigkeit des Knochens und ist andererseits von der Blut-
versorgungsmoglichkeit dieses Gewebes abhidngig.

Das Porphyrin hat nicht nur Beziehungen zu der Knochensubstanz, sondern
auch zum Knochenmark. Wir werden spiter Gelegenheit haben, auf das Vor-
kommen von Porphyrin in den unreifen Zellen des erythropoetischen Systems
zuriickzukommen. Die Erythroblasten sind nach BorsT und KONIGSDORFER
porphyrinhaltig. Dieser Befund hat nicht nur entwicklungsgeschichtliche
Bedeutung, es scheint vielmehr, daf3 das Porphyrin eng mit der Erythropoese
im Knochenma k verbunden ist. Neuere Untersuchungen von FERRARI zeigen,
dafl durch Verabreichung von Porphyrin sowie von Hédmoglobin und Hamatin
beim Salzfrosch die Zahl der Erythrocyten und der H&moglobingehalt be-
triachtlich erhoht werden, wihrend Pyrrol und Pyrroleisen eine viel geringere
Wirkung zu registrieren haben. Diese Untersuchungen vermogen, zusammen
mit den Beobachtungen HUENERFELDs am Menschen, die fritheren Angaben
von BruescH, dafl das Porphyrin zusammen mit anderen Blutfarbstoffen und
dem Bilirubin eine stimulierende Aktion auf die Erythrocyten ausiibt, zu
bestétigen.
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Es wire in dieser Hinsicht nicht ausgeschlossen, dafl die von der Birai-
schen Schule hervorgehobene giinstige Aktion des Chlorophylls auf das blut-
bildende System zum Teil auf eine indirekte Porphyrinwirkung zuriickzufiihren
wire, da aus den Untersuchungen BiURreis und aus den neueren Experimenten
von BruGscH im Organismus eine auffallende Steigerung der Porphyrinaus-
scheidung bei intensiver Chlorophyllzufuhr zu konstatieren ist.

HUeNERFELD hat nimlich bei der therapeutischen Verabreichung von
Hamatoporphyrin (Photodyn) am Menschen eine deutliche Vermehrung der
Erythrocyten und des Hémoglobins im Blutbilde beobachten kénnen.

Dieser Autor sowie K6GEL haben eine giinstige Aktion des Himatoporphyrins
Nencki bei der Melancholie beobachtet. KOGEL glaubt, daB die depressions-
hebende Wirkung des Photodyns iiber den Weg der Hautsensibilisierung zustande
komme.

KuINkE hat bei der gleichen Therapie eine Hebung des Allgemeinbefindens
beobachtet, indem die Haut einen rosigen Schimmer annahm und ein steigendes
Wohlbefinden des Patienten zu konstatieren war. Dieser Zustand klingt aber
bald nach Beendigung der Kur wieder ab.

Die oben zitierten Autoren schlagen bei den leichteren und auch bei den
schweren Formen der Melancholie und den endogen depressiven Erkrankungen
eine Porphyrinkur vor.

Es ist schwer sich vorzustellen, in welcher Richtung diese Reaktion bei den
Melancholiepatienten vor sich geht; mit den von den Autoren vorgeschlagenen
Dosen war am normalen Individuum keine Erhshung des Grundumsatzes
festzustellen. Sicher aber stehen die Porphyrine (s. folgendes Kapitel) in funk-
tioneller Hinsicht den Organen des innersekretorischen Systems nahe. Es wire
also nicht ausgeschlossen, dafl auf diesem Wege die giinstige Aktion auf die
pathologisch verédnderte Stimmungslage zustande kidme.

Die Porphyrine als Aktivatoren von biologischen Funktionen im Organismus
sind zum Teil oben beschrieben worden, in der Folge sind in den einzelnen
Abschnitten bei der Besprechung der Porphyrinkrankheiten noch andere und
zahlreiche Korrelationen zwischen Pathologie und Porphyrinen anzutreffen.
Es sei hier noch an die von v. EULER vertretene Auffassung, daf das Porphyrin,
und zwar die Eisenporphyrinverbindung neben Phosphagen und Vitamin A
und B ein wichtiger Aktivator des Kohlehydratstoffwechsels zu betrachten
sei, hingewiesen.

Wir sehen also, wie die Porphyrine als solche durch direktes oder indirektes
Eingreifen im Organismus zu biologisch wichtigen Prozessen Anlafl geben
konnen, die nicht nur zu abnormen reversiblen oder sogar irreversiblen Zu-
standen fiithren, sondern die lebenswichtigen Vorgéinge am Lebenden regulieren.

Zusammenfassung.

Die Porphyrine entfalten im lebenden Organismus mannigfache Reaktionen,
die in ihren Einzelheiten nicht vollstindig zu iiberblicken sind. Seit Jahren
ist besonders die sensibilisierende Tétigkeit dieser Farbstoffe gegeniiber Licht
bekannt. Die photodynamische Wirkung der Porphyrine duBert sich einerseits
in schwerer, sogar destruierender Schidigung der Haut und andererseits in
kollapsartigen Zustédnden, die in gewissen Fillen zum Exitus fiihren.
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Diese Porphyrinerscheinungen koénnen durch Produktion von Eiweil3-
abbauprodukten lokaler Genese sein (Haut), nehmen aber unter Umstinden
auch allgemeinen Charakter mit generalisierter Vasomotorenreaktion (Dilatation)
und Storung der Herzfunktion an. Hier ist an die Moglichkeit der Produktion
toxischer Substanzen, dhnlich einem anaphylaktischen Shock, zu denken; eine
direkte Fernauslosung dieser Reaktionen iiber das Nervensystem ist, wie die
verschiedenen experimentellen Befunde belehren, ernstlich in Erwigung zu
ziehen. Sehr wahrscheinlich handelt es sich um eine Kombination beider
Mechanismen. Die Klinik kennt als schwere Folgen dieser photobiologischen
Porphyrintétigkeit die Hautverinderungen bei den Porphyrinkrankheiten,
sowie andere Lichtdermatosen, bei welchen eine starke Porphyrinausscheidung
zu beobachten ist.

Die Reaktionsintensitdt ist im allgemeinen von der Lichtintensitit und
von der Lichtqualitit abhingig. Sowohl kurzwellige wie in bestimmten Fillen
auch langwellige Strahlen kénnen photodynamisch wirken. Ferner ist die
Porphyrinwirkung zum Teil von der Konzentration des sensibilisierenden Farb-
stoffes sowie von der Porphyrinart abhéngig, und zwar scheint es, dafl bei den
meisten Versuchsobjekten die photodynamische Wirkung der Porphyrine durch
die Vermehrung der Carboxylgruppenzahl im Porphyrinmolekiil gesteigert wird.

Das Porphyrin kann aber auch unabhéngig von Lichtzusatz auf den Warm-
bliiterorganismus wirken. Hier ist es wiederum die klinische Beobachtung,
die uns zeigt, dall beim gestorten Porphyrinstoffwechsel schwere Darm-
erscheinungen einsetzen koénnen. Es besteht im allgemeinen zwischen den
verschiedenen Abschnitten des Darmtractus in der Porphyrinwirkung ein gewisser
Unterschied. Im Diinndarm macht sich eher eine peristaltikhemmende Por-
phyrinwirkung bemerkbar, die besonders in den oberen Partien nach lingerer
Zeit zu einer ausgesprochenen Atonie fithren kann, wéihrend der untere Diinn-
darmabschnitt im allgemeinen seinen Tonus weiterbehdlt und oft mit Hyper-
peristaltik und sogar Spasmen reagieren kann. Der Dickdarm zeigt verschieden-
artige Reaktionen, die teils von der Art der Darmbewegungsregistrierung und
teils von der Art der Porphyrinverabreichung abhingen. Nicht selten zeigt das
Colon ein kompliziertes Bild von Atonie und gleichzeitigen Spasmen, denen
manchmal eine mehr oder weniger lange Periode von Hypermotorik voraus-
geht. Die Wirkung des Atropins, in seltenen Fillen des Pilocarpins und Eserins
und ferner des Histamins, kann durch Porphyrin abgeschwicht, ja sogar vollig
aufgehoben werden. Es scheint, dafl dieser Farbstoff die Empfindlichkeit der
Vagusendigungen im Darm herabzusetzen vermag und auf die Darmmuskulatur
direkt wirken kann. Zur Erklarung der verschiedenartigen Reaktion des Darmes
auf Porphyrin mufl unter anderem an das Vorliegen von Nebenfaktoren im
Darmtractus (Resorptionsbereitschaft der Darmwand, Katalyten, eigene Darm-
sekretion, py des Milieus usw.) gedacht werden. Auch hier spielen Konzentration,
Qualitét und Verabreichungsart des Porphyrins fiir den Verlauf und die Intensitét
der Darmreaktion eine wichtige Rolle.

Die besondere Wirkung des Porphyrins auf den Darmtractus ist nicht nur
fir die Klinik, sondern auch firr die Beurteilung der biologischen Bedeutung
dieses Farbstoffes fiir den Organismus von groBtem Interesse.

Die Wirkung des Porphyrins ist daher derjenigen der verschiedenen, heute
noch zum groBen Teil nicht nidher bekannten Abwehrsubstanzen der Darmwand
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dhnlich. In diesem Sinne wére die Abschwichung der peristaltischen Reaktion
des Darmes auf bestimmte pharmakologische Reize in Gegenwart von Porphyrin
zu verstehen.

Es ist daher kein Zufall, daB} das Porphyrin gerade im Darmtractus schon
in physiologischer Weise konstant auftritt, und daB in der Klinik so enge
Beziehungen zwischen Darmstérungen und Vasomotorenfunktion bestehen.

Man kann unter Umstdnden bei dem Porphyrin von einem Gewebs- bzw.
Systemtropismus sprechen. Die Affinitit dieses Farbstoffes fiir bestimmte
Organe und Systeme ist beim Knochen besonders deutlich zu sehen. Das
Porphyrin wird am Skelet, und zwar dort, wo der Knochen Wachstums- und
Verkalkungstendenz aufweist, elektiv gespeichert. Die Frage, ob dieser Vor-
gang eine fiir das Porphyrin spezifische Funktion darstellt, ist heute noch nicht
entschieden, man mochte sogar in diesem Vorgang eine gegen die Knochenrachitis
giinstige Aktion des Porphyrins oder eine fiir die im Knochenmark stattfindende
Erythropoese zweckméaBige Speicherung dieses eisenlosen Farbstoffes erblicken.
Sicher ist die besondere Affinitdt des Porphyrins zum Calcium, evtl. auch zum
Phosphor des Knochengewebes, und diese Tatsache entspricht, wie wir im
néichsten Kapitel sehen werden, einer zweckméafigen Regulation und ist sowohl
in der Biologie als auch in der Klinik an Hand zahlreicher Beispiele ersichtlich.

Bei der Betrachtung der Beziehungen des Porphyrins zum Stoffwechsel,
zu den endokrinen Driisen, zur Leber, zum Blutsystem usw., die in den folgenden
Kapiteln bei der Besprechung der Porphyrinkrankheiten eingehend behandelt
werden, bietet sich Gelegenheit, auf weitere wichtige Vorginge einzugehen,
die mit der Porphyrinpathologie in Zusammenhang stehen.

Aus dem Erwahnten kommen wir also zum Schlusse, daB3 die Porphyrine
biologisch wichtige Stoffe darstellen, die bei den héheren Lebewesen konstant
vorhanden sind und im Organismus nicht als unnotige Begleitsubstanzen oder
sogar als unzweckméiBige Stoffwechselschlacken, sondern als aktiv wirkende
Pigmente eine mannigfache Rolle spielen konnen.

Es bleibt dabei die Frage offen, ob das Vorliegen von Porphyrin fiir den
lebenden Korper von Nutzen sei.

Es ist anzunehmen, daB} in physiologischen Konzentrationen die Porphyrine
unbedingt hochwichtige Substanzen darstellen, die ihre Aktion besonders im
Gebiet des vegetativen Nervensystems und der damit verbundenen neuro-
hormonalen Organregulation in férdernder bzw. hemmender Richtung entfalten.

Anders verhalten sich die Porphyrine, wenn sie in abnorm hohen Mengen
im Organismus auftreten. Das Vorkommen dieser Farbstoffe iiber die normalen
physiologischen Konzentrationen hinaus fiihrt zu schweren Schidigungen des
Organismus, die sich wiederum hauptsichlich in einer gefahrlichen Verschiebung
des Vagus-Sympathicus-Gleichgewichtes und in einer tiefgreifenden Stérung
des Pigmentstoffwechsels duflern.
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Die funktionellen Beziehungen des Porphyrins
zu den verschiedenen Korperorganen.

In dem vorangegangenen Kapitel war anldflich der Beschreibung der
biologischen Eigenschaften der Porphyrine oft Gelegenheit vorhanden, die
funktionellen Beziehungen dieses Farbstoffes zu bestimmten Organsystemen
zu erortern. Je mehr man sich der Pathologie des Porphyrinstoffwechsels
néhert, desto hiufiger kommt man in Kontakt mit der speziellen Wirkung
des Porphyrins im Rahmen der einzelnen Organfunktionen.

Dieses Problem ist heute noch nicht endgiiltig geklirt. Man besitzt jedoch
geniigende sowohl aus der klinischen wie auch aus der tierexperimentellen
Reihe hervorgegangene Beobachtungen, die es ermoglichen, der Porphyrin-
wirkung in den verschiedenen Systemen und Organen nachzugehen. Das
besondere Befallensein mancher Korperteile bei der Porphyrinkrankheit oder
die auffallende Beteiligung diverser Organsysteme bei der Entstehung von
Porphyrinstoffwechselstérungen haben die Aufmerksamkeit der Kliniker und
Pathologen auf besondere Korrelationsfragen gelenkt.

Eine logische Trennung der verschiedenen Organe bei der Betrachtung
des Porphyrinmetabolismus ist sicher nicht moglich, da es sich bei der Wirkung
dieses Farbstoffes einerseits um einheitliche zusammenhéngende und jedenfalls
eng miteinander verbundene Reaktionen des Gesamtorganismus, andererseits
oft um das Auftreten verschiedenartiger Geschehnisse in einem und demselben
Organ handelt.

Trotzdem soll einfachheitshalber versucht werden, in der Bearbeitung des
Stoffes eine gewisse Systematik einzuhalten und die einzelnen in Frage
kommenden Probleme getrennt zu behandeln.

Die Korperorgane und Systeme werden daher in Gruppen eingeteilt, die
im Rahmen des Porphyrinumsatzes folgendermaBen beansprucht werden kénnen :

1. Aufnahme der exogenen Porphyrine (Magendarmtractus).

2. Ablagerung und Neutralisierung der Porphyrine im Organismus (Knochen,
Haut, Leber).

3. Ausscheidung der Porphyrine aus dem Organismus (Nieren, Gallenwege,
Darm).

4. Sekunddre Beziehungen der Porphyrine zum Nerven- und endokrinen
System (Gehirn, Zwischenhirn, vegetatives Nervensystem, Hypophyse, Schild-
driise, Geschlechtsdriisen).

Weiter stehen die Porphyrine in engem Zusammenhang mit dem allge-
meinen Stoffwechsel der verschiedenen Koérperpigmente und besonders mit
dem Blutfarbstoff. Diese fiinfte Gruppe der Beziehungen findet im nachsten
Kapitel im Zusammenhang mit dem Problem der Entstehung endogener Por-
phyrine, ihrer Synthese und ihres Abbaus ausfiihrliche Besprechung.

Aufnahme der exogenen Porphyrine.
Die Zufuhr von exogenen Porphyrinen in den menschlichen Organismus
geschieht durch den Magendarmtractus. Und zwar koénnen durch die Nahrung
direkt Porphyrine oder auch nur ihre Bausteine aufgenommen werden. Schon
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im zweiten Kapitel wurde die Frage der Porphyrinentstehung im Darmkanal
erwahnt und in extenso behandelt. Aus den dort angefiihrten Tatsachen geht
folgendes hervor:

Sowohl Fleisch- wie Pflanzennahrung kann préiformiertes Porphyrin und
andere nahe verwandte Farbstoffe enthalten.

Durch Autolyse von Blut und Muskelfarbstoff ohne direkte Bakterientatigkeit
kann aus diesem Pigment Porphyrin entstehen (HoAcLaxDp, ScHUMM, FIscHER,
KAMMERER u. a.).

Von besonderer Bedeutung ist aber die von KAMMERER betonte Tatsache
der bakteriellen Umsetzung von pyrrolhaltigen Komplexen wie das Himoglobin,
das Myoglobin und das Chlorophyll in Porphyrin. Es handelt sich bei diesem
Proze um die synergetische Wirkung anaerober Bakterien des Darmtractus.
Auch das Cytochrom muB hier als Grundsubstanz der exogenen Darmporphyrine
erwihnt werden, und daneben sollen Spuren Porphyrin aus dem Stoffwechsel
der Bakterien und anderer Mikroorganismen (Hefe) im Magen-Darmkanal
entstehen.

Bei diesen ausgedehnten Prozessen im Verdauungstractus handelt es sich
hauptséchlich um die Bildung von Koproporphyrin, dann auch von Proto- und
Deuteroporphyrin als Fiulnisprodukte.

Das Chlorophyll wird zum groBen Teil nicht zu diesen soeben erwdhnten
Porphyrinen umgewandelt, es bildet vielmehr direkte Chlorophyllabbauprodukte
(Rhodo-, Phyllo- und Pyrroporphyrin), die in der menschlichen Pathologie keine
wesentliche Rolle spielen. Vor kurzem hat J. Ta. BRucscH das aus dem Chloro-
phyllabbau stammende Porphyrin als Sterkophorbid bezeichnet. Dieser Farb-
stoff, der die fiir das Chlorophyll und das Chlorophyllporphyrin typischen
spektroskopischen Eigenschaften besitzt (griine Verfirbung des Salzsiureaus-
zuges und Rotfluorescenz nach HoppE-SEYLER), wird bei normaler Kost im
Stuhl in kleinen Mengen gefunden, wihrend er im Urin nicht nachzuweisen
ist. Bei chlorophyllreicher Didt dagegen erscheint er in groBen Mengen im
Stuhl und in Spuren auch im Urin. Durch solche Chlorophyllbelastungen
kommt bei normalen Individuen keine Erhohung des gewéhnlichen Kopropor-
phyringehaltes des Urins zustande.

Das Auftreten von Sterkophorbid ist nach BruascH bei den Stérungen
der Leberfunktion von besonderem Interesse. Bei einer schweren Form mit
Ikterus kann man nimlich deutliche Ausscheidungsvermehrung dieses Chloro-
phyllabkommlings konstatieren, was wir bei einigen Patienten mit Leberstorung
und auch bei 2 Fillen von Porphyrie, unabhingig von starker Chlorophyll-
belastungen, beobachten konnten. Dieses Phinomen spricht unter anderem
fiir die Beteiligung der Leber an der Porphyrinstoffwechselstérung.

Die Ausscheidung des Chlorophyllporphyrins durch die Nieren weist darauf
hin, daB dieser Farbstoff aus dem Darm resorbiert werden kann, aber von der
Leber unter normalen Bedingungen scheinbar wieder durch die Galle aus-
geschieden wird; nur stirkere Chlorophyllbelastung oder Storungen der Leber-
tatigkeit mit abnormem Ubergang der Leberfarbstoffe in die Blutbahnen fiihren
zum Vorkommen dieses Chlorophyllporphyrins im Urin.

Hier sei auf die wichtigen Beziehungen der Darmporphyrine zu den Aus-
scheidungsprodukten der Leber hingewiesen. Normalerweise wird bestindig
Porphyrin durch die Galle ausgeschieden und zwar ist die Menge des in 24 Stunden

6*
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durch den Choledochus ausgeschiedenen Porphyrins deutlich héher als diejenige,
die durch den Urin den Korper verlifit. Ein grofler Teil des Porphyrins aus
dem Darmtractus stammt also aus der Leber. Zwischen diesem Organ und dem
Verdauungskanal besteht ein wichtiger Porphyrinkreislauf, indem ein Teil der
Porphyrine aus dem Darm regelméBig zuriickresorbiert wird. Durch das Pfort-
adersystem gelangt das Porphyrin in die Leber und hier wird es zum Teil abgebaut
oder umgewandelt, zum groferen Teil aber mit der Galle zusammen mit
anderen Produkten der Lebertéitigkeit wieder ausgeschieden. Die Porphyrine
haben also die gleiche enterohepatische Zirkulation wie es schon vor mehreren
Jahren WERTHEIMER fiir die Gallenfarbstoffe dargetan hat.

Die Riickresorption aus dem Darm liBt sich im Tierexperiment sehr gut
verfolgen, indem das Gesamtblut der Vena portae und dasjenige aus der Leber
stammende (gesammelt aus der V.cava nahe der Miindung der V. hepatica)
nach Porphyrinzufuhr in den Darm untersucht wird. Das Pfortadersystem
weist einen groBeren Porphyringehalt als das vendse Blut der Cava auf; die
Vermehrung des Porphyrins im vendsen Blut der Vena portae betrigt 10—60 %
der Blutwerte der Vena hepatica und cava. Dieser starke Unterschied im Ver-
héltnis der Vena portae zu Vena hepatica ist oft vom zeitlichen Ablauf der
Porphyrinresorption aus dem Darm und von der Geschwindigkeit der Durch-
dringung des Farbstoffes durch die Darmwand abhingig, Faktoren, die nicht
ohne weiteres im Tierversuche zu iiberblicken sind, und die sicher eine grofle
Rolle spielen. So ist z. B. auch die Vermehrung der Porphyrinausscheidung
durch den Urin bei reichlicher Fett- und EiweiBzufuhr (ohne Fleisch) nach FRANKE
und FIKENTSCHER sowie nach unseren Belastungsversuchen nicht auf eine
vermehrte Porphyrinbildung im Darm, sondern eher auf eine gewisse Leber-
belastung durch die Nahrung zuriickzufiihren.

Die prompte Reaktion der Leber auf ein Mehrangebot von Porphyrin von seiten
des Darmes ist auch beim Menschen bei Belastungsversuchen deutlich ersichtlich.
Schon seit langem findet man in der Literatur Angaben iiber Vermehrung der
Porphyrinausscheidung aus dem Korper bei peroraler und sogar parenteraler
Zufuhr von Blut, Muskelfarbstoff und Chlorophyll. KAMMERER und GURSCHING
legen in ihren Studien iiber den Porphyringehalt der tischfertigen Nahrungs-
mittel die groBe Bedeutung der Porphyrinzufuhr durch den Darm fiir die Be-
urteilung der Porphyrinausscheidung beim normalen Individuum auseinander.

Ferner wurden von verschiedenen Autoren direkte Versuche mit Porphyrin-
belastung gemacht und dabei konstatiert, daBl bei den natiirlichen Porphyrinen
ein Teil dieser Farbstoffe durch Resorption im Organismus selbst aus dem Darm
verschwindet, bei der Belastung mit koérperfremden Porphyrinen (Héamato-
porphyrin) findet dagegen gewdhnlich eine Porphyrinresorption aus dem Darme
nicht statt. Vor mehreren Jahren hatten FIscHER und MEYER-BETZ diese elektive
Resorptionsfahigkeit des menschlichen Darmes genau festgestellt. Das peroral
zugefithrte Hématoporphyrin wurde in den Versuchen der beiden Autoren
nicht durch die Niere, sondern durch den Stuhl ausgeschieden, und es ist anzu-
nehmen, daf dieses fiir den Organismus als fremdes zu bezeichnende Porphyrin
entweder vom Darm abgestoBen wird, ohne die Darmwand passieren zu kénnen,
oder daB das Porphyrin durch das Pfortadersystem in die Leber gelangt und
von da direkt durch die Galle unversehrt ausgeschieden wird, ohne in das Gefi3-
system der Vena hepatica iiberzugehen. Fiir diese zweite Hypothese spricht
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auch die Tatsache, daB nach intraventser Hamatoporphyrininjektion im Tier-
versuche dieses Porphyrin in kiirzester Zeit (einige Minuten) schon durch die
Galle und zwar nur durch die Galle vollstindig ausgeschieden wird. Die Re-
sorption des Himatoporphyrins durch den Darm wurde von NEUBAUER am Hunde
demonstriert. Dieser Autor konnte nach peroraler Porphyrinverabreichung
nur einen Teil des zugefiihrten Hamatoporphyrins im Darm finden, und da dieser
Farbstoff im Urin nicht festzustellen war, mufl man hier die Moglichkeit einer
Wanderung des Porphyrins via Pfortadersystem in die Leber mit spiter darauf-
folgender Ausscheidung durch die Galle annehmen. Die Menge der Porphyrin-
resorption aus dem Darme hiingt vor allem von der Porphyrinart ab. Aus den
Arbeiten MEsSSERLIs und STECKs ist beachtenswert, daf das Hamoglobin schlecht
vom Darm resorbiert wird (etwa 25% des zugefithrten Hémoglobins verlassen
den Darm unausgeniitzt); das Hamatin weist noch schlechtere Resorptions-
verhiltnisse auf, wihrend das Chlorophyll eine etwas bessere Aufnahme durch
den Darm zu erfahren scheint. Da die Porphyrinresorption in ziemlich weitem
Umfange stattfindet (eine genaue Beurteilung dieses Prozesses ist wegen der
Wiederausscheidung durch die Galle sehr schwer), mufl man sich fragen, ob die
Umwandlung des Blut-, Muskel- und Blattgriinfarbstoffes in Porphyrin nicht
ein zweckméfiges Geschehnis darstellt, das die Resorption von Pyrrolkomplexen
im Organismus begiinstigt.

Das Hamatoporphyrin wird in der Regel in der Leber nicht ab- oder um-
gebaut; wir konnten am Menschen zeigen, dafl nach der Zufuhr von Hémato-
porphyrin in das Duodenum (Injektion von Hématoporphyrin durch die
Duodenalsonde), dieses Porphyrin einige Stunden spiter unversehrt wieder
in der Galle erscheint. Diese Porphyrinwanderung durch die Leber kann ver-
schieden lange dauern. Sicher ist, dafl die Ausscheidung des Hamatoporphyrins
durch die Galle lingere Zeit hindurch anhalten kann. Wir fanden z. B. einen
Tag nach der intraduodenalen Porphyrinverabreichung in der Galle noch
Hématoporphyrin, in einer Konzentration, die beinahe gleich derjenigen des
vorhergehenden Tages war. Es ist nicht ausgeschlossen, da§ der Circulus vitiosus
zwischen Darm und Leber sich oft und wéhrend langerer Zeit wiederholt. Ein
Abbau oder Umbau findet wahrscheinlich im Kérper nicht statt. Das Hamato-
porphyrin wird als Fremdkorper betrachtet und unverindert ausgeschieden.
FiscHER hat fiir das Uroporphyrin dasselbe gezeigt, dieser Farbstoff ist nach
oraler Zufuhr unverindert im Stuhl wieder aufzufinden. Die Titigkeit der
Darmautolyse, der Faulnis und der Darmflora greift die Porphyrine nicht an,
so daB diese Farbstoffe im Gegensatz zu dem verwandten Blut, Fleisch und Blatt-
griinfarbstoff den Darmkanal unverdndert verlassen.

Anders gestaltet sich die Reaktion des Organismus nach Verabreichung
von Koproporphyrin und im allgemeinen von jenen Porphyrinen, die normaler-
weise im Korper vorkommen. Die perorale Belastung mit Koproporphyrin
fiihrt zu erheblicher Erhéhung des Koproporphyringehaltes im Stuhl, aber
auch gleichzeitig zu einer Erhohung der Porphyrinurie. Die Koproporphyrin-
ausscheidung geschieht nach unseren Belastungsversuchen am Menschen nach
intraduodenaler Koproporphyrinverabreichung prompter und in kiirzerer Zeit
als bei der Hamatoporphyrinbelastung. Die Vermehrung der Koproporphyrin-
absonderung durch die Galle tritt gew6hnlich schon nach kurzer Zeit auf (Y/, bis
2 Stunden nach Porphyrinzufuhr), dafiir ist sie aber von kurzer Dauer, schon
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am folgenden Tage kann man keine abnorme Koproporphyrinvermehrung in
der Galle mehr feststellen; dagegen tritt am Tage der Porphyrinbelastung schon
nach einigen Stunden (3—6 Stunden) ein deutlicher Anstieg der Koproporphyrin-
ausscheidung im Urin auf, ein Anstieg, der auch wéihrend der folgenden Tage
noch anhalten kann.

Dieser verschiedene Verlauf in der Ausscheidung der beiden Porphyrine ist
sehr wahrscheinlich auf die Tatsache zuriickzufiihren, daf sich die Leber den
natiirlichen Porphyrinen und speziell dem Koproporphyrin gegeniiber anders
verhilt als gegeniiber einem fremden Porphyrin. Die Leber baut das Kopro-
porphyrin zum Teil ab; dazu geht dieses Porphyrin in die Blutbahn iiber
und wird in nicht unbetrichtlichen Mengen rasch durch die Niere ausge-
schieden.

BrucscH hat in neuerer Zeit systematische Belastungsproben am normalen
und kranken Menschen zur Beurteilung des exogenen Porphyrinstoffwechsels
ausgefithrt, indem er den Patienten eine porphyrinhaltige Kost (250 g Leber)
withrend 2 Tagen verabreichte und danach die Verschiebung des Porphyrin-
spiegels im Urin und Stuhl verfolgte. Im allgemeinen erfiahrt bei einer solchen
Belastung die Porphyrinausscheidung im Urin eine Steigerung, die aber ge-
wohnlich die Werte von 0,07, evtl. 0,08 mg taglich nicht iiberschreitet.

Im Stuhl ist die Farbstoffausscheidung weniger charakteristisch, BRuasca
konnte im Durchschnitt keine betrichtliche Schwankung beobachten, wobei
als hochster Wert 1 mg téglich angegeben wird.

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Porphyrinausscheidung
nach Leberbelastung bei Leberkranken. Die Resultate sind sehr verschieden
und werden von Brucascr auch verschieden gedeutet. Speziell interessieren
diirfte die Tatsache, daB bei totalem VerschluB der GallenabfluBbahnen die
Ausscheidung im Stuhl sehr hoch ist, da jetzt eine enterale Porphyrinbildung
durch Féulnis einsetzt. Beim hepatogenen Ikterus beobachtet man gewéhnlich
bei der Leberbelastungsprobe sowohl im Stuhl wie im Urin eine starke Steigerung
der Porphyrinwerte. Hier ist nicht nur an die vermehrte Farbstoffbildung im
Darm und an die Zunahme der Resorption aus dem Verdauungstractus zu denken,
sondern auch ganz besonders an die Insuffizienz der normalen abbauenden Leber-
tatigkeit gegentiber Porphyrin. Und gerade auf diesem elektiven Mangel der
Leberfunktion beruht zum Teil die auffallende Héhe der Porphyrinausscheidung
bei Leberkranken.

Wir geben in der Folge eine Ausscheidungskurve zuerst bei einer Belastung
mit 250 g Leber und dann mit 2 mg Koproporphyrin per os bei einem Patienten
mit latenter Intoxikationsporphyrinurie wieder (Abb. 29).

Der Patient wurde wahrend langer Zeit mit einer dullerst porphyrinarmen
Kost erndhrt, wobei die Porphyrinmengen téglich im Urin kontrolliert wurden.
Die Stuhluntersuchung wurde dagegen nicht regelmiBig ausgefiihrt, da wir
der Meinung sind, daB eine quantitative Bestimmung der Gesamtporphyrine
des Stuhles wegen der zahlreichen Nebenfaktoren, die sich im Darm bei der
Bildung und Ausscheidung des Porphyrins abspielen, nicht mit geniigender
Deutlichkeit dem reellen Anteil des zugefithrten Porphyrins entsprechen wiirde.

Wir haben uns deshalb begniigt, bei derartigen Belastungsversuchen immer
zu derselben Tageszeit durch kurzdauernde Duodenalsondierung nach Ab-
klingen der Sondenreizwirkung 20 ccm Galle auszuhebern und in dieser Fliissig-
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keit dann den Porphyringehalt zu bestimmen. Damit haben wir hauptsichlich
auf die Intensitét der Porphyrinausscheidung aus der Leber Gewicht gelegt.

Die so gewonnene Kurve zeigt die starke Ausscheidungsreaktion nach der
Porphyrinbelastung und die prompte Abnahme der Farbstoffausscheidung un-
mittelbar nachher.

Man kommt also hier, unterstiitzt durch die starke Erhohung der Porphyrin-
sekretion durch die Galle, zur Annahme, dafl die Leber bei der plotzlichen Be-
lastung mit einer raschen Ausscheidung des Farbstoffes reagiert, ohne jedoch das
Porphyrin durch Um- und Abbau beseitigen zu konnen. Auch die fast voll-
stindige quantitative Ausscheidung des Koproprophyrins innerhalb kurzer Zeit
spricht fiir diese Anschauung. Es wire aber andererseits nicht ausgeschlossen,
daB} die Belastung des Verdauungstractus mit porphyrinhaltiger Nahrung fiir die
erkrankte Leber eine gewisse Mehrarbeit darstellt; darauf antwortet dieses
Organ mit einer pathologischen Erhéhung der Porphyrinausscheidung.
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Abb. 29. Porphyrinausscheidungskurve eines Porphyrinkranken nach peroraler Leberbelastung (a) und nach
Koproporphyrinzufuhr (b). Die Porphyrinwerte im Urin sind in Milligramm in 24-Stundenurin, die Werte
in der Galle in mg-°/y, angegeben.

Die Durchfithrung solcher und dhnlicher Versuche erméglicht einen Einblick
in die Pigmentstoffwechselstorungen des Organismus. Starke Porphyrinaus-
scheidungsvermehrung im Urin und Stuhl kann also auf eine vermehrte Bildung
des Farbstoffes im Darmtractus, auf eine beschleunigte Resorption im Pfortader-
gebiet oder auf einen vermehrten Durchgang des Porphyrins durch das Leber-
filter deuten. Eine Verminderung der Stuhlwerte gegeniiber einer hohen Por-
phyrinurie ist auch ohne Belastung das Zeichen einer Verhinderung des Gallen-
abflusses, wihrend eine hohere Porphyrinausscheidung im Stuhl bei Verschluf3
der Gallenabsonderung fiir eine lokale Porphyrinproduktion im Darm spricht.

Ein spezielles Problem bietet die perniziése Anédmie. Hier fithrt die Belastung
nach BruGscH zu einer starken Zunahme der Porphyrinwerte im Stuhl, nicht
aber im Urin, wo keine oder nur leicht ausgesprochene Farbstoffvermehrung zu
beobachten ist.

Diese Stuhlporphyrinvermehrung wird von BrugscE mit Recht auf eine
abnorme Zersetzung der zugefithrten Farbstoffbausteine der Nahrung durch die
gednderte Darmflora bei der perniziosen Anidmie und auf einen starken Féulnis-
grad zuriickgefiihrt.

Wenn einerseits ein Teil der Porphyrinausscheidung durch die Galle einwand-
frei aus dem Darmporphyrin des Pfortadersystems stammt, so mufl fiir den
andern Teil angenommen werden, dafl er von dem Porphyrinstoffwechsel des
Organismus abhéngig ist und daf gerade dieser endogene Anteil des Porphyrins,
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der von der Leber ausgeschieden wird, beim normalen Individuum eine sehr
konstante, wenn auch nur ganz kleine Menge darstellt. Dies lieB3 sich sowohl bei
Normalen als auch bei Kranken nach Bestimmung der Menge des durch die
Leber und die Nieren ausgeschiedenen Porphyrins nach tage-, ja sogar nach
wochenlanger Verabreichung einer strengen, beinahe hamoglobin- und chloro-
phyllfreien Diit feststellen. Eine vollstindig porphyrinfreie Didt gibt es nach
den Untersuchungen KAMMERERs und GURSCHINGs nicht, den Porphyringehalt
der Nahrung kann man jedoch auf ein Minimum reduzieren und durch eine
Standarddidt auf beinahe konstanten Werten halten. Bei solchen Versuchen
konnte man beobachten, dafl die Werte der ausgeschiedenen Porphyrine auf-
fallend gleichméfBig waren (Schwankungen nicht iber 20%). Dabei sank die
Farbstoffmenge, die fast ausschlieBlich aus endogen gebildeten Porphyrinen
bestand, sehr auf niedrige Werte, 1/,—'/, der Ausgangswerte betragend. Bei
pathologisch bedingter Porphyrinurie war der Unterschied zwischen Anfangs-
und Endwerten des Versuchs nicht so ausgesprochen wie bei normalen Indivi-
duen. Nur selten war bei porphyrinarmer Didt eine fluoroskopisch nicht mehr
mefbare Porphyrinausscheidung festzustellen.

Wir haben schon oben erwahnt, dafl der Blut- und Muskelfarbstoff als Be-
standteil der Nahrung eine wichtige Quelle fiir das Porphyrin des Darmes dar-
stellt. Die Untersuchungen iiber Fleischautolyse, Fleisch- und Blutfdulnis
wurden schon im 2. Kapitel eingehend besprochen. Die Leberbelastungsprobe
von BrucascH beruht groBtenteils auf der porphyrinbildenden Tétigkeit des
Darmes aus dem Blutfarbstoff. Vereinzelt fithrten wir bei normalen Individuen
nach vorhergehender prophyrinarmer Kost Belastungen mit peroraler Verab-
reichung von reinem Hédmoglobin (0,5) bzw. von Hamatin (0,4 g) und Myoglobin
(0,1) (nach der chromatographischen Methode hergestellt) durch. Sowohl die
Versuche mit Bluthimoglobin wie diejenigen mit Muskelfarbstoff haben eine
sichere Erhohung der Porphyrinausscheidung besonders im Urin nach sich
gezogen, allerdings war es nicht moglich, regelméiBige quantitative Beziehungen
zwischen dem zugefiihrten Farbstoff und der ausgeschiedenen Porphyrinmenge
festzustellen. Offenbar spielen bei der Bildung und Resorption des Porphyrins
dispositionelle Momente eine gewisse Rolle (Qualitit der Darmflora, Motilitat
des Darmtractus, Resorptionsverhéltnisse im Darm, Reaktion des Milieus,
Menge des ausgeschiedenen Bilirubins usw.).

Von weit groBerem Interesse aber erscheinen diejenigen Untersuchungen,
die die Porphyrinproduktion als MaB der H&moglobinzersetzung bei inneren
Blutungen in den Magendarmtractus beriicksichtigen. In dieser Beziehung sind
besonders die Arbeiten von SNAPPER, Boas und von HAUROWITZ zu erwihnen.
Schon vor lingerer Zeit war von SNAPPER auf vermehrte Porphyrinausscheidung
bei okkulten Darmblutungen hingewiesen worden. Boas zeigte, da bei den
Hamorrhagien des Magendarmtractus Deuteroporphyrin im Stuhl leicht nach-
zuweisen sei und daB das Auftreten dieses Farbstoffes auf eine Blutung hindeute,
auch wenn die Peroxydasereaktion negativ ausfillt. HavrRowrrz schlieBlich
beschreibt das Vorkommen von Proto-.und Deuteroporphyrin als Féulnis-
produkte bei Blutungen im Diinn- und Dickdarm.

Wir sehen also, daBl gerade die Differenzierung der Porphyrinarten im Stuhle
oft klinisch von besonderer Bedeutung sein kann. Die Angaben dieser Autoren
konnen wir durchaus bestétigen, auch wir haben Deuteroporphyrin in auffallend
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groBen Mengen bei kleinen und groflen Blutungen des Darmes beobachten
kénnen. In einem Falle von rezidivierendem Ulcus nach Gastroenterostomie mit
schweren Blutungen und Anémie konnten Werte zwischen 0,8 und 1,7 mg
Deuteroporphyrin im Stuhl festgestellt werden. Der Wert stellt den hdchsten
dar, den wir je im Stuhl beobachten konnten. Im allgemeinen sind die Deutero-
porphyrinwerte bei Blutungen im Darmtractus viel niedriger (0,2—0,8 mg in
24 Stunden).

Die Motilitdt des Darmtractus kann weitgehend von seinem Porphyringehalt
abhéngig sein. Wir haben schon im vorangehenden Kapitel die experimentellen
Ergebnisse bei Beeinflussung der Darmperistaltik durch Porphyrinzusatz be-
schrieben. Hier soll nicht mehr auf Einzelheiten eingegangen werden; es scheint,
daBl die Motorik des Darmes ganz verschieden, je nach dem Darmabschnitt und
je nach der Konzentration und Art des angewandten Porphyrins sein kann. Bei
Versuchen mit bleivergifteten Kaninchen zeigt der Darm ein charakteristisches
Verhalten mit Erweiterung des Duodenum und der oberen Teile des Jejunum,
méfige Kontraktion des Ileum und starker Atonie, sogar nicht selten spastisch-
atonischen Erscheinungen des Dickdarms. Bei der néheren Betrachtung der
Peristaltikkurven kann man héufig eine auffallende Alteration der Darmmotorik
beobachten, die an die Moglichkeit einer stirkeren Erhchung des Darmtonus
(wie im iibrigen von REITLINGER und KLEE regelmifBig beobachtet wurde) mit
dyskinetischen und atonischen Erscheinungen denken lassen. Dabei ist nicht
selten der normale Mechanismus der Peristaltik stark gehemmt.

Solche Erscheinungen, die iibrigens sehr individuell sein kénnen, werden
auch am Menschen bei der akuten Porphyrie immer héufiger beobachtet. Schon
GinTHER konnte im Réntgenbild eine starke Erweiterung des Duodenums und
besonders des oberen Diinndarmes feststellen. Im allgemeinen zeigt das Rontgen-
kontrastmittel keine weitere Passage, weil das Ileum spastisch kontrahiert ist.
Der Dickdarm erscheint rontgenologisch oft dilatiert und weist nicht selten
starke Gasansammlung und Spiegelbildungen auf.

Die Kontraktion des Ileum braucht, wie gesagt, nicht sehr stark zu sein, oft
beruht die Stauung im oberen Darmabschnitt eher auf einer mehr oder weniger
ausgesprochenen Dysfunktion der Darmmotorik. Klinisch beobachtet man in
solchen Fillen neben kolikartigen Schmerzen noch hartnickige Obstipation, die
sogar zur vollstindigen Stuhlverhaltung filhren kann.

In kleineren Mengen und bei einer dem physiologischen Porphyringehalt des
Darminhaltes entsprechenden Konzentration scheint das Porphyrin keine der-
artige pathologische Reaktion von seiten des Darmtractus auszulosen, im Gegen-
teil, es kann die Peristaltik férdern, ja sogar beschleunigen. Wir sehen also auch
hier, dafl die Wirkung dieses Farbstoffes zum Teil von seiner Konzentration im
Verdauungstractus abhéngig ist.

Auf die Beziehungen des Porphyrins zu dem vegetativen Nervensystem, die
hauptsichlich im Magendarmtractus zum Ausdruck kommen, wurde schon im
I1I. Kapitel hingewiesen. Das Porphyrin ist fiir das Darmsystem ein aktiver
Stoff und zeigt zu diesem enge funktionelle Beziehungen. Es stellt zum Teil
ein Produkt der bakteriellen Tétigkeit im Darmtractus dar und ist als solches
in seiner Menge hohen Schwankungen unterworfen. Die Zunahme der Porphy-
rinzufuhr in den Darm, verbunden mit dessen evtl. Resorptionsvermehrung
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von der Darmwand her, kann pl6tzlich zu einem betrichtlichen Farbstoffangebot
fir den Organismus fithren. Unter solchen Bedingungen tritt das Porphyrin
infolge einer priméren Schidigung des Verdauungskanals als Aktivator von
anderen, sekundiren, zum groflen Teil schadlichen Reaktionen im Organismus
(Hauterscheinungen, Storungen des autonomen Nervensystems usw.) in den
Vordergrund. Es ist z. B. hier an die hdufigen und zahlreichen Hauterschei-
nungen (Hautefflorescenzen und Hautpigmentierungen) als Begleitsymptome
von chronischen oder akuten Magendarmstérungen zu denken. Zu dieser von
LicaTwiTz formulierten Hypothese, die in den Untersuchungen der letzten Jahre
immer mehr Bestétigung und Anklang findet, ist die Beobachtung GUNTHERs
hinzuzufiigen, wonach er bei der Porphyrie eine Verdringung der grampositiven
Stublflora fand. Hier ist auch an die schweren Storungen des Darmchemismus
und des bakteriellen Mediums im Verdauungskanal bei der Perniciosa zu denken.
(BruascH). Daf die enterale Porphyrinbildung zum Teil von solchen Faktoren
(Chemismus und Bakterienart) beeinflut wird, ist auch durch unsere Beobach-
tungen anldflich der Bestimmung der Porphyrinausscheidung bei schweren
Magendarmleiden bestitigt worden.

So war bei schweren Colitiden, Enteritiden und bei anaciden Gastritiden
nicht selten eine vermehrte Porphyrinproduktion im Darm zu konstatieren.
Es ist zuerst an die Porphyrinbildung aus dem von Schleimhautgeschwiiren und
zahlreichen Schleimhauthémorrhagien in das Darmlumen freigewordenen Hémo-
globin zu erinnern. Oft ist das Darmporphyrin, und zwar hauptsichlich das
Fiulnisporphyrin, trotz des Fehlens der Benzidin- und Guajakreaktion im Stuhl
deutlich vermehrt. Es ist zuzugeben, da hie und da die Porphyrinvermehrung
das Zeichen einer okkulten Darmblutung auch bei negativer Peroxydasereaktion
(Boas) sein kann, wir kennen aber Fille, die nie eine solche positive Peroxydase-
reaktion gezeigt haben, aber eine partielle oder totale Magenanaciditit aufwiesen
und durch eine starke enterale Porphyrinbildung charakterisiert waren. Dies
kommt besonders bei der zu Anémie filhrenden anaciden Gastritis (ohne Carci-
nom) vor, die weder bei der Ausheberung noch bei der Gastroskopie die Zeichen
der himorrhagischen Gastritis aufweist. Im Stuhl fallt der Blutfarbstoffnachweis
stets negativ aus.

Wir glauben, daBl gerade das Fehlen von freier Siure und damit oft das Fehlen
wichtiger Verdauungsfermente (Pepsin und Labfermente), sowie die begleitende
Storung des Chemismus im Duodenum eine Begiinstigung von Féulnisprozessen
und eine Verschiebung der Darmflora herbeifiihrt, was dann zu einer stéirkeren
Porphyrinproduktion im Stuhl Anlal gibt. Charakteristisch fiir diese Storungen
ist ferner die Tatsache, daB in solchen Fillen nur die Stuhlporphyrine deutlich
vermehrt sind und die Urinporphyrine héufig normal oder nur méBig vermehrt
sind (0,08—0,13 mg).

Bei einigen Fillen (12) von Hautkrankheiten, bei denen besonders photo-
toxische Hautreaktionen zu sehen waren (Dermatitis solaris und andere
lichtsensible Hauterscheinungen), konnten wir eine leichte bis méBige Erhhung
des Stuhlporphyrins bei vollstindig normaler Porphyrinausscheidung im Urin
konstatieren. Es soll hier betont werden, daf gerade die Bestimmung des Farb-
stoffes im Stuhl bei solchen Hautkrankheiten von groer Bedeutung ist. Leider
war es uns nicht moglich, bei den untersuchten Féllen die Funktion des Magen-
darmtractus niher zu analysieren, nicht selten aber fanden wir in der Anamnese
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Hinweise auf gewisse funktionelle Storungen des Verdauungskanals vor und sehr
oft wihrend des Bestehens der Hautreaktion. (Vorwiegend Verstopfung, aber
auch Durchfille und Darmkrampfe.)

Zum Schlusse sei hier auf die Frage der Porphyrinausscheidung bei der Sprue
néher eingegangen. Bei einer Patientin, die lingere Zeit hindurch an einheimi-
scher Sprue gelitten hatte, war im Urin beim Abklingen der Krankheitssymptome
eine Porphyrinausscheidung von 0,02 und 0,06 mg Koproporphyrin festzustellen.
Wir konnten also bei dieser, mit Stérung der Darmresorption, Entkalkung der
Knochen und Bildung einer hyperchromen An#mie einhergehenden Affektion
keine Erhohung der Porphyrinurie beobachten. Bei einem zweiten Fall aber
war es schlieflich moglich, Néheres iiber den intermediéiren Porphyrinstoff-
wechsel zu erfahren. Bei einer 42jahrigen Frau, die schon seit lingerer Zeit an
Anémie, Durchfillen und Abmagerung litt, wurde das typische Bild der Sprue
festgestellt. Fiir diese Krankheit sprachen die reichlichen Fettstiihle mit Neigung
zu Diarrhden, die vollige Magenanaciditét, die progrediente starke Abmagerung
bei nicht erh6htem Grundumsatz, der niedrige Blutdruck, die starke Adynamie.
Im Blute war eine perniciosaghnliche Andmie festzuhalten, wobei aber im Serum
keine Bilirubinvermehrung zu beobachten war. Im Urin Spuren von Urobilin
und Urobilinogen, deutliches Indican, Urorosein und leicht erhéhte Porphyrin-
werte (0,1—0,17 mg Koproporphyrin téglich). Eine Uberraschung ergab dagegen
die Untersuchung des Stuhles. Dieser war sehr hell, fetthaltig, enthielt relativ
wenig Sterkobilin und Urobilin, dagegen war sein Porphyringehalt nach wieder-
holter Untersuchung auffallend hoch (Gesamtgehalt 2,0—4,2 mg téglich). Uber
einen dritten Fall von Sprue siehe spiter (Kap. VII).

Wir stehen hier also vor der Tatsache, daB das Porphyrin infolge der Darm-
stérung und des gestorten Chemismus des Magendarmsystems aus der zugefithrten
Nahrung in abnorm hoher Menge gebildet (Féulnisporphyrin) und dann in ziem-
lich hoher Dosis durch die Galle ausgeschieden wird. Eine Resorption des Farb-
stoffes aus dem Darm kann indessen wegen der schwer gestérten allgemeinen
Resorption nicht stattfinden. Die Fette kénnen, wie VERzZAR zeigen konnte,
bei der Sprue nicht oder in ungeniigender Menge resorbiert werden. Das Por-
phyrin folgt zum Teil dem Schicksal des Fettes, und, wie wir bald sehen werden,
auch demjenigen des Kalks im Darm. Aus dieser Resorptionshemmung des
Farbstoffes ist die geringe oder normale Ausscheidung des Porphyrins im Urin
gegeniiber einer hohen Porphyrinausscheidung durch den Darm erklérlich, in-
dem die Leber nur den aus der Art. hepatica zugefithrten Porphyrinanteil ab-
bauen kann.

Ahnliche Verhiltnisse, jedoch nicht in so ausgesprochener Art (Auftreten von
Spuren Porphyrin im Urin bei leicht erhohter Porphyrinausscheidung durch den
Stuhl) fanden wir auch in einem Falle von Pankreasinsuffizienz mit deutlicher
Fettstuhlbildung. Wir sehen somit, dal die Resorption des Farbstoffes aus dem
Darm vom Chemismus des gesamten Verdauungstractus und von der allgemeinen
Resorptionsfahigkeit der Darmwand abhangig ist. Trotz des Fehlens einer ver-
mehrten Porphyrinausscheidung im Urin kann man nicht mit Sicherheit auf
einen normalen Porphyrinstoffwechsel schliefen.

Interessant erscheint ferner die Beobachtung, dal bei der Magenanaciditit
neben dem Porphyrinbefund nicht selten, sogar meist mit einer ziemlichen Regel-
méBigkeit, eine vermehrte Uroroseinausscheidung im Urin (GUKELBERGER) zu
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beobachten ist, eine Tatsache, die fiir den gestorten Abbau und fiir eine gestérte
Resorption der Eiweilkorper spricht. Daher glauben wir, dal neben der Darm-
blutung noch der geschiddigte Darmmechanismus fiir die enterogene Porphyrin-
produktion eine Rolle spielt, ein Zustand, der fiir die sekundéiren Allgemein-
erscheinungen im Organismus und im besonderen fiir diejenigen der Haut bei
Magendarmaffektionen von sicherer Bedeutung ist.

Ablagerung und Neutralisierung der Porphyrine im Organismus.

Wir wenden uns nun zu der Besprechung der funktionellen Verhéltnisse
zwischen Porphyrin und jenen Organen, die die Ablagerung und Neutralisierung
der Porphyrine im Organismus besorgen, zu. Es mufl vorausgeschickt werden,
dafB die Ablagerung der Porphyrine in bestimmten Geweben nicht ein passiver
Vorgang ist, sondern eine bestimmte Affinitit des Porphyrins zum Stoffwechsel
der betreffenden Organe darstellt.

Die Porphyrinspeicherung findet hauptsachlich in der Haut und im Knochen-
system statt., Wir konnen histologisch bei normalen Individuen eine spezielle
Anreicherung von Porphyrin im Hautgewebe beobachten, es kommt bei der
cutanen Porphyrie (Porphyria congenita) wie BorsT und K6NIGSDORFER durch
die Fluorescenzspektroskopie an histologischen Schnitten, FiscEER auch durch
die chemische Farbstoffextraktion aus den Geweben zeigen konnten, zu einer
deutlichen Ablagerung von Porphyrin und porphyrinhaltigen Pigmenten in der
Haut. Die experimentellen Untersuchungen iiber die Photosensibilisierung der
Versuchstiere bei der parenteralen Verabreichung von Porphyrin lehrt uns
andererseits, daB dieser Farbstoff teilweise in kurzer Zeit in das Gewebe ab-
gelagert werden kann.

An der Gesichtshaut des Menschen, besonders in der Gegend der Naso-
labialfalte kann man nicht selten an der Offnung der Talgdriisen kleine, rot
fluorescierende Piinktchen im Ultraviolettlicht beobachten. Diese Erscheinung
tritt gewshnlich im jugendlichen Alter auf, nimmt aber nach dem 50. Lebens-
jahr allmahlich an Héufigkeit und Intensitdt ab, um dann im Alter vollstdndig
zu verschwinden (BomMmER). Es liegt der Gedanke an Porphyrin nahe und
dazu die Annahme, daB hier die Haut fiir das Porphyrin die Rolle eines exkre-
torischen Organs spiele. Von einer direkten Ausscheidung des Porphyrins durch
die Haut kann allerdings bei diesem lokal beschrinkten Befund nicht gesprochen
werden; es ist wahrscheinlich, dafl bei solchen kleinen Porphyrintropfen der
Farbstoff aus der Tatigkeit von Mikroorganismen stammt. Das Hautporphyrin
zeigt keine Ausbreitungstendenz in die Umgebung und wird nicht abtrans-
portiert. Das gleiche kann fiir das Porphyrin der Mundschleimhaut gesagt
werden, das bekanntlich durch Mikroorganismen gebildet wird (CARRIE) und
sich aus der Schleimhautoberfliche nicht entfernen laft.

Die histologischen Verdnderungen der Haut bei der klinisch normal erscheinen-
den Haut des Porphyriekranken werden von ScHREUS und CARRIE wie von
GoT1TRON und ELLINGER folgendermaBen charakterisiert: auffallende Diinne der
Hornschicht, Schwund der elastischen Fasern und als hervorstechendstes Merk-
mal eine Capillararmut (CARRIE).

Von einigen Autoren wird in der letzten Zeit auf die Moglichkeit einer sensi-
bilisierenden Wirkung des Porphyrins bei der Entstehung von Hautcarcinomen
hingewiesen. So konnte Kosanovic bei 14 Fillen von malignen Geschwiilsten
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der Gesichtshaut regelmaBig Porphyrin im Urin nachweisen, wihrend KORBLER
1931 sowohl bei mehreren Hautcarcinomen als auch bei anderen malignen
Tumoren eine hellrote porphyrinihnliche Fluorescenz beobachtete. Ahnliche
Feststellungen wurden beim Rattensarkom von Poricarp 1924 gemacht. Von
gewissem Interesse sind schlieSlich die Angaben BUNGELERs, der bei ausgedehnten
Versuchen iiber die Entstehung von Hautcarcinomen nach Sonnenbestrahlung
das Auftreten bosartiger Hauttumoren bei der Ratte nach 4—7 Monaten wieder-
holter Bestrahlung unter Sensibilisierung mit Porphyrin bzw. Eosin beobachten
konnte, wihrend nichtsensibilisierte kontrollierte Tiere keine ,,Sonnen-
geschwiilste” an der Haut zeigten.

An einem unserer Porphyriefille (s. spiter) konnte bei einigen, an der Ge-
sichtshaut aufgetretenen Acnepusteln (es bestand dabei keine ausgesprochene
Lichtiiberempfindlichkeit) eine deutliche, fleckférmig angeordnete, aber durch-
aus nicht auf die einzelnen Hautporen beschrinkte rote Fluorescenz beobachtet
werden. Wir haben den Eindruck, daf es sich dabei um eine durch Absorption
der Hautschuppen verbundene oberflichliche Fluorescenz des Porphyrins handelt.

In der Natur ist, wie schon in Kapitel IT dargetan wurde, die Ablagerung von
Porphyrin in der Epidermis sowie im Integument von wirbellosen Tieren stark
verbreitet (Federn von Turacusvégeln und Tauben, Stacheln von Igeln, Eier-
schalen besonders von im Freien briitenden Vogeln, Hiihnereischale, Muscheln
usw.). Diese spezielle Lokalisation im Integument verschiedener Tierarten ist
zum Teil auf den Reichtum von Calciumsalzen zuriickzufiihren. Es wurde schon
oben iiber die spezielle Affinitit des Porphyrins zum Calcium und in diesem
Zusammenhang auch zum Skeletsystem gesprochen.

Der Knochen stellt fiir den Organismus eine ausgedehnte Ablagestation fiir
das Porphyrin und besonders fiir das Uroporphyrin dar. So kann FRANKEL bei
der Injektion von Porphyrin im Tierversuch eine elektive Farbung des Knochen-
systems beobachten, und zwar findet er diese Ablagerung fast ausschlieBlich im
wachsenden Knochen vor oder dort, wo das Knochengewebe Regenerations-
tendenz zeigt (Callus nach Knochenfraktur).

Der normale Knochen ist nach solchen Versuchen porphyrinfrei, besitzt aber
wiederum dort eine Farbstoffspeicherung, wo sich frische Verkalkungsherde
befinden. Das Uroporphyrin scheint nach den Untersuchungen von BorsT und
Ko6N1esDORFER wie von FiscHER und seinen Mitarbeitern und nach neueren
Untersuchungen von FIRENTSCHER, FINK und EMMINGER eine besonders starke
Affinitdt zum Knochen zu haben.

Beim Menschen wurde das Uroporphyrin nach den eingehenden Unter-
suchungen von BorsT und K6NIGSDORFER und FISCHER bei der kongenitalen
Porphyrie in grofen Mengen am Skelet gefunden. Der Knochen zeigt bei dieser
Porphyrieform eine braunrote Verfarbung, bei der Bestrahlung mit Ultraviolett-
licht tritt eine sehr intensive hellrote Fluorescenz auf. Bei der kongenitalen
Porphyrie kann die Ablagerung des Farbstoffes so ausgesprochen sein, dal sie
sich fast iiber die gesamte Knochenstruktur ausdehnt. Ein Fall von akuter
Porphyrinkrankheit zeigte uns in der fluorescenzmikroskopischen Untersuchung
des Knochens folgendes: Die Knochencompacta weist schon an ihrer Oberfliche
zahlreiche rotfluorescierende Fleckchen auf, die den durchsetzenden Knochen-
kandlchen entsprechen. Die Knochensubstanz fluoresciert normalerweise blau;
die Knochenkanilchen in der Compacta waren aber in unserem Fall durch eine
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scharf von der umgebenden Knochensubstanz abgegrenzte helle carminrote
Fluorescenz charakterisiert. An den Rippen waren die Osteoblasten auf der
dem Knochenmark zugekehrten Seite besonders deutlich durch ihre starke
eigene rote Fluorescenz zu sehen, die Zellkerne zeigten infolge einer ausgespro-
chenen Fluorescenzintensitit eine scharfe Demarkierung, wihrend um diese
Gebilde herum sich hellrote fluorescierende Piinktchen gruppierten.

Eine intensive Porphyrinfluorescenz war aullerdem an den Balken der Spon-
giosa, speziell an ihrer AuBenfliche, sichtbar. Periostal kam es dagegen zu
keiner Porphyrinablagerung.

Wie schon die Untersuchungen FIRENTSCHERs und seiner Mitarbeiter zeigten,
ist das Uroporphyrin nicht das einzige Porphyrin, das vom Skeletsystem absor-
biert wird, vielmehr kann auch das Koproporphyrin bei den Porphyrinkrank-
heiten im Knochen gespeichert werden. Am Skelet des mit Blei vergifteten
Kaninchens waren bei schwerer Porphyrinurie deutliche Fluorescenzbefunde
am Knochen zu konstatieren. Es war hier nicht nur das Knochenmark, das eine
ausgesprochene intensive Fluorescenz zeigte, sondern auch das Knochengeriist
selbst. (Uber die Fluorescenz der einzelnen Knochenmarkszellen siehe folgendes
Kapitel.) Die Spongiosabalken wiesen eine sehr schwache, hellrote Fluores-
cenz auf, die besonders an den AuBenflichen intensiv war, die Knochencom-
pacta selbst besitzt keine Fluorescenz. Nur an den Rippen waren in der Com-
pacta vereinzelte, unscharf begrenzte Fluorescenzflecken zu sehen. Besonders
an den Knochenepiphysen der jungen wachsenden Kaninchen (3 Monate alte
Tiere) erfolgte die Porphyrinablagerung in betrichtlichem Mafle und zeigte in
den knorpelnahen Zonen unregelméBige Grenzen. In der Compacta waren die
Knochenkandlchen in geringem MaBe mit Porphyrin begrenzt, wihrend das
Periost unregelmifBige, in der Nahe der grofleren Gefille liegende Fleckchen
von roter Fluorescenz aufwies.

Wir sehen also, daBl im Tierversuch das endogen gebildete Koproporphyrin I1I
die Fahigkeit besitzt, sich im Knochensystem abzulagern.

Ein anderes Beispiel von Porphyrinspeicherung am Skelet liefert uns die
tierische Ochronose (Osteohimochromatose). Bei der menschlichen Ochronose
handelt es sich um eine ausgedehnte dunkelbraune bis schwarze Verfarbung in
Form einer Pigmentablagerung in Knorpel, Sehnen, Gelenkkapseln, GefiBadven-
titia, GefaBintima, Endokard und Niere. Dieses Pigment entstammt der Homo-
gentisinsdure und wird in einer kleinen Anzahl von Alkaptonuriefillen beob-
achtet. Die tierische Ochronose stelle meistens eine der menschlichen (kon-
genitalen) Porphyrie nahestehende Erkrankung der Schlachttiere dar. Intra
vitam verursacht diese Krankheit keine Symptome, Photosensibilisierung liegt
nicht vor. Einzig in einem Falle konnte ScHENK blutigen Harn beobachten.
Poursen berichtet iiber Vorhandensein von Hémosiderin im Knochenmark
und Hématoporphyrin im Knochen. Auch TAPPEINER und dann ScHUMM
beschreiben das Vorkommen von Porphyrin bei der Ochronose der Tiere.

Fixk und HOERBURGER haben in neuerer Zeit bei einem Fall von tierischer
Ochronose aus dem Knochen ein Porphyrin, und zwar das Uroporphyrin, isolieren
koénnen. Damit ergibt sich, daB die Ursache der braunen Knochenverfirbung
bei der Ochronose zum Teil auch in dem Vorhandensein von Uroporphyrin liegt.

Wenn man die Knochen der an Ochronose leidenden Tiere mit dem Ultra-
violettlicht beobachtet, ist manchmal eine ungleichméfige Porphyrinablagerung
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zu konstatieren. Die Ablagerung des Porphyrins muB also mit verschiedener
Intensitét vor sich gehen (GtnTHER) und die Porphyrinverankerung im Knochen
schubweise auftreten. Den Farbstoff findet man auch in der Leber und in der
Niere. Solche ‘Anfélle von Porphyrinproduktion lassen uns daher neben der
Knochenablagerung noch an eine Ausscheidung des Porphyrins durch die Leber
und Nieren denken.

Die schubweise Porphyrinablagerung kann, wie im fritheren Kapitel berichtet
wurde, bei Porphyriekranken auch an den Zihnen beobachtet werden.,

Auf die Frage, weshalb das Porphyrin und von den verschiedenen Por-
phyrinen besonders das Uroporphyrin sich in den Knochen ablagert, muf} an
die spezielle Bedeutung des Calciums erinnert werden. Die Beobachtungen
FisoHERs und KoGLs iiber das Vorkommen von Qoporphyrin in den Eierschalen,
FiscaErs und JoRDANs iiber das Konchoporphyrin in den Muscheln, die Ab-
lagerung von Porphyrin in den verkalkten Cysticercuslarven und in der Ver-
kalkungszone des Knorpels deuten mit geniigender Sicherheit auf die wichtige
Rolle des Calciums bei der Verankerung des Porphyrins hin. Schon frither wurde
von GUNTHER die Porphyrinablagerung im Knochen beobachtet; er stellte
dabei die Hypothese auf, dafl das Porphyrin durch Absorption von Calcium-
phosphat an den Knochen gebunden wird. Zwischen Porphyrin und Calcium
bzw. Phosphaten besteht also ein enger Zusammenhang.

Es ist bekannt, daBl Calcium und Phosphor in maBgebender Weise am
Aufbau des Knochensystems beteiligt sind; mit dem Wachstum der Knochen
geht ein vermehrter Kalk- und Phosphorbedarf einher. Bevor wir uns mit
der Rolle des Calciums und der Phosphate im Stoffwechsel der Porphyrine
néher beschiftigen, miissen einige Merkmale iiber den Umsatz dieser wichtigen
Salze im Organismus vorausgeschickt werden.

Die Bindung von Kalk und Phosphaten im Knochen wurde bei der Be-
trachtung der Verkalkung von verschiedenen Autoren eingehend erértert. Die
Hypothese FREUDENBERGs und GvORGYs, daBl bei dem Verkalkungsmechanis-
mus zuerst eine Calciumeiweibindung zustande kommt, die dann das Phosphat
noch aufnimmt (Bildung von Calciumphosphatprotein), wird von KLINkE in
der Weise abgeindert, dafl es sich nicht um eine chemische Bindung von Kalk-
salzen an EiweiBkérper, sondern um eine reine Adsorption handelt, wobei sich
fir die Ablagerung im Skeletsystem ein Adsorptionsgleichgewicht zwischen
Serumkolloiden und Knorpelkolloiden einstellt (Unrica). Ein solcher ProzeB
ist an anderen EiweiBarten des Organismus nicht zu konstatieren. Damit wird
auch die Frage der normalerweise nicht stattfindenden Verkalkung anderer
Kérpergewebe auller dem Skeletsystem geklért.

Wenn wir aber gerade von diesem Standpunkte aus die Beziehungen des
Porphyrinstoffwechsels zu demjenigen des Calciums vergleichen, sehen wir,
daB die Bindung dieses Farbstoffes an Calcium nur dort erfolgt, wo das Calcium
sich aktiv an die Gewebe bindet und dies ist hauptsichlich im wachsenden
Knochengewebe der Fall. Bei Untersuchungen von verschiedenem histologischem
Material konnte nur selten in den Verkalkungsherden der einzelnen Organe
fluoroskopisch Porphyrin festgestellt werden. In einem Falle von Porphyrie,
der monatelang eine stark vermehrte Ausscheidung von Uro- und Kopropor-
phyrin im Urin gezeigt hatte, war weder an den verkalkten Hilusdriisen noch
in den Kalkherden der Lungen, noch an der Aorta eine Porphyrinfluorescenz
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zu beobachten. Auch im Tierversuch war das Suchen nach roter Fluorescenz
an verkalkten Organteilen vergeblich. Dagegen war es moglich, in einem Falle
von aktiver progredienter Tuberkulose, bei dem es zu einem schweren Porphyrin-
anfall kam, in einem késigen, in Verkalkung begriffenen Lungenherd Porphyrin
nachzuweisen. In den &lteren total verkalkten Gebilden der iibrigen Lunge
konnte allerdings kein Porphyrin festgestellt werden. Diese Beobachtung scheint
uns besonders interessant. .

Nach den Untersuchungen FRANKELs ist bekannt, daB die Porphyrin-
verankerung im Knochensystem vorwiegend oder nur bei wachsenden Tieren
zu beobachten ist, und zwar dort, wo der Verkalkungsprozel3 sich am stérksten
duBert. Das gleiche kann fiir die wachsenden Zahne und auBlerdem fiir den
frischen Knochencallus gesagt werden. Es mufBl also angenommen werden,
dafB} die Fixation des Porphyrins am Kalk erst erfolgen kann, wenn die Erh6hung
des Porphyrinspiegels im Organismus zeitlich mit einer aktiven Kalkablagerung
(Knochen, Verkalkungsherde in den Organen) zusammenfillt, da diese Ablage-
rung nur im Verlaufe des oben angegebenen Mechanismus des Adsorptionskom-
plexes (Calciumphosphatprotein) vor sich gehen kann. Man muB sich nun
fragen, ob das Porphyrin sich primér an den Kalk, an das Phosphat oder an
die EiweiBkorper angliedert. Seit lingerer Zeit weil man, d. h. nach den An-
gaben GARRODs iiber die Extraktion der Porphyrine aus dem Urin, daBl die
Phosphate, wenn sie aus dem Urin gefillt werden, die Fahigkeit besitzen, einen
groBen Teil des im Urin gelosten Porphyrins mit sich zu reiflen. Die Einfiihrung
der Porphyrine kénnte also im zweiten Teil des Verkalkungsprozesses erfolgen,
wenn das Phosphat vom CalciumeiweiBkomplex aufgenommen wird. Wir wissen
andererseits, daB in den Eierschalen und Schalen wirbelloser Tiere sowie im
Integument verschiedener Tierarten das Porphyrin vertreten ist, ohne daB ein
besonderer Anteil von Phosphaten vorliegt. In der Eierschale ist das Oopor-
phyrin in ziemlich groBen Mengen vorhanden, obgleich das phosphorsaure Cal-
cium nur in geringer Konzentration auftritt. In iberwiegender Menge (etwa
90%) findet man dagegen kohlensaures Calcium. So sind auch fiir das Koncho-
porphyrin der Muschelschalen dhnliche Uberlegungen zu machen. Ferner findet
man hier nicht selten neben Calcium und Magnesium noch Silicium. Es ist
daher anzunehmen, dal das Porphyrin sich auch mit Kalk adsorptiv verbindet.
Schlieflich sind noch die Proteine als Vehikel der Porphyrine zu erwéhnen.

Diese besondere gegenseitige physikochemische Affinitit des Calciums und
des Porphyrins 148t sich in den folgenden Versuchen weitgehend iiberblicken.
Das Porphyrin besitzt dank seines grofen Molekiils eine geringe Diffusions-
geschwindigkeit durch Membranen. Die Permeabilitidtsgeschwindigkeit des Por-
phyrins erfahrt aber eine deutliche Beschleunigung, wenn die Dialyse anstatt
gegen destilliertes Wasser gegen ein leicht diffundierendes Salz (hauptsichlich
NaCl-Losung) erfolgt.

Wir sehen also eine Beschleunigung der Dialyse bei diesem Farbstoff, &hnlich
wie MESTREZAT und GARREAU fiir die Diffusion verschiedener Salze unter
Cl-Zusatz beschrieben haben.

Unsere Versuche wurden an Gelatine, Collodium, Membran, Pergament-
papier und mit Hilfe der Diffusionshiilsen Nr. 579 von ScHLEICHER und ScHULL
ausgefiithrt. Spezielle Beriicksichtigung fand die Frage der Porphyrindialyse
in Gegenwart von Ca-Ionen. Es zeigte sich, dafl das Calcium eine besondere
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Stellung gegeniiber der Membranpermeabilitat fiir das Porphyrin einnimmt.
Im Gegensatz zu Na, K und Li erzeugt das Vorhandensein von Calcium eine
deutliche Verlangsamung der Porphyrindialyse.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Porphyrin- und Calciumbeweglich-
keit in der Membran gleichzeitig verfolgt, und zwar so, dafl bestimmte equimole-
kulare Mengen Porphyrin, in HCI geldst, equimolekularen Mengen von Na- und
Ca-Chlorid gegentibergestellt wurden. Wir fiihrten gleichzeitig Parallelversuche
mit HCl und CaCl, aus und konnten somit in zeitlichen Intervallen die quanti-
tative Wanderung sowohl des Porphyrins im Na- und Ca-Milieu als auch des
Calciums im Porphyrin-HCl und im HCl-Milieu verfolgen. Es zeigte sich, daB die
Verlangsamung der Porphyrindialyse auch einer Verlangsamung derjenigen des
Calciums entspricht; unsere Ergebnisse lieflen sich wiederholt bestétigen, lediglich
Unterschiede der Porphyrinarten (Kopro-, Uro-, Himatoporphyrin) des pg des
Milieus und der Anionenart kénnen leichte Schwankungen der Ergebnisse zeitigen.

Die physikochemische Affinitat Calcium-Porphyrin 148t sich in diesen Ver-
suchen deutlich feststellen, auch die Verlangsamung der Permeabilitit der
Gruppe Porphyrin-Calcium spricht fiir eine Zunahme des Molekularvolumens
dieses Systems, so dal man an die Moglichkeit einer durch Calcium bedingten
Zusammengliederung von Porphyrinmolekiilen zu denken hat.

Wir konnten eine Adsorption der Porphyrine an Eiweil bei einem Falle
von schwerer Nierennekrose und ausgedehnter Leberschidigung nach Hg-
Intoxikation, bei dem neben einer massiven Albuminurie eine ausgesprochene
Porphyrinurie festzustellen war. Im Urin war Koproporphyrin vermehrt und
Uroporphyrin in kleinen Mengen. ,

Wenn man bei dieser Albuminurie zuerst den Urin mit der Eisessig-Ather-
methode fiir die Porphyrinextraktion vorbereitet, entsteht sofort durch Koa-
gulation der vorhandenen EiweiBkorper eine starke Triilbung des Gemisches.
Untersucht man nachher den Extrakt, so findet man gewéhnlich auffallend
niedrige, voneinander oft sehr abweichende Porphyrinwerte. Die Extraktion
mit dieser Methode ist daher fiir die quantitative Verwertung untauglich. Ein
Teil des Porphyrins bleibt im geronnenen Eiweil zuriick und wird nur sehr
mithsam extrahiert. Die Menge des am EiweiBanteil zuriickgebliebenen Farb-
stoffes betriagt nicht selten 30—60% des Gesamtporphyrins. Wir haben zur
genauen Bestimmung der EiweiBkérper im Urin durch Behandlung desselben
mit Aceton bei 0° das Eiweil zur Fallung gebracht und es in pulverisierter Form
gewonnen. Dabei sollen irreparable Verdnderungen der Proteine vermieden
werden; es liBt sich auch das Eiweill, obschon nicht in der gleichen Menge,
wieder in Losung bringen und mit der Howsschen Methode in seine Haupt-
bestandteile fraktionieren.

Albumin, evtl. Pseudoglobulin und Euglobulin sind mit diesem Verfahren
aus dem eiweiBhaltigen Urin zu trennen und quantitativ mefbar. Im Urin
wird vorwiegend das Albumin gefunden, aber nicht selten, und zwar be-
sonders bei Nephrosen und im oben zitierten Falle auch kleine Mengen von
Globulin. Bei jeder der so gewonnenen pulverisierten Fraktion des Urineiwei3es
wurde mehrmals das Porphyrin extrahiert und quantitativ bestimmt. Diese
Untersuchung ergab, daB im Gegenteil zu der Eisessigéithermethode die Menge des
dabei verloren gegangenen Porphyrins auffallend gering war. Die grofieren Werte
bei der Extraktionsmethode beruhen auf Retention von Porphyrin im Eiweif3-
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niederschlag. (Die EiweiBmenge im Urin betrug 3—8%,,, also eine fiir die
Bestimmung des an das Eiweill gebundenen Porphyrins relativ niedrige Kon-
zentration), das tibrige Porphyrin bleibt in der Fliissigkeit in Losung. Bei der
Differenzierung des Niederschlages konnten wir feststellen, da der prozentual
grofBte Teil des Eiweiporphyrins an die Globuline gebunden war.

Wir sehen somit, daf eine lockere Adsorption von Porphyrin an Eiweil
und besonders an das Globulin vorliegen kann. Die Beteiligung des Porphyrins
am Calcium-Phosphat-Eiweikomplex bei der Verkalkung beruht also sehr
wahrscheinlich auf der Affinitidt dieses Farbstoffes zu den drei erwihnten, fiir
den aktiven Verkalkungsprozel unentbehrlichen Anteilen. Kine Absorption
des Porphyrins im Knochen findet dagegen nicht statt oder hichst selten, und
dann nur bei aullergewchnlich hohem Spiegel des zirkulierenden Porphyrins.
Dies wird durch die zahlreichen Untersuchungsresultate in der Literatur bei
Injektion von verschiedenen Porphyrinen im Tierversuch bewiesen, indem sich
bei dem erwachsenen Tier keine merkliche Ablagerung des Farbstoffes in
der Knochensubstanz zeigt. Auch unsere fluorescenzspektroskopischen Unter-
suchungen am Knochensystem bei einem Fall von Porphyrie zeigen, da die
Fixation des Porphyrins im Knochengewebe nicht regelmaBig und mit gleicher
Intensitit auf der ganzen Fliche auftritt. Nur diejenigen Teile des Gewebes,
in denen der Verkalkungsprozef am aktivsten vor sich geht, weisen eine deut-
liche Verankerung des Pigmentes auf. Besonders interessant ist die Feststellung
einer sehr intensiven Fluorescenz und Ablagerung von Porphyrinkérnchen in
den Osteoblasten, da nach den Untersuchungen FREUDENBERGs und GYORGYs
gerade bei der Verkalkung eine aktive Sekretion von Knochensalzen (Kalk
und Phosphate) durch die Osteoblasten in die Grundsubstanz stattfinden soll.
Der Mechanismus der Porphyrinablagerung im Knochen erfihrt damit auch
in morphologischer Hinsicht eine Erklirung. Ahnliche Verhaltnisse sind auch
im Tierversuch bei der Bleivergiftung zu sehen. Hier zeigt sich, dafl die Por-
phyrinspeicherung im Knochen mit einer priméren Verankerung des Pigmentes
in den Osteoblasten beginnt. In diesen Zellen geschieht dann hauptsichlich
die Angliederung des Farbstoffes an die Knochenbestandteile.

Wir wissen, daB die Komplexbindung von Kalk, Phosphaten und Proteinen
im Organismus bei der Verkalkung einen reversiblen Vorgang darstellt und daf
die drei Bestandteile sich restlos voneinander trennen lassen. So ist es unbedingt
als moglich zu erachten, dal das im Knochensystem verankerte Porphyrin
ebenfalls wie der Kalk und das Phosphat aus dem Skelet unter Umstédnden
mobilisiert werden kann.

Die Beziehungen der Knochensalze zum Porphyrin sind also nicht nur bei
der Verkalkung sehr eng, sondern auch in der Entkalkung. In gleicher Weise
kann man auch im Blute eine gewisse Abhingigkeit des Porphyrinumsatzes vom
Calcium- bzw. Phosphatstoffwechsel beobachten. So findet man in der Literatur
kurze Angaben iiber Porphyrin- und Calciumumsatz. HUHNERFELD konnte
nach enteraler Himatoporphyrinverabreichung (Photodyn) im Tierversuch eine
Senkung des Calciumspiegels im Blute beobachten. Man kann sich daher vor-
stellen, dafl es hier zu einer Calciumanreicherung im Knochengewebe kommt,
um damit die plotzliche Zufuhr von Hamatoporphyrin neutralisieren zu kénnen,
oder andererseits, daf durch die prompte Ausscheidung des Farbstoffes durch
die Galle das Calcium mitgefiihrt wird. Die erste Hypothese wire also als
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zweckmiBige Abwehrreaktion des Korpers gegen eine starke Erhéhung des
toxisch wirkenden Farbstoffes zu betrachten. Und so mufl auch unbedingt
an diese Reaktion bei den Porphyrinkrankheiten, insbesondere der cutanen
Porphyrie gedacht werden, wo das Knochensystem von grolen Pigmentmengen
direkt durchtrinkt wird.

Die Beziehungen des Porphyrins zum Calcium kommen nicht nur im Knochen,
sondern auch im Darmkanal zum Ausdruck. Es wurde schon iiber die auffallende
Stérung der Porphyrinresorption bei der Sprue und der Pankreasinsuffizienz
berichtet, in diesen Féllen besteht infolge Entstehung betréchtlicher Massen
von Kalkseifen im Darm eine schlechte Calciumresorption im Verdauungstractus.
Wir sind der Auffassung, dafl gerade diese Resorptionsbehinderung des Calciums
fir die verminderte Aufnahme des Porphyrins durch die Darmwand von Be-
deutung ist. Die Verankerung des Porphyrins in den Kalkseifenmassen tritt
bei der Farbstoffbestimmung des Spruestuhls zutage. Man muf sich in Anbe-
tracht der starken Elektivitit des Porphyrins zum Kalk vorstellen, daf man es
beim Darmporphyrin mit einem ausgesprochen festen Komplex Calcium-Por-
phyrin zu tun hat. Damit wire zum Teil die schlechte Porphyrinresorption des
Darmes bei der Sprue zu erkliren. Das Porphyrin folgt also in der Ausscheidung
teilweise dem Schicksal des Calciums. Man kommt daher unwillkiirlich zur
Frage, ob das durch die Galle ausgeschiedene Porphyrin an den Calciumanteil
des Lebersekretes gebunden ist. Man weil, daf die Galle méBig grofle Mengen
Calcium enthilt. Die Galle (Gallensiduren) steigert die Loslichkeitsverhaltnisse
des Kalkes; es wire daher interessant zu wissen, ob der Loslichkeitsgrad der
Calciumsalze im Darm nicht auch vom Porphyrin abhéngig ist. Einige unten
angefiihrte Beobachtungen konnten diese Annahme unterstiitzen. In diesem
Mechanismus wire eine zweckméaBige Reaktion zu erblicken, indem es bei der
Erh6hung der Calciumldslichkeit durch das Porphyrin zu einer Erhohung
des Calciumspiegels im Organismus kéme, ein Zustand, der fiir die Neutrali-
sierung des resorbierten Porphyrins im Knochensystem besonders zweckméBig
wire. So haben Kapsinow und Jarson gezeigt, dal Fiitterung von Schweine-
galle die Rattenrachitis verhiiten und sogar heilen kann. Diese antirachi-
tisch wirkende Funktion der Galle wird von Krinke folgendermaflen ge-
deutet: Die Galle begiinstigt Loslichkeit und Resorption der Kalkstoffe im
Darm und tritt dem Calciummangel entgegen. Ahnliche, antirachitische Wir-
kung wird auch dem Porphyrin zugeschrieben. VAN LEERSUM beschrieb Ver-
hiitung und Heilung der Rattenrachitis durch Porphyrininjektionen. Der Autor
wie auch Carrif filhrt diese Wirkung auf eine vitamindhnliche Fahigkeit des
Porphyrins zuriick. Wir méchten hier zur Klirung dieser, von anderen Autoren
allerdings angezweifelten Wirkung des Porphyrins, die Moglichkeit der besseren
Kalkresorption aus dem Darm bei Zusatz von Porphyrin erwihnen. Anderer-
seits mull bei Porphyrinverabreichung, hauptsichlich bei der Rachitis, eine
vermehrte Bilirubinausscheidung aus der Leber angenommen werden, die dann
sekundédr die Darmresorption des Calciums im Organismus begiinstigen wiirde.

Ausscheidung der Porphyrine aus dem Organismus.

Wir haben zuletzt die Resorption des Porphyrins und des Calciums im
Darm beriicksichtigt, es soll nun die Frage der Ausscheidung des Calciums bzw.
der Phosphate einerseits und des Porphyrins andererseits erértert werden.

7*
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Ist die angenommene Affinitidt der beiden Substanzen auch bei dem kompli-
zierten Vorgang der Ausscheidung aus dem Organismus zu beobachten ?

Wir haben versucht, mit verschiedenen Belastungsversuchen am Menschen
bei fortlaufender Registrierung der Porphyrinausscheidung dieser Frage niher
zu kommen, indem wir zwei Félle von starker Porphyrinurie (der eine mit einer
latenten chronisch verlaufenden Porphyrie, der andere mit einer Porphyrin-
urie nach Bleivergiftung) zu Hilfe nahmen.

Zur genaueren Besprechung der Frage seien hier einige allgemeine, wichtige
Punkte der Kalk-Phosphatausscheidung hervorgehoben. Seit den schénen
Untersuchungen HETENYs ist bekannt, daB die Zufuhr von Kalk der Kalk-
ausscheidung nicht parallel verlduft, es kommt bei erhéhter Calciumzufuhr zu
einer Calciumretention, die sich vorwiegend durch Speicherung dieses Salzes
im Knochensystem dartut. Die Ausscheidung von Kalk und Phosphor ist aber
von der Aciditdt bzw. Alkalinitdt der Nahrung abhéingig, sogar der Ausschei-
dungsweg ist diesen Faktoren unterstellt. Unter normalen Bedingungen wird
das Calcium vorwiegend durch den Darm ausgeschieden, die Phosphate ver-
lassen den Organismus durch den Darm und durch die Nieren. Bei Alkali-
zufuhr durch die Nahrung oder bei reichlicher Calciumphosphatzugabe nimmt
die Ausscheidung von Kalk und Phosphaten im Stuhl zu, wihrend sich die Aus-
scheidung durch den Urin verringert. Bei Sdurezufuhr wird der umgekehrte
ProzeB beobachtet (Gyoray).

Wir wissen heute (GYoray), daB eine Azidose, sei sie durch die Nahrung
oder durch endogene Faktoren bedingt, von intermedidren Neutralisations-
vorgingen im Organismus begleitet ist, unter denen die Ausschwemmung von
Kalk aus dem Knochensystem und die Ausscheidung von sauren Phosphaten
im Urin eine wichtige Rolle spielt. Saurezufuhr durch die Nahrung bringt eine
Verschlimmerung der Kalk- und Phosphatbilanz mit sich, wogegen Alkalizufuhr
bzw. endogene Alkalose, zu einer Begiinstigung der Retention dieser beiden
Salzgruppen im Organismus fithrt. In anderen Worten: Die Nahrungsansiue-
rung fithrt zu einer Verarmung der wichtigsten Salzbestandteile der Knochen,
eine Alkalisierung dagegen bedingt eine Einsparung der Kalk- und Phosphat-
bestandteile des Skeletsystems.

Wie verhélt sich nun unter dhnlichen Bedingungen das Porphyrin ¢ Entsteht
bei Alkalizufuhr eine Verankerung dieses Farbstoffes im Knochensystem oder
kommt es bei der Azidose der Nahrung zu einer stirkeren Ausschwemmung
des Pigmentes unter Mobilisierung der Calcium- und Phosphorsalze aus dem
Skelet ?

Bis jetzt hat sich die Literatur wenig mit diesen nach unserer Ansicht
besonders fiir die Therapie wichtigen Problemen beschéftigt. Vor kurzem haben
ScerEUS und PourraiN am Kaninchen die Frage der Porphyrinausscheidung
bei alkalischer und saurer Diét studiert. Sie konnten zeigen, dafl bei der sauren
Kost (Hafer) die Porphyrinausscheidung am normalen Tiere hoher ist als bei
der alkalischen Kost (Griinfutter). Die Porphyrinausscheidung bei der experi-
mentellen Bleiintoxikation verhélt sich bei der genannten Diit dermaBen, daB
es bei saurer Kost zu einer sprunghaften Steigerung der Porphyrinausscheidung
kam, indessen die Griinfuttertiere nur eine Steigerung der Porphyrinelimination
aufwiesen. Diese Erscheinungen werden von ScHREUS und PourLain folgender-
mafBen erklirt: Durch die Anderung des Blut-py und der Alkalireserve infolge
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der verschiedenen Erndhrung ist eine Verminderung bzw. Vermehrung des
Erythrocytenabbaues, ferner eine bessere oder schlechtere Resorption, Speiche-
rung und Ausscheidung des Bleies im Organismus anzunehmen. Auch die Mog-
lichkeit einer Verbindung des Hadmatins bzw. Porphyrins mit dem Blei wird
in Erwigung gezogen. Auf diese verschiedenen Hypothesen werden wir bei der
Besprechung unseres Versuches zuriickkommen. Auf die Schwankungen des
Porphyringehaltes des Urins und Kots bei den verschiedenen Nahrungsarten
haben wir schon friiher hingewiesen. Wir wissen ferner, daf} die Pflanzennahrung
reich an Porphyrinen bzw. Chlorophyllporphyrinen sein kann, und haben uns
deshalb vorgenommen, die Untersuchungen iiber die Porphyrinausscheidung
in Abhéngigkeit vom Séure-Basenhaushalt des Organismus bei einer immer
gleichbleibenden Didt zu unternehmen, wobei der Porphyringehalt der Kost
unter Zusatz von Séuren bzw. Alkalien konstant gehalten wurde.

Die Ernadhrung wurde so gewahlt, dall die Porphyrinzufuhr durch die Nah-
rungsmitteln beschrinkt und ziemlich gleichméfBig war bei konstanter, der
Norm entsprechender Zufuhr von Kalk und Phosphor. Gerade dieser Punkt
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wurde besonders beachtet, damit durch eine abnorme, perorale Verabreichung
dieser Salze die normale Bilanz von Calcium und Phosphaten nicht gestért
wiirde.

Die Ansduerung geschah in einer ersten Versuchsreihe durch tigliche Ver-
abreichung von Phosphorsiure, dann aber durch perorale Citronensiurezufuhr
(Potio Riveri) oder von Salzsiure. Die Alkalisierung erreichten wir durch
wiederholte Gaben kleiner Mengen Natrium bzw. Kaliumcitrat und Natrium-
carbonat. Fortwihrend wurde dann die Reaktion des Urins und haufig auch
des Stuhls kontrolliert.

Diese Ausscheidungsversuche wurden sowohl am gesunden wie am kranken
Menschen durchgefiihrt. Die Porphyrinausscheidung des gesunden Individuums
zeigte in unseren Versuchen zu geringgradige Schwankungen, um auf die ein-
zelnen Resultate niher eingehen zu kénnen. Im allgemeinen kann eine gewisse
Steigerung der Gesamtporphyrinausscheidung bei der Ansiuerung verzeichnet
werden. Viel eindeutiger sind dagegen die Belastungsversuche bei den porphyrin-
kranken Menschen ausgefallen.

Zur Beobachtung standen uns, wie schon erwihnt, zwei Patienten zur Ver-
fiugung, wovon der eine an Bleiintoxikation mit deutlicher Porphyrinurie litt,
der andere an einer chronischen Porphyrie. Dieser Patient zeigte auch in den
anfallsfreien Zwischenzeiten auffallend hohe Porphyrinausscheidungen durch
den Darm und die Nieren.

Die oben angegebene Kurve gibt den Ausscheidungsverlauf des Urinporphy-
rins bei taglicher Messung, und des Kotporphyrins bei dreitidgiger Bestimmung
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wieder. Die Versuche wurden wihrend mehrerer Tage ausgefiihrt. Der Porphyrin-
spiegel im Blut wurde auBerdem héufig kontrolliert und die Calciumaus-
scheidung in Urin und Stuhl ebenfalls verfolgt.

Im allgemeinen lafit sich sagen, daB neben den téglichen Ausscheidungs-
schwankungen das Porphyrin bei der sauren Kost den Korper in etwas gréBeren
Mengen verlafit als bei der alkalischen. Ferner konnten bei der Ansduerung des
Urins Spuren Uroporphyrin beobachtet werden. Diese Feststellungen lassen
sich nur bei einer approximativen Berechnung der Gesamtausscheidung des
Farbstoffes (Urin und Kot) machen. Wenn wir aber die Kurven der Urin- und
Stuhlprophyrinausscheidung betrachten, finden wir, daB sie unter den gleichen
Bedingungen nicht parallel verlaufen. Bei der Alkalizufuhr 148t sich eine ziemlich
regelmiBige Verteilung des Porphyrins sowohl im Urin wie im Stuhl konstatieren.
Bei der Siureverabreichung bekommen wir deutliche Abweichungen, je nachdem
wir Phosphorséure, Citronensdure oder Salzsidure gebrauchten. Wurde die An-
sduerung mit Phosphorsiure vorgenommen, so beobachteten wir eine leichte
Abnahme der Porphyrinausscheidung durch die Niere und eine sichere Vermeh-
rung der Porphyrinwerte im Stuhl, bei den Citronen- oder Salzsiureversuchen
dagegen ist eine deutliche Vermehrung der Urinporphyrinausscheidung bei
normalen oder leicht verminderten Porphyrinwerten im Stuhl vorhanden.
(Wir bezeichnen bei diesen Versuchen Werte als normal, wenn sie sich denjenigen
der Vorversuchsperiode nahern.) Ferner ist von besonderer Bedeutung die Be-
obachtung, daBl die Urinfarbe bei der Saureperiode auffallend dunkel war.
Diese Verdnderung beruht zum Teil auf einer leichten Konzentrierung der vor-
handenen Urinfarbstoffe, zum groBen Teil aber auf der plotzlichen Ausscheidung
von braunem Farbstoff, der oft bei den akuten Anfillen der Porphyrie als Be-
gleitserscheinung neben der starken Prophyrinurie zu beobachten ist. Uber das
Auftreten dieses Pigmentes werden wir im néchsten Kapitel ndher berichten,
hier méchten wir nur betonen, daB dasselbe besonders bei der intensiven
Porphyrinvermehrung im Urin auftritt und als Begleitfarbstoff des Porphyrins
aufzufassen ist.

Wenn wir das Verhalten der Porphyrinausscheidung bei diesen Versuchen
niher betrachten, so sehen wir, daBl manche Analogie mit dem Kalk- und Por-
phyrinstoffwechsel besteht. Die Ansiuerung des Organismus durch die Nahrung
hat im allgemeinen eine gewisse Erhohung der Porphyrinausscheidung aus dem
Organismus bewirkt. Diese Tatsache ist wohl zum Teil damit zu erklidren, dafl
gerade bei der Ansduerung im allgemeinen eine zweckméiBige deutliche Mobili-
sierung von Calcium und Phosphat aus den Knochen und damit indirekt auch eine
solche des Porphyrins auftritt. Gerade die Ablagerung dieses Pigmentes bei den
Porphyrinkrankheiten mufl als zweckmiBige neutralisierende Reaktion auf-
gefalt werden. Mit der Verankerung des Porphyrins im inaktiven Knochen-
gewebe versucht der Organismus den zu hoch und daher schidlich gewordenen
Porphyrinspiegel in den Korperorganen herabzusetzen. Diese Reaktion ist aber
reversibel und der Farbstoff kann durch Mobilmachung der Knochensalze
wieder in den Kreislauf gebracht werden. Von besonderem Interesse ist aber die
Tatsache, daBl bei unseren Porphyrikern die Ansiduerung der Nahrung zu gewissen
Storungen des Darmtractus und der Haut gefithrt hat. Schon am 3. Tag nach
der Ansduerung haben zwei Félle deutliche Zeichen einer erhéhten Photosensibili-
sierung der Haut gezeigt. An den unbedeckten Korperstellen, besonders im
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Gesicht und an den Ohren, traten erythematose Erscheinungen mit Blaschen-
bildung und reaktiver Desquamation auf, dazu klagte der eine Patient iiber
starke Obstipation, Bauchschmerzen, besonders im Hypogastrium und Spannungs-
gefithl in der Magengegend.

Eine genaue Untersuchung des Urins ergab das Auftreten von Uroporphyrin
in kleinen Mengen, eine Erscheinung, die schon seit Monaten nicht mehr zu
beobachten gewesen war und die bei Alkalisierung der Didt sofort verschwand.
Wir sind der Ansicht, da hier durch die Anséduerung eine Carboxylierung des
Koproporphyrins in den Nieren in Gang gesetzt wird, und wir miissen uns fragen,
ob die Porphyrinvermehrung durch Séurezusatz nicht nur auf eine Mobilisierung,
sondern auch auf eine Vermehrung der Porphyrinbildung im Organismus
zuriickzufiihren ist, eine Hypothese, die in therapeutischer Hinsicht von Be-
deutung wire und auch den starken Anstieg von Porphyrin im Harne der mit
Blei vergifteten Tiere in den Versuchen von ScHREUS und PouLLAIN erkliren
wiirde. Auch von Interesse ist das Auftreten der starken Verdunklung des
Urins wihrend der Sdurewirkung. Es handelt sich hier um eine allgemeine
Vermehrung der Urinfarbstoffe, aber besonders des braunen Pigmentes des Por-
phyrins. Es ist anzunehmen, daf} dieser Farbstoff, der in den anfallsfreien Perioden
im Urin nicht beobachtet wird, in einem dem Porphyrin und besonders dem
Uroporphyrin dhnlichen Adsorptionsverhiltnis mit dem Knochensystem steht.

Wie oben erwéhnt, beobachtet man je nach der Anwendung von Phosphor-
oder Salzsdure fiir die Ansduerung eine gewisse Verschiebung der Porphyrin-
ausscheidung. Es kommt bei dem Phosphorsiurezusatz gegeniiber den Citronen-
sdure- oder Salzsdureversuchen zu einer relativen Verminderung der Porphyrin-
ausscheidung durch die Nieren. Diese Tatsache ist wohl dadurch zu erkliren,
daB sich durch die perorale Zufuhr von Phosphorsiure im Darm neutrales
Calciumphosphat bildet, das bekanntlich schwer l6slich ist und daher schlecht
durch die Darmwand resorbiert wird. Ein Teil des im Calcium verankerten
Porphyrins wird daher im Darm zuriickgehalten und kann nicht durch die
Nieren ausgeschieden werden.

Wir sehen auch hier eine gewisse Relation zwischen Calciumausscheidung und
Porphyrinverteilung in Urin und Stuhl.

Wie steht es nun mit der Porphyrinausscheidung bei der Alkalisierung ?
Die leicht vermehrte Wasserausscheidung bei unseren Versuchen ist auf eine
erhohte Wasserzufuhr sowie auf die Aufnahme groSerer Mengen Ionen bei der
Erzeugung der Nahrungsalkalose zuriickzufithren. Der Antagonismus zwischen
Kalium und Natrium bei der Wasserbewegung im Organismus ist bekannt, und
bei unseren Untersuchungen beruht die vermehrte Wasserabgabe zum Teil
auf der Zufuhr von Kalium, das nach der Formulierung von ScuuLz diuretisch
wirkt. Neben der Steigerung der Wasserausscheidung beobachtet man wahrend
der Alkaliverabreichung eine Abnahme der Porphyrinausscheidung im Urin, die
manchmal leicht unter die normalen Ausscheidungswerte sinken kann. Im Stuhl
kommt es jedoch zu einer leicht erhéhten Ausscheidung. Der ausgeschiedene
Urin ist auffallend hell, enthélt keinen braunen Farbstoff und kein Uroporphyrin.
Diese relativ geringe Elimination des Porphyrins aus dem Organismus beruht
zum Teil darauf, dafl die Uroporphyrinbildung im alkalischen Milieu zugunsten
der Koproporphyrinproduktion zuriickgegangen ist. Ferner ist bei der Alkalose
denkbar, daBl trotz der Retention und Ablagerung der Knochensalze im Skelet
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evtl. eine andere Ausschwemmungsmoglichkeit des Porphyrins aus dem
Korper vorliege. Scheinbar folgt hier die Porphyrinelimination im Urin nicht
mehr dem Mechanismus des Calcium-Phosphatumsatzes. Die gute Ausscheidung
des Pigmentes durch den Darm spricht wieder fiir den Parallelismus zwischen
Porphyrinen und Phosphat- und Kalkausscheidung aus dem Organismus.
Unwahrscheinlich erscheint hier die Hypothese einer stirkeren Mobilisierung von
Porphyrin aus der Leber durch die verstirkte Diurese, dagegen mufl hier an die
ungiinstige Kaliumwirkung auf den Porphyrinumsatz bei der Alkalisierung
gedacht werden, um so mehr da wir in anderen spéter zu beschreibenden Ver-
suchen (Kap. IX) sehen konnten, dafl eine hochdosierte Na.bicarbonatanwen-
dung zu einer prompten Porphyrinabnahme fithrte. Die besprochenen Ergebnisse
werfen aber ein neues Licht auf die zwischen Kalk- und Porphyrinstoffwechsel
bestehenden engen Beziehungen, die sehr wahrscheinlich nicht nur chemischer,
sondern physikalischer adsorptiver Natur sind. Aujf dieser Affinitit beruht nicht
nur die Neutralisierung des Farbstoffes von seiten des Organismus durch seine Ab-
lagerung im Knochensystem und anderen Depots, sondern unter bestimmten Verhdls-
nissen auch die Mobilisierung des Farbstoffes aus den Depots mit darauffolgender
Ausschetdung aus dem Organismus.

Wenn wir das Problem des Porphyrinstoffwechsels von diesem Gesichts-
punkt aus betrachten, konnen wir verschiedene Erscheinungen, die in der Klinik
zu beobachten sind, erkliren. Damit kann die abnorme Verteilung des Porphy-
rins im Urin und im Stuhl bei der Sprue und bei den Pankreasaffektionen, viel-
leicht auch das Verhalten des Porphyrins bei der Azidose und Alkalose und in
dieser Hinsicht hauptséchlich bei Fieber verstehen. Die Porphyrinurie im Fieber-
zustande ist heute bekannt, man hat diese voriibergehende Erscheinung oft
mit einer Schidigung der Leberfunktion und in den letzten Jahren besonders
nach ScHREUS und CARRIE mit einer verstirkten Hamolyse wéhrend des Fiebers
in Zusammenhang bringen wollen. Neben diesen Faktoren, die im néchsten Ka-
pitel nidher beschrieben werden, mufl heute auch die Wirkung der Azidose und
die damit verbundene Mobilisierung von Knochensalzen zur Klirung der Fieber-
porphyrinurie beriicksichtigt werden.

Diese Verhiltnisse sind komplizierter Natur und es sind dabei viele Faktoren
im Spiele, es ist daher erforderlich, daf§ die Versuche unter Beriicksichtigung
aller exogenen und endogenen Einfliisse durchgefithrt werden. So ist auf die
Versuche von ScEREUS und PoULLAIN zuriickkommend einzuwenden, daB hier
die Zufuhr von exogenen Porphyrinen bei den Griinfutter- und Hafertieren, ferner
die Zusammensetzung der Nahrung in bezug auf Salze nicht beriicksichtigt
wurde; auch die Annahme einer besonderen Hémolyse als Ursache der Porphy-
rinproduktion bei saurer Didt ist wenig iiberzeugend.

SchlieBlich wird von Suzukr Kouis betont, daBl die Kaninchen eine alka-
lotische Verschiebung des Siurebasenhaushaltes viel besser ertragen als eine
Azidose, so daB die Tiere bei der Ansduerung bzw. Alkalisierung nicht unter den
gleichen Versuchsbedingungen stehen. Trotz diesen Einwédnden sind die oben
erwihnten Untersuchungen von Interesse und zeigen ebenfalls wie die Porphyrin-
ausscheidung im normalen und pathologischen Organismus vom Saurebasen-
gleichgewicht abhingig ist.

Bis jetzt wurde die Tatsache der Zusammenarbeit von Kalk und Porphyrin
betont; diese Erorterungen zeigen andererseits die engen Beziehungen dieses
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Pigmentes zum kolloidchemischen System im Organismus. Der reversible
Mechanismus der Ablagerung und Mobilisierung des Farbstoffes im Rahmen des
Verkalkungsprozesses zeigt die Moglichkeit gewisser Affinitdten und Gleich-
gewichtsverschiebungen zwischen den Kolloiden des Plasmas und denjenigen
desSubstrats. In dieser Beziehung wire vielleicht an die Speicherung des braunen
Pigmentes als Eiweiabkémmling im Knochengewebe zu denken, und wir
miissen uns hier fragen, ob die besondere Elektivitit des Uroporphyrins fiir das
Skeletsystem nicht auf dem Vorhandensein dieses Nebenpigmentes beruhen konnte.

In das Gebiet des oben besprochenen Problems: Porphyrie und Knochen-
salze gehort noch die umgekehrte Frage: Calciumspiegel des Blutes und Porphyrin-
stoffwechsel.

Wie verhédlt sich nun das Blutcalecium bei der Porphyrinvermehrung im
Organismus, bzw. bei der erh6hten Porphyrinausscheidung ?

HUHNERFELD hat, wie wir schon erwidhnt haben, bei der wiederholten Hamato-
porphyrinverabreichung im Tierversuch eine Senkung des Calciumblutspiegels
beobachten konnen. Diese Beobachtung erfihrt gewissermalen eine Bestiti-
gung durch die Arbeit von MARIQUE und MELOT. Diese Autoren haben im Tier-
versuch (Ratte) unmittelbar nach der intramuskuldren Injektion von Hamato-
porphyrin keine wesentliche Calciumschwankung im Blut gesehen, wihrend das
anorganische Phosphor fiir kurze Zeit eine deutliche Abnahme im Blut erfihrt.
Bei der chronischen Porphyrinverabreichung (Ratte) kann man eine leichte
Abnahme des Blutcalciums, bei einem normalen Phosphorspiegel beobachten.
Am Menschen konnten wir bei Himatoporphyrinverabreichung keine deutliche
Schwankung des Calciumgehaltes im Blut nachweisen, allerdings dauerte die
Verabreichung des Farbstoffes relativ kurze Zeit. Es ist bekannt, daf die
Schwankungsbreite des Calciumspiegels normalerweise sehr gering ist und dafl
die Verschiebung des Calciumgehaltes sich erst nach lingerer Zeit einstellen
kann. Von Bedeutung ist aber die Tatsache, dafl die Abnahme des Calciums im
Blute oft von den Resorptionsverhéiltnissen Darm und dann vom Siure-Basen-
haushalt im Organismus abhéngig ist. Bei den friither erwihnten Versuchen mit
Azidose und Alkalase sieht man mit groBer RegelméBigkeit eine gewisse Kalk-
retention bei der peroralen Alkalizufuhr und umgekehrt eine Calciummobili-
sierung bei der sauren Didt. Diese Calciumbewegungen lassen sich auch bei der
Betrachtung der Calciumwerte im Blute genau verfolgen. Allerdings sehen
wir, daB} bei lingeren Ansduerungsperioden es gelegentlich auch zu einer Steige-
rung des Calciumspiegels kommt. Diesen Befund méchten wir mit einer zweiten
Beobachtung in Zusammenhang bringen. Wir werden im folgenden Kapitel
sehen, wie bei einer endogenen Mehrzufuhr von Pyrrolkérperkomplexen die Pro-
duktion des Porphyrins im Korper gesteigert werden kann. Bei dieser Ver-
mehrung des endogen gebildeten Pigmentes sehen wir eine gewisse Zunahme des
Calciums im Blute. Wir miissen hier die Frage der Kalkresorption aus dem Darm
nicht aufler acht lassen, und in diesem Zusammenhang auf die begiinstigende
Wirkung der Galle, auf die Loslichkeitsverhéltnisse der Calciumsalze im Darme
zuriickkommen. Die vermehrte Ausschwemmung von Galle bei der Porphyrin-
iiberproduktion kann zu einer gewissen Steigerung der Kalkresorption aus dem
Darm fiihren.

Wenn wir also die Verhiltnisse des Blutcalciums beim Porphyrinstoff-
wechsel betrachten, konnen wir einmal eine Erhéhung, einmal eine Senkung der
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zirkulierenden Kalkwerte sehen; diese Schwankungen sind einerseits von der
Mobilisierung des Calciums bzw. seiner Ablagerung im Skelet und andererseits
von seiner Resorption im Darm abhéngig. Dies 148t sich bei der Verfolgung des
Calciumspiegels bei dem Porphyrinanfall deutlich ersehen. In allen diesen Vor-
gingen kommen mit mehr oder weniger Deutlichkeit die engen Beziehungen
zwischen Calcium- und Porphyrinstoffwechsel, die sich besonders in der Ver-
ankerung des Porphyrins im Knochensystem und in der Begiinstigung der
Kalkresorption aus dem Darm &uBern, wieder zum Vorschein. Beide Vorginge
sind als zweckméBig zu betrachten. Bei der Porphyrinablagerung im Knochen
handelt es sich zum Teil um eine entgiftende Funktion, wobei das schidlich
wirkende Pigment in einem indifferenten Gewebe deponiert wird. Dabei kann
tatsdchlich das Porphyrin bei der Verknocherung auch eine gewisse katalyti-
sche Funktion entfalten (einige Autoren sprechen sogar von einer Vitamin-
funktion des Porphyrins beim wachsenden Organismus). Bei der Resorptions-
begiinstigung des Calciums aus dem Verdauungstractus handelt es sich um
einen Vorgang, bei dem das Vorliegen von Porphyrin im Darm von Bedeutung
sein kann (s. oben). Indem vermutlich das Porphyrin die Resorption des
Calciums aus dem Darme begiinstigt, bewirkt es indirekt auch eine Calcium-
anreicherung des Organismus, die dann bei der pathologischen Vermehrung
dieses Pigmentes in jeder Beziehung von Nutzen ist.

Wissenswert ist aber, wann der eine und wann der andere dieser Prozesse
auftritt und ob vielleicht sowohl Ablagerung als auch Resorption gleichzeitig
auftreten konnen. Unsere Versuche zeigen, dal3 bei der Ablagerung und Mobili-
sierung des Porphyrins sich eine gewisse Parallelitit zu der Calciumbewegung
einstellt, besonders dann, wenn im Organismus schon eine endogen bedingte
Erh6hung des Farbstoffspiegels vorliegt. Bei der plotzlichen Vermehrung des
in der Leber gebildeten Porphyrins tritt allméhlich die Begiinstigung der Kalk-
resorption aus dem Darm auf, die von einer Erh6hung des Calciumspiegels im
Blut begleitet werden kann. Anders verhilt sich das Calcium bei der kiinstlichen
Verabreichung von Porphyrin, besonders von fremdem Porphyrin. Das zirku-
lierende Calcium wird offenbar sofort fiir die prompte Ablagerung des Farb-
stoffes im Knochen und vielmehr fiir eine rasche Ausscheidung durch die Galle
verwendet.

Auch die Hypothese der vitamindhnlichen Funktion des Porphyrins verdient
erwihnt zu werden. Die Untersuchung von LEERSUM wurde schon zitiert, der die
Rattenrhachitis mit einer Porphyrinbehandlung heilen konnte. Man hat (vaw
LeErsuM und CARRIE u. a.) einen Vergleich zwischen Porphyrin und Vitamin D
gezogen, indem man arteriosklerotische Verdnderungen an den kleinen Gefiflen
besonders der Nieren, die bei der Porphyrinurie gelegentlich beobachtet wurden
(ErcHLER), den #hnlichen Verhiltnissen bei einer Vitamin-D-Uberdosierung
gegeniibergestellt.

Wir sind der Auffassung, daf die sklerotischen Gefi8prozesse bei der Porphyrie
nur gelegentlich beobachtet werden. Sie sind durchaus nicht eine typische
Erscheinung der Porphyrinkrankheit und fehlen auch bei den experinentellen
Porphyrinurien nach chronischer Bleiintoxikation am Versuchstiere.

Bevor die Besprechung der Beziehungen zwischen Calcium und Porphyrin
abgeschlossen wird, sei hier auf zwei andere wichtige Probleme, namlich auf
das Verhalten des Porphyrinstoffwechsels zum Magnesiumstoffwechsel und die
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Wirkung der Calciumverabreichung bei der Behandlung der Porphyrie kurz
eingegangen.

Calcium und Magnesium verhalten sich in jhrem Stoffwechsel antagonistisch.
Die Zufithrung von Calcium bewirkt eine Erh6hung der Magnesiumausscheidung
und umgekehrt die Zufithrung von Magnesium eine Erhéhung der Calcium-
ausscheidung. Neuestens haben einige Autoren bei der Bleiporphyrie versucht,
der Ausscheidung des Farbstoffes unter Magnesiumbehandlung nachzugehen.
Maveert und Muroro zeigten, daBl die Porphyrinurie bei bleivergifteten Tieren
nach Magnesiumverabreichung gesteigert wird. Auch CaPELLI hat die Wirkung
von Magnesium sulfuricum (intravenos) am Menschen bei der kiinstlichen Blei-
intoxikation (nach intravenoser Einspritzung einer kolloidalen Bleilosung) ver-
folgt und kommt dabei zum Resultat, dal das Magnesium die Bleiporphyrinurie
nach einer Latenzzeit von 24 Stunden betrichtlich steigert. Uber diesen Vorgang
werden von CAPELLI drei Hypothesen aufgestellt. Das Magnesium als Losungs-
agens des Calciumphosphorkomplexes des Knochens mobilisiert das Porphyrin,
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Abb. 31. Steigerung der tdglichen Porphyrinausscheidung nach intravendser Mg. sulfuricum-Injektion bei
einem Porphyriepatienten.

andererseits verhindert es die Verbindung des Bleis mit dem Calcium und Phos-
phor des Knochens. Durch die Mobilisierung des Calciums aus dem Knochen
wird auch das Blei beweglich gemacht, d.h. das Magnesium erh6éht durch
Lockerung des Bleis im Knochen den Bleispiegel im Blute. Schlieilich fallt die
azidotische Wirkung des Magnesiums im Blut und die damit verbundene sekun-
dire Porphyrinbefreiung aus dem Skelet in Betracht.

Wir haben solche Versuche mit Magnesiumbelastung am Menschen bei der
Blei- und Quecksilberintoxikation und bei einem Fall von Porphyrie ausge-
fiihrt und durch intravenése Verabreichung von 25 %iger Magnesiumsulfuricum-
losung obige Kurve, die die Ausscheidung des Porphyrins unter Magnesium-
belastung zeigt, erhalten (Abb. 31).

Bei der Bleiintoxikation konnten wir die Befunde CaPELLIs bestitigen,
daneben aber auch bei der essentiellen Porphyrie eine deutliche Steigerung der
Porphyrinausscheidung beobachten, die von einer starken Vermehrung des
braunen Pigmentes begleitet war. Aus diesen Beobachtungen konnen wir mit
geniigender Sicherheit schlieen, daB hier die Vermehrung der Porphyrinaus-
scheidung im Urin nach Magnesiumverabreichung auf die Mobilisierung des
Farbstoffes aus dem Knochensystem zuriickzufiihren ist. Die Magnesiumwirkung
besteht in einer Befreiung des Calciums und des Porphyrins aus dem Knochen,
also dhnlich der Wirkung bei der Ansduerung. Diese Annahme ist erstens durch
den Auftritt von braunem Farbstoff und zweitens durch die Porphyrinvermeh-
rung bei der essentiellen Porphyrie bestéitigt. Es kann somit nicht von einer



108 Die funktionellen Beziehungen des Porphyrins zu den verschiedenen Koérperorganen.

Mobilisierung von Blei gesprochen werden. Das Blei spielt in unserem Porphyrie-
fall keine Rolle, eine Mehrproduktion von Porphyrin bei der plétzlichen Erhéhung
des Bleispiegels im Blut nach Befreiung des Bleis aus dem Calcium-Phosphor-
bleikomplex im Knochen ist also nicht anzunehmen. Die azidotische Magnesium-
wirkung kann héchstens die Calciummobilisierung bei der Magnesiumzufuhr
begiinstigen. Nach der Erwéhnung des Verhaltens des Porphyrins bei der Cal-
ciummobilisierung unter Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes und unter
Magnesiumverabreichung, sowie der Schwankungen des Calciumspiegels bei
vermehrter Porphyrinproduktion oder unter Porphyrinzufuhr bleibt zum
Schlusse noch die Frage der Porphyrinausscheidung unter Calciumzufuhr noch
offen.

Erhohte Kalkzufuhr bedingt vermehrte Kalkretention (Scaross) und dies
neben einer geringen Calciumzunahme im Blut. Das Calcium wird in grofien
Mengen im Skelet deponiert. Die therapeutische Erfahrung der letzten Jahre
iiber die Anwendung von Calciumsalzen zur Verminderung der Porphyrinurie
und zur Bekdmpfung der schweren Intoxikationserscheinungen der Porphyrie
lehren, daB gerade durch diese Erhohung der Calciumablagerung auch eine
gleichzeitige Ablagerung von Porphyrin im Knochen stattfindet. So haben zahl-
reiche Autoren (MassA, VIGLIANI, FRANKE und LiTzNER, EMMINGER und BATTI-
STINI, VANNOTTI u. a.) die giinstige Wirkung der Calciumverabreichung (Ca.-
chlorid, Ca.gluconat) nicht nur auf die Porphyrinausscheidung, sondern auch
auf die Vergiftungssymptome des Porphyrins bei den Porphyrien beschrieben.
Genaue Beriicksichtigung findet die Frage bei der Behandlung der Porphyrin-
krankheiten. Neben dieser Adsorptionswirkung wird bei der Bleiporphyrie von
SCHRETZENMAYER die zweckméBige Verankerung des zirkulierenden Bleis durch
Calciumvermittlung im Knochensystem betont.

In bezug auf die spatere Besprechung der funktionellen Beziehungen zwischen
Porphyrin und Schilddriise sei hier nur kurz erwidhnt, daf die Schilddriise eine
gewisse Einwirkung auf die Calciumablagerung im Skeletsystem entfaltet und
daB die Schilddriisenhyperfunktion eine Mobilisierung des Calciums und der
Phosphate aus dem Knochen bewirken kann. Es wire daher nicht ausgeschlossen,
daBl gewisse Stérungen von seiten der Schilddriise, die manchmal bei der Por-
phyrie zu beobachten sind, in Zusammenhang mit der Funktion dieser Driise
beim Calcium-Porphyrinumsatz stehen wiirden.

AuBler dem Knochen kommt noch die Haut als Ablagerungsorgan fiir das
Porphyrin in Betracht. Wenn aber die Verankerung des Farbstoffes im Knochen
als ein zweckméaBiger Vorgang betrachtet werden kann, fithrt die Hautfixation
des Porphyrins dagegen zu schweren lokalen und allgemeinen Stérungen, die
schon oben bei der Besprechung der photosensiblen Wirkung des Porphyrins
eingehend besprochen wurden. Die schweren Hautveridnderungen bei der Hydroa
vacciniformis, Dermatitis solaris und Pellagrakrankheit kénnen nicht unmittelbar
als Porphyrinwirkung aufgefaft werden. Bei der Hydroa vacciniformis hat man
nicht selten vermehrte Porphyrinurie beobachtet; trotzdem wird von GUNTHER,
spiter auch von CarrIE und von KAMMERER betont, dafl zwischen Hydroa
und cutaner Form der Porphyrie scharfe Grenzen zu ziehen sind. Die Unter-
schiede dieser beiden Krankheiten sind besonders in der Haut zu suchen. Die
Haut reagiert bei der Hydroa vacciniformis nicht so heftig wie bei der kongeni-
talen Porphyrie, die nicht selten schwere Verdnderungen mit Verstiimmelungen
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aufweist (Carrif). Auch das Verhalten der Haut bei Photosensibilisierung ist
wahrscheinlich bei beiden Krankheiten verschieden. Es scheint, daB die Haut-
itberempfindlichkeit bei der Porphyrie sich fast ausschlieBlich bei Ultraviolett-
licht duBert, wihrend bei der Hydroa noch andere Lichtwellen fiir die Haut-
reaktion verantwortlich gemacht werden kénnen (CArRIf). Interessieren diirfte
ferner die Tatsache, daBl beide Krankheiten gewissermaBen hereditir sind und
daB bei der kongenitalen Porphyrie in frithester Jugend die ersten klinischen Er-
scheinungen des Leidens in Form einer Hydroa vacciniforme auftreten (CARRIE).
Auf die Morphologie der Hauterscheinungen kann man nach Aussagen von
kompetenten Dermatologen (ScHREUS, CARRIE) nicht mehr strikte achten, da
Fille beschrieben worden sind, die starke Abweichungen von der klassischen
Form zeigen. Das histologische Bild der Epidermis bei der cutanen Porphyrie
ist dagegen nach den Beschreibungen von MIBELLI, JESIONEK, GOTTRON und
ErninGeRr und dann von CARRIE ziemlich konstant. Ferner kann man bei der
cutanen kongenitalen Porphyrie bei der Fluorescenzmikroskopie der Haut eine
so starke Ablagerung von Porphyrin feststellen, dal es sogar zu einer krystal-
linischen Ablagerung des Farbstoffes kommt (BorST und KONIGSDORFER). Ge-
rade die mikroskopisch faBbaren Veréinderungen an der Haut bringen vielleicht
die Erklarung fiir die von verschiedenen Autoren beobachtete Erscheinung von
traumatischer Blasenbildung bei der kongenitalen Porphyrie (Marcocct, SCHREUS
und CARRIE, GoTTRON und ELLINGER, UrBACH und Bl6cH u. a.). Bei diesen auf
rein mechanischen Reiz entstandenen Hauterscheinungen ist auch an die Wir-
kung der in der Epidermis freiwerdenden H-Substanz von LEwis zu denken, die
ihrerseits durch die Capillarreaktion zu einer abnorm hohen GefaBdurchlassigkeit
fithrt und ahnlich wie bei anderen kreisenden Farbstoffen (Bilirubin und kiinst-
lich eingefiihrte Farbstoffe) eine lokale Anreicherung des Porphyrins verursacht.
Eine &hnliche lokale Porphyrinanreicherung haben wir bei den Hautblasen
eines Falles von cutaner Porphyrie beobachten konnen.

Nicht alle Porphyrinpatienten zeigen Hautiiberempfindlichkeitserschei-
nungen. Ist hier eine verschiedenartige Verankerung des Farbstoffes in den Ge-
weben oder eine ungleichméiBige Konzentration die Ursache ? Bei drei von uns
beobachteten Fillen waren die Hauterscheinungen von der Porphyrinkonzen-
tration im Organismus abhéingig. Sobald sich eine plotzliche starke Erhéhung
der Porphyrinbildung bemerkbar machte, traten auch die Hauterscheinungen
hervor. Chronische Félle scheinen unter Umstinden empfindlicher zu sein als
die akuten. Es fehlt nicht selten bei den plétzlich auftretenden Porphyrin-
krisen jegliche Porphyrinreaktion von seiten der Haut, wahrend bei chronisch
verlaufenden Fillen oft bei plétzlicher Erhéhung der Farbstoffausscheidung
schwere Reaktionserscheinungen auftreten. Hier spielt wohl die entgiftende
Wirkung bestimmter Organe eine Rolle. Es ist anzunehmen, dal bei dem akut
auftretenden Anfall das Calcium eine Neutralisation des Pigmentes mit darauf-
folgender Ablagerung im Knochensystem bewirkt. Bei den chronischen Fillen
mit gesattigten Depots kommt die Calciumwirkung nicht mehr zum Vorschein
und die Haut iibernimmt die vikariierende Ablagerungsfunktion mit den be-
schriebenen ungiinstigen Folgen der Photosensibilisierung. Es ist aber nicht
ausgeschlossen, dafl das Calcium auch in der Haut seine Adsorptionstitigkeit ent-
falten kann. In der Tierwelt sind, wie wir schon im II. Kapitel erwihnt haben,
geniigende Beispiele vorhanden, die fiir die Verankerung des Porphyrins in
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epidermalen Geweben durch die Mitwirkung von Kalk sprechen. Instruktiv ist
auch in dieser Beziehung die Beobachtung STREMPELs einer ausgesprochenen
Calcinosis bei einem Falle von Porphyrinkrankheit. Die leichte Ablagerungs-
fahigkeit des Porphyrins in der Haut ist mit der Fluorescenzmethode bei einigen
Porphyrinpatienten nachgewiesen worden. Bei den Hautblasen einer Porphyrin-
kranken konnte CARRIE die typische Pigmentfluorescenz beobachten. In einem
von uns beschriebenen Fall war die rote Fluorescenz in der entziindeten Um-
gebung einiger Aknepusteln deutlich sichtbar. Damit ist die Ablagerungs-
fahigkeit des Farbstoffes bei der erh6hten Gefafdurchlissigkeit in Exsudations-
gebieten der Haut klargestellt. Es besteht ferner noch die Frage, ob die
Porphyrinablagerung in der Haut nicht eine andere Absonderungsart des
Farbstoffes aus dem Organismus darstelle. In diesem Falle wiirden die rot-
fluorescierenden Zentren an den Miindungsstellen der Schweilldriisen nicht auf
einer lokalen Porphyrinbildung, sondern auf einer aktiven Sekretion des Farb-
stoffes durch den Schweill und durch die Talgdriisen beruhen. Die Haut
wiirde damit in die Reihe der Exkretionsorgane des Porphyrins neben Nieren,
Gallensystem und Darm riicken. Allerdings mufl betont werden, daBl sowohl
unter normalen wie unter pathologischen Bedingungen die Absonderungen des
Porphyrins durch die Haut so minimal wére, dall von einer exkretorischen
Funktion der Haut in engerem Sinne nicht gesprochen werden kann.

Die Pellagra verdient hier noch kurz betrachtet zu werden. Die Beziehung
zwischen Hautreaktion und Storung des allgemeinen Pigmentstoffwechsels und
der Magendarmfunktion ist bei dieser Krankheit auffallend. Die Bedeutung des
Porphyrins ist bei der Pellagra noch sehr umstritten, allerdings sind die Angaben
Massas von Interesse. Dieser Autor beobachtete bei Pellagrafillen eine Ver-
mehrung der Porphyrinauscheidung im Urin. Auch RoxcoroNI konnte bei
experimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen mit Maisernihrung nach-
weisen, dafl neben den fiir Pellagra typischen Symptomen eine deutliche Steige-
rung der Porphyrinausscheidung hervortrat. Die Vermehrung der Porphyrin-
produktion bei der Pellagra wire sehr wahrscheinlich mit der Storung der
Magendarmfunktion in dhnlicher Weise wie eine vermehrte Porphyrinausschei-
dung durch den Darm bei verschiedenen Darmkrankheiten in Zusammenhang
zu bringen, sie bildet aber durchaus keine konstante Erscheinung. Es wéire von
Interesse, bei solchen und dhnlichen Erkrankungen nicht nur die Urinausschei-
dung, sondern auch dieselbe durch den Darm zu verfolgen. Bei einem Fall von
pellagradhnlicher Lichtdermatose konnten wir im Urin einen sehr niedrigen Por-
phyrinspiegel, im Stuhl dagegen einen den oberen Grenzen der Norm entsprechen-
den Porphyringehalt feststellen (hauptsichlich Kopro- und Deuteroporphyrin),
Die Menge des ausgeschiedenen Porphyrins liel aber die Hautsymptome
nicht rechtfertigen.

In die Gruppe der Organe, die eine Neutralisierung des Porphyrins im Organis-
mus verursachen konnen, gehort noch die Leber. Die Funktion derselben im
Rahmen des gesamten Porphyrinstoffwechsels wird im folgenden Kapitel ein-
gehend besprochen, hier sei nur erwihnt, dall die Leber als entgiftendes Organ
auch eine Rolle bei der Pophyrinintoxikation spielen kann, nicht als Depot-
organ wie Knochen und Hautgewerbe fiir den vermehrten Farbstoff, sondern
sie fordert vielmehr den Porphyrinabbau und Umbau in nicht giftige Sub-
stanzen.
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Die Tatsache, dafl bei Leberschiadigung und bei sonstigen funktionellen
Leberstorungen eine vermehrte Ausscheidung des Porpyhrins zu beobachten
ist, kann nicht allein, wie PERUTZ annehmen méchte, fiir die entgiftende Funktion
der Leber sprechen, da andererseits gerade bei der Schidigung des Leberparen-
chyms nicht selten eine Stérung in der Leberpigmentbildung mit darauf-
folgender Produktionsvermehrung des Porphyrins in anderen Kérperorganen
entsteht.

Eine Zerstérung von Porphyrin in der Leber ist von verschiedenen Auto-
ren, dhnlich wie die Hémoglobinzerstérung durch die gesunde Leber, experi-
mentell nachgewiesen worden. Die zahlreichen quantitativen Bestimmungen
von Porphyrin im Urin und Stuhl nach peroraler, subcutaner oder intravensser
Verabreichung von Porphyrin haben verschiedene Resultate ergaben. Erstens
héngt das Resultat eines solchen Belastungsversuchs von der Art der Porphyrin-
applikation und zweitens von der Art des zugefiihrten Porphyrins ab. So wird
z. B. das Hématoporphyrin nach peroraler oder subcutaner Zufuhr in groBen
Mengen rasch wieder ausgeschieden und dies hauptsidchlich durch die Galle.
Dieses fiir den Kérper fremde Porphyrin verhélt sich im ganzen Pigmentumsatz
anders als die natiirlichen Porphyrine. Von Interesse scheinen hier die Unter-
suchungen Bruascr’ zu sein, der am Hunde nach subcutaner Porphyrininjektion
in der Fistelgalle nur 10% des zugefiihrten Farbstoffes feststellen konnte, wihrend
das Hamin fast quantitativ durch die Galle wieder ausgeschieden wird. Dabei
fand BruascH nach der Porphyrinbelastung eine Erh6éhung der Bilirubinmenge
in der Galle, die er auf eine Hamolyse zuriickfithrt. Der Porphyrinabbau der
Leber wurde ferner in vitro von SUNER nachgewiesen. Nach diesem Autor ver-
mag Leberbrei in 24—36 Stunden beim Stehen in 37° Wirme eine Porphyrin-
16sung vollsténdig abzubauen, wihrend am lebenden Hunde bei Leberschiadigung
(Phosphorvergiftung) die Zufuhr von Porphyrin sofort von einer ausgesprochenen
Porphyrinurie begleitet ist. Ahnliche Untersuchungen wurden auch von PERUTZ
mit Leberbrei von Kaninchen ausgefiihrt. Die normale Leber brachte das zuge-
filhrte Porphyrin nach 24 Stunden vollstindig zum Verschwinden, dagegen
konnte die mit Sulfonal geschidigte Leber diesen Abbau nicht mehr bewerk-
stelligen. Interessant ist dabei die Behauptung, daB bei der normalen Leber der
Porphyrinabbau zu einer Bilirubinvermehrung fiihrt. In einer Reihe von Experi-
menten kam auch GoNTHER zum Schlusse, daf3 der Leberbrei einen Abbau des
Porphyrins ermoglicht (Versuche mit blutfreiem Meerschweinchenleberbrei), ein
Glycerinextrakt der Leber aber diese Fahigkeit nicht besitzt. Die Umwandlung
des Porphyrins geschieht nur bei Korpertemperatur, ein Abbau des Farbstoffes
in der Leber des Frosches und des Arion empiricorum findet nicht statt. Diese
Eigenschaft des Lebergewebes scheint in anderen Organgeweben nicht vor-
handen zu sein. So konnte GUNTHER bei der Wiederholung seines Versuchs
mit Milz, Nieren und Herzmuskelbrei keine Porphyrinumwandlung erhalten.
In neuerer Zeit wurden diese Versuche von ScHREUS und CARRIE wieder auf-
genommen. Es war ihnen bei dhnlichen Versuchsbedingungen méglich, die An-
gaben der fritheren Autoren zu bestétigen und zu zeigen, da das Koproporphy-
rin durch Leberbrei vollstindig abgebaut wird, wihrend das Uroporphyrin
unverdndert, sogar in vermehrten Mengen nach der Bebriitung mit Leberbrei
erscheint. Die Autoren denken an die Moglichkeit einer in der Leber statt-
findenden Carboxylierung des Koproporphyrins in Uroporphyrin neben einem
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Abbau des Koproporphyrins durch eine nicht hitzebestindige, in die Leber-
extrakte nicht iibergehende Substanz.

Uber die Umwandlung von einer Porphyrinart in eine andere siehe spiter.
Es ist aber von Interesse zu erfahren, ob das abgebaute Porphyrin als solches
direkt durch die Galle ausgeschieden wird, oder ob in der Leber eine weitere Ver-
arbeitung der Pigmentreste erfolgt, die zur Entstehung eines neuen wichtigen
Koérpers AnlaB gibt. Die oben zitierten Arbeiten sagen uns iiber das Schicksal des
abgebauten Porphyrins nichts aus. Nur einige Angaben von BRuGscH und von
SuNER sprechen von einer Vermehrung des Gallenfarbstoffes. Es wére nicht
ausgeschlossen, daf} die Neutralisierung des Porphyrins in der Leber von einer
Vermehrung der Gallenproduktion gefolgt wire. Zu dieser Frage wollen wir hier
unsere Untersuchungen bei der Bleivergiftung am Kaninchen erwéihnen.

RegelmiBig konnte man bei den Versuchen neben einer gewaltigen Vermeh-
rung des Porphyrins in der Galle noch eine starke Zunahme der Gallensekretion
feststellen. Der Diinndarminhalt war besonders bilirubinreich, es war bei der
quantitativen Farbstoffbestimmung im Duodenalsaft eine 2—3fache Vermehrung
des Duodenalinhaltes gegentiber der Norm festzustellen. Ferner war die Gallen-
blase (die Untersuchungen wurden im Niichternzustand ausgefithrt) mit einer
stark konzentrierten Galle prall gefiillt, die Bilirubinbestimmung ergab hier eine
2—>5fache Erhohung des Gallenfarbstoffes gegeniiber normalen Tieren. Wir
miissen also annehmen, daB bei der Bleivergiftung eine regelmiBige Mehrproduk-
tion von Bilirubin stattfindet. Ob diese infolge Abbautitigkeit des in vermehrten
Mengen zugefiihrten Porphyrins in der Leberzelle (eine Porphyrinsynthese iiber-
mifBigen Grades in der Leber scheint, wie wir sehen werden, bei der Bleiintoxi-
kation nicht vorzuliegen) oder durch eine von Blei oder Porphyrin ausgeldste
Reizung zur Bilirubinproduktion des Leberparenchyms verursacht wurde, laGt
sich aus diesen Untersuchungen nicht entscheiden, die erste Hypothese bleibt
indessen nicht unwahrscheinlich.

Die Gallenwege, der Darm, die Nieren und die Haut wurden schon als Organe
fir die Porphyrinausscheidung angegeben.

Die Leber nimmt bei der Absonderung der Porphyrine eine sehr wichtige
Stellung ein. Die Lebertitigkeit zerfillt nach ForRSGREN in zwei funktionelle
Phasen, in eine assimilatorische und eine dissimilatorische. Die durch die Gly-
kogenablagerung in den Leberldppchen charakterisierte assimilatorische Tétig-
keit der Leber interessiert uns hier weniger als die dissimilatorische Phase, die
durch das Auftreten von Gallenbestandteilen beherrscht ist und sich besonders
in der Peripherie der Leberlobuli abspielt.

Die periphere Zone der Lappchen, die fiir die Exkretion der Porphyrine
besonders in Frage kommt, ist fiir uns wichtig. Fluoroskopisch konnten in der
Leber von Tieren mit normalem und gestértem Porphyrinumsatz gar keine
Spuren einer Porphyrinfluorescenz beobachtet werden. Wenn wir dagegen
bei einer schweren Bleivergiftung des Kaninchens oder bei Tieren, denen wir sehr
groBe Dosen Hiédmato- oder Koproporphyrin verabreicht hatten, die Leber
fluoroskopisch untersuchen, finden wir mit einiger RegelméaBigkeit interessante
histologische Verdnderungen. Das Leberparenchym zeigt gelblichgriine Fluores-
cenz, das Bindegewebe der Grissonschen Scheiben ist hellblau gefarbt. Das
Lumen der Gallenginge und besonders der Hauptgallengénge in den GLISSON-
schen Scheiben ist von einer hellrot fluorescierenden Schicht bekleidet, die ein
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deutliches Porphyrinspektrum ergibt. Auch das Endothel der Venen zeigt bei
extrem starker Porphyrinbildung eine, allerdings schwache und oft inkonstante
rote Porphyrinfluorescenz, wobei es sich zeigen 1a6t, dafl nur oder vorwiegend
nur Pfortaderdste eine deutliche Endothelimbibition mit Porphyrin aufweisen.

Die Leberzellen selbst sind bei diesen Beobachtungen nicht mit Porphyrin
durchtrinkt (wir werden bei verschiedenen Porphyrieformen sehen, dafl unter
Umstédnden auch das Leberparenchym eine rote Porphyrinfluorescenz aufweisen
kann). Bei starken Vergroflerungen erweisen sich vereinzelte Endothelien der
Gallencapillaren als porphyrinhaltig.

Aus diesen Feststellungen geht hervor, dall bei einem starken Angebot von
Porphyrin die Leber die Fahigkeit besitzt, das vom Pfortadersystem zuflieGende
Porphyrin teilweise aufzunehmen und in grofen Mengen durch die Gallencapil-
laren in die Gallenwege abzugeben. Diese Funktion ist besonders in der Peri-
pherie der Leberlappchen lokalisiert und stellt den normalen Weg der Porphyrin-
ausscheidung aus der Leber dar. Unter normalen Verhaltnissen 1a8t sich bei der
geringen Farbstoffkonzentration in der Leber fluoroskopisch kein Porphyrin
nachweisen. Zwischen dem geschilderten Befund und der Norm existieren also
nur quantitative Unterschiede.

Wir miissen annehmen, daf3 das von der Darmwand resorbierte und durch das
Pfortadersystem in die Leber gebrachte Porphyrin zum Teil von der Leber selbst
aufgefangen und in den Leberzellen abgebaut oder umgebaut, zum Teil direkt in
die Gallencapillaren iibergegossen und dann durch die Gallenwege in den Darm
ausgeschieden wird. Bei dem Ab- und Umbau des Farbstoffes entsteht aber eine
Vermehrung der Bilirubinproduktion, wahrscheinlich durch indirekte Umwand-
lung von Porphyrin in Bilirubin einerseits (woriiber schon referiert worden ist)
und andererseits durch eine indirekte Stimulierung der Cholerese der Leberzellen
von seiten des Porphyrins.

AnlaB zu dieser Hypothese gibt uns neben der Beobachtung der mit Blei
vergifteten Tiere noch folgende Feststellung am Menschen : Bei der Durchfithrung
der Ausscheidungsversuche unter saurer und alkalischer Didt haben wir wieder-
holt durch Duodenalsondierung die Porphyrinsekretion aus dem Choledochus
untersucht, wobei uns auffiel, daB bei der Séurezufuhr die abgeflossene Galle
oft dicker und bilirubinhaltiger war als bei der Alkalizufuhr. Ein Vergleich der
Porphyrin- und Bilirubinwerte aus der gewonnenen Galle ergab, daf in einer
bestimmten Menge Galle die Werte des Porphyrins und des Bilirubins wahrend
der Alkalose merklich kleiner waren als wihrend der Saureperiode. Besonders
war die Gallenblasengalle bei der Azidose sehr verdickt und stark bilirubinhaltig.
Bei den quantitativen Messungen fiel auf, daB wihrend der Siureperiode im
Vergleich zu der Alkaliperiode die Bilirubinabsonderung unter den gleichen
Verhiltnissen stirker war als die entsprechende Porphyrinausscheidung in der
Galle. Wir mochten hier die Vermutung aussprechen, dafl die Porphyrine unter
Umsténden choleretisch wirken konnen.

Bei der Schidigung der Leberzellen ist auch die Ausscheidungsfunktion der
Leber in bezug auf Porphyrin gestort; wir werden im folgenden Kapitel sehen,
wie oft ein Parallelismus zwischen Porphyrin und anderen Farbstoffen des Urins,
insbesondere dem Urobilin und dem Urobilinogen besteht. Bei Choledochus-
verschluf fehlt das Gallenporphyrin im Stuhl, es kommt also zu einer deutlichen
Abnahme des Porphyrins im Stuhl, es koénnen darin nur Faulnisporphyrine

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 8
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vorhanden sein. Dieser Befund ist besonders beim carcinomatosen Verschlul der
Gallenwege, wo die Benzidinreaktion im Stuhl oft positiv ist, hdufig vermehrt
zu beobachten.

Das Porphyrin, das nicht von der Leber aufgefangen wird und weiter in den
Kreislauf iibergeht, so wie auch das Porphyrin, das im Organismus entsteht
(iiber die Entstehung des Porphyrins im Kérper s. nichstes Kapitel), wird dann
zum Teil in bestimmten Geweben abgelagert, der Rest gelangt in die Nieren
und wird dort ausgeschieden. Fir den Porphyrinstoffwechsel ist sicher von Be-
deutung ob das Pigment durch die Arteria hepatica oder durch die Vena portae

Abb. 32. Schematische Darstellung des Porphyrinkreislaufes in der Leber. Die weiBlen Linien stellen die
arterielle, die schwarzen Linien die venose und die punktierte Linie die Gallezirkulation dar.

in die Leber gelangt. Abb. 32 gibt schematisch den Porphyrinkreislauf in der
Leber wieder.

Uber den Mechanismus der Porphyrinausscheidung durch die Niere konnen
wir heute nur Vermutungen aussprechen, die aus den mikrofluoroskopischen
Beobachtungen abgeleitet werden kénnen. Schon makroskopisch kann bei der
Bleiporphyrie an den Nieren die Lokalisation der Porphyrinausscheidung {iber-
blickt werden. Wir sehen bei der Betrachtung einer Nierendurchschnittfliche
eine intensive hellrote Fluorescenz besonders an den Auflenzonen des Markes.
Das ganze Mark fluoresciert dann mehr oder weniger hellrot. Entsprechend
diesem makroskopischen Befund kann die Porphyrinfluorescenz hauptséchlich
an der Pars recta der Hauptstiicke und an den HeNLEschen Schleifen (dicker
Teil) beobachtet werden. Die Tubuli contorti zeigen nur hie und da vereinzelte
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schmutzig rote fluorescierende Fleckchen, in schweren Porphyriefillen konnte
man eine reichliche Ansammlung von braunrétlich fluorescierenden Kérnchen
konstatieren. BorsT und KONIGSDORFER beschrieben sogar Porphyrinkrystalle
im Nierenparenchym. Daneben ist nicht selten ein braunes nicht porphyrin-
haltiges Pigment zu sehen, das mit Wahrscheinlichkeit als das braune Pigment
des Porphyrie-Urins zu identifizieren ist. Die Sammelrdhren sind ebenfalls
mit Porphyrin imprégniert. Hier findet man aber eine diffuse schwache rote
Fluorescenz, die auf die Diffusion des Farbstoffes zuruckzufiuhren ist. Oft kann
man in histologischen Schnitten einige oder mehrere porphyrinhaltige Zylin-
der beobachten. Wir sehen also, dall die Porphyrine hauptsdchlich im unieren
Abschnitt des Hauptstiickes und in den HENLEschen Schleifen ausgeschieden werden.
Die Tubuli contorti und die Glomeruli sind an diesem Prozesse beinahe unbe-
teiligt. (Nur in einem Fall konnten wir in den Glomeruli vereinzelte rotfluores-
cierende Kornchen feststellen.) Das Sammelstiick wird vom ausgeschiedenen
Farbstoff imprégniert. Interessant ist ferner die Verteilung des Porphyrins
in den Epithelzellen der Harnkanilchen. Es handelt sich dabei nicht um
eine diffuse Durchtrankung der Zelle wie bei den Sammelkanélchen, sondern
mehr um eine gewisse Kornchenbildung in der Zelle selbst, wobei die Kerne
vorwiegend porphyrinfrei sind.

Die Funktion des Nierenparenchyms spielt bei der Porphyrinausscheidung
eine wichtige Rolle. Wir haben schon auf die Beobachtungen HIJMANS VAN DER
BERrGHs und GROTEPASS’ hingewiesen, die bei einer chronischen Porphyrie normale
Porphyrinmengen im Urin vorfanden; dagegen fand sich im Blutserum eine
miéchtige Porphyrinsteigerung. Die genaue Untersuchung des Falles zeigte eine
Blutdruckerh6hung mit Herzhypertrophie und Albuminurie als Zeichen einer
Niereninsuffizienz. Es muf} hier also angenommen werden, dall durch eine pri-
mére Nierenschidigung die Ausscheidung des Farbstoffes nicht stattfinden
konnte und neben der Retention von N-haltigen Substanzen auch die Zuriick-
haltung des Porphyrins aufgetreten war. Ungeklirt bleibt dabei die Tatsache,
daB3 die Ausscheidung durch die Galle die Insuffizienz der Nierensekretion nicht
zu kompensieren vermochte.

Wir haben auch bei einer Reihe von Patienten mit Nierenschidigungen die
Ausscheidung des Porphyrins durch den Urin verfolgt, so z. B. bei der akuten
Nephritis, bei chronischer Nephritis, bei ausgesprochener Nephrosklerose und
Nephrosen. Wir konnten aufler bei den akuten Entziindungserscheinungen der
Nieren, wobei nicht selten eine leichte, auf Zersetzung des Himoglobins im Uro-
genitalsystem und im Urin beruhende Porphyrinvermehrung beobachtet wurde
(4mal bei 7 Fillen), bei den iibrigen Nierenleiden mit RegelmaBigkeit eine aus-
gesprochene Verminderung der Porphyrinurie feststellen. Auch kurzdauernde
Belastungsversuche mit porphyrinreicher Kost bei chronischen Nierenpatienten
haben nur zu einer gegeniiber der Norm geringgradigen Erh6hung der Porphyrin-
ausscheidung gefithrt. Zur besseren Verstindlichkeit des Gesagten mochten wir
hier einige Beispiele erwihnen:

Normalfall mit Porphyrinbelastung (s. oben).

1. Normalkost . . . . . . . Ausscheidung von 0,045 mg im 24 Stundenurin
2. Normalkost . . . . . . . ’ ,, 0,038 ,, ., 24 '
3. Porphyrinbelastung . . . ’ ,, 0,064 ,, ,, 24 .
4. Porphyrinbelastung . . . ’s ,, 0,069 ,, ,, 24 '
5. Normalkost . . . . . . . . ,, 0,027 ,, ,, 24 -

8%



116 Die funktionellen Beziehungen des Porphyrins zu den verschiedenen Kérperorganen.

Nephrose, 28jahriger Patient. Starke Odeme, EiweiB im Urin 8—129/,,. Starke Cylindr-
urie, Cholesterin 380 mg-% im Blut. Bluteiweill 6,2%.

1. Normalkost . . . . . . . Ausscheidung von 0,014 mg im 24 Stundenurin

2. Normalkost . . . . . . . ’ ,, 0,021 ,, ,, 24 ’s

3. Porphyrinbelastung . . . . ,, 0,025 ,, ,, 24 v

4. Porphyrinbelastung . . . ' ,, 0,028 ,, ,, 24 .

5. Normalkost . . . . . . . v ,»» Spuren, quantitativ nicht meBbar
6. Normalkost . . . . . . . »» 0,017 mg im 24 Stundenurin

Schrumpfmere, 42jahriger Patient. Starke Hypertonle, 220 mm Hg mit Herzhypertrophle
Harnstoff im Blut 61 mg-%. Leichte Steigerung von Indican und Xanthoprotein im Urin.

1. Normalkost . . . . . Porphyrin qualitativ und quantitativ kaum nachweisbar
2. Normalkost . . . . . Porphyrin qualitativ und quantitativ kaum nachweisbar
3. Porphyrinbelastung . . . Ausscheidung von 0,016 mg im 24 Stundenurin

4. Porphyrinbelastung . . . ' ,, 0019 ,, ,, 24 '

5. Normalkost . . . . . . . . ,, 0,011 ,, ,, 24 '

Bei der Albuminurie ist die Extraktion des Porphyrins aus dem Urin infolge
Koagulation des vorhandenen Eiweifles bei der Eisessigatherextraktion erschwert.
Neben der Moglichkeit einer gewissen Verankerung des Urinporphyrins bei der
Albuminurie als evtl. Ursache der deutlichen Verminderung des Farbstoffes
bei den Nierenleiden, mull noch an die Mdéglichkeit einer Retention des Farb-
stoffes durch exkretorische Insuffizienz des Nierenparenchyms gedacht werden.
Gerade diese Insuffizienz erklart die starke Porphyrindmie beim Falle HismaNs
VAN DER BERGHs und GroTEPASS’. Wenn man den Mechanismus der Porphyrin-
aussscheidung durch das Nierenparenchym verfolgt, so scheint eine evtl.
Retention dieses Farbstoffes bei schweren Nierenschddigungen versténdlich,
genau wie es zu einer Retention der normalen Urinfarbstoffe bei der hochgradi-
gen Schrumpfniere kommt. Nicht nur beim normalen Porphyrinstoffwechsel,
sondern auch bei den pathologischen Porphyrinurien bestehen Beziehungen
zwischen Nierenfunktion und Porphyrinausscheidung, die sich hauptsdchlich im
Verhéltnis Albuminurie zu Porphyrinspiegel des Urins dartun. Folgende Beob-
achtung hat uns zur Erwigung dieser Frage Anlaf gegeben.

Bei einem Patient, der eine schwere chronisch verlaufende Porphyrinurie
infolge lang dauernden Kontaktes mit Quecksilber und Chrysarobin aufwies,
wurde eine ernsthafte Schidigung der Nieren festgestellt. Er hatte bei der Auf-
nahme schwere diffuse Odeme am ganzen Kérper auf, starke Albuminurie
(6—10 mg-,,), Hypalbuminose und normalen Blutdruck. Im Sediment waren
reichlich Zylinder, vereinzelte Lipoide, mehrere nekrotische und verfettete Nieren-
epithelien zu sehen. Wir fafiten das Krankheitsbild als ausgedehnte toxische
Nekrose des tubuldren Apparates der Nieren auf, die Annahme einer Nephrose
mufiten wir im Verlaufe der Erkrankung fallen lassen.

Die Belastungsprobe mit Siure- und Alkalizufuhr brachte bei diesem Patien-
ten mit RegelméBigkeit beim Alkalischwerden des Urins nicht nur eine Abnahme
des Porphyrins, sondern damit parallel auch eine Abnahme der Albuminurie.
Umgekehrt trat bei der Sdurerung mit der Zunahme der Porphyrinurie auch eine
betrichtliche Steigerung der Albuminurie auf. Die Abbildung 33 gibt den Ver-
lauf der Porphyrinausscheidung und der Albuminurie wihrend der Belastung
mit Alkali und S&ure wieder.

Man muB sich fragen, ob die oben erwihnte Erscheinung nicht nur als Zufalls-
befund, sondern eher als einen wichtigen Beweis der funktionellen Beziehungen
der Porphyrine zum Eiweill gewertet werden kann. Wir wissen, daf Nephritiden



Ausscheidung der Porphyrine aus dem Organismus. 117
und im allgemeinen auch chronische Nephropathien nicht selten mit einer Azidose
einhergehen, die bei der Urdmie eine betrachtliche Zunahme erfahrt. Eine
Erhohung der Albuminurie bei azidotischer Ernahrung ist ebenfalls bekannt.
Bei der pathologischen Erhohung der Membrandurchléssigkeit in der Niere soll
auch die saure oder alkalische Reaktion des Mediums einen groflen Einfluf} aus-
iben (LiESEGANG). Gegeniiber der Hypothese der Permeabilitdtssteigerung
der Nierenmembran bei der Sdurewirkung im Verlaufe einer entziindlichen
Nierenaffektion vertritt M. H. FIsCHER in einer sehr umstrittenen Hypothese
die Anschauung, daB hier die Sdure nicht die Erhéhung der Durchlissigkeit,
sondern die Spendung von Organeiweifl an den Urin bewirke.

Die Albuminurie steht also mit der Reaktion des Milieus in Beziehung und wir
fragen uns, ob bei unserem Patienten die Albuminurie als jahrelang dauernde
Erscheinung nicht zum Teil vom Auftreten des Porphyrins und seiner sauren
Reaktion im Urin unterstiitzt wurde und ob diese Albuminurie nicht ein giinstiges
Vehikel fiir die Porphyrinausscheidung im Urin darstellt.
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Abb. 33. Verlauf der Albuminurie und der Porphyrinurie unter Siure- und Alkalizufuhr bei einem
Porphyrinkranken.

Die Vehikelfunktion der Eiweille ist fiir die Porphyrine von besonderer Be-
deutung. Die Eiweile konnen unter Umstdnden dank ihrer adsorptiven Bin-
dung mit den Porphyrinen eine Schutzwirkung gegen die toxische Porphyrin-
tatigkeit entfalten, und zwar nicht nur im zirkulierenden Blute, sondern auch
in den Nieren und daher im Urin bei der Albuminurie.

Im Anschlu an die zuletzt beschriebenen Untersuchungsergebnisse ist
noch die schon von den ersten Autoren beobachtete und seither regelméfBig be-
stitigte Tatsache zu erwidhnen, dall die Urinreaktion bei der pathologischen
Porphyrinurie stets sauer ist. Es mull unbedingt bei der Porphyrinkrankheit
die Entstehung einer leichten Azidose angenommen werden, die sich bei ganz
schweren Fillen sogar in einer gewissen Verminderung der Alkalireserve im Blut
duBert. Die Tatsache, dafl die Porphyrinurie sich leichter und in verstirktem
MaBe bei den Pflanzenfressern als bei den Fleischfressern einstellt, kann unter
anderem fir diese Annahme herangezogen werden. Es ist bekannt, daB die
Pflanzenfresser auf eine Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes nach der
sauren Seite hin besonders empfindlich sind. Die Ansduerung des Organismus
bei der Porphyrinstoffwechselstorung wiirde also die Bildung dieses Farbstoffes
begiinstigen.

In diesem Zusammenhang wollen wir noch an die Abweichung der Porphyrin-
ausscheidung aus dem Urin und Stuhl bei den schweren Darmresorptions-
storungen besonders bei Sprue, Gastroenteritis, Colitis und Pankreasaffektionen
erinnern. (Es wurde schon dariiber ausfiihrlich berichtet.) Hier sei noch erwéhnt,
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dal bei der Storung der Darmresorption gewdhnlich der Farbstoffanteil des
Urins nicht eine derjenigen des Stuhles entsprechende Erhohung erfihrt.

Der Ausscheidungskreislauf des Porphyrins im Organismus gestaltet sich aus
dem Gesagten folgendermafien:

Das endogen gebildete Porphyrin wird zur Leber gefithrt und dort zum Teil
durch Abbau oder Umbau neutralisiert, zum Teil durch die Galle wieder in den
Darm ausgeschieden. Das mit der Galle in den Darm abgeflossene Porphyrin
vereinigt sich mit dem durch die Nahrung zugefiihrten und aus der Nahrung
durch Bakterientétigkeit entstandenen Porphyrin und wird zum Teil wieder
aus dem Darm resorbiert, zum Teil direkt durch den Stuhl ausgeschieden. Der
aus dem Darmtractus resorbierte Farbstoff gelangt in die Leber, dort wird er
verarbeitet oder wieder in die Gallencapillaren abgegeben. Ein Teil des Porphyrins
gelangt von der Leberzelle in den allgemeinen Kreislauf und verld3t dann den
Koérper durch die Nieren.

Sekundire Beziehung der Porphyrine zum Nerven- und
endokrinen System.

Nach der Besprechung der funktionellen Beziehungen des Porphyrins zu den
Aufnahme-, Ablagerungs- und Ausscheidungsorganen, sei nun auf die Verhalt-
nisse eingegangen, die sekundéir zwischen Porphyrinstoffwechsel und den ver-
schiedenen Organsystemen bestehen.

Das Nervensystem zeigt bei der klinischen Beobachtung der Porphyrin-
krankheiten haufig Beziehungen zur Porphyrinvermehrung im Organismus.
Es gibt neuritische Komplikationen bei der Porphyrie, die mit einer schweren
Beteiligung sowohl der sensiblen als auch der motorischen Nerven einhergehen.
Sehr haufig werden progrediente symmetrische ascendierende Liahmungen be-
obachtet, die in schweren Porphyriefillen zum Exitus fiihren kénnen. Alle diese
Storungen werden in einem besonderen Kapitel néher beschrieben werden. Wir
konnten in einem solchen schweren Falle von Porphyrieneuritis entziindliche
Infiltrate an den peripheren Nerven und Nervenplexen beobachten. Histo-
logische Schiadigungen der Nerven werden auch im Tierexperiment von EPPINGER
und ARNSTEIN an einem mit Porphyrin sensibilisierten Kaninchen nach lang-
dauernder Belichtung gefunden.

Wir kennen aber bei den Porphyrinkrankheiten nicht nur anatomische Ver-
dnderungen des Nervensystems, sondern auch Zustinde, die auf enge funktio-
nelle Relationen zwischen Porphyrie und Nervensystem schlieBen lassen. Die
im III. Kapitel ausfiihrlich besprochenen Untersuchungen von Rask Norrrs und
HowgeLL haben gezeigt, dal bei der Porphyrinphotosensibilisierung Reizzustédnde
gewisser Gebiete des Zentralnervensystems entstehen und daB die Erregung
den Nervenbahnen entlang aus der Peripherie weitergeleitet wird. Auch die friither
zitierten Arbeiten von AMSLER und P1ock mit Untersuchungen am isolierten
Froschherzen unter Porphyrinsensibilisierung weisen auf die Beteiligung des
Nervensystems bei der Porphyrinsensibilisierung des Myokardes hin.

Alle diese Untersuchungen erstrecken sich hauptsichlich auf die Lichtsensi-
bilisierung im Organismus. Auch ohne die phototoxische Komponente kénnen die
Porphyrine ihre Wirkung auf das Nervensystem, sei es direkt oder indirekt unter
Beteiligung der endokrinen Driisen ausiiben.
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REITLINGER und KLEE haben die Beeinflussung der Darmmotilitit und Ab-
schwichung der Atropinwirkung am Darme durch Porphyrin gezeigt. Unsere,
im letzten Kapitel geschilderten Untersuchungen erweiterten mit anderen
Methoden die Erfahrungen der genannten Autoren und betonten, daf die Por-
phyrinwirkung am Darme von einer Reihe von Faktoren, hauptsichlich chemi-
scher und nervéser Art abhidngig sind. Dieses Pigment ist unter Umstinden
in der Lage, die Empfindlichkeit der vegetativen Darmregulation zu verindern,
wobei die Art der Porphyrinapplikation und die Konzentration des Farbstoffes
eine wichtige Rolle spielen. Zum Schlusse mochten wir an Hand von klinischen
Beobachtungen die Vermutung aussprechen, dall bei der Porphyrie oft ein
Uberwiegen der sympathischen Funktionen zu beobachten ist, die sich mit
Tachykardie und Blutdruckerhohung, hyperthyreotischen Symptomen usw.
kundgibt. Ein weiterer Beweis fiir den Sympathikotropismus der Porphyrine
wird uns bei der Beobachtung der Pigmentausscheidung bei Sdure-Alkali-
belastung geliefert.

RHODE und ELLINGER konnten experimentell zeigen, dafl die Ausschaltung
der N. splanchnici der Nieren zu einer Alkalisierung des Urins fithrt. Wir verstehen
somit, daB die renale Ausscheidungsfihigkeit der Wasserstoffionen unter dem
Einflull des autonomen Nervensystems steht. Daran muB bei der stark sauren
Urinreaktion der Porphyrie gedacht werden. Diese Erscheinung sowie die Nei-
gung zu Oligurie, ja sogar zur Anurie (bei den schweren Porphyrieanfillen) ist
auch als Ubergewichtszustand des Sympathicus und als sekundire Folge der
starken Porphyrinurie aufzufassen. Die Verminderung der Urinsekretion ist nicht
nur unter Siurezusatz, sondern auch bei der Vermehrung der endogenen Porphy-
rinbildung zu sehen. Im ersteren Fall konnte man geneigt sein, diese Hemmung
der Wasserausscheidung in Zusammenhang mit der Ionenausscheidung zu
bringen, im zweiten Fall aber, in dem unter konstanten Bedingungen von seiten
der Wasser- und Salzzufuhr gearbeitet wird, spricht die Oligurie mehr fir die
indirekte sympathikotrope Wirkung des Porphyrins auf die Nierensekretion.
Die Beziehungen des Porphyrins zum Sympathicus lassen sich schlieflich auch
in der besonderen Affinitit des Porphyrins zu den Calciumionen feststellen.
Wir kennen nédmlich eine Beeinflussung des Kalkstoffwechsels durch den
Sympathicus und eine Gleichstellung der Sympathicusreizung gegeniiber dem
Kalkeffekt.

Das Mitspielen des vegetativen Nervensystems beim Porphyrinstoffwechsel
ist wiederum eng mit der hormonalen Regulation des Organismus verbunden.
Wir kénnen hier nicht von physiologischen Korrelationen sprechen, die beob-
achteten Beziehungen sind nur bei einer pathologischen Porphyrinvermehrung
zu konstatieren. Es frigt sich nun, ob dieser Farbstoff schon normalerweise einen
EinfluB auf die hormonale Tétigkeit ausiibt. Fest steht die Tatsache, daB bei
den Porphyrinkrankheiten oft auffallende und immer wiederkehrende Symptome
zu beobachten sind, die auf eine abnorme Beeinflussung einer oder mehrerer
endokriner Driisen zuriickgefithrt werden konnen.

In den letzten Jahren hat sich der Hypophysenvorderlappen als ein exquisiter
Hormonregulator des Organismus erwiesen, und zwar indem er hauptsichlich
indirekt die Funktion der wichtigsten endokrinen Systeme beeinflussen kann.
Die Hormonsekretion der Thyreoidea, Nebennieren und Genitaldriisen ist von
dem entsprechenden thyreotropen, adenotropen und gonadotropen Hormon
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des Hypophysenvorderlappens gesteuert, das seinerseits unter der iiberge-
ordneten inhibitorischen Tétigkeit des Diencephalons steht. Uber Diencepha-
lon hemmen die Hormone der Schilddriise, der Nebennieren und der Genital-
organe die Funktion der Hypophyse. Wir stehen also hier vor einem geschlossenen
Zyklus von Regulationen, LicHTwITz spricht von einem hypophysir-dience-
phalen Komplex. Erkrankungen des Diencephalons fiihren zu einer Stérung
seiner hemmenden Funktion auf die Hypophyse und damit zu einer Steigerung
der Hormonproduktion in den untergeordneten endokrinen Driisen. So sind
z. B. bei Schidigungen des Diencephalons Symptome von Hyperthyreose oder
Nebennierenhyperfunktion bekannt (LicETwiTz, RISAK, SCHITTENHELM, VAN-
NOTTI U. a.).

Es sind geniigende Griinde vorhanden, um bei den Porphyrinkrankheiten eine
Stérung der Regulation des oben genannten neurohormonalen Systems anzu-
nehmen. Bei einem mit Blei vergifteten Patienten war eine ausgesprochene
Hyperthyreose zu beobachten. Die Zeichen der Basepowschen Erkrankung
standen in auffallender Ubereinstimmung mit der Intensitit der Porphyrin-
ausscheidung und mit dem Grad der Leberstorung. Es besteht jedoch auch die
Méoglichkeit der Bleiwirkung auf das Mesencephalon, die strikte Abhéangigkeit der
Schilddriisensymptome, von der Porphyrinproduktion spricht aber gleichzeitig sehr
fiir die abnorme Einwirkung des Porphyrins auf das Diencephalon. Auch die Frage
der Leberschidigung beim Basedow ist eng mit der neurohormonalen Regulation
des hypophysir-encephalen Systems verkniipft. Es bestehen inkretorische Ver-
héltnisse zwischen Leber und Schilddriise, Hypophyse und Leber. Das Zwischen-
hirn reguliert in diversen Richtungen iiber die Hypophyse die hepatogene Funk-
tion. Kohlehydrate und Glykogenstoffwechsel haben mit dem adrenalen System
und mit dem Pankreas einen engen Zusammenhang, sie werden sogar direkt vom
Zwischenhirn beeinflufit. SIEDHOFF hat mit Deutlichkeit an Hand von klinischen
Fillen auf die Stérung der Leberfunktion bei Mittelhirnerkrankungen hin-
gewiesen. Bei der Bilirubinbelastungsprobe laft sich nach diesem Autor bei
Mesencephalonkrankheiten (Morbus Wilson, Parkinsonismus, Parkinson, Muskel-
starre) oft eine Funktionsstérung der Leber feststellen, die als sekundére Begleit-
erscheinung der Hirnverdnderungen aufzufassen ist.

Wir werden im nichsten Kapitel sehen, wie gerade die Leber im Zentrum
der Pigmentstoffwechselregulierung steht. Sie spielt beim Porphyrinumsatz
nicht nur als Umbildungs-, Abbau- und Ausscheidungsstétte des Porphyrins eine
Rolle, sondern unter pathologischen Bedingungen auch als Syntheseort dieses
Farbstoffes. Eine Porphyrinerhdhung kann also tber das neuro-hormonale
System die Leberfunktion beeinflussen und umgekehrt kann die hepatogene
Porphyrinbildung die normale Tétigkeit des gesamten endokrinen Systems und
der damit verbundenen nervosen Zentren storen.

Somit ist die funktionelle Abhingigkeit der Leber vom Porphyrinspiegel
und von der Schilddriisentétigkeit bei unseren Bleipatienten sowie die hiufige
Beteiligung des endokrinen Systems an den Porphyrinstoffwechselstorungen ver-
stdndlich. In diesem Zusammenhang sind die Angaben MaASEs, der iiber Ver-
dnderungen in der Prahypophyse, in den Epithelkérperchen und Erweichung
des Ovariums bei einem Falle von Porphyrinkrankheit berichtet, von Interesse.
Storungen von seiten des Genitalsystems und der sekundiren Geschlechts-
merkmale sind ferner oft Begleitsymptome der Porphyrien. So beschreibt z. B.
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HarBITZ bei einer Patientin das Auftreten einer Schwellung der Briiste und eine
deutliche Hyperalgesie der Warze wihrend des Porphyrieanfalles. Von GRUNE-
wALD wurde bei einer Virgo eine pl6tzliche Hyperasthesie und Pigmentierung
der Briiste, gefolgt von Milchsekretion, beobachtet. In dieses Gebiet gehort
auch die plotzliche Auslésung des Porphyrinanfalles durch das Einsetzen der
Menses und die schon angefiihrte Erscheinung von seiten der Schilddriise bei der
Porphyrinintoxikation. Man mul sich hier fragen, ob das plétzliche Auftreten
von Porphyrinanfillen zu Beginn der Menstruation nicht mit der pramenstruellen
Azidose Horrs in Zusammenhang zu bringen ist. Dieser azidotische Zustand
kann, wie wir schon frither erwdhnt haben, die Entwicklung des Porphyrie-
syndroms und die Porphyrinausscheidung mit Bestimmtheit férdern. Ferner
erscheint uns die Frage der Calciumausscheidung bei der Zu- und Abnahme der
Porphyrinsekretion im Zusammenhang mit der Schilddriisenfunktion wichtig.
Wir wissen, daB eine Hyperfunktion der Schilddriise zu einer Mobilisierung des
Calciums aus dem Knochen und zu einer Vermehrung der Calciumsekretion
fiihrt. Die mit der Porphyrinvermehrung im Organismus zusammenhingende
Hyperthyreose konnte unter Umstdnden eine gewisse Mobilisierung des Por-
phyrins aus dem Knochen zusammen mit dem Calcium hervorrufen. Auch die
giinstige Beeinflussung der Porphyrinkrankheiten durch die Leberbehandlung
und sogar mit Leberextrakten riickt bei der Betrachtung der neurohormonalen
Beeinflussung der Porphyrine in ein neues Licht. Es wird ndmlich von LicaTwWIiTz
und anderen Autoren auf die Bedeutung des hypophysiren diencephalen Kom-
plexes bei der Regulierung der Erythropoese hingewiesen. LicHTWITZ beschreibt
eine ganze Reihe von Fillen, bei welchen auf Grund von krankhaften Prozessen
im Diencephalon und in der Hypophyse eine Polyglobulie auftrat. Es handelt
sich dabei vorwiegend um vegetative Stérungen. Bei einem 52jihrigen
Mann beobachtete Licarwitz folgendes Bild: ,,Vor 6 Jahren plotzliches Auf-
treten von heftigen Kopfschmerzen, Somnolenz, Teilnahmslosigkeit, Appetit-
verlust, Obstipation und starke Schmerzen im Oberbauch. Stiirmische
Gewichtsabnahme, Durst und Polyurie.” Ferner zeigte der Patient eine
Huntersche Glossitis bei Achylia gastrica, starke Albuminurie und Porphyrin-
urie (Koproporphyrin), Polyglobulie (9,5 Millionen Erythrocyten), arteriellen
Hochdruck.

Wir sehen hier also ein Zusammentreffen von SimmoNDsscher Kachexie mit
Polyglobulie und Porphyrinurie. Eine vermehrte Porphyrinausscheidung haben
wir bei einem Fall von Polycythaemia vera gesehen. Auf den &tiologischen Zu-
sammenhang werden wir bei der spiteren Besprechung zuriickkommen. Die
Beobachtung von LicaTwiTz kann hier nicht diskutiert werden; bei dieser wich-
tigen Feststellung mufl vermutet werden, dal entweder die Stérung des Por-
phyrinstoffwechsels die anderen Symptome hypophysirer Natur ausgeldst hat
oder daB die primére Schidigung der Hypophyse zu einer solchen Pigment-
stoffwechselanomalie bei gestérter Blutmauserung gefithrt hat. Fiir die erste
Hypothese wiirde das plétzliche Ausbrechen des Leidens mit den fiir den akuten
Porphyrinanfall charakteristischen Symptomen (Kopfschmerzen, Obstipation,
Somnolenz und starke Schmerzen im Oberbauch) sprechen. Auch die Poly-
globulie wéire beim Porphyriesyndrom unterzubringen ; eine deutliche Vermehrung
der Erythrocyten ist bei der akuten Porphyrie oft zu beobachten. Die weiteren
Erscheinungen, die im oben zitierten Falle allmahlich auftraten (Haar- und
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Zahnausfall, Hodenatrophie, Kachexie) kénnten dann als sekunddre Folgen
der Porphyrinwirkung auf die Hypophyse gedeutet werden.

Die zweite Moglichkeit einer Porphyrinurie als Folge der Hypophysenstérung
oder als Folge der sekundéiren Polyglobulie 146t sich auch noch anfiihren, es fehlen
allerdings diesbeziigliche Beobachtungen und experimentelle Beweise. Bei den
von uns untersuchten Fillen von Polyglobulie war eine Porphyrinvermehrung
(auBer bei der Polycythaemia vera) nicht wahrzunehmen, es erhebt sich aber
die Frage, ob die erwidhnte Erh6hung der Erythrocytenzahl bei gewissen Fillen
von Porphyrinkrankheit nicht auf einer durch das Porphyrin bedingten Stérung
des Diencephalon-Hypophysesystems zuriickzufiihren sei.

Zusammenfassung.

Bei der Besprechung der funktionellen Beziehungen der Porphyrine zu den
verschiedenen Kérperorganen befalite man sich eingehend mit den Verhéltnissen
der Porphyrinaufnahme im Organismus durch die Organe des Magendarm-
tractus, dann mit der Ablagerung und Neutralisierung des Farbstoffes, haupt-
séchlich im Knochensystem, in der Haut und in der Leber, ferner mit der Aus-
scheidung des Porphyrins durch Darm und Niere und die Beziehungen des Pig-
mentes zum Nerven- und endokrinen System.

Ein Teil der durch die Nahrung zugefiihrten oder im Darm aus Nahrungs-
stoffen synthetisierten Porphyrine wird durch die Darmwand resorbiert und iiber
das Pfortadersystem in die Leber gebracht. Normalerweise reagiert der Organis-
mus auf vermehrte Zufuhr von Porphyrin durch den Verdauungstractus sehr
prompt mit einer erhéhten Farbstoffausscheidung. Da die Ausscheidung des
Porphyrins normalerweise bei gleicher Didt ziemlich konstant ist, kann man durch
perorale Belastungsproben den Verlauf des Porphyrinumsatzes unter patho-
logischen Bedingungen verfolgen. Die Porphyrinresorption aus dem Darm-
tractus kann unter Resorptionsstérungen stark leiden; dies ist besonders bei
Pankreasstorungen, Gastroenteritiden und bei der Sprue der Fall. Das Porphyrin
des Darmtractus kann einen sehr wichtigen Einflul auf die ganze Darmmotorik
ausiiben, eine Vermehrung dieses Farbstoffes im Darm, sei es durch abnorm hohe
Produktion desselben im Korper, sei es durch ungeniigende Resorption aus der
Darmwand, fiihrt zu ausgesprochenen Symptomen, die vorwiegend in Atonie
des Magens und des oberen Diinndarmteils und des Dickdarms sowie in Spasmen
des Ileums bestehen. Die cutane Photosensibilisierungsaktion des Porphyrins
muf fiir das Zustandekommen der haufigen Hauterscheinungen bei den Darm-
leiden mindestens zum Teil verantwortlich gemacht werden. Die durch Darm-
fiulnis bedingte Porphyrinbildung héingt besonders von der Magensekretion, bzw.
vom Siuregrad des Magensaftes und von der Darmflora ab, wie das die Por-
phyrinvermehrung bei der Anaciditat zeigt.

Die Speicherung des Porphyrins geschieht hauptsidchlich im Knochensystem
und evtl. in der Haut. Das Skelet weist oft starke Porphyrinfluorescenz
auf, besonders kénnen die Osteoblasten reich an Porphyrin sein. Die Ablagerung
geschieht aber nicht gleichméfig im ganzen Knochensystem, sondern vorwiegend
dort, wo eine Verkndcherung im Gange ist. Es ist heute bekannt, daB dabei
eine Anlagerung von Calciumphosphorsalzen an Eiweill stattfindet, man nimmt
dabei an, dal das Porphyrin sich an diesem Vorgang aktiv beteiligt und dadurch
am Knochen verankert wird. Dieser adsorptive Prozefl kann durch Mobilisierung
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von Calcium und Phosphor aus dem Knochen und durch Freiwerden des damit
verbundenen Porphyrins reversibel werden. Das Porphyrin zeigt auch nach
seiner Loslosung aus dem Knochen eine besondere Affinitit zum Calcium,
so daB der Farbstoff rasch nach einer durch die Ansiuerung des Organis-
mus bedingten Mobilmachung des Kalkes teilweise dem Schicksal der Calcium-
ausscheidung folgt. Bei der vermehrten Gallenausscheidung wihrend der Por-
phyrinvermehrung im Organismus ist noch an die Moglichkeit einer durch das
Porphyrin sekundér bedingten Steigerung der Loslichkeitsverhaltnisse des
Kalkes im Darme und an eine damit verbundene Erh6hung der Calciumresorption
aus dem Darmtractus zu denken.

Bei seiner Speicherung und Mobilisierung im Knochensystem folgt das
Porphyrin dem Schicksal des Calciums, die Ablagerung und der Abtransport
dieses Pigmentes im und aus dem Skelet ist daher vom Sédurebasenhaushalt des
Organismus abhingig. Bei der Ansduerung entsteht eine deutliche Loslésung
des Farbstoffes und nahe verwandter Pigmente aus dem Knochen, dies kann
zu erhohter Porphyrinwirkung auf den Korper Anla geben (Haut, Magen-
darm). Neben der erhohten Porphyrinurie bei der Azidose kann man in
pathologischen Fillen auch eine Carboxylierung des Koproporphyrins in Uro-
porphyrin in den Nieren beobachten. Bei der Alkalose wird das Porphyrin in
verminderter Masse ausgeschieden, die Porphyrinausscheidung bewegt sich
dabei in dhnlicher Weise wie diejenige des Calciums, d.h. sie tritt gegen-
iber der Azidose in Darm und Niere in entgegengesetzter Richtung auf.
Diese Versuche zeigen mit Klarheit, wie der Porphyrinumsatz von einer Reihe
von Nebenfaktoren reguliert werden kann. Nicht nur die Reaktion des
Urins, sondern auch die Qualitit der zugefiihrten Ionen kann die Porphyrin-
ausscheidung beeinflussen. Interessant ist ferner die Tatsache, dafi der
Calciumspiegel im Blute die Schwankungen der Porphyrinproduktion mit-
macht, es besteht bei der Porphyrinverabreichung eine Neigung zu Ver-
ankerung des Farbstoffes vermittelst Calcium im Knochen. Bei der Ausschei-
dungsvermehrung der endogen gebildeten Porphyrine kommt es zu einer Er-
hohung der Calciumresorption aus dem Darm. In diesen beiden Vorgingen
finden wir noch einmal die enge Zusammenarbeit zwischen Kalk- und Porphyrin-
stoffwechsel, sie entspricht einer zweckméfigen Regulation, indem die durch
Porphyrin begiinstigte Calciumresorption aus dem Darm zu einer fiir die Ab-
lagerung in Knochen und anderen Geweben zweckméfligen Calciumanreicherung
im Koérper fihrt.

Das gegeniiber dem Calcium antagonistisch wirkende Magnesium fiihrt durch
Befreiung des Ca-Porphyrinkomplexes aus dem Knochen zu einer Mobilisierung
des Porphyrins aus seinen Depots.

Von therapeutischem Interesse ist die Wirkung der Calciumzufuhr, die zu
einer vermehrten Kalkretention im Organismus mit darauffolgender Ablagerung
im Knochen fithrt. Durch diesen Vorgang kann das Porphyrin in erhéhtem
MaBe im Knochendepot gespeichert werden und dieser Prozef rechtfertigt die
giinstige therapeutische Calciumwirkung bei den Porphyrinkrankheiten.

Als Ablagerungsorgan fiir die Porphyrine kommt schlieflich noch die Haut
in Frage. Diese ist wegen ihrer allzu geringen Tétigkeit als Exkretionsorgan fiir
diesen Farbstoff von mehr theoretischer Bedeutung.
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Die Ausscheidung des Porphyrins geschieht hauptsidchlich durch die Leber
und die Niere. Die Leber iibt bei der Porphyrinintoxikation eine desensibili-
sierende Wirkung aus, indem sie das Pigment teilweise umwandelt und abbaut.
Sehr wahrscheinlich kann die Leber aus Porphyrin Bilirubin bilden, hierfiir
spricht eine Zunahme der Gallenmenge und ihrer Bilirubinkonzentration bei
einer Erhohung des endogen gebildeten Porphyrins. In einer anderen Version
konnte diese Erscheinung als choleritische Wirkung des Porphyrins aufgefaf3t
werden. Das tiber das Pfortadersystem aus dem Darm stammende Porphyrin
wird zum Teil von den Leberzellen (Stern- und Leberzellen) aufgenommen und
direkt oder erst nach dessen Umwandlung in die Gallencapillaren abgegeben;
ein kleiner Teil gelangt in den allgemeinen Kreislauf und wird durch die Niere
ausgeschieden. In den Nieren geschieht die Porphyrinabsonderung hauptséch-
lich durch die Téatigkeit der Tubuli, und zwar durch die Pars recta der Tubuli
contorti und durch die HeNLEschen Schleifen. Die Sammelkanile zeigen eine
diffuse Imbibition von ausgeschiedenem Farbstoff. Bei einer Schidigung
des Nierenparenchyms kann die Porphyrinausscheidung gehemmt werden.
Es folgt darauf eine Retention desselben im Blut und es kommt zu einer
vikariierenden Erhéhung der Darmausscheidung. Bei der Albuminurie beob-
achtet man eine Adsorption des Farbstoffes an das Urineiweil, wihrend
andererseits die Werte der Albuminurie mit denjenigen der Porphyrinurie
parallel gehen kénnen, d. h. die Porphyrinurie mit ihrem azidotischen Nieren-
stoffwechsel ist imstande, bei schon vorhandener Parenchymschidigung eine
Erhohung der Membranpermeabilitit des Nierenfilters fiir das Serumeiweifl
zu bewerkstelligen.

Die Porphyrine zeigen in ihrer mannigfachen Reaktion auf den Organismus
einen engen Zusammenhang mit dem Nerven- und endokrinen System. Bei den
schweren Porphyrinintoxikationen kommt es zu ausgedehnten Schidigungen
der peripheren motorischen und sensiblen Nerven sowie der Hirnnerven. Von
Bedeutung ist ferner in funktioneller Hinsicht der Einflufl des Pigmentes auf
das vegetative Nervensystem. Verschiedene klinische Zeichen sprechen fiir
einen gewissen Sympathikotropismus der Porphyrine sowie fiir enge funktionelle
Beziehungen des Porphyrins zum endokrinen System. Klinische Beobachtungen
haben gezeigt, dal das Porphyrin das Mes- und Diencephalon funktionell beein-
flussen und damit indirekt auf die Hypophysentétigkeit wirken kann. Die
Folgen dieser abnormen Wirkung auf den hypophysir-diencephalen Komplex
gullern sich in hyperthyreotischen Symptomen, in Leberstérungen, Stérungen
der Sexualdriisen (besonders Ovarien), Polyglobulie usw.

Wir sehen also ein komplexes Bild von korrelativen Stérungen, die auf die
gegenseitige Beeinflussung verschiedener Organsysteme zuriickzufithren sind
und oft, wenn auch nicht immer, im Verlaufe der Porphyrinintoxikation auf-
treten konnen. Die Wirkung dieses Farbstoffes in normalen Konzentrationen
ist uns dagegen weniger bekannt, es ist aber anzunehmen, daB8 schon normaler-
weise das Porphyrin ein hochwertiger, funktionell wichtiger Faktor im Gesamt-
stoffwechsel des Organismus darstellt. Diese Bedeutung des Pigmentes kommt
besonders bei der Erythropoese und bei den Beziehungen des Porphyrins zu den
anderen Pigmenten des Koérpers zum Vorschein. Im néchsten Kapitel kommen
wir ausfithrlich auf dieses Problem zuriick.
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Fiinftes Kapitel.

Die Porphyrine im Rahmen des gesamten
Pigmentstoffwechsels.

Die Porphyrine als physiologisches und pathologisches Produkt des tierischen
Organismus spielen im Pigmentumsatz eine wichtige Rolle. Man begegnet ihnen
als Zwischen- und Endprodukte beim pathologischen Abbau des Hémoglobins,
es wird diesen Pigmenten die Eigenschaft eines minderwertigen Hédmoglobin-
ersatzes sowie diejenige eines Bindegliedes zwischen Blutfarbstoff und Bilirubin
zugeschrieben. Muskelfarbstoff und Cytochrom, alle anderen Hamochromogene,
der Farbstoff der griinen Blitter und einige andere Pigmente stehen nach den
ausgedehnten Untersuchungen der heutigen Literatur in engem Verhiltnis zum
Porphyrin.

Die Beziehungen des Porphyrins zu anderen Farbstoffen des Kdérpers sind
nicht nur chemischer Natur, sondern sie sind hauptséichlich von den kompli-
zierten Vorgingen des Auf- und Abbaues der Pigmente im Rahmen des Ge-
samtstoffwechsels abhiéngig. Thre ausfithrliche Besprechung unter Zuhilfe-
nahme der modernen Hypothesen und Theorien soll im vorliegenden Kapitel
erfolgen.

Nahe den funktionellen Fragen, die bei diesem Thema auftauchen, stehen die
fiir die Pathologie und Klinik so wichtigen Probleme der Porphyrinentstehung
und des Porphyrinabbaues bei krankhaften Zusténden. Um unserer Darstellung
die notige Klarheit zu geben, werden die Pigmente in verschiedene Gruppen
eingeteilt und bei jeder Gruppe die verschiedenen dazugehérigen Krankheits-
bilder im Rahmen der Porphyrinbesprechung erértert. So soll zuerst das Por-
phyrin im gesamten Hémoglobinumsatz, dann der Zusammenhang des Por-
phyrins mit dem Muskelfarbstoff, dem Gallenfarbstoff, dem Melanin und den
Pigmenten des Urins betrachtet werden.
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Porphyrin und Himoglobin- bzw. Eisenstoffwechsel.

Das Hdmoglobin stellt die Verbindung eines eisenhaltigen Chromogens mit
einem basischen Eiweilkorper, dem Globin, dar. Beide Komponenten des Hamo-
globins interessieren uns, da wir wissen, da nicht nur das Chromogen enge Be-
ziehungen zu der Porphyrinreihe besitzt, sondern auch das Globin bei der Por-
phyrinkrankheit als solches oder in Form seiner Abkémmlinge bei der Bildung
eines im Urin neben dem Porphyrin auftretenden, biologisch wichtigen Pig-
mentes von Bedeutung sein kann. FISCHER und ZERWECK haben durch Hydro-
lyse die Aminoform des bei den Porphyrinkrankheiten haufig vorhandenen
braunen Harnfarbstoffes gewonnen und daraus die Schliisse gezogen, daBl dieses
Pigment einen EiweiBabkommling darstellt und als solcher bei der Zersetzung
des Hamoglobinmolekiils aus dem Globin entsteht. Es wird weiter vermutet,
daBl dieser aus dem Globin abstammende Farbstoff biologisch von Bedeutung
sei, da ihm die Fahigkeit eines wichtigen Schutzstoffes gegen die phototoxischen
Eigenschaften des Porphyrins zukommt. Spéter werden wir sehen, wie das Globin
auch bei der Untersuchung des Muskelfarbstoffes beriicksichtigt werden muf.

Auch das Chromogen muf} hier besondere Beriicksichtigung finden. Bei der
Besprechung der chemischen Konstitution des Porphyrins wurde im ersten
Kapitel dargetan, wie dieser Farbstoff durch die Abspaltung des Eisens aus dem
Haminmolekiil entstehen kann. Sowohl das Chromogen als auch das frei ge-
wordene Eisen spielen bei der Porphyrinentstehung aus dem gesamten Hémo-
globinumsatz eine wichtige Rolle.

Im Laufe unserer Untersuchungen tiber die Porphyrine haben wir uns iiber-
zeugt, dall beim genauen Studium der Beziehungen zwischen Porphyrin- und
Pigmentstoffwechsel auch das zirkulierende Eisen beriicksichtigt werden mul.
Das Porphyrin als ein eisenloses Hamoglobin stellt fiir die Oxydationsfunktionen
im Organismus ein unbedeutendes Pigment dar, und man frigt sich, ob der
Organismus durch Mobilisierung von aktivem Eisen der minderwertigen Funktion
des Porphyrins entgegenkommt und ob die Menge dieses aktiven Eisens bei den
Schwankungen der endogenen Porphyrinfunktion entsprechende Anderungen
aufweist.

Unter diesem Gesichtspunkte mdchten wir das aufgeworfene Problem der
Beziehungen zwischen Porphyrin und Blutfarbstoff so unterteilen, dal einer-
seits das eisenlose Haémingeriist und andererseits das freigewordene Eisen den
Mittelpunkt unserer Darstellung bilden.

Wenn man den Hisenstoffwechsel naher betrachtet, konstatiert man, daB
nicht das gesamte Eisen des Organismus dem Hémoglobin angehért. Ein kleiner
Teil wird in den Organen gehalten und dient dem celluliren Gasstoffwechsel
als Atmungsferment. Ferner findet eine kleine Fraktion des Eisens als Reserve
in gewissen Organen eine Ablagerung und wird daher als Reserveeisen haupt-
sichlich in Form von Hémosiderin der Zirkulation entzogen.

Das Zelleisen ist hauptsichlich in den Zellkernen verankert und dient als
zweiwertiges Eisen der Sauerstoffiibertragung vom Blut zum Zellsubstrat. Wie
WARBURG zeigen konnte, findet die cellulire Oxydation nur unter Mitwirkung
der katalytischen Eisenwirkung statt. Das oxydative System Sauerstoff-Oxy-
dase-Cytochromsubstrat stellt, wie wir schon gesehen haben, ein hochwertiges
Eisen-Porphyrinsystem zur Ubertragung des Sauerstoffes vom Blute bis zur
Zelle dar.
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Die Frage der Herkunft des aktiven zweiwertigen Eisens wurde von STARKEN-
sTEIN und WEDEN experimentell weitgehend untersucht. Diese Autoren kamen
zu der Ansicht, daf der Organismus die Fahigkeit besitzt, aus der Nahrung im
Magen und Darm Eisen als Ferrosalze zu resorbieren und lange Zeit im Kreislauf
zu halten, damit die lebenden Gewebe davon Gebrauch machen kénnen. Im
Koérper wird dann das aktive Eisen zu Ferriverbindungen oxydiert. Von allen
Organen macht nur die Milz eine Ausnahme, indem sie nur inaktives Ferrieisen
aufnehmen kann.

Es ist also anzunehmen, dafl im zirkulierenden Blut Eisen vorliegt, das nicht
dem Hamoglobineisen angehért. In der Tat wurde die frithere Annahme eines
eisenlosen Serums beim Menschen von BARKAN widerlegt. Dieser Autor konnte
nachweisen, dafl im Blute und im Blutserum ein in ionisierter Form durch
Ultrafiltration leicht trennbares himoglobinfremdes Eisen vorkommt, dessen
Menge nicht vom Hémoglobingehalt des Blutes abhidngig ist und bei dessen
Abspaltung sich kein Porphyrin bildet. Der grofBite Teil dieses Eisens entfallt
auf die Blutkérperchen, seine Menge entspricht nach BARKAN dem Nichthimo-
globineisen der anderen Gewebezellen. Unter dieser Eisenfraktion mufl man
sich Eisen des WarBURGschen Atmungspigmentes und ferner das auf dem
Wege vom Resorptions- bzw. Bildungsorgan zu den eisenbediirftigen Organ-
zellen befindliches Eisen vorstellen. Das BarkaNsche, leicht abspaltbare Eisen
kann mit dem Transporteisen FoNTH#s und THIVOLLEs sowie mit dem locker
gebundenen Eisen von WARBURG und KREBS und mit dem organischen Eisen
von STARKENSTEIN und WEDEN verglichen werden. Wir wollen uns hier
eingehend mit der Tétigkeit dieses Eisens beim Porphyrinstoffwechsel be-
schéftigen.

Im Gegensatz zum aktiven Ferroeisen wird nach STARKENSTEIN und WEDEN
das inaktive Ferrieisen einerseits direkt durch die Milz priméir aufgenommen,
gespeichert und spéter wieder ausgeschieden und andererseits zu inaktivem
Ferroeisen reduziert und dann in der Leber deponiert und als solches als Baustein
fir den Aufbau des Hamoglobins verwendet.

Wir sehen somit, dafl im Blute neben dem Hé&moglobineisen normalerweise
noch andere Eisenfraktionen kreisen, die entweder als aktives zweiwertiges
Eisen den Organen zugefiihrt oder als inaktive, aus dem Ferrieisen reduzierte
Ferroform in der Leber fiir die kiinftige Bildung von Farbstoff (Blut) abgelagert
oder schlieBlich als dreiwertiges Eisen direkt in der Milz deponiert werden.

Durch die Nahrung und den téglichen Hémoglobinabbau bilden sich in Milz,
Leber und Knochenmark Eisendepots, die dann fir die weitere Hamoglobin-
bildung evtl. von Bedeutung sind. Dieser Vorrat a6t sich in Form von Himo-
siderin nachweisen.

Das Eisen, das in ionisierter Form im Blut bzw. im Serum quantitativ
nachweisbar ist, gehért wahrscheinlich zum Teil dem aktiven Organeisen an,
das lange Zeit im Organismus in den Blutbahnen kreist. Das aus dem Hamo-
globin abgebaute Eisen wird entweder als Ferrisalz in der Milz oder als Ferro-
salz in der Leber rasch deponiert; sein Gehalt im zirkulierenden Blute ist von der
Knochenmarkstitigkeit und vom Erythrocytenzerfall einerseits, von der all-
gemeinen Eisenresorption und Ausscheidung im Magendarmtractus anderseits
abhingig. Man sieht also nicht nur bei einer plotzlichen, starken Hamolyse
eine Eisenvermehrung, sondern auch bei einer Insuffizienz des Speicherungs-

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 9
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mechanismus des Eisens oder z. B. bei einer ausgedehnten Mobilisierung der
Eisendepots bei der Knochenmarksregeneration (VANNOTTI, HEILMEYER).

Wie BARKAN betont, ist die Menge dieses leicht abspaltbaren Eisens nicht
vom Himoglobingehalt des Blutes abhéingig. Bei der langsamen Animisierung
oder leicht fortschreitenden Hamolyse (Versuch mit Phenylhydrazin) kann
dieses Eisen unter Umstinden beinahe konstant bleiben, es entsteht also in
diesem System keine deutliche Stérung des Gleichgewichtes. Auch die lang-
same Regeneration der Andmie filhrt zu keiner deutlichen Erhohung des
Transporteisens, wihrend die Verfiitterung hoher Eisendosen im Tierversuch
nur auf besonders niedrige Eisenwerte von EinfluB sein kann (BARKAN).

Es muB daher eine gewisse Stabilisierung dieses Eisenspiegels im Blut vorliegen.
Mit groBler Wahrscheinlichkeit befindet sich ein Regulationsmechanismus in den
Depot- und Bedarfsorganen des Eisenstoffwechsels, der eine konstante Aufrecht-
erhaltung des Spiegels des leicht abspaltbaren Eisens im Blut bewirkt. Die
weiteren Untersuchungen BarRkaNs brachten eine Trennung zwischen dem in
den Erythrocyten sich befindenden leicht abspaltbaren Eisen und dem im Blut-
serum bzw. Blutplasma zirkulierenden anorganischen Eisen. Die Bestimmung
des Bluteisens ist oft von betrichtlichen methodischen Fehlerquellen (Héamo-
lyse) begleitet, diejenige des Serumeisens (nach den neuesten Verfahren von
BarkaN und von HEILMEYER-PLOTNER) ist dagegen sehr zuverlissig, so daB
das Serumeisen fiir die Klinik heute immer mehr an praktischer Bedeutung
gewinnt. Banst und RoHrLICH konnten zeigen, daBl das abspaltbare Eisen
entsprechend den physiologischen Schwankungen des Sauerstoffpartialdruckes
im Blut einen stindigen Wechsel seines Oxydationspotentials aufweist. Alle
diese Untersuchungen fithren immer mehr zum Vergleich der Eisenfraktion mit
dem WarBURGschen Eisen, eine Identifizierung mit dem Atmungsferment kann
aber schon wegen des groBen Mengenunterschiedes der beiden Eisengruppen
nicht stattfinden.

Ferner sind in der Literatur Beobachtungen bekannt, die fiir die Abhingig-
keit des leicht abspaltbaren Eisens vom Gesamteisenstoffwechsel sprechen.

Bei der Ultraviolett- und Réntgenbestrahlung des Korpers finden GUTHMANN
und Brassivg eine stindige Steigerung des leicht abspaltbaren Eisens im Blut.
Bei der einmaligen Bestrahlung verlaufen die Kurven des Eisens und der Erythro-
cytenzahl absolut entgegengesetzt, so dall gewisse Beziehungen zwischen dem
Gehalt dieser Eisenfraktion im Blut und Serum und Knochenmarksregeneration
bzw. Erythrocytenabbau berechtigt erscheinen.

GurEMANN hat auBlerdem eingehende Untersuchungen iiber das Verhalten
des leicht abspaltbaren Eisens wihrend des Menstruationszyklus und der Gravi-
ditét der Frau vorgenommen und dabei gefunden, dafl das Blut zur Zeit der
Menstruation den geringsten, im Intermenstruum den groften Eisengehalt auf-
weist. Wihrend der Graviditit ist durchschnittlich eine Erhéhung des Eisen-
gehaltes zu beobachten, besonders in der zweiten Halfte, worauf wihrend und
nach der Geburt eine deutliche Abnahme festzustellen ist. Auch bei diesen Bei-
spielen 1laBt sich die Regulation des Eisenspiegels im Blut zeigen. Nur patho-
logische Zusténde im Organismus kénnen deutliche Verianderungen dieses Spie-
gels hervorrufen, und in diesem Falle kommt im allgemeinen entweder eine
Schiadigung der Resorption bzw. Ausscheidung, oder eine Hypo- bzw. Hyper-
funktion des Reticulums oder schliefllich eine abnorme Erythropoese in Betracht.
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Wie verhélt sich nun dieser wichtige Faktor des Blutes bei den Porphyrin-
stoffwechselstérungen ¢! K6nnen wir einen funktionellen Zusammenhang zwischen
Umsatz des leicht abspaltbaren Eisens im Blut bzw. Serum und Porphyrin-
bildung im Organismus finden ?

Alle diese Fragen interessieren uns bei der Betrachtung des Porphyrin-
problems im Rahmen der gestorten Erythropoese. Man weill heute, dal das
Speicherungsvermogen des Knochenmarks gering ist, dal aber normaler-
weise Héamosiderin in den Reticulumzellen dieses Organes gefunden wird
(M. B. ScemipT). Die Leber und die Milz zeigen dagegen eine viel gréBere
Speicherungsintensitidt, was fir die weitere Bearbeitung des Stoffes iiber die
Héamoglobinvorstufen von Bedeutung ist. Dem Knochenmark allein kommt
aber die Eigenschaft zu, das Hdmoglobin zu bilden, d. h. das Eisen zur Hiamo-
globinsynthese zu verwerten. Wir miissen uns nun fragen, ob bei der Porphyrin-
bildung im Organismus die Zufuhr des Eisens in das Hamoglobinmolekiil gestort,
oder ob die Eisenzufuhr von den Depotstétten zu den Synthesezellen krankhaft
gehemmt ist. Nach EPPINGER tritt nur bei der Schidigung der Leberzellen eine
starke Eisenablagerung im hepatischen Gewebe auf; unter diesen Umstéinden
hat die Leberzelle scheinbar die Fahigkeit verloren, die normalen Stoffwechsel-
schlacken (das Eisen und das Bilirubin) abzustoBen. Man kann sich hier also
iiberlegen, ob die abnorme Porphyrinbildung unter Umstéinden der Immobili-
sierung des Eisens in den Zellen des geschidigten Leberparenchyms zugeschrieben
werden muf. )

In einer Reihe von Experimenten haben wir versucht, unter Verfolgung des
Blutbildes, der Bilirubin- und Porphyrinbildung und unter Bestimmung des leicht
abspaltbaren Eisens von BARKAN im Blut und im Serum, diesen Fragen niherzu-
treten. Zu diesen Untersuchungen hat die Beobachtung einer ausgesprochenen
Eisenablagerung in den Geweben von Porphyrinkranken Anla gegeben. Wir
fanden bei einigen Fillen von Porphyrie bei der histologischen Untersuchung der
Leber (besonders in der Peripherie der Leberlippchen) und der Milz mit Regel-
méBigkeit eine deutlich vermehrte Eisenablagerung. Eine solche wurde auch in
gesteigerter Menge von anderen Autoren bei den Porphyrinkrankheiten be-
obachtet und beschrieben (BorsT und KON1GSDORFER, MULLER). Aus dieser
Tatsache kénnte man schliefen, dall das Porphyrin in diesen Féllen aus dem
Himoglobin unter Abspaltung und Freiwerden des Eisens entstehen wiirde.
Wir werden in der Folge sehen, dafl in den meisten Fillen von Porphyrin-
krankheiten dieser Mechanismus nicht vorliegt, die systematische Verfolgung
des im Blut in ionisierter Form kreisenden Eisens bei den Porphyrinkrank-
heiten liefert einen wichtigen, fiir die Beurteilung des Blutfarbstoffumsatzes
bei den Porphyrinkrankheiten quantitativ verwertbaren Faktor.

BarkAN stellte fest, da der Gehalt des Blutes an leicht abspaltbarem Eisen
ziemlich konstant ist und daf} die Werte dieser Eisenfraktion trotz langsamer
Anémisierung oder peroraler Eisenzufuhr ziemlich konstant bleiben, mit anderen
Worten : daB beim normalen Organismus ein recht stabiles Gleichgewicht zwischen
Freiwerden und Abtransport des Eisens in isonierter Form besteht. Auch im
Serum ist nach den neuesten Untersuchungen von HEILMEYER und PLOTNER
der Eisenspiegel beim gesunden Menschen relativ konstant. Bei der Phenyl-
hydrazinanimie des Kaninchens fand BARKAN trotz betrachtlicher Abnahme des
Himoglobins im Blute lange Zeit konstante Werte des leicht abspaltbaren Eisens.

9*
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Schwankungen der Eisenfraktion wurden, wie wir schon erwéhnten, von
GuTHMANN, und zwar besonders wihrend des Menstruationszyklus und der
Graviditat sowie bei der Korperbestrahlung mit Ultraviolettlicht beobachtet.
Besonders bei Bestrahlungsversuchen sieht man, daf der Zerfall der Erythro-
cyten zu einer Erhéhung des Eisens im Blut, die Erythrocytenregeneration aber
zu einem Absinken desselben fithrt. Unsere Untersuchungen iiber quantitative
Eisenbestimmungen sowohl im defibrinierten Blut als auch im Blutserum, die
mit einer Modifizierung der BArRkaNschen Methode ausgefiihrt wurden !, ergaben
auch Schwankungen der Eisenmengen, jedoch nur dann, wenn eine starke Ab-
nahme oder eine starke Zunahme der Erythrocyten und der Hémoglobinwerte
vorlag. Wir bestimmten den Eisengehalt mit dem Stufenphotometer von Zriss;
(der Apparat wurde mit einer Standardlésung geeicht und damit eine besonders
empfindliche Ablesung der Eisenwerte erzielt). Die physiologischen Schwan-
kungen der Eisenwerte bei unseren Versuchen sind im Blut und Serum sehr
gering.

Andmien fiihren in spiteren Stadien, wenn eine betrichtliche Hamoglobin-
abnahme vorliegt, zu einer deutlichen Verminderung des Eisens (sowohl im Blut
als auch im Serum); plétzlich auftretende und bedrohlich erscheinende Anamien
nach Hamolyse (Phenylhydrazin) bringen dagegen eine Vermehrung des Eisens
mit sich. Dieser Hémolyseeffekt ist dann zu beobachten, wenn das Phenyl-
hydrazin in sehr groflen Dosen verabreicht wird und ist oft ein pramortales
Zeichen.

Der EinfluB von Andmien auf den Eisengehalt des Serums im Tierversuch
wurde schon frither von FoNTES und THIVOLLE untersucht, die nach einem
Aderlal am Pferde eine deutliche Abnahme des Eisens fanden. Einen &hnlichen
Effekt sahen auch WARBURG und KrEBS bei den AderlaBandmien an Végeln.
Am Kaninchen wurde sowohl von THOENES und ASCHAFFENBURG wie auch von
Barkawn eine deutliche Senkung des Serumeisens nach der Blutentnahme ge-
funden, obwohl diese Abnahme nach BARKAN nicht direkt von der Hémoglobin-
senkung und von der Verminderung der Erythrocyten abhangig ist.

Unsere Resultate stehen also mit den Angaben der Literatur in Uberein-
stimmung. Interessant ist die Angabe Barkawns, der von auffallend hohen
Eisenwerten bei der chronischen Blutungsandmie des Pferdes berichtet.

Bei anderen Andmieformen des Menschen findet man im Gegensatz zu den
oben erwdhnten Andmien auch Eisenerh6hung im Serum, so z. B. bei der Perni-
ciosa und beim h#émolytischen Ikterus (Main und RosBacH, FowEeLL, ferner
Dowminici, HEILMEYER und PrLOTNER). Niedrige Werte fanden wir bei zwei
Fillen von Anaemia perniciosa, die keine ausgesprochenen Zeichen einer téitigen
Knochenmarksregeneration zeigten, und die eine normale Porphyrinurie auf-
wiesen, Fille also, von torpid verlaufender Perniciosa verhalten sich in bezug
auf Eisen wie sekundire Andmien. Dagegen fanden wir bei schweren, rasch
fortschreitenden Perniciosafillen eine starke Eisenerhéhung im Blute, die nach
einer wirksamen Leberbehandlung nach der Reticulocytenkrise bald auf normale
und sogar auf unternormale Werte zuriicksank.

1 Wir sind uns bewuBlt, daB die exakte Bestimmung des leicht abspaltbaren Eisens im
Blut mit technischen Schwierigkeiten verbunden ist, wir haben dieselbe nur dann durch-
gefithrt, wenn wir Blut- und Sternalbluteisen gleichzeitig vergleichen wollten.
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Der hamolytische Ikterus zeigt in den stationéren Perioden ebenfalls niedrige
Eisenwerte, in den Hamolyseanféllen dagegen eine deutliche, aber kurz dauernde
Erhohung des leicht abspaltbaren Eisens im Blute; dhnliche Verhéltnisse herr-
schen bei der paroxysmalen Hamoglobinurie.

Wie lassen sich nun die Ergebnisse dieser Bestimmungen miteinander ver-
gleichen? Laupa und Haam betonen mit Recht, da der Nachweis von Eisen
im zirkulierenden Blute
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der Hamoglobinproduktion im Knochenmark mobilisiert, und wir kénnen evtl.
in diesen Phasen eine deutliche Zunahme des Nichthamoglobineisens beob-
achten. Es muf} aber hier eine dauernde, von einer voriibergehenden Regene-
ration des Blutes unterschieden werden.

Bei der flichtigen Erythrocytenbildung entsteht zuerst ein Mehrverbrauch
des normalerweise zirkulierenden Serumeisens und dementsprechend sinkt sein
Wert im Serum, bei der dauernden Regeneration dagegen findet man eine gewisse
Steigerung des Eisens als Ausdruck der Mobilmachung der Eisendepots. Von
diesen Vorgidngen getrennt mufl der Mechanismus der Bluthimolyse beriick-
sichtigt werden. Bei der langsam vor sich gehenden geringgradigen Hamolyse
sieht man, den Beobachtungen BARKANs und unseren Versuchen entsprechend,
keine wesentliche Verschiebung des Eisenspiegels. Tritt dagegen die Hamolyse
stiirmisch oder sonst in starkem Grade auf (Versuche mit Phenylhydrazin,
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hémolytischer Ikterus nach DomiNicI, paroxysmale Hamoglobinurie, pernizidse
Anémie), so kann man eine deutliche Vermehrung der Eisenwerte im Blut
beobachten. Eine solche Vermehrung ist, wie THOENES und ASCHAFFENBURG
mit Recht geltend machen, auch in den Phenylhydrazinversuchen BARKANS fest-
zustellen, da die Eisenwerte trotz fortschreitender Andmie unverindert bleiben
(relative Vermehrung). Bei schwerer Himolyse kann man im Tierversuche nicht
selten terminal sowohl eine relative wie auch eine absolute, kurz dauernde Eisen-
zunahme sehen. THOENES und ASCHAFFENBURG sind der Auffassung, daB3 der
wesentliche Teil des siureloslichen Eisens aus dem bei der Blutmauserung zu-
stande kommenden Hamoglobinzerstorung stamme, in anderen Worten: daf
die Hohe des Serumeisenspiegels im allgemeinen der Intensitit des Blutfarbstofi-
abbaues entspreche. Deutliche Schwankungen der Eisenwerte sind aber nur
dann zu beobachten, wenn die hamolytischen Vorgéinge eine gewisse Intensitéit
und Ausdehnung erreicht haben.

Die Bedeutung der Abbaufunktion des Reticulumendothels kommt weiter
bei folgenden Versuchen deutlich zum Vorschein. Wenn wir nach vorhergehender
starker Blockierung des Reticulums eine Hamolyse (Phenylhydrazin) erzeugen,
tritt die Steigerung des Eisens im Serum iiberhaupt nicht oder nur sehr spét auf.
Diese Erscheinung zusammen mit einer starken Hamoglobindmie und einer
gewaltigen Himaturie spricht fiir einen mangelhaften Weiterabbau des frei-
werdenden Blutfarbstoffes durch die Ausschaltung des Reticulums.

Abgesehen von der Himolyse kann uns das Verhalten des Nichthamoglobin-
eisens in der Beurteilung der Knochenmarksfunktion in bezug auf Hamoglobin-
aufbau gute Dienste leisten. Bei unseren Untersuchungen haben wir dann nicht
nur die Eisenbestimmung im peripheren Blute, sondern auch im Knochenmarks-
blute vermittelst der Sternalpunktion ausgefithrt. Schon normalerweise la8t
sich zeigen, dal} gegeniiber dem zirkulierenden Blut das Knochenmarksblut eine
gewisse Eisenvermehrung (sogar doppelt so hohe Werte wie im Blute) konstant
aufweist. Aus dem Wert des Nichthdmoglobineisens im Venenblut und im
Sternalpunktat kénnen wir also einerseits den Grad der regenerativen Knochen-
markstétigkeit, andererseits die Intensitdt des Hamoglobinabbaues lesen.

Die Eisenfraktion BARkANs kann auch fir die Beurteilung der in der Por-
phyrinbildung interessierenden Zustéinde bei der Hémoglobinsynthese von Be-
deutung sein. Diese Beziehungen lassen sich bei der Bleianidmie gut verfolgen,
die bekanntlich mit einer abnormen Porphyrinproduktion einhergeht. MaRTINI
charakterisiert die Bleiandmie mit einer Vermehrung der porphyrinbildenden
Erythroblasten im Knochenmark und mit gleichzeitigem Mangel an normalen
jungen Erythrocyten im stromenden Blute; es handelt sich also nach diesem
Autor um eine Stérung der Blutregeneration als Folge der Bleiintoxikation.
Das bei der Bleiintoxikation ausgeschiedene Porphyrin ist nach den Unter-
suchungen von GROTEPASS, FIscHER und DUESBERG, von MERTENS und neulich
auch von VIGLIANTI und WALDENSTROM ein Koproporphyrin III, d. h. ein Por-
phyrin, das dem Bluthdmin nahe verwandt ist. Diese Tatsache ist von beson-
derer Bedeutung, sie beweist, dall das bei der Bleiintoxikation gebildete Por-
phyrin in direktem Zusammenhang mit dem Aufbau des Hamoglobins im
Knochenmark steht.

Und in der Tat 1aBt sich durch Fluorescenzmikroskopie zeigen, daB im
Knochenmark die Zellen des erythropoetischen Systems besonders stark por-
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phyrinhaltig sind. Bei schweren Bleivergiftungen findet man eine starke
Porphyrinimbibition des ganzen Markes mit Fluorescenz, nicht nur der roten
Blutzellen, sondern auch der myeloischen Zellen des Reticuloendothels und
der Osteoblasten. Die Leber ist nicht an der Porphyrinbildung beteiligt. Sie
kann, wie wir gesehen haben, aber auch eine gewisse Porphyrinfluorescenz auf-
weisen, die jedoch nur in den Ausscheidungsabschnitten ihres Parenchyms
lokalisiert ist.

MARTINT nimmt an, daB die Bleiandmie zustande kommt, indem die Mutter-
substanz des Hamoglobins, d. h. das Porphyrin, vorzeitig aus dem Kdorper aus-
geschieden wird.

Unsere histologischen Untersuchungen lassen uns zu einem anderen Schlufl
kommen, das Porphyrin 148t sich hauptséchlich, sogar fast ausschlieflich, im
Knochenmark finden, die Ausscheidungsorgane zeigen nur leichte Zeichen einer
sekundéren Beteiligung des Porphyrinumsatzes, wobei die Leber die Rolle des
Ausscheidungs- und Neutralisationsorgans spielt. Es handelt sich also nicht um
eine Beeintrichtigung der Erythropoese durch vorzeitige Entziehung von
Hémoglobinbausteinen aus dem Knochenmark, sondern um eine pathologische
Uberproduktion von Porphyrin in den erythropoetischen Zellen. Die Stérung
der Knochenmarksregeneration betrifft nicht so sehr die Bildung des Porphin-
geriistes, als vielmehr die Einfiihrung des Eisens in das Himinmolekiil. Dieser
Mangel muB sich also auch im Eisenstoffwechsel bemerkbar machen.

Wir haben zur Klirung der Frage folgende Versuche angestellt: Bei Fillen
von Bleiintoxikation, sowohl am Menschen wie am Versuchstier, wurden die
Werte des leicht abspaltbaren Eisens im Blut vor, wihrend und nach der Verab-
reichung von Phenylhydrazin bestimmt. Mit dem Phenylhydrazin wurde ab-
sichtlich eine Hédmolyse und dabei indirekt eine Reizung der Knochenmarks-
tatigkeit ausgeiibt.

Die folgenden Kurven (Abb. 36, 37, 38) geben den Verlauf des Eisenspiegels
im Blut wéihrend der Phenylhydrazinverabreichung bei einem Bleikranken,
bei einem Porphyrinpatienten und einer kiinstlichen Bleivergiftung im Tier-
versuche wieder.

Wie die Kurven zeigen, kann man nach Verabreichung von kleinen Dosen
Phenylhydrazin beim Patienten mit Bleivergiftung und auch bei dem mit Blei
vorbehandelten Kaninchen neben der Andmie eine deutliche, oft gewaltige,
ziemlich lang anhaltende Steigerung des leicht abspaltbaren Eisens konstatieren
(Abb. 36 und 38a). Im Urin 148t sich neben der Vermehrung des Urobilins als
Zeichen der Hamolyse eine verspitete Erhéhung der Porphyrinausscheidung
und eine starke Vermehrung des Uroerythrins nachweisen, ein Farbstoff, der
gewohnlich bei einem abnormen Abbau des Hamoglobins und bei der Leber-
schidigung im Urin auftritt.

Wir miissen also annehmen, daB hier nicht die Hamolyse als Ursache dieser
Eisenvermehrung in Frage kommt, da es sonst auch bei der Phenylhydrazin-
einwirkung auf das normale Individuum zu einer solchen, deutlichen Eisen-
vermehrung (relativ und absolut) hitte kommen miissen. Vielmehr ist daran zu
denken, dal der Mechanismus des Eisentransportes bei der Bleiintoxikation
gestort ist. Diese Stérung mull im Bedarfsort des zirkulierenden Eisens gesucht
werden, und wir nehmen an, da das hiamoglobinbildende Organ, das Knochen-
mark, daran beteiligt ist.
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Die Zellen, die die Eisenaufnahme aus dem Transportsystem bewerkstelligen,
scheinen die Fahigkeit einer weiteren Eisenabgabe verloren zu haben. Das
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Abb. 36. Verlauf der Erythrocyten-, Eisen- und Porphyrinkurve vor und nach Phenylhydrazinbelastung
(0,1 g, 1—2x téglich) in einem Falle von Bleiintoxikation.
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Abb. 37. Verlauf der Erythrocyten-, Eisen- und Porphyrinkurve vor und nach Phenylhydrazinbelastung
(0,1 g téglich) in einem Falle von Porphyrie.
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Abb. 38a und b. Verlauf der Eisen- und Hémoglobinkurve nach Phenylhydrazinhimolyse im Tierversuche
(Kaninchen) bei vorhergehender Bleiintoxikation [a] und bei dem Kontrolltier (ohne Blei) [b].

Eisen kann daher nicht zum Hémochromogenaufbau iibergeleitet und ver-
wendet werden, im Knochenmark bleibt die Hiamoglobinsynthese auf einer
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niedrigen Stufe stehen, es kommt in den Erythroblasten zu einer vermehrten
Bildung des eisenlosen Porphyrins.

Lassen wir es jetzt durch Phenylhydrazin zu einer Steigerung des Eisenanteiles
kommen und zu einer groflen Eisennachfrage von seiten des zur Regeneration
gereizten erythropoetischen Systems, so tritt neben der pl6tzlichen Anhdufung
des nicht gebrauchten Eisens noch eine vikariierende Eisenmobilisierung aus den
noch funktionstiichtigen Eisendepots des Korpers hinzu. Unter diesen Ver-
héltnissen kommt es jetzt zu einem deutlichen Anstieg des Spiegels des leicht
abspaltbaren Eisens im Blut. Bei dem zweiten Fall von Porphyrie ohne Blei-
intoxikation (Abb. 37) sehen wir dagegen einen normalen Verlauf der Serum-
eisenkurve, die spéter entsprechend der nach Hamolyse einsetzenden Anémie
eine voriibergehende Senkung erfihrt. Wir werden spiter sehen, daB der
Mechanismus der Porphyrinproduktion in diesem zweiten Porphyrinfalle voll-
stdndig anders ist als bei der Bleiintoxikation.

Diese Eisenvermehrung ist gerade bei der Bleiintoxikation von groBter
Bedeutung. Sie fithrt nicht selten zu einer abnormen Eisenablagerung in den
Organen. Mit der Zunahme der Andmie wird die respiratorische Tétigkeit der
Erythrocyten besonders stark beansprucht, nun tritt aber durch die Vermehrung
des Transporteisens eine zweckméBige Unterstiitzung der Zellatmung auf, indem
das leicht abspaltbare Eisen, wie BANsT und ROHRLICH gezeigt haben, am Atem-
zyklus des Blutes teilnimmt, wobei auch das WaRBURGsche Eisen mitenthalten ist.
Es kommt dadurch zu einer giinstigen Unterstiitzung der respiratorischen
Funktion der in der Anédmie stark belasteten Erythrocyten und zu einer vikarie-
renden Eisentétigkeit gegeniiber den mit einem eisenlosen und daher minder-
wertigen Farbstoff, dem Porphyrin, belasteten roten Blutkorperchen.

Es geht daraus hervor, daBl die bei der Bleivergiftung als Stérung der
Knochenmarksregeneration charakterisierte Andmie, durch die Hemmung der
Eisenverwertung in den Zellen der Hamoglobinsynthese in den himopoetischen
Organen, und daher auch durch die damit verkniipfte abnorme Bildung von
einem eisenlosen Blutfarbstoff, d. h. von Porphyrin, bedingt ist.

Diese Hemmung der Eisenverwertung bei der Bleiintoxikation kommt
hauptsichlich dann zur Geltung, wenn es durch Phenylhydrazinhdmolyse zu
einer starken Eisenmobilisierung und zu einer Reizung der Knochenmarks-
regeneration kommt und 146t sich unserer Meinung nach, durch eine, fiir die
Sauerstoffiibertragung im kreisenden Blut zweckméBige Vermehrung des leicht
abspaltbaren KEisens nachweisen. Die Storung des Hamoglobinaufbaues als
Ursache der Bleiandmie wird indirekt durch die Untersuchungen SCHOLDERERs
an mit Blei vergifteten Versuchstieren beleuchtet. Dieser Autor konnte den
Ikterus nach Choledochusunterbindung beim Hund mit einer starken Blei-
vergiftung unterdriicken, weil dadurch nach unserem Dafiirhalten die abnorme
Bilirubinproduktion durch den Porphyrinumsatz ersetzt wurde. Hiermit ist
auch die Feststellung eines niedrigen Bilirubinspiegels bei der Bleiandmie durch
HisMans vaN DER BereH verstdndlich. SCHOLDERER hat spiter zusammen
mit LORENTE seine fritheren Untersuchungen erweitert, indem er bei der
Blei- bzw. Sulfonalvergiftung die Entstehung eines Ikterus (Choledochusunter-
bindung oder Toluylendiaminikterus) und gleichzeitig den Bilirubin- bzw.
Porphyrinstoffwechsel verfolgte. Die Versuche haben diesmal keine einheit-
lichen Resultate geliefert, es scheint jedoch, dafBl die Porphyrinbildung unter
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den obengenannten Versuchsbedingungen diejenigen des Bilirubins verdrangen
kann.

Die vorliegenden Untersuchungen bringen uns dem Problem der Hamo-
globinbildung nahe. Der rote Farbstoff verdankt sein Entstehen einzig und
allein dem Knochenmark; diese Annahme wird auch von morphologischer Seite
bestétigt. Das Hémoglobin ist das spezifische Produkt der Erythroblasten
(LaxpA und Haam), es wird in diesen Zellen synthetisiert. Der Entstehungsort
des Blutfarbstoffes im Erythroblast wird von ScHILLING in der perinucledren
Zone der Zelle, von ViLLa und FErraRI im Kern selbst, angegeben. Die An-
schauung SCHILLINGs stiitzt sich auf die Beobachtung einer sich langsam in die
Umgebung ausbreitenden acidophilen Zone um den Zellkern, wogegen die Lehre
der nucledren Entstehung des Blutfarbstoffes in der Fluorescenzuntersuchung
der Knochenmarkszellen eine Bestdtigung findet. BorsT und KONIGSDORFER
haben als erste darauf aufmerksam gemacht, dal die Erythroblasten schon bei
normalen Individuen porphyrinhaltig sein kénnen. Porphyrin in den Mutter-
zellen der Erythrocyten ist besonders im Embryo zu finden, nach den Unter-
suchungen BorsTs und K6N1GSDORFERs handelt es sich um Proto- und Kopro-
porphyrin III, aber daneben auch, und zwar hauptsichlich, um Kopro- und
Uroporphyrin I. Um die Erscheinung dieser zwei letzten Porphyrine zu erkléiren,
nehmen die Autoren an, daf3 es sich wahrscheinlich um eine Verdringung des
Hémoglobins von seiten des in anderen Kérperorganen entstandenen Porphyrins
handelt, da wir heute nach den Untersuchungen FiscHERs wissen, daB es sich
bei der Synthese des Hamoglobins letzten Endes nur um das Porphyrin der
IIT1. Isomerenreihe handeln kann.

Wir haben histologisch mit Hilfe des Fluorescenzmikroskops die Struktur
der porphyrinhaltigen Erythroblasten genau studiert. Es handelt sich hier um
eine besonders intensive Fluorescenz in den Zellkernen, die sich aber auch in
den acidophilen perinucleiren Zonen verfolgen lafit. Wir sehen Zellen, die das
Porphyrin streng nucledr besitzen und andere, die schon ein diffuses Ubergreifen
desselben in die Umgebung zeigen. Wird in pathologischen Fillen (z. B. Blei-
vergiftung) die Porphyrinproduktion im Knochenmark besonders vermehrt,
so ist eine diffuse rote Fluorescenz sowohl der Erythroblasten als auch der
reifen Erythrocyten und sogar der myeloischen Zellen zu beobachten. Diese
Zellen nehmen durch Absorption den Farbstoff besonders an ihrer Oberfliche
auf. Die porphyrinproduzierenden Zellen differenzieren sich von diesen durch
eine besondere hell fluorescierende zentral gelegene Fliche, wie wenn der Farb-
stoff im Kern selbst entstiinde. In der Kernsubstanz der Zellen ist das Porphyrin
in sehr kleinen Mengen enthalten, was sich aus den Untersuchungen an den Hefe-
zellen sowie aus der Tatsache, da die aus der Hefe gewonnene Nucleinsiure
porphyrinhaltig ist, ergibt.

Die schénen Untersuchungen CAspERssONs haben bei der Mehrzahl der Zell-
kerne in verschiedenen Geweben das Vorhandensein von Nucleinsiure ergeben.
Diese Siure nimmt bei der Zellfunktion aktiv teil. Da eine ausgesprochene
elektive Adsorptionsfihigkeit des Porphyrins fiir die Nucleinsiure bekannt ist,
so ist leicht sich vorzustellen, daBl dieser Farbstoff in den iibrigen Zellkernen
im Organismus verankert sein kann. Bei den Erythroblasten gewinnt man den
Eindruck, daB in den spiteren Stadien oder bei einer zu starken Produktion
von Porphyrin dieses in die Umgebung diffundiert.
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Im embryonalen Zustande nimmt die Porphyrinproduktion im Knochenmark
besonders zu, es ist bekannt, dal wir es in den ersten Monaten des embryonalen
Lebens mit einer Megaloblastenbildung als normale Erythrocytenbildung zu
tun haben. Man mu8 sich fragen, ob die Megaloreihe nicht in direktem Zusammen-
hang mit der embryonalen Porphyrinproduktion steht. Diese Frage ist nicht
nur bei der Betrachtung der Entwicklungsverhéltnisse des erythropoetischen
Systems von Interesse, sondern auch fir die Klinik und fiir die Pathologie von
Wichtigkeit. BorsT und KoNIGSDORFER haben diese Verhiltnisse mit denjenigen
der perniziosen Andmie verglichen. Auch dort 148t sich das Porphyrin oft in
groflen Mengen finden, und zwar wie wir bei zwei Fillen nachweisen konnten,
sowohl Protoporphyrin wie Koproporphyrin, und dies nicht nur im Urin (die
Porphyrinausscheidung durch die Niere war gering), sondern hauptsichlich
auch im Stuhl, Duodenalsaft und Blut. Der Unterschied zwischen Porphyrin-
gehalt des Urins und Stuhl ist hochst wahrscheinlich auf die bei der Perniciosa
so haufige Storung der Magendarmfunktion zuriickzufiihren. Bekanntlich spielt die
Darmfunktion fiir die Resorption des Porphyrins eine wichtige Rolle (s. Kap. IV).
Von Bedeutung war hier die deutliche Vermehrung des Porphyrins im zirku-
lierenden Blute, es wurde dort sowohl Koproporphyrin in vermehrten Mengen
(Serum) wie auch hauptsichlich Protoporphyrin gefunden. Die Sternalpunktion
ergab in beiden Fillen eine auffallend hohe Konzentration von Protoporphyrin,
wihrend das Koproporphyrin in einem Falle sehr hoch, im anderen sehr niedrig
war. Die Erscheinung des Porphyrins im Organismus war aber voriibergehender
Natur. Bei der Reticulocytenkrise und der folgenden Erhohung der Erythro-
cyten und des Hamoglobins, sowie beim Zuriickgehen des Farbeindex und der
morphologischen Zeichen der Perniciosa sank die Porphyrinausscheidung bei-
nahe auf normale Werte. Das leicht abspaltbare Eisen ist im akuten Stadium
der Perniciosa im Blute und Serum oft stark vermehrt und nimmt dann besonders
nach dem Einsetzen der starken Knochenmarksregeneration allmihlich ab.

Es stellt sich die Frage der Lokalisation der Porphyrinbildung bei der Per-
niciosa und deren Beziehungen zu den Schwankungen des leicht abspaltbaren
Bluteisens. Nach den Arbeiten von BORsT und KONIGSDORFER und von FISCHER
mull man annehmen, da8 bei der Perniciosa neben Protoporphyrin ein Porphyrin
der I. Isomerenreihe gebildet wird, das im Organismus durch Synthese entsteht
Diese Synthese ist von gleicher Natur wie diejenige im Embryo. Es handelt
sich also um einen biologischen Atavismus, wobei der Organismus bei der Per-
niciosa sich in einen embryonalen Zustand versetzt und neben der Megaloreihe
auch das Porphyrin bildet. Borst und KO6NIGsDORFER sind der Auffassung,
daB das Porphyrin I nicht direkt bei der Erythropoese entsteht, vielmehr kann
das Porphyrin I wie bei den iibrigen Porphyrinkrankheiten in anderen Organen
gebildet werden, es verdringt aber durch leichte Adsorption bei den roten Blut-
korperchen das Hamoglobin, weshalb das Hamoglobin die Erythrocyten verlafit
und als Hamatin im Blutplasma gefunden wird. Bei der Perniciosa sowie beim
Embryo stehen wir also vor dem FiscHERschen Dualismus der Blutfarbstoffe,
wobei der Organismus neben einem aus der Isomerenreihe III stammenden
Hamin IX noch eine Porphyrinreihe I bilden kann. Diese zweite Reihe, die
normalerweise nur in Form von Porphyrinspuren zum Vorschein kommt, ist
nicht als nutzlose Erscheinung oder reinen Atavismus anzusehen, sondern
als biologisch wichtigen Faktor, der besonders im wachsenden Organismus
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oxydokatalytische Funktionen ausiiben kann. Er steht mit dem Knochenwachs-
tum und mit dem Calciumstoffwechsel im Organismus sowie mit einer Reihe
von Funktionen im titigen Korper in engem Zusammenhang.

Im Knochenmark wird, wie schon erwahnt, bei der Bleianimie das Por-
phyrin III gebildet. Diese Porphyrin-III-Bildung entspricht einer Hemmung der
normalen Hémoglobinbildung, indem das Eisen verhindert ist, in die Farbstoff-
molekiile einzudringen. Es ist nun fraglich, ob diese Hemmung einer Bleischidi-
gung des gesamten Knochenmarks oder nur einer spezifischen Stérung der
Mutterzellen der Erythrocyten entspricht. Zur Kldrung dieses Problems haben
wir versucht, das Verhalten der Porphyrinproduktion im Knochenmark bei
einer ausgedehnten Schidigung (Blockierung) des Reticulumendothels zu
studieren, wobei das retikulire System des Markes in Mitleidenschaft ge-
zogen wurde.

Das Reticuloendothel spielt bei der Haémoglobinbildung im Knochenmark
eine iiberaus wichtige Rolle. Das gesamte Reticuloendothel besorgt zum
groBen Teil den Abbau der roten Blutkérperchen. Diese Erythrophagie findet
normalerweise besonders in der Milz statt. In pathologischen Zustinden kann,
wie Du Bois betont, das Reticuloendothelsystem die Reste einer extracelluldren
Zersetzung der Blutelemente phagocytieren. Eine solche abnorme Erythrocyten-
zersetzung findet man bei der Perniciosa in grofler Ausdehnung im ganzen
Reticulumendothel und speziell im Knochenmark und in der Leber (EPPINGER).

Nicht nur das aus dem Héamoglobin befreite Eisen ist fiir die Beurteilung des
Pigmentumsatzes wichtig, sondern auch der Chromogenanteil, der seinerseits
fiir die Bildung des Hdmoglobins unersetzlich ist. Gerade im Reticuloendothel
entsteht die Trennung zwischen Eisen und Pigment unter Beniitzung eines Teiles
des Chromogens zur Bildung des Bilirubinpigmentes. Der Beweis fiir diese
wichtige reticuloendotheliale Funktion wird von NATALi geliefert, der nach
Blockierung des Reticulums (Kollargol) bei der intravitalen Himolyse das Ver-
sagen des Reticuloendothels gegeniiber der Umwandlung von Hidmoglobin in
Hamosiderin zeigen konnte. Zwischen den hauptsichlichen Ablagerungsstitten
von Eisen und Pigmenten (Milz und Leber) und dem himoglobinbildenden
Knochenmark existieren nach Du Bors direkte Beziehungen, die wir heute
noch nicht iiberblicken kénnen. Von Interesse sind hier die Beobachtungen
SoMMERFELDs, der bei der Tuscheinjektion am Versuchstiere 500 Tage nach
der Injektion eine viel stirkere Speicherung der Tuschepartikelchen im Knochen-
mark fand als unmittelbar nach der Injektion.

Nach den Versuchen des Verfassers scheint es mit der Zeit zu einer Ver-
schiebung der Tuscheteilchen von der Leber zum Knochenmark hin gekommen
zu sein. KADRUKA hat &dhnliche Resultate mit der Blockierung des Reticulum-
endothels mit Thorotrast erhalten, wobei die Verschiebung dieses intravends
verabreichten Kontrastmittels in das Knochenmark réntgenologisch verfolgt
worden ist.

Diese Verschiebung geschieht auf Kosten der Milz- und Léberdepots und
zeigt uns den normalen Weg, den die gespeicherten Hamoglobinabkémmlinge
bis zum Knochenmark fiir die neue Hémoglobinsynthese zuriicklegen.

Zum weiteren Studium dieser Frage wurden folgende Untersuchungen an-
gestellt. Wir haben beim Xaninchen mit intravendsen Injektionen von
Thorotrast und Trypanblau (je 4 cem intravenés wihrend 6 Tagen) in
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spateren Versuchen auch mit Kollargol das Reticuloendothel blockiert und
darauf das Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens im Blut und Serum
verfolgt. Gleichzeitig wurden wihrend lingerer Zeit die Porphyrinausschei-
dung im Urin, die Werte des Hémoglobins, der Erythrocyten kontrolliert.
Unabhéngig von unseren Untersuchungen fanden THOENES und ASCHAFFEN-
BURG bei der voriibergehenden Ausschaltung des Reticulums durch Thorotrast
unmittelbar nach der Injektion eine betrichtliche Herabsetzung des Serum-
eisengehaltes, wogegen BARKAN bei seiner Untersuchung 24 Stunden nach der
Injektion keine wesentliche Abweichung von der Norm beobachtete. Der Unter-
schied in diesen Angaben beruht nach Barkan auf der Tatsache, daB nach
24 Stunden das Gleichgewicht in der Eisenbilanz schon wieder erreicht worden
ist. In unseren Versuchen wurde die Wirkung einer ausgedehnten Blockierung
des Systems wihrend lingerer Zeit verfolgt. Das leicht abspaltbare Eisen hat
nach der Ausschaltung des Reticulums eine deutliche Neigung zum Absinken,
obgleich die Verminderung der Eisenwerte nur langsam vor sich geht. Unmittel-
bar nach der Blockade kommt es oft zu einer leichten Steigerung der Erythro-
cyten, die aber allméahlich wieder abnimmt und von einer Hiamoglobinabnahme
begleitet sein kann. Diese Beobachtungen stimmen mit denjenigen der Literatur
iiberein, die bei der Blockierung des Reticuloendothels von einer voriibergehenden
Erscheinung von Normoblasten im peripheren Blut (Reizung des Knochenmarks)
sprechen. Bei wiederholter Blockierung tritt aber bald darauf eine rasch fort-
schreitende Andmie auf, die sogar letal sein kann.

Diese Anémie ist von chlorotischem Typus und ist nach LEITER und RiaBow
von einer ausgesprochenen Eisenabnahme in den einzelnen Erythrocyten
begleitet.

Der bei der Blockierung zustande kommende niedrige Spiegel des leicht
abspaltbaren Eisens und der Eisenmangel in den Erythrocyten sowie die Ergeb-
nisse der histologischen Eisenbestimmungen bei unseren Versuchstieren, lassen
uns die Vermutung aussprechen, daBl mit groer Wahrscheinlichkeit die Zellen
des Reticulumendothels unter der Blockierung in ihrer abbauenden Tétigkeit
bei der Hémoglobinzerstorung zum Teil gehemmt werden. Das normale Zu-
grundegehen der Erythrocyten und die folgende Spaltung des Blutfarbstoffes
in eisenloses Pigment und in Eisen erfihrt anfinglich eine Verlangsamung unter
gleichzeitiger betrichtlicher Abnahme des zirkulierenden Eisens BARkANs, die
Abnahme ist vom Grad der Blockierung abhingig. Dies macht die initiale Stei-
gerung der Erythrocytenzahl zu Anfang der Blockierung versténdlich. Sobald
aber die normalen Eisendepots im Organismus erschépft sind, ohne daB eine
entsprechende kompensatorische Zufuhr aus den Zerstorungsstétten der Erythro-
cyten eingesetzt hat, muB} sich logischerweise eine Andmie einstellen, die desto
rascher fortschreitet, je kleiner die Eisendepots im Kéorper sind, und je groéBer
die Schidigung der Eisenabgabe sich gestaltet. Der Spiegel des BARKAN-
Eisens im Blut wird immer geringer, die betroffenen Zellen des Reticulums
koénnen wahrscheinlich noch einen gewissen Blutabbau besorgen, es ist ihnen
aber (wie EPPINGER firr die krankhaft verinderten Leberparenchymzellen an-
nimmt) nicht mehr moglich, die gespeicherten Pigmente im gegebenen Moment
in den Kreislauf zu setzen. Wenn die Injektion von Kollargol oder Thoro-
trast lingere Zeit hindurch (einige Monate) wiederholt wird, kann man nicht
selten nach einer initialen Abnahme einen langsamen, aber oft betrichtlichen
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Anstieg des Serumeisens beobachten. Histologisch 148t sich bei solchen Fillen
eine michtige Hypertrophie des Reticuloendothels nachweisen. Unter der
wiederholten Reizung reagiert also dieses Gewebe mit einer Hyperfunktion,
die sich durch eine Erhohung des Eisenspiegels im Blut und Serum &ufBert.

Nach diesen ersten Versuchen verfolgten wir das Verhalten des Porphyrin-
stoffwechsels bei der kiinstlichen Insuffizienz des Reticuloendothels (Blockierung)
und bei dem gleichzeitigen Einsetzen der Bleiintoxikation. Nach einer griindlichen
Blockierung des reticuloendothelialen Systems wurde beim Kaninchen eine
Bleiintoxikation hervorgerufen. Bei dieser kommt es gewohnlich innerhalb
kurzer Zeit zu einer Andmie, die Werte des leicht abspaltbaren Eisens im Blut
nehmen entsprechend der Anémie leicht ab. Wurde eine Blockierung des reticulo-
endothelialen Systems durch Injektion von Thorotrast und kolloidalen Farb-
stoffen sowie von Kollargol und eine Bleivergiftung durch perorale Verab-
reichung von Bleisalzen zu gleicher Zeit vorgenommen, so setzte in kurzer Zeit
eine Andmie ein, wobei das Auftreten der basophilen Tiipfelungen etwas spéter
und spérlicher als sonst auftrat. Das leicht abspaltbare Eisen zeigte aber
dabei keine Abnahme, seine Werte lagen eher hoher als bei der Bleiintoxi-
kation. Die quantitativen und qualitativen Eisenuntersuchungen in den
Organen wiesen im Gegensatz zur einfachen Bleiintoxikation einen auffallend
niedrigen Eisengehalt des Reticuloendothels auf. (In der Milz sind jedoch in
einigen Fillen noch normale Eisenwerte zu finden.)

Wurden die Tiere erst nach ausgedehnter Blockierung des Reticulums mit
Blei behandelt, so konnte man in wiederholten Fillen die fiir die Bleiintoxi-
kation typische Porphyrinurie nicht beobachten. Sowohl im Urin wie im Darm
der so behandelten Tiere war eine Porphyrinvermehrung nicht mehr zu finden.
Bei der fluoroskopischen Untersuchung der Organe beobachtete man sowohl
im Knochenmark wie in der Leber und im Darm keine Porphyrinfluorescenz,
im Blut und in der Galle waren die Porphyrinwerte ebenfalls normal. Wir
kommen daher zum Schlul, daBl die vorhergehende Blockierung des Reticulo-
endothels die durch Blei ausgeliste Porphyrinbildung im Knochenmark vollstindig
hemmt.

Diese Tatsache 148t sich zuerst so erkliren, daB durch die Reticulumblockade
das Blei nicht mehr zu den Knochenmarkszellen herantreten kann, damit wére
aber die besonders starke Anidmie und die Erythrocytentiipfelung nicht gut ver-
stdndlich. Schon frither haben wir gesehen, dafl die Stérung der Himoglobinsyn-
these im Sinne einer Verhinderung der Eisenangliederung an die Farbstoffmole-
kiile die Ursache der Andmie und der abnormen Porphyrinproduktion bei der
Bleiintoxikation darstellt. Das System des Eisentransportes ist aber dabei nicht
wesentlich gestort, das Eisen lagert sich nun, dem geringeren Verbrauch des
Knochenmarkes sich anpassend, in gréleren Mengen in den Zellen des Reticulo-
endothels der Organe ab. Wird jetzt die Tétigkeit dieses Systems durch die
Blockierung gewissermaflen ausgeschaltet, so entsteht eine Verminderung der
Blutmauserung, indem der Erythrocytenabbau gehemmt wird. Das Freiwerden
von Eisen und Hémochromogen sowie der Transporteisenumsatz sind geringer
geworden, der Spiegel des abspaltbaren Eisens sinkt im Blute. Als Zeichen
dieser Insuffizienz gilt der normale oder sogar verminderte Eisengehalt in den
Depotsorganen wie auch die geringe Schwankung des Eisenspiegels im Blut
nach der Phenylhydrazinhdmolyse mit Blockierung des Reticuloendothels. Bei
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der gleichzeitigen Ausschaltung des Reticuloendothels und Intoxikation mit
Blei entsteht also eine Summation von zwei schiddigenden Mechanismen, wobei
das Blei die Eisenabgabe an die Mutterzellen des Himoglobins im Knochenmark
verhindert und die Blockade des Reticulums die Erythrophagie und die damit
verbundene Bereitstellung des Eisens und des Chromogenanteils hemmt. Unter
diesen Umsténden fehlen dem Knochenmark nicht nur das fiir die Hémoglobin-
synthese notige Eisen, sondern auch die fiir den Bau des Pyrrolkomplexes des
Blutfarbstoffes nétigen Bestandteile. Somit ist die Tétigkeit des Knochen-
markes fast vollstindig ausgeschaltet, die Andmie tritt bei diesen Versuchstieren
(Blockierung mit Blei zusammen) im Gegensatz zu denjenigen, die nur mit
entsprechend gleichen Bleimengen oder nur mit einer Blockierung des Reticulo-
endothels behandelt wurden, rascher und in viel stirkerem Grade auf. In einigen
Fillen nimmt die Andmie einen stiirmischen Verlauf und hat den Exitus in
wenigen Tagen zur Folge. Fiir die Annahme einer, durch -fehlerhafte Hamo-
globinsynthese bedingten Entstehung des Porphyrins im Knochenmark spricht
auch die Tatsache, daB trotz der Himolyse bei der Bleiintoxikation keine Bili-
rubinvermehrung im Blute (nach HromANS vaAN DER BERGH) zu beobachten ist.

Das Blei schidigt die normale Hamoglobinbildung im Knochenmark, die
partielle Ausschaltung des Reticulums verhindert zum Teil das Herankommen
dieses Metalls an die Knochenmarkszellen, hemmt aber gleichzeitig die normale
Eisenversorgung des erythropoetischen Gewebes. Durch das Blei wird eine
abnorme Porphyrinbildung in den Erythroblasten verursacht, die vorher-
gehende Blockierung kann diesen Vorgang bremsen.

Fiir die vollige Kldrung der funktionellen Beziehungen zwischen Erythro-
blast und Reticulum muBite noch die Frage gelost werden, ob das gesamte
Reticuloendothelsystem oder nur dasjenige des Knochenmarkes bei den be-
schriebenen Vorgéngen beteiligt ist. Dies lieB sich bald entscheiden, indem man
nach Splenektomie und einmaliger starken Kollargolzufuhr einen grofen Teil
des retikulidren Systems ausschaltete. Die Porphyrinurie wurde dabei in keiner
Weise beeinfluBt. Eine Verminderung der Porphyrinbildung wurde auch bei
der Reticulumblockade nach vorhergehender Bleiintoxikation nicht erzielt. Bei
diesen Versuchen konnte man mit Deutlichkeit sehen, daf sich das Knochen-
marksreticulum nur langsam ausschalten 1a6t, und daB das blockierte Mark
(histologisch bestétigt) reicher an Porphyrin und an Eisen war als diejenigen
Markabschnitte, die noch frei von Kollargol oder Thorotrast waren. Wir miissen
also annehmen, daB8 durch die Hemmung des Eisenzuflusses zu den Knochen-
markszellen eine Steigerung der Porphyrinproduktion bei der Bleiintoxikation
stattfindet; nimmt aber die Ausschaltung des Reticulums auBerhalb des Kno-
chensystems besonders stark zu, kommt es, analog den vorher erwdhnten Ver-
suchen, allmihlich zu einer Porphyrinabnahme und zu einer schweren irre-
parablen Anémie.

Die Funktion des Reticulums ist also fiir die normale Blutmauserung von
auBerordentlicher Bedeutung und gleichzeitig mit der Funktion des Eisen-
umsatzes und indirekt mit der Bildung des Blutporphyrins eng verbunden.
Die Beziehungen zwischen den Eisendepots und dem Knochenmark als
Bildungsorgan des Hamoglobins werden damit bestatigt, wir mochten aber
hier bei der Synthese des Blutfarbstoffes in den Erythroblasten nicht nur
an die Bedeutung des Eisens, sondern auch an diejenige des Pyrrolkomplexes,
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also des Porphyrins, erinnern. Es wird allgemein angenommen, dafl die Erythro-
cyten im Reticuloendothel zerstort werden und der freiwerdende Farbstoff-
anteil direkt in Bilirubin umgewandelt wird. Nach VERzAR wirkt das damit
gebildete Bilirubin als physiologischer Reiz fiir das Knochenmark zur Neubildung
der Erythrocyten. Aus welchem Anteil der eisenlosen Hémoglobinabkémmlinge
die Farbstoffmolekiile im Knochenmark wieder synthetisiert werden, ist unbe-
kannt, aber gerade das Vorliegen des Reticulums im Knochenmark laft, in d4hn-
licher Weise wie die Bildung des Gallenfarbstoffes aus dem Blut durch das
Reticulum in der Leber, eine gewisse Beteiligung des Bilirubins auf den Hamo-
globinaufbau naheliegend erscheinen. Wenn einerseits angenommen wird,
daB das Bilirubin durch das Knochenmarksreticulum gebildet werden kann
(Corr), muB andererseits angenommen werden, dafl das Bilirubin im Knochen-
mark wieder in Himoglobin resynthetisiert wird. Besondere Beachtung verdient
hier die Hypothese KAMMERERs, der eine Porphyrinbildung bei der Resynthese
des Bilirubins zu Hamatin im Knochenmark annehmen méchte. Dieser Vorgang
wird besonders wahrscheinlich, wenn man an die von FiscHER und LINDNER nach-
gewiesene Uberfiihrung des Bilirubins in Mesoporphyrin denkt. Das Mesoporphyrin
stellt also das Bindeglied zwischen dem System des Gallenfarbstoffes und dem-
jenigen des Blutfarbstoffes dar. Diese indirekte Porphyrinproduktion wiirde sich
im hdmopoetischen Gewebe abspielen und der Beweis einer direkten selbstéindigen
Himoglobinbildung im Knochenmark liefern. Wir mé6chten daher an dieser
Stelle die Vermutung aussprechen, dafl der Bildung des Blutfarbstoffes eine enge
Zusammenarbeit zwischen Erythroblasten und Reticulumendothel zugrunde liegt.
Die Erythroblasten wiirden danach unter Eiseneinfithrung im Porphyrinkomplex
die Synthese des Hédmoglobinmolekiils besorgen, wihrend das Reticulum als
Aufnahme- und evtl. Speicherungsstation des zirkulierenden Eisens und des
Bilirubins bzw. der Pyrrolkomplexe zur Hdmoglobinsynthese zu dienen héitte.
Es ist begreiflich, daB die Funktionsstérung in der Zusammenarbeit der zwei
Systeme sowie die Insuffizienz des einen oder des anderen zu einer Schidigung
des Hiamoglobinaufbaues fithren mufl, wobei es unter Umstéinden zur Bildung
eines eisenlosen Farbstoffes, des Porphyrins III, kommt. Die Frage des Eisen-
mangels als Ursache einer abnormen Porphyrinproduktion hat schon friihere
Autoren beschiftigt, besonders nachdem FiscEER und HiLMER zeigen konnten,
daB die Produktion von Porphyrin bei der Hefe unter Eisenzufuhr zugunsten
des Hamins zuriickgeht. Schon Borst und Ko6NI1GSDORFER versuchten durch
Eisenmangel in der Nahrung bei den Versuchstieren eine Porphyrinvermehrung
zu erzeugen. Diese Untersuchungen wurden auch von ScHREUS, jedoch ebenfalls
mit negativem Resultat, wiederholt durchgefiihrt. Nach den Untersuchungen
von THOENES und ASCHAFFENBURG erscheint klar, daf die exogene Eisenzufuhr
fiir den Umsatz des Nichthdamoglobineisens (speziell fir das Serumeisen) keine
wesentliche Bedeutung hat, der Korper ist ferner imstande, durch eine Reihe
von Regulationsvorgingen (Mobilisierung der Eisendepots, Einschrinkung der
Ausscheidung usw.) einer zu geringen Eisenzufuhr aktiv entgegenzutreten. Erst
ein Mangel im System des locker gebundenen Eisens, und zwar hauptséichlich
ein Mangel im Erfolgsorgan dieses Eisens kann somit unter Umstinden zu
einer Porphyrinproduktionsvermehrung Anlafl geben.

In dieses Gebiet gehért noch ein anderes Krankheitsbild, das nicht selten,
wenn auch nicht regelméaBig, mit einer vermehrten Porphyrinproduktion einher-
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geht: ndmlich die Himochromatose. Nach EPPINGER handelt es sich bei dieser
Krankheit um eine Stérung der Reticulumzellen (KUPFFERschen Sternzellen),
die ihre Fiahigkeit, das gespeicherte Eisen in den Kreislauf wieder abzugeben,
verloren haben. Es kommt, da das Eisen zur Hiamoglobinbildung nicht mehr
verwendet werden kann, zu einer auffallend hohen Ablagerung von Eisen in
den Organen und gleichzeitig zu einer Anidmie (NAEGELI). EPPINGER hat zwei
typische Falle von Hdamochromatose mit schwerer Porphyrinurie beschrieben.
GUNTHER hat nur in einem Fall eine Porphyrinvermehrung im Urin beobachten
koénnen, bei drei weiteren Féllen vermifite er diese Erscheinung. In einem
Fall beobachteten auch wir eine pathologische Porphyrinurie, die damit ver-
bundene Leberfunktionsstérung kann im allgemeinen nicht die starke Porphyrin-
vermehrung erkldren. Der Mechanismus der Eisenretention in den Organen,
verbunden mit der in den spiteren Stadien auftretenden Anédmie ist wohl als
Ursache der Insuffizienz der Eisenzufuhr im Knochenmark und der damit
einhergehenden Porphyrinproduktion aufzufassen.

Andere Verhaltnisse herrschen dagegen bei der perniziosen Andmie. Hier
haben wir es nicht mit einer Stérung der normalen Knochenmarksregeneration,
sondern mit einer tiefgreifenden Veranderung der Erythropoese zu tun, wobei,
wie wir schon oben angedeutet haben, die Erythropoese in eine frithembryonale
Entwicklungsperiode versetzt wird und neben der Bildung von abnormen
Formelementen, den Megaloblasten, noch eine Porphyrinvermehrung auftritt.
Mit Genauigkeit wissen wir heute nicht, ob bei der Perniciosa und beim Embryo
ein Porphyrin der I. oder III. Isomerenreihe gebildet wird (KAMMERER). Die
Vermehrung von Protoporphyrin, also von Porphyrin III bei der Perniciosa
nach Borst und KONIGSDORFER kann auch durch die vermehrte Blutmauserung
erklirt werden. Uns interessiert vor allem die Frage der Bildung von Porphyrin I
im Knochenmark, es fehlt uns jedoch der Beweis fiir eine solche Synthese; ein
Gegenbeweis ist aber ebenfalls nicht vorhanden. Wenn man aber nach FIscHER
annimmt, daB die sogenannte kongenitale Form der Porphyrie (bei der ein
Porphyrin I gebildet wird) die Farbstoffverhéltnisse des friithembryonalen Lebens
wiedergibt, so mufl beim Embryo und daher auch wahrscheinlich bei der Per-
niciosa neben einer Porphyrin-III-Reihe noch eine Porphyrin-I-Reihe vorhanden
sein. In diesem Fall wiirde der Organismus beim Zuriickgreifen auf embryonale
Merkmale auf einer phylo- und ontogenetisch wichtigen Entwicklungsstufe
stehen. Es wiirde hier der Dualismus der Farbstoffe, den wir schon frither bei
der Besprechung des Porphyrinvorkommens in der Hefe erwdhnt hatten, wieder
auftauchen. Neben dem normalen Hédmin miissen wir also in der Natur das
Bestehen eines Porphyrins I annehmen, wobei es aber niemals zu einer Hamin-I-
Bildung kommt. Bei der Perniciosa wurde in der Tat in einem Fall vor jeglicher
Behandlung von Warsox ein Koproporphyrin I aus dem Stuhl isoliert.

Bei der Porphyrinproduktion der Perniciosa miissen wir aber auch die Bil-
dung des Porphyrins III beriicksichtigen. Dieses Porphyrin ist sicher fest-
gestellt worden, erstmals von BorsT und K6N16sDORFER in Form von Proto-
porphyrin. Seither konnte nicht nur im Blut der Perniciosakranken, sondern
auch im Sternalpunktat (VanxorTI) das Protoporphyrin in vermehrten Mengen
nachgewiesen werden. Zur Kliarung dieser Erscheinung stehen uns zwei Mog-
lichkeiten zur Verfiigung. Entweder beruht die Porphyrin-I1I-Bildung auf einer
Stérung der Knochenmarksregeneration, wobei das Eisen nicht mehr zur
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Synthese des Blutfarbstoffes herangezogen werden kann (dhnlich wie bei der
Bleianamie), oder der vermehrte Erythrocytenzerfall fithrt bei der Perniciosa zu
einem abnormen Abbau des Blutfarbstoffes, unter Bildung von Protoporphyrin.

Wiirde bei der Perniciosa eine Hemmung der Eisenzufuhr im Knochenmarke
vorliegen oder wire die Eiseneingliederung bei der Hémoglobinmolekiilbildung
gestort, so wire es nicht moglich in den Erythrocyten der Perniciosa einen
hohen Eisengehalt und eine Vermehrung der Hamoglobinkonzentration fest-
zustellen. Die starke Vermehrung des leicht abspaltbaren Eisens von BArRkan
und des Serumeisens sowie die Vermehrung der Bilirubinproduktion bei der
Perniciosa gegeniiber der Bleianidmie, sprechen fiir eine verstirkte Blutzerstérung
bei dieser Andmie. Diese Annahme wird durch die oft vermehrte Eisenablagerung
in den Organen, hauptsichlich in der Leber, bestatigt. Gleichzeitig findet man
in der Leber hédufig Verfettung in Form einer zentralen degenerativen Fett-
infiltration, wihrend die Eisenablagerung vorzugsweise in der Peripherie der
Léppchen vor sich geht (EppiNGER). Diese Angaben sind bei der Hypothese,
daB die Schidigung des Leberparenchyms zu einem abnormen Blutabbau-
mechanismus fithrt, von Bedeutung.

Wie wir sehen werden, hat eine vermehrte Hémolyse nicht unbedingt eine
Porphyrinbildung zur Folge, wir kennen pathologische Zustéinde (hamolytischer
Ikterus, Phenylhydrazinimie usw.), die nicht von einer abnormen Porphyrin-
ausscheidung begleitet sein miissen; hier stehen wir aber vor einer vermehrten
Erythrocytolyse mit einer funktionellen, oft sogar anatomischen Schadigung
der Leberzellen. Gerade die Eiseneinlagerung in die Leberzellen selbst, spricht
nach EpPIN¢ER und nach ScumLring firr eine Lision des Leberparenchyms,
da nach diesen Autoren die Leberzellen nur dann Eisen speichern kénnen, wenn
sie geschidigt sind. Wir sehen also, dal bei der Perniciosa zwei Mechanismen
der Porphyrinbildung vorliegen, der eine als Zeichen der gestérten Knochen-
marksregeneration durch eine Porphyrin-I-Bildung, der andere als Ausdruck
eines vermehrten Blutfarbstoffabbaues, wobei die physiologische Protoporphyrin-
bildung vermehrt wird. Diese Vermehrung ist sehr wahrscheinlich mit der
Schadigung des Leberparenchyms verkniipft, dabei fallt die porphyrinzerstérende
Tétigkeit dieses Organs zum Teil weg.

Hier wurde von physiologischer Porphyrinbildung im Blut gesprochen. Der
Farbstoff wird, wie HiomaNs vAN DER BERGH und seine Schiiler zeigen konnten,
in den Erythrocyten des normalen menschlichen Blutes gefunden, er stammt
aus einem abwegigen Zerfall des Blutfarbstoffes. Es handelt sich um kleine
Protoporphyrinmengen, die dann in der Leber abgebaut oder umgewandelt
werden, wihrend die Hauptmenge von Hémoglobin bekanntlich direkt ohne
Zwischenstufe in Bilirubin iibergefiihrt wird.

Man muB sich aber fragen, ob in pathologischen Zusténden nicht eine Ver-
mehrung dieser Blutporphyrinfraktion beobachtet werden kann. In der Tat kann
man bei vermehrtem Blutzerfall in einigen Féllen, aber durchaus nicht immer,
eine Erhéhung des Porphyrinblutspiegels beobachten, so z. B. bei den Fieber-
anfillen der Malaria (HismMaNs vAN DER BERGH, GROTEPASS, REVERS, ferner
CARRIE, VaNNOTTI u.a.), bei Ikterusanfillen (Boas), bei dem h&dmolytischen
Ikterus (eigene Beobachtung, ferner CARR1f), in einem Fall von Kéltehdmoglobin-
urie, im Anfang und beim Abklingen des Anfalles (eigene Beobachtung). Wie
wir spater sehen werden, sind ScHrREUS und CArrIf der Meinung, dal} der nor-
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male Hamoglobinabbau zu Bilirubin durch Verschiebung der aktuellen Reaktion
der Umgebung auf die saure Seite hin, zur Bildung von Protoporphyrin Anlaf
geben kénnte. BruascH stellt die Hypothese auf, dal durch chemische Alteration
des Héaminmolekiiles die Offnung des Haminringes zur Bilirubinbildung nicht
stattfinden kann. Wir konnen heute noch nicht den direkten Beweis dieser
Vorkommnisse erbringen, sicher ist aber, daB unter krankhaften Bedingungen
der Abbau des Hémoglobins zum Teil auf dem Wege iiber Protoporphyrin
vor sich gehen kann.

Schon normalerweise findet man, wie wir im II. Kapitel gesehen haben,
Spuren von Protoporphyrin in den roten Blutkoérperchen (HIJMANS VAN DER
Brrar). Diese wichtige Tatsache sagt uns, daf die Erythrocyten die Fahigkeit
haben entweder selbst Porphyrin zu bilden, oder was auch glaubwiirdiger ist,
Porphyrin zu adsorbieren und in den Kreislauf zu bringen. In Zusammenhang
mit dieser Tatsache ist die Beobachtung KELLERs und SEGGELs zu bringen,
die vermittelst des Fluorescenzmikroskops im Blut normaler und kranker
Menschen sowie bei verschiedenen Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten,
Miuse) regelméBig rotfluorescierende Erythrocyten fanden. Die Autoren
nennen diese Zellen, die normalerweise in einer Konzentration von unter 19/,
im Blut vorkommen, Fluorescyten. Schon frither wurden von BorsT und KoN1Gs-
DORFER in den Organen eines Porphyriefalles rotfluorescierende Elemente des
erythropoetischen Systems beobachtet (Uro- und Protoporphyrin). Diese Autoren
konnten ferner an Embryonen in den Erythroblasten ebenfalls Porphyrin
(Protoporphyrin) und sowohl im Blut als auch im Knochenmark von Perniciosa-
kranken porphyrinhaltige Blutzellen feststellen. Ahnliche Beobachtungen
machten EMMINGER und BATTISTINI (Knochenmark) am Tiere. Auch wir haben
eine Reihe von fluoroskopischen Untersuchungen an Blut und Knochenmark
und am Knochenmarkspunktat ausgefiihrt und regelmifBig diese Gebilde be-
obachtet. Besonders eindrucksvoll waren unsere Untersuchungen am Knochen-
mark von bleivergifteten Kaninchen. Die Fluorescyten KELLERs und SEGGELs
sind von den kernhaltigen Friihformen der roten Zellen scharf zu trennen. Daf3
die Erythro- und Megaloblasten porphyrinhaltig sind, ist seit der Veréffentlichung
der Sektionsergebnisse des Falles PETRY von BorsT und K6NIGSDORFER bekannt ;
die Fluorescyten dagegen sind normale kernlose Erythrozyten, die im normalen
Blut zirkulieren. Eine spektroskopische Untersuchung ihrer Fluorescenz ist
bis heute unseres Wissens noch nicht gelungen, da die Fluorescenz dieser Zellen
in kurzer Zeit bei der Ultraviolettbelichtung verschwindet. SEGGEL hat am
kranken Material die Zahl der Fluorescyten untersucht und verfolgt und kommt
daher zu folgenden Schliissen: Bei der perniziésen Andmie findet man vor der
Behandlung eine sehr niedrige Zahl von Fluorescyten, diese steigt aber mit dem
Einsetzen der Regeneration unter Lebertherapie prompt an. Sie verhalten sich
also bei der Perniciosa in &hnlicher Weise wie die Reticulocyten. Bei den schweren
sekunddren Andmien kommt es in denjenigen Fillen, die im weiteren Verlauf
eine gute Regeneration zeigen, zu einem Anstieg der Fluorescytenwerte; dieser
Anstieg fehlt dagegen bei den Andmien, die einen torpiden Verlauf nehmen.
Die Fluorescytenkurve zeigt aber bei diesen Anidmieformen keine Ubereinstim-
stimmung mit derjenigen der Reticulocyten. SEGGEL nimmt an, da8 die Fluores-
cyten ein Zeichen einer fehler- oder mangelhaften Hamoglobinbildung darstellen,
wobei die Zahl der Fluorescyten dem Porphyringehalt der roten Blutkorperchen
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parallel geht. Interessant ist ferner die Tatsache, dal mit der durch Eisentherapie
erzielten Besserung des Blutbildes sowohl bei chronischen wie bei akuten se-
kundiren Andmien die Fluorescyten zum Verschwinden gebracht werden.
Dies bringt SEGGEL zur Annahme, daB die Porphyrinerscheinung in den Erythro-
cyten einem Mangel an verwertbarem Eisen entspreche. Eine solche Hypo-
these ist zu riskiert, da man weil}, dal die exogene Eisenzufuhr keine direkte
Bedeutung fiir das Blutfarbstoffeisen hat. Bis heute sind keine unmittelbare
Beziehungen der Fluorescyten zu besonderen morphologischen Formen der
Erythrocyten gefunden worden. Wir glauben deshalb, daf} diese fluorescierenden
Zellen nicht speziell den Regenerationsformen oder den Frithformen der roten
Blutkorperchen angehéren, sondern vielmehr indifferenten Erythrocyten ent-
sprechen, die durch Adsorption Porphyrin enthalten.

Unsere Untersuchungen konnten eine gewisse Parallelitit der Fluorescyten-
kurve mit derjenigen des Blutporphyrins bestitigen. Uberdies sprechen unsere
Beobachtungen am Knochenmark bei der Bleiandmie fiir die Adsorptions-
fahigkeit der Erythrocyten fiir Porphyrin. Man kann némlich bei der Blei-
intoxikation sehen, wie bei einer gewaltigen Porphyrinproduktion im Knochen-
mark, dieser Farbstoff nicht nur in den Erythroblasten lokalisiert bleibt, sondern
in diffuser Adsorptionsform auch in anderen Zellen (d. h. in den reifen Erythro-
cyten und sogar in den Zellen des myeloischen Systems) vorkommen kann.
Wir mochten bei den Fluorescyten einen gewissen Parallelismus mit den fluo-
rescierenden Hefezellen ziehen. Wie im I1. Kapitel erwdhnt wurde, wird das in
den Zellen selbst produzierte Porphyrin an die Zelloberfliche gebunden und nur
bei den abgestorbenen Zellen kann der Farbstoff in die Tiefe eindringen und sich
verankern. Nur dann ist eine deutliche Fluorescenz zu beobachten. Es wire
nicht ausgeschlossen, daBl auch fir die Erythrocyten &dhnliche Verhéltnisse
vorliegen wiirden. Versuche in vitro zeigen, dall die Erythrocyten nur dann
fluorescieren, wenn sie grofere Mengen Porphyrin adsorbiert haben, da sonst
der normale Blutfarbstoff mit seiner eigenen violetten Fluorescenz diejenige
des Porphyrins iiberdeckt. Dagegen ist eine hellrote Fluorescenz sehr leicht zu
sehen, nachdem durch vorsichtiges Abwaschen das Hémoglobin aus den Zellen
entfernt und die so gewonnenen Erythrocytenstromata mit Porphyrin behandelt
worden sind. Es wire somit wahrscheinlich, dal die Fluorescyten eher iltere
Formen der Erythrocyten oder geschidigte rote Blutzellen darstellen, bei denen
das Porphyrin den urspriinglichen normalen Blutfarbstoff verdringt hat. Diese
Anschauung macht auch das Verschwinden der Fluorescyten bei der Besserung
sekundérer Andmien durch Eisenzufuhr und das Zuriickgehen dieser Zellen
bei der Perniciosa nach der Reticulocytenkrise im Remissionsstadium verstind-
lich. Die Ubereinstimmungen der Fluorescyten mit dem Porphyringehalt der
roten Blutkorperchen ist auch in einer Reihe von krankhaften Zustinden, die
von einer Anamie begleitet sind, ersichtlich, so z. B. bei fieberhaften Erkran-
kungen (Typhus, Tuberkulose, Lymphogranulom) und bei solchen, bei denen
das leicht abspaltbare Eisen in Blut und Serum erhéht erscheint. Wir miissen
also an die Moglichkeit denken, daf unter Umstédnden Fluorescyten, Proto-
porphyrin und leicht abspaltbares Eisen innerhalb gewisser Grenzen als Zeichen
einer erhdhten Erythrocytenschiadigung (vermehrte Hémolyse) parallel verlaufen.
In dieser Beziehung scheint uns von Bedeutung, daf} diese drei Elemente bei
unseren Untersuchungen bei himolytischem Ikterus, in einem Falle von paroxys-
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maler Hamoglobinurie bei der Phenylhydrazinandmie und bei der unbehandelten
Perniciosa in vermehrter Masse gefunden wurden. Unsere Beobachtungen be-
diirfen noch einer Bestitigung durch zahlreiche systematische Nachunter-
suchungen ahnlicher krankhafter Zusténde, sie berechtigen jedoch die oben
erwihnte Vermutung. Uber die Verhiltnisse bei der Polyglobulie und bei der
Polycytimie werden wir spéter berichten. Zum Schlul wire noch die Frage
des raschen Verschwindens der roten Fluorescenz der Fluorescyten bei der
Ultraviolettbelichtung zu erwdhnen. Wir haben Versuche angestellt, die uns
zeigten, wie nach einer Bestrahlung des Blutes mit langwelligem Licht die
Fluorescyten noch in der Beobachtungskammer des Mikroskopes zu finden sind,
bei der Ultraviolettbestrahlung ist dagegen die Dauer der Fluorescenz sehr
kurz, bis hochstens 30 Sekunden (nach den Angaben von KELLER und SEGGEL).
Interessant ist, daf} dabei die Dauer der Fluorescenz von Zelle zu Zelle des gleichen
Individuums variieren kann. Wir glauben auch hier eine gewisse Vergleichsmog-
lichkeit zwischen roten Blutkérperchen und Hefe im Verhalten gegeniiber der
Ultraviolettbestrahlung annehmen zu diirfen. Fink filhrt das Zugrundegehen
der porphyrinhaltigen Hefezellen wahrend der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht
auf die phototoxische Wirkung des Pigmentes zuriick, und wir méchten auch
fiir die Erythrocyten die Vermutung aussprechen, daf die plotzliche Aktivierung
der Fluorescenz der porphyrinhaltigen Erythrocyten eine Schéidigung der
Stromata erzeugt unter rascher Elution des Porphyrins und Ubergang in die
Umgebung. Die bestrahlten Zellen zeigen morphologisch keine wesentliche
Verdnderung oder sonstige Zeichen einer groben Schidigung, die aktuelle Re-
aktion aber scheint verdndert zu sein. Eine Umwandlung des Porphyrins in
seine nicht fluorescierende Leukobase unter Ultraviolettlichteinwirkung ist
unwahrscheinlich.

Als letzte die Erythropoese interessierende Frage ist hier schlieBlich zu
erwahnen, ob das Porphyrin eine Reizung auf das Knochenmark ausiiben
kann. Dieses Problem scheint von gewissem klinischem Interesse zu sein,
da es geniigend viele Fille von Porphyrinkrankheiten gibt, die nicht mit
einer Andmie, sondern vielmehr mit einer leichten Vermehrung sowohl der
Erythrocyten als auch des Hiamoglobins einhergehen. BoORST nimmt an, daf
das Porphyrin auf die roten Blutkérperchen in schiadigendem Sinne wirke,
womit einerseits die abnorm starke Ablagerung von Eisen in den Geweben und
andererseits die nicht selten beobachtete Andmie bei bestimmten Formen der
Porphyrinkrankheiten zu erkliren wire. Diese verschiedene Reaktion des
Blutbildes auf die Porphyrinkrankheit ist in den verschiedenen &tiologischen
Momenten beim Zustandekommen der Pigmentstoffwechselstorung zu suchen.
Experimentelle Beobachtungen haben gezeigt, daB das Porphyrin, sowie eine
Reihe von Blutfarbstoffderivaten darunter auch das Bilirubin imstande sind,
die Erythropoese zu stimulieren (BrRuGScH), in neuerer Zeit berichtet HUENER-
FELD iiber eine deutliche Vermehrung von Erythrocytenzahl und Hémoglobin
bei der Applikation von Photodyn in kleinen Dosen (Hdmatoporphyrin) am
Menschen. VERzAR und Zm haben dagegen keine hdmopoetische Wirkung
bei der Hamatoporphyrinverabreichung im Tierversuch gesehen. Die oft fest-
gestellte Zunahme der Erythrocyten bei der Porphyrie 148t sich auf eine sowohl
durch die vermehrte Bilirubinproduktion als auch direkt durch das Porphyrin
bedingte Stimulation des Knochenmarks zuriickfiihren. Wir wissen nidmlich,
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daB eine vermehrte Bilirubinausscheidung eine hiufige Erscheinung der Porphyrin-
krankheit ist.

Im Anschlufl an die Besprechung der Beziehungen des Hémoglobinstoff-
wechsels zu dem Porphyrin, soll noch die wichtige Frage des Muskelfarbstoffes
gegeniiber dem Porphyrinproblem, das nicht nur histologisch, sondern haupt-
sichlich klinisch von Interesse ist, erértert werden.

Der Muskelfarbstoff wird als ein Pigment der quergestreiften Muskulatur
aufgefalit. Er wird mit verschiedenen Namen bezeichnet, McCMUNN spricht
von Myohdmatin und MoERNER bezeichnet denselben als Myochrom. GUNTHER
hat spiter vorgeschlagen, den Muskelfarbstoff wegen seiner chemischen Ver-
wandtschaft mit dem Blutfarbstoff mit dem Namen Myoglobin zu klassifizieren,
und als M yoglobin wird nun dieser rote Muskelfarbstoff in der heutigen Literatur
am héufigsten erwdhnt.

Das Myoglobin hat enge Beziehungen zum Hamin. Wie das Bluthdmoglobin
itht das Myoglobin respiratorische Funktionen aus. Es ist eisenhaltig und
das Eisen spielt beim Myoglobin eine dhnliche Rolle wie beim Blutfarbstoff.
Man kann sogar weitergehen und behaupten, dall der Muskelfarbstoff aus dem
gleichen Himin wie der Blutfarbstoff besteht. Die Unterschiede zwischen den
beiden Pigmenten sind also in der Zusammensetzung des Globins zu suchen.

In dieser Beziehung sind die spektrophotometrischen Untersuchungen von
ScHENK, HALL und King von besonderer Bedeutung. Diese Autoren haben die
Blut- und Muskelfarbstoffe von Rindfleisch spektroskopisch untersucht. Sie
bekamen bei beiden Pigmenten sehr dhnliche Absorptionswerte, die Kurven
des Bluthamoglobins waren aber etwas mehr gegen das rote Ende des Spektrums
verschoben. Die maximale Absorption in Gelb und die maximale Absorption
in Griin verhielten sich beim Blut und Muskelfarbstoff gleich. Auch die Maxima
und Minima zwischen den beiden Streifen (577 my und 582 my) waren identisch.
Spektrographisch konnte dagegen ein leichter Unterschied in den beiden Ab-
sorptionsspektren im Gebiet des Ultravioletts festgestellt werden. Diese Unter-
schiede sind jedoch nicht auf das Hamin, sondern auf das Globin zuriickzufithren.
In der Tat zeigt das Absorptionsspektrum des Globins im Ultraviolett einen
ahnlichen Absorptionsstreifen. Damit wird bewiesen, dafl der spektroskopische
Unterschied zwischen Blut- und Muskelhdmoglobin im Eiweilanteil dieser
beiden Farbstoffe zu suchen ist.

Auch ScHUMM nimmt an, dal der Unterschied zwischen beiden Farbstoffen
nur durch die EiweiBkomponenten bedingt sei. Er konnte nadmlich aus dem
Bluthdamoglobin ein Hamatin abspalten, das mit demjenigen des Muskel-
héimoglobins identisch ist. Eine weitere Bestitigung der Ubereinstimmung der
beiden Héminkomplexe wird von KENNEDY geliefert, indem dieser Autor die
Identitat der spektrophotometrischen Absorptionskurve der Sauerstoff- und
Kohlensdureverbindungen beider Farbstoffe nachweisen konnte.

In neuerer Zeit haben RocHE und BeENDRIHEM die Himatine und Globine
des Blut- und Muskelfarbstoffes getauscht kombiniert. Mit diesem Experiment
konnten sie nachweisen, daB trotz der spektroskopischen Verschiebung des
Absorptionsstreifens der beiden Farbstoffe die beiden Himatine doch identisch
sind. Die Verschiebung der Absorptionsstreifen wire daher auf die Kombination
zwei identischer Hédmatine mit zwei verschiedenen Globinen zuriickzufiihren
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und die optischen Unterschiede zwischen Blut- und Muskelhdmoglobin wiirden
also nur auf der Kombination mit zwei verschiedenen Eiweillen beruhen. Aber
auch die Differenz in den Eiweillbestandteilen der beiden Stoffe ist ziemlich
gering, indem diese vom gleichen Typus sind. In neuerer Zeit hat THEORELL
sich grole Verdienste in dieser Frage erworben, es gelang ihm, das Myoglobin
kristallinisch herzustellen. An Hand physikochemischer Untersuchungen iiber
krystallisiertes Myoglobin und Bluthdmoglobin konnte er zeigen, dafBl die
Affinitdt des Myoglobins zu Sauerstoff und seine Sauerstoffbindungskapazitit,
6mal groBer ist als die Affinitat des Bluthamoglobins. Das Myoglobin ist gegen
Pra-Schwankungen und gegen grobe Aciditédtsverdnderungen weniger empfindlich
als das Himoglobin. THEORELL kommt nach diesen Untersuchungen zum SchluB,
dafl die physiologische Funktion des Muskelfarbstoffes darin liegt, daB das
Myoglobin als Sauerstoffreservoir in der lebenden Muskulatur funktionieren muf.

Das Hamoglobin und Myoglobin stellen trotz ihrer chemischen Ahnlichkeit
zwei unabhingige Systeme dar, sie haben nur indirekte Beziehungen zueinander.
Untersuchungen von GUNTHER haben gezeigt, daBl der Myoglobingehalt der
Muskulatur nicht mit der Menge des Bluthdmoglobins parallel geht. Man sieht
nédmlich bei der pernizitsen Anidmie, dall die Muskulatur auffallend gut gefirbt
ist, wihrend das Himoglobin niedrige Werte zeigt. Es wire denkbar, dafl bei
bestimmten Andmieformen das Myoglobin sich umgekehrt verhilt wie das
Hamoglobin, und dafl dadurch die quergestreifte Muskulatur unter der all-
gemeinen Verminderung des zirkulierenden Oxyhémoglobins eine zweckméBige
Vermehrung ihres sauerstoffbindenden Pigmentes erfihrt. Auch WHIPPLE
konnte im Tierversuch bei kiinstlicher, langdauernder Andmie eine sehr geringe
Abnahme der Muskelhdmoglobinwerte sehen, dagegen aber bei der experimen-
tellen Muskelatrophie ein sehr rasches Sinken des Myoglobins bis auf niedrige
Werte.

Fir die Klinik ist die Annahme einer plotzlichen Mobilmachung des Myo-
globins aus der quergestreiften Muskulatur von Bedeutung. Durch den Globin-
anteil ist der Muskelfarbstoff stark im Zellsubstrat verankert. Eine Mobilisierung
unter physiologischen Bedingungen ist nicht bekannt. Man denkt an einen
langsamen Pigmentstoffwechsel im Muskel, selbst mit Abbau des Myoglobins
und langsamem Abtransport durch die Blutbahnen. In pathologischen Prozessen
aber kann das Myoglobin durch schwere Degeneration der Muskelzellen und
durch akute zerstérende Entziindungsprozesse plétzlich frei werden. Dieser
Farbstoff kann zum Teil in der Leber zu Bilirubin abgebaut, nach neueren
Untersuchungen MELDOLESIs sogar in ein anderes Stuhlpigment umgewandelt
werden, zum Teil aber gelangt er in die Nieren und kann ausgeschieden
werden. Es scheint, dal das Myoglobin leichter die Nieren passiert als das
Himoglobin. Einige Autoren glauben sogar, daBl das Myoglobin auch bei
intakten Nieren im Urin erscheinen kann. Die gréBere Durchlissigkeit dieses
Organs fiir das Myoglobin beruht wahrscheinlich auf dem etwas niedrigeren
Molekulargewicht des Muskelfarbstoffes gegeniiber dem Hémoglobin. Diese
Tatsache kann fiir die Erklirung der sog. paroxysmalen Myoglobinurie heran-
gezogen werden.

Wir wissen, dafl bei Pferden, seltener auch beim Rind, eine eigenartige
plétzlich auftretende mit Zuckungen, Starre und Liéhmung der hinteren Extremi-
taten einhergehende Krankheit vorkommt. Die befallenen Muskeln fiihlen sich
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hart und druckempfindlich an, sie sind sehr bla und sehen fischfleischahnlich
aus. Mikroskopisch zeigen diese Muskeln das Bild einer hochgradigen Degenera-
tion vom Typus der ZENKERschen Degeneration, wie wir sie am Menschen
beim Typhus abdominalis sehen. Im Urin tritt viel geléstes Hamoglobin auf.
Dieses Hiamoglobin wird als Muskelhdmoglobin bezeichnet und man nimmt
daher an, daB das bei der Muskeldegeneration freiwerdende Myoglobin aus den
Nieren auf der Héhe der Krankheit mit Leichtigkeit ausgeschieden wird.

Beim Menschen sind zuerst von MEYER-BETz im Jahre 1920, dann von
PavL 1924 Fille beschrieben worden, die groBe Ahnlichkeit mit der Pferde-
himoglobinurie aufweisen. Im selben Jahr wurde von GUNTHER eine
Myositis myoglobinurica beobachtet. Auch dieser Fall bot dhnliche Symptome
wie die beiden oben beschriebenen Fille mit Erscheinung von Hamoglobin im
Urin. Es wird angenommen, daBl eine Noxe bei priadisponierten Individuen
die Mobilisierung des Muskelfarbstoffes aus den quergestreiften Muskeln er-
moglicht und das Myoglobin als Fremdkdrper durch den Urin ausgeschieden
wird. Vor kurzem wurde ein vierter Fall von uns veréffentlicht, bei dem neben
einer schweren Myositis sich die Zeichen einer Porphyrie vorfanden. Die Klinik
liefert uns also den Beweis fiir die engen Beziehungen des Muskelfarbstoffes
zu den Porphyrinen.

Die Bildung von Porphyrinen aus dem Hé&moglobin und aus dem Hématin
unter Wirkung starker Sauren wurde schon vor langem von McMuNN und von
NENckr festgestellt. 1904 beschrieb LaipLow die Umwandlung des Hamo-
globins bzw. des Hdmatins in Porphyrin in Gegenwart reduzierender Substanzen
und auch unter Wirkung schwacher Sduren. Das Natriumhydrosulfid kann
nach DHERE bei Zusatz von Eisessig oder Weinsdure imstande sein, aus Himatin
Porphyrin zu bilden. Eine dhnliche Umwandlung kann unter Umstédnden auch
bei der Anwendung von Natriumhydrosulfid und Milchsiure zustande kommen.
Diese letztere Feststellung ist hier besonders hervorzuheben, da der Umstand,
daB Milchsiure das Eisen aus dem Hamatin lockert, vielleicht auch von bio-
logischem Interesse sein kénnte. Es wire denkbar, dafl die Milchsdure unter
Zusatz reduzierender Substanzen und Katalyten, aus dem Hématin des Muskel-
und Blutfarbstoffes ein Porphyrin erzeugt. Die Milchsdure ist bekanntlich eine
korpereigene Substanz und spielt eine wichtige Rolle bei der Muskelphysiologie.
Die Entstehung von Porphyrin aus dem Myoglobin unter Milchsdurezusatz
im Muskel wire daher nicht unmoglich. Bis heute aber fehlt der Nachweis
einer solchen Reaktion im lebenden Organismus.

Die Bildung von Porphyrin aus Héamoglobin, bzw. Myoglobin geschieht
durch Reduktion und Eisenentziehung !.

Auf den genaueren Chemismus dieser Reaktion soll hier kurz eingegangen
werden.

Wird aus quergestreifter Skeletmuskulatur oder aus Herzmuskulatur ein
histologischer Schnitt mit dem Gefriermikrotom ausgefiihrt, das Praparat auf
einen U.V.-Objekttrager gebracht (ein Objekttriger, der aus einem fiir Ultra-
violettstrahlen durchlissigen Glas besteht) und unter Zusatz von 10 %iger HCl
und Glycerin unter einen an Ultraviolettwellen reichen Lichtstrahl gesetzt, so

1 Auf diesem Prinzip beruht die in der Folge und spater beschriebene Reaktion der
aktivierten Porphyrinfluorescenz.
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entsteht im Verlaufe von einigen Minuten an der bestrahlten Stelle eine deutliche
rote Fluorescenz. (Diese Fluorescenz beruht auf Protoporphyrinbildung!.)

Es ist denkbar, daB unter der eisenabspaltenden Wirkung der Salzsiure
und unter gleichzeitiger Einwirkung von Licht und besonders von ultravioletten
Strahlen, das Myoglobin in Porphyrin umgewandelt wird. Auch das H&mo-
globin des Blutes kann unter den gleichen Bedingungen Porphyrin liefern.
Die aus dem Blutfarbstoff gebildeten Porphyrinmengen sind aber geringer als
diejenigen des Muskelporphyrins, die Geschwindigkeit der Reaktion ist beim
Himoglobin herabgesetzt. Schon diese Beobachtung sagt uns, daB der

Abb. 39. Fluorescenzspektrum des aus der quergestreiften Muskulatur gewonnenen Protoporphyrins (2).
1, 5, 8 Eichungslinien (He + Hg), 3, 4 Koproporphyrin aus Urin, 6, 7 Koproporphyrin aus Galle.

Muskelfarbstoff noch etwas enthalten mufl, was die Eisenabspaltung aus
dem Himin beschleunigt. Die aktivierte Porphyrinreaktion ist also sicher
komplexer Natur. Die Muskeleiweile und vielleicht das Cytochrom spielen
hier eine gewisse Rolle. Diese Hypothese erhilt eine weitere Bestédtigung
in der Tatsache, daB bei wisserigen Muskelfarbstoffextrakten eine Porphyrin-
bildung nicht zu erzielen ist. In anderen Worten: die reine photochemische
Lichtwirkung ist nicht imstande, aus einer wisserigen Myoglobin- und Myo-
héimatinlosung das Eisen aus dem Komplex herauszuspalten.

Wie die Untersuchungen NENCKIs gezeigt haben, wird Porphyrin aus dem
Hiamoglobin nur unter Wirkung von stark konzentrierter Siure gebildet. Der
Zusatz von verdiinnter Salzsiure allein kann das Porphyrin aus dem Myoglobin
nicht bilden. Dies geht aus den folgenden Versuchen hervor.

1 J. THoMAS ist neulich, offenbar unabhangig von unseren 1935 veréffentlichten Ver-
suchen, mit genau gleicher Technik zu gleichen Resultaten gekommen.
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Das grindlich durchgespiilte und fein zerschnittene frisch gewonnene
Muskelgewebe wurde im Dunkel bei 0° Temperatur eine bis mehrere Stunden
lang unter Zusatz von Salzsdurelosungen (1—30% HCl) gehalten, davon
wurden einige Proben nach 1 Stunde, 2, 6, 12, 24 und 36 Stunden mit dem
Fluorescenzmikroskop auf Porphyrin untersucht. Keine dieser Proben ergab
eine Porphyrinfluorescenz. Das Porphyrin ist also unter Ausschlufl der
Lichtwirkung (mit Zusatz von verdiinnter HCl) nicht aus H#émoglobin zu
bilden. Das Porphyrin ist auch nicht praformiert im Muskelgewebe ent-
halten. Nur nach lingerem Stehenlassen von Muskelgewebe kann man eine
schwache Fluorescenz finden, und dies beruht auf einem Faulnisprozef. Bei
der sterilen Autolyse des Fleisches findet man (FiscHErR, KAMMERER und
KveNER) erst nach 10—11 Tagen Protoporphyrin.

Im Anschlul an diese Beobachtungen haben wir untersucht, ob die Fleisch-
autolyse iiberhaupt eine beschleunigende oder eine hemmende Wirkung bei der
Porphyrinbildung unter den genannten Bedingungen ausiiben kann. In der
Tat zeigt sich, daB die bei der Bestrahlung von Muskelpriparaten mit Ultra-
violettlicht unter Salzsdurezusatz fiir die Porphyrinbildung aus Myoglobin not-
wendige Zeit immer kiirzer wird, je linger die Fleischautolyse gewirkt hatte.
Ferner ist die Latenzzeit zwischen Beginn der Bestrahlung und Auftreten des
Porphyrins von der Intensitit der Bestrahlung und von der Konzentration
der zugesetzten Salzsdure abhingig. Organische Sduren wie Milchsdure, Wein-
und Oxalsiure sind dagegen unwirksam. Im allgemeinen liBt sich die Por-
phyrinreaktion noch unter Zusatz einer 1/, n-Salzséurelosung hervorrufen. Bei
niedrigeren S#durekonzentrationen oder bei einem py iiber 3,5 (mit n-HCI-
Citratpufferlosung) bleibt die Porphyrinbildung aus. Zum Schlull beschaftigte
uns die Frage, ob die obengenannte Porphyrinfluorescenzbildung von dem
Cytochrom der Muskulatur ausgehe. Das Myoglobin kann mit dem Cytochrom
komplementéir sein. Es gibt namlich Tierarten, wie z. B. Vogel, bei welchen
der Muskel viel Cytochrom und wenig Myoglobin enthélt, und andere Tierarten,
z. B. Sdugetiere, bei denen das Myoglobin in viel gréBeren Mengen als das
Cytochrom vertreten ist. Im Myokard sind im allgemeinen die gleichen Mengen
Cytochrom und Myoglobin vorhanden. Auch chemisch sind die Beziehungen
vom Cytochrom zum Myoglobin sehr eng. Das Cytochrom, das in der quer-
gestreiften Muskulatur physiologisch vertreten ist, ist ein Porphyrinkomplex.
Die C-Komponente des Cytochroms kann in Mesoporphyrinester, also in einen
Abkoémmling des dem Himoglobin nahestehenden Atioporphyrins III iibergefiihrt
werden (wie ZEILE und REUTER neulich bewiesen haben).

Das Cytochrom besitzt ferner eine eigene gelbrote Fluorescenz und enthilt
ebenfalls Eisen wie das Himoglobin. Es ist in allen lebenden Zellen der Musku-
latur vorhanden und an den wichtigen oxydoreduktiven Prozessen der Gewebs-
atmung beteiligt.

Um zu entscheiden, ob unsere Porphyrinfluorescenz auf das Vorhandensein
von Cytochrom in der quergestreiften Muskulatur zuriickzufiihren und die rote
Fluorescenz iiberhaupt mit derjenigen des Cytochroms identisch sei, haben wir
unsere Untersuchungen auf Muskelpriparate erstreckt, die hdmoglobin- und
himatinfrei waren.

Unsere Beobachtungen fithrten wir an der Muskulatur von Schnecken mit
der iiblichen Untersuchungsmethode durch. Das Muskelgewebe der Schnecken
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ist bekanntlich hidmatinlos, dafiir sehr reich an Cytochrom. Wir fanden eine
primire, d. h. eine priformierte Fluorescenz von gelblichrosa Farbe, eine Fluo-
rescenz, die nach den Angaben von Bicwoop, ANsEY und THOMAS typisch und
charakteristisch fiir das Cytochrom ist. Spektroskopisch war eine gewisse Ahn-
lichkeit mit dem Spektrum des Porphyrins zu beobachten. Beide Farbstoffe,
Cytochrom und Haémoglobin, haben einen fiir die Hémochromogene eigenen
Absorptionsstreifen.

Nach lingerer Bestrahlung des Priparates fand man keine hellrote Porphyrin-
fluorescenz und damit war der Beweis erbracht, dafl zur Bildung des Porphyrins
aus dem Muskelfarbstoff das Hématin des Myoglobins unbedingt notwendig ist.
Diese Feststellung ist von Bedeutung und erklart den Zusammenhang zwischen
Muskelaffektion und Porphyrinurie bei der Myoporphyrie. Das Cytochrom
bleibt auch bei der Lichtbestrahlung nicht unverdndert. In der Schnecken-
muskulatur ging die urspriingliche rosarote Fluorescenz des Cytochroms bei
lingerer Bestrahlung mit Ultraviolett in eine schmutziggelbe bis braune Fluo-
rescenz iiber. Trotz des Fehlens einer direkten Beteiligung des Cytochroms
an der Porphyrinbildung ist anzunehmen, daBl das Cytochrom dank seiner
oxydoreduktiven Eigenschaften bei der Kisenabspaltung aus dem Muskel-
farbstoff unter der photochemischen Beteiligung des Lichtes gewissermalen
mitwirkt.

Es bleibt noch die Frage der Beteiligung der Eiweilkorper der Muskulatur
an der Bildung der sekundéren Porphyrinreaktion zu besprechen. Aus solchen
EiweiBkoérpern kann selbstverstandlich, wie die Untersuchungen an der Schnecken-
muskulatur beweisen, kein Porphyrin gebildet werden. Es wéire aber nicht
unwahrscheinlich, daB den EiweiBkorpern der Muskulatur eine gewisse kata-
lytische Wirkung bei der Porphyrinbildung aus dem Myoglobin zugeschrieben
werden konnte. Wir erinnern hier an unsere fritheren zitierten Versuche mit
der wiasserigen Myoglobinlosung. Das Fehlen der Porphyrinreaktion bei einer
solchen Losung kénnte die Bedeutung der Muskeleiweilkorper an der Porphyrin-
bildung erkliren. Es ist nicht ausgeschlossen, daf die Bildung von Porphyrin
aus dem Muskelfarbstoff dann erst eintritt, wenn die MuskeleiweiB8korper durch
Lichteinwirkung auf die Zellen der quergestreiften Muskulatur veréindert
worden sind.

Die Tatsache, daB nicht bei allen Tierarten die Reaktion vor sich geht, wiirde
evtl. in obigem Sinn sprechen. Bei der Skeletmuskulatur des Kaninchens
konnten wir nach Bestrahlung nie Porphyrinfluorescenz beobachten, obwohl
das Myokard dieses Tieres prompt den normalen Ausfall der Reaktion ergab.
(Hier wire auch an die katalytische Wirkung des Cytochroms zu denken.)
Die weiBle Muskulatur (Meerschweinchen und Ratte) weist ferner eine langsamere
Fluorescenzentstehung und eine geringere Porphyrinbildung als die rote Musku-
latur auf. Bei der Muskelatrophie ist die Reaktion immer zu beobachten, die
Menge des gebildeten Porphyrins ist aber geringer. Auch die entziindlich ver-
anderte Muskulatur (Myocarditis diphtherica im Tierversuche) zeigt oft eine
Verminderung, sogar ein Verschwinden der Porphyrinbildung aus dem Myo-
globin.

Aus dem Gesagten ist die enge chemische und biologische Verwandtschaft
der Porphyrine mit dem Stoffwechsel des Muskelpigmentes ersichtlich. FiscHEr
kam vor mehreren Jahren zur Annahme, daB es in Analogie zum Chlorophyll
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zwei Farbstoffe gibt, die im Organismus nebeneinander vorkommen. Aus
dem einen, der mit dem Myoglobin identisch wire, geht Koproporphyrin
hervor, aus welchem dann Uroporphyrin entstehen kann. FiscHER nahm
damals an, daB Koproporphyrin aus dem Zerfall des Myoglobins als Muskel-
stoffwechselprodukt entstehen kann, wihrend aus dem Muskeleiweil bei
pathologischen Fallen sich ein braunes, dem Harnfarbstoff naheliegendes
Urinpigment bildet.

Auch KAMMERER erwihnt die Beziehungen des Muskelfarbstoffes und des
Cytochroms zum Porphyrinstoffwechsel als mogliche Produktionsquelle des
Porphyrins im menschlichen Organismus. Im VIII. Kapitel werden wir auf die
Porphyrinkrankheiten bei der Schidigung des Muskelfarbstoffwechsels nédher
eingehen. Mit einer anderen Gruppe von Pigmenten unterhilt das Porphyrin
noch sehr enge Beziehungen, namlich mit dem Gallenfarbstoff.

Porphyrin- und Bilirubinstoffwechsel.

Die Galle enthilt normalerweise Porphyrin. Ihr Porphyringehalt kann in
pathologischen Zustdnden bemerkbare Schwankungen aufweisen. Bei Leber-
krankheiten beobachtet man, wie wir sehen werden, nicht selten eine abnorm
hohe Porphyrinausscheidung sowohl im Stuhl wie im Urin. Alle diese Tatsachen
sprechen dafiir, da die Porphyrinbildung im Organismus und die Porphyrin-
ausscheidung eng mit der Tatigkeit der Leber bei dem Blutfarbstoffumsatz
verkniipft ist. Das Problem der Bilirubinbildung im Organismus ist in den
letzten Jahren besonders umstritten gewesen und liel eine Reihe von Theorien
entstehen. Wir werden hier nur auf diejenigen Fragen eingehen, die fiir Kldrung
unseres Stoffes von Bedeutung sein kénnen. Durch Versuche in vitro wurde
von AsHER und seiner Schule zuerst auf die Bedeutung der Leber beim Abbau
des Himoglobins hingewiesen. ASHER und EBNOTER, ferner CaLvo-CRIapO
und andere haben den Abbau des Blutfarbstcffes bei Zusatz von breiigen Organ-
extrakten verfolgt und einen auffallend hohen Hémoglobinabbau bei den Leber-
extrakten beobachtet. Kine Verstirkung dieses Vorganges wurde besonders
bei Zusatz von Milzextrakt erzielt. In neuerer Zeit hat DUESBERG gezeigt,
daB normalerweise das im Organismus frei geloste Himoglobin quantitativ in
Bilirubin umgewandelt wird, wobei dieser Umbau sowohl innerhalb der Blut-
bahn als auch in Gebieten, die nicht direkt mit der Leber verbunden sind, vor
sich geht.

In Zusammenhang mit der oben zitierten Arbeit DUESBERGs ist hier noch
zu erwahnen, daB unter steriler Behandlung der Erythrocyten bei 37° von
v. CzikE die fermentative Entstehung von Bilirubin beobachtet werden konnte.
BARKAN nimmt an, dal das von v. CzZIKE beobachtete Bilirubin nicht direkt
aus dem Héamoglobin, sondern aus dem leicht abspaltbaren Eisen der Erythro-
cyten entsteht. Aus diesem wiirde dann einerseits das Bilirubin und anderer-
seits das Serumeisen hervorkommen (THOENES und ASCHAFFENBURG). In seiner
Arbeit hat v. CzikE ferner auf die Bedeutung der Fermente beim Blutfarbstoff-
abbau hingewiesen. In diesem Prozel kommt der Katalase eine Hemmung,
dem Hydroperoxyd (BiNncoLp) eine Forderung des Hémoglobinabbaues zu,
und daher wire es nicht ausgeschlossen, daf bei gestérter Funktion dieser beiden
Fermente in pathologischen Zustinden der normale Blutfarbstoffabbau in der
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Richtung einer Hemmung oder einer Forderung beeinfluit werden konnte
(TroENES und ASCHAFFENBURG). Physiologischerweise vollzieht sich der
Zerfall des Hamins hauptsichlich in der Leber durch oxydative Aufspaltung
des Porphyrinringes zu Bilirubin, und zwar entsteht nach SiEpEL und FiscHER
das Bilirubin direkt aus dem Hémin IIT durch Oxydation der Methingruppe.
Damit ist bewiesen, daBl der Gallenfarbstoff der II1. Isomerenreihe angehort.
Porphyrin wird als Zwischenstufe bei dem Abbau des Hdmoglobins in Bilirubin
nicht gebildet. Den Kliniker interessiert besonders der Ort bzw. das Organ
oder das System, das bei diesen Vorgingen direkt beteiligt ist.

Die Untersuchungen AscHOFFs und seiner Schiiler haben auf die Bedeutung
des Reticulumendothels bei der Bilirubinproduktion aufmerksam gemacht.
Damit verkniipft sich die Frage der extrahepatischen Bilirubinproduktion.
Es wird heute von verschiedenen Autoren immer mehr behauptet, dafl das
Reticulum ein Bilirubin mit indirekter Reaktion bildet, das von der Leberzelle
aufgenommen und in Bilirubin mit direkter Reaktion umgewandelt wird. Die
modernen Untersuchungen auf dem Gebiete des Pigmentstoffwechsels fiihren
zur Annahme der Pigmentbildung im ganzen Reticulum, wobei der Leberzelle
mehr die Rolle der Sekretion zufillt (Du Bois) und gerade die histologischen
Untersuchungen am Reticulumsystem (NATALI) zeigen neben einem eisenhal-
tigen Pigment noch ein zweites Pigment sehr wahrscheinlich himatogener
Abstammung mit negativer Eisenreaktion. Auf die Rolle der Leber bei der
Porphyrinbildung wurde schon vor mehreren Jahren hingewiesen. BrUGscH
und Porrak berichten iiber Bilirubinbildung aus dem H&émin durch Brenz-
catechin und andererseits iiber Porphyrinentstehung aus Hamin durch Adrenalin.
Ahnliche Versuche, wie von ASHER mit Organbrei, wurden auch von GUNTHER
angestellt. Er fand dabei, da nur die Leber in grofien Mengen zu Porphyrin-
umbau befihigt ist, wihrend Milz, Niere und Herzmuskelbrei unwirksam sind.
PerUTZz berichtet ferner von einem Zuriickgehen des Porphyrinabbaues bei
der mit Sulfonal geschidigten Leber. Wichtiger sind in dieser Beziehung die
systematischen Untersuchungen von ScHREUS und Carrif, die durch Organ-
brei einerseits den Abbau des Porphyrins und andererseits den Abbau des
Himoglobins in der Richtung der Porphyrinbildung verfolgt haben. Wie schon
PErUTZ, GUNTHER und SUNNER konnten die beiden Autoren das Verschwinden
des dem Leberbrei zugesetzten Koproporphyrins innerhalb 24 Stunden beob-
achten, wogegen die mit Sulfonal geschidigte Leber diese abbauende Fihigkeit
nicht mehr besitzt. Ahnliche Untersuchungen zum Nachweis einer Carboxy-
lierung des Porphyrins im Nierenbrei fiihrte zu keinen eindeutigen Resultaten.

Nach diesen Feststellungen gingen die beiden Autoren mit dhnlicher Technik
zum Studium des Blutabbaues durch Organextrakte iiber. ScHREUS und
Carrif kommen zum Schlusse, dal der Leberbrei die Fahigkeit besitzt, aus
Hamoglobin in bedeutenden Mengen Protoporphyrin zu bilden. Diese Wirkung
ist nicht an die lebende Zelle gebunden, sondern ist fermentativer Natur.

Gegen diese Versuche mit Leberbrei in vitro hat Kimmerer den Einwand
erhoben, daB der Einfluf der Faulnis und der Géarung nicht beriicksichtigt
wurde. In der Tat wird in den Versuchen der erwihnten Autoren Leberbrei
2—20 Stunden lang bei 37° gehalten, Faulnis ist dabei nicht zu vermeiden.

Wir wiederholten die Experimente von ScHREUS und CarrIif. Dabei haben
wir nicht nur den Abbau des Blutfarbstoffes, sondern auch denjenigen des
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Muskelfarbstoffes durch den Leberbrei verfolgt. Ferner wurde die Wirkung
der Faulnis auf Brei in Kontrollversuchen beriicksichtigt. Um evtl. Unterschiede
zwischen dem Abbau des Blutfarbstoffes und Abbau des Muskelfarbstoffes
scharf zu trennen, wurde der Muskelfarbstoff nach einer vorhergehenden griind-
lichen Durchspillung der Muskulatur mit physiologischer Kochsalzlosung
extrahiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kénnen folgendermaflen zu-
sammengefalit werden: Der Leberbrei enthélt schon vor der Bebriitung in nicht
zu unterschitzender Menge Porphyrin (Koproporphyrin). Dieses Porphyrin
kann dann bei 20stiindiger Bebriitung allméahlich verschwinden. Diese Zer-
storung beruht auf der Tétigkeit der Leberaufschwemmung, sie ist aber sicher-
lich stark vom Faulnisgrad des Leberbreies abhéingig. Blut- und Muskelfarbstoff
werden beide in Protoporphyrin umgewandelt. Neben Proto- ist aber auch
oft Koproporphyrin in Spuren vorhanden. Einen quantitativen Unterschied
zwischen Abbau von Blut und Muskelfarbstoff konnten wir nicht mit Sicherheit
feststellen, da es sehr schwer war, gleiche Mengen der beiden Farbstoffe zu ver-
gleichen.

Diese Untersuchungen bestétigen und erweitern zum Teil die Feststellungen
von ScHREUS und CARRIE und zeigen, dafl der Muskelfarbstoff unter &hnlichen
Abbaubedingungen von seiten der Leber steht wie das Bluthdmoglobin.

Die Versuche von ScErREUS und CARRIE erstrecken sich auch auf die Beob-
achtung des Blutfarbstoffabbaues durch Leberbrei bei verschiedenen aktuellen
Reaktionen des Substrates. So berichten die Autoren iiber eine starke Proto-
porphyrinbildung bei vorwiegend saurer Reaktion, wihrend in alkalischem
Milieu unter Abnahme der Porphyrinproduktion ein blaugriiner Farbstoff
gewonnen wurde, der von den Autoren als Gallenfarbstoff betrachtet wird.
Dieser Befund ist von allergroBtem Interesse und bedarf einer weiteren Unter-
suchung und Bestéitigung, es wire damit denkbar, dafl die Verschiebung des
Himoglobinabbaues in der Richtung Bilirubin oder in der Richtung Porphyrin
von dem pg des Substrates abhéngt. Wir sehen damit, dal die normale Leber
auf vorwiegend fermentativem Wege die Fahigkeit besitzt, einerseits das Kopro-
porphyrin abzubauen (die Endprodukte dieses Abbaues sind noch unbekannt,
vgl. die Anschauungen v. Czikgs, ferner THOENES’ und ASCHAFFENBURGS)
und andererseits aus dem Blutfarbstoff neben dem normalen Abbau in Bilirubin
noch das Protoporphyrin zu bilden. Das Protoporphyrin wird in der Leber
schon unter normalen Bedingungen in kleinen Mengen gebildet, bestimmte
Schédigungen und Funktionsverinderungen der Leberzellen konnen die beiden
Abbauwege des Blutfarbstoffes beeinflussen, so daf bald die Bilirubinbildung,
bald die Porphyrinproduktion die Oberhand gewinnt.

Das Protoporphyrin wird aber nicht als solches sofort ausgeschieden; die
Leber besitzt, wie HIoMANS VAN DER BERGH, GROTEPASS und REVERS in ihren
Leberdurchstromungsversuchen gezeigt haben, die Fahigkeit, das Proto-
porphyrin in Koproporphyrin umzuwandeln. Das Protoporphyrin ist daher
nur als intermedidres Produkt des Blutfarbstoffabbaues zu Koproporphyrin
aufzufassen. Das Koproporphyrin wird dann mit der Galle in den Darm aus-
geschieden. Wir haben schon im vorhergehenden Kapitel auf die Resorptions-
moglichkeit des Porphyrins aus dem Darm hingewiesen. Hier mufl noch er-
wihnt werden, daB das aus dem Darm stammende Porphyrin durch das Pfort-
adersystem wieder in die Leber gelangt und dort bei normaler Funktion des
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Leberparenchyms zum Teil abgebaut (wahrscheinlich in Bilirubin), zum Teil
in Koproporphyrin umgewandelt wird, welches dann durch die Galle und zum
Teil durch die Niere den Korper verlifit. Man nimmt heute mit Sicherheit
an (KAMMERER und MEYER), da das Protoporphyrin aus dem Darm resorbiert
und als Koproporphyrin ausgeschieden wird. Die Schéidigung des Leberparen-
chyms und die Stérung der Leberfunktion bringen eine Hemmung der Abbau-
tatigkeit dieses Organs mit sich und wir sehen unter diesen Umstédnden eine
Erhohung der Porphyrinausscheidung.

Eine abnorm hohe Porphyrinausscheidung bei den Leberschiadigungen ist
daher nicht selten zu beobachten. Hier ist vor allem an einen fehlerhaften
Blutabbauproze$ zu denken, wobei die Porphyrinproduktion iiber die Norm
gesteigert ist. Ferner kann eine solche Porphyrinvermehrung gefunden werden,
wenn bei vorhandener Leberschidigung eine zu starke Erythrolyse entsteht.
Bei allen diesen Prozessen handelt es sich um eine Koproporphyrin-III-Aus-
scheidung. In seltenen Fillen kann die Umwandlung von Protoporphyrin
in Koproporphyrin gestort sein, dann kommt es im Urin und Stuhl zu einer
ausgesprochenen Protoporphyrinausscheidung. In diesem Fall beruht die er-
hohte Porphyrinurie bei den Leberaffektionen zum Teil auf einer mangelhaften
Umwandlung des aus dem Darm stammenden Porphyrins.

Scharf von dieser Porphyrinproduktion der III. Isomerenreihe ist die Bildung
von Porphyrin I zu trennen. Das Porphyrin IIT stammt aus dem Umsatz des
normalen Hémins, steht also in direktem oder indirektem Zusammenhang
mit dem normalen und pathologischen Auf- und Abbau des Hamoglobins
und des ihm nahestehenden Myoglobins. Das Porphyrin I soll nach den
Untersuchungen Finks und HOERBURGERs sowie von HOERBURGER das vom
normalen Individuum regelméfBlig ausgeschiedene Porphyrin darstellen. Da-
neben aber findet man das Porphyrin I im Embryo, und in pathologischen
Zustinden nach der schon erwidhnten Auffassung von H. FISCHER und von
Borst und KO6NIGSDORFER als biologischen Atavismus, in stark vermehrten
Mengen als pathologisches Produkt bei ganz bestimmten Porphyrinkrankheits-
formen und bei denjenigen krankhaften Zustinden auf, bei denen sich im
Organismus ein Riickschlag in embryonale Zustinde einstellt. Das ist z. B.
der Fall bei der perniziésen Andmie. Wir sind der Auffassung, daf unter
Umstdnden die Leber eine solche Synthese zustande bringen kann. Diese
Annahme stitzt sich auf folgende Beobachtung: Bei einem Patienten mit
akuter Porphyrie mit Aufflackern einer miliaren Tuberkulose und Entwicklung
der klinischen Symptome einer schweren abdominellen und nervésen Form
der Porphyrinkrankheit (eine nihere Beschreibung des Falles wird spéter folgen)
war bei der genauen fluoroskopischen Untersuchung der histologischen Préipa-
rate eine auffallende Porphyrinfluorescenz der Leber, und zwar besonders des
peripheren Abschnittes der Leberlippchen zu sehen. Die Extraktion des
Farbstoffes aus der Leber nach der FiscEErschen Methode ergaben neben
Spuren von Koproporphyrin gewaltige Mengen von Uroporphyrin I. Die
rote Fluorescenz der histologischen Schnitte erstreckte sich nicht nur auf die
einzelnen Leberzellen, sondern auch auf das Insterstitium, d. h. auf die
zwischen den Leberzellbalken gelegenen Capillarendothelien. Es ist sehr
wahrscheinlich, daB hier auch die KuprrERschen Sternzellen von Porphyrin-
fluorescenz befallen sind. Die weitere Untersuchung des Priparates ergab eine
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leichte Fluorescenz der Innenfliche der groBlen Gallenkanile. Im Zentrum der
Leber war kaum Porphyrin zu finden, dagegen reichlich Fettkornchen. Die
Fluorescenzhistologie der anderen Organe dieses Falles hat auBler in den
Nieren kein weiteres Vorliegen von Porphyrin gezeigt. Vor allem hat uns
iiberrascht, dafl im Knochenmark keine abnorm starke Porphyrinfluores-
cenz zu beobachten war. Nur einige kernhaltige rote Blutzellen wiesen die
Porphyrinfluorescenz auf, ein Befund, der oft auch bei normalen Individuen
zu finden ist. Wir sind daher der Ansicht, daBl in diesem Fall eigentlich nur
die Leber fiir das Vorliegen der Porphyrinanomalie verantwortlich gemacht
werden kann. Die Ablagerung des Porphyrins besonders in der Peripherie
der Leberlippchen spricht ferner fir die Lokalisierung der Porphyrinsynthese
oder des Porphyrinumsatzes in einem Abschnitt des Leberparenchyms, in welchem
der normale Abbau des Hamoglobins zu Bilirubin vorzugsweise vor sich geht
und wo sich nach der Auffassung ForsGRENs die dissimilatorische Phase der
Lebertitigkeit abspielt.

In dieses Gebiet gehéren auch die Beobachtungen WaTtsoxns iiber das Vor-
kommen von Koproporphyrin I im Urin einer nach Cinchophenvergiftung
entstandenen Lebercirrhose, sowie diejenigen der Literatur iiber Porphyrin-I-
Erscheinung bei Leberkranken. Zur Deutung der Porphyrin-I-Ausscheidung
in solchen Fillen wird angenommen (FiscHER), daB das Hamin des Blutfarb-
stoffes vollkommen in seine einzelnen Pyrrolbausteine abgebaut und zerlegt
wird. Der menschliche Organismus besitzt die Fahigkeit, aus diesen Pyrrol-
kernen dann ein Porphyrin, und zwar ein Porphyrin der 1. Isomerenreihe wieder
zu resynthetisieren. Ein weiterer Fall von Porphyrie hat uns Gelegenheit ge-
geben, einige fir die Kldrung dieser Frage interessante Beobachtungen zu
machen.

Bei einem 39jahrigen Patienten, bei dem sich die Erscheinungen der
Porphyrinkrankheit nach einer Quecksilberintoxikation &duBerten, war im
Verlaufe unserer klinischen Beobachtung nach einer interkurrenten Angina
gefolgt von einer fieberhaften Otitis media, das Auftreten einer kurzen Himaturie
und dann einer Hamoglobinurie zu beobachten. Dabei wurde im Blutserum
ein schwaches Hamoglobinspektrum festgestellt; im Urin neben dem Hémoglobin
war zuerst reichliches Protoporphyrin, also ein Porphyrin III, spiter aber
auch Kopro- und Uroporphyrin I vorhanden. Der méchtigen Porphyrinaus-
scheidung folgte eine starke Lichtiiberempfindlichkeit. Diese Erscheinungen
lassen sich folgendermaflen erkliren: Die durch interkurrente Erkrankung
ausgeloste Hamoglobinurie und Hamoglobindmie haben plotzlich zu einem ver-
mehrten Abbau von Blutfarbstoff in der Leber gefiihrt, und dieses geschidigte
Organ hat anfangs mit einem Abbau des Hidmins in ein gleichartiges Porphyrin,
das Protoporphyrin der III. Isomerenreihe, reagiert. Es folgte aber auch eine
starke Ausscheidung von Kopro- und Uroporphyrin I, also Porphyrin einer
anderen Isomerenreihe und zur Klirung ihrer Entstehung muB an den Abbau
des Blutfarbstoffes und an die darauffolgende Synthese des Porphyrins I er-
innert werden. Wenn dieser Organismus imstande war, zuerst aus dem Abbau
des Blutfarbstoffes Porphyrin zu bilden und spater aus einfachen Pyrrolmole-
kiilen Porphyrin zu synthetisieren, kommt man unwillkiirlich zu der Frage,
wie der Korper sich gegeniiber einer kiinstlichen Verabreichung von Pyrrol-
molekiilkomplexen (wie z. B. das Bilirubin) und von einfachen Pyrrolmolekiilen
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verhilt. Nach Abklingen des akuten Stadiums wurde in der Folge bei dem
Patienten die Bilirubinbelastungsprobe nach vox BERGMANN ausgefiihrt, und
in der Tat konnten wir sowohl im Urin wie in den Blutkorperchen eine plétz-
liche Vermehrung des Porphyrinspiegels konstatieren. Die zweite Belastungs-
probe geschah durch die parenterale Injektion eines Pyrrolkorpers (dem Methyl-
Ketopyrrol) tiglich 2—3 mg Substanz wihrend einiger Tage. Auf die Ver-
abreichung dieses einfachen Pyrrolkérpers hin reagierte unser Porphyriker
mit einer auffallend starken Ausscheidung von Koproporphyrin I durch die
Galle und den Urin, wobei dagegen das Protoporphyrin der roten Blutkdrperchen
sich vollig normal verhielt, wihrend normale Individuen bei der gleichen Be-
lastung keine Mehrausscheidung von

Methyl-Hetotyrrol-
Porphyrin zeigten. m/ 7;7%0%27”
Es sei hier auf die Wirkung des ' T —
Methyl - Ketopyrrols  eingegangen. ¢ lfmyi/ﬁ/"ué/h
A\
Ausgehend von den Untersuchungen 4 ' A\ \
von Porracct und Oppo, die bei 'iél —/fﬂﬂfﬂwfﬂ/’/f'ﬁj\
: .| jmaustatllinl [ \ /~—N
den Pflanzen eine ausgesprochene U \ A N
chlorophyllbildende Wirkung beim * 2\\/\‘,/ / \v’<\/
Zusatz von Pyrrolverbindungen beob- . =] \-
achten konnten, wurde von ViLa Porphyrin in der (TL”//’
am Menschen die Wirkung eines Pyr- - /\ Profoporphyrin in deﬁé’/z/f{ro“fpe/'c/m
[T T et
rolkomplexes (Methyl- Ketopyrrol) 75 20 7% 70 2
in Verbindung mit Eisen studiert. A w
Nach seinen Untersuchungen soll Abb. 40.

Porphyrinausscheidungskurve eines Porphyrinkranken

dieses Priparat eine stimulierende nach Bilirubin- und Pyrrolbelastung.

Wirkung auf die Himatopoese aus-

iiben, und zwar soll der Pyrrolkomplex elektiv auf die Produktion des
Hamoglobins wirken mit Erhéhung der Erythrocytenzahl. Interessant ist
die Wirksamkeit des Pridparates hauptsichlich bei der sekundiren Animie.
Bei der Perniciosa sowie bei den aplastischen Anédmien war mit dem Pyrrol
kein positives Resultat zu erzielen. Diese Tatsache ist von besonderer Be-
deutung, wenn wir die himoglobinférdernde Titigkeit des Pyrrols mit der
Porphyrinproduktion, die wir bei unseren Porphyrikern erreicht haben, ver-
gleichen. Kontrollen bei Andmikern und bei einer Reihe von Leberkranken
haben nie zu einer nachweisbaren Erhohung der Porphyrinausscheidung gefiihrt,
dagegen war in einem Falle von Bleiporphyrie eine sichere Steigerung der
Porphyrinausscheidung zu sehen, obgleich sich die Wirkung nicht so prompt
und konstant wie beim oben beschriebenen Falle einstellte.

Die starke Ausscheidung von Porphyrin durch die Galle und das normale
Verhalten des Porphyrins im Blut zeigen uns mit einer gewissen Wahrscheinlich-
keit, daB die Bildung des Farbstoffes aus dem zugefithrten Pyrrol sich haupt-
siichlich in der Leber abspielt.

Wir haben den Eindruck, daB die Zufuhr von Pyrrolbausteinen normaler-
weise zu einer Mehrproduktion von Himoglobin, bei gewissen Porphyrikern
aber zu einer Frhéhung der Porphyrinsynthese im Organismus Anlafl gibt,
dessen Porphyrin sowohl der ersten wie der dritten Isomerenreihe angehéren kann.

Die Anwendung von Pyrrolkomplexen zur Behandlung der Andmien ist
iibrigens schon erortert worden. FonTEs und THIVOLLE haben z. B. die

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 11
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Verabreichung von Tryptophan bei den Andmien vorgeschlagen, das bekanntlich
die Pyrrolgruppe enthélt, wihrend bei der Lebertherapie die damit verbundene
Zufuhr von Pyrrolkomplexen (Oxyprolin) eine gewisse Wirkung auf die Himo-
globinbildung ausiiben soll (DakiN, West und Howe).

Nach der Besprechung der Beziehungen des Porphyrins zum Blut-, Muskel-
und Gallenfarbstoff wollen wir hier kurz auf die Frage der evtl. funktionellen
Verhiltnisse des Porphyrins zu den iibrigen Pigmenten des Korpers eingehen.
Das Melanin hat chemisch gewisse entfernte Beziehungen zum Porphyrin.
Als Muttersubstanz des Melanins kommen einige aromatische Aminosduren,
wie das Tryptophan und die Pyrrolidincarbonséure in Frage, die die Pyrrol-
gruppe enthalten und ebenfalls als Bausteine des Porphyrins angesehen werden
kénnen. Gerade die Ablagerung von Melanin in den Geweben bei der Pellagra
und bei anderen seltenen Erkrankungen des Pigmentsystems (Hamochromatose)
konnte fir die gegenseitigen Beziehungen der beiden Pigmente sprechen. Bei
der Pellagra beobachtet man bekanntlich eine starke Hautphotosensibilisierung,
bei der vielleicht das Porphyrin eine Rolle spielen kénnte. Wir hatten in
einem von M. HAuSMANN untersuchten und beschriebenen Fall von Melanurie
bei einer mit Gallengangcarcinom komplizierten Pigmentcirrhose Gelegenheit,
die verschiedenen Urin- und Organextrakte von Melanin auf das evtl. Vor-
liegen von Porphyrin zu untersuchen. Die Resultate der Untersuchungen an
diesem seltenen Fall verliefen jedoch negativ, auch in der Literatur ist uns
iiber evtl. Beziehungen zwischen den beiden Farbstoffen nichts bekannt.

In dieses Gebiet gehort auch die Ochronose, bei der nach einigen Autoren
neben Blutfarbstoffderivaten Melanin in den Geweben und besonders im Knochen-
mark abgelagert wird. Bei der tierischen Ochronose weill man jetzt, dafl es sich
hauptsichlich um die Ablagerung von Porphyrin handelt. Dabei konnte GUNTHER
eine schubweise vor sich gehende Ablagerung von Porphyrin in den Knochen
beobachten. Man mufl daher an verschiedene Porphyrinschiibe denken, die
im Verlaufe der Ochronose zustande kommen. Wichtig fiir die Beurteilung
der Porphyrinkrankheit ist die Feststellung einer Porphyrinablagerung in den
Nieren und der Leber. Es wire denkbar, dal bei der Ochronose die Leber als
Produktionsstitte und die Niere als Ausscheidungsorgan in Betracht kimen.
Die wichtigen Untersuchungen Finks und HoERBURGERs haben gezeigt, daBl
bei den tierischen Ochronosen ein Uroporphyrin I gebildet wird. Es liegen hier
also dhnliche Verhiltnisse wie bei einigen Fillen der menschlichen Porphyrie
vor, wo das Porphyrin I in groBlen Mengen synthetisiert wird.

Porphyrin und Urinfarbstoffe.

Zum Schlusse sind hier die Urinfarbstoffe, die oft als Begleitpigmente bei
der Porphyrinurie zu finden sind, erwédhnenswert. Schon die dlteren Autoren
haben im Urin neben Porphyrin reichlich Urobilin beschrieben, und tatsichlich
ist Urobilin bei den schweren Porphyrinurien fast immer in grofler Menge fest-
zustellen. Hier ist an die wichtige Rolle der Leber bei dem Porphyrinstoffwechsel
und an die engen Beziehungen des Porphyrins zum Bilirubin aufmerksam zu
machen. Eine hiufige Erscheinung bei der Porphyrie ist die oft abnorm starke
Ausscheidung von Gallenfarbstoffen durch die Galle. Es ist daher versténdlich,
daB damit verbunden eine ausgesprochene Urobilinurie zu finden ist (s. Kap. 4).
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Ferner ist fiir die Urobilinbildung bei der Porphyrinurie an die FIscHERschen
Versuche zu erinnern, nach welchen der Ubergang des farblosen Porphyrinogens
in den gefirbten Zustand zum Teil unter Urobilinbildung geschieht. Auch Gouzon
berichtet, wie wir im 1. Kapitel sehen konnten, iiber die Bildung von Urobilin
bei einer langdauernden Ultraviolettbestrahlung des Porphyrins.

Ein anderer Urinfarbstoff, der sehr haufig neben dem Porphyrin zu beobachten
ist, ist das Uroerythrin. Dasselbe wird wie HEILMEYER betont, bei funktionellen
Stérungen der Leber zusammen mit Urobilin in vermehrter Menge ausgeschieden.
Ferner ist eine Uroerythrinurie hiufig bei starkem Blutzerfall zu beobachten.
Uroerythrin und Porphyrin kénnen also in vermehrten Mengen im Urin bei
Lebererkrankungen und unter
Umstédnden bei vermehrter
Hémolyse im Korper auftreten.

Man kann nicht von einem

strikten Parallelismus in der

Ausscheidung beider Pigmente

sprechen, besonders da nicht

bei jedem Blutzerfall eine Er-

hohung der Porphyrinproduk-

tion zu beobachten ist, aber

die Erscheinung einer Uro-

erythrinurie kann bei gleich-

zeitigem Bestehen einer er-

héhten Porphyrinausscheidung

fir die Genese dieser abnormen Abb. 41. Absorptionsspektren des Porphyrins, Urobilins und
Porphyrinuric cinen wichtigen  ; , U in, 1 fensen Ui oxraber,
Anhaltspunkt liefern. So ist 4, 5 Uroerythrin, 7, 8 Koproporphyrin (saures Spektrum).
auch verstindlich, daB nicht

bei jeder Porphyrinurie das Uroerythrin in erhéhtem Mafle ausgeschieden
werden muf}, da aber sowohl die Lebertitigkeit als auch die Funktion des
Himoglobinabbaues sehr oft im Porphyrinstoffwechsel eine wichtige Rolle
spielen, ist die Uroerythrinurie eine haufige Begleiterscheinung der vermehrten
Porphyrinausscheidung. Nach unseren bisherigen Untersuchungen wird bei der
pathologischen Porphyrinurie ausschlieflich das Uroerythrin B nach HEIL-
MEYER ausgeschieden.

Neben einer Uroerythrinurie ist oft bei der Porphyrie auch eine Vermehrung
von Urochrom zu beobachten. HEILMEYER bezeichnet als Urochrom denjenigen
Grundfarbstoff des Urins, der nach Entfernung der anderen bekannten Pigmente
(Urobilin, Uroerythrin, Porphyrin) zuriickbleibt. Das Urochrom besitzt nach
diesem Autor enge Beziehungen zur Leberfunktion und zum Hémoglobinabbau,
und man kann daher die Beziehungen des Urochrom zu der vermehrten Aus-
scheidung von Porphyrin und Uroerythrin leicht verstehen. MASE und dann
GuTsSTEIN beschreiben das Auftreten von stark vermehrtem Urorosein in einem
Fall von Porphyrinurie. Auch dieser Farbstoff kann in der Tat in vermehrten
Mengen neben dem vermehrten Porphyrin besonders in den Fillen mit Achylie
(Perniciosa) beobachtet werden.

Ferner ist das typische braune Pigment des Porphyrinurins aufzuzéhlen,
ein tiefbrauner Farbstoff, der haufig bei den schweren Porphyrien zu finden

11*
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ist. GUNTHER beschreibt ein amorphes rotbraunes Pigment im Urin der Por-
phyrinpatienten, das er als Urofuscin bezeichnet. Die Untersuchungen GUNTHERs
zeigen, daB dieser Farbstoff in Wasser, Saure, Lauge, Alkohol, Amylalkohol,
Chloroform und Essigéther 16slich ist. Durch das Vorhandensein dieses Pigmentes
wird der Urin dunkelschwarz gefirbt. Wiederholte Absorptionskurven-Bestim-
mungen dieses von verschiedenen Porphyriepatienten stammenden Farbstoffes
(aufgenommen mit dem PurrricHschen Stufenphotometer) haben nach unseren
Untersuchungen nicht immer véllig tibereinstimmende Kurven ergeben (VAN-
~oTTI und NEUHAUS). FiscHER und ZERWECK haben aus dem Urin eines Falles
von kongenitaler Porphyrie diesen Farbstoff naher analysiert und durch Hydro-
lyse desselben in die Aminoform gezeigt, dall er ein Eiweillabkdémmling sein
mull. Diese Autoren kommen daher zum Schluf}, daf3 dieses Pigment sowie das
Porphyrin des Urins aus demselben Chromoproteid stammen. Aus dem Farb-
stoffanteil wird das Porphyrin gebildet, aus dem EiweiBlanteil (Globin) der
braune Farbstoff. Es scheint ferner nach den Beobachtungen der oben zitierten
Autoren, dafl der braune Farbstoff einen Lichtschutz gegen die toxische Por-
phyrinwirkung gewédhren kann. Diese Tatsache wurde auch von PERUTZ in
fritherer Zeit beobachtet, indem er bemerkte, dal die Lichtiiberempfindlichkeit
beim Kaninchen durch Verabreichung von Porphyrinharn nicht ausgelost wird,
wihrend das aus dem gleichen Urin isolierte Porphyrin imstande ist, eine photo-
toxische Reaktion sofort auszulosen. Weiter ist noch an die Moglichkeit einer
Identifizierung des braunen Farbstoffes mit dem Urochrom (FiscHER und
ZERWECK) zu denken. Wir wissen, dafl das Urochrom nicht einen einheitlichen
Farbstoff darstellt, sondern sehr wahrscheinlich aus verschiedenen nicht niher
zu Kklassifizierenden Pigmenten besteht. Diese Farbstoffe scheinen besonders
leicht veridnderlich zu sein und es ist daher verstindlich, daf man bis heute
zu keiner genaueren Definierung des Urochroms gekommen ist. Es ist damit
versténdlich, daBl wir bei der Bestimmung der Absorptionskurve des braunen
Farbstoffes aus verschiedenen Porphyrieurinen zu keinem eindeutigen Resultat
gekommen sind. Wenn wir hier den braunen Farbstoff des Porphyrinpatienten
von Urochrom trennen, geschieht das deshalb, weil bei den mit Hilfe der Spektro-
photometrie gewonnenen Kurven eine Ubereinstimmung zwischen Urochrom
und braunem Farbstoff nicht erzielt werden konnte. Dagegen war es moglich, mit
Hilfe der Absorptionskurve bei vielen Fillen von Porphyrie, die von HEILMEYER
fiir das Urochrom B angegebene Kurve zu erhalten. Es wire nicht ausgeschlossen,
daB es sich bei dem braunen Farbstoffe nicht um die Vermehrung der gesamten
Pigmentsanteile, sondern nur um die Vermehrung eines einzelnen handelt.

In neuerer Zeit hat WALDENSTROM eingehende Untersuchungen zur Identi-
fizierung des Urinfarbstoffes bei der Porphyrie angestellt. Seine Untersuchungen
sind noch nicht definitiv abgeschlossen. Er beschreibt einen roten ,,urobilin-
artigen‘‘ Farbstoff. Dieses Pigment gibt mit dem Aldehydreagens nach EHRLICH
eine dunkelrote Farbe, die 2 Absorptionsstreifen (575—560 und 529—517,5 my)
zeigt 1. Von BiNeHOLD wurde schlieBlich ein Farbstoff beschrieben, das Pent-
dyopent, der in bilirubinhaltigem Urin vorkommt, und als Produkt des oxy-
dativen Abbaues, besonders des Bilirubins, aber auch des Himins und des Por-

1 Die wichtige Frage der begleitenden Urinfarbstoffe bei der Porphyrie wird in einer
zusammenfassenden Monographie von J. WALDENSTROM (Acta medica scandinavica Suppl.
August 1937) eingehend erortert.
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phyrins aufzufassen ist. Dieser Farbstoff wird nach HuLsT und GROTEPASS
mit dem reduzierbaren Nebenprodukt von STockvis als identisch bezeichnet.
Er kann aus Kopro- und Protoporphyrin gewonnen werden.

Bei dem Zusammentreffen von Porphyrin und Harnfarbstoff im Urin ist
noch an eine wichtige Funktion zu denken: ndmlich an die blutzerstérende
Wirkung der Niere, die von BINGHOLD beschrieben wurde. Dieser Autor hat
gezeigt, dal das Hémoglobin in der Niere seines Schutzstoffes, der Katalase,
beraubt wird und durch wirkende Peroxyde oxydativ unter Trennung von Eisen
bis zu den Harnfarbstoffen allmihlich abgebaut wird. Es besteht also durch
Peroxyde in der Niere eine Produktion von Urinpigmenten aus dem Blute
und man muB} sich fragen, ob &hnlich diesem Prozesse auch die Porphyrine
in den Nieren abgebaut werden konnten; dafiir wiirde die Tatsache sprechen,
dafl bei den histologischen Untersuchungen an Porphyrienieren héiufig neben
dem Porphyrin eine reichliche Ablagerung von eisenlosen Pigmentkornern
hauptséchlich in den Tubuli contorti zu finden ist. Unter diesem Gesichtspunkte
wire dann das Zusammentreffen von Porphyrin und Urinfarbstoffvermehrung
nicht auf indirekte Tatigkeit der verschiedenen Organe des Pigmentstoffwechsels,
sondern auf einen direkten, den Nieren eigenen Mechanismus zuriickzufiihren.

Zusammenfassung.

Im letzten Kapitel haben wir die Vielseitigkeit der Beziehungen sowie der
Wirkungen der Porphyrine auf die Kérperorgane betrachtet. Uber die Ent-
stehung und den Abbau dieses Pigmentes unter besonderer Beriicksichtigung der
wichtigsten Farbstoffe des Organismus (Hé&moglobin, Myoglobin, Bilirubin,
Harnpigmente usw.) wird hier referiert.

Im Zusammenhang mit der Frage der Blutmauserung interessiert uns beson-
ders das im Blute zirkulierende, dem Hémoglobin nicht angehdrende Eisen (das
leicht abspaltbare Eisen BArRkANs, das Serumeisen). Normalerweise herrscht
zwischen Produktion und Speicherung dieses Eisenanteiles ein Gleichgewicht,
Storungen dieses Mechanismus kénnen in kurzer Zeit zu einer Stérung der Blut-
farbstoffbildung fithren und wir miissen uns fragen, ob vielleicht gerade die
Insuffizienz des Eisenanteiles bei der Himoglobinproduktion eine der Ursachen
der pathologischen Porphyrinbildung sei. Es 148t sich zeigen, dafl bei der Blei-
vergiftung die durch Stérung der Knochenmarksregeneration bedingte Andmie
infolge einer Hemmung der Eisenverwertung in den Zellen bei der Hamoglobin-
synthese entsteht. Die Folge davon ist, da das Knochenmark durch seine abnorme
Blutfarbstoffbildung ein eisenloses Pigment, das Porphyrin, hervorbringt. Die
Produktion dieses Porphyrins muf also in die Erythroblasten lokalisiert werden,
wobei besonders der Kern dieser Zellen enge Beziehungen zu der Farbstoff-
bildung zeigt. Das damit gebildete Porphyrin ist ein, dem Hé&min &tiologisch
nahestehendes Prophyrin III. Neben dieser Porphyrinbildung wird im Knochen-
mark, wie BorsT und K6N1GSDORFER gezeigt haben, auch ein Porphyrin I sowohl
physiologisch beim Embryo wie bei gewissen pathologischen Prozessen gefunden.
Bei der Perniciosa kann als biologischer Atavismus ein Riickschlag in embryo-
nale Zustinde entstehen; dieser Zustand duBert sich in einem Auftreten von
Porphyrin I im Knochenmark. Die Blutmauserung ist ferner stark von der
Tétigkeit des Reticulumendothels abhdngig. Daher steht auch der Porphyrin-
umsatz mit diesem System in Zusammenhang. Wir sehen dies am besten bei



166 Die Porphyrine im Rahmen des gesamten Pigmentstoffwechsels.

der Blockierung des Reticulums wihrend der Bleiintoxikation. Hier entsteht die
Summation von zwei schidlichen Mechanismen: Hemmung der Eisenabgabe
zur Hémoglobinsynthese im Knochenmark durch Blei und Verhinderung der
Bereitstellung von Eisen und Pyrrolkomplexen durch die Reticulumblockade.
In diesem Fall kommt es in sehr kurzer Zeit zu einer schweren Animie, bei
welcher die Produktion sowohl von Himoglobin wie von Porphyrin stark zuriick-
geht. Auch die Bluthamolyse ist in weitgehender Weise von der Funktion des
Reticulums abhingig. Abnormer Himoglobinabbau kann unter Umstéinden zur
Bildung eines Porphyrins III fithren. Dies ist mit Deutlichkeit bei der pernizidsen
Animie zu beobachten, wo neben der Bildung eines Porphyrins I noch Proto-
porphyrin und Koproporphyrin IIT auftreten konnen. Bei dieser Blutkrankheit
kombiniert sich die Storung der Knochenmarksfunktion mit einer gesteigerten
Himolyse und mit einer mangelhaften Funktion der Leber. Auch die Frage
der Fluorescyten, der porphyrinhaltigen Erythrocyten wird hier naher besprochen,
es handelt sich bei ihnen sehr wahrscheinlich in Analogie mit der Entstehung
von fluorescierenden Hefezellen, um die Adsorption von Porphyrin durch die
roten Blutkoérperchen.

Ein weiteres Pigment, das mit dem Porphyrin &tiologisch in Zusammenhang
steht, ist das Myoglobin. Dies 148t sich besonders gut mit Versuchen in vitro
zeigen, wobei unter Zusatz von schwachen Sauren bei Ultraviolettbestrahlung
aus dem Myoglobin unter Eisenabspaltung Porphyrin gebildet wird. Hier iiben
die EiweiBkorper und das Cytochrom der Muskeln eine katalytische Unter-
stlitzung dieser Reaktion aus. Es ist ferneranzunehmen, dafl schon normalerweise
das Myoglobin zum Teil in Porphyrin abgebaut wird, wahrend in seltenen
pathologischen Zustinden unter starkem Schwund von Muskelfarbstoff eine
méchtige Produktion von Porphyrin entsteht, die zu schweren klinischen In-
toxikationserscheinungen fiihrt.

DaB die Leber bei der Porphyrinproduktion beteiligt ist, wurde schon im
vorhergehenden Kapitel gesagt. Normalerweise wird das Hémoglobin direkt in
Bilirubin abgebaut, tritt aber eine Schadigung der Leberfunktion auf, so kommt
es als Zeichen einer Stérung des Hamoglobinabbaues zu einer vermehrten Por-
phyrinproduktion. Nicht selten findet man bei den Porphyrinkrankheiten sowie
bei schweren Leberstérungen eine Ausscheidung von Porphyrin I, man kann hier
also nicht an eine direkte Umwandlung von Hémoglobin in Porphyrin denken,
es mul} vielmehr eine Zerlegung des Hédmoglobins in seine Bausteine (Pyrrol-
gruppen) unter darauffolgender Synthese aus den einfachen Pyrrolkomplexen
in Porphyrin I angenommen werden. Dies 148t sich auch bei Porphyrinpatienten
nach experimenteller Zufuhr von Pyrrolpraparaten nachweisen. Diese Synthese
findet hauptséichlich an der Peripherie der Leberldppchen unter wahrscheinlicher
Beteiligung der KuprrERrschen Sternzellen statt.

Die Leber kann ferner eine abbauende Tatigkeit auf das Porphyrin ausiiben,
bei welcher sehr wahrscheinlich Bilirubin gebildet wird. Andererseits beobachtet
man bei Versuchen in vitro einen fermentativen Abbau von Hamoglobin in
Protoporphyrin, also ein Porphyrin III. Dieser Farbstoff wird dann nicht
als solcher ausgeschieden, sondern weiter in der Leber in Koproporphyrin
umgewandelt. Diese Porphyrine kénnen also bei vorliegender Leberfunk-
tionsstorung und besonders bei gleichzeitiger Zunahme des normalen Hémo-
globinabbaues, als Ausscheidungsprodukte auftreten. Zum SchluB sind die
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Beziehungen des Porphyrins zu anderen Pigmenten, wie Melanin und Urin-
farbstoff, zu erwiahnen.

Trotz gewisser verwandtschaftlicher Beziehungen des Porphyrins zum
Melanin (der Pyrrolkern kann als Muttersubstanz der beiden Pigmente ange-
sehen werden), lassen sich keinerlei Zusammenhinge zwischen ihnen nachweisen.

Dagegen ist das Urobilin ein haufiger Begleitfarbstoff der Porphyrinurie, was
fiir die reichliche Produktion von Gallenfarbstoff bei den Porphyrinkrankheiten
spricht, eine Vermehrung, die ihrerseits als Zeichen eines Abbaues des Por-
phyrines in Bilirubin zu verwerten ist.

Ebenfalls ist oft der Gehalt des Uroerythrins und des Urochroms im Urin
erh6ht. Diese Pigmente zeigen eine Vermehrung bei der Leberschiadigung oder
bei stirkerer Hamolyse. Der &tiologische Parallelismus zwischen diesen Pig-
menten und dem Porphyrin rechtfertigen das hiufige Zusammentreffen der
drei Farbstoffe im Urin.

Zum Schlusse wurde noch bei den Porphyrinkrankheiten das Vorliegen von
braunem Farbstoff im Urin (Urofuscin GtNTHERS), der als Eiweilabkommling
aus dem Kisenanteil des Blutfarbstoffes aufzufassen ist, erortert, wobei aus dem
Hamatinanteil gleichzeitig das Porphyrin gebildet wird. Es wére nicht aus-
geschlossen, daf} dieses Pigment einer abnormen Vermehrung des physiologischen
Urinfarbstoffes, des Urochroms, entspricht.

Literatur zu Kapitel V.

AsHER, L.: Beitrige zur Physiologie der Driisen. 24. Mitt. von G. EBNOTHER. Biochem. Z.
72, 416 (1916).

Bansy, H. W. u. M. RorrricH: Uber Teilnahme des ,»;abspaltbaren Eisens am Atemzyklus
des Blutes. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1933, 350.

BarkaN, G.: Zur Frage der Einwirkung von Verdauungsfermenten auf das Himoglobin.
Hoppe-Seylers Z. 148, 124 (1925).

— Eisenstudien. 2. Mitt. Hoppe-Seylers Z. 171, 179 (1927).

— Eisenstudien. 3. Mitt. Hoppe-Seylers Z. 171, 194 (1927).

— Die Unterscheidungen des ,,leicht abspaltbaren Blut-Eisens vom Hamoglobineisen
und von anorganischen Eisen. Hoppe-Seylers Z. 221, 240 (1933).

— Weitere Untersuchungen iiber das sidurelosliche Plasmaeisen. 10. Mitt. Hoppe-Seylers Z.
239, 97 (1936).

Biewoop, E. J., J. ANsay et J. THOMAS: Fluorescence rouge d’une préparation des cyto-
chrome oxydé. C. r. Soc. Biol. Paris 112, 1584 (1933).

BingoLp, K.: Die Niere als blutzerstorendes Organ. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1933, 75.

— Zur Frage nach dem Schicksal des Hamoglobins im Organismus. Klin. Wschr. 1934 I,
1451.

— Uber das Schicksal des iiberalterten Blutfarbstoffes im Organismus. Z. exper. Med. 99,
325 (1936).

Boas, J.: Uber das Vorkommen von Protoporphyrin im Harn. Klin. Wschr. 1933 I, 589.

Borst, M.: Untersuchungen iiber kongenitale Porphyrie. Verh. dtsch. path. Ges. 1928, 353.

BruascH, J.: Die sekundiren Storungen des Porphyrinstoffwechsels. Erg. inn. Med. 51,
86 (1936).

BruascH, TH.: u. E. Porrak: Umwandlung von Blutfarbstoff in Gallenfarbstoff. Biochem.
Z. 147, 253 (1924).

CaLvo-Criapo, V.: Untersuchungen iiber den Hamoglobinabbau durch Gewebsextrakte.
Biochem. Z. 164, 61 (1925).

Carrif, C.: Die Porphyrine. Leipzig: Georg Thieme 1936.

CaspERsSON, T.: Uber den chemischen Aufbau der Strukturen des Zellkernes. Skand. Arch.
Physiol. (Berl. u. Lpz.) 73, Suppl. 8 (1936).

Corr, P.: Histochemical evidence concerning the site of the formation of bile pigment.
Arch. of Path. 7, 84 (1929).



168 Die Porphyrine im Rahmen des gesamten Pigmentstoffwechsels.

Daxkin, WesT, HowE: Zit. nach ViLLa. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28 (1930).

Du Bors, A.: Physiologie et physiopathologie du systéme réticulo-endothélial. Paris:
Masson & Cie. 1934.

DuksBERG, R.: Uber die biologischen Beziehungen des Hamoglobins zu Bilirubin und
Hématin bei normalen und pathologischen Zustéinden des Menschen. Arch. {. exper. Path.
174,305 (1934).

EMMINGER, E. u. G. Bartistini: Fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen an bleiver-
gifteten Kaninchen mit und ohne Calciumzufuhr. Virchows Arch. 290, 492 (1933).
ErpincER, H.: Die hepatolienalen Erkrankungen. Enzyklopadie der klinischen Medizin.

Berlin: Julius Springer 1920.

— Die Leberkrankheiten. Wien: Julius Springer 1937.

FIKENTSCHER, R.: Tierische Ochronose und Porphyrinurie. Virchows Arch. 279, 731 (1931).

Fixk, H.: Uber die Koproporphyrie der Hefe. Biochem. Z. 211, 65 (1929).

— Uber einen Fall von tierischer Ochronose. Hoppe-Seylers Z. 197, 193 (1931); 202, 8 (1931).

— u. W. HoERBURGER: Isolierung von kristallisiertem Uroporphyrin aus dem Knochen.
Identitatsbeweis mit Hilfe der pg-Fluoreszenzkurven und durch Analyse. Hoppe-
Seylers Z. 202, 8 (1931).

Frscurr, H. u. Durssere: Uber Porphyrine bei klinischer und experimenteller Porphyrie.
Arch. f. exper. Path. 166, 95 (1932).

— u. H. Hmer: Uber Koproporphyrinsynthese durch Hefe und ihre Beeinflussung.
Hoppe-Seylers Z. 153, 167 (1926).

— u. LINDNER: Zur Kenntnis des Gallenfarbstoffes. 10. Mitt. Hoppe-Seylers Z. 161, 1
(1926).

— u. W. ZErwkck: Uber den Harnfarbstoff bei normalen und pathologischen Verhilt-
nissen und seine lichtschiitzende Wirkung. Hoppe-Seylers Z. 137, 176 (1924).

Foxtis, G. et L. THIVOLLE: Sur la teneur du serum en fer non hémoglobinique. C.r. Soc.
Biol. Paris 93, 687 (1925).

— — Sang 4, 658 (1929). Zit. nach ViLra.

— — Recherches expérimentales sur la thérapeutique de I’anémie grave par carence
martiale et par hémorragie. Sang 10, 1056 (1936).

FowegLL: Iron in the blood. Quart. J. Med. 6, 179 (1913).

GrassER, D.: Experimentelle Untersuchungen iiber das Verhalten und die Verteilung des
Muskelfarbstoffes in der quergestreiften Muskulatur mit spezieller Beriicksichtigung der
Umwandlung des Myoglobins in Porphyrin. Diss. med. Bern 1936.

GroTEPASS, W.: Zur Kenntnis des im Harne auftretenden Porphyrins bei Bleivergiftung.
Hoppe-Seylers Z. 205, 193 (1932).

GonTEER, H.: Uber den Muskelfarbstoff. Virchows Arch. 230, 146 (1921).

— Die Bedeutung der Hamatoporphyrie in Physiologie und Pathologie. Erg. Path. 20 I,
608 (1922).

— Kasuistische Mitteilung iiber Myositis myoglobinurica. Virchows Arch. 251, 141 (1924).

— Himatoporphyrie. Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe, Bd. 2.
Berlin: Julius Springer 1925.

GuraMANYN, H.: Das ultrafiltrable Eisen im Serum der Frau. Arch. Gynak. 147 (1931).

— u. E. Bressing: Beeinflussung des ultrafiltrablen Eisens im Blut durch Eisenverfiitte-
rung und Ultraviolettbestrahlung. Z. dtsch. Réntgenges. 54, H. 3 (1936).

GurstErs, M.: Uber einen Fall von Nephroroseinurie. Z. klin. Med. 84, 324 (1917).

Havusmany, M.: Uber Melanurie bei Pigmentcirrhose. Helvet. med. Acta 8, 695 (1936).

HEemMeYER, L.: Medizinische Spektrophotometrie. Jena: Gustav Fischer 1933.

— u. K. PLOTNER: Das Serumeisen und die Eisenmangelkrankheit. Jena: G. Fischer 1937.

HismaNs vaN DER BERGH: Abbau des Hamoglobins. Wien. med. Wschr. 1931 II, 1359.

— W. Grorepass u. F. E. REVERS: Beitrag itber das Porphyrin in Blut und Galle. Klin.
Wsehr. 1932 II, 1534.

— u. J. Hymaw: Uber Porphyrin. Nederl. Mschr. Geneesk. 15, 81, 387 (1929).

Hoaeraxp, R.: Formation of hematoporphyrine in ox muscle, during autolysis. J. agricult.
Sci. 1916.

HoErRBURGER, W.: Zur Kenntnis der Porphyrinfluoreszenz und deren Anwendung bei
physiologischen Untersuchungen. Diss. Naturwiss. Miinchen 1933.

HutsrT, L. A.u. W. GrorEPass : Uber das Pentdyopent von Bincorp. Klin. Wschr. 19361, 201.



Porphyrin und Urinfarbstoffe. 169

Kapruka: Zit. nach Du Bors.

KimmerER, H.: Uber das durch Darmbakterien gebildete Porphyrin und die Bedeutung der
Porphyrinprobe fiir die Beurteilung der Darmfaulnis. Dtsch. Arch. klin. Med. 145, 257
(1924).

— Biologie und Klinik der Porphyrine. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 45, 28 (1933).

— u. W. K. MevEr: Uber abdominale, idiopathische Porphyrie. Dtsch. Arch. klin. Med.
179, 392 (1936).

KeuLer, CH. J. u. K. A. SeecEL: Uber das Vorkommen fluoreszierender Erythrocyten.
Untersuchungen am normalen roten Blutbild. Fol. haemat. (Lpz.) 52, 241 (1934).

KEexNNEDY, R. P. and G. H. WaIPPLE: The identity of muscle hemoglobine and blood hemo.
globine. Amer. J. Physiol. 76, 685 (1926).

— — The hemoglobine of the smooth and striated muscle of the fowl. Amer. J. Physiol.
87, 192 (1928).

Lavupa, E. u. E. Haam: Die Beziehungen der Milz zum Eisenstoffwechsel. Erg. inn. Med.
40, 750 (1931).

LErTes, S. u. A. Riaow: Uber die Rolle des retikuloendothelialen Systems im Eisenstoff-
wechsel (zugleich ein Beitrag zur Pathogenese der Chlorose). Krkh.forsch. 4, 249 (1927).

LorexTE, L. u. H. ScHOLDERER: Experimentelle und klinische Porphyrinuntersuchungen.
Arch. Verdgskrkh. 59, 188 (1936).

Maasg, C.: Uber das Auftreten von Skatolfarbstoffen im Harn bei akuter Himatoporphyrie.
Z. klin. Med. 99, 270 (1924).

MarTini, P.: Die Klinik der Schwermetallvergiftungen. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1933, 280.

MzrTENs, E.: Uber die Ausscheidung von Koproporphyrin III bei Bleivergiftung. Klin.
Whschr. 19371, 61.

MULLER, H.: Beitrag zur Kenntnis der Porphyria congenita Ginther. Z. exper. Med. 127,
460 (1934).

— Die Bedingungen zur Ablagerung braunen Pigments im Herzmuskel. Virchows Arch.
295, 514 (1935).

NaEreEL1, O.: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5. Aufl. Berlin: Julius Springer 1931.

Narar, C.: Morphologische Untersuchungen iiber die Bedeutung des R.E.S. bei intravitaler
Hamolyse. Z. exper. Med. 47, 223 (1925).

PeruUTz, A.: Uber hydroa aestivale. Arch. f. Dermat. 124, 531 (1917).

Porracct, G. e B. Oppo: Atti Ist. Bot. Univ. Pavia 17 (1919). Zit. nach ViLra.

Ray, G. B. and H. G. Parr: A spectrophotometric study of muscle. Amer. J. Physiol. 94,
521 (1930).

RocHE, J. et A. BENDRIHEM: Sur I’hémoglobine musculaire. C. r. Soc. Biol. Paris 107, 639
(1931).

RossLE: Verinderungen der Blutkapillaren der Leber. Virchows Arch. 188, 484 (1907).

Scamipt, M. B.: Eisenstoffwechsel. BeTHE-BERGMANNs Handbuch der normalen und
pathologischen Physiologie, Bd. 16/II, S. 1644. 1931.

ScuoLpErER, H.: Aussprache am Wiesbadener KongreB. Verh. dtsch. Ges. inn. Med.
1933, 92.

ScurEvs, H. u. C. Carrig: Uber die Einwirkung von Leber auf Kopro- und Uroporphyrin.
Strahlenther. 40, 340 (1931).

— — Untersuchungen zum Gallenfarbstoffwechsel. Klin. Wschr. 1934 II, 1670.

Scrumy, O.: Uber Porphyrinbildung aus Fleisch. Hoppe-Seylers Z. 183, 308 (1924); 141,
153 (1924).

SucGEL, K. A.: Uber das Vorkommen fluoreszierender Erythrocyten. Untersuchungen an
Anémiefillen des Menschen. Fol. haemat. (Lpz.) 52, 250 (1934).

— Untersuchungen bei Blutregeneration. Klin. Wschr. 1936 I, 574.

— Beitrige zum Blutfarbstoffwechsel der Anaemia perniciosa. Klin. Wschr. 1937 I, 382.

SEYDERHELM, R. u. H. TAMMANN: Die Bedeutung der Galle fiir die Blutmauserung. Klin.
Wschr. 19271, 1177.

— — Uber die Blutmauserung. 1. Mitt. Die Gallenfistelanimie des Hundes. Z. exper. Med.
57, 641 (1927).

S1EDEL u. H. Fiscuer: Hoppe-Seylers Z. 214, 145 (1933).

SommerFELD, K.: Uber das weitere Schicksal intravital gespeicherter Farbstoffe. Z. exper.
Med. 74, 105 (1930).



170 Normaler und pathologischer Porphyrinumsatz.

STARKENSTEIN, E.: Die derzeitigen pharmakologischen Grundlagen einer rationellen Eisen-
therapie. Klin. Wschr. 1928 1, 217.

— u. H. WEDEN: Weitere Beitréige zur Pharmakologie und Physiologie des Eisens. Klin.
Wschr. 1928 I, 1220.

Sun~Er: J. Physiol. et Path gén. 1903, 1052. Zit. nach CARRIE.

TueORELL, H.: Kristallinisches Myoglobin. 1.—5. Mitt. Biochem. Z. 252, 1 (1932); 268, 46,
55, 64, 73 (1934).

TroENES, F. u. R. AscHAFFENBURG: Der Eisenstoffwechsel des wachsenden Organismus.
Berlin: S. Karger 1934.

THoMAS, J.: Séparation de la porphyrine de ses combinaisons par photolyse. C.r. Soc.
Biol. Paris 125, 386 (1937).

Vaxworri, A.: Klinik und Pathogenese der Porphyrien. Erg. inn. Med. 49, 337 (1936).

— Zwei seltene Fille von Porphyrie. Z. exper. Med. 97, 377 (1936).

— Leberschadigung und Porphyrinstoffwechsel. Helvet. med. Acta 3, 663 (1936).

— Das Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens des Blutes bei den Pigmentstoffwechsel-
storungen. Verh. schweiz. naturforsch. Ges. 1936, 362.

— Die Beziehungen des leicht abspaltbaren Eisens zu den Andmien. Verh. dtsch. Ges.
inn. Med. 1937.

— u. E. NEUHAUS: Quantitative Messungsmethoden der Porphyrine. Z. exper. Med. 97,
398 (1936).

VERzAR, F. u. A. ZimH: Die hémopoetische Wirkung von Bilirubin und anderen Hémo-
globinderivaten. Biochem. Z. 205, 388 (1929).

Vicriaxy, E. u. J. WALDENSTROM: Untersuchungen iiber die Porphyrine beim Saturnismus.
Dtsch. Arch. klin. Med. 180, 182 (1937).

Vitra, L.: Uber den Ursprung des Hamoglobins. Virchows Arch. 277, 380 (1930).

— Influenza del nucleo pirrolico nella formazione dell’emoglobina. Arch.internat. Pharmaco-
dynamie 41, 430 (1931).

WALDENSTROM, J.: Untersuchungen iiber Harnfarbstoffe, hauptsichlich Porphyrine mittels
chromatographischer Analyse. Dtsch. Arch. klin. Med. 178, 38 (1935).

WarBURG, O. u. H. A. Kress: Uber locker gebundenes Kupfer und Eisen im Blutserum.
Biochem. Z. 190, 143 (1927).

Warson, C. J.: Isolation of coproporphyrin I from the feces of unstreated cases of perni-
cious anaemia. J. clin. Invest. 14 (1935). Zit. nach BruescH.

— Uber in der Natur vorkommende Porphyrine. J. clin. Invest. 14, 106 (1935).

WarppLE, G. H.: The hemoglobine of striated muscle. 1., 2. Mitt. Amer. J. Physiol. 76,
693, 708 (1926).

Sechstes Kapitel.

Normaler und pathologischer Porphyrinumsatz.

In den vorhergehenden Kapiteln wurde das Porphyrin als wichtiges Produkt
des lebenden Organismus betrachtet. Seine Beziehungen zu den verschiedenen
Organen, zu bestimmten Systemen und speziell zu verschiedenen wichtigen
Funktionen des Korpers sind ausfiihrlich hervorgehoben worden. Im Anschlufl
an diese Erérterungen sei im vorliegenden Kapitel versucht, eine schematische
Besprechung von zusammenfassendem Charakter iiber dem Auf- und Abbau-
mechanismus der Porphyrine im normalen und krankhaft verinderten mensch-
lichen Korper zu geben. Erst nach der Gesamtbetrachtung des Porphyrin-
umsatzes am Menschen ist es moglich, auf die &dtiologischen und Kklinischen
Beziehungen des Porphyrinproblems bei den verschiedenen Krankheiten ndher
einzutreten.

Zuerst wollen wir uns mit dem Porphyrinumsatz des normalen Menschen
beschaftigen und miissen uns dabei fragen, wie der Organismus iiberhaupt zu
den Porphyrinen kommt.
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Es sind hier die exogenen Porphyrine von den endogenen zu trennen. Diese
Differenzierung ist nicht nur vom praktischen Standpunkt aus von Wichtigkeit,
sondern entspricht der Tatsache, dal zwischen Verarbeitung der von auBen
zugefithrten und der im Korper selbst gebildeten Porphyrine besonders in
biologisch klinischer Hinsicht ein gewisser, wenn auch nicht sehr grofler Unter-
schied besteht.

Wenn wir von den exogenen Porphyrinen sprechen, so verstehen wir erstens
die praformiert in der Nahrung vorhandenen Porphyrine und zweitens diejenigen,
die im Verdauungstractus unter Wirkung von Mikroorganismen aus anderen
Farbstoffen und Pigmenten gebildet werden. Die Menge der ersteren ist sicher-
lich nicht grof}, diejenige der letzteren kann dagegen betrachtlich sein, und da
die Werte dieser Farbstoffe streng von der Qualitit und Quantitit der zugefiihrten
Nahrung abhingen, konnen wir im exogenen Porphyrinumsatz ziemlich grofie
quantitative Schwankungen beobachten.

Porphyrin kann hauptsichlich durch Fleisch, Getreide und Gemiise dem
Organismus zugefiihrt werden. Ganz frisches Fleisch ist praktisch porphyrin-
frei; in kurzer Zeit entsteht aber bei Zimmertemperatur oder nach einigen
Tagen im Eisschrank infolge beginnende Autolyse Porphyrin. KAMMERER
und GirscHING fanden kleine Menge Koproporphyrin im Spinat, Erbsen und
Apfeln. Etwas groBere Mengen Korpoporphyrin sind ferner im Brot, Semmel
und Bier enthalten, wogegen Tomaten und gelbe Riiben protoporphyrin-
haltig sind.

Die betrichtliche Vermehrung der Porphyrinausscheidung, besonders im
Stuhl durch perorale Verabreichung von Fleisch- und blutreicher Nahrung
wurde zuerst von SNAPPER beobachtet, seither haben sich verschiedene Autoren
um die Erkldrung dieser Erscheinung bemiiht. Schon im zweiten Kapitel
wurden die wichtigen Untersuchungen von FiscrERr, ScHUMM, KAMMERER,
Boas u. a.) eingehend besprochen; aus jenen Untersuchungen geht hervor, daB
durch Titigkeit der Darmbakterien aus dem Hamo- und Myoglobin sowie
auch aus dem Chlorophyll Porphyrine im Darmtractus entstehen, und zwar
Proto-, Kopro- und Deuteroporphyrin. Die Umwandlung dieser Nahrungs-
farbstoffe in Porphyrin geschieht hauptsidchlich im Dinndarm und im oberen
Dickdarmabschnitt, bei der Magenausheberung (bei Fehlen eines eventuellen
RiickflieBens von Duodenalsaft) konnte nie Porphyrin im Magensaft festgestellt
werden (Boas). Auch bei Blutungen des unteren Dickdarms fehlte jede Por-
phyrinbildung.

Diese im Darm entstandenen Porphyrine sowie die durch die Nahrung
zugefithrten, werden zum Teil durch die Darmwand resorbiert und gelangen
via, Pfortadersystem in die Leber. Die Menge der resorbierten Porphyrine ist
von ihrer Konzentration und von den Resorptionsverhiltnissen im Darm ab-
hingig. Die Leber hat die Fihigkeit (Kap. V) ein Porphyrin in ein anderes
umzuwandeln und daneben die Porphyrine abzubauen, wobei vermutlich
Bilirubin entsteht. Aus dem Porphyrin, das aus dem Darm stammt, wird in
der Leber einerseits Bilirubin, andererseits Koproporphyrin gebildet und diese
beiden Farbstoffe werden dann durch die Galle ausgeschieden. Gelegentlich
kann man auch in kleinen Mengen Protoporphyrin in der Galle finden.

Die nichtresorbierten Porphyrine aus der Nahrung und aus der Galle werden
dann mit dem Stuhl ausgeschieden. Dieser enthilt also normalerweise Proto-,
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Kopro- und Deuteroporphyrin. Aus dem Koproporphyrin der Galle stammt
auch das Porphyrin, das im Meconium zu finden ist. Beim Neugeborenen oder
beim Fetus fehlt bekanntlich eine Darmflora und daher wire eine Bildung des
Pigmentes im sterilen Darmtractus nicht zu erklaren. Der durch die Galle aus-
geschiedene Porphyrinanteil bildet aber nicht nur den exogenen Porphyrin-
umsatz, sondern es gesellt sich dazu ein Teil des Porphyrins, das als End-
produkt der endogenen Pigmentbildung durch die Leber ausgeschieden wird.
Aus diesem Anteil stammt das Porphyrin des Meconiums.

Es ist ferner anzunehmen, dal das in der Leber abgebaute Porphyrin nicht
vollig in Bilirubin umgewandelt wird, sondern da durch Synthese aus den
zerlegten Porphyrinbausteinen wieder Porphyrin der I. Isomerenreihe gebildet
wird. Auf diesem Prozel beruht die Bildung von Koproporphyrin I, das im
Urin des normalen Menschen beobachtet wird (Fing, HOERBURGER s. Kap. V).

Wie kommt es nun auch zur Porphyrinausscheidung durch den Urin? Hier
miissen wir an einen dhnlichen Vorgang wie beim Urobilin denken. Der Kreis-
lauf des Porphyrins hat mit demjenigen des Urobilins manche Berithrungs-
punkte. Die Ausscheidung durch die Leber, die Resorption aus dem Darm,
die Umwandlung wieder in der Leber und die Abgabe an den Blutkreislauf
mit der Ausscheidung durch die Nieren sind alles Momente, die den beiden
Pigmenten gemeinsam sind.

Den Kliniker interessiert besonders der endogene Porphyrinumsatz. Wir
haben in den vorhergehenden Kapiteln gesehen, daBl der Organismus imstande
ist, das Porphyrin zu bilden und daB die Bildung eng mit dem Problem der
Pigmentumwandlung im Korper verkniipft ist. Die Pyrrole sind diejenigen
Bausteine, die fiir die Synthese des Porphyrins notwendig sind. Unserer Meinung
nach ist es aber nicht unbedingt notwendig, daBl diese Pyrrole aus dem H&min
bzw. Bilirubinmolekiil stammen; es ist nicht ausgeschlossen, daB diese einfachen
Komplexe von gewissen EiweiBabkoémmlingen, von Aminosiuren herriihren.
Hier kommen besonders in Betracht: das Prolin (= Pyrrolidincarbonséiure),
das hauptsichlich in Casein und Leim enthalten ist, und die Oxypyrrolidin-
carbonsaure (Oxyprolin) sowie das Tryptophan, das aus EiweiBkorpern bei der
Trypsinverdauung und durch Fiulnis gebildet wird. Die Darmbakterien selbst
konnen durch eigene Tétigkeit ein Porphyrin in unserem Korper produzieren,
und zwar unabhingig von ihrer Tétigkeit bei der Produktion von Porphyrin
aus Fleisch und Blut. Seit den Untersuchungen FiscHErs und seiner Schule
ist bekannt, daBl die Mikroorganismen imstande sind, durch Synthese ein
Porphyrin I zu bilden. Ob dieses Porphyrin aus der Darmflora zusammen mit
dem in der Leber gebildeten die Quelle des Porphyrins I im Urin des normalen
Menschen ist, kann heute nicht entschieden werden. Die Bildung eines solchen
Pigmentes im Darmtractus ist jedenfalls aullerordentlich gering.

Neben diesen Moglichkeiten einer Porphyrinproduktion sind beim normalen
Individuum andere Entstehungsquellen des Pigmentes, die mit dem Auf- und
Abbau des Hamoglobins und des Myoglobins in Zusammenhang stehen, bekannt.

In erster Linie kommt die Bildung von Porphyrin im Knochenmark bei der
normalen Synthese des Hédmoglobins und Resynthese des Blutbilirubins zu
Hamoglobin in Frage. Diese letztere von KAMMERER ventilierte Hypothese
scheint sehr glaubwiirdig. Hier ist an die wichtige Zusammenarbeit des Reti-
culoendothels des Knochenmarks mit den Erythroblasten zu denken. Daf} dabei
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Spuren von Porphyrin, und zwar Protoporphyrin gebildet wiirden, wéire nicht
ausgeschlossen. Auch der Hamoglobinabbau konnte bei normaler Leberfunktion
kleine Mengen von Protoporphyrin liefern. Es handelt sich hier um Hypothesen,
Beweise fehlen noch. Immerhin wiirde das Vorkommen von Protoporphyrin-
spuren in den Erythrocyten (Fluorescyten von KELLER und SEGGEL) damit
schon unter normalen Verhiltnissen eine Erklirung finden.

Trotz der in den Erythrocyten langsam vor sich gehenden Abspaltung von
Eisen (vgl. unsere Ausfithrung iiber die Entstehung des leicht abspaltbaren
Eisens), ist eine direkte Protoporphyrinbildung in den zirkulierenden roten
Blutkérperchen wohl unwahrscheinlich.

Ferner ist die Moglichkeit des normalen Abbaues von Myoglobin in Porphyrin
nach der Hypothese FrscHERs mit Bildung von Koproporphyrin zu erwahnen.
Es handelt sich hier um Porphyrin der III. Isomerenreihe, das dann in der
Leber zusammen mit dem Protoporphyrin der Erythrocyten abgebaut und zum
Teil in Bilirubin und eventuell in Porphyrin I wieder resynthetisiert wird, zum
Teil als Koproporphyrin durch die Galle in den Darm ausgeschieden wird.

Nur das Koproporphyrin I wird durch die Niere in kleinen Mengen aus-
geschieden. Proto- und Deuteroporphyrin gelangen nicht in die Nieren, sondern
verlassen durch den Darm zusammen mit einem betréchtlichen Anteil von
Koproporphyrin aus der Galle den Korper.

Wie steht es nun mit dem Porphyrinumsatz unter krankhaften Bedingungen ?
Auch hier miissen wir, wie bei der Besprechung der normalen Verhiltnisse,
die Stérungen des Systems der exogenen Porphyrine von den Stérungen des
endogenen Porphyrinstoffwechsels unterscheiden. Pathologische Verdnderungen
der exogen bedingten Porphyrinbildung kénnen wir bei abnormer Darmflora
(anaerobe Bakterien), die die Bildung des Farbstoffes aus der Nahrung fordert,
finden (Vermehrung der Sterkoporphyrine bei der Achylie), wichtig sind aber
in dieser Gruppe die Resorptionsstérungen des Porphyrins aus dem Darm,
wie man sie bei schweren Colitiden, Pankreasstorungen, Achylien und Sprue
beobachten kann. Nicht nur die krankhaften Verdnderungen kdonnen zu einer
Ansammlung von Porphyrin im Stuhl fiihren, sondern auch bei den Stérungen
der Fettresorption finden wir eine deutliche Erhéhung der Porphyrinwerte
im Stubl, da sich das Porphyrin elektiv den reichlich nicht resorbierten Calcium-
salzen (s. dariiber Kap. IV) angliedert.

In allen diesen priméren Storungen der Darmfunktion beobachten wir vor-
wiegend eine starke Porphyrinansammlung im Stuhl, ohne daf eine entsprechende
Porphyrinvermehrung im Urin vorliegen muB. Durch die Behinderung der
Porphyrinresorption fehlt der Leber ein wichtiger Anteil von Farbstoff, und
dementsprechend ist die Ausscheidung des Porphyrins im Urin auffallend
niedrig. Wir konnten sogar in einem Falle von Sprue die schwersten Symptome
einer abdominellen Porphyrie beobachten, ohne da die Porphyrinausscheidung
durch die Nieren nennenswert erhéht ausfiel.

Es ist deswegen erforderlich, daB bei den quantitativen Untersuchungen auf
Porphyrin nicht nur der Urin, sondern auch der Stuhl auf diesen Farbstoff
untersucht wird.

Auffallend niedrige Porphyrinwerte im Urin findet man auch bei Schidigung
der Nierenfunktion, die zu einer Ausscheidungsinsuffizienz fithrt. Typisch dafiir
ist ein Fall von HuMaNs vAN DER BERGH und GROTEPASS, bei dem normale
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Harnporphyrinmengen neben deutlich erhéhten Porphyrinwerten im Blute
vorhanden waren.

Ferner bestétigt sich die Abhingigkeit der Porphyrinausscheidung im Urin
von der Nierenfunktion auch bei Belastungsversuchen (mit peroraler Zufuhr
von Porphyrin und Hémoglobin) bei Patienten mit chronischer Nephritis oder
Schrumpfniere. In diesen Fillen ist die Ausscheidungskurve des BRUGSCH-
schen Belastungsversuches sehr flach, wiahrend die Produktion von Porphyrin
im Darm nach der Ausscheidungskurve des Stuhles normal ausfillt.

Bei den Stérungen der endogenen Porphyrinproduktion haben wir vor
allem die Pigmentbildung bei den Darmblutungen zu erwihnen. Das Blut
wird im Darmkanal durch Bakterientétigkeit hauptsichlich in Deuteroporphyrin
umgewandelt und das Vorfinden dieses Porphyrins bei Himo- und Myoglobin-
armer Didt, wird nach Boas als ein wichtiges Zeichen fiir eine Blutung des
Verdauungstractus auch bei negativem Ausfall der Benzidin- und Guajacprobe
angesehen. Bei profusen Blutungen in Magen und Darm ist die Porphyrin-
produktion oft betrichtlich erhoht, findet jedoch die Blutung im unteren Dick-
darmabschnitt (Rectum) statt, dann beobachtet man gewdhnlich keine Por-
phyrinvermehrung, da in diesem Abschnitte eine Porphyrinbildung aus dem
Hémoglobin durch Bakterientétigkeit nicht zustande kommt.

Bei der Betrachtung der Porphyrinentstehung unter normalen Bedingungen
wurde die Moglichkeit einer geringen Porphyrinbildung bei der Synthese des
Hamoglobins und bei der Resynthese des Bilirubins in Hémoglobin im Knochen-
mark erwahnt. Wenn aber dieser Mechanismus gestért ist, sehen wir nicht
selten eine deutliche Vermehrung von Porphyrin. Dies ist der Fall bei den
Andmien mit gestorter Knochenmarksregeneration. Wir konnen aber hier nicht
der Einteilung DuEsBERGs folgen, wonach unter die Anidmien mit gestorter
Regeneration die Blei und Sulfonalanimie, ferner die Perniciosa und die Animie
bei Porphyrie gezidhlt werden, bei welchen eine &hnliche abnorme Porphyrin-
produktion zu beobachten ist.

Nach unseren Untersuchungen besteht ein gewisser Parallelismus zwischen
Porphyrinproduktion, Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens und Himoglobin-
gehalt bei drei Andmieformen, die durch eine Stérung der Knochenmarks-
funktion hervorgerufen sind, ndmlich bei der Bleianimie, derjenigen nach
Benzolvergiftung und bei den aplastischen Andmien. Im nichsten Kapitel
werden wir iliber einige Fille dieser Blutkrankheiten referieren, bei welchen
in bezug auf die Porphyrinproduktion ein dhnlicher Vorgang anzunehmen ist.

Wir besprachen schon eingehend die Frage der Entstehung der Bleianimie
(Kap. V), hier sei nur noch erwéahnt, daf bei der Bleiintoxikation wahrscheinlich
die Verwendung des leicht abspaltbaren Eisens bei der Hamoglobinsynthese
nicht zustande kommen kann, weshalb eine starke Vermehrung der Porphyrin-
produktion im Knechenmark entsteht.

Der Gedanke liegt nahe, dal die Hemmung der myeloischen und erythro-
poetischen Titigkeit des Knochenmarks bei der Benzolvergiftung die normale
Produktion von Protoporphyrin im Knochenmark vikarierend steigert.

Diese Annahme stiitzt sich auf den bei dieser Intoxikation erhobenen Befund
eines deutlich erh6hten Protoporphyringehaltes im Blut und im Sternalpunktat
bei relativ vermehrter Koproporphyrinausscheidung im Urin. Auch bei den
schweren aplastischen Anémien (Panmyelophthise) findet man gelegentlich



Normaler und pathologischer Porphyrinumsatz. 175

einen dhnlichen Befund, wobei der Gehalt an leicht abspaltbarem Eisen im Blut
niedrig ist.

Bei allen diesen drei Formen von Anémie beobachten wir eine Mehrproduktion
von Porphyrin ITI, wovon die stirkste Pigmentausscheidung die Bleiandmie
aufweist.

In die Gruppe der aplastischen Andmien gehért schlieBlich die Anadmie
in den spiteren Stadien der Hdmochromatose, bei der eine starke Anreicherung
von Eisen in den Organen beobachtet wird und die nicht selten mit einer starken
Porphyrinurie einhergeht (EPPINGER, VANNOTTI u.a.). Bei dieser Krankheit
handelt es sich nach ROsSLE hauptséichlich um eine Erkrankung der KUPFFER-
schen Sternzellen, indem diese Endothelzellen das Eisen nicht weiter an den
Kreislauf abgeben. Es kommt daher zu einer lokalen Anreicherung von Eisen
in den Geweben, und dabei entsteht eine gewisse Blockierung und Schidigung
der Organe des Blutfarbstoffumsatzes, so dafl die normale Himoglobinsynthese
nicht stattfinden kann. Ahnlich wie bei der Bleiintoxikation entsteht somit
im Knochenmark eine abnorme Produktion von Porphyrin. Die Vermehrung
des Porphyrins im Venen- und namentlich im Sternalblut wiirde dafiir sprechen.
Ein Unterschied zwischen Bleianimie und Hamochromatose liegt in der Lokali-
sation der Eisenstoffwechselstérung. Bei der Bleianimie befindet sich die In-
suffizienz des Eisenumsatzes in der Mutterzelle der roten Blutkorperchen, bei
der Himochromatose dagegen zuerst im gesamten Reticuloendothel und dann
sekundédr im erythropoetischen Gewebe.

Bei dieser Gruppe von Andmien scheint die Leber an der Porphyrinproduktion
nicht direkt beteiligt zu sein. Die Leber behélt hier, solange sie nicht patho-
logisch verdndert ist, ihre normale entgiftende Funktion, was besonders gut in
der Fluorescenzuntersuchung des Leberparenchyms bei der Bleiintoxikation zu
sehen ist. Eine Porphyrinfluorescenz ist hier nicht vorhanden oder hochstens
an der Innenfliche der groBeren Gallenginge. Eine Untersuchung des Blutes
auf Porphyrin und leicht abspaltbares Eisen ist bei diesen Andmien von Be-
deutung. Die Fluorescyten sind oft vermehrt und das Knochenmark zeigt
autoptisch (Bleianidmie) eine ausgesprochene Porphyrinfluorescenz, wihrend im
Sternalpunktat das Blutporphyrin oft auffallend vermehrt ist.

Eine weitere Quelle fiir die abnorm hohe endogene Porphyrinproduktion
bilden die Storungen des normalen Hamoglobinabbaues zu Bilirubin.

Eine gesteigerte Hamolyse kann nicht selten zu einer Erhohung der Por-
phyrinausscheidung fithren, ein vermehrter Blutabbau braucht aber nicht, wie
die Untersuchungen Carrifs glauben lassen, immer zu einer abnormen Por-
phyrinurie zu fithren. CARRIE sowie ScHREUS und Carrif fanden regelmifBig
eine vermehrte Porphyrinausscheidung beim Fieber, nach Salvarsaninjektion
und hédmolytischem Ikterus und kommen zum Schlusse, daf3 bei diesen Zustanden
die abnorm starke Zerstérung von roten Blutkorperchen die Ursache fiir die
Porphyrinzunahme sei.

Auf diese Auffassung ist einzuwenden, dafl nicht bei jeder Steigerung der
Hamolyse eine Porphyrinvermehrung zu beobachten ist. So sind uns Fille
von hémolytischem Ikterus, ein Fall von Kiltehdmoglobinurie, eine Reihe von
Beobachtungen mit Phenylhydrazinhdmolyse beim Menschen und im Tier-
versuch bekannt, bei welchen wihrend und nach der Hamolyse keine Erhohung
der Porphyrinausscheidung zu konstatieren war. Auch HEILMEYER berichtet
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itber schwere Blutzerfallszustinde, bei denen eine Porphyrinurie vermiflt
wurde.

In Fieberzustdnden ist in der Tat eine Steigerung des Porphyrins sehr haufig
zu beobachten, die Untersuchungen von ScHREUS und CARRIE, HIJMANS VAN DER
BergH, GroTEPASS und REVERS, VIGLIANT u.a. decken sich mit unseren
Resultaten; es ist aber hinzuzufiigen, daf3 eine solche Pigmentbildung bei erh6hter
Temperatur nicht eine streng konstante Erscheinung darstellt. Das Fieber
tihrt allerdings einen erhdhten Erythrocytenabbau mit sich, jedoch ist zu
betonen, dal die Leber dabei eine deutliche Glykogenverarmung erfihrt und
dal3 dieses Organ bei der Hyperthermie sehr oft mit und ohne anatomische
Schidigung seines Parenchyms in abnormer Weise funktioniert. Es wire nicht
ausgeschlossen, dafl die Mehrausscheidung des Porphyrins im Fieberzustand
einer Hemmung des normalen Porphyrinabbaues durch die Leber entspréche.
Im Fieber beobachtet man eine konstante Erhohung des EiweiBlabbaues, die
sich auch im Urin durch Auftreten der Urochromogenreaktion kund gibt
(Licarwirz). Gerade dieser verstirkte Eiweilabbau fiihrt zum erhéhten Frei-
werden von pyrrolhaltigen Aminosduren, die als Muttersubstanz des Porphyrins
in Betracht kommen. Ein Zusammentreffen von Porphyrin mit der Uro-
chromogenreaktion im Urin kénnte in dieser Richtung eine gewisse Bedeutung
erlangen. Die Porphyrinurie nach Salvarsanverabreichung findet ihre Erklirung
in der toxischen Wirkung dieses Mittels auf das Leberparenchym.

Die Leber in funktionell normalem Zustande baut, wie in Kapitel V an-
gegeben, das Porphyrin zum Teil ab und auf dieser kompensatorischen Tétigkeit
der Leber beruht die normale Ausscheidung des Farbstoffes bei einigen Fillen
von Hamolysesteigerung. Ist aber die Leber geschidigt (wobei die Schidigung
auch nur voriibergehend und rein funktionell sein kann), so beobachtet man
eine Insuffizienz der porphyrinabbauenden Fahigkeit dieses Organs. In der Galle
kann man dann sowohl Kopro- wie Protoporphyrin in groflen Mengen beobachten
und im Blut ist das Protoporphyrin infolge des hepatischen Ab- und Umbau-
mangels auch vermehrt. Auf die Insuffizienz des Leberparenchyms ist also die
gelegentliche Vermehrung der Porphyrinbildung bei gesteigerter Hémolyse
nach hdmolytischem Ikterus, Phenylhydrazinanimie, Himoglobinurie (s. Fall
St. 215 Kap. VII) bei der Perniciosa usw. zuriickzufiihren.

Die haufige Schiddigung der Leber bei der Bleivergiftung erklart somit
auch zum Teil die hohe Ausscheidung des Porphyrins aus dem Kérper. Der
im Knochenmark gebildete Farbstoff kann in einer geschidigten Leber nur
in mangelhafter Weise abgebaut werden.

Eine Porphyrinvermehrung tritt auch bei einem gesteigerten Abbau des
Myoglobins bei priméren Muskelerkrankungen auf. Ein Beweis dafiir ist der
von VANNOTTI beschriebene Fall von Myoporphyrie, in welchem von WALDEN-
STROM im FrscEeErschen Institut ein Uroporphyrin III festgestellt wurde.
Diese Beobachtung wiirde die Annahme bestétigen, daf bei der Myopor-
phyrie, die starke Porphyrinausscheidung auf einer abnormen Mobilisierung
von Myoglobin aus der Muskulatur mit Ubergang des Muskelfarbstoffes in Por-
phyrin beruhen konnte.

Es ist schlieBilich bei stiirmischer Hamolyse die Moglichkeit einer Umwand-
lung des Blutfarbstoffes direkt in Porphyrin auch bei intakter Leberfunktion
zu diskutieren. In diesen Féllen, in denen klinisch eine Leberfunktionsstérung



Normaler und pathologischer Porphyrinumsatz. 177

nicht zu fassen ist, muB} eine Vermehrung der normalen Protoporphyrinproduktion
beim Hémoglobinabbau angenommen werden. Diese Fille sind aber verhiltnis-
méBig selten.

Eine abnorme Ausscheidung von Porphyrin bei der Leberstérung ist nicht
unbedingt auf eine vermehrte Hamolyse zuriickzufiihren, die Hauptzahl von
Leberkrankheiten weist eine Porphyrinurie ohne vermehrten Blutabbau auf.
Deshalb ist bei der krankhaften Funktion der hepatischen Zelle auch nach
einem anderen Entstehungsmechanismus dieses Farbstoffes zu suchen. (Ver-
mehrung von Porphyrin I bei den Leberkrankheiten.) Es wird heute an-
genommen, dafl unter normalen Bedingungen das Bluthdmoglobin direkt
zu Bilirubin abgebaut wird, ist aber eine Leberfunktionsstérung vorhanden,
so kann eine Erhéhung der Porphyrinausscheidung beobachtet werden, die
nicht mit dem beschriebenen Mechanismus in Zusammenhang gebracht
werden kann. Fir die Erklirung des abnormen Auftretens von Por-
phyrin I muBl man also annehmen, dal das Hémin des Blutfarbstoffes und
evtl. kleine Mengen von Porphyrin vollkommen in ihre einzelnen Pyrrol-
bausteine abgebaut und zerlegt werden und die Leber die Fahigkeit besitzt,
aus diesen Pyrrolmolekiilen das Porphyrin, und zwar ein Porphyrin I wieder zu
resynthetisieren (H. FIscHER). Dieser Prozel} spielt sich also auf breiter Basis
in der Leber ab, wenn durch eine Schidigung des hepatischen Parenchyms
der normale Hiémoglobinabbau versagt. Dafiir spricht der Befund reichlicher
Porphyrin I-Ansammlung an der Peripherie der Leberlippchen bei schweren
Porphyrinstoffwechselstérungen und gleichzeitigem Fehlen von Porphyrin-
bildung im Knochenmark. Auch die Beobachtung einer vermehrten Porphyrin I-
Produktion bei parenteraler Zufuhr von Pyrrol (VANNoTTI) wiirde diese Annahme
unterstiitzen.

Es ist heute noch nicht méglich, bestimmte Formen von Leberkrankheiten
herauszugreifen, die den oben beschriebenen Vorgang widerspiegeln. Die Mengen
des Porphyrins sind dabei oft nicht geniigend grof}, um mit Bestimmtheit die
Isomerie der Porphyrine festzustellen. Immerhin sind Porphyrieféille bekannt,
bei denen eine gleichzeitige Untersuchung des Urins und der Organe auf Por-
phyrin (Fluorescenzmikroskopischer und Extraktionsbefund) die oben genannte
Hypothese unterstiitzen.

In étiologischer Hinsicht bestehen sehr wahrscheinlich Uberginge zwischen
der Porphyrin I-Synthese in der Leber und der Porphyrin I-Synthese im
Knochenmark.

Bei dieser letzteren Gruppe von Porphyrinkrankheiten handelt es sich,
wie die Anschauung H. FiscHERs und die klassischen Untersuchungen Borst
und KONIGSDORFERS lehren, um einen Riickschlag in embryonale Zusténde,
wobei der intermediire Porphyrinstoffwechsel — wie sich die beiden Autoren
duBern — auf einer phylo- und ontogenetischen Stufe stehen bleibt. Es be-
steht im Organismus neben der Hamatinbildung eine davon unabhéngige
Synthese von Organporphyrinen der I.Isomerenreihe in den Erythroblasten,
die nach den erwdhnten Autoren einer friihembryonalen Entwicklungsperiode
entspricht.

Die Porphyrin I-Synthese im Knochenmark iiberwiegt also physiologisch
in den ersten embryonalen Monaten und wird dann durch den normalen Hémo-
globinstoffwechsel ersetzt. Bei der sog. Porphyria congenita entsteht ein Riick-
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schlag in frithembryonale Verhéltnisse, wobei in den Erythroblasten das normale
Héamoglobin durch ein Porphyrin I zum Teil ersetzt wird. Bei der perniziésen
Animie liegen dhnliche Verhéltnisse vor. Das Fehlen des antiandmischen
Prinzips bringt eine schwere Storung der Knochenmarksregeneration mit sich,
bei der mit dem Auftreten der Megaloreihe im erythropoetischen System auch
das Auftreten von PorphyrinI in den pathologisch verénderten Mutterzellen
der roten Blutkorperchen einsetzt. Das gleiche kann fiir alle diejenigen Zusténde
gesagt werden, bei denen es durch Mangel des CasTLEschen Faktors zu einer
makrocytidren perniciosadhnlichen Andmie kommt. In diese Gruppe gehoren
also, soviel beobachtet werden konnte (s. Kap. VII), neben der Perniciosa noch
die hyperchrome makrocytire Andmie bei Lues und bei der Sprue, sowie sehr
wahrscheinlich die Cooley-Anédmie (LIcHTWITZ).

Wir sehen also, daB der von DUESBERG als einheitlich betrachtete Mecha-
nismus der Porphyrinbildung bei den Andmien mit gestorter Knochenmarks-
regeneration, verschiedener Genese sein kann. Einerseits handelt es sich um eine
im Rahmen der normalen Hémoglobinsynthese abnorm grofie Porphyrinbildung,
andererseits aber um eine infolge tiefgreifender Umgestaltung der Erythro-
poese auf embryonaler Basis entstandene Porphyrinerscheinung im Knochenmark.

Die Bildung von Uroporphyrin, sei es der 1. wie der III. Isomerenreihe hingt
mit dem Problem der Porphyrinentstehung im Organismus nur indirekt zu-
sammen. FISCHER nimmt an, daB das Koproporphyrin, um die Ausscheidung
dieses Farbstoffes zu erleichtern, hauptséchlich in den Nieren in Uroporphyrin
karboxyliert wird. Das Uroporphyrin passiert ndmlich das Nierenfilter leichter
als das Koproporphyrin. Es wire aber nicht ausgeschlossen, da8 auch in der
Leber eine Karboxylierung erfolgen kann, wofiir unser Befund von Uroporphyrin
in diesem Organ spricht. Ungeklirt bleibt noch die Frage, weshalb in einigen
Fillen eine starke Ausscheidung von Uroporphyrin, in anderen dagegen nur von
Koproporphyrin auftritt. Bei der Besprechung der einzelnen Krankheitsbilder
wird man auf die genauen Verhiltnisse bei der Ausscheidung dieser beiden
Pigmente noch ndher eingehen. Das Vorkommen von Uro- und Koproporphyrin
ist nicht nur von biologischem, sondern vor allem von klinischem Interesse,
da das Uroporphyrin sich dem menschlichen Kérper gegeniiber besonders
toxisch erwiesen hat.

Es bleibt noch die Frage der Entstehung von Porphyrin I durch Bakterien-
tatigkeit tibrig. SCHREUS und sein Schiiler CARRIE haben die Hypothese auf-
geworfen, es wire die abnorme Ausscheidung des Porphyrins aus der I. Isomeren-
reihe in gewissen Fillen auf eine Infektion durch Bakterien zuriickzufiihren,
die imstande wire, diesen Farbstoff unabhingig von Blutfarbstoff zu syn-
thetisieren. Tierversuche mit Injektionen von Hefe und Mikroorganismen, die
die Porphyrinfluorescenz in der Mundschleimhaut erzeugen, haben zu keiner
Mehrbildung von Porphyrin gefiihrt (ScHREUS und CaARRIE). Abgesehen von
diesen negativen Versuchen ist eine Entstehung der pathologischen Porphyrinurie
durch Téatigkeit von Mikroorganismen hochst unwahrscheinlich. Es wurde schon
oben die Moglichkeit erwogen, es kénnten Spuren von Porphyrin I eventuell
durch die eigene Bakterientitigkeit am Darme zur Ausscheidung gelangen.
Eine Mehrproduktion von Porphyrin I, wie sie oft bei der Porphyrie zu beob-
achten ist, wire dann nur moglich, wenn eine enorme Vermehrung der
porphyrinbildenden Bakterien, d. h. klinisch schwere septische Infektions-
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erscheinungen vorliegen wiirden, wir lehnen daher diese bakterielle Porphyrin-
iitberproduktion ab.

Es wire nicht ausgeschlossen, dafl andere Moglichkeiten beim Vorkommen
des Porphyrins im menschlichen Organismus bestiinden. Nur die weitere syste-
matische Untersuchung der klinischen Fille, die den Symptomenkomplex der
vermehrten Porphyrinausscheidung aufweisen, kann zu neueren Klirungen in
dieser komplexen Frage fiihren.

Zur rascheren Orientierung iiber die in diesem Kapitel geduBerten An-
schauungen der Porphyrinentstehung beim normalen und kranken Menschen
sind auf S.179 und 180 zwei schematisch dargestellte Tabellen beigefiigt.
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Siebentes Kapitel.

Die vermehrte Porphyrinausscheidung als Begleitsymptom
krankhafter Zustinde.

Die Vermehrung der téiglichen Porphyrinausscheidung im Verlauf verschie-
dener Krankheiten ist eine nicht so seltene Erscheinung. Eine Porphyrinurie
von iiber 0,08—0,1 mg in 24 Stunden und eine Pigmentausscheidung iiber
0,4—0,6 mg tiglich durch den Stuhl (wenn nicht abnorm hohe Porphyrinproduk-
tion aus der Nahrung vorliegt), ist, wie schon im zweiten Kapitel angedeutet
wurde, als pathologisch zu betrachten. In den vorhergehenden Kapiteln konnten
gewisse Beziehungen der abnormen Porphyrinausscheidung zu bestimmten
Organfunktionsstorungen erértert werden. Wenn man systematisch quantitative
Ausscheidungsuntersuchungen anstellt, kann man bald ersehen, dafl bestimmte
Krankheitsgruppen mit einer gewissen RegelméBigkeit von einer vermehrten
Porphyrinausscheidung begleitet sind, ohne daf8 jedoch die abnorme Farbstoff-
bildung zum Auftreten von charakteristischen klinischen Symptomen Anlaf3
gibt. Auf diese Krankheiten sei hier néher eingegangen, ohne dabei die
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Porphyrinkrankheiten im engeren Sinne des Wortes, d. h. die pathologischen
Zustinde mit Storung des Porphyrinstoffwechsels als Hauptsymptom und als
Ausléser typischer, krankhafter Reaktionen zu beriicksichtigen.

Im allgemeinen macht die sekundéir bedingte Porphyrinvermehrung im
Organismus im Verlaufe anderer Krankheiten klinisch keine wesentliche Sym-
ptome, es ist aber bei genauerer Betrachtung des Falles nicht selten moglich,
diese oder jene Erscheinung auf eine Porphyrinvermehrung zuriickzufiihren.
Dies ist besonders bei sehr hoher Porphyrinausscheidung der Fall. Der Einfach-
heit halber wird die Gesamtheit der klinischen Erscheinungen der Porphyrin-
intoxikation auf die im nichsten Kapitel stattfindende Besprechung der Por-
phyrie verschoben.

Vermehrte Porphyrinausscheidung 148t sich nach den fritheren ausgedehnten
Untersuchungen GUNTHERs (die Arbeit GUNTHERs enthilt eine genaue Samm-
lung von Fillen aus der Literatur bis 1922), nach den Angaben zahlreicher
Autoren besonders in der neueren Literatur und nach unseren systematischen
Untersuchungen vorwiegend in folgenden Krankheitsgruppen beobachten:

Blutungen im Magendarmtractus.

Es handelt sich hauptsichlich um eine Vermehrung der Darmporphyrine
und besonders des Deuteroporphyrins, so daf Boas, wie schon erwihnt, das
Vorkommen dieses Pigmentes bei blutfreier Didt als ein sicheres Zeichen einer
Blutung im Verdauungstractus erachtet. Bei der Melaena wurde schon 1895
von STockvis Porphyrinvermehrung festgestellt. Bei Magen- und Darmcarcinom,
bei schweren ulcergsen Colitiden beschreibt SxappErR das Auftreten von Por-
phyrin in vermehrtem MaBe. Bei der Verfolgung der Farbstoffausscheidung bei
den Blutungen im Darmkanal kommt SNAPPER zum SchluB}, da8 die Porphyrin-
bildung bei Carcinomen grofer ist als bei anderen Blutungen des Darmes, so daf
man damit gewissermaBlen iiber den bosartigen Charakter des Magendarm-
prozesses bei der Porphyrinuntersuchung indirekt orientiert werden kann. Auch
die Untersuchungen TuiELs haben das Fehlen einer Porphyrinvermehrung bei
einer Reihe von Fillen mit Ulcus ventriculi bestitigt, wihrend BruascH im
allgemeinen iiber eine deutliche Porphyrinvermehrung beim blutenden Ulcus
berichtet. Das verschiedene Verhalten in der Porphyrinausscheidung beim Ulcus
ventriculi et duodeni beruht auf der GréBe der Blutung, die oft betrichtliche
Schwankungen zeigt und héngt von der Geschwindigkeit der Darmpassage ab.
Je kiirzer die Verarbeitung des bluthaltigen Darminhaltes durch Bakterien ist,
desto geringer ist auch die lokale Porphyrinbildung. Dafiir sprechen die unten
angegebenen Beispiele:

1. Fall. 28jéhriger Landarbeiter. Diagnose: Magenulcus. Rdntgenologisch
nachweisbar. Schwere Gastritis mit Hypersekretion und Hyperaciditit. Die
Magendurchleuchtung ergibt breite, unregelmiBig begrenzte Schleimhautfalten
und sehr rasche Magenpassage. Die Rontgenaufnahme bringt das fiir eine
Enteritis typische Schleimhautrelief des Diinndarmes mit rascher Passage des
Kontrastmittels. Anamnestisch klagt der Patient iiber starke gastroenteritische
Beschwerden, im Stuhl mangelhafte Nahrungsausnutzung. Benzidin und
Guajacprobe positiv, im Urin Indican positiv, Porphyrin 0,083 mg, im Stuhl bei
himoglobinfreier Didt 0,51 mg Porphyrin (Deuteroporphyrin nicht wesentlich
vermehrt).



Fieberhafte Erkrankungen. 183

Infolge der gastroenteritischen Komplikation beim Ulcus ist die Darm-
entleerung besonders im Diinndarm abschnitt sehr rasch, eine starke Umwandlung
von Blutfarbstoff in Porphyrin findet also nicht statt, auch die Resorption von
Porphyrin aus dem Darm ist eher gering.

2. Fall. 34jahriger Wagner, sekundire Anadmie, ausgedehnte Neurofibro-
matose. Vor 4 Jahren wegen Ulcus ventriculi operiert, seit 3 Jahren wieder
Magenbeschwerden. Es handelt sich um ein Ulcus in der Gegend der Gastro-
enterostomie, sowie um ein zweites Ulcus in der Nihe der Kardia. Schwere
Enteritis. Die Magenentleerung geht durch die Enterostomie auffallend rasch
vor sich. Hoher Hdmoglobingehalt im Stuhl, die Porphyrinbildung darin ist
verhiltnismiBig gering, 0,625 mg bis 0,87 mg; im Urin 0,092 mg.

Auch die Verhiltnisse des Magendarmmechanismus sind fiir die Entstehung
von Porphyrin im Darm von grofiter Bedeutung. Davon abhéngig ist auch die
Entwicklung und die Ausdehnung der Darmflora. Auf diese Beziehungen und
besonders auf den Synergismus bestimmter Bakterienarten fiir die Porphyrin-
bildung aus Blut und Muskelfarbstoffen hat, wie schon erwihnt, KAMMERER
besonders aufmerksam gemacht. Eine Steigerung der Darmfaulnis bei Magen-
anaciditit und bei den davon abhingigen schweren Verinderungen des Diinn-
darminhaltes fordert die Porphyrinbildung im Darm sowohl aus der Nahrung
wie aus dem Blut bei Darmblutung. Dies ist besonders bei dem Magendarm-
carcinom der Fall, sowie unter Umstinden auch bei der Perniciosa. Es wire
somit der Unterschied in der Porphyrinausscheidung zwischen Magenulcus
und Carcinom geklart.

Unter diesem Gesichtspunkte steht auch die relativ hohe Ausscheidung von
Porphyrin, die in einem Falle von schwerer Gastritis anacida ohne rontgeno-
logisch nachweisbare Blutungsquelle (im Stuhl Benzidin und Guajac schwach
positiv) gefunden wurde. Im Urin Porphyrin 0,098 mg, im Stuhl 1,12 mg.

Fieberhafte Erkrankungen.

Die slteren Autoren, die sich mit den Porphyrinfragen beschéftigten, haben
schon lange auf die Vermehrung der Farbstoffausscheidung im Fieberzustande
aufmerksam gemacht. So fand GARROD schon 1892 eine abnorme Porphyrinurie
bei Fieberpatienten. Bei der fieberhaften Tuberkulose wurde in friitheren Jahren
eine Steigerung der Porphyrinausscheidung von GARROD, SNAPPER, LANGECKER
und GO~THER (bei der Lungentuberkulose) von NaAKARAT und SNaPPER (bei der
Darmtuberkulose) und von McMunx (bei der Peritonitis und Meningitis tuber-
culosa) festgestellt. HisMans VAN DER BERGH hat neulich eine Porphyrin-
erhohung sowohl im Urin wie im Blut bei einer fieberhaften Tuberkulose be-
obachtet. Bei der Pleuritis exsudativa wird von GARROD und in neuerer Zeit
von BruascH eine Porphyrinerhshung festgestellt. Bei dem Falle von Bruascr
handelt es sich um eine Pleuritis haemorrhagica carcinomatosa. Interessant
ist der Porphyrinbefund bei folgender Patientin:

29jahrige Hausfrau. Vor 7 Jahren Pleuritis exsudativa mit Rezidiven, seither
immer Beschwerden von seiten der Lungen und des Herzens. In der letzten Zeit
zunehmende Schwiche, Cyanose. Fieber. Einweisung in das Spital. Unsere
Diagnose: Hamopyopneumothorax. Die genaue Analyse des eitrigen, braun-
rotlichen Pleuraergusses ergab neben massenhaft Leuko- und Erythrocyten,
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reichlich Cholesterinkrystalle. Bilirubin war ebenfalls vorhanden, Porphyrin
fehlte dagegen vollstandig.

Der Blutstatus ergab: 20 720 Leukocyten, Linksverschiebung, Erythrocyten
2,6, Hb. 45/70; im Urin neben Albumin noch Urobilin und Urobilinogen .
Indican 4. Vermehrtes Porphyrin (Koproporphyrin = 0,194 mg). Im Stuhl
war 1,8 mg Porphyrin vorhanden.

Der schwer eitrige Proze brachte eine deutliche Erhohung der Porphyrin-
ausscheidung mit sich. Die Bildungsstétte des Porphyrins war aber nicht das
Empyem selbst. Das dort zugrunde gegangene Hémoglobin erfuhr zum Teil
eine Umwandlung in Bilirubin. Das Porphyrin muf in diesem Falle nicht un-
mittelbar aus dem Blut entstanden sein, sondern wahrscheinlich aus den Hamo-
globinabbauprodukten in der Leber. Die Leber war infolge schwerer Herzinsuf-
fizienz (Herzverdringung) stark gestaut und vergrofert.

Die Zersetzung des Blutfarbstoffes spielt bei der Porphyrinentstehung eine
wichtige Rolle. So berichtet BRuascE von Porphyrinvermehrung bei Throm-
bose, Diabetesgangrin und Lungeninfarkt. Dieser Prozef} spielt sicherlich auch
bei der Pneumonie eine gewisse Rolle. Auf den Erythrocytenzerfall fiihrt
STAEHELIN das Auftreten einer abnormen Porphyrinurie zuriick. Diese Beobach-
tung wurde auch von uns bestétigt, in einem Fall von schwerer lobdrer Pneu-
monie zeigte die tagliche Untersuchung der Porphyrinausscheidung von Beginn
der Hepatisation an ein deutliches Ansteigen des Porphyrins im Urin. Er
erreichte seinen héchsten Punkt (0,152 mg) am Anfang der Losung und sank
ziemlich rasch wieder auf normale Werte.

Beim Typhus ist eine starke Vermehrung der Porphyrinproduktion eine
ziemlich hiufige Erscheinung. McMuNN hat als erster das Porphyrinvorkommen
beim Typhus beobachtet. SOBERNHEIM machte eine &hnliche Feststellung
(Typhus und Hématom der Bauchmuskulatur). GUNTHER hat speziell auf dieses
Symptom im Verlaufe des Typhus hingewiesen. Er kommt zum Schlusse, da@3
die Porphyrinvermehrung nicht ein regelméafiges Symptom im Verlaufe dieser
Infektionskrankheit darstellt, es miissen vielmehr dazu besondere Verhaltnisse
vorliegen. Typhose Porphyrien sind in der Literatur haufig beschrieben (Korsa-
xorF, HEINECKE). Auch HiymMaNs vaN DER BERGH stellte beim Typhus eine
Porphyrinvermehrung sowohl im Urin wie im Blut fest. Eine Reihe von Infek-
tionskrankheiten mit akutem fieberhaftem Verlauf konnen eine erhshte Por-
phyrinausscheidung aufweisen. Neulich haben wir bei einer Reihe von Polio-
myelitispatienten, und zwar auch im fieberfreiem Stadium, eine abnorme Por-
phyrinurie oft mit starker Obstipation beobachten kénnen. Bei der Malaria
ist eine starke Porphyrinurie von DE LANGEN beobachtet worden. Wir
konnten bei einem Fall von Impfmalaria die Kurve der Porphyrinausscheidung
verfolgen. Mit dem Fieberanfall steigt die Porphyrinproduktion stark, man
findet einen Anstieg von Porphyrin sowohl im Blut (Protoporphyrin) wie im
Urin (Koproporphyrin), wobei die Porphyrinvermehrung auch am folgenden
Tag anhédlt. Im Stuhl ist die Porphyrinzunahme weniger ausgesprochen.

Die zahlreichen Untersuchungen von CARRIf, FIKENTSCHER, VIGLIANI u. a.
zeigen die Abhingigkeit der Porphyrinproduktion vom FieberprozeB. Uber die
Atiologie dieser Erscheinung wurde schon oben berichtet.

Von Interesse ist die Verfolgung der Porphyrinausscheidung bei der kiinst-
lichen Fiebertherapie nach Pyrifer. Die Kurve hat Ahnlichkeiten mit der
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Malaria, die Porphyrinvermehrung beschriankt sich hauptséchlich auf die Stun-
den, die unmittelbar nach dem Fieberanstieg folgen.

Die Angaben einer vermehrten Porphyrinausscheidung bei der akuten rheu-
matischen Polyarthritis sowie bei der Endokarditis, die von fritheren Autoren und
neulich auch von Kapp und CoBURN angegeben wurde, ist wohl auf den damit
verbundenen fieberhaften Zustand zuriickzufithren. Dagegen beruht die Steige-
rung der Porphyrinausscheidung bei dekompensierten Herzfehlern auf der damit
verbundenen Stauung, insbesondere auf die Leberstauung. Selten wird bei hohen
Temperaturen eine pathologische Porphyrinurie vermifit. Die mit dem Fieber
verbundene Porphyrinurie ist gewéhnlich méBigen Grades, selten beobachtet
man bei fieberhaften Zustanden ohne besondere Komplikationen von seiten der
Leber, Werte iiber 0,1—0,12 mg pro Tag. Auf die Genese der Fieberporphyrin-
urie wurde schon frither hingewiesen. Neben der Hypothese einer Vermehrung
der Hamolyse (Carrif) und einer toxischen Belastung der Leberfunktion im
Fieberanfall ist noch diejenige von BrugscH zu erwdhnen, nach welcher die
Porphyrinurie als eine mit der Erregung des Fieberzentrums gleichzeitig aus-
geloste zentralnervose Wirkung aufzufassen wire.

Leberkrankheiten.

Die Leberkrankheiten sind sehr hiufig von einer abnormen Porphyrin-
ausscheidung begleitet. Diese Stérung des Porphyrinumsatzes bei der funk-
tionellen und organischen Verinderung des Leberparenchyms finden bei der
vorhergehenden Betrachtung dieses Pigmentes im Rahmen des gesamten Pigment-
stoffwechsels ihre Erklirung (s. Kap. V und VI). Zuerst sei auf die klinische
Bedeutung einer systematischen Verfolgung des Porphyrinstoffwechsels bei den
Leberkrankheiten hingewiesen. Nach unserer Erfahrung stellt die Untersuchung
des Porphyrinumsatzes die empfindlichste Methode fiir die Leberfunktionspriifung,
die wir heute besitzen, dar.

Eine tagliche quantitative Porphyrinbestimmung im Urin, und wenn méglich
auch im Stuhl, nach Darreichung einer standardisierten porphyrinarmen Diit,
zeigt auch bei leichten, oft reversiblen Verinderungen der Leberfunktion eine
abnorme Ausscheidung dieses Farbstoffes. Bei Belastungsversuchen mit por-
phyrinreicher Kost (hdémo- und myoglobinreiche Nahrung, wie rohe Leber)
oder mit Porphyrin (Koproporphyrin per os) kommt es oft zu abnorm hoher,
manchmal abnorm lang dauernder Porphyrinurie, die bei normalen Individuen
nicht zu finden ist.

Die Bestimmung des Porphyrins im Duodenalsaft (s. Kap. IV) bietet kein
genaues Mal fiir die quantitative Beurteilung der Porphyrinentleerung durch
die Galle, sie orientiert uns iiber die Intensitit der Porphyrinausscheidung und
diber die Geschwindigkeit des enterohepatischen Porphyrinkreislaufes. Damit lassen
sich zwei wichtige Faktoren fiir die Beurteilung der Leberfunktion innerhalb
des Pigmentumsatzes erfassen.

Die pathologische Porphyrinurie erscheint in den meisten Fallen lange Zeit
vor der so eifrig nachgegangenen Urobilinurie.

Nicht nur die anatomischen Schidigungen der Leber kénnen mit der Ver-
folgung des Porphyrinumsatzes als solche nachgewiesen werden, sondern auch
einfache voriibergehende Stérungen des Leberparenchyms werden unter Um-
stinden mit dieser Methode erfaf3t.
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So kann man z. B. eine Porphyrinvermehrung nach starker Belastung der
Leberfunktion durch reichlichen Eiweiigenufl, auch wenn die zugefiihrten Ei-
weiBe frei von Blut und Muskelfarbstoff sind, beobachten. Durch vermehrte
Fettzufuhr (sogar die einzelnen Fettarten konnen verschieden auf die Por-
phyrinausscheidung wirken) 148t sich oft eine abnorme Porphyrinurie er-
zeugen. TroPP und SrEGLER fanden eine Porphyrinvermehrung nach Be-
lastung mit tierischem Eiweil}, nicht aber mit Milcheiweif3.

Man sieht nicht selten eine voriibergehende Porphyrinzunahme bei der Eiweif3-
belastung mit Gelatine (nach der Methode von ALTHAUSEN-MANCKE). Die Ver-
folgung der Porphyrinausscheidung ist wihrend der Bilirubinbelastungsprobe
nach v. BERGMANN oft interessant. Die Porphyrinausscheidungskurve kann hier
abnorm verlaufen, auch wenn die eigentliche Belastungsprobe negativ aus-
gefallen ist.

Voraussetzung fiir die klinische Brauchbarkeit dieser Methode, die wir dem
Kliniker als eine sehr empfindliche Leberfunktionsprifung empfehlen méchten,
ist eine exakte quantitative Bestimmung des Porphyrins als Ausscheidungsprodukt.
Hier muBl aber einerseits auf die haufigen Fehler, die bei der Porphyrin-
extraktion begangen werden und andererseits auf die ungeniigende Vorbereitung
des Patienten fir die Ausfilhrung der Probe (Zufuhr von exogenem Porphyrin
durch den Darm) hingewiesen werden.

Nach dieser Bemerkung iiber die praktisch-klinische Verwendung der Por-
phyrin-Ausscheidungsbestimmung bei den Leberkrankheiten gehen wir nun zur
Besprechung der Beziehungen des Porphyrins zu den verschiedenen Krankheits-
formen der Leber iiber. Hier sei besonders auf die Kasuistik hingewiesen.

Die Beschreibung der Porphyrinurie bei Leberkrankheiten ist schon &lteren
Datums. Garrop hatte schon vor mehr als 40 Jahren auf die Haufigkeit der
abnormen Porphyrieausscheidung bei der Lebercirrhose aufmerksam gemacht.
GUNTHER erkannte auch bald die Bedeutung der Leber bei der Entstehung einer
abnormen Porphyrieproduktion. Er machte besonders auf das Zusammentreffen
der pathologischen Porphyrieausscheidung mit der Gelbsucht aufmerksam, er
betonte dazu gleichzeitig, dall Lebererkrankung und Porphyrinurie zusammen
vorkommen. Bei Leberatrophie, bei Lebergumma und in einigen Fillen von
Icterus catarrhalis konnte GUNTHER abnorme Pigmentwerte feststellen. THIEL
fand in einer Statistik erhéhte Porphyrinwerte im Urin von Ikterus und von
Carcinomkranken mit Lebermetastasen. Maligne Geschwiilste kénnen nach
LorENTE und SCHOLDERER, selbst wenn keine Lebermetastasen vorliegen, zu
einer Porphyrinurie fithren. Nach diesen Autoren soll die Porphyrinvermehrung
bei Tumorpatienten unabhingig von der Lokalisation, Metastasierung und von
eventuellen Darmblutungen sein. VIGLIANI sowie Boas haben ebenfalls einige
Tumorfille angegeben, bei denen der Farbstoff eine leichte Vermehrung aufwies
und LAGEDER fiihrt eine ganze Reihe von Lebercirrhosen und von luischer und
chronischer Hepatitis an, die eine deutliche Vermehrung der Porphyrinbildung
zeigen (0,120—0,275 mg Koproporphyrin téglich). Bei mehreren Formen von
Ikterus kommt es nach diesem Autor zu einer starken Porphyrinurie, der Icterus
haemolyticus dagegen hat normale Ausscheidungswerte. Auch BRUascH betont
das héufige Zusammentreffen von Porphyrinvermehrung und Leberkrankheiten,
besonders wenn es zu einem Leberzellzerfall kommt. Beim Ikterus findet man
nach diesem Autor nicht selten eine Vermehrung der Chlorophyllabbauporphyrine
im Urin. Die héchsten Porphyrinwerte werden hauptséchlich bei der Leberatro-
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phie und bei metastatischen carcinomatosen Infiltrationen des Leberparenchyms
beobachtet.

Bei den Schwangerschaftstoxikosen, insbesondere bei den toxischen Leber-
storungen in der Graviditdt kommt es nach Untersuchungen von FIRENTSCHER und
denjenigen von HEROLD zu einer deutlichen Vermehrung der Porphyrinausschei-
dung sogar bis zu 200y bei der Hyperemesis. Auf einer toxischen Leberschadigung
beruht schliefllich die Porphyrinvermehrung bei der Narkose (PENEW-TROPP).

Besonders wichtig fiir die Frage der Porphyrinentstehung bei den Leber-
krankheiten sind die Untersuchungen Warsowns, der im Urin von Leberkranken
ein Koproporphyrin I feststellen konnte, auch Zemr und BruascE und vor
kurzem DoBRINER bei mehreren Fillen von katarrhalischem Ikterus, VerschluB-
ikterus und atrophischer Lebercirrhose haben einen dhnlichen Befund erhoben.

Infolge Schidigung des Leberparenchyms gibt es einen direkten Ubertritt
des Porphyrins in den Blutkreislauf mit einer besonders hohen Ausscheidung des
Pigmentes durch die Niere. Die Porphyrinurie zeigt in diesen Fillen einen
gewissen Parallelismus mit der Urobilinausscheidung im Urin, ihr Auftreten ist
hauptséchlich von dem Schidigungsgrad der Leberzellen abhingig. Bei der
gelben Leberatrophie, bei ausgedehnten Metastasen in der Leber, bei akuten
toxischen Erscheinungen wie akute Infekte und bei bestimmten chemischen
Giften sehen wir gewohnlich die stérkste Porphyrinausscheidung. Bei der
Leberstauung infolge kardialer Insuffizienz kann man unter Umstéinden eine
recht deutliche Vermehrung des Porphyrins konstatieren. Hier ist die Pigment-
ausscheidung meistens vom Grad der Kreislaufstérung abhingig. Nach der
Behebung der schweren Stauung sieht man meistens auch ein sicheres Zuriick-
gehen der abnormen Porphyrinurie. Die Kurven des Urobilins und des Por-
phyrins verlaufen hier ziemlich parallel. Auch mit den Bilirubinwerten im Blut
sieht man oft gute Ubereinstimmung.

Es folgen kurz einige klinische Angaben iiber einen typischen Fall von
schwerer kardialer Dekompensation mit ausgesprochener Leberstauung, bei
welchem die Porphyrinausscheidung téglich verfolgt wurde.

F. J., 52jéhrige Hausfrau. Nie besonders krank. Immer Landarbeit ver-
richtet. Vor 6 Monaten die ersten Beschwerden, Herzklopfen und Magen-
storungen. Midigkeit, dann zunehmende Atemnot. Vor 4 Wochen Brechreiz,
leichte Schwellung der Beine. Plétzlich 3 Tage vor Spitaleinlieferung starke
Magenkrampfe, wiederholtes Erbrechen, Stuhlverhalten, unertrigliche Schmerzen
in der Lebergegend. Meteorismus und neuralgiforme Schmerzen im Unterbauch.
Beim Spitaleintritt als Notfall ist Pat. somnolent und macht nur unklare An-
gaben. Eshandelt sich um eine schwere kardiale Insuffizienz mit starker Stauung
von Lungen und Leber (Leber 4 Querfinger unterhalb Rippenbogen). Das Herz
ist nach links und rechts sehr stark dilatiert. Vorhofsflimmern, Blutdruck
100/70 mm Hg. Subikterische Hautverfarbung.

Urinstatus beim Eintritt: Eiweil positiv, Urobilin positiv, Urobilinogen
positiv, Aceton positiv.

Im Blutserum: Alkalireserve 37 Vol.-%, Harnstoff 53,3 mg-%, Bilirubin
direkt prompt positiv, quantitativ 9 mg-%. Cholesterin 68 mg-%, Serumeiweil}
8,15%. Im Urin Ammoniak 0,537 g in 24 Stunden, Aminoséuren 1,162 g.

Nach intensiver kardialer Therapie, Aderlall und Diuretica bessert sich der
Zustand rasch. Die Magendarmbeschwerden gehen allméhlich zuriick und sind
nach etwa 10 Tagen vollstindig verschwunden.
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Die Kurve der Porphyrinausscheidung zeigt folgenden Verlauf (Abb. 42).
Man muB8 sich in diesem Falle fragen, ob die schweren Storungen von seiten
des Magendarmtractus zum Teil auf die Porphyrinwirkung zuriickzufiihren
sind. Die starken Schmerzen konnen auf einer rasch zunehmenden Leber-
vergréBerung beruhen, aber zusammen mit der Stuhlverhaltung und den neuralgi-
formen Schmerzen als Symptom einer rasch voriibergehenden Porphyrinver-
mehrung im Darm gedeutet werden. Eine hohe Porphyrinurie konnten wir in
2 weiteren dhnlichen Fillen beobachten, bei welchen es infolge akuter Leber-
stauung zu einem bedrohlichen Symptomenbild mit beginnendem Coma hepa-
ticum kam. EpPINGER mochte den Ikterus bei Herzkranken auf den gestei-
gerten Blutzerfall infolge Stauung, andere Autoren (GERLEI, ARMENTANO und
BenTsaTH) auf eine Gallenstauung infolge katarrhalischer Veréinderungen¥der
Gallenwege zuriickfilhren. Das Erscheinen von hohen Porphyrinwerten bei
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Abb. 42. Verlauf der Ausscheidungskurven des Porphyrins und Urobilins, und Verhalten des

Serumbilirubins bei einer schweren kardialen Insuffizienz unter entsprechender Behandlung.

unseren drei Patienten spricht eher fiir eine akute Parenchymschiadigung der
Leber als sekundédre Folge einer Kreislaufinsuffizienz.

Im Anschlufl an die Pigmentstorungen bei den Leberkrankheiten sei hier
noch iber die Himochromatose berichtet. Die von EpPPINGER beschriebenen
Beobachtungen iiber Hamochromatose sind diesbeziiglich von besonderem
Interesse. Dieser Autor beobachtete bei autoptisch kontrollierten Fillen von
Bronzediabetes eine stark vermehrte Porphyrinausscheidung.

Nach den Untersuchungen GUNTHERs ist die Porphyrinurie keineswegs eine
regelmiBige Begleiterscheinung der Hamochromatose. Dieser Autor hat bei
2 Fillen dieser Krankheit keine Porphyrinerhdhung feststellen konnen.

LAGEDER gibt bei der Untersuchung eines Falles von Hamochromatose eine
Porphyrinausscheidung von 0,184 mg Koproporphyrin, bei einem Bilirubin-
serumwert von 3,2 mg-% an. Zu diesen 3 Féllen von Porphyrinurie bei der
Héamochromatose geben wir hier kurz die klinischen Angaben und die Resultate
der Untersuchungen bei einem weiteren Falle, der ebenfalls eine deutliche Stérung
des Porphyrinumsatzes zeigt. KUHL betont mit Recht, daBl das Auftreten von
Porphyrin in den meisten Fillen der Literatur nur dann beobachtet wird, wenn
die Krankheit schon sehr weit fortgeschritten ist.

Unser Patient hat folgende Anamnese: 47jéhriger Wirt. Seit 4 Jahren
Miidigkeit, Verdauungsstorungen und plotzliches Erbrechen. Neigung zu Ver-
stopfung, zeitweise dumpfe Schmerzen im ganzen Abdomen und Meteorismus.
Oft Nasenbluten. Die braune Hautfarbe, die schon mehr oder weniger aus-
gesprochen seit vielen Jahren beobachtet wurde, hat in den letzten Jahren an
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Intensitdt deutlich zugenommen. Im Sommer auffallend starke Neigung zu
Gesichtspigmentierung. Eine Photosensibilitit der Haut besteht nicht. Haut-
efflorescenzen wurden nie beobachtet. Besonders an den Extremititen kann
eine unregelméifige Verteilung des Pigmentes beobachtet werden.

Die klinischen Untersuchungen ergaben: Blutstatus: Leukocyten 3680,
Erythrocyten 4,9 Mill., Hb. 105%, spiter aber Erythrocyten 3,8 Mill., Hb.
71% ; im Urin Zucker positiv, Aceton negativ, Urobilin (4 ), Porphyrin (Kopro-
porphyrin) 0,185 mg. Protoporphyrin in den Erythrocyten deutlich vermehrt.
Blutzucker 176 mg- %, Cholesterin 119 mg- %, Bilirubin 0,9 mg, direkt verzogert.
Takata positiv. Die Leberfunktionspriifungen fielen alle positiv aus. Blutdruck
190/100 mm Hg.

Die Bestimmung des leicht abspaltbaren Eisens ergab folgende interessante
Resultate: Deutliche Vermehrung der Eisenfraktion im Blut und Serum! bei
einem auffallend niedrigen Eisengehalt im Sternalpunktat (wiederholte Unter-
suchungen), keine wesentliche Erh6hung nach kiinstlicher Himolyse mit Phenyl-
hydrazin.

In diesem Falle 13t sich also eine deutliche Stérung des Eisenstoffwechsels
bei einer abnormen Porphyrinausscheidung nachweisen. Die Atiologie der
Hémochromatose ist heute noch nicht vollstindig geklirt. EppPINGER nimmt
an, dafl wihrend der eisenfreie Farbstoffkomplex unbehindert abtransportiert,
das Eisen in seinem Umsatz gehemmt wird, und RdossLE konnte zeigen, dafl
besonders die Reticulumzellen der Leber nicht mehr imstande sind, das Eisen
in den Kreislauf freizugeben. K#HL nimmt schlieBlich an, daf es bei dieser
Krankheit schubweise zu einer gesteigerten Hémolyse kommt. Fiir die ver-
mehrte Hamolyse konnte die erhéhte Eisenfraktion des Blutes sprechen, wir
vermuten, daB die starke Eisenablagerung in den Geweben auf einer gestérten
Ausscheidung bzw. Speicherung des zirkulierenden Eisens beruht, die erst zum
Vorschein kommt, wenn ein auslésendes Moment (Alkohol, Infekt, Blei usw.)
hinzukommt. Unter diesen Umsténden entwickelt sich im Laufe der Zeit eine
Blockierung des Reticulums, die allmahlich zu einer klinisch falbaren Stérung
des Eisenverbrauches im Knochenmark fiihrt. Somit wiren die niedrigen
Eisenwerte im Sternalmark erklirlich. Diese Hypothese zieht gewissermafen
einen Vergleich dieser Krankheit mit der Entstehung der Bleiandmie mit sich.
In diesem Zusammenhang scheinen uns die Angaben ROSENBERGs von Interesse,
der das Vorkommen eines Bronzediabetes bei der Bleivergiftung beschreibt.
Dieser Autor kommt zum Schlusse, daB3 bei der Bleischidigung eine Stérung
des erythropoetischen Apparates bei gleichzeitigem Vorliegen einer Minder-
wertigkeit derjenigen Zellsysteme, die eine Verarbeitung und Verwertung des
Héamoglobineisens besorgen, ausgelost wird.

Bei der Himochromatose gesellt sich zur Eisenstoffwechselinsuffizienz noch
eine gewisse Hamolysesteigerung, die durch die Vermehrung des Serumeisens
der Urobilin- und der Uroerythrynausscheidung gekennzeichnet ist. Das durch
die leicht vermehrte Hémolyse freiwerdende Eisen bleibt im Kreislauf und kann
in fortgeschrittenen Fillen nicht mehr zur Hé&moglobinsynthese verwertet
werden. Es kommt dann zu einer Andmie (NAEGELI) und zur Porphyrin-

1 Die Erhohung des Serumeisens bei der Hamochromatose wurde neulich auch von
HemmeYER und PLOTNER beobachtet, diese Autoren sprechen die Vermutung einer Storung
der Eisenausscheidung als Ursache der Eiseniiberfillung aus.
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produktion im Knochenmark. Der Eisenumsatz bei der Himochromatose zeigt
gewisse Beriithrungspunkte mit demjenigen nach der Blockierung des Reticu-
lums im Tierversuche. Auch hier findet man einen auffallend hohen Serum-
eisenspiegel. Bei der Verfolgung der Eisenkurve bei der Phenylhydrazinhdmo-
lyse zeigt sich sowohl bei unserem Hamochromatosepatienten als auch bei der
Reticulumblockade, im Gegensatz zur Norm, ein geringer Anstieg des Eisens
im Serum (Vannorri). Anders aber verhilt sich die Ablagerung und die Aus-
scheidung des Eisens bei beiden Fillen.

Blutkrankheiten.

Besonders studiert wurden die Verhéltnisse des Porphyrins bei den Andmien,
und zwar nicht nur bei der Perniciosa, die bekanntlich mit einer betrichtlichen
Porphyrinurie einhergehen kann, sondern auch bei einer Reihe anderer Blut-
krankheiten. In bezug auf die &dtiologischen Beziehungen der Animien zu den
Porphyrinstoffwechselstérungen koénnen wir die verschiedenen Andmieformen
in folgende Gruppen einteilen:

a) Eisenmangelandmien, unter denen hauptsichlich die AderlaBanimie, die
Blutverlustandmie, einige Formen der Schwangerschaftsandmie und verschie-
dene hypochrome Animien mannigfacher Atiologie zu erwihnen sind.

b) Andmien mit gestorter Erythropoese, und zwar sowohl als Mangel des anti-
anidmischen Prinzipes (Perniciosa, Sprue, Pseudoperniciosa usw.) als auch als
direkte Storung der Knochenmarkstatigkeit wie bei den aplastischen Animien,
Andmien nach Benzol-, Blei- und Quecksilbervergiftung, myeloische Leukimie,
Knochenmarksmetastasen usw.

¢) Haimolytische Andmien.

Eisenmangelaniimien. Von Interesse ist das gegensétzliche Verhalten der
hypochromen Anémien in bezug auf Porphyrinausscheidung. Bei den Blut-
verlustandmien nach schweren Magendarmblutungen beobachtet man eine oft
betriachtliche Porphyrinurie, da der Blutfarbstoff im Darm bakteriell in Por-
phyrin (hauptsichlich in Deuteroporphyrin) umgewandelt wird. Die Ausschei-
dungsvermehrung geschieht vorwiegend durch den Darm. Ganz anders verhalten
sich die Andmien bei Blutverlust ohne Blutung im Verdauungskanal, typisch
ist dabei die AderlaBanimie; hier findet man keine Porphyrinvermehrung, da eine
Resorption und eine Verarbeitung des Blutfarbstoffes wie bei den Darmblutungen
nicht stattfindet. Die diesbeziiglichen Untersuchungen von BruescH, DUESBERG,
VieLiant und von anderen Autoren zeigen bei dieser Andmieform deutlich das
Fehlen einer abnormen Porphyrinvermehrung, auch wenn das Blutbild eine
spitere Regeneration aufweist. Das leicht abspaltbare Eisen ist dabei gewdhn-
lich leicht vermindert.

Bei der Schwangerschaft wurde in den letzten Jahren die Porphyrinausschei-
dung genau verfolgt. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind nicht iiberein-
stimmend. CARRIE beobachtet eine geringe, aber fortwihrend kleiner werdende
Porphyrinausscheidung. Nach diesem Autor tritt unmittelbar nach dem Partus
eine steil verlaufende Porphyrinzunahme auf. CARRIE nimmt an, daf das beim
erhohten Erythrocytenzerfall freiwerdende Porphyrin auf den Fetus iibertreten
und diesem zur Blutbildung dienen kann. (Diese Hypothese ist jedoch unwahr-
scheinlich.) FIkENTSCHER fand bei seinen Untersuchungen wéihrend der Graviditit
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entweder keine Anderung der Porphyrinausscheidung oder eine leichte Steigerung
besonders im ersten und letzten Drittel der Schwangerschaft. Das Blutporphyrin
ist wihrend dieser Zeit nicht vermehrt, obgleich im fetalen Blute eine deutliche
Porphyrinzunahme vorliegt.

Das Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens wihrend der Graviditit wurde
von GUTHMANN untersucht; er konnte zeigen, dal das Eisen in der ersten Halfte
der Schwangerschaft méBig erhoht ist, und dann im zweiten Teil eine starke
Zunahme erfihrt. Nach der Geburt nimmt das leicht abspaltbare Eisen rasch
ab bis auf normale Werte.

Zu den Eisenmangelanidmien gehdren noch diejenigen Krankheitsformen,
die durch Fehlnahrung (alimentére Anamien, Kinderandmien nach Jack Havem)
bedingt sind. Dariiber aber sind in bezug auf Porphyrinausscheidung in der
Literatur keine Angaben zu finden. Einen typischen Fall von Eisenmangel-
andmie konnten wir bei einem Stréifling beobachten.

38jihriger Mann, seit 12 Jahren in einer Strafanstalt, klagt in der letzten
Zeit iiber starke Ermiidung, zunehmende Andmie, Magenbeschwerden und
Hautjucken. Klinisch schwere hypersekretorische hypacide Gastritis. Blut-
status: 2,5 Mill. Erythrocyten, 38% Hb., 5880 Leukocyten. In relativ kurzer
Zeit nach Bekdmpfung der Magenbeschwerden besserte sich mit Eisen- und
Vitaminzufuhr die Anidmie. Patient weist im Urin Spuren Urobilin, wenig
Urochrom, méaBig viel Porphyrin (0,112 mg Koproporphyrin) auf. Die Por-
phyrinausscheidung durch den Stuhl ist vermehrt. Im Blut keine wesentliche
Erhohung des Protoporphyrins. Das Bluteisen (leicht abspaltbare Fraktion)
ist auffallend niedrig, steigt im Verlauf der Therapie auf beinahe normale Werte,
und die Porphyrinausscheidung wird wieder normal. Es besteht hier augen-
scheinlich ein gewisser Zusammenhang zwischen Eisenmangel und Porphyrin-
bildung.

Animien mit gestorter Erythropoese. Die zweite Gruppe von Andmien, die
mit einer Storung der normalen Erythrocytenbildung im Knochenmark einher-
geht, liefert die groBte Zahl von Fillen, die mit einer starken Porphyrinvermeh-
rung einhergehen. Zuerst ist an die Perniciosa zu denken und auflerdem an die-
jenigen Animieformen, die nicht auf der mangelhaften Bildung, sondern auf der
schlechten Resorption und auf der Zerstérung des antianimischen Prinzipes
beruhen.

Beobachtungen iiber abnorme Porphyrinausscheidung bei der Perniciosa
wurden schon vor lédngerer Zeit angegeben. TAYLOR beschreibt 1895 bei einem
55jihrigen Patienten mit perniziéser Anémie eine ausgesprochene Porphyrinurie,
begleitet von Intestinalstérungen.

FrscrER und HinmeRr haben bei der Perniciosa genau quantitative und
qualitative Untersuchungen im Urin, Stuhl und Knochenmark durchgefiihrt.
Es wurde hauptséchlich Koproporphyrin gefunden. In 11 cem Urin waren
0,14676 mg Porphyrin nachzuweisen. Die Untersuchungen Borst und KoN1Gs-
DORFERs fiihrten zur Annahme einer Bildung von Porphyrin I im Organismus
mit Auftreten dieses Farbstoffes im Knochenmark. Diese Tatsache 148t sich
nicht nur durch den Befund von fluorescierenden Erythro- und Megaloblasten
im Knochenmark, sondern auch durch die in neuester Zeit durch Warsox
gemachte Feststellung einer abnormen Porphyrin-I-Ausscheidung im Stuhl von
Perniciosa bestitigen. THIEL hat kurvenméfBig den Porphyrinspiegel mit dem
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Himoglobingehalt des Blutes bei der Perniciosa verglichen; er sah dabei, daf}
die Mengen der beiden Farbstoffe sich in umgekehrter Weise verhalten.
BruascH hat eine Reihe von Perniciosafillen systematisch verfolgt und hebt
die Tatsache hervor, daB der Porphyringehalt des Stuhles verhédltnismaBig viel
hoher liegt als derjenige des Urins. Bei Belastungsversuchen mit porphyrin-
reicher Kost beobachtet man oft eine prompte deutliche Erhohung des Por-
phyrinspiegels des Stuhles, wihrend dabei im Urin die Ausscheidungswerte
dieses Farbstoffes oft nur wenig beeinfluft werden. Dieser Autor kommt daher
zum Schluf}, daB es zu einer abnormen Zersetzung der exogen durch die Nahrung
eingefiihrten porphyrinbildenden Substanzen im Darm der Perniciosapatienten
kommt. Diese abnorme Zersetzung ist auf die bei der Perniciosa auftretende

4935 ’ ’ .
mg léeém‘ﬁe/w/e
930 N Lrythrocyten _
Mill \\/ O~
9025+ Q& & R y
/ < AN \. /o~
et < 1S Lo v
I SN ~N NN
3 N N h \ N/ Retikulocyten
L S |
N 9070 N N’ \ ‘\ .-(/‘
Q7 4910 2 \\\ // / \ ,\ \//_/“\.\@ i Blut
qoos\-  gost- x| e 1 ~t ]
o L 4, L 4 ~ Porphyrin
g 6 72 78 V2 /) 727 A U B /)
Tage

Abb. 43. Porphyrinausscheidung in einem Falle von pernizioser Anidmie, vor und nach der Leberbehandlung.

Besiedlung des Diinndarmes mit abnormer Flora zuriickzufilhren. Diese auf-
fallende Abweichung zwischen Porphyrinwerten im Urin und Stuhl bei der
Perniciosa ist schon mehrmals beobachtet worden, sie ist wohl auch zum Teil
auf den schwer alterierten Chemismus des Magendarmtractus (Aciditdtsmangel
des Magens) sowie auch auf die Erschwerung der Darmresorption zuriickzufiihren.

Manche Kliniker beobachteten ein Fehlen der vermehrten Porphyrinaus-
scheidung bei dieser Andmieform, schon frithere Autoren hatten auf ganz ver-
schiedene Porphyrinbefunde bei der Perniciosa aufmerksam gemacht. Auch
in der letzten Zeit wird von LoRENTE und ScHOLDERER auf die zahlreichen
Widerspriiche bei der Porphyrinbestimmung bei der Perniciosa hingewiesen.
Die Autoren erkliren diese abweichenden Resultate dadurch, daB in den Re-
missionen der Perniciosa, selbst bei hochgradiger Andmie, die Porphyrinurie
wieder zur Norm zuriickgeht. Der Grund dieser abweichenden Ergebnisse
liegt zum groBlen Teil sicker darin, dal meistens nur die Urinausscheidung
kontrolliert wurde, ohne eine systematische quantitative Untersuchung des
Gesamtporphyrins auszufithren. Die Porphyrinausscheidung zeigt im Verlaufe
der Perniciosa typische Schwankungen, die mit der Knochenmarkstatigkeit und
mit dem Grad der Hamolyse zusammenhéngen.

Zur Illustration des Gesagten folgen hier zwei Beispiele:

G. A., 62jahrige Hausfrau, leidet an einer Perniciosa mit histaminrefraktéirer
Achylia gastrica, HuNTERscher Glossitis, typischem Blut- und Sternalbefund.
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Die Kurve zeigt zu Anfang der Lebertherapie eine deutliche Abnahme der
Erythrocyten- und Hémoglobinwerte bei stark erh6htem Porphyrin in Urin und
Stuhl. Die starke Porphyrinausscheidung dauert bei geringen Schwankungen
bis zur Reticulocytenkrise. Beim Einsetzen der starken Knochenmarksregene-
ration und beim Anstieg der Erythrocyten- und Hémoglobinwerte sinkt auch
das Porphyrin sehr rasch, um dann langsam zu beinahe normalen Werten zu
kommen. Eine Nachkontrolle nach einem Jahr zeigt in bezug auf Blut- und
Porphyrinbefund keine wesentlichen Schwankungen mehr.

Noch ein weiterer Fall verdient hier erwihnt zu werden. Es handelt sich um
eine Perniciosa bei einer 48jahrigen Frau, bei der die klinische Untersuchung
keinen wesentlich erhohten Blutzerfall (Urobilin, Uroerythrin und Urochrom-
ausscheidung) zeigt und die Regenerationstendenz des Knochenmarks auffallend
gering ist. (Die Sternalpunktion ergibt eine aplastische Form der Perniciosa.)
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Abb. 44. Geringe Porphyrinausscheidung und flache Eisenkurve im Serum in einem Falle von pernizidser
Andmie.

Die Zunahme der Erythrocyten infolge der Lebertherapie geht langsam
vor sich und zeigt bei einer unwesentlichen Reaktion der Reticulocyten keine
typischen Zeichen einer starken Knochenmarksstimulation. Dementsprechend
sieht man auch einen anderen Kurvenverlauf der Porphyrinwerte und des
leicht abspaltbaren Eisens.

Dieser Fall weist also bei geringer Regenerationstendenz des Knochenmarks
eine sehr flaue Porphyrinkurve auf, wihrend die Eisenwerte im Serum relativ
geringen Schwankungen unterworfen sind. Der Gehalt des leicht abspaltbaren
Eisens im Knochenmarksblut ist auffallend klein, vor allem wéihrend der Reti-
culocytenkrise. Bei der Regeneration steigt das Eisen im Knochenmark nur in
sehr mangelhafter Weise. Die in der Kurve nicht angegebenen Eisenwerte
im Sternalpunktat zeigen einen langsamen Anstieg von 0,004 auf 0,011 mg/cm3.
Das Protoporphyrin der roten Blutkérperchen ist hier ebenfalls niedrig; dieser
Befund bestétigt auch die relativ geringe Hamolyse in diesem Fall und ent-
spricht dem geringen Eisenwert im Blute.

Aus diesen einzelnen Beispielen sowie aus einer Reihe hier nicht angegebener
Beobachtungen und aus den in letzter Zeit erschienenen Literaturangaben
kann gesagt werden, dafl die Porphyrinausscheidung bei der Perniciosa strenge
Beziehungen zu der Knochenmarksregenerationstitigkeit und zu dem Mechanismus
des Blutabbaues unterhalt. Die Wiederaufnahme der Knochenmarkstétigkeit,

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 13



194  Die vermehrte Porphyrinausscheidung als Begleitsymptom krankhafter Zustinde.

die sich mit der Reticulocytenkrise kundgibt, dulert sich im allgemeinen in
einer deutlichen Abnahme der Porphyrinsekretion. Eine Abnahme, die sehr
rapid verlaufen kann und unter Umstédnden von einem Zuriicksinken der Eisen-
werte im Blut und im Serum auf normale Verhaltnisse begleitet wird. Kin
Teil des ausgeschiedenen Porphyrins nimmt seinen Ursprung aus dem Knochen-
mark, und man muB deshalb bei dieser Krankheit an eine Synthese von Por-
phyrin I in den roten Blutzellen bei gleichzeitigem Auftreten der Megaloreihe
denken. Diese Annahme wird nun durch die Untersuchungen WaTsoNs be-
kraftigt. Das Protoporphyrin als Abkémmling des Hémoglobins, das bei der
unbehandelnden Perniciosa sehr hohe Werte erreichen kann, ist auf die ver-
mehrte Hamolyse und auf die Leberschiddigung zuriickzufithren und hat mit
dem Porphyrin I verwandtschaftlich nichts zu tun. Mit dem Auftreten der
Regeneration sinkt dieser Porphyringehalt nicht sofort zur Norm, oft bleibt

dZ&r
g ! 1:7/72‘/74/9/‘/.‘9:/?97779/'0,0/?
o M- 4 —iéeber//ma A
my/em AN/ Ty L
L \ A7/
lf” I~ j \ 4 //
N \ 7
IN 4
§ NN S \ S/
Sl TS, LB, AN N [
10075 S | S0F R 2—% \ 7]
N X ] | - \ < \\ L
N S N PN \Ar"
N NS LN P Lrythrocyten
L | S NN
L gL Porvhyrin
4 4 5 79 75 20 25 70 Js Iage 40

Abb. 45. Porphyrinausscheidung bei einer pseudopernizidsen Andimie nach Lues. Die Porphyrinkurve ist
spéter im Verlaufe der antiluetischen Kur (Salvarsan) sehr wahrscheinlich infolge geringgradiger Leberstorung
wieder in die Hohe gestiegen (0,08—0,11 mg téglich).

er wahrend lingerer Zeit leicht vermehrt. Ob hier eine héhere Beanspruchung
der Erythrocyten bei erhohtem Sauerstoffverbrauch des Organismus zufolge
der Animie oder ob eine weiterdauernde verminderte Resistenz der roten
Blutkorperchen anzunehmen ist, bleibt heute noch unentschieden.

Fiir die Frage der Porphyrinbildung scheint ferner die Tatsache von Interesse
zu sein, daf} dhnliche Verhéiltnisse nicht nur bei der echten Perniciosa, sondern
auch bei den pseudoperniziosen Formen vorhanden sein kénnen. Ein Beispiel
dafiir bildet folgender Fall von pseudopernizioser Anéimie bei einer Lues.

5T7jahriger Gértner. In der letzten Zeit zunehmende Midigkeit, Blisse und
Gewichtsabnahme. In der Mundhéhle seit etwa 2 Monaten kleine, stark schmerz-
hafte Geschwiire, dabei Magenbrennen, Durchfille und pl6tzliche Verstopfung.
Ab und zu Erbrechen. Venera negiert.

Wa.R. wiederholt kontrolliert positiv. Achylia gastrica. Magendurch-
leuchtung: Gastritis, keine Anhaltspunkte fiir Tumor. Das Blutbild zeigt eine
deutliche hyperchrome Andmie mit Aniso-Poikilo- und Megalocytose. Bilirubin
im Serum nicht vermehrt. Die Sternalpunktion ergibt einige Megalo- und mehrere
Makroblasten. Die folgende Tabelle bringt die Verhiltnisse der Erythrocyten,
des Hamoglobins, des leicht abspaltbaren Eisens und der Porphyrinausscheidung.



Blutkrankheiten. 195

Von biologischem Interesse ist die Beobachtung der Porphyrinausscheidung
bei der einheimischen Sprue.

Als typische Symptome dieser Krankheit gelten Stérungen im Magendarm-
tractus (mangelhafte Fettresorption und damit verbundene avitaminotische
Zeichen), und die Andmie, meistens von perniziésem Charakter. Atiologisch
kommt zur Erkldrung dieser Erscheinung von seiten des Blutsystems vermutlich
das Fehlen des Vitamin-B,-Komplexes oder vorsichtiger ausgedriickt: eines
seiner Faktoren in Frage (vgl. auch v. Jaci¢ und Nacr). Wir wissen heute,
daBl das Vitamin B, aus mehreren biologisch und chemisch voneinander ver-
schiedenen Faktoren besteht. Zwischen den einzelnen spezifisch wirkenden
Teilen aber entfaltet sich eine Art Katalyse, die die Gesamtleistung des B,-Kom-
plexes aktiviert und potenziert (STepp, KUHNAU, ScHROEDER). Unter diesen
Faktoren unterscheiden wir heute einerseits das Vitamin B, im engeren Sinne,
d. h. das Lactoflavin, das als Wachstumsstoff und als Baustein des gelben Fer-
mentes WARBURGs gilt, anderseits den Pellagraschutzstoff des Menschen und
denjenigen der Ratte (Bg) und schlieBlich das antiandmische (extrinsic Factor
CastLEs) und das antisprue Vitamin. Wie CASTLE annimmt, fallen beim anti-
andmischen Prinzip zwei Faktoren in Betracht, der endogene, ein durch die
Magenschleimhaut geliefertes Ferment, und der exogene Faktor, der durch die
Nahrung in den Organismus gelangt. STRAUSS und CASTLE vermuten, dal dieser
Faktor (Hamogen) mit dem Vitamin B, identisch sei oder dem Vitamin-B,-
Komplex angehére (SCHRODER). Bei der Perniciosa wiirde nach diesen Autoren
der endogene Faktor, bei der Sprue hauptsichlich der exogene Faktor fehlen.
Diese Hypothese findet heute nicht restlose Anerkennung. Gerade die Frage
der Andmie als Mangelerscheinung des B,-Komplexes mufl uns interessieren,
da gewisse Anhaltspunkte fiir die Bedeutung des Porphyrinumsatzes bei der
Knochenmarksinsuffizienz unter B,-Hypoavitaminose bestehen (Perniciosa, Pel-
lagra, Sprue).

Welche Beziehungen zwischen dem Vitaminmangel der Andmieentstehung
und der Porphyrinproduktion herrschen, kann folgendes Beispiel illustrieren.

60jahrige Krankenpflegerin. Beginn der Erkrankung schleichend in den letzten
Jahren mit unbestimmten Magendarmstérungen. Vor 3 Jahren deutliche Zunahme
der Beschwerden. Zuerst schmerzlose Diarrhden, allméhlich aber Schmerzen
im ganzen Abdomen, besonders im Hypochondrium und in der Lendengegend.
Die Stithle wurden allméhlich farblos, oft schaumig. Die Patientin mufl mit
Verdacht auf Ulcus hospitalisiert werden, die Feststellung einer Andmie laBt
die Kranke in eine interne Abteilung eintreten. Es wird eine Perniciosa (Erythro-
cyten 1,2 Mill., Hb. 40%, Firbeindex 1,6, Leukocyten 1900) diagnostiziert.
Eine Lebertherapie bringt nur langsam eine Besserung. Im Verlaufe der Be-
handlung treten stirkere Darmbeschwerden auf, in Form von unertriglichen
Schmerzattacken im Abstand von etwa 2 Wochen mit starker Darmbliahung
und Stuhlverhaltung. Der Magen zeigt vollige Achylie, ist stark ptotisch und
atonisch, der Dickdarm weist oft Luftansammlung und spastische Einziehungen
auf.

Waihrend eines solchen schweren Anfalles wird wegen langerer Stuhlverhaltung
die Diagnose Ileus gestellt und die Patientin deswegen operiert. Bei der Operation
wird eine méchtige Erweiterung der Dinndarmschlingen konstatiert und in
einem Abschnitt von 60 cm in beinahe gleichem Abstand drei starke Stenosen.

13*
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Es wird eine Darmresektion vorgenommen, der resezierte Darm zeigt leichte
Erscheinungen einer subakuten ulcerdsen Enteritis. Nach der Besserung der
Animie wird die Patientin entlassen. Die hellen Stiihle, die Diarrhéen und die

breite Falten und Spiegelbildung im

Diinndarm bei einheimischer Sprue.

Magenptose,

Abb. 46.

Abb. 47. Starke Spiegelbildung und Luftansammlung im Dickdarm
bei demselben Spruefall

starke Andmie sind immer noch vorhanden. Ein Jahr spiter kommt es zu einem
Riickfall der Andmie. (Immer hyperchrome Andmie mit typischen Perniciosa-
bildern.) Unter Lebertherapie Besserung des Zustandes. Bei einem dritten
Riickfall wird die Patientin in unserer Klinik eingewiesen.
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Patientin ist sehr abgemagert und schwach, hat tiglich 2—5 Stuhlent-
leerungen. Es handelt sich um eine ausgesprochene Steatorrhée. Der Magen-
mechanismus weist eine histaminrefraktire Achylie auf. Die rontgenologische
Magendarmuntersuchung ergibt: Starke Atonie und Ptose des Magens, rasche
Diinndarmpassage, oft Luftblasenansammlung, besonders in den oberen Diinn-
darmschlingen und Spiegelbildung im Duodenum. Starke Kaliberschwankung
im Dickdarm mit Neigung zu lokalen
Einziehungen, sonst auch da starke
Luftansammlung mit Spiegelbildung.

Im Serum ist das Bilirubin nicht
vermehrt, das Calcium deutlich ver-
mindert, die Blutzuckerkurve zeigt
einen flachen Verlauf. Die Blutunter-
suchungen ergaben eine deutliche
Anémie, diesmal aber hypochromen
Charakters mit ausgesprochener Aniso-
und Poikilocytose. Die Knochen
waren am Anfang druckempfindlich,
und roéntgenologisch lieB sich eine
deutliche Kalkverarmung feststellen.

Die Untersuchung auf Porphyrin
ergab folgende Verhaltnisse: Im Urin
ist die Porphyrinausscheidung normal
(0,0125—0,0461 mg Koproporphyrin).

Im Stuhl ist das Porphyrin sehr stark
vermehrt (0,961—4,515 mg), und zwar
hauptsachlich Kopro- und Deuteropor-
phyrin. Die beiliegende Kurve ergibt
die Werte der Erythrocyten, des
Hamoglobins, des Porphyrins und des
Koérpergewichtes im Verlaufe der Be-
handlung. Nach 6wochiger intensiver
Vera,breichung von Leberextrakten  Abb. 48. Starke Osteoporose unserer Spruepatientin.
parenteral und von Azidolpepsin kam
es bei der Patientin zu keiner Reticulocytenkrise. Die Erythrocyten stiegen
nach einem initialen Sturz wieder langsam an, sie erreichten aber die Ausgangs-
werte nicht. Frst als zur Lebertherapie noch Vitamin-B,-Lactoflavin (Horr-
MANN LA RocHE) hinzugefiigt wurde, spiter auch Hefeextrakt Cenovis, konnte
eine wesentliche Besserung erzielt werden. Die Blutwerte nahmen rapid zu, das
Koérpergewicht zeigte eine deutliche Steigerung, die Darmstérungen verschwanden
allméhlich, zuerst unter Abnahme der Darmblihungen, dann mit einer deut-
lichen Besserung der Stiihle (die Steatorrhée verschwand aber nicht vollstédndig).
Auch die Porphyrinausscheidung aus dem Darm sank auf beinahe normale Werte
(das Deuteroporphyrin war noch leicht vermehrt). Die Werte des leicht abspalt-
baren Eisens im Blute waren wihrend des ganzen Verlaufes auffallend niedrig. Nur
gegen Ende kam es zu einem leichten Anstieg. Spéter machte die Patientin eine
Bronchopneumonie durch, die damit verbundene Verschlechterung der Situation
konnte nur unter Vitamin-B,-Verabreichung wieder giinstig beeinflufit werden.
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Man kann hier nicht von einer direkten Heilung dieses Spruefalles unter
Zufuhr von Vitamin B, sprechen, die Kombination der in diesem Fall wenig
wirksamen Lebertherapie mit dem Vitamin B,, spiter mit Hefeextrakten und
Nebennierenrindenhormon hat aber zu einer auffallenden allgemeinen Besse-
rung, hauptsichlich des Blutbefundes und des Allgemeinbefindens gefiihrt. Das
Verhalten der Porphyrinproduktion gegeniiber der Therapie ist hier besonders
interessant, da man sich diesbeziiglich fragen muf}, ob die Porphyrinbildung
durch eine bessere Darmresorption infolge Vitamin-B,-Zufuhr (VERzAR und
Laszt haben vor kurzem auf die Beziehungen zwischen Lactoflavinphospho-
rilierung, Resorption und Nebennierenrindenhormon hingewiesen), oder ob der
Zusatz eines der wichtigsten Faktoren des B,-Komplexes, eine Aktivierung der
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Abb. 49. Verlauf der Porphyrin-, Erythrocyten-, Himoglobin-, Reticulocyten- und Korpergewichtkurven
bei unserem Spruefalle nach Leber- und Vitamin-B,-Behandlung.

Gesamtwirkung von B,, d.h. eine Verstirkung der antianimischen Funktion
dieses Vitamins mit sich gefiihrt hat. Damit wére die rasche Behebung der
Andmie bei unserer Spruepatientin zu erkliren. Nach BrcuEer fithrt eine un-
geniigende Zufuhr von Vitamin B zu klinisch faBbaren Darmresorptions-
stérungen und STEPP betont die Tatsache, dal die schlechte Vitaminresorption
ihrerseits funktionell das Verdauungssystem schidigen kann, wobei eine abnorm
hohe Porphyrinbildung aus der Nahrung durch die abnorme Darmflora verstind-
lich ist. Bei diesem Circulus vitiosus ist das Entstehen einer schweren Hemmung
der Resorptionsvorginge im Darmkanal ersichtlich. Die damit verkniipfte
B-Avitaminose fiihrt einerseits zu einer Storung der erythropoetischen Knochen-
markstéitigkeit und andererseits zur Anhiufung und zu einer vermehrten Bil-
dung von Porphyrin im Darm. Wie sehr die Porphyrinbildung im Darm bei
der Sprue von der Nahrung abhingt, konnten wir in einem zweiten Falle fest-
stellen, bei welchem die Entziehung von Blut- und Muskelfarbstoff aus der
Nahrung eine prompte, deutliche Abnahme des Porphyringehaltes des Stuhles
mit sich fiihrte. Die Hauptmenge des bei der einheimischen Sprue gebildeten
Porphyrins beruht also auf einer abnormen Titigkeit des Darmtractus, wobei
die verinderte Darmflora eine groBie Rolle spielt.
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Das nicht resorbierte Porphyrin wird in grofileren Mengen mit dem Stuhl
ausgeschieden, die entgiftende Funktion der Leber kann sich hier nicht in vollem
MaBe entfalten, da der Farbstoff gar nicht in das Pfortadersystem gelangt. Die
Patientin zeigte neben den Spruesymptomen noch diejenigen einer Porphyrie
mit den klassischen Zeichen von abdominellen Storungen, die zu den schweren
Tleuserscheinungen fithrten (dariiber siehe folgendes Kapitel). Eine zweite
Frage, die sich bei der Porphyrinbildung der einheimischen Sprue stellt, ist
diejenige einer evtl. Porphyrinproduktion direkt im Knochenmark, wie es fiir
die Perniciosa angenommen wird. Es sollte sich aber um ein Porphyrin I
handeln, eine Bestidtigung dieser Vermutung liegt aber bis heute noch nicht
vor. Von allgemein biologischem Standpunkt aus interessiert uns besonders
die Frage: Lactoflavin und Porphyrin, und zwar nicht nur, wie oben angegeben,
im engeren Bilde der Spruedtiologie, sondern auch und hauptséchlich zur
Klarung moglicher funktioneller Zusammenhénge zwischen gelbem Pigment
und Porphyrin.

Der Wachstumsfaktor des B,-Komplexes, also das Vitamin B, im engeren
Sinne des Wortes, in Form von Lactoflavinphosphorsdure, stellt in Bindung
an einen EiweiBkorper das gelbe Atmungsferment WarBURGs dar. Es handelt
sich um ein oxydoreduktives Pigment, das bei der Anaerobiose die Rolle des
roten Atmungsfermentes WARBURGs spielen soll. Zwischen den beiden Pig-
menten aber existiert chemisch gar keine Verwandtschaft, beide haben aber
funktionelle Beziehungen zum Porphyrin.

Das WarBUuRGsche Ferment stellt, wie schon erwihnt, eine Porphyrinver-
bindung dar, es kann direkt, wie Lworr im biologischen Experiment gezeigt hat
(Flagellaten), von der lebenden Zelle aus Protoporphyrin synthetisiert werden.

Das Lactoflavin hat die Fiahigkeit unter gewissen Umsténden die Porphyrin-
ausscheidung beim Menschen und im Tierversuche zu vermindern. Dies ist nicht
nur aus dem oben erwdhnten Spruefall, sondern auch in einigen Porphyrie-
fillen (s. Kapitel IX) deutlich ersichtlich.

Es stellt sich somit die Frage, ob bei einer Stérung des Phorpyrinsystems,
und zwar unter anderem auch desjenigen der Atmungspigmente (Cytochrom,
WarBURGs-Ferment), das Lactoflavin vikarierend auftreten kénne. Man denkt
heute immer mehr an die Méglichkeit einer vermittelnden Rolle des gelben Fer-
mentes zwischen Cytochrom und substratspezifischen H-iiberragenden Fermen-
ten. DrerricE und PENDL haben neulich gezeigt, dall die herabgesetzte Lei-
stung des asphyktischen Froschherzens unter Lactoflavinzusatz wieder zur
Norm gebracht werden kann. Alle diese Uberlegungen bringen uns allméhlich
auf den Gedanken, daB das manchmal beobachtete Zuriickgehen bzw. Auf-
treten einer Porphyrinvermehrung unter Zusatz bzw. Mangel an Vitamin B,
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