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Vorwort. 
In den letzten J ahren hat sich die Aufmerksamkeit des Klinikers und des 

Biologen dem Porphyrin, bzw. dem ganzen Komplex der Porphyrine zugewandt, 
da diese Farbstoffe in zahlreichen, verwickelten Krankheitszustanden eine 
wichtige Rolle spielen. 

So finden wir in der Literatur viele Arbeiten iiber das Vorkommen der 
Porphyrine und deren Wirkung als AuslOser schwerster Organschadigungen 
oder als Produkt einer Starung 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 flir 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 ihrer 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 cellularer Regulation. Es laBt sich also zeigen, 
daB die Porphyrine schon in physiologischen Mengen wichtige und unersetzbare 
Stoffe sind, daB ihre abnorme Bildung im Organismus wesentliche Verande­
rungen hauptsachlich funktioneller Natur in den Organen mit sich fiihren kann 
und daB sowohl bei reversiblen wie bei irreversiblen Schadigungen bestimmter 
Gewebe die Porphyrine vermehrt auftreten kannen. 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 beispielsweiee 
im Fieberstadium oder bei Belastung der Leber bzw. des Magendarmtractus, 
besteht eine lange Reihe pathologischer Zustande, in denen das Porphyrin oft 
eine wichtige Rolle spielt und sogar Symptome auslasen kann, die bis in die neuere 
Zeit verkannt wurden. 

Man findet in der Tat nicht selten in den Anamnesen von la.tenten Porphyrikern 
oder Patienten mit verdeckten Starungen 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 
Fallen zu der Entdeckung einer schweren Pigmentanomalie gefiihrt. 

Daher wurde in der vorliegenden Monographie besonders auf den inter­
mediaren 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 Rucksicht 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
sachlich in Zusammenhang mit der fur die Klinik wichtigen Frage der thera­
peutischen Bekampfung der Porphyrinstorungen 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 verknupft 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 hauptsachlich 
HANS FISCHER und seine Schule waren die genialen Begrunder der modernen 
Forschungsrichtung der Pyrrolfarbstoffe. Ihnen verdanken wir die klassischen 
Arbeiten hauptsachlich uber 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 
schonen Fluorescenzstudien DHFJRES 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 ausfuhrlich beschrieben und 
in atiologischer Hinsicht erforscht. Seitdem hat man versucht, in gemeinsamer 
Arbeit mit der Chemie, Klinik und Pathologie das Wesen dieser Krankheit zu 
ergrunden. Hier seien unter anderem besonders die Namen von KAMMERER und 
BORST und KONIGSnORFER erwahnt. Die Frage des Porphyrins im Bilde des 
gesamten Korperstoffwechsels und hauptsachlich 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 ge16st werden konnen. Daher wurden diese Hauptthemata in der vor­
liegenden Darstellung systematisch verfolgt und in verschiedene Kapitel geordnet. 
Die klinischen Angaben stammen hauptsachlich aus Beobachtungen am Kranken­
material der Medizinischen Universitatsklinik 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 ausgefuhrt, dafiir und fur sein Wohlwollen 
bin ich meinem Lehrer, Prof. Dr. W. FREY, besonders dankbar. Es ist mir 
eine angenehme Pflicht, an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. C. WEGELIN, Direktor 
des Pathologischen Instituts Bern, fUr die "Oberlassung von Material, Herrn 
Prof. Dr. H. ZANGGER, Direktor des gerichtlich-medizinischen Instituts Zurich, 
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fUr seine freundliche Unterstutzung, sowie Herrn Geheimrat Prof. Dr. 
HANS FISCHER, Munchen fur seine aufschluBreichen Angaben uber die neuesten 
chemischen Errungenschaften auf diesem Gebiete und fUr seine wertvollen 
Ratschlage, zu danken. Gewisser Mangel und Lucken in der Bearbeitung der 
verschiedenen Fragen des Porphyrin problems bewuBt, wage ich diese Mono­
graphie der Kritik und Beurteilung der Offentlichkeit vorzulegen. Wenn es 
aber meiner Darlegung gelingt, den Eindruck zu erwecken, daB die Porphyrine 
in der Biologie und Pathologie des menschlichen Organismus eine oft verkannte, 
jedoch grundlegende Rolle spielen k6nnen und dem Forscher weiteres Material 
fur neue Untersuchungen in diesem komplexen und weiten Gebiete zu liefern, 
dann erscheint der Zweck dieser Arbeit erfiillt. 

Meinen Mitarbeitern und vor aHem meiner Frau bin ich fur die Hilfe und die 
Unterstutzung besonders dankbar. 

A. V ANNOTT!. 
Be r n, September 1937. 
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Erstes Kapitel. 

Die Porphyrine. 

Die Chemie der Porphyrine. 

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

Ais zusammenfassende Referate uber die Chemie der Blutfarbstoffderivate 
sind die Arbeiten von H. FISCHER und von KUSTER zu erwahnen. 

Das Hamoglobin setzt sich aus einem eisenhaltigen Farbstoff und einem 
EiweiBkorper zusammen. Das Hamin, ein Kunstprodukt aus dem eisenhaltigen 
Anteil des Hamoglobins, bildet den Ausgangspunkt fur die Porphyrine. Beraubt 
man namlich das Hamin seines Eisens, so entstehen die Porphyrine. 

Hamin hat die Formel C34H3204N4FeCI und besteht aus 4 Pyrrolkernen. 
Die Bausteine des Haminmolekuls sind also die Pyrrolringe. Aus Hamin 

lassen sich durch reduktive Spaltung 4 Pyrrolbasen (Hamopyrrol, Kryptopyrrol, 
Phyllopyrrol, Opsopyrrol) und 4 Hamopyrrolsauren (die dazuge- HC-CH 
hOrigen Pyrrolcarbonsauren) bilden. II II 

Bei der Oxydation der Hamopyrrolcarbonsaure entsteht die HC,,/CH 
Hamatinsaure. NH 

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

Porphin 

H-, -I-IH H H--1H 
II II I 

~~N/====C----~N/~ 
HC H H CH 

~/N~ /N~~ 
I ;======C------I TT 

H __ IV __ IH H H--~--~H 

Dieser wichtige Korper wurde 1935 von H. FISCHER und seinem Schuler 
GLEIM aus ot-Pyrrolaldehyd, und gleichzeitig von ROTHEMUND aus Pyrrol und 
Formaldehyd 1936 synthetisch hergestellt. Die oben angegebene Formulierung 
des Porphyrins und daher der weitere Aufbau samtlicher Porphyrinformeln 
wurde auf Grund der spektroskopischen Arbeiten STERNS festgestellt. 

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

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 1 
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Nach den neuesten Anschauungen der FISCHERschen Schule wird das Hamin 
folgendem Schema entsprechend dargestellt: 

H3C! I
CH=CH2 ~ H3C

1

-

1 

-~fH=CH2 

/~W<'" _______ ~N/~ 
Humin HC ......... Fe ~ CH 

'/N~ ~1···)N,,/ 
I I H I I H3C=CH2CH2COOH HOOCH2CH2C=CH3 

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

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

"Verbindet man in obiger yom Eisen befreiter Haminformel den Propion­
saurerest in 6-Stellung mit der benachbarten Methingruppe unter Ringbildung 
und Verschiebung der beiden Wasserstoffatome in die Vinylgruppe in Pyrrol­
kern II, ersetzt in fJ-Stellung zum Propionsaurerest in Pyrrolkern III die beiden 
Wasserstoffatome durch Sauerstoff und hydriert Pyrrolkern III in fJ-Stellung, 
so hat man nach EinfUhrung des komplexgebundenen Magnesiums die heute 
giiltige Chlorophyll a-Formel im Prinzip vor sich" (H. FISCHER). 

Chlorophyll a 

H3C
j ICH=CH~ H3C-il -IIC2Hs 

/~N/ "'N/~ 
HC .~:Mg~ CH 

'/N" /N~~ 
I I=I~-I I 

H3C ICH2 HC" /~-CH3 
I I "C/ H H 

CH2 C=OII 
Phytyl OOC ! 0 

OCH3 
Unter energischem Abbau des Chlorophylls erhielt WILLSTATTER zahlreiche 

Porphyrine, unter ihnen Phyllo-, Pyrro-, Rhodoporphyrin. 
"Das Pyrroporphyrin laBt sich durch Einfiihrung des Propionsaurerestes in 

6- Stell ung in das Blutfar bstoffporph yrin Mesoporph yrin ii berfiihren" (H. FISCHER) . 
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 PUTZER 

feststellen konnten, durch Abspaltung des Eisens aus dem Hamin gebildet werden. 
Die Eisenabspaltung wird mit Ameisensaure-Eisen vorgenommen. Durch 
EiseneinfUhrung in das Protoporphyrin entsteht wieder Hamin. 
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Das Protoporphyrin ist mit dem KAMMERER-Porphyrin und mit Ooporphyrin 
identisch, es wird von SCHUMM als Hamaterinsaure bezeichnet. 

Seine Konstitutionsformel lautet: 

H3C
1 

jCH=CHz ~ H3CnH=CHz 

/'\,N/ "'N/~ Protoporphyrin 
= Kammererporphyrin 
= Ooporphyrin 

@ H H ~ 

'/N", C (N",/ 
I i H i I 

H3C=CHzCHzCOOH HOOCHzCHzC=CH3 

Das Mesoporphyrin (C34H3SN404)' Es wurde von NENCKI und ZALESKI 
durch gelinde Reduktion mit Jodwasserstoff aus Hamin gewonnen. Aus Meso­
porphyrin lassen sich leicht Salzkomplexe bilden, am wichtigsten ist das Eisen­
salz, das Mesohiimin (ZALESKI). 

Das Hiimatoporphyrin. Durch Einwirkung von Eisessigbromwasserstoff auf 
das Hamin entsteht das Hamatoporphyrin (NENEKI), das zwei Sauerstoff­
atome mehr besitzt als Hamin und folgende Zusammensetzung aufweist: 
C34H3SN406' Durch Resorcinschmelze des Hamins werden die beiden Vynyl­
gruppen abgespalten und man erhalt Deuteroporphyrin (SCHUMM). 

Das Xtioporphyrin. 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-tetraathylporphin erkannt. 

Das Atioporphyrin ist also sauerstofffrei und besitzt folgende Formel: 
C32H3SN4' 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 fUr die Biologie und die Klinik von besonderer Bedeu­
tung sind. 

Wir geben hier die Konstitutionsformeln der 4 Atioporphyrinisomeren wieder: 

H3Ci --ICzHs H3C-
1 

-ICzHs 

1"'/ I "'/\ 

\/'" /"'/ 11--11 
HsCz-- CH3 H5CZ-CH3 

H3CI--ICzH5 HsCz-
1 
-ICH3 

1"'/ II "'/\ 

\/'" /"'/ 
1 :--11 

H3C-' -CzHs HsCz-CH3 

H3C-1 -ICzH5 HsCz-
1 

-ICH3 

/"'/ IV "'/\ 

\/'" /Vl 

11--1 1 
HsCz-CH3 H3C'-- CZHa 

1* 
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Das Atioporphyrin geht durch Einfiihrung von Eisen in sein Molekiil, in 
Atiohiimin, iiber (WILLSTATTER). 

Nach dem Gesagten kann folgendes Schema tiber den Zusammenhang der 
wichtigsten Porphyrine und der dazu gehOrigen Ausgangsprodukte aufgestellt 
werden: 

Hamoglobin 

t 
EiweiB ~ Urochrom 

"s. Braunes Pigment 
.-----::::::.~Hamin 
::::::::::-- H II Protoporphyrin 

~(Kammerer.P. = Ooporphyrin) 

Hamatoporphyrin II .. 1 -----~l\fesOPOrp~yrin 
I -:::: Atioporphyrin:,---- , 
t t 

Deuteroporphyrin I 
Koproporphyrin 

Chlorophyll A u. B 

r 
Uroporphyrin 

AuBer diesen chemisch hergestellten Porphyrinen gibt es noch nattirliche 
Porphyrine, d. h. Porphyrine, die in der Natur zu finden sind. H. FISCHER teilt 
die natiirlichen Porphyrine in primiire, in der Natur praformierte Porphyrine, 
und sekundiire, unter biologischen Prozessen erzeugte Porphyrine ein. 

Die primaren, natiirlichen Porphyrine. 
Das Koproporphyrin ist normalerweise in kleinen Mengen im menschlichen 

Drin 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. Fiiulnis von Fleisch, mensch· 
lichem und tierischem Blut fiihrt zu Koproporphyrinbildung. Auch Hefe ist 
koproporphyrinhaltig. 

Das Koproporphyrin besitzt folgende Zusammensetzung: C36H3SN 40S; es ist 
ein vierfach carboxyliertes Atioporphyrin und hat folgende Konstitutionsformel: 

Koproporphyrin I 

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



Die primaren, natiirlichen Porphyrine. 

H3C1 ICH2CH2COOH ~ HaC1nH2CHsCOOH 

~'N/ ~N/~ 
HC H H CH 

~/N~ C (N~~ 
H3CI ICH2CH2COOH H HOOCH2CHsC ICH3 

Koproporphyrin III 

5 

In seltenen Fallen 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 fiihrt zu Hamatinsaure, die Reduktion 
dagegen zu Hamopyrrolcarbonsaure. 

Das Konchoporphyrin C37H3SN4010 ist ein monocarboxyliertes Kopropor­
phyrin, das in der Perlmuschel (Pteria radiata) enthalten ist. 

Das Uroporphyrin C4oHasN4016 steht in engem Zusammenhang mit dem 
Koproporphyrin. Es kann durch Decarboxylierung in Koproporphyrin liber­
gefiihrt werden. Uroporphyrin unterscheidet sich durch die Loslichkeit von 
Koproporphyrin, indem dieses leicht in Essigather loslich ist, Uroporphyrin 
hingegen diese Eigenschaft nicht besitzt. 

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

HOOCH2CI-ICH2CH2COOH ~ HOOCH2C
1

-

1 

-IICH2CHsCOOH 

~~N/ ~N/~ 
HC H H CH 

V", ~ (JI 
HOOCH2CHsci ICHsCOOH H HOOCH2CH2C __ CH2COOH 

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 namlich 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 Turacin identisch, einem 
Farbstoff, der aus den Federn der Turacus-Vogelarten (Zentralafrika) extrahiert 
werden kann. H. FISCHER und HILGER 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 FISCHER und HILGER aus Uroporphyrin Atioporphyrin dar­
stellen und somit diese beiden natiirlichen Porphyrine den Porphyringruppen 
des Hamins und des Chlorophylls anschlieBen. 

Das Ooporphyrin wurde von FISCHER und KOGL als Ester in krystallisierter 
Form aus den Eierschalen der im Freien briitenden Vogel extrahiert. Das Oopor­
phyrin laBt sich in Mesoporphyrin iiberfiihren, es zeigt also nahe Beziehungen 
zum Hamin. Ferner hat sich erwiesen, daB das Ooporphyrin vollig identisch 
ist mit dem Porphyrin KAMMERERS, einem Farbstoff, der der Gruppe der sekun­
daren natiirlichen Porphyrine angehort. 

Die sekundaren, natiirlichen Porphyrine. 
Das Kammerer-Porphyrin = Protoporphyrin Ca4Ha4N404. Es entsteht durch 

hydrolytische Abspaltung des Eisens aus der Blutfarbsto£fkomponente. 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 (HOAGLAND). 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 
primares natiirliches Porphyrin, das KAMMERER-Porphyrin als ein sekundares 
natiirliches Porphyrin aufzufassen. 

Das Deutoporphyrin (CaoHaoN404) entsteht durch Eisenabspaltung aus dem 
Deuterohamin, das aus dem Hamin bei monatelang dauernder Faulnis in schwach 
alkalischer Reaktion (Soda) zu gewinnen ist (H. FISCHER). Deuteroporphyrin 
weist zwei freie Methingruppen auf. Seine Konstitutionsformel ist: 

HaCI IH ~ -=:J-I -IIH 

//" N/ ''-N /"'", 
HC H H CH 

',IN", C ,1ft '''/~ 
I I H I I HaC=CH2CH2COOH HOOCH2CH2C=CHa 

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 fUr 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, namlich Porphyrin 
Typ I und III. 
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Die Identifizierung der .Atioporphyrine ist infolge ihrer zu hohen Schmelz­
punkte unmoglich, es gelang aber H. FISCHER, aBe 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, daB haufig 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 Hamin stammenden Mesoporphyrin. 
Da man aber das Mesoporphyrin 9 vom .Atioporphyrin III ableiten kann, war 
es H. FISCHER moglich, einwandfrei nachzuweisen, daB das Hamin des Blut. 
farbstoffes vom .Atioporphyrin III stammt. 

Durch die Uberfiihrung 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 Hamine 
ableiten. Wie H. FISCHER betont, entspricht das Hamin des menschlichen und 
tierischen Blutfarbstoffes dem "Hamin IX". 

H. FISCHER hat auf Grund dieser und anderer spater zu erwahnenden Fest­
stellungen einen Dualismus der Porphyrine in der Natur bewiesen, ein ent­
sprechender Dualismus der Hamine ist aber bis jetzt noch nicht beobachtet 
worden. Wir mussen also annehmen, daB in der Biologie zwei getrennte 
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. FISCHER glaubt an die Moglichkeit 
einer Synthese der Porphyrine I im Organismus. H. FISCHER sowie BORST 
und KONIGSnORFER erblicken in diesem Vorgang einen biologischen Atavismus, 
indem die Bildung des Porphyrin I im Organismus einen Ruckschlag in 
embryonale Zustande 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 PH-Fluorescenzkurve 
nach H. FINK, die fur jedes Porphyrinisomer charakteristisch ist. 

Die Chlorophyllporphyrine. ,,1m 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 1. Es resultiert dann das Phiioporphyrin a5, das 
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durch Decarboxylierung in das wichtige, in der Natur vorkommende Chloro­
phyllporphyrin, das Phylloerythrin, iibergeht. 

H30
r 

I02HS ~ H30
I
-
1 

-r2Hs 

~'N/ ~N/~ 
HO H H OH 

Phylloerythrin '/N~ 0 ,/N~/ 

LI I I I 
H30--?H2 H20""" 0 /=OHa 

9H2 8 
OOOH 

Die Anordnung der Substituenten entspricht Atioporphyrin III. Chloro­
phyll und Hamin leiten sich also von demselben Atioporphyrin ab" (H. FISCHER). 

Die physikochemischen Eigenschaften der Porphyrine. 
Die Farbe der Porpbyrine. 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 PH abhangig ist. Besonders 
die Wasserstoffionenkonzentration der Losungsmittel kann bei den gleichen 
Porphyrinen deutliche Farbabweichungen bedingen, so sehen wir z. B., daB die 
rotorange bis braunliche Farbe des Porphyrins im alkalis chen 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. 

1m allgemeinen geben die Porphyrine im sauren Losungsmittel ein Spektrum 
mit 3 Hauptabsorptionsstreifen, wahrend sie im alkalischen Medium 4-6 Haupt­
streifen aufweisen. Sowohl die Zahl wie die Breite der Absorptionsstreifen als 
auch die Absorptionsintensitat sind von der Porphyrinkonzentration abhangig. 
Desgleichen ist die Konzentration des Losungsmittels fiir die Spektralunter­
suchung von Bedeutung. Porphyrinlosungen 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 schlieBlich 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 Grundkorper der Porphyrine, das Porphin, spektroskopisch die 
typischen Porphyrinzeichen (scharfe Ausbildung aller Banden) besitzt. 1m 
Griin sind an Stelle der breiten, zwei scharfe Banden vorhanden. Das Salz­
saurespektrum des Porphins gleicht am ehesten einem Hamochromogen­
spektrum (Absorptionsband bei 542 mil nach STERN). 

Aus den Tabellen von H. FISCHER und von O. SOHUMM reproduzieren wir 
hier die wichtigsten Wellenlangen, und zwar nur die Maxima der Absorptions­
streifen einiger Porphyrine in verschiedenen Losungsmitteln. 
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Losungsmittel Absorptionsbande 

Blutfarbstoffporphyrine. 
Protoporphyrin 

Fl 25% HOI 
1 602,4 582,2 557,2 

S2 25% HCI 602,7 557,2 410,8 
I I F n/lO KOH 645,2 591,0 539,7 I I 

S n/lO KOH 642,0 591,0 540,0 auf der Grenze griin/blau ein violettwarts 

Ather 
nicht deutlich abgegrenzter Schatten 

F 632,5 585,1 575,8 536,8 501,9 
S Chloroform 630,6 575,3 540,7 506,getwa 
S Pyridin 632,8 576,0 541,0 507,0 

Dimethyl-
ester F 1 25 % HCI 668,8 603,4 583,4

1

557,0 
F Chloroform 631,6 603,9 581,1 541,3 506,0 

Hamatoporphyrin 
F I 25% HCI 1595,81575,51 551,71527,9 1510,5 

1530,41496,51470,3 
F n/l~ NaOH 1619,8 568,0 1539,5 505,2 

1569,0 F I Ather 624,8 614,7 598,1 1578,6 

M esoporphyrin 
F 25% HCl 593,1 572,4 548,7 524,8 508,7 
F n/lO 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 1622,31610,21595,71576,5 1566,6 1557,31545,1 1527,8 

493,8 466,6 

Primiire natiirliche Porphyrine. 
Koproporphyrin 

F 25% HCI 593,9 574,6 550,9 
S 25% HCI 593,6 550,2 405,8 
F n/lO 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% HOI 593,8 573,1 550,31 

F Chloroform 622,3 596,7 578,1 567,7 532,9 499,1 

Uroporphyrin 
F 25% HCI 596,6 577,6 553,61511,3 
S 25% HCI 597,1 554,1 410,7 
F n/1O NaOH 612,0 560,5 539,0 503,7 
S n/lO KOH 618,0 567,5 538,4 501,8 

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) 
528,21 F NHa 565,4 

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

2 S bedeutet, daB die Werte aus den Tabellen von O. SCHUMM: "Spektrochemische Ana-
lyse der nattirlichen und organischen Farbstoffe", FISCHER 1927, entnommen wurden. 
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L6sungsmittel Absorptionsbande 

Sekundiire natiirliche Porphyrine. 
Deuteroporphyrin 

S 25% HCI 591,0 548,0 
1
404,0 

S n/1O 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 1497,Oetwa 

Methyl-
532,8 [498,0 ester S Chloroform 620,2 565,3 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die Hauptgruppen der Absorptionsbander 
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 unmoglich, da die wenig 
differenzierten Streifen nicht mehr mit Genauigkeit voneinander zu trennen sind. 

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

Die Porphyrine zeigen femer im violett-ultravioletten Abschnitt den spezifi­
schen Absorptionsstreifen, der auch dem Hamoglobin eigen ist. Diese Erscheinung 
war schon 1896 (GAMGEE) bekannt, GUNTHER hat, wie oben erwahnt, die Bedeu­
tung dieses Bandes fur die Charakterisierung verdunnter PorphyrinlOsungen 
betont. Nach den Untersuchungen von HAUSMANN-KRUMPEL und auch von 
FRIEDLI, liegt dieser Streifen bei den verschiedenen Porphyrinen urn 400 mft 
herum. 

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

Absorption 
Hamatoporphyrin-Chlorhydrat in HCI-Losung 401 (450-260) 
Hamatoporphyrin-Chlorhydrat in alkalischer Lasung. 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 Bors aus dem DHE1REschen Institut werden hier Werte der 
Absorptionsstreifen einiger Porphyrine im Gebiet von Violett und Ultraviolett 
entnommen: 

In Pyridin In 2-n HOI 
------_._. 

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 
Hamatoporphyrin 417,2-363,4 390,3 411,7-393,5 402,6 
Mesoporphyrin 418,7-363,7 391,2 408,9-393,5 401,2 
Atioporphyrin . 413,7-363,2 388,4 407,0-393,5 400,2 

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. ],5 

In der letzten Zeit hat man neben der 
Spektroskopie noch die Spektrophotometrie 
der Porphyrinfarbstoffe mit genauen tech- :1;0 

nischen Mitteln ausgefiihrt. Besonders die 
Spektrophotometrie der Harnporphyrine hat ~5 

verschiedene Forscher beschaftigt. Diese 
optische Untersuchungsmethode leistet bei ~ 20 

der qualitativen Bestimmung der einzelnen ~' 
Komponenten eines Porphyringemisches aus- " 
gezeichnete Dienste, besonders dort, wo die 1,5 

Spektroskopie versagt. Mit der Spektro-
Photometrie kann man schlieBlich das Por­ t,O 
phyrin aus einem Gemisch von verschiedenen 
anderen Farbstoffen identifizieren und auch 
quantitativ bestimmen. q5 J 

/' 

\ 
\ 

III 1\ 
N I~ \/ 

\ 

"-.. 

Fur das Hama toporphyrin in 5 % Salzsaure 
hatHEILMEYERdieseKurveangefiihrt(Abb.l}. 700 f50 fOO 550 500 '150 '100 J50 JOO 250)1/1 

Fur das Kopro- und Uroporphyrin hat der­
selbe Autor folgende Extinktionskoeffizienz­

Abb. 1. Gc,amtverlauf der Farbkurve des 
Hamatoporphyrins in 5% iger HOI, Konzen­

tration 0,01 % (spektrophotometrische 
Bestimmung nach L. HEIL!IEYER). 

werte angegeben.: 

Koproporphyrin c = 0,00010 g/ccm Uroporphyrin c = 0,00010 g/cem 

Wellenlange in ftft E (1 em) log 8 + 2 E (1 em) log 8 + 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. II) 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 HEILMEYER in Porphyrinharn ohne Extraktion, neben den fur 
die anderen Farbstoffkomponenten des Urins charakteristischen Merkmalen, die 
fur 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
fuhrlichen 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 groBer Bedeutung ffir die Charakterisierung wie auch fUr 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 DH:ElRES, grundliche und eingehende Studien 

uber die Porphyrinfluorescenz eingeleitet und die Methodik dieser Unter­
suchungen zuganglich gemacht zu haben. 

Schon 1867 war die rote Fluorescenz des Hamatoporphyrins bekannt, erst 
spater aber lernte man aus dieser wichtigen Feststellung Nutzen zu ziehen. Alle 
Porphyrine zeigen eine sehr intensive, auch in sehr hohen Verdunnungen noch 
immer wahrnehmbare, rote Fluorescenz. Die Intensitat derselben ist selbst­
vestandlich von der Konzentration der PorphyrinlOsung abhangig. DHERE 
gibt an, daB die Verdunnungsgrenze fUr die Wahrnehmung einer Porphyrin­
fluorescenz in absolutem Alkohol 5 X 10-7, in Schwefelsaure und in Ammoniak 
1 X 10-9 betragt. Die Fluorescenzfarbe wird ferner von der Art des Porphyrins, 
von den Solventien und vom PH der zu untersuchenden Losung bestimmt. Auf 
diese Weise ist es uns also moglich, mit Hilfe der Fluorescenzanalyse qualitative 
und quantitative Bestimmungen dieser wichtigen Farbstoffe auszufuhren. 

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

Losungsmittel 

Aceton 
Pyridin 
Diathylather . 
Chloroform 
Dioxan 
T 
P 

etrachlorkohlenstoff 
araffin . 

Phytol. 

I II 

596 

I 
622 

597 622 
599 623 
594 622 
596 622 
602 626 
599 625 
- 624 

III IV v VI 

649 670 689 719 
649 671 690 722 
651 673 692 -
650 671 691 722 
654 671 690 723 
654 676 695 -
654 674 693 718 
639 664 694 -

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

Die Anderung der Fluorescenzfarbe je nach der Reaktion des Losungsmittels 
wurde schon 1911 von DHERE und SOBOLEVSKI beobachtet. Genauere Angaben 
uber die spektroskopische Analyse dieser Erscheinung wurden einige Jahre 
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spater vero££entlicht (DHElRE und seine Mitarbeiter 1924, DHERE und BOIS 1926). 
An Hand der Fluorescenzspektrogramme konnte DHERE bei Beleuchtung der 
Porphyrine mit Ultraviolettlicht die genaue Bestimmung der charakteristischen 
Fluorescenzfarbe durchflihren. In der Arbeit von BORST und KONIGSnORFER 
liber den Fall PETRY wurde die Fluorescenzspektroskopie der Porphyrine durch 
zahlreiche Untersuchungen (diesmal aber ohne Spektrographie) erganzt und 
erweitert und direkt auf die Biologie angewandt. 

Wie bei den Absorptionsspektren zwei grundsatzlich verschiedene Reihen 
von Absorptionsbander beim gleichen Porphyrin je nach der alkalis chen oder 
sauren Reaktion der Losung zu unterscheiden sind, so sind auch bei der Fluorescenz 
zwei Formen von Spektren bekannt: Das Fluoscenzspektrum Typus Dhen~ I 
(ein Hauptstreifen und drei Nebenstreifen) flir die neutralen organischen Losungs­
mittel und fUr Ammoniak und das Fluorescenzspektrum Typus Dhere II (drei 
Bande) fUr die sauren Losungsmittel (Abb. 2 und 3). 

Wir geben hier in der Folge einige Angaben (DHERE, DHERE und BOIS, BORST 
und KONIGSnORFER) liber die Bande der Fluorescenzspektren der wichtigsten 
Porphyrine wieder: 

FIuorescenzspektren Dhtlre I. 

Nebenbande 
Porphyrin Liisungsmittel Hauptbande 

)' I {I I a 

Protoporphyrin . Pyridin 701 683 663 634,2 
Hiimatoporphyrin . Pyridin 691 673 654 624,7 

A 
~esoporphyrin Pyridin 689 670 651 620,8 

tioporphyrin. Pyridin 689 671 651 620,6 
Koproporphyrin . Pyridin 689 672 651 620,2 
Uroporphyrin. Pyridin 692 674 656 623,0 

FIuorescenzspektren Dhtlre II. 

Porphyrin Liisungsmittel I I II III 
I 

Protoporphyrin . 2-n HeI I 655 626 604 
25% Hel 679-644 619 599 

Hiimatoporphyrin . 2-n Hel 653 619 597 
25% Hel 662-649-636 618,5 598 

Mesoporphyrin 2-n Hel 650 617 594 
Atioporphyrin. 2-n Hel 649 616 594 
Koproporphyrin . 2-n Hel 652 618 595 

25% Hel 659-646-634 618 596,5 
98% H 2SO4 660-648-646-635 627-615 604-590 

Uroporphyrin. 2-n Hel 653 619 596 
I 25% Hel 664-652-641 624 602,5 

I II 

Zinkverbindung des 
1 'Min. Heliehtnn""",u" Hamatoporphyrins Alkohol abs. 644-615 592-572 

Zinnverbindung des 
Hiimatoporphyrins Alkohol abs. 636-627 585-576 3 Min. Belichtungsdauer 

STERN und MOLVIG 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 Fluorcscenzspektreu des Hamatoporphyrins (AcetonlOsung) nach CH. DHERE. 
1 und 8 He + Hg-Spektrum. 2 Absorptionsspektrum. :J-7 Fluorescenzspektrum (Typus DHERE n. 

(Verschiedene Expositionszciten.) 
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Abb. 3. Absorptions- und Fluorescenzspektren des Hiimatoporphyrins (Schwefe]saurelOsung) nach CH. DHERE. 
1 und 8 He + Hg-Spektrum. 2 Absorptionsspektrum. 3-7 Fluorescenzspektrum (Typus DHERE II). 

(Verschicdenc 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 II I III I IV I V I VI 

Atioporphyrin 596 622 653 670 690 723 
Atioporphyrin II . 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) . 605,5 632,0 669,5 704 
Protoporphyrin, Dimethylester. (606) 632,0 I 669,5 703,5 

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

Die Autoren haben femer 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 DH:ElRE und seine Schuler sowie STERN und MOLVIG 
versucht, die fluorescenzspektroskopischen Untersuchungen auch ins Infrarot 
auszudehnen. 

DHERE und RAFFY konnten in der Tat bei der Untersuchung der Chlorophyll­
fluorescenz der grunen Blatter einen breiten Streifen an der Grenze des Rot­
Infrarotgebietes (A 761-715: Mitte 738) feststellen. Auf der Suche nach einigen 
Emissionslinien zur Wellenlangenbestimmung im Infrarot haben DHERE und 
BIERMACHER mit Hilfe der Emissionslinien von Silber, Kupfer, Rubidium, 
Kalium und Helium (A 1014-827-667) brauchbare Referenzlinien fUr die 
Fluorescenzspektroskopie gefunden, mit denen es ihnen moglich 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 DHERE und BIERMACHER wieder 
(Abb.4). 

Gewisse Beziehungen zwischen Absorptions- und Fluorescenzspektren sind 
mit einiger RegelmaBigkeit vorhanden. DH:ElRE hat bei den wichtigsten Por­
phyrinen festgestellt, daB der starkste Spektrumstreifen der Fluorescenz an der 
gleichen Stelle wie der Absorptionsstreifen I (Rot) liegt. STERN und MOLVIG 
haben dazu noch das Zusammenfallen der Vorbande I des Fluorescenzspektrums 
mit dem Absorptionsband Ia feststellen konnen. HELLSTROM betont, daB die 
Fluorescenzerregung cler Porphyrine nur durch Licht, das der Wellenlange 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 MOLVIG in neuerer Zeit gemacht wurden, fiihren zur Aufklarung der Be­
ziehungen zwischen den Fluorescenzspektren und der Struktur des Porphyrin­
molekiils. 
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Diese Autoren kommen zum SchluB, daB die Hauptfluorescenz der krystal­
lisierten Porphyrine im sichtbaren Gebiete (620-640 mft) im gleichen Bereich 
liege wie die Fluorescenz aller freien Pyrromethenen in festem Zustande (610 
bis 640 ftft). Sie nehmen also danach an, daB die Porphyrinfluorescenz auf das 
V orliegen 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 m,u) oder hochstens ein einziges Fluorescenzband. 

Tf III 1\-

Abb.4. Fluorescenzspektren des Deutero- und Pyrroporphyrins nach DHlIRE und BIERMACHER. 
I Normales Flurescen"pektrum des Deuteroporphyrins in Athylather. II Normales Fluorescenzspektrum 
des Pyrroporphyrins in _~thyliither. III Infrarotes FluoreseenZ'pektrum der beiden Porphyrine in Pyridin. 

IV. Jnfrarotes Fluorescenzspektrum der beiden Porphyrine in 2 n-Salzsaure. 

Gut definierte Fluorescenzspektren mit Banderstruktur sind nach den An­
gaben STERNS und MOLVIGS erst zu beobachten, wenn das Porphinsystem in 
einem Ring geschlossen erscheint. 

BANDOW und KLAUS 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 eroffnet. Die Dauer der Porphyrinphosphorescenz schwankt 
zwischen 1/100 und 1 Sekunde. Sie zeigt eine gelbliche Farbe. Nicht aIle Licht­
strahlen, die die Porphyrinfluorescenz anregen konnen eine Phosphorescenz aus­
lOsen, nur der Spektrumbereich 580--480 mft ist fUr die Phosphorescenz wirksam. 

Eine weitere, fUr 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
sit at ist vom PH der Porphyrinlosung abhangig. FINK hat nachgewiesen, daB 
das Intensitatsminimum der Porphyrinfluorescenz bei einem bestimmten PH" 
Wert liegt, der infolgedessen fUr 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 Intensitat des Fluorescenzlichtes als 
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Abb. 6. PH·Fluorescenzkurve des Uroporphyrins 
nach H. FINK und W. HOERBURGER. 

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

Das Studium der Beziehungen zwischen Fluorescenzintensitat der Porphyrine 
und Wasserstoffionenkonzentration hat nach der FINKSchen Methode (s. Kap. X) 
zur naheren Charakterisierung der natiirlichen Porphyrine und ihrer Isomeren 
gefiihrt, die fUr die praktische Bestimmung der Porphyrinisomeren von groBer 
Bedeutung ist. Bei den Fluorescenzkurven findet man im allgemeinen eine 
Verschiedenheit des alkalischen Astes von Porphyrin zu Porphyrin. Die Por­
phyrine kommen in wasserigen Losungen als Ampholyte vor. Als Trager der 
sauren Eigenschaften kommen nach FINK und HOERBURGER hauptsachlich 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, Porph~Tine und Porphyrinkrankheiten. 2 
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Aus der Kurve a geht hervor, daB das Fluorescenzminimum der 4 Kopro­
porphyrinisomeren bei folgenden PH-Werten liegt: 

Koproporphyrin I bei PH 3,8 (3,74) 
II " ,,4,2--4,75 (4,17--4,75) 
III " ,,4,1 (4,15--4,07) 
IV " 3,9 (3,79-3,99). 

Beim Uroporphyrin finden sich folgende Verhaltnisse: 

Uroporphyrin I bei PH 3,0 (2,96) 
Isouroporphyrin I " ,,4,2 (4,15--4,33) 
Isouroporphyrin II " ,,4,6 (4,58) 

~ 

Ahll. i. .\ b1>. ". Abb. O. 

Abb.l0. Abb.l1. 

Abb.7-11. Porphyrinkrystalle nach H. FISCHER (Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. I, Teilll). 
Abb. 7. Protoporphyrin, frei. Abb. 8. Mesoporpltyrin, frei. Abb. '9. Koproporphyrinmethylester. 

Abb.l0. Koproporphyrinathylester. Abb. 11. Uroporpltyrinester. 

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

Ein weiteres, fUr die Identifizierung der Porphyrine wichtiges chemisch­
physikalisches Hilfsmittel ist die Bestimmung der Loslichkeitsverhiiltnisse der 
Porphyrine. 

1m allgemeinen sind die Porphyrine in Wasser, Alkohol, reinem Ather und 
Aceton unlOslich. 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 salzsiiurehaltige 
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Chloroform. Zur Prufung der ChloroformlOslichkeit des Porphyrins darf jedoch, 
wie SCHUMM 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 loslich. In 
salzsaurehaltigem Alkohol und auch in essigsaurem Amylalkohollassen sich nach 
WEISS die wichtigsten Porphyrine lOsen. 

Das Uroporphyrin macht eine Ausnahme, indem es sich in Amylalkohol und 
in Chloroform nicht auflost. Ebenfalls unloslich zeigt sich das Uroporphyrin 
gegenuber Essigsaure und Essigsaureather. Die meisten Porphyrine sind in 
Salzsaure, Natron- bzw. Kalilauge und Pyridin gut loslich. Die Loslichkeit in 
Natriumcarbonat ist dagegen gering. 

Fur die Trennung und die Klassifizierung der verschiedenen Porphyrine 
spielen die Loslichkeitsverhaltnisse (s. Kap. X) eine groBe Rolle. 

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

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

Die Schmelzpunktbestimmung der Porphyrine ist von H. FISCHER besonders 
fUr die Trennung der Porphyrinisomere angewandt worden. Diese Bestimmung 
ist oft mit Schwierigkeiten verknupft, da die Herstellung der Porphyrinkrystalle 
in reinster Form sich manchmal zu einem Problem gestaltet und groBe Geschick­
lichkeit erfordert, auBerdem 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 Unstabilitat in der Schmelzpunktbestimmung 
aufweisen. 

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

*Protoporphyrindimethylester . 
Protoporphyrin III-Methylester 
* Atiouroporphyrin . . . . . 
*Koproporphyrinmethylester. 
*Uroporphyrinmethylester .. 

Uroporphyrin I-Methylester . 
*Ooporphyrindimethylester . 
*Kammererporphyrinmethylester . 
Deuteroporphyrinmethylester . . 
Koproporphyrin I-Methylester .. 
Koproporphyrin II-Methylester . 
Koproporphyrin III-Methylester . 
Koproporphyrin IV-Methylester 
Koprpporphyrin I-Athylester . . 
Koproporphyrin IV-Athylester .. 
Uroporphyrin I-Athylester . . . 
Deuteroporphyrin Ill-Athylester . 

222-223° (aus Hamin) 
223-2250 

270-2800 

2500 

2930 (aus Knochen Fall PETRY 
280-2830) 

2900 

222-2250 

225° 
218-220° 
251° 
287 0 

1370 

1680 

217-2200 

1520 
2200 

189°. 

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 altere Autoren haben das Vorkommen solcher Leukoverbindungen 
vermutet. Interessant ist diesbezuglich die Angabe von SAILLET, der annimmt, 
daB in nativem Urin 3/4 des Porphyrins als Porphyrinogen vorliege, welches 
durch Lichteinwirkung in gefarbte Porphyrine umgewandelt werden kann. 

GUNTHER hat die Bildung des Porphyrins aus seiner farblosen Vorstufe durch 
Saurezusatz und durch langeres Kochen erreicht. Die chemischen Beziehungen 
zwischen Porphyrin und Porphyrinogen werden von FISCHER aufgeklart. Die 
Porphyrinleukobase wird durch Oxydation in Porphyrin (Mesoporphyrin) um­
gewandelt (FISCHER, BARTHOLOMAEUS und ROSE). Dieser Vorgang wird haupt­
sachlich durch Lichteinwirkung gefardert. 

Das Porphyrinogen kann als farbloser Karper nach FISCHER direkt aus dem 
Hamin gewonnen werden, es besitzt noch die gleiche MolekulargraBe wie Hamin 
und hat folgende Zusammensetzung: C34H4204N4' Von FISCHER und seinen 
Mitarbeitern wird folgende Tabelle uber die Beziehungen des Porphyrinogens 
zum Hamin gegeben: 

Hiimin C34H3204N4FeCI 
Redu":"k~ti-on------" W a-;;ranlagerung 

~ ~ 
Mesoporphyrin C34H3S04N4 Hamatoporphyrin C34H3S06N4 

1 Rediktion 

Mesoporphyrin 
~ 

Porphyrinogen 

Der Ubergang des Porphyrinogens in den gefarbten 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 auch GOUZON die Urobilinbildung aus dem Porphyrin nachgewiesen. 
Nach llstundiger Bestrahlung von Hamatoporphyrin mit ultraviolettem Licht 
konnte er nach dem Verschwinden der Porphyrinstreifen das Auftreten des 
breiten Absorptionsstreifens des Urobilins beobachten. 

Veranderungen des Porphyrins infolge Lichteinwirkung wurden schon vor 
langerer Zeit von H. FISCHER beschrieben. Dieser Autor hat beim Kopro­
porphyrin, spater (FISCHER und KOGL) auch beim Protoporphyrin das Auf­
treten einer grunen Verfarbung bemerkt. 

Durch starke Lichteinwirkung kann andererseits eine Entfarbung des Por­
phyrins auftreten. GUNTHER hat durch Ultraviolettbestrahlung in 21/4 Stunden 
die vallige Entfarbung einer O,002%igen Uroporphyrinlasung erzielt, wobei es 
sich nicht um die Bildung einer Leukobase, sondern, wie er zeigen konnte, viel­
mehr um einen speziellen OxydationsprozeB handelte. 

HELLSTROM spricht bei solchen Oxydationsprodukten von Photoporphyrin. 
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Die nachstehende Abbildung zeigt das Absorptions- und das Fluorescenz­
spektrum eines wahrend einiger W ochen im Dunkel aufbewahrten Kopro­
porphyrinextraktes, das allmahlich in eine hellgriine Farbe iiberging. Einige 
Monate spater war im gleichen 
Extrakt auch die rote Fluores­
cenz des Porphyrins nicht mehr 
sichtbar. 

Z usammenfassung. 

Die Porphyrine lassen sich 
in ihrer chemischen Konstitu­
tion von einem Grundkorper, 
dem Porphin (4 Pyrrolkerne, 
die durch 4 Methingruppen 
miteinander verbunden sind) 
ableiten, sie sind also mit dem 
Hamin und dem Chorophyll 
verwandt. Bei der Entfernung 
des Eisens aus dem Hamin er­

Abb. 12. Absorptions- und Fluorescenzspektrnm des" Grunen" 
Porphyrins. 1, 4, 6.8 Hg-Spektrnm. 2, 3 Absorptionsspektrnm. 

5, 7 Fluorescenzspektrnm. 

zeugt man Porphyrin, und zwar Protoporphyrin. Man unterscheidet: 1. Die 
Porphyrine des Blutfarbstoffes (Proto-, Meso-, Atio- und Hamatoporphyrin), 
die sich also aus dem Hamoglobin ableiten lassen. 2. Die Porphyrine des Chloro­
phylls, unter denen yom biologischen Standpunkt aus das Phylloerythrin das 
Wichtigste ist. 3. Die primaren natiirlichen Porphyrine (FISCHER) (Kopro-, Uro-, 
Koncho- und Ooporphyrin), die in der Natur praformiert auftreten. 4. Die 
sekundaren natiirlichen Porphyrine (FISCHER) (Proto-, Kammerer- 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 PH 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 PH­
Fluorescenzkurve (FINK, HOERBURGER) identifizieren. 

In der Natur konnen die Porphyrine in Form ihrer farblosen Leukobase, 
des Porphyrinogens, vorkommen, der Ubergang des Porphyrinogens in den 
gefarbten 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, daB das dem 
Gebiet der Atmungsfermente angehorende Cytochrom, das W ARBlJ.RGsche 
Atmungspigment und die Katalase in enger Verbindung mit den Porphyrinen 
stehen. Das Porphyrin weist also nahe funktionelle Beziehungen zu der lebenden 
Zelle auf; wir konnen daher von tierischen und pflanzlichen Porphyrinen 
sprechen. 

1m allgemeinen erscheinen diese Pigmente in der Natur in ganz kleinen 
Mengen. lhre Erforschung, die aus diesem Grunde beschwerlich ist, erfiihrt in 
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der Biologie eine wichtige Unterstutzung 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 Abkommlinge, Rufin und Rufescin, einige Alkaloide, mehrere 
Medizinalextrakte wie Rheum Cascara sagrada, Aloe Frangula, China Coccus 
cacti, Secale cornutum, Crocus 1 u. a.m., die eine starke eigene Rotfluorescenz 
aufweisen, ohne jedoch Beziehungen zum Porphyrin zu haben. DHlllRE hat in 
zahlreichen Arbeiten die rote Fluorescenz dieser Farbstoffe studiert. Nur die 
spektroskopische ldentifizierung der typischen Fluorescenz bande kann den 
sicheren Porphyrinnachweis liefern. 

Die Porphyrine nnd die Atmungsfermente. 
Der Atmungsmechanismus der lebenden Zelle wurde von W ARBURG, KElLIN 

und anderen Autoren eingehend untersucht. lhre Ergebnisse fuhrten zur Identi­
fizierung eines Systems von Fermenten, die der cellularen Oxydation dienen. 

Das W ARBURGSche Atmungsferment reagiert direkt mit dem molekularen 
Sauerstoff, das KEILINsche Cytochrom hingegen gilt, zwischen Atmungsferment 
und organischem Substrat eingeschaltet, als Ubertrager des Sauerstoffes. 

Das bei der Oxydation gebildete H 20 2 wird auf dem Wege der Peroxydase 
zur weiteren Oxydation in Bereitschaft gestellt, wahrend die Katalase, durch 
Spaltung des H 20 2, neuen molekularen Sauerstoff fur die Reaktion des Atmungs­
fermentes abgibt (ZElLE). 

Das W ARBURGSche A tmungsferment , das Cytochrom, die Peroxydase und die 
Katalase sind Eisen-Porphyrin- Verbindungen. 

DaB das Atmungsferment eisenhaltig ist, beweist die Hemmung seiner Wir­
kung durch Blausaure. Sein Absorptionsspektrum zeigt drei Bande: Das deut­
lichste Band (J. liegt bei 590 mfl, zwei kleine Streifen fJ und fJ' bei 524 und 546, 
und das Hauptband y ist bei 430 im Violett zu sehen. 

Das Spektrum mit der oben genannten Konstitution laBt sich bei der Bierhefe, 
den Bakterien, in der Netzhaut der weiBen Ratten und in den Leukocyten fest­
stellen. Somit kommt man zur Annahme, daB das W ARBURGSche 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 KElLIN weist ein aus drei Hamochromogenen zusammen­
gesetztes Spektrum auf. 1m reduzierten Zustande zeigt das Cytochrom ein vier­
bandiges Absorptionsspektrum, a = 604,6, b = 566,5, c = 550,2, d = 521,0, 
wobei aber das Absorptionsband d seinerseits aus drei sekundaren Bandern 
x, y, z besteht. 

Das Hamochromogen a' ist von den zwei Streifen a und z, das Hamochromogen 
b' ist von den zwei Streifen b und y und das Hamochromogen c' von den Streifen 
c und x zusammengesetzt. 

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

1 NEUGEBAUER, S.: Capillarluminescenz im pharmazeutischen Laboratorium. 
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HILL und KElLIN 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. (ZElLE konnte allerdings mit ahnlicher Methode eine Hamatoporphyrin­
bildung nicht bekommen.) Das so gewonnene Porphyrin laBt sich in Proto­
porphyrin uberfuhren. HILL und KElLIN vermuten deshalb, daB das Cytochrom 
aus dem in den Zellen vorhandenen Protohamin seinen Ursprung nehme. 

Nach HAND ist die aktive Gruppe der Peroxydase eine Eisenporphyrin­
verbindung, und beim Studium der katalytischen Aktivitat der Haminkomplexe 
beschreibt STERN kunstliche Verbindungen dieser Komplexe mit einfach ge­
bauten Stickstoffbasen und Globin. Dabei solI nach diesem Autor die Kuppelung 
des Hamins mit N-Basen meistens zu einer betrachtlichen Verstarkung seiner 
katalytischen Wirksamkeit fUhren. 

Bakterien und Porphyrine. 
Die Porphyrinbildung durch niedere Lebewesen kann auf zwei Wegen zustande 

kommen, entweder durch direkte Porphyrinsynthese oder aus dem Nahrboden 
durch Spaltung und Aufbau des Substrates. 

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

Bei der Zuchtung der Bakterien auf porphyrinfreiem Boden konnte DHE;RE 
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 DHERES und RAPETTIS das typische Bild der Porphyrin­
fluorescenzen auf (Streifen bei 625 m,Ll). Auch beim Diphtheriebacillus war es 
diesen Autoren moglich, das Porphyrinband 616 m,Ll 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 Nahrboden auf seine Zusammensetzung hin 
nicht genau untersucht worden war. Nach den Mitteilungen von DHERE ware 
anzunehmen, daB die Porphyrinbildung aus den Bakterien selbst zustande 
kommt. 

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

Die Porphyrinbildung aus den Diphtheriebacillen beobachteten schon 1931 
v. C(,ULTER und STONE. Die Porphyrinmenge scheint von der Toxinproduktion 
abhangig zu sein. Toxin und Farbstoff sollen nach den Autoren yom Cytochrom 
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der Bacillen abstammen. Sie konnten ferner im Filtrate von Diphtheriekulturen 
neben einem anderen unbestandigen und nicht naher definierten Porphyrin noch 
Koproporphyrin nachweisen. Der Gehalt an komplexen Porphyrinen ist dem 
biologischen Titer der Kultur proportional. Die Autoren schlieBen daraus, daB 
zwischen Toxin- und Porphyringehalt genetische Zusammenhange 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 Hamochromogen (Cyto­
chrom C) mit essigsaurem Ather, ot-Hamatin und Koproporphyrin isolieren. Es 
gelang ihnen auch die Darstellung von Lycopin aus den Diphtheriebacillen. 
DH:FJRE konnte iiberdies neben Koproporphyrin in den Diphtheriekulturen Cu­
und Fe-Porphyrinverbindungen feststellen, wahrend 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. Ihre Fluorescenzfarbe ist vorwiegend griinlich bis 
schmutziggelb, sie scheint aber verschieden von derjenigen der nichtdiphtheri­
tischen Belage im Rachen zu sein, eine genauere fluoroskopische Untersuchung 
der Halsbelage konnte vielleicht fUr die Differentialdiagnose der Diphtherie von 
Bedeutung sein. Mit Hilfe des Spektroskopes war es moglich, in einigen Fallen 
von Diphtherie den fUr das Porphyrin typischen Fluorescenzstreifen im Rot zu 
beo bachten. 

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

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

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

Interessant ist ferner die Tatsache, daB die Porphyrinbildung dieses Bacillus 
in einem porphyrinfreien Nahrboden vor sich geht. Eine Porphyrinbildung aus 
dem Hamoglobin oder aus dem Chlorophyll durch bakterielle Tatigkeit scheint 
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also unwahrscheinlich, CARRIE mochte die Bildung dieses Koproporphyrins I 
durch den Bacillus selbst annehmen. 

Zusammen mit MALLINCKRODT-HAUPT hat CARRIE auf dem gleichen FINK­
schen Nahrboden eine Reihe von Mikroorganismen, wie Streptotrichen, Achorion, 
Trichophyton, Mikrosporon, Epidermophytenarten und Aspergillus niger unter­
sucht. Nur bei Streptotrichen konnten die Autoren regelmal3ig eine Porphyrin­
bildung feststellen. Auf festen oder fliissigen Sabourodnahrboden war aber eine 
solche nie zu sehen. 

Mit anderer Technik haben wir nach dem Verfahren DHERES 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 
Nahrboden fluoroskopisch 
nachgeschaut. Niemals war 
das Porphyrinspektrum im 
Nahrboden zu sehen. Ahn­
liche Beobachtungen auf 
dem FINKS chen Nahrboden 
fiihrten zu fast gleichem 
Resultat wie auf festem 
Nahrboden. 

Das Achorion gallinae 
z. B. zeigt eine sehr lebhafte 

Abb. 13. Fluorescenzspektrum einer Kultur von Achorion gallinae (2). 
Vcrgleichsspektra (3 und 5) der Koproporphyrinfluorescenz. 

1, 4, 6 Hg-Spektrum. 

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

Allmahlich kommt es zu einer Abblassung der Fluorescenz in den zentral­
gelegenen und alteren 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, daB die 
Mycelfluorescenz nur in den oberflachlichen Schichten (Hyphen) lokalisiert ist. 
In den tieferen, mit dem Nahrboden 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 naher 
identifiziert werden kann. Protoporphyrin fehlte in jeder der untersuchten 
Kulturen. 

1 An dieser Stelle mochte ich Herrn Prof. Dr. O. NAEGELI, Direktor der Dermatologischen 
Universitatsklinik Bern, fUr die freundliche Uberlassung des Materials danken. 
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Wird die Kultur des Achorions starkem Lichte ausgesetzt, ist in verhaltnis­
maBig kurzer Zeit ein allmahliches Verschwinden der Porphyrinfluorescenz zu 
beobachten. Es entsteht in den oberflachlichen Schichten eine Abblassung der 
Fluorescenz, die Pilze sind jetzt entfarbt, wahrend das Mycel noch Porphyrin in 
abgeschwachter Konzentration enthalt. Erst nach langer Zeit, nachdem die 
Kultur wieder im Dunkeln gehalten wurde, erscheint am Rande der jungeren 
Kulturabschnitte wieder eine blasse Porphyrinfluorescenz. Diese Ruckkehr zu 
der ursprunglichen Fluorescenzfarbe ist aber durchaus nicht konstant. Bei einer 
intensiveren Belichtung kommt es zu einer Verschiebung der Fluorescenz von 
der Oberflache nach der Tiefe, auch die unmittelbar nahe dem Nahrboden liegen­
den Schichten, die sonst kein Porphyrin enthalten, fluorescieren vorubergehend 
rot und dies sogar auf der Ruckseite des Nahrbodens. 

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 maBig 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 ungunstige Wachstumsverhaltnisse 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 priiformierten 
Porphyrins gefUhrt haben. Durch wiederholte Kulturpassagen kann schlieBlich 
schon bei den jungen Kulturen ein Verschwinden der Porphyrinfluorescenz 
beobachtet werden. Es kommt dabei zu einer grungelblichen Fluorescenz. 

Es scheint uns hier die Frage von dem Vorkommen des von SCHNEIDER als 
Batatenoporphyrin genannten Farbstoffes der photosynthetisch tatigen Purpur­
bakterien erwahnenswert. 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, 
namlich die Moglichkeit, in zwei, in ihren Oxydationsstufen verschiedenen Ab­
arlen (Komponente a und b) vorzukommen. 

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

SCHNEIDER gibt fUr die Bakterienporphyrine folgende Absorptionsstreifen 
in Atherlosungen an: 

Bakterioporphyrin 6 : 638,4 
12: 644,3 
3: 638,3 

584 
593,5 
584 

557,5 
569 
558 

515,5 
525,5 
514,5 

Bis jetzt haben wir von der Porphyrinbildung in den Mikroorganismen selbst 
gesprochen. Neben dieser, vom Medium unabhangigen Porphyrinsynthese mussen 
wir eine zweite Art berucksichtigen, bei der die Baustoffe aus der Umgebung und 
aus dem N ahrboden entnommen werden. 

Der Pyrrolring zu dieser Synthese wird jetzt vom Blut- bzw. Muskelfarbstoff 
und vom Chlorophyll gelieferl. 
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So konnte KAMMERER aus Blutfarbstoff durch Einwirkung von Darm­
bakterien eine Porphyrinbildung beobachten. 1m Gegensatz zur ersten Gruppe 
handelt es sich hier um Bildung von Porphyrin III, 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 Hiimins ein Porphyrin III darstellt. 

Nach den Untersuchungen KAMMERERS entsteht aus dem Hamoglobin unter 
Wirkung von sporenhaltigen anaeroben Bakterien des Darmes das Proto­
porphyrin. Diese Eigenschaft ist wahrscheinlich nur auf die Tatigkeit der sporen­
haltigen Darmbakterien zuriickzufiihren, da das Erwarmen der Kulturen auf 
70 0 ihre porphyrinbildende Eigenschaft nicht vermindert oder zerstort. 

KAMMERER hat betont, daB es sich bei der Porphyrinbildung durch die Darm­
bakterien um einen Bakteriensynergismus handeln muB, da eine Trennung der 
verschiedenen Bakterienstamme und eine isolierte Einwirkung derselben auf den 
Blutfarbstoff zu keiner Umwandlung fiihrte. Dieser ProzeB wird ferner von 
verschiedenen Faktoren und Agenzien beeintrachtigt, z. B. hemmt der Zusatz 
von Galle die Porphyrinbildung. 

In weiteren Untersuchungen iiber die porphyrinbildende Tatigkeit der Bak­
terien konnte KAMMERER und sein Schiiler WANG die Entstehung dieser ]'arb­
stoffe bei der Impfung von stinkendem Eiter von Bronchiektasie und Lungen­
gangran auf Blutbouillon nachweisen. Spatere Untersuchungen mit Impfung 
von Eiter auf Blutbouillon fiihrten bei 54 Eiterproben nur in 5 Fallen zur Por­
phyrinbildung und in samtlichen 5 Fallen waren Anaerobier festzustellen. Nach 
diesen Versuchen kommt man zur Annahme, daB die Anaerobier ahnlich 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. 1m 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, daB diese Porphyrinbildung nicht 
unter Beteiligung von Hefe stattfindet. Auffallend ist aber noch die Tatsache, 
daB die synergetische Wirkung der Darmbakterien die Porphyrinbildung auch 
bei den pflanzlichen chlorophyllfreien Nahrungsmitteln ermoglicht. 

Durch die Mikroorganismen und besonders durch anaerobe Darmbakterien 
kann also Porphyrin sowohl bei alkalischer Faulnis wie bei saurer Garung aus 
animalischen und vegetabilischen NahrbOden gebildet werden. Die Porphyrin­
bildung durch Faulnis wird bei der Besprechung des Vorkommens der Porphyrine 
im tierischen Organismus eingehend erortert. Hier solI nur auf die Porphyrin­
bildung aus der Hefe eingegangen werden_ 
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Die He£e als einzelliger Organismus wurde besonders beim Studium des 
Atmungsvorganges von den Forschern berucksichtigt; so wurden das Cytochrom 
und das W ARBURGSche Pigment an der Hefe genau studiert. 

H. FISCHER und SCHNELLER, spater SCHUMM (Porphyratin) beobachteten 
schon 1923 bei der Bierhe£e das Auftreten des Porphyrins. Die weiteren Unter­
suchungen dieser Autoren zeigten dann, daD das in der He£e vorkommende Por­
phyrin ein Koproporphyrin list. Wiederholte Fortzuchtungen von Hefe im 
porphyrin£reien Nahrboden fiihren auch unter dies en Umstanden zu einer Por­
phyrinvermehrung. Mit groDer Wahrscheinlichkeit ha,ndelt es sich also hier urn 
eine Porphyrinsynthese in der Hefe. Bei der Untersuchung verschiedener Hefe­
art en auf Porphyrin konnten FISCHER und FINK Koproporphyrin in Bierhefe, 
in Saccharomyces anamensis, in der schwarzen He£e und in der Sekthefe finden. 
Der Aspergillus oryzae sowie die Bierhe£e 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 muD. 
Ein Abbau von Blut£arbstoff kann hier nicht in Frage kommen, weil es sich 
sonst nur urn Koproporphyrin III handeln konnte. Der Blut£arbstoff ist aber 
in der Hefe auch vertreten. Dies wurde 1926 von FISCHER und SCHWERDTEL 
beobachtet und von den gleichen Autoren 1928 bestatigt. Aus plasmolysierter 
He£e war es ihnen moglich, krystallinisches Hamin darzustellen. Das Hamin 
blieb jedoch ohne Ein£luD auf die Koproporphyrinbildung; damit war noch 
einmal die Existenz eines Porphyrindualismus bestiitigt und zugleich die scharfe 
Trennung zwischen Porphyrin I und Porphyrin III bewiesen. 

In kau£licher Hefe findet man neben Hamin und Koproporphyrin auch 
Protoporphyrin. Die Saccharomyceszelle kann (FISCHER und HILMER) das 
Hamin zu KAMMERER-Porphyrin abbauen und andererseits durch Zusatz von 
Eisensalzen das normale Hamochromogen bilden. 

Die Hefe produziert also normalerweise primar Hamin und neben diesem in 
geringer Menge noch Koproporphyrin, bei ihrer Weiterzuchtung wird die Hamin­
synthese nach den Untersuchungen der beiden oben erwahnten Autoren stark 
reduziert oder direkt verdrangt, wahrend dafiir das Koproporphyrin in den 
Vordergrund tritt. Diese Erscheinung ist aber nicht auf einen Eisenmangel, 
sondern vielmehr auf eine Hemmung der Eiseneinfuhrung in die Porphyrin­
molekule zuruckzufiihren. Auf ahnliche Verhaltnisse werden wir bei der Be­
sprechung der Porphyrinbildung bei der Bleivergiftung stoDen. 

1m Verlaufe der Spontanautolyse der He£e kommt es nach FISCHER und 
SCHWERDTEL zur Koproporphyrinbildung. Bei der alkalischen Autolyse (Soda­
zusatz) entstehen neben Hamin groDere Mengen Koproporphyrin, wogegen bei 
der sauren Autolyse wenig Koproporphyrin und viel Protoporphyrin au£tritt. 

Trotz der Vermehrung des Koproporphyrins bei der Hefeautolyse ist in 
dieser selbst kein Koprohamin zu beobachten, man muD daher (FISCHER und 
HILMER) an die Moglichkeit einer sekundaren Synthese aus dem vorhandenen 
Hamin denken. 

Aus diesen und anderen, hier nicht angefuhrten Resultaten, kommen FISCHER 
und HILMER zum Schlusse, daD ein Dualismus des Blutfarbstoffes in der Tat 
bestehen muD, indem zwei Synthesevorgange nebeneinander gehen, wobei aber 
kein Koprohamin gebildet wird. 
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Die Fortsetzung dieser Arbeiten von FISCHER und FINK zeigt, daB die Weiter­
zuchtung von Hefe in geeigneter Nahrlosung zu einer betrachtlichen Vermehrung 
der Koproporphyrinbildung fUhrt und daB 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 abhangig sein. In der gezuchteten Winterhefe wurde zum 
Unterschied von der Sommerhefe nur in zwei Fallen KAMMERER-Porphyrin 
nachgewiesen (FISCHER und FINK). 

1m weiteren kommt man zur Annahme, daB die Porphyrinreaktion in der Hefe 
(Hefeautolysaten) enzymatischer Natur sein musse (FISCHER und HILMER, 
FISCHER und SCHWERDTEL). MAYER konnte durch Blausaure eine Hemmung 
der Hefeplasmolyse und durch Chloroform eine Begrenzung der Koproporphyrin­
vermehrung im Plasmolysat erzielen und damit den fermentativen Charakter der 
Koproporphyrinsynthese beweisen. Fur 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 ausschlieBlich tote 
Zellen sind, hat FINK in eingehender Weise die Frage der Porphyrinsynthese bei 
der uber ein Jahr dauernden Fortzuchtung von Hefestammen studiert. Er 
konnte dabei ein GroBerwerden der Hefezellen bei den hoheren Generationen 
feststellen. Er bestatigte ferner den Befund MAYERs, nach welchem die Kopro­
zellen gewohnlich abgestorbene Elemente sind (Methylenblaufiirbung), zeigte 
aber uberdies, daB 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. Wahrend die lebenden Zellen den 
Farbstoff nur oberflachlich adsorbieren, dringt das Koproporphyrin in die toten 
Hefezellen tief ein. Nur diese konnen daher eine starke Fluorescenz abgeben. 
Sie verschwindet aber bei der Elution sofort wieder, und zwar bei neutraler oder 
schwach alkalischer Reaktion der Elutionsflussigkeit. 

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

Neben der Hypothese, daB 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 zuruckzufUhren 
sei. Nach MAYER handelt es sich hier nicht urn eine direkte Schadigung der 
Zelle durch den Farbstoff, sondern wahrscheinlich urn ein Zugrundegehen der 
Koprozellen unter dem Einflusse der Belichtung (Photosensibilitat). Er stutzt 
seine Annahme auf die Beobachtung von fluorescierenden und gleichzeitig 
lebenden Hefezellen bei einer Hefereinkultur, die 9 Monate lang unter volligem 
LichtabschluB gehalten wurde. 

Bei Wiederholung der Versuche MAYERS und FINKS haben wir die Fluorescenz 
der Hefezellen am Fluorescenzmikroskop mit starken VergroBerungen verfolgt. 
Die abgestorbenen Hefezellen sind meistens auch ohne Methylenblaureaktion 
schon an der GroBe 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 fur die einzelne Spezies 
konstanten Zahl befinden, die eine starke Fluorescenz der Hefezellen verursachen. 
Bei der mikroskopischen Beo bachtung mit Olimmersiono bj ektiven (s. Ab b. 14) kann 
man aber ohne weiteres die scharfe Fluorescenz der einzelnen Sporen sehen. 

Die Farbe und die Fluorescenzintensitat ist ferner sehr oft yom Alter der 
Zelle abhangig. 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 schwacher 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

Abb. 14. Mikrophotographie von f1uorescierendcn Hcfezellen 
(Olimmersion). 

skopische Beobachtung 
in durchfallendem Lichte 
geschieht. Mit dem Dun­
kelfeldkondensor odermit 
der Mikroskopie im auf­
fallenden Lichte (Opak­
illuminator) kann man 
nicht selten eine sehr 
schwache, oberflachliche 
Fluorescenz der leben­
den Hefezelle beobach­
ten. DieseFluorescenzhat 
eine gelblich-schmutzige, 
manchmal rosa Farbe 
und ist an Intensitat 
nicht mit der Fluorescenz 
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 moglich ware, 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 weiBlich und zeigt all­
mahlich das Auftreten der oberflachlich gelegenen typischen Porphyrinfarbe. 

Infolge der oberflachlichen 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 allmahlich die Fluorescenz­
intensitat der Zellen zuruck, die Koprozellen besitzen jetzt eine gelblichbraune 
Fluorescenzfarbe, dabei sind nicht selten einige gelblich fluorescierende Punktchen 
als Lipoideinlagerung zu sehen. 

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

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

Bei den Nucleinkorpern aus tierischen Geweben ist das Koproporphyrin 
nicht mit Sicherheit nachzuweisen. Es ist hier also an die Adsorptionsmoglich­
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 MACALLUMs, es fande die Bildung von Hamoglobin und sonstigen 
Eisenporphyrinkomplexen im ZelIkern statt, eine Stiitze erfahren wiirde. 

Wir konnten keine primare Porphyrinfluorescenz in den Kernen der lebenden 
Hefezellen feststellen. Am wahrscheinlichsten ist doch die Hypothese, daB das 
Porphyrin durch Adsorption im Chromatingeriist der Zellen starker 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 bekannL. Gemeinsam mit HILGER konnte 
H. FISCHER 1923 den Beweis erbringen, daB bei den Pflanzen Porphyrine als 
Haminderivate auftreten konnen. 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 EULER 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, daB 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 Ubergange von Carotinoiden 
in Porphyrine fUr moglich halten. Eine Hypothese, die bei der Betrachtung 
der chemischen Konstitution der Carotine und der Porphyrine schwer er­
klarIich ist. 

FISCHER und SCHWERDTEL gelang es indessen, bei verschiedenen Pflanzen 
das Porphyrin direkt nachzuweisen. Junges Saatgetreide, Mais, Brennessseln, 
Kartoffeln, Runkelriiben, junge Eiben, Eschen- und Ahornblatter sind aIle 
porphyrinhaltig. Das kaufliche Mehl zeigt das Koproporphyrinspektrum und 
ebenfalls kann man in Pyridinextrakten von Kleie Koproporphyrin nachweisen. 
Ein ahnliches 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 FISCHER und SCHWERDTEL auch bei Malz (allerdings 
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nicht mit derselben RegelmiWigkeit) bei der Fortziichtung eine starke Por­
phyrinvermehrung nachweisen, so daB auch hier an eine kiinstliche Beeinflussung 
der Porphyrinsynthese wahrscheinlich durch unzweckmiWige Ernahrungs­
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, daB 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 zeigell nach SCHUMM 
die Peroxydasewirkung des Hamatills. 

1m Pflanzenreich kommen auBer dem Chlorophyll spezielle Farbstoffe vor, 
die direkte Beziehungen zum Porphyrin haben. So wird von FISCHER und HESS 
die Vermutung ausgesprochen, daB 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 ahnlichem Schlusse kommt auch DH:EmE 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 Klarullg dieser Frage haben KAMMERER 
und GURSCHING systematisch qualitative und quantitative Bestimmungen bei 
tischfertigen Nahrungsmitteln ausgefiihrt und folgende Resultate erhaltell: 
Spinat, griine Erbsen und Apfel enthalten kleine Mengen, Brot, Semmel und 
Bier graBere Mengen Koproporphyrin, Tomaten besitzen Protoporphyrin in 
geringer Konzentration. Es ist aber zu betonen, daB im frischen Zustande die 
untersuchten Vegetabilien nur sehr kleine Quantitaten Porphyrin aufweisen. 

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

Zum Schlusse sind die interessanten Angaben TREIBS' erwahnenswert. Dieser 
Autor hat eine Reihe von Erdalen, Kohlen, Gesteinen und Phosphoriten auf das 
Vorhandensein von Chlorophyll und Haminderivaten untersucht. Bei ver­
schiedenen Arlen von Erdal wurden Chlorophyllporphyrin und Porphyrin­
metallkomplexe gefunden. In der Kohle konnte Deuteroporphyrin, spater auch 
Atioporphyrin (Deuteroatioporphyrin) und Porphyrinkomplexe (Hamochro­
mogen) nachgewiesen werden. Auch DHERE und HRADIL haben bei der fluoro­
skopischen Ulltersuchung 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 friiheren 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 DHlllRE neue Untersuchungen 
angestellt. DHERE und BAUMLER war es dann moglich, bei genauen Fluorescenz­
bestimmungen die Angaben McMuNNS zu bestatigen. Auch sie fanden Por­
phyrin im Integument von Arion empiricorum und anderer nahe verwandter 
Arten. Die negativen Resultate GUNTHER~ beruhten wahrscheinlich auf einer 
fUr 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 konnen. Diese Angaben wurden auBer von 
GUNTHER auch von anderen Autoren in Abrede gestellt, da man den Farbstoff 
McMuNNs fUr ein Kunstprodukt hielt. FISCHER und HILMER konnten dann aber 
1925 aus 250 g Regenwiirmer ein K.AMMERER-Porphyrin isolieren und DHERE 
erhielt bei der Freilegung des Integumentes des Lumbricus die rote Fluorescenz 
des Protoporphyrins. Damit war der Nachweis erbracht, daB 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 fiihrt im Extrakt zum fluoroskopischen Nachweis des Porphyrins. Dies 
beruht, wie DHERE auseinandersetzt, auf der Tatsache, daB das Porphyrin im 
kolloidalen Zustande wasserloslich ist und als solches keine Fluorescenz aufweist. 
Interessant ist die Tatsache, daB das Porphyrin des Integumentes der Eisenia 
foetida die Tiere gegen Licht schiitzt (ZIELINSKA). 

DHERE 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 schOne, rote Fluorescenz. 
Genaue vergleichende Untersuchungen lieBen DHERE annehmen, daB das Bonellin 
eine groBe Analogie zu dem Phylloerythrin und dem Protoporphyrin aufweist. 
Es muB daher auch in die Gruppe des Porphyrins klassifiziert werden. 

DERRIEN stellte bei der Untersuchung von Cestodeslarven (Tetrahyridium) 
eine rote Fluorescenz fest, die auf Kopro- odeI' 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 zuriickzufUhren sind. Hier ist an 
die Mfinitat des Calciumsalzes zum Porphyrin zu erinnern. Das Auftreten von 
Porphyrin im Finnenstadium der Taenia laBt zwei Moglichkeiten offen, ent­
weder eine Muskelautolyse durch den Cysticercus mit Umwandlung des Myo­
globins oder aber das Auftreten von Porphyrin als Embryonalfarbstoff, in ahn­
licher Weise wie bei dem Fruchtwasser der Saugetiere. 

FISCHER und FINK haben im Mottenraupenkot Kopro- und Protoporphyrin 
gefunden. FISCHER und KOGL isolierten aus Perlmutterschalen das Koncho­
porphyrin, ein Porphyrin, das auf das Atioporphyrin I zuriickzufUhren ist, und 
zwei Jahre spater 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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Zeit altern 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 groBe Menge Porphyrin, FISCHER 
und KOGL konnten daraus das Ooporphyrin extrahieren (Kiebitz). Auch in der 
Hiihnereischale wurde Ooporphyrin 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 sorgfaltiger Genauigkeit. 
Die Fluorescenz des Ooporphyrins wurde spater von KONIGSDORFER untersucht 
und DHERE hat dann an der Hiihnereischale direkt das Fluorescenzspektrum 
studiert. Uber die Biologie dieser Fluorescenz haben sich DERRIEN und TURCHIN! 
in verschiedenen Mitteilungen geauBert; BIERRY und GOUZON konnten nach­
weisen, daB die Eier der weiBen Hennen, auch von verschiedenen Rassen, die 
groBte Porphyrinfluorescenz abgeben, wahrend Hennen mit farbigem Gefieder 
keine fluorescierende Eier legen. Die Verfasser denken bei den weiBen Hiihnern 
an die Folge einer Photosensibilisation, wonach diese Tiere unter einem latent.en 
Porphyrismus im Sinne GUNTHERS leben wiirden. Auf der Suche nach dem 
Herkommen des Porphyrins in der Eierschale haben DERRIEN und TURCHINI, 
spater auch FURREG die Eileiter und den Uterus der Henne fluoroskopisch 
untersucht, und konnten dabei an der Schleimhautoberflache dieser Organe 
eine fUr das Porphyrin typische Fluorescenz feststellen. In diesem Zusammen­
hang seien noch die Angaben von GIERSBERG, zitiert nach FISCHER und KOGL, 
erwahnt, der die Pigmentablagerung in die Eierschalen dadurch erklart, daB 
die Pigmentkornchen wahrend der Wanderung in den Eileitern in graben 
Klumpen geballt werden, und im Uterus an die Oberflache gelangen, urn auf 
die Eierschale fixiert zu werden. 

Das Porphyrin (Protoporphyrin) ist nach KONIGSDORFER und nach GOUZON 
auch im Eigelb enthalten, zwischen Porphyrin im Innern und in der Schale 
des Eies bestehen sehr wahrscheinlich keine genetischen Zusammenhange. 
HIJMANS VAN DEN BERGH und GROTEPASS konnten bei der kiinstlichen Bebriitung 
nach etwa 110-120 Stunden einen plOtzlichen Anstieg des Porphyringehaltes 
des Eies feststellen; es handelt sich wahrscheinlich urn eine Porphyrinsynthese 
aus bis jetzt noch unbekannten Bestandteilen des EiweiBes. 

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

Die Komplexmetallsalze der Porphyrine konnen auch in der Natur vor­
kommen, das Turacin, ein seit vielen Jahren bekannter Farbstoff aus dem 
Gefieder der Turacusvogel (V ogelart in Zentralafrika), stellt nach FISCHER und 
HILGER, ein Kupfersalz des Uroporphyrin I dar. Das Turacin kann durch 
ammoniakhaltiges Regenwasser eluiert werden, so daB 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
vogeln eine starke Protoporphyrinfluorescenz feststellen konnten. Es besteht 
also bei den Nachtvogeln ein gewisser Porphyrismus, der an einen gestOrten 
Pigmentstoffwechsel denken liiBt. 

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 Zll 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 groBe 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 tierischenReihe, die hauptsachlich mit der Nahrung in den Orga­
nismus gelangen, entsLeht. Diese zweite Moglichkeit der exogen bedingten 
Porphyrinbildung ist bei den hoheren Tieren und beim Menschen von besonders 
groBer Bedeutung. Eine dritte Gruppe von Faktoren, die mit dem Porphyrin­
stoffwechsel in Zusammenhang steht, umfaBt aIle diejenigen pathologischen 
Prozesse in den Korperzellen und diejenigen Storungen in der Funktion der 
Organe und Organsysteme, die zu einer abnormen Porphyrinbildung auf krank­
hafter Basis fiihren. 

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

Bei den gewohnlichen 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 
(CARRIE). Als Kuriosum seien hier der Nachweis von Koproporphyrin im fossilen 
Krokodilkot (FIKENTSCHER) und die Angaben TREIBS' iiber das Vorkommen von 
Koproporphyrin in den Koprolithen aus dem Tertiar erwahnt. 
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Vorkommen der Porphyrille 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 SAILLETs, die im menschlichen Urin das Porphyrin 
beschrieben. STOKVIS konnte diesen Farbstoff auch im menschlichen Kot nach­
weisen. In neuerer Zeit wurden die Angaben dieser Autoren hauptsachlich 
von FISCHER und seiner Schule wie auch von GUNTHER in weitem Umfange 
erganzt. 

1m Meconium wurde zuerst von GARROD Porphyrin festgestellt. SCHUMM 
hat regelmaBig Koproporphyrin gefunden und die Untersuchungen GUNTHERs 
haben gezeigt, daB der Porphyringehalt etwa 0,7 mg pro 100 g Meconium betragt. 
Schon vor dem physiologischen Einwandern der Darmbakterien ist nach diesem 
Autor das Meconium porphyrinhaltig. Aerobe und anaerobe Bakterien sollen 
keinen EinfluB 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. 

1m Stuhl kann man drei Arten von Porphyrinen finden, das Kopro-, das 
Proto- und das Deuteroporphyrin. Ihr Vorkommen, sowie die Menge, die durch 
den Darm ausgeschieden wird, hangt von der Qualitat und Quantitat der 
Nahrung abo 

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 erwahnen, die im Darm unmittelbar 
durch die Bakterientatigkeit und durch bakterielle Umwandlung des Blut­
und Muskelfarbstoffes sowie des Chlorophylls entstehen. Ferner wird ange­
nommen, daB Porphyrine, die durch die Galle ausgeschieden werden, auch durch 
den Stuhl den K6rper verlassen. Eine letzte Porphyrinquelle im Organismus 
stellt eine innere Blutung im Magendarmtractus dar, eine solche kann zu erh6hter 
Porphyrinausscheidung fiihren und ist als pathologisches Zeichen zu werten. 

Durch die experimentellen Untersuchungen von KAMMERER und GiTRSCHING 
wissen wir heute, daB eine chlorophyllreiche N ahrungszufuhr zu einer Vermehrung 
des Porphyringehaltes des Stuhles fiihrt. Neben den kleinenMengen praformierter 
Porphyrine haben wir es hier mit einer Umwandlung des Chlorophylls zu tun. 
Kurze Zeit nach der Nahrungsaufnahme laBt 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 menschlichenKot wurde auch von FISCHER undHENDSCHEL erbracht. Das von 
BRUGSCH 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, daB das Chlorophyll abgebaut 
und aus dem Darm resorbiert wird. Dieser Resorption des Chlorophylls durch 
den Darm wurde oft nachgegangen und die experimentellen Untersuchungen 
BURGIS und seiner SchUler fanden, daB die Menge sowie die Geschwindigkeit 
der Chlorophyllresorption von der Form, in welcher das Chlorophyll dem Darm­
tractus zugefiihrt wird, abhangig ist. Die Einnahme von extrahierten Chlorophyll-
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praparaten (Chlorosan) fiihrt zu einer 20-30mal grolleren Porphyrinausscheidung 
als die entsprechende Zufuhr von griinem Gemiise (NIsmuRA). 

Auch die Untersuchungen ROTHEMUNDS, McNARYB 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 Phaophytin) im gesamten Verdauungs­
tractus von Kiihen und Schafen nacho 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. 

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

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

BRUGSCH beschrieb vor kurzem einen mit der Methode der Porphyrinextrak­
tion isolierbaren Farbstoff, der am Tageslicht griin erscheint, im Ultraviolett­
licht aber eine schone rote Fluorescenz aufweist. Besonders der Stuhl solI reich 
an Chlorophyllabbauporphyrin (Sterkophorbid) sein und dessen Gehalt kann 
durch reichliche Chlorophyllzufuhr durch die Nahrung rasch zunehmen. Nach 
BRUGSCH mull angenommen werden, dall die Chlorophyllporphyrine durch 
bakterielle Zersetzung im Darmtractus aus dem griinen Pflanzenfarbstoff ent­
stehen. Es ist hier im Zusammenhang mit den Beobachtungen BRUGSCHS an die 
Untersuchungen von FISCHER und DEZELIC zu denken, die unter Einwirkung 
von Schwefelsaure und Wasserstoffsuperoxyd aus dem Atioporphyrin griine, an 
Chlorophyllderivate erinnernde Farbstoffe gewinnen konnten. Die Ozonisierung 
von Atioporphyrin in Chloroform verursachte eine olivgriine Farbanderung des 
Porphyrins, dessen nahere Untersuchung zu der Isolierung eines griinen Farb­
stoffes gefiihrt hat. Dieser Farbstoff fluoresciert rot und besitzt ein dem Phao­
phorbid a ahnliches Spektrum. In diesem Falle ware also nicht eine Porphyrin­
bildung aus dem Chlorophyll, sondern umgekehrt ein "Obergang von Porphyrin 
in ein Chlorophyllderivat anzunehmen. 

Die Frage der Porphyrinentstehung aus dem Blut- und Muskelfarbstoff unter 
dem Einflull von Faulnis und autolytischen Prozessen im Darmtractus und in 
Reagensglasversuchen lenkte besondere Aufmerksamkeit auf sich. HOAGLAND 
studierte bei strenger Asepsis den Autolyseeinflull auf das Fleisch und konnte 
feststellen, dall in der quergestreiften Muskulatur des Rindes durch enzymatische 
Prozesse und unter streng anaeroben Bedingungen das Oxyhamoglobin rasch 
und vollstandig zu Porphyrin umgewandelt wird. Dabei ist, wie SCHUMM 1924 
nachweisen konnte, das Porphyrin nicht als praformierter Farbstoff im frischen 
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Fleisch enthalten, sondern es kommt zu einer raschen Pigmentneubildung durch 
die Autolyse und Faulnis. 

Der Befund HOAGLANDS wurde in spateren Jahren von verschiedenen Autoren 
(SCHUMM, FISCHER, KAMMERER) bestatigt und erweitert, indem man die bei der 
Autolyse entstandenen Porphyrine genau identifizierte (Protoporphyrin und 
spurenweise Koproporphyrin). 

1m Fleisch laBt sich das Porphyrin kurze Zeit nach dem Tode des Tieres 
nachweisen. Durch Faulnis wird der Porphyringehalt rasch und stark gesteigert. 
Bei wochenlanger Faulnis bei 15° tritt eine starke Vermehrung von Protopor­
phyrin auf und bei einer 12 Monate lang dauernden Zersetzung konnte SCHUMM 
ein spektroskopisch dem Koproporphyrin sehr ahnliches Porphyrin nachweisen, 
wahrend bei der Faulnis bei 37° Mesoporphyrin neben dem Koproporphyrin 
gefunden wurde. FISCHER und LINDER studierten den EinfluB des PH auf die 
Porphyrinbildung bei der Fleischfaulnis. Die saure Autolyse bewirkt im all­
gemeinen eine sehr starke Porphyrinvermehrung. Bei der alkalis chen Fleisch­
autolyse wurde eine wesentlichere Zunahme des Koproporphyrins gegenuber 
dem Protoporphyrin beobachtet. 

Deuterohamin und Deuteroporphyrin wurden sowohl von SCHUMM wie von 
FISCHER und LINDER bei der lang dauernden Faulnis von Fleisch und Blut 
gefunden. BOAS wies bei Darmblutungen das Deuteroporphyrin im Stuhl nacho 
Ein solcher Porphyrinnachweis deutet also auf das Vorliegen einer okkulten 
Darmblutung hin. SCHUMM beschreibt schlieBlich bei der protrahierten Faulnis 
des Fleisches neben dem Kopratoporphyrin (identisch mit Deuteroporphyrin) 
noch ein dem Hamatoporphyrin spektroskopisch ahnliches Porphyrin, das 
Saproporphyrin. 

FISCHER, KAMMERER und KUHNER stellen die Hypothese auf, daB bei der 
Proto- und Koproporphyrinbildung bei der Fleischautolyse das Eisen des Hamo­
globins in den zweiwertigen Zustand ubergefuhrt werde und daraufhin die auto­
lysierenden Fermente sich an die ungesattigte Seitenkette des Pyrrolringes 
anlagern, worauf dann das Eisen vollstandig frei wiirde. 

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

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

Das Vorkommen der verschiedenen Porphyrine im Stuhl bildet fUr die Klinik 
wichtige differentialdiagnostische Symptome. HAUROWITZ beschreibt beim 
Abbau des Blutfarbstoffes im Verdauungstractus die Entstehung von Proto- und 
Deuterohamin sowie von Proto- und Deuteroporphyrin als Faulnisprodukte. 
Aus der Erscheinung dieses Farbsto£fes im Stuhl kann auf eine Blutung in 
Magen, Dunn- und Dickdarm geschlossen werden. BOAS betont, daB das Vor­
kommen von Deuteroporphyrin im Stuhl eine okkulte Darmblutung aufdecken 
kann, auch wenn die Peroxydasereaktion negativ ausfallt. 
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1m Urin kommt normalerweise Koproporphyrin, evtl. Uroporphyrin in 
Spuren vor (FISCHER). Die Porphyrinausscheidung ist sehr gering, so daB eine 
nahere Identifizierung dieses Porphyrins mit Schwierigkeiten verbunden ist. 
FINK und HOERBURGER konnten im normalen Urin Koproporphyrin I nach­
weisen. Wir wissen aber nicht, ob daneben evtl. ein Porphyrin III vorliege. In 
pathologischen Zustanden kommt es nicht selten zu einer Vermehrung des 
Koproporphyrins im Urin. Wir werden in den folgenden Kapiteln oft Gelegenheit 
haben, iiber die Porphyrinurie zu sprechen. Neben Koproporphyrinausscheidung 
wird unter krankhaften Zustanden auch eine Uroporphyrinabsonderung be­
obachtet. 

Diese Porphyrine gelangen auf hiimatogenem Wege in die Niere und unter­
stehen sehr wahrscheinlich ahnlichen Vorgangen wie die Hamoglobinausscheidung 
durch die Nieren. Es ist nicht ausgeschlossen, daB 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 Fallen fanden wir bei der histologischen Untersuchung regelmaBig Por­
phyrin, und zwar fast ausschlieBlich in den Tubuli contorti. In zwei Fallen 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 
Impragnation noch zahlreiche Pigmentkornchen, 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 bestatigt worden. Sowohl nach den Unter­
suchungen von SCHREUS und CARRIE, wie auch nach den unsrigen, die sich auf 
eine groBe Zahl normaler Individuen erstrecken, konnte Protoporphyrin nicht 
isoliert oder identifiziert werden. 

Allerdings wird von SCHREUS und CARRIE im Urin von Neugeborenen ein dem 
Protoporphyrin spektroskopisch ahnliches Porphyrin beschrieben. 

Das Blut enthalt ebenfalls Porphyrin, und zwar konnten HUMANS VAN DEN 
BERGH und GROTEPASS in den roten Blutkorperchen normaler Individuen Proto­
porphyrin feststellen. Diese Angabe, die anfangs angezweifelt wurde, ist heute 
von verschiedenen Autoren bestatigt worden. Ferner konnten KELLER und 
SEGGEL im menschlichen Elute 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 Fallen durchaus bestatigen konnten, 
sind die Untersuchungen BORST' undKoNIGSDORFERs zu bringen, die im normalen 
Knochenmark und im embryonalen Elute das Auftreten von rotfluorescierenden 
jungen Zellen (Erythroblasten) beobachteten. Die £luorescenzspektroskopischen 
Untersuchungen der Erythroblasten ergaben vorwiegend Protoporphyrin, die­
jenigen des menschlichen Embryos zeigten aber auch Kopro- und Uroporphyrin­
fluorescenz. Es ist daher zu erwagen, ob die von KELLER und SEGGEL beschrie­
benen Fluorescyten die jungen Zellformen der zirkulierenden Erythrocyten dar­
stellen. Spater soIl auf diese Frage zuriickgekommen werden (Kap. V). 
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Auch im Blutserum kann man Porphyrin, und zwar nach FISCHER und 
ZERWECK Koproporphyrin finden. HIJMANS VAN DEN BERGH und GROTEPASS 
berichten ebenfalls uber Porphyrinvorkommen im Blutserum. Diese Erscheinung 
ist im allgemeinen selten zu beobachten. Das Porphyrin im Serum wird mit 
einer gewissen Haufigkeit in pathQlogischen Fallen gefunden. Wir konnen nicht 
die Angaben FISCHERS und ZERWECKS bestatigen, 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 Farbsto££ einmal vorhanden, zwei hintereinander 
erfolgte Bestimmungen beim gleichen Individuum ergaben spater aber kein 
Porphyrin mehr. 

FIKENTSCHER hat neulich im Serum von Feten und Neugeborenen Kopro­
porphyrin feststellen ki:innen, wahrend die Mutter dieses Porphyrin im Serum 
nicht besaB. Die Placenta ist also fUr das Porphyrin undurchlassig. Dies ist 
vom biologischen Standpunkte aus von groBer Bedeutung und vielleicht mit der 
Abweichung der Dissoziationskurve des Hamoglobins aus Blut vom Fetus und 
von der Mutter in Zusammenhang zu bringen 1. Dieses abweichende Hamo­
globinverhalten und der verschiedene Porphyrinbefund im Serum sind wahr­
scheinlich vom EiweiBanteil beider Pigmente bedingt. 

Die Galle enthalt normalerweise Koproporphyrin, auch Protoporphyrin 
kann in ihr beobachtet werden. Die Porphyrinausscheidung aus der Leber ist 
unter anderem von der Nahrung abhangig. Die im Darmtractus resorbierten 
Porphyrine (von auBen durch die Nahrung in den Verdauungskanal eingefUhrt 
oder im Darm unter Bakterientatigkeit 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 Diat findet man eine starke Verminderung der 
Porphyrinausscheidung aus der Galle. Versuche, die lange Zeit hindurch am 
Menschen ausgefuhrt wurden, ergeben bei porphyrinfreier Diat ein fast volliges 
Verschwinden der Porphyrinausscheidung durch die Galle (s. Kap. IV). Ein 
Teil des aus dem Darm resorbierten Porphyrins wird dann durch die Niere 
a usgeschieden. 

Interessant sind schlie13lich die von FIKENTSCHER mitgeteilten Befunde uber 
Koproporphyrin im menschlichen Fruchtwasser sowie die schon fruher erwahnten 
Angaben von Porphyrinen in der Mundschleimhaut (Zunge, Zahnfleisch, Zahn­
belag, Zahnstein nach HIJMANS VAN DEN BERGH und HIJMANS). 

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

1 Uber Dissoziationskurve des Hamoglobins von Fetus und Mutterblut vgl. A. v. MURALT, 
Referat in der 117. Jahresversammlung der Schweizer Naturforschergesellschaft 1936. 
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MliCKES 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 wahrend der Zahnentwicklung. Auch nach Porphyrininjektion konnte 
PFLUGER am Versuchstier die Porphyrinablagerung im Zahn (Dentin) finden. 
DERRIEN und BENOIT haben eine rote Porphyrinfluorescenz bei den Speichel­
steinen beschrieben. 

Mit groBer RegelmaBigkeit ist Porphyrin bei der Ultraviolettuntersuchung 
der Haut festzustellen. An der {:)ffnung der Talgdriisen im Gesicht, und zwar 
hauptsachlich 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 konnen nach GAroUE 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 iiberging. Die Hypothese, 
daB hier die fluorescierende Substanz Porphyrin sei, wurde durch ihre photo­
sensibilisierende Wirkung auf Paramecien und Erythrocyten gestarkt (zit. nach 
HAUSMANN: Klin. Wschr. 1930). 

DERRIEN und CRISTOL haben bei zwei Fallen von Porphyrie Zinkuroporphyrin 
im Urin nachweisen konnen. Dieses Zinksalz des Uroporphyrins war in kleinen 
Mengen auch in den anfallsfreien Perioden (1 mg taglich) 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, daB von den Schwermetallen 
neben dem Eisen im Organismus normalerweise noch Kupfer und Zink vor­
kommen (Kupferporphyrin als Turacin im Turacusvogel). Kupfer ist in ver­
haltnismaBig groBen Dosen in der Leber des Neugeborenen zu finden; diese 
Metallanreicherung solI nach BERSIN beim Glykogenabbau eine Rolle spielen. 
Dem Kupfer wird eine Beteiligung an der Adrenalinwirkung zugeschrieben. 
Das Zink scheint dagegen mit der Tatigkeit des Insulins in Zusammenhang zu 
stehen und ist im Pankreas in einer nicht zu unterschatzenden Menge (2,3 mg- %) 
zu finden. Ferner ist Zink in Zentralnervensystem, Prostata und Thymus kon­
statiert worden (BERSIN). Wir sehen somit, daB 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 
ware nicht ausgeschlossen, daB eine nahere Untersuchung auf Metallporphyrine 
uns ein haufigeres Vorkommen dieser Verbindungen in der Biologie und besonders 
in der Porphyrinpathologie aufdecken wiirde. 

Bis jetzt wurde in der vorliegenden Darstellung hauptsachlich auf die quali­
tativen Verhaltnisse 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 Korpersiifte 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 durchzufiihren, urn normale von abnormen Werten trennen zu konnen. 

Es gibt selbstverstandlich FaIle, bei denen auffallend starke Porphyrin­
vermehrung ohne komplizierte quantitative Dntersuchung zu diagnostizieren ist, 
in der Mehrzahl der FaIle abermiissen 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 betrachtlichen Schwankungen 
unterworfen, so daB man je nach dem Autor oder je nach der Methode deutliche 
Mengenunterschiede feststellen kann. Diese Abweichungen sind entweder auf 
ungeniigende Technik 1 oder auf mangelhafte Vorbereitung der zu untersuchenden 
Losungen oder auf sonstige Dntersuchungsfehler, besonders bei der Eichung der 
MeBapparate, zuriickzufiihren. Die verschiedenen Messungsmethoden werden 
ausfiihrlich im Kap. X besprochen. 

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

GUNTHER gibt fiir normale Verhaltnisse eine abnorm hohe Porphyrinaus­
scheidung im Drin an, da er zur Beurteilung normaler Porphyrinwerte annimmt, 
daB das Porphyrinspektrum in einer Schichtdicke von 5 cm noch sichtbar sein 
solI. Die Porphyrinkonzentration in dies em FaIle betragt 0,5 mg pro Liter. 
Prinzipiell kann man nicht die Ausscheidungsmenge des Porphyrins pro Einheit 
ausgeschiedenen Drins angeben, weil die taglichen Schwankungen der Drinmenge 
dafiir zu groB sind. Es ist daher erforderlich, daB man die Menge des ausgeschie­
denen Porphyrins in 24stiindigen Portionen bestimmt. 

THIEL gab im Wiesbadener KongreB 1933 die Normalwerte der Porphyrin­
ausscheidung zwischen ° 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 Drin iiberschreitet 
nach diesen Autoren nicht 30 y. Bei standiger korperlicher Arbeit kann man 
eine Steigerung der normalen Ausscheidung auf 40-60 y beobachten. 

SCHREUS und CARRIE fanden im Drin von normalen Individuen eine Por­
phyrinausscheidung von 0-60 y. Die Werte von TROPP und SIEGLER schwanken 
zwischen 18 und 100y. Die Bestimmungen LAGEDERs zeigen Schwankungen 
zwischen 0,1 und 0,06 mg taglich im Drin. Nach dies em Autor liegt wie auch 
nach SCHREUS und CARRIE die oberste Grenze bei 0,08 mg der physiologischen 
Ausscheidung. Auch BRUGSCH gibt analoge Werte an. 

Mit den neuen Bestimmungsmethoden (VANNOTTI und NEUHAUS) konnten die 
Angaben der obigen Autoren bestatigt werden. Es muB wiederholt werden, daB 
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 starkere 
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 Essigatherverfahren kann unter Umstanden un­
geniigend sein. Nach unserer Erfahrung liefern die chromatographische und die TRoppsche 
Methode bei genauer Technik einwandfreie Resultate. 



Vorkommen der Porphyrine als Ausscheidungsprodukt beim Menschen. 45 

1m allgemeinen ist der Tagesurin reicher an Porphyrin als der Nachturin. 
Diese tagIichen Schwankungen in der Ausscheidung sind nicht selten, oft sogar 
bei der Belastung mit hamoglobin- und chlorophyllreicher Ernahrung sehr 
auffallend. 

Nach unseren Untersuchungen scheint es, daB der Zustand und die Funktion 
der Nieren einen gewissen EinfluB auf die Ausscheidungsmenge der Porphyrine 
durch den Urin ausuben konnen. 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 UrineiweiBkorper bei den Nierenleiden 
nicht eine Erschwerung der Porphyrinextraktion bewerkstelligen. 

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

Die Adsorptionsfahigkeit der EiweiBkorper fUr das Porphyrin ist ziemlich 
groB, so daB man in solchen Fallen gezwungen ist, das EiweiB zu fallen und aus 
dem getrockneten Pulver das Porphyrin nachtraglich zu isolieren. Bei den 
gewohnlichen Extraktionsmethoden ist also im allgemeinen ein nicht zu unter­
schatzender 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 EiweiBkorpern in die Fallung 
mitgerissen wird, und zwar sind es besonders die im Urin sparlich vertretenen 
GlobuIine, die an Porphyrin reich sind. Die Vehikelfunktion der Globuline laBt 
sich auch hier auBerhalb der Blutbahn in schoner Weise demonstrieren. 

Selbst mit den komplizierten Extraktionsmethoden, bei denen das Porphyrin 
fast vollstandig extrahiert wird, sind bei Nierenleiden oft sehr niedrige Porphyrin­
werte zu konstatieren. Man muB hier an die Moglichkeit einer Niereninsuffizienz 
gegenuber der Porphyrinausscheidung denken. Auch andere Urinfarbstoffe, wie 
Urochrom, Indican usw. werden bei einer Niereninsuffizienz im Organismus 
retiniert. Dafiir konnten einige Beobachtungen von ANGELERI und VIGLIANI 
sowie die unsrigen uber leichte Porphyrinerhohung 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 ware an eine gewisse Verminderung der exogenen Porphyrinzufuhr durch 
die fleischarme Diat der Nierenpatienten zu denken. Der Korper besitzt aber 
infolge Porphyrinumwandlung aus dem Chlorophyll noch genugenden 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 HlJMANS VAN DEN BERGH 
und GROTEPASS, die die Hypothese der Ausscheidungsinsuffizienz des Porphyrins 
bei der erkrankten Niere unterstiitzen konnte. Diese Autoren beobachteten bei 
einem Patienten mit Nierenleiden und chronischer Porphyrie eine starke Erhohung 
des Porphyrins im BIutserum neben einer beinahe normalen Porphyrinausschei­
dung durch den Urin (Albuminurie und Hypertension). Zur Deutung dieses 
Falles nehmen die Autoren an, daB die geringe Porphyrinausscheidung sowie die 
fur die Porphyrie so typische Umwandlung des Kopro- in Uroporphyrins in den 
Nieren durch deren pathologischen Zustand erklarlich sei. 

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

Die normale Porphyrin-(Koproporphyrin-)au88cheidung im Urin betragt in 
24 Stunden 0,01-0,08 mg. Kleine Schwankungen sind von der Nahrungsart 
und der muskularen Tatigkeit des Organismus abhangig. Eine Porphyrinmenge 
von uber 0,08 mg im 24-Stundenurin muB unbedingt als eine pathologische 
Porphyrinvermehrung aufgefaBt werden. Krafteverbrauch, Konstitution, Er­
nahrungsart sind ferner nach FRANKE und FIKENTSCHER Faktoren, die bei 
normalen Individuen die Menge des ausgeschiedenen Porphyrins innerhalb 
gewisser Grenzen steigern konnen. 

Die Porphyrinmenge im Stuhl betragt nach BRUGSCH tuglich etwa 0,15-0,4 mg. 
Die Galle scheidet bei normalen Individuen taglich eine betrachtliche Menge 
von etwa 0,04-0,06 mg- % aus (HIJMANS VAN DEN BERGH, GROTEPASS, REVERS, 
ferner BRUGSCH). Wenn wir annehmen, daB die durchschnittliche Gallenaus­
scheidung pro Tag 700-1100 ccm betragt, so gelangen durch die Galle taglich 
ebwa 0,28-0,66 mg Porphyrin in den Darm. BRUGSCH berechnet eine tagliche 
Porphyrinausscheidung durch die Galle von 300-600 y und GUNTHER gibt eine 
Porphyrinkonzentration von 2 mg auf 100 g Kottrockensubstanz an. 

Nach HlJMANS VAN DEN BERGH und nach GROTEPASS betragt der Por­
phyringehalt in den Erythrocyten etwa 0,002-0,012 mg in 100 ccm Blut bei einem 
Hamoglobingehalt von 100% ; auch ANGELERI und VIGLIANI fanden in 3 normalen 
Fallen Werte zwischen 0,004 und 0,008 pro 100 ccm BIut, wahrend LAGEDER 
nach Untersuchungen an normalen Individuen 0,001-0,012 mg Porphyrin, und 
zwar ·nur in 10 ccm BIut angibt. 

Der EinfluB der Nahrung auf die Porphyrinausscheidung wurde von KAM­
MERER und GitRSCHING genau berechnet. Bei einer taglichen Ernahrung mit 
Brot, Milch, 300 g Fleisch, 300 g Gemiise, Kase 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, 
daB diese Zahlen mit den Werten der Porphyrinausscheidung durch den Urin 
ii bereinstimmen. 

Die Porphyrinausscheidung bei normalen Individuen unter einer fortwahrend 
gleichartigen Kost ist auffallend konstant. Tagliche Schwankungen sind selbst­
verstandlich moglich, wir sahen z. B. kleine Anderungen der Porphyrinmengen 
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beim gleichen Individuum unter konstanter Diat, nachdem der Patient nach 
einigen Tagen Bettruhe das Bett fUr 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. CARRIE 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 W ARBURGS, das Cytochrom, die Kata­
lase, die Peroxydase, sind als unerlaBliche 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 
haminhaltigen Substanzen in Porphyrin bewerkstelligen. 

Der Porphyrinstoffwechsel der Hefe verdient besondere Erwahnung. Nach 
den Untersuchungen FISCHERs und seiner Schule muB man mit Deutlichkeit 
eine scharfe Trennung zwischen zwei Porphyrinsystemen, die nebeneinander in 
der Hefezelle bestehen konnen, ziehen. FISCHER hat also einen Dualismus der 
Porphyrine (Porphyrinder I. undder III. Isomerenreihe) entdeckt. Die Synthese 
des Koproporphyrins III ist allerdings eine Erscheinung, die wahrscheinlich unter 
ungunstigen 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 groBter Wahrscheinlichkeit verallgemeinert 
werden kann. 

1m 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 fUr 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, Erdole 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 eingefUhrt 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 (regelmaBig in den Erythrocyten, selten im Blutserum), im Frucht­
wasser, im Meconium, in den Talgdrusen der Haut (Nasolabialfalte), in der 
Munds chleimhaut , in den Zahnbelagen und im Speichel sehr kleine Mengen 
Porphyrin zu finden. 

Nach FINK und HOERBURGER ist im normalen Urin Koproporphyrin I ent­
halten; es ist aber nicht ausgeschlossen, daB daneben noch andere Porphyrine 
ausgeschieden werden. Die normale Porphyrinausscheidung durch den Urin 
betragt etwa 0,01-0,08 mg in 24 Stunden. 
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1m 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 schlieBlich als Faulnisprodukt (besonders Deuteroporphyrin) bei 
der Zersetzung der organischen Substanzen (Hamoglobin und Chlorophyll) der 
Nahrung unter der Tatigkeit der anaeroben Darmflora. 

In den Blutkorperchen 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 korperlichen Tatigkeit des Organismus und 
von zahlreichen physiologischen Schwankungen in der Funktion des Organismus 
abhiingig. 

Die Porphyrinausscheidung ist aber hauptsachlich ein Zeichen pathologischer 
Vorgange im menschlichen Korper. 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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Drittes Kapitel. 

Die allgemeine Wirkung der Porpllyrine 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. 1m 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 vollig 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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daruber verdanken wir hauptsachlich W. HAUSMANN. Bei seinen Untersuchungen 
uber 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. Wahrend 
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, daB der photodynamische Effekt nur in 
denjenigen Strahlenabschnitten auftritt, die der spezifischen Absorption des 
betreffenden Far bstoffes entsprechen (GROTTHUSS-DRAPERsches Gesetz). 

Auch fur das Porphyrin hat dieses Gesetz Gultigkeit. Durch die experimen­
telle Sensibilisierung von Mausen mit Porphyrinen beobachtete HAUSMANN 
das Maximum des photodynamischen Effektes im Bereich von 500 mfi, 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 
Photosensibilitat im lang- und kurzwelligen Spektrumgebiet zu denken (Addi­
tionswirkung) . 

In weiteren Studien konnte HAUSMANN mit KUEN zeigen, daB 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 starker als diejenige der natiirlichen 
Porphyrine zu sein. Die synthetisch hergestellten Isouro- und Koproporphyrine 
wirken nur sehr schwaoh photosensibilisierend, ihre maximale Wirkung entspricht 
dem Strahlenbezirk um 365 mfi. 

Nach FABRE und SIMONNET soll die photosensibiliEierende Eigenschaft des 
Hamatoporphyrins auf das gelbe Spektrumteil beschrankt sein (Wellenlange 
576-580 mfi), wahrend Beobachtungen von LARSEN tiber starke Lichtsensibili­
sierung des Porphyrins auf Paramecien im Ultraviolettspektralgebiet, und zwar 
bei Wellenlange 366-313 mfi (Versuche mit 1 : 10000 Hamatoporphyrin) be­
richten. Die erwahnten Sensibilisationsbezirke entsprechen dem spektralen 
Absorptionsgebiete des Hamatoporphyrins (Abb. 15). 

Die Wellenlange 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 490-580mfi, im U.V. auf 365-313mfi und um 250 mfi (ELLINGER). 

Neben der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht wurde auch der Effekt von viel 
kurzeren Strahlen auf das mit Porphyrin sensibilisierte Experimenttier aus­
probiert. Die Rontgenstrahlen entfalten keine photodynamische Wirkung 
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(HAUSMANN, CARRI:E, ferner KAMMERER und WEISBECKER). Andere Autoren 
dagegen glauben doch eine gewisse Rontgenstrahlenreaktion nach Hamato­
porphyrinverabreichung im Tierversuche· konstatieren zu konnen (POD­
KAMINSKI). 

Das Porphyrin scheint schlieBlich nach den Untersuchungen CARRIEs eine 
Sensibilisierung auf die Wirkung der Grenzstrahlen (1-8.lE) auszuiiben. Der 
photodynamische Effekt auBert sich nach diesem Autor in einer Epilation, die 
bereits bei ganz geringen und normalerweise unschadlichen Dosen auftritt. 

Wir sehen somit, daB das Vorkommen und die Intensitat der Photosensibili­
sierung nach Verabreichung von Porphyrin weitgehend von der WeUenlange der 
gebrauchten Strahlungs- 1: 1210000 r--:-:ln----,--....,--r---,---w----, 
queUe abhangig ist. Diese 311 1 
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Abb.15. Absorptionskurven verschiedener Porphyrine nach HAUSMANN 
und KRUMPELL. 1 Hiimatoporphyrinchlorhydrat in RCI. 2 Dasselbe 
in alkalischer Losung. 3 Uroporphyrinester in Chloroform. 4 Kopro­
porphyrinester in Chloroform. Ii Hltmatoporphyrintetramethylester 

in Chloroform. 

sierenden Substanzen zu einer deutlichen Abnahme der Lichtreaktion kommt. 
Diese Beobachtung wurde auch von HAUSMANN bestatigt. Er wies nach, daB 
der in nativem Zustande nicht fluorescierende, stark porphyrinhaltige Urin 
keine Photosensibilisierung hervorruft, wahrend das aus demselben Harn iso­
lierte Porphyrin eine deutliche Wirkung entfalten kann. FISCHER und ZERWECK 
sind der Auffassung, daB das bei den Porphyrinkrankheiten im Urin auftretende 
braune Pigment die phototoxische Porphyrinwirkung neutralisiert. HAUSMANN 
beobachtete ferner, daB 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 HAUSMANNS schon erwahnt. 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 Abschwa­
chung, sogar ein volliges Verschwinden der Porphyrinwirkung (Hamato-, 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 HAUSMANN 
kann die Photosensibilisierung im allgemeinen auch durch Sauerstoff entziehende 
Substanzen oder in sauersto££freiem Milieu gehemmt werden. 

Ferner muB die spezifische Wirkung der einzelnen Porphyrine unter Beriick­
sichtigung der Intensitat des photosensibilisierenden Effektes in Betracht 
gezogen werden. Nicht aIle 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 Intensitat zunimmt. So kommt 
es bei Proto- und Deuteroporphyrin zu keiner wesentlichen Lichtsensibilisierung, 
wahrend Kopro- und besonders Uroporphyrin eine ausgesprochene Wirkung 
entfalten. Ahnliche Reaktionen kann man bei den Versuchen CARRIES nach 
Bestrahlungen mit Grenzstrahlen feststellen. Das Mesoporphyrin wirkt nach 
FISCHER 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 Warmbliitern. In der Tat wirkt, wie FISCHER 
und KEMNITZ gezeigt haben, Mesoporphyrin in sehr geringen Konzentrationen 
und in sehr kurzer Zeit totend auf Paramecien; geringere Wirkung kommt dem 
Hamatoporphyrin zu, wahrend das Kopro- und Uroporphyrin und ihre Salze 
sowie die komplexen Kupfersalze des Mesoporphyrins unwirksam erscheinen. 
Wir sehen also hier eine umgekehrte Reihenfolge in der Porphyrintoxizitat. 
Auch bei der Bestimmung des hamolytischen E££ektes der Porphyrine auf die 
Erythrocyten nach Bestrahlung konnte GUNTHER besonders bei zerstreutem 
Tageslicht eine ausgesprochene Hamolyse mit Hamatoporphyrin und Meso­
porphyrin beobachten, wogegenUro- und Koproporphyrin unwirksam erscheinen. 
Nach RICCITELLI kann man bei der Lichtsensibilisierung mit Kopro- und Proto­
porphyrin eine starke hamolytische 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 Erhohung der 
Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine Verlangerung der Blutgerinnungszeit trotz 
Vermehrung des Fibrinogens festgestellt. 

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

HAUSMANN konnte zeigen, daB die akute Lichtreaktion bei der Belichtung 
weiBer Mause nach parenteraler Verabreichung von Hamatoporphyrin sich in 
korperlicher Unruhe, Reizerscheinungen an der Haut, Augenentziindung, 
Mattigkeit, Apathie und Dyspnoe auBert. Einige Stunden spater tritt der Exitus 
auf. Die subakute photodynamische Reaktion am gleichen Beobachtungsobjekt 
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verlauft unter dem Bilde von machtigen Hautodemen, die direkt zu einer Um­
gestaItung des Tieres fiihren. Der Tod tritt gewohnlich nach 1-2 Tagen auf. 
Wenn die Mause mit fraktionierten Dosen Porphyrin und mit kurz dauernden 
Bestrahlungen behandelt werden, kommt es als Zeichen einer chronischen 
photobiologischen Reaktion zu kleinen, allmahlich auftretenden Nekrosen an 
den Ohrmuscheln und .Haarausfall urn die Augen. Diese Mitteilungen HAUS­
MANNs wurden von anderen Autoren noch erweitert und bestatigt. GUNTHER 
stellt nach Sensibilisierung mit 1 mg Uroporphyrin und nach 10 Minuten Be­
strahlung mit U.V. bei der Maus Hautodem, Rotung der Schnauze, Parese der 
Hinterbeine, unregelmaBige Atmung, Durchfall und nach etwa 12 Stunden 
Exitus fest. Nach Hamatoporphyrininjektion und Bestrahlung wurden von 
EpPINGER und ARNSTEIN auch am Kaninchen Lahmungen gesehen, KAIDI 
beschreibt eine voriibergehende Hyperthermie bei der Ratte unmittelbar nach 
der Photosensibilisierung. 

Nach den Untersuchungen FISCHERs sind die biologischen Effekte bei der 
Sensibilisierung mit Uroporphyrin starker als mit Koproporphyrin. Auch 
LOFFLER konnte im Tierversuche die phototoxische Wirkung des aus dem Urin 
eines akuten Porphyriefalles extrahierten Porphyrins £eststellen. Nach Hamato­
porphyrinverabreichung wird eine ahnliche 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 Photosensibilitat (Augenentziindung, Unruhe, kleine 
Hautnekrosen). Schwerere Schadigungen traten allerdings auch nach Behandlung 
mit groBen Pigmentdosen nicht auf. Zu einem akuten Lichttode kam es in einem 
FaIle 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 Abhangigkeit der Lichtsensibilisierung 
von der chemischen Zusammensetzung des Sensibilisators ist die Beobachtung 
von FISCHER, BARTHOLOMAUS und ROSE, die nach der Verabreichung von Por­
phyrinogen aus Hamatoporphyrin 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 
ii bergegangen 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 Korpergewicht Hamato-, Kopro- und Uro­
porphyrin nicht beobachtet. Es kommt vorwiegend zu einer Reaktion von seiten 
des GefaBsystems mit Neigung zu Kollaps. An mit groBen Dosen Sulfonal vor­
behandelten Kaninchen erscheinen Hautblasen an den Ohren (PERUTZ). Solche 
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Veranderungen wurden auch von HAUSMANN und ARZT nach Verabreichung 
von sehr groBen Dosen Hamatoporphyrin beschrieben (0,1 g pro Kilogramm). 

Auch groBere Tiere konnen mit Porphyrin sensibilisiert werden. Hier sind 
die Untersuchungen HAUSMANNS uber den sog. "Hyperizismus" zu erwahnen. 
Es ist in der Literatur schon lange bekannt, daB bei den mit Hypericum crispum 
vergifteten Schafen, und dies vorwiegend bei wei Ben Schafen, schwere photo­
biologische Sensibilitatserscheinungen auftreten. HAUSMANN wies dazu nach, 
daB methylalkoholische Extrakte von Hypericumbluten stark photodynamisch 
wirken. H. FISCHER isolierte spater aus den Extrakten einen mit dem Myko­
porphyrin spektroskopisch ubereinstimmenden Farbstoff. 

Von Interesse sind auch die histologischen Untersuchungen von Organen 
weiBer 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 
PFEIFFER mochten einen Vergleich zwischen dem Exitus nach der photosensiblen 
Porphyrineinwirkung und demjenigen nach Verbrennung ziehen. 

Es sind genugend Zeichen vorhanden, die annehmen lassen, daB hier der 
akute EiweiBzerfall wahrend der Bestrahlung am sensibilisierten Tiere die Haupt­
roUe beim letal verlaufenden Shock spielt. 

Von besonderer Bedeutung ist fur die Klinik die photosensibilisierende 
Wirkung der Porphyrine am Menschen. Der kuhne Selbstversuch von MEYER­
BETZ gibt uns daruber Auskunft. Dieser Autor lieB sich 0,2 g Hamatoporphyrin 
intravenos einspritzen (0,2 g Hamatoporphyrin in 10 ccm n/IO-Natronlauge 
gelOst) und verfolgte nachher die Wirkung des Porphyrins wahrend einer mehr­
tagigen Periode. 

Die Injektion verursachte in der Lebergegend einen stundenlang anhaltenden 
Schmerz, sonst waren unter LichtabschluB keine nennenswerten Symptome zu 
beobachten. Eine 10 Minuten lange Sonnenbestrahlung der unbedeckten Korper­
steUen einen Tag nach der Porphyrinverabreichung erzeugte dagegen eine sehr 
starke Lichtreaktion mit Rotung, Hautinfiltration und starkem 6dem. Die 
Erscheinungen waren streng auf die bestrahlten Gebiete beschrankt und ver­
ursachten eine auffaUende Verunstaltung besonders des Gesichtes mit besonders 
starker SchweUung der Augenlider. Die lokale Entzundung nahm am folgenden 
Tage einen deutlich seros infiltrativen Charakter mit Borkenbildung an, dann 
allmahliches Abflauen unter Abschuppung und Pigmentierung. 

Die Sensibilisierung gegenuber Licht dauerte nach den Angaben des Autors 
mehrere Wochen. Die Intensitat der Reaktion nahm allmahlich ab, so daB nach 
etwa 6 Wochen auBer 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 Hautveranderungen (6dem, Blasenbildung, 
Nekrose), die nach 3 Wochen zu einem tiefgreifenden torpid verlaufenden Ulcus 
fiihrten. 

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 intravenos injizierten Porphyrinen an der Histaminquaddel versucht, es 
kam nur zu einer sehr geringgradigen Anreicherung des FarbstoHes am histamini­
sierten Hautbezirk. 

Die Klinik liefert uns nicht selten Beispiele von Lichtiiberempfindlichkeit, 
die wahrscheinlich mit einem abnormen PorphyrinstoHwechsel in Zusammen­
hang stehen. Wir werden in den spaterenKapiteln 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 Hautveranderungen bei der 
Hydroa konnen zu Nekrose fUhren und es sind FaIle bekannt, die mit schweren 
Gewebszerstorungen einhergehen und dabei groBe Ahnlichkeit mit Lepra und 
luischen bzw. tuberkulOsen Hauterscheinungen aufweisen. Wir sehen solche 
starke Veranderungen auch bei der schweren Form der Porphyrinkrankheit. 

Abgesehen von diesen und anderen in den spateren Kapiteln zu erorternden 
Beispielen einer starken Sensibilisierung und Schadigung des Organismus durch 
Porphyrin ist dieses im allgemeinen nur in groBen Dosen (Experiment von 
MEYER-BETZ) dem menschlichen Korper schadlich. Geniigend Experimente 
beweisen die gute Vertraglichkeit des Porphyrins. H. FISCHER konnte in Selbst­
versuchen groBere Mengen Porphyrin peroral einnehmen, ohne nachweisbare 
Storungen zu verspiiren. Uroporphyrin wird nach diesem Autor nach peroraler 
Zufuhr aus dem Darm prompt ausgeschieden, ohne daB eine nennenswerte Re­
sorption stattfindet. Das eingefUhrte Porphyrin kann im Urin namlich nicht 
nachgewiesen werden, dagegen kommt es zu einer Porphyrinausscheidung durch 
die Niere bei peroraler Verabreichung von Koproporphyrin. Die parenterale 
Uroporphyrinzufuhr fiihrt zu einer Uroporphyrinurie, wahrend nach einer 
Koproporphyrininjektion dieses zum groBen Teil durch die Galle bzw. durch 
den Darm ausgeschieden wird (H. FISCHER). Von besonderem Interesse ist 
ferner die Angabe von FISCHER und HILMER, 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 langere Zeit parenteral ohne 
Storungen zu verabreichen. 

Auch CARRIE berichtet von volliger Reaktionslosigkeit des Organismus nach 
solchen protrahierten Photodynkuren. Interessant sind die Angaben HUTSCHEN­
REUTERs iiber das Schicksal des peroral und parenteral verabreichten Porphyrins 
bei fleischlos ernahrten Ratten. Das peroral aufgenommene Hamatoporphyrin 
(Photodyn) wird bald nur durch die Faeces wieder ausgeschieden, wahrend 
eine Umwandlung des Hamatoporphyrins 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 daB schon nach einem Tage die Halite der 
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verabreichten Porphyrinmenge den Korper verlassen hat. Bei langerer Behand­
lung kommt es schon 1/2 Stunde nach der Injektion zu einer Hamatoporphyrin­
ausscheidung durch den Harn, und zwar in Form einer Kupferverbindung. 
Dieses Porphyrin wird nach der Injektion im BIut, 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 natiirIichen Porphyrinen 
- Injektion von Uroporphyrin an Kaninchen (GUNTHER), Injektion von Proto­
porphyrin am Kaninchen (CARRIE), Injektion von Koproporphyrin am Menschen 
(VANNOTTI) -, so sieht man, daB die ausgeschiedene Menge viel kleiner ist als 
die zugefiihrte. 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 
laBt 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 Hamoglobin­
und chlorophyllfreier Diat betrug etwa 1/3 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 konnte 
aber auch als eine voriibergehende leichte StOrung der Leberparenchymfunktion 
infolge der Koproporphyrinzufuhr aufgefaBt werden. Uroerythrin wurde dabei 
nicht beobachtet. 

Von Bedeutung ist jedenfalls, daB die parenterale Verabreichung von natiir­
lichen Porphyrinen im normal en Organismus (GUNTHER, CARRIE, VANNOTTI) 
von einer geringen Ausscheidung dieses Farbstoffes begleitet ist, wahrend die 
Untersuchungen HUTSCHENREUTERs zeigen, daB das Hamatoporphyrin prompt 
und in groBeren Dosen aus dem Korper entfernt wird. Es ist hier an die Moglich­
keit einer Fremdkorperwirkung 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 tiber die Bildung von Methamoglobin aus den Erythrocyten 
bei vorgenommener Bestrahlung in Gegenwart von Hamatoporphyrin. 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 ProzeB nimmt dann besonders an Inten­
sitat zu, wenn dazu noch eine Bestrahlung kommt. Die hamolysierten Zellen 
haben ebenfalls diese Wirkung, und das deutet darauf hin, daB dieser Mechanis­
mus nicht an die Zellstruktur gebunden ist. 

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

Die Untersuchungen GAFFRONS zeigen, daB in Gegenwart von Hamato­
porphyrin das Pferdeserum wahrend der Belichtung eine gesteigerte Sauerstoff­
aufnahme aufweist. Auch Meso- und Kopro- und besonders Uroporphyrin zeigen 
dieselbe photooxydative Eigenschaft, und zwar ist die Intensitat dieser Reaktion 
starker, je groBer die Zahl der Carboxylgruppen in den Porphyrinmolektilen 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. Wahrend 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 halt den Tod sensi­
bilisierter Tiere nach Bestrahlung als eine Folge der Photooxydation, indem 
EiweiB innerhalb der Zellen oder im Blutplasma zerstort wird. Die Bezie­
hungen zwischen EiweiBkorpern und photodynamischer Wirkung der Porphyrine 
sind in der Literatur schon manchmal erwahnt worden. Wir haben die desensi­
bilisierende Aktion des Porphyrins bei der Hamolyse erwahnt, HILL und HOLDEN 
berichten iiber Denaturierung des Globins im Sonnenlicht bei Anwesenheit von 
kleineren Mengen Hamatoporphyrin. 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 beeinfluBt wird. Am starksten wirken griines und U.V.-Licht 
(A. = 487-570, bzw. 300). Auch von Bedeutung sind die neueren Beobach­
tungen BOYDs, der die Hydrolyse des Fibrinogens und des Serumalbumins durch 
das Licht in Gegenwart von Hamatoporphyrin beschreibt. Nach diesem Autor 
solI die Hydrolyse dadurch entstehen, daB das Porphyrin sich mit dem Protein 
verbindet und durch die Anregung der Strahlenenergie sich dann mit Sauerstof£ 
vereinigt. Dabei solI ein Teil dieser Energie auf das gebundene Protein hydro­
lysierend wirken. Die engen biologischen Beziehungen der EiweiBe mit der 
Porphyrinchemie sind auch in unseren Untersuchungen bei der Porphyrin­
bildung aus dem Myoglobin und der Bestrahlungseinwirkung o££ensichtlich. 
Die Umwandlung des Myoglobins hangt nicht nur vom Globinanteil des Muskel­
farbstoffes, sondern auch von den MuskeleiweiBen abo Auch das Hamin kann zu 
einer ahnlichen Reaktion, jedoch nur in Gegenwart von EiweiBkorpern, fUhren. 

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

Die Porphyrine und das Kreislaufsystem. 
Von besonderer klinischer Bedeutung erscheint das Studium der Beziehungen 

des Porphyrins zum Kreislau£system und zu der Magendarmmotilitat zu sein. 
Wir werden spater genug Gelegenheit haben, iiber die Kreislaufstfirungen und 
die Veranderungen des Magendarmtractus bei den Porphyrinkrankheiten des 
Menschen zu berichten. Oben wurde schon von der Shockwirkung und von 
Kollapszustanden bei der Belichtung von mit Porphyrin sensibilisierten Tieren 
gesprochen. SMETANA hat die Natur dieses Shocks in zahlreichen Untersuchungen 
studiert. Wiederholte Injektionen groBer Blutmengen von mit Hamatoporphyrin 
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vorbehandelten Meerschweinchen fiihrten bei weiBen Mausen zu keinem Shock. 
Ferner wurden zwei in Parabiose lebenden weiBen Ratten Hamatoporphyrin 
injiziert und dann nur eine mit Licht bestrahlt. Die bestrahlte Ratte starb in 
kurzer Zeit, wahrend die andere keine St6rungen zeigte und nach der Abtrennung 
noch wahrend langerer Zeit am Leben blieb. Diese beiden Versuche beweisen 
also, wie SMETANA betont, daB im Porphyrinshock ketne 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 Korpertemperatur, Kohlensaurezunahme und 
Sauerstoffabnahme im Blute und Senkung des Kohlenstoffbindungsvermogens 
charakterisiert. Die Atmung zeigt zuerst eine Beschleunigung, dann wird sie 
tiefer und unregelmaBiger. 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 Farbung der Ratten mit 
Hamatoxylin schiitzt die Tiere vor der Porphyrinsensibilisierung. 

Eine Verschiebung des Zucker-Reststickstoff-Kreatininspiegels (SMETANA) 
sowie der PH-Werte im Blute (RASK-NoRRIS-HoWELL) war wahrend des Por­
phyrinshocks nicht zu konstatieren. 

Am Hunde wurden weitere Untersuchungen wahrend des Shocks durch 
RASK, NORRIS und HOWELL unternommen. Die Porphyrininjektion ohne Be­
strahlung fiihrt am narkotisierten Tiere zu einem anfanglichen BlutdruckabfaIl, 
wahrend bei der Lichtbestrahlung das Porphyrin eine maBige Blutdrucksenkung 
und dann (nach etwa 1/2 Stunde) eine starke Steigerung des Blutdruckes mit 
Tachykardie und Tachypneu verursacht. Nach diesen Feststellungen gingen die 
Autoren zur Analysierung der Shockvorgange iiber, und zwar stellte sich die 
Frage, ob die pathologischen Vorgange von einer durch die Nervenbahnen 
erzeugten Erregung von der Hautoberflache aus hervorgehen oder unter dem 
EinfluB von Stoffen, die wahrend der Belichtung in der Haut gebildet wurden, 
entstehen. 

In einer Reihe von Versuchen am Schildkr6tenherzen konnten die Autoren 
feststellen, daB die Belichtung des mit Porphyrin durchstromten Herzens zu 
einer Arrhythmie, zu Kontraktionsschwache, Ventrikelstillstand und schlieBIich 
zur Vorhofskontraktion fiihrt. 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 
urn an der K6rperoberflache gebildete Substanzen, sondern urn nerv6se Er­
regungen, die entlang der Nervenbahnen weitergefiihrt werden. Das Blutserum, 
und zwar besonders das Albumin, nicht aber das Globulin, besitzt auch bei 
Sensibilisierungsversuchen am durchstr6mten Herzen eine deutliche Schutz­
wirkung. 

Es ist hier daher die pl6tzliche, durch nervose Steuerung bedingte Reaktion 
der Vasomotoren bei der photodynamischen Porphyrinwirkung zu erwahnen. 

Systematische Untersuchungen iiber die Entfaltung der vasomotorischen 
Tatigkeit des Porphyrins im Dunkeln und unter Lichtbestrahlung an ver­
schiedenen Organen des Tieres haben zu folgendem Ergebnis gefiihrt. 
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Ais 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 RiickschluB auf die Frage 
der Porphyrinwirkung am Menschen ziehen. Trotzdem wurde das Kaninchen 
als Versuchstier gewahlt, da bei diesem Tiere schon friiher eine ganze Reihe 
Experimente iiber Organdurchblutung bei Histaminapplikation, bei anaphylak­
tischem Shock, muskularer Hypertrophie sowie iiber Capillarversorgung des 
Myokards in normalem und pathologischem Zustande durchgefiihrt wurden 
(V ANNOTTI), 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
venosen 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 Wellenlangen und im 
Dunkeln. 

Die Aktion des Herzens unter diesen Umstanden wurde schon friiher von 
AMSLER und PICK (1918) bei Untersuchung der biologischen Wirkung des 
Fluorescenzlichtes auf nach STRAUB suspendierten Froschherzen (Aesculenta) 
verfolgt, die mit Ringer und salzsaurem Hamatoporphyrin (0,0001-0,001 g 
pro Kubikzentimeter NahrlOsung) perfundiert worden waren. Die Belichtung 
des Herzpraparates erfolgte bei der Anordnung der beiden Autoren durch 
diffuses oder konzentriertes Licht einer elektrischen Gliihlampe oder einer Bogen­
lampe von 16-200 Kerzen. 

AMSLER und PICK kamen zum Schlusse, daB die getrennte Einwirkung von 
Porphyrin und Licht zu keiner Schadigung des isolierten Froschherzens fiihrt, 
die Kombination dieser beiden Faktoren aber schwere funktionelle Veranderungen 
hervorruft, die mehr von der Lichtintensitat und weniger von der Porphyrin. 
konzentration abhangig sind. Bei Bestrahlung mit schwachem Lichte kommt 
es mehr zur diastolischen, mit intensivem Lichte zu einer systolischen Wirkung. 
Die Schadigung zeigt sich in besonderem MaBe und zunachst allein im Reiz­
leitungssystem, spater aber treten Storungen der Ventrikelautomatie der Muskel. 
erregbarkeit und der Kontraktilitat und schlieBlich auch der Reizerzeugung ohne 
vagale Einfliisse auf. Ein mit Porphyrin sensibilisiertes Herz kann, ins Dunkel 
gebracht, sich wieder erholen, und von den Storungen 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 CoronargefaBe 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 intravenose Porphyrin­
injektion ohne Lichteinwirkung im Elektrokardiogramm eine Veranderung 
bewirke. 

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

1 

2 

3 

4 

Abb. 16. Phototoxische Porphyrinwirkung auf das Froschherz. Bei 1 Bestrahlung des Praparates mit ciuer 
200· Kerzen - Metalifadenlampe. Bei 2 nach Ausschaltung der Lichtquelle Zusatz von Porphyrin ( x ). Bei 

4 (die Kurve verliiuft 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 langere Zeit anhalten kann. Veriinde­
rungen im Q.R.S.-Komplex waren nicht zu sehen. StOrungen des Dberleitungs­
systems fehlten vollstandig. Die Dberleitungszeit 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 Veranderung 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. 

Fiir die Aufnahme der elektrokardiographischen Kurve bei den photo­
sensibilisierten Tieren wahrend der Belichtung wurde folgende Einrichtung 
angewendet: 

Die Tiere epilierte man an ihrer ventralen Seite und brachte sie in einen 
warm en Raum, jede zu starke Luftschwankung wurde durch Schutzgehause 
vermieden. Unter Urethran- oder Numalnarkose fiihrte 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 Warmestrahlen wurden mit einer 
Kupfersulfatlosung abfiltriert, damit konnte eine zu starke lokale Warme­
entwicklung im Belichtungsfeld vermieden werden. Die Versuche haben mit 
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ziemlicher RegelmiiBigkeit eine leichte voriibergehende Blutdrucksenkung und 
Verlangsamung der Herzfrequenz wahrend und nach der U.V.-Bestrahlung am 
mit intravenosen Porphyringaben vorbehandelten Tiere ergeben; besonders 
deutlich war die Bradykardie und die Blutdrucksenkung bei Bestrahlung des 
eroffneten Abdomens. 1m Elektrokardiogramm war ferner eine Verflachung der 
T-Zacke wahrzunehmen. Diese Veranderungen der Herzfunktion und des Blut­
druckes konnten bei der getrennten Verabreichung von U.V.-Licht und Por­
phyrin nicht beobachtet werden. Eine Storung des Dberleitungssystems war 
elektrokardiographisch nicht zu sehen. Die PQ-Strecke zeigte bei dem gleichen 
Versuche immer die gleiche Lange. 

Die Untersuchungen der Durchstromungsverhaltnisse der Nieren und der 
peripheren Zirkulation wurden folgendermaBen ausgefiihrt: Die sorgfaltig aus­
praparierte 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 
MULLER mit 2-3 Teilen 0,9% NaCI-Losung verdiinnt war, zum Teil die LOCKE­
sche Losung unter Sauerstoffzufuhr angewandt. Die Geschwindigkeit der Organ­
durchstromung wurde durch die graphische Registrierung der Tropfenzahlen 
aus der Vena renalis gemessen. Mit ahnlichen Apparaten wurde auch die gleich­
zeitige Durchspiilung der beiden Nieren beobachtet. 

Die Nierendurchspiilung zeigt wahrend 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 NierengefaB­
systems ist auf jeden Reiz so empfindlich, daB diese Erscheinung evtl. auf eine 
minimale Temperaturveranderung der Durchspiilungsfliissigkeit beim Zusatz der 
Porphyrinlosung zuriickzufiihren ware. J edenfalls ist diese initiale Vasokonstrik­
tion bei Porphyrinzusatz eine regelmaBige Erscheinung bei der Mehrzahl der 
Versuche. Wenn keine Bestrahlung nach der Porphyrininjektion erfolgt, bleibt 
die Durchstromungsgeschwindigkeit 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 langere Zeit an und kann auch weiter nach Ab­
schluB der Belichtung verfolgt werden. 

Zur Priifung der peripheren GefaBreaktion und besonders derselben der 
Skeletmuskulatur bedienten wir uns einer ahnlichen Anordnung. Die hinteren 
Extremitaten des Kaninchens wurden nach Abtrennung yom Korper in der 
Lumbalregion in einen Thermostat gebracht. Die Durchstromung geschah durch 
FliissigkeitszufluB durch die Aorta abdominalis unmittelbar oberhalb der Bi· 
furkation und der AbfluB erfolgte durch die Vena cava inferior. 

Mit dieser Anordnung lieB sich eine storungsfreie Durchstromung der hinteren 
Extremitaten auch wahrend langerer 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 Durchstromungsanderung, die 
Verabreichung von 0,1-8,5 mg Porphyrin ohne Lichtkombination zeigte eben­
falls keine wesentliche Geschwindigkeitsschwankung im FliissigkeitsabfluB. 

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 mwh 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 Lichtintensitat abhangig. 
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Abb.17. Durchstromung der hintercn Extremitiiten des Kaninchens. Bei a normal, bei bunter Porphyrin­
zusatz, bei c und d unter Porphyrindurchstromung + U.V.-Licht. Bei e und fist die Lichtbestrahlung 

ausgeschaltet. 

1st die Belichtung sehr intensiv, so kommt es zu sehr schweren Vasodilata­
tionszustanden, bei schwacher Bestrahlung ist die dilatierende GefaBwirkung 
eher gering und besonders trag. Eine Vasodilatation wurde sowohl mit dem 
sichtbaren wie mit dem U.V.-Licht beobachtet, ein quantitativer Unterschied 
in der vasomotorischen Reaktion je nach der Welleniange des Bestrahlungs­
lichtes war bei mesen Versuchen aber nicht ersichtlich, da die 1ntensitat der 
abfiltrierten Belichtungsquellen nicht. einheitlich war. 

Die Reaktion bei Bestrahlung auf die bloBgelegte Muskeloberflache war eine 
viel intensivere, als diejenige auf die mit Fell bedeckten Extremitaten. 

1nteressant ist die Tatsache, daB die Bestrahlungswirkung besonders stark 
war, wenn die Organdurchspiilung mit der LOcKEschen Losung erfolgte. Es 
kommt hier sehr wahrscheinlich die schiitzende Wirkung des Blutfarbstoffes 
und kleiner Mengen Serum in Frage, die mit dem defibrinierten Blut in der 
Durchstromungsfliissigkeit enthalten waren. 

Die Porphyrine und der Darmtractus. 
Die Porphyrinwirkung auBert sich nicht nur im Zusammenhang mit der oben 

besprochenen allgemeinen und lokalen Photoreaktion des Organism us, sondern 
auch unabhiingig davon bei der Darmmotorik. Diese zweite wichtige Porphyrin­
erscheinung ist besonders dem Kliniker bekannt, da StOrungen der Darm­
peristaltik eines der hiiufigsten Symptome der Porphyrinintoxikation darstellt. 
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Wie wir gesehen haben, ist das Porphyrin ein normal vorkommendes Pigment 
des Darmsystems und wird gew6hnlich 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 Magendarmstorungen, mit besonderer Beteiligung det 
Peristaltik. In dieser Beziehung ist auch die Vermutung LICHTWITZ' von Be· 
deutung, wonach eine Steigerung der durch Bakterien bedingten Porphyrin. 
bildung im Darmtractus fiir diejenigen pathologischen Haut· und Schleimhaut· 
erscheinungen, die die verschiedenen Darmstorungen begleiten, mindestens 
innerhalb gewisser Grenzen, verantwortlich gemacht werden muB. 

Auf die Storung der Darmmotilitat wahrend 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, wahrend es im 
unteren Fiinftel desselben 
und im Colon zu einer Kon· 
traktion kam. Die Darm· 
storungen bei der akuten 
Porphyrie konnen schlieB· 
lich in einem Darmspasmus 
des unteren Diinndarmab· 
schnittes Atonie des Magens 
und oberen Duodenums 
und in einer Erweiterung 
sowie Atonie des Colons 
zusammengefal3t werden. 

Abb.18. Starke Tonuserhiilmng des Darmes nach Porphyrinzufuhr. 
(Nach REITLINGER und KLEE.) 

Ais 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 MAGNUS der bio· 
logischen Wirkung des Hamato·, 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 : 250 000 bis 1 : 50 000 mit und ohne Liehteinwirkung 
studiert. Dabei ergab sieh, daB die Porphyrine schon ohne Belichtung tonus· 
steigernd auf den Darm der untersuehten Tierarten wirkten. Die Intensitat 
dieser Reaktion ist am starksten bei Hamato· und Koproporphyrin, am 
schwachsten bei Uroporphyrin (also umgekehrt der phototoxischen Porphyrin. 
wirkung auf die Paramecien). 

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

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

Eine Lichtsensibilisierung des Darmes durch das Porphyrin liegt nach REIT· 
LINGER und KLEE nicht vor, da mit der Belichtung die Tonussteigerung durch 
das Porphyrin unverandert weiterbesteht. Dieser Befund ist urn so interessanter, 
da bekannt ist, daB bei der Photosensibilisierung des Darmes mit Eosin es nach 

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 5 
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KOHN und PICK zu einer schweren Schadigung der Darmautomatie mit Er­
loschen der Darmperistaltik kommt. Diesem Phanomen 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 konnen nicht mit der AuslOsung 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 geanderter Methode am lebenden Tiere die Verhaltnisse der 
Darmmotilitat bei Porphyrinverabreichung naher studiert, speziell die Motorik 
des Dunn- und Dickdarmes des narkotisierten Kaninchens, zuerst unter intra­

Abb. 19. Wirkuug des iutravenos verabreichten Por­
phyrins auf die Darmperistaltik. a Kormale Diinndarm­
peristaltik. b Diinndarmbewegung nach Porphyrin. 
c Normale Dickdarmperistaitik. d Dickdarmperistaltik 

nach Porphyrin. 

venoser Verabreichung von Porphy­
rin und dann durch lokale Appli­
kation in die Darmschlingen. 

Es wurde dabei am Kaninchen die 
von STRAUB fur die Darstellung der 
Darmperistaltik am lebenden Meer­
schweinchen angegebene Technik 
wiederholt. 

Die Tiere wurden mit Urethan 
oder Numal narkotisiert, eine Dunn­
darm- bzw. Dickdarmschlinge abge­
bunden und in das distale Ende des 
gewahlten Darmstuckes eine Kanule 
eingefUhrt. Durch die Glaskanule 
wurde die Schlinge mit einem 

Wassermanometer verbunden und vermittelst eines Seitenastes der Druck des 
Systems reguliert. Die peristaltischen Wellen der mit physiologischer Koch­
salzlosung geIullten Darmschlinge registrierte man graphisch. Dabei wurde die 
Apparatur derart modifiziert, daB gleichzeitig die Peristaltik des Dunndarmes 
und des Dickdarmes aufgenommen werden konnte. Es war uns also moglich, 
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 Lange des untersuchten Darmabschnittes unterliegt. Diese 
Schwankungen sind besonders deutlich im Bereich des Jejunums und des Ileums. 
Ferner muB bei den Versuchen mit intravenoser Porphyrinverabreichung mit 
der Moglichkeit einer raschen Farbstoffausscheidung durch die Galle und dabei 
mit einer sekundaren Beeinflussung der Darmperistaltik durch lokale Por­
phyrinwirkung gerechnet werden. 

Die aufgenommenen Peristaltikkurven konnen folgendermaBen gedeutet 
werden: 

Die Dunndarmbewegung, die normalerweise eine ununterbrochene Serie von 
gleichmaBigen 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 groBer. Diese 
Periode von erhohter Peristaltik dauert nur kurze Zeit, allmahlich macht sich 
eine gewisse UnregelmaBigkeit in der Zahl und in der Form der einzelnen Wellen 
bemerkbar, die bald in eine mehr oder weniger lange, wellenfreie Strecke tiber­
gehen. Neben der unregelmaBigen und stets abnehmenden Darmperistaltik 
treten jetzt deutliche Zeichen von motorischer Ermiidung auf. Aus diesem 
Erschlaffungszustand reagiert nach einigen Minuten Pause der Darm mit deutlich 
unregelmaBigen und arrhythmischen Wellen, um bald wieder in einen bewegungs­
los en Zustand ohne nachweisbare Tonuserhohung zuriickzufallen. 

In einigen Fallen, 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 uach lokaler Porphyrineinwirkung (Kurve b-d). 

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

Deutlicher sind die Veriinderungen, die im Darmtractus auftreten, wenn 
lokal in jede der zu untersuchenden Darmschlinge Porphyrin ins Darmlumen 
eingebracht wird. Die die Darmschlingen fUllende physiologische Kochsalz­
lOsung besaB eine Porphyrinkonzentration von etwa 1 : 10000 bis 1 : 50000. 

Am oberen Diinndarmabschnitte geht die normale Peristaltik allmahlich in 
flachere und unregelmiWigere Wellen tiber. Die Zacken der Kurve andern ihre 
Form, sie zeigen jetzt einen Doppelgipfel mit Andeutung zur Dikrotie, wahrend 
die Welle dabei breiter wird. Nach dieser Verlangsamung und Abnahme der 
Peristaltik tritt allmahlich (nach 20--30 Minuten) eine ausgesprochene Lahmung 
der Darmbewegungen auf, die eingetretene Atonie der Darmwand auBert sich 
nicht in einem Aufhoren der Wellentatigkeit, sondern in einer auffallenden Ver­
£lachung der einzelnen Zacken (Abb. 20). 

Wenn man in diesem Erschopfungszustande der Darmmotorik Atropin intra­
venos verabreicht, tritt keine wesentliche Veranderung auf; verschiedene Be­
obachtungen scheinen eine gewisse Unwirksamkeit des Atropins gegenii.ber 

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

Abb. 21. Dickdarmperistaltik vor uud nach lokaler Porphyrineiuwirkung. (Der Farbstoff wurde in das 
Darmlnmen verabreicht.) 

Beim Dickdarm kommt es auf Verabreichung von Porphyrin in das Lumen 
zu einer rasch einsetzenden und lang dauernden starken Erhohung 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 halt sehr lange an, 
oft kann sogar ein luckenloses 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 Dunndarm verglichen werden kann (Abb. 22). 

Die angewandten Porphyrine (Hamato-, Kopro-, Uroporphyrin) zeigen keinen 
grundsatzlichen Wirkungsunterschied, auch deutliche quantitative Differenzen 
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scheinen nicht vorhanden zu sein. Kopro- und Uroporphyrin haben immerhin 
gegenuber dem Hamatoporphyrin einen etwas ausgesprocheneren Ef£ekt. Die 
Konzentration der angewandten Farbstof£e besonders bei der lokalen Porphyrin­
applikation in die Darmwand scheint von besonderer Bedeutung fUr den Ausfall 
der Peristaltikreaktion zu sein. Systematische Untersuchungen am lebenden 
Tiere in dieser Richtung konnten von Interesse sein. 

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

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

1m Duodenum kommt es nach einer kurzen refraktaren Phase zu einer lang­
samen Dehnung des Darmstuckes, die Kurve zeigt also ein allmahliches Ansteigen, 
wahrend die einzelnen Kontraktionen etwas frequenter und unregelmaBiger 
werden. Es ist hier eine maBige Neigung zur Wanderschlaffung vorhanden, 
wobei nicht selten die fUr die Porphyrinwirkung charakteristischen Doppel­
gipfelkurven (Ermudungserscheinung) 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 
unregelmaBig und von etwas langeren Intervallen unterbrochen. 

Das Ileum zeigt ein anderes Bild. Nach einer mehr oder weniger langen 
refraktaren Phase kommt es zuerst zu einem Mangel der Kontraktionswellen, 
dann aber zieht die Kurve langsam abwarts. Hier tritt eine merkliche Ver­
kurzung der Langsfasern auf und gleichzeitig machen sich hohere Peristaltik­
wellen bemerkbar, die Pausen zwischen den Kontraktionen werden immer 
kurzer, der Wellenlauf ist unregelmaBig. Am Dickdarm beobachtet man eine 
deutliche Verlangerung der Darmabschnitte, wir sehen besonders eine Er­
schlaffung der Langsfasern. Die vorwartstreibende Darmbewegung ist hier fast 
vollstandig au£gehoben, es herrscht im allgemeinen eine ausgesprochene Atonie. 

Ahnliche Verhaltnisse beobachtet man bei der Registrierung der Darm­
bewegungen bei dem mit kleinen Dosen BIei vergifteten Kaninchen 1. Bekanntlich 
kommt es bei der BIeivergiftung zu einer gewaltigen Bildung von Porphyrin, 
das hauptsachlich durch die Galle in den Darm gelangL. Wir sehen dann bei der 
fluorescenzmikroskopischen Untersuchung des Darmtractus eine tiefe Porphyrin­
impragnation der Darmwand. Bei der Eroffnung des Bauches des Versuchstieres 
zeigt sich ein charakteristisches Bild: das Duodenum ist eher schlaff, das Jejunum 
besonders in seinen oberst en Partien stark atonisch und erweitert, wahrend das 
Ileum stark kontrahiert und peristaltikreich erscheint. In einem Fane konnte 
man hier einen etwa 3 cm langen Invaginationsileus beobachten. Der Appendix 
ist beim Kaninchen stark erweitert und mit Gas und Darminhalt gefUllt. 

Beim Dickdarm gibt es keine vorwartstreibende 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 spater (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 erlautert das Gesagte. 
Die graphische Registrierung der Darmmotorik bei den mit Blei vergifteten 

Versuchstieren zeigt ahnliche Verhiiltnisse wie bei der kiinstlichen Verabreichung 
von Porphyrin am normalen Darm. Bei den Kurven der Bleiporphyrie sind 

Abb.23. Porphyrinwirknng auf den Darm (Darmprapa' 
rat nach MAGNUS). 1 Duodenum, 2 .Jejuuum, 3 Ileum, 

4 Dickdarm. 

Abb. 24. Starke Darmatonie und Kontraktion bei 
einem Kaninchen nach Bleiintoxikation. 

• Stark erweiterter und atonischer Diinndarm. 

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

Die Atropinwirkung wird durch den vorhergehenden Zusatz von Porphyrin 
abgeschwacht. 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 Porphyrindurchtrankung 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 beeinfluBt. 
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Ahb.25. Normaie Atropinwirkung auf Duodenum (1), auf Ileum (2) und Diekdarm (3). 

2 

:l 

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

2 

3 

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

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

Abb.28. EinfluB des Histamins auf den normalen und auf den mit Porphyrin vorbehandeIten Darm. 
I Duodenum vor und nach Histamin, Ia 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 EinfluB auf die Darmmotorik 
ausubt, einen EinfluB, der sich je nach dem Darmabschnitt manifestiert, sondem, 
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 femer 
des Histamins in hemmendem Sinne beeinflussen. 

Diese Erscheinungen sprechen sehr fur eine gewisse Herabsetzung der Sen­
sibilitat der Vagusendigungen im Darmtractus durch das Porphyrin und fur 
die direkte Wirkung dieses Pigmentes auf die Darmmuskulatur. Sowohl die 
vaguslahmenden wie die vaguserregenden Mittel konnen 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 
Tatigkeit nicht beeinfluBt. 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 ahnlich demjenigen des Histamins auf den atropo­
nisierten Darm (vgl. FELDBERG und SCHILF) ist. 

Schwer erklarlich ist die verschiedene Wirkung des Porphyrins auf die 
einzelnen Darmabschnitte. Bei der Beschreibung der Versuche stoBen wir 
manchmal auf scheinbare Widerspruche, die eben auf verschiedene Bedingungen 
zuruckzufUhren sind. Die Reaktion des Darmtractus auf das Porphyrin hangt 
hauptsachlich von der Art der Porphyrinverabreichung ab, so z. B. zeigt sich 
die Darmreaktion auf intravenose Porphyrininjektion viel schwacher und haupt­
sachlich viel trager als die Reaktion auf die lokale Farbstoffapplikation. Das 
Ansprechen der Peristaltik ist ferner yom Grade der Resorption durch die 
Darmwand abhangig. So sehen wir z. B. bei der Bleivergiftung, bei welcher 
die Menge des Farbstoffes im Dunndarm sehr hoch ist (wahrend sie im Dick­
darm viel geringer ist), je nachdem die Versuche am isolierten Darmstuck oder 
am lebenden Tiere ausgefUhrt wurden, ein ganz verschiedenes Verhalten der 
Darmbewegung. 

Der zeitliche Verlauf der Porphyrinreaktion auf den Darm spielt auch eine 
groBe Rolle. So kommt es nicht selten vor, daB 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
ubergehenden Perioden ist streng individuell, es ist daher an die Moglichkeit 
einer weitgehenden Beeinflussung der Porphyrinwirkung durch akzidentelle 
Faktoren des Milieus zu denken, wie sekretorische Tatigkeit der Darmwand, 
Vorliegen von Katalysatoren im Darminhalt, die aktuelle Reaktion der Um­
gebung, die Resorptionsintensitat der Darmwand usw. 

Sowohl die Beobachtung der Darmbewegung am geoffneten Abdomen wie die 
Registrierung der Peristaltik, besonders derjenigen des Dickdarmes, zeigt nicht 
selten spastisch atonische Erscheinungen, die meistens auf eine unregelmaBige 
Reaktion der Langs- und Ringmuskeln des Darmtractus zuruckzufUhren 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
motilitat und Spasmen miteinander abwechseln. Meistens findet man Atonie 
im oberen und Spasmus im unteren Dunndarm. Atonie und das Fehlen jeg­
licher Peristaltik mit ab und zu auftretenden Einschnurungen sind im Dickdarm 
haufig. Hier ist an das verschiedene Verhalten der beiden Muskelsysteme des 
Darmes und an die ungleichen Resorptionsverhaltnisse des Porphyrins durch 
die verschiedenen Darmabschnitte zu erinnern. Die individuelle Disposition 
spielt auch eine auffallend groBe 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 Tatigkeit der Darmmucosa zu 
erwahnen, 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 abhangigen Reaktionen der Darm­
motorik in bestimmten Darmgebieten konnten dieselbe plausibel machen. 
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In der letzten Zeit berichteten verschiedene Autoren uber die mannigfache 
Tatigkeit der Darmschleimhaut, die nicht nur Verdauungs- und Resorptions­
fiihigkeit besitzt, sondern auch eine hauptsachlich fermentative Funktion ent­
faltet, wie der Aufbau der Glucose in Hexosephosphorsaure (LUNDSGAARD), 
die Phosphorylierung bei der Resorption von Neutralfetten (VERZAR und LASZT), 
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 groBen Teil noch 
unbekannt, es ware nicht ausgeschlossen, daB das Porphyrin direkten oder 
indirekten Anteil an diesen Vorgangen nimmt. 

Unsere Versuche zeigen ferner, wie schon diejenigen REITLINGER8 und 
KLEES, 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 vollstandig von derjenigen der Lichtsensi­
bilisierung durch das Porphyrin zu trennen. Aus den oben angegebenen Kurven 
ist nicht ersichtlich, ob die beobachteten Porphyrineffekte nur vorubergehende 
oder dauernde Vorgange darstellen. Die Beobachtung der mit Porphyrininjek­
tionen behandelten Tiere wahrend einiger Tage nach der Farbstoffverabreichung 
laBt mit einer gewissen Sicherheit darauf schlieBen, daB die Atonie im Bereich 
des Magen- und Dunndarmtractus 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 geblahten atonischen Darmschlingen bedingt, noch zu konstatieren. 
Die Tiere sind dabei eher apathisch, sie haben aber den Appetit nicht vollig 
verloren; die starke Blahung des Abdomens kann sogar langer dauern, als das 
injizierte Porphyrin im Organismus verweilt. Der zugefuhrte Farbstoff wird 
in der Regel nach 2-3 Tagen vollig ausgeschieden, die Darmerscheinungen 
bleiben dagegen etwas Hinger bestehen, gehen jedoch ohne weitere Storungen 
zu verursachen, allmahlich zuruck. Die starke Atonie macht sich auch bei 
denjenigen Tieren bemerkbar, die wahrend der Beobachtungsperiode im Dunkeln 
gehalten werden. Der Magen und der Dunndarm sind von dieser Atonie be­
sonders stark und lang befallen. 

Es solI hier selbstverstandlich 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 fur die Porphyrine darstellt, und dies zwar auBerhalb des 
bis jetzt betrachteten Bildes der Photosensibilisierung der Porphyrine. 

Weitere Porphyrinwirkungen. 
Dem ziemlich refraktaren Verhalten des Kreislaufsystems bei der Porphyrin­

verabreichung (ohne Lichtwirkungszusatz) steht die starke Empfindlichkeit 
des Magendarmtractus gegenuber. 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, wahrend der Photo­
sensibilisierung ausgelosten Shocks sprechen mussen, so ist hier an eine elektive 
Wirkung und an eine gewisse Systemaffinitat zu denken. Solchen Affinitaten 
begegnet man beim Studium der Porphyrinbiologie nicht selten. Vor allem 
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ist beim Knochensystem ein derartiger Gewebstropismus fur das Porphyrin 
vorhanden, es besteht dabei, wie wir spater sehen werden, die Moglichkeit, daB 
vielleicht nicht das Knochengewebe selbst, sondern vielmehr die Calcium­
Phosphoraffinitat des Porphyrins die auffallende Ablagerung dieses Farbstoffes 
im Knochensystem bewerkstelligt. In dieser Hinsicht mussen hier die Angaben 
einiger Autoren wiedergegeben werden, die sich mit dem Problem der elektiven 
Porphyrinspeicherung im Knochen naher abgegeben haben. 

Bei den Porphyrinkrankheiten wurden besonders groBe Mengen Porphyrin 
im Skeletsystem gefunden. Sowohl histologisch (BORST und KONIGSnORFER, 
VANNOT'II u.a.), wie durch chemischeExtraktion(FIscHER und seineMitarbeiter) 
wurde das Porphyrin im Knochensystem festgestellt, ferner gibt es Beschrei­
bungen von alteren Autoren uber eine dunkle braunrote Verfarbung 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 Porphyrinfarbung bekommen. (Am 
frischen Callus bei frisch angelegten Knochenfrakturen.) Diese Untersuchungen 
wurden dann von von FIKENTSCHER, FINK und ELLINGER erweitert: Nach 
parenteraler Verabreichung von verdunnten Porphyrinlosungen 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 starksten Knochenwachstums in den Rohrenknochen und sogar 
im Knorpel, dort, wo Verkalkungsprozesse an der Knorpelgrundsubstanz auf­
getreten waren, feststellen. Die starkste 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 laBt sich, wie wir schon fruher 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 wahrend langerer Zeit am Versuchstier 
verabreicht. 

KAMMERER hat die Frage aufgeworfen, ob die Porphyrinablagerung im 
Knochensystem und besonders an den Verknocherungs- und Verkalkungszonen 
einen fur diesen Farbstoff spezifischen Vorgang darstelle oder ob dieser ProzeB 
mit den physiologischen Verhaltnissen an den oben genannten Stellen des 
Skeletsystems oder mit der chemischen Konstitution der Farbstoffe in Zu­
sammenhang stehe. Ais Bestatigung dieser letzteren Hypothese konnte DOHNE, 
ein Schuler KAMMERER 8 , nachdem er dem Meerschweinchen verschiedene fluo­
rescierende und nichtfluorescierende Substanzen eingespritzt hatte, feststellen, 
daB nicht nur das Porphyrin, sondern auch eine Reihe von Farbstoffen (wie 
Rhodamin und Carmin), wenn auch nur in geringem MaBe, eine solche elektive 
Farbung verursachen kann und daB die Ablagerung des Farbstoffes im Knochen­
system evtl. von den Carboxylgruppen abhangt. 
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Wegen seiner Affinitat zum Knochen, und zwar zum wachsenden Knochen, 
hat man die Porphyrinablagerung in den Wachstumsanomalien des Knochens 
verfolgt. So glaubte v. LERSUM bei der kunstlichen Rachitis der Ratten durch 
wiederholte Injektion von Porphyrin diese Knochenkrankheit verhuten und 
sogar heilen zu konnen. Spatere Untersuchungen von EMMINGER und RUCHLE 
konnten die Ergebnisse von LEERSUM nicht bestatigen. Die beiden Autoren 
erzielten nach wiederholt en Injektionen von Isouroporphyrin (0,3-1,0 mg) 
keine wesentliche Heilung der Rattenrachitis, und kamen daher zum SchluB, 
daB die Porphyrin ablagerung 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 mochten 
wir uns den Ansichten KAMMERERS anschlieBen, der die passive Ablagerung der 
Porphyrine im wachsenden Knochen nie als einen einwandfreien Beweis fUr 
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 fruher als 
ein Porphyrin identifiziert. So haben bei der Ochronose der Schweine 
TAPPEINER und dann SCHUMM, bei derjenigen des Rindes neben SCHUMM auch 
POULSEN an das Vorliegen eines Porphyrins gedacht. Bei der weiteren Ver­
folgung der Porphyrinfrage in bezug auf die Ochronose hat FINK experimentell 
feststellen konnen, daB das Skeletsystem sich leicht mit Isouroporphyrin, 
weniger gut mit Kopro-, Hamato- und uberhaupt nicht mit Deuteroporphyrin 
farbt. 

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

Das Porphyrin hat nicht nur Beziehungen zu der Knochensubstanz, sondern 
auch zum Knochenmark. Wir werden spater Gelegenheit haben, auf das Vor­
kommen von Porphyrin in den unreifen Zellen des erythropoetischen Systems 
zuruckzukommen. Die Erythroblasten sind nach BORST und KONIGSDORFER 
porphyrinhaltig. Dieser Befund hat nicht nur entwicklungsgeschichtliche 
Bedeutung, es scheiDt vielmehr, daB das Porphyrin eng mit der Erythropoese 
im Knochenma k verbunden ist. Neuere Untersuchungen von FERRARI zeigen, 
daB durch Verabreichung von Porphyrin sowie von Hamoglobin und Hamatin 
beim Salzfrosch die Zahl der Erythrocyten und der Hamoglobingehalt be­
trachtlich erhoht werden, wahrend Pyrrol und Pyrroleisen eine viel geringere 
Wirkung zu registrieren haben. Diese Untersuchungen vermogen, zusammen 
mit den Beobachtungen HUHNERFELDS am Menschen, die fruheren Angaben 
von BRUGSCH, daB das Porphyrin zusammen mit anderen Blutfarbstoffen und 
dem Bilirubin eine stimulierende Aktion auf die Erythrocyten ausubt, zu 
bestatigen. 
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Es ware in dieser Hinsicht nicht ausgeschlossen, daB die von der BURGI­
schen Schule hervorgehobene giinstige Aktion des Chlorophylls auf das blut­
bildende System zum Teil auf eine indirekte Porphyrinwirkung zuriickzufiihren 
ware, da aus den Untersuchungen BURGIS und aus den neueren Experimenten 
von BRUGSCH im Organismus eine auffallende Steigerung der Porphyrinaus­
scheidung bei intensiver Chlorophyllzufuhr zu konstatieren ist. 

HUHNERFELD hat namlich bei der therapeutischen Verabreichung von 
Hamatoporphyrin (Photodyn) am Menschen eine deutliche Vermehrung der 
Erythrocyten und des Hamoglobins im Blutbilde beobachten konnen. 

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

KLINKE 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 abo 

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 vor .mstellen, in welcher Richtung diese Reaktion bei den 
Melancholiepatienten vor sich geht; mit den von den Autoren vorgeschlagenen 
Dosen war am normalen Individuum keine Erhohung des Grundumsatzes 
festzustellen. Sicher aber stehen die Porphyrine (s. folgendes Kapitel) in funk­
tioneller Hinsicht den Organen des innersekretorischen Systems nahe. Es ware 
also nicht ausgeschlossen, daB auf diesem Wege die giinstige Aktion auf die 
pathologisch veranderte Stimmungslage zustande kame. 

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, daB 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 AnlaB geben 
k6nnen, die nicht nur zu abnormen reversiblen oder sog(1r irreversiblen Zu­
standen fiihren, sondern die lebenswichtigen Vorgange am Lebenden regulieren. 

Zusammenfassung. 

Die Porphyrine entfalten im lebenden Organismus mannigfache Reaktionen, 
die in ihren Einzelheiten nicht vollstandig zu iiberblicken sind. Seit Jahren 
ist besonders die sensibilisierende Tatigkeit dieser Farbstoffe gegeniiber Licht 
bekannt. Die photodynamische Wirkung der Porphyrine auBert sich einerseits 
in schwerer, sogar destruierender Schadigung der Haut und andererseits in 
kollapsartigen Zustanden, die in gewissen Fallen zum Exitus fiihren. 
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Diese Porphyrinerscheinungen konnen durch Produktion von EiweiB­
abbauprodukten lokaler Genese sein (Haut), nehmen aber unter Umstiinden 
auch allgemeinen Charakter mit generalisierter Vasomotorenreaktion (Dilatation) 
und Storung der Herzfunktion an. Hier ist an die Moglichkeit der Produktion 
toxischer Substanzen, ahnlich einem anaphylaktischen Shock, zu denken; eine 
direkte FernauslOsung dieser Reaktionen iiber das Nervensystem ist, wie die 
verschiedenen experimentellen Befunde belehren, ernstlich in Erwiigung zu 
ziehen. Sehr wahrscheinlich handelt es sich urn eine Kombination beider 
Mechanismen. Die Klinik kennt als schwere Folgen dieser photobiologischen 
Porphyrintiitigkeit die Hautveriinderungen bei den Porphyrinkrankheiten, 
sowie andere Lichtdermatosen, bei welchen eine starke Porphyrinausscheidung 
zu beobachten ist. 

Die Reaktionsintensitiit ist im allgemeinen von der Lichtintensitiit und 
von der Lichtqualitiit abhiingig. Sowohl kurzwellige wie in bestimmten Fallen 
auch langwellige Strahlen konnen photodynamisch wirken. Ferner ist die 
Porphyrinwirkung zum Teil von der Konzentration des sensibilisierenden Farb­
stoffes sowie von der Porphyrinart abhiingig, und zwar scheint es, daB bei den 
meisten Versuchsobjekten die photodynamische Wirkung der Porphyrine durch 
die Vermehrung der Carboxylgruppenzahl im PorphyrinmolekUl gesteigert wird. 

Das Porphyrin kann aber auch unabhiingig von Lichtzusatz auf den Warm­
bliiterorganismus wirken. Hier ist es wiederum die klinische Beobachtung, 
die uns zeigt, daB beim gestorten Porphyrinstoffwechsel schwere Darm­
erscheinungen einsetzen konnen. Es besteht im allgemeinen zwischen den 
verschiedenen Abschnitten des Darmtractus in der Porphyrinwirkung ein gewisser 
Unterschied. 1m Diinndarm macht sich eher eine peristaltikhemmende Por­
phyrinwirkung bemerkbar, die besonders in den oberen Partien nach langerer 
Zeit zu einer ausgesprochenen Atonie fiihren kann, wahrend der untere Diinn­
darmabschnitt im allgemeinen seinen Tonus weiterbehalt und oft mit Hyper­
peristaltik und sogar Spasmen reagieren kal'ln. Der Dickdarm zeigt verschieden­
artige Reaktionen, die teils von der Art der Darmbewegungsregistrierung und 
teils von der Art der Porphyrinverabreichung abhiingen. 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 Fallen des Pilocarpins und Eserins 
und ferner des Histamins, kann durch Porphyrin abgeschwiicht, ja sogar v611ig 
aufgehoben werden. Es scheint, daB 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 muB unter anderem an das Vorliegen von Nebenfaktoren im 
Darmtractus (Resorptionsbereitschaft der Darmwand, Katalyten, eigene Darm­
sekretion, PH des Milieus usw.) gedacht werden. Auch hier spielen Konzentration, 
Qualitiit und Verabreichungsart des Porphyrins fiir den VerI auf und die Intensitiit 
der Darmreaktion eine wichtige Rolle. 

Die besondere Wirkung des Porphyrins auf den Darmtractus ist nicht nur 
fiir die Klinik, sondern auch fiir 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 niiher bekannten Abwehrsubstanzen der Darmwand 
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ahnlich. In diesem Sinne ware die Abschwachung 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 auf tritt, und daB in der Klinik so enge 
Beziehungen zwischen Darmstorungen und Vasomotorenfunktion bestehen. 

Man kann unter Umstanden bei dem Porphyrin von einem Gewebs- bzw. 
Systemtropismus sprechen. Die Affinitat dieses Farbstoffes fliT 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 fUr das Porphyrin spezifische Funktion darstellt, ist heute noch nicht 
entschieden, man mochte sogar in diesem Vorgang eine gegen die Knochenrachitis 
gunstige Aktion des Porphyrins oder eine fur die im Knochenmark stattfindende 
Erythropoese zweckmaBige Speicherung dieses eisenlosen Farbstoffes erblicken. 
Sicher ist die besondere Affinitat des Porphyrins zum Calcium, evtl. auch zum 
Phosphor des Knochengewebes, und diese Tatsache entspricht, wie wir im 
nachsten Kapitel sehen werden, einer zweckmaBigen Regulation und ist sowohl 
in der Biologie als auch in der Klinik an Hand zahlreicher Beispiele ersichtlich. 

Bei der Betraehtung der Beziehungen des Porphyrins zum Stoffweehsel, 
zu den endokrinen Drusen, zur Leber, zum Blutsystem usw., die in den folgenden 
Kapiteln bei der Bespreehung der Porphyrinkrankheiten eingehend behandelt 
werden, bietet sieh Gelegenheit, auf weitere wiehtige Vorgange einzugehen, 
die mit der Porphyrinpathologie in Zusammenhang stehen. 

Aus dem Erwahnten kommen wir also zum Sehlusse, daB die Porphyrine 
biologiseh wiehtige Stoffe darstellen, die bei den hoheren Lebewesen konstant 
vorhanden sind und im Organismus nieht als unnotige Begleitsubstanzen oder 
sogar als unzweekmiiBige Stoffwechselschlacken, sondern als aktiv wirkende 
Pigmente eine mannigfaehe Rolle spielen konnen. 

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

Es ist anzunehmen, daB in physiologisehen Konzentrationen die Porphyrine 
unbedingt hoehwiehtige Substanzen darstellen, die ihre Aktion besonders im 
Gebiet des vegetativen Nervensystems und der damit verbundenen neuro­
hormonalen Organregulation in fordernder bzw. hemmender Riehtung entfalten. 

Anders verhalten sieh die Porphyrine, wenn sie in abnorm hohen Mengen 
im Organismus auftreten. Das Vorkommen dieser Farbstoffe uber die normalen 
physiologisehen Konzentrationen hinaus fuhrt zu sehweren Sehadigungen des 
Organismus, die sieh wiederum hauptsaehIieh in einer gefahrIiehen Versehiebung 
des Vagus-Sympathieus-Gleiehgewiehtes und in einer tiefgreifenden Storung 
des Pigmentstoffweehsels au13ern. 
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Viertes Kapitel. 

Die funktionellen Beziehungen des Porphyrins 
zu den verschiedenen Korperorganen. 

In dem vorangegangenen Kapitel war anlaBlich der Beschreibung der 
biologischen Eigenschaften der Porphyrine oft Gelegenheit vorhanden, die 
funktionellen Beziehungen dieses Farbsto£fes zu bestimmten Organsystemen 
zu erortern. Je mehr man sich der Pathologie des Porphyrinsto£fwechsels 
nahert, desto Mufiger kommt man in Kontakt mit der speziellen Wirkung 
des Porphyrins im Rahmen der einzelnen Organiunktionen. 

Dieses Problem ist heute noch nicht endgiiltig geklart. Man besitzt jedoch 
genugende 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 aU£fallende Beteiligung diverser Organsysteme bei der Entstehung von 
PorphyrinstoHwechselstorungen 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 zusammenhangende und jedenialls 
eng miteinander verbundene Reaktionen des Gesamtorganismus, andererseits 
oft um das Auftreten verschiedenartiger Geschehnisse in einem und demselben 
Organ handelt. 

Trotzdem solI einiachheitshalber versucht werden, in der Bearbeitung des 
Sto££es 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 konnen: 

1. Aufnahme der exogenen Porphyrine (Magendarmtractus). 
2. Ablagerung und Neutralisierung der Porphyrine im Organismus (Knochen, 

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

Darm). 
4. Sekundare Beziehungen der Porphyrine zum Nerven- und endokrinen 

System (Gehirn, Zwischenhirn, vegetatives Nervensystem, Rypophyse, Schild­
druse, Geschlechtsdrusen). 

Weiter stehen die Porphyrine in engem Zusammenhang mit dem allge­
meinen Stoffwechsel der verschiedenen Korperpigmente und besonders mit 
dem Biutfarbsto£f. Diese funite Gruppe der Beziehungen findet im nachsten 
Kapitel im Zusammenhang mit dem Problem der Entstehung endogener Por­
phyrine, ihrer Synthese und ihres Abbaus ausfuhrliche Besprechung. 

Aufnahme der exogenen Porphyrine. 
Die Zufuhr von exogenen Porphyrinen in den menschlichen Organismus 

geschieht durch den Magendarmtractus. Und zwar konnen 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 Tatsaehen geht 
folgendes hervor: 

Sowohl Fleiseh- wie Pflanzennahrung kann priiformiertes Porphyrin und 
andere nahe verwandte Farbstoffe enthalten. 

Dureh Autolyse von Blut und Muskelfarbstoff ohne direkte Bakterientatigkeit 
kann aus diesem Pigment Porphyrin entstehen (HOAGLAND, SCHUMM, FISCHER, 
KAMMERER u. a.). 

Von besonderer Bedeutung ist aber die von KAMMERER betonte Tatsaehe 
der bakteriellen Dmsetzung von pyrrolhaltigen Komplexen wie das Hamoglobin, 
das Myoglobin und das Chlorophyll in Porphyrin. Es handelt sieh bei diesem 
ProzeB um die synergetisehe Wirkung anaerober Bakterien des Darmtraetus. 
Aueh das Cytoehrom muB hier als Grundsubstanz der exogenen Darmporphyrine 
erwahnt werden, und daneben sollen Spuren Porphyrin aus dem Stoffweehsel 
der Bakterien und anderer Mikroorganismen (Hefe) im Magen-Darmkanal 
entstehen. 

Bei diesen ausgedehnten Prozessen im Verdauungstraetus handelt es sieh 
hauptsaehlieh um die Bildung von Koproporphyrin, dann aueh von Proto- und 
Deuteroporphyrin als Faulnisprodukte. 

Das Chlorophyll wird zum groBen Teil nieht zu diesen soeben erwahnten 
Porphyrinen umgewandelt, es bildet vielmehr direkte Chlorophyllabbauprodukte 
(Rhodo-, Phyllo- und Pyrroporphyrin), die in der mensehliehen Pathologie keine 
wesentliehe Rolle spielen. Vor kurzem hat J. TH. BRUGSCH das aus dem Chloro­
phyllabbau stammende Porphyrin als Sterkophorbid bezeiehnet. Dieser Farb­
stoff, der die fiir das Chlorophyll und das Chlorophyllporphyrin typisehen 
spektroskopisehen Eigensehaften besitzt (griine Verfarbung des Salzsaureaus­
zuges und Rot£Iuoreseenz naeh HOPPE-SEYLER), wird bei normaler Kost im 
Stuhl in kleinen Mengen gefunden, wahrend er im Drin nieht naehzuweisen 
ist. Bei ehlorophyllreieher Diat dagegen erseheint er in groBen Mengen im 
Stuhl und in Spuren aueh im Drin. Dureh solehe Chlorophyllbelastungen 
kommt bei normalen Individuen keine Erhohung des gewohnlichen Kopropor­
phyringehaltes des Drins zustande. 

Das Auftreten von Sterkophorbid ist nach BRUGSCH bei den Storungen 
del' Leberfunktion von besonderem Interesse. Bei einer schweren Form mit 
Ikterus kann man namlich deutliche Ausscheidungsvermehrung dieses Chloro­
phyllabkommlings konstatieren, was wir bei einigen Patienten mit LeberstOrung 
und auch bei 2 Fallen von Porphyrie, unabhangig von starkel' Chlorophyll­
belastungen, beobachten konnten. Dieses Phiinomen spricht unter anderem 
fiir die Beteiligung del' Leber an del' Porphyrinstoffwechselstorung. 

Die Ausscheidung des ChlorophyllpOl'phyrins 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 starkere Chlorophyllbelastung oder StOrungen der Leber­
tatigkeit mit abnormem Ubergang der Leberfarbstoffe in die Blutbahnen fiihren 
zum Vorkommen dieses Chlorophyll porphyrins im Drin. 

Hier sei auf die wichtigen Beziehungen der Darmporphyrine zu den Aus­
scheidungsprodukten der Leber hingewiesen. Normalerweise wird bestandig 
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 hOher als diejenige, 
die durch den Drin den Korper verlaBt. Ein groBer 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 regelmaBig zuruckresorbiert wird. Durch das Pfort­
adersystem gelangt das Porphyrin in die Leber und hier wird es zum Teil abgebaut 
oder umgewandelt, zum groBeren Teil aber mit der Galle zusammen mit 
anderen Produkten der Lebertatigkeit wieder ausgeschieden. Die Porphyrine 
haben also die gleiche enterohepatische Zirkulation wie es schon vor mehreren 
Jahren WERTHEIMER fUr die Gallenfarbstoffe dargetan hat. 

Die Ruckresorption aus dem Darm laBt 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 Mundung der V. hepatica) 
nach Porphyrinzufuhr in den Darm untersucht wird. Das Pfortadersystem 
weist einen groBeren Porphyringehalt als das venose Blut der Cava auf; die 
Vermehrung des Porphyrins im venosen Blut der Vena portae betragt 10-60% 
der Blutwerte der Vena hepatica und cava. Dieser starke Dnterschied im Ver­
haltnis 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 abhangig, Faktoren, die nicht 
ohne weiteres im Tierversuche zu uberblicken sind, und die sicher eine groBe 
Rolle spielen. So ist z. B. auch die Vermehrung der Porphyrinausscheidung 
durch den Drin 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 zuruckzufuhren. 

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

Ferner wurden von verschiedenen Autoren direkte Versuche mit Porphyrin­
belastung gemacht und dabei konstatiert, daB bei den naturlichen Porphyrinen 
ein Teil dieser Farbstoffe durch Resorption im Organismus selbst aus dem Darm 
verschwindet, bei der Belastung mit korperfremden Porphyrinen (Hamato­
porphyrin) findet dagegen gewohnlich 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 
zugefiihrte Hamatoporphyrin wurde in den Versuchen der beiden Autoren 
nicht durch die Niere, sondern durch den Stuhl ausgeschieden, und es ist anzu­
nehmen, daB dieses fUr den Organismus als fremdes zu bezeichnende Porphyrin 
entweder vom Darm abgestoBen wird, ohne die Darmwand passieren zu kannen, 
oder daB das Porphyrin durch das Pfortadersystem in die Leber gelangt und 
von da direkt durch die Galle unversehrt ausgeschieden wird, ohne in das GefaB­
system der Vena hepatica uberzugehen. Fur diese zweite Hypothese spricht 
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auch die Tatsache, daB nach intravenoser Hamatoporphyrininjektion im Tier­
versuche dieses Porphyrin in kiirzester Zeit (einige Minuten) schon durch die 
Galle und zwar nur durch die Galle vollstandig ausgeschieden wird. Die Re­
sorption des Hamatoporphyrins 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 nichli festzustellen war, muB man hier die Moglichkeit einer 
Wanderung des Porphyrins via PfortadersysLem in die Leber mit spater darauf­
folgender Ausscheidung durch die Galle annehmen. Die Menge der Porphyrin­
resorption aus dem Darme hangt vor allem von der PorphYrinart abo Aus den 
Arbeiten MESSERLIs und STECKS ist beachtenswert, daB das Hamoglobin schlecht 
yom Darm resorbiert wird (etwa 25% des zugefiihrten Hamoglobins verlassen 
den Darm unausgeniitzt); das Hamatin weist noch schlechtere Resorptions­
verhaltnisse auf, wahrend 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), muB man sich fragen, ob die 
Umwandlung des Blut-, Muskel- und Blattgriinfarbstoffes in Porphyrin nicht 
ein zweckmaBiges 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, daB nach der Zufuhr von Hamato­
porphyrin in das Duodenum (Injektion von Hamatoporphyrin durch die 
Duodenalsonde), dieses Porphyrin einige Stunden spater unversehrt wieder 
in der Galle erscheint. Diese Porphyrinwanderung durch die Leber kann ver­
schieden lange dauern. Sicher ist, daB die Ausscheidung des Hamatoporphyrins 
durch die Galle langere Zeit hindurch anhalten kann. Wir fanden z. B. einen 
Tag nach der intraduodenalen Porphyrinverabreichung in der Galle noch 
Hamatoporphyrin, in einer Konzentration, die beinahe gleich derjenigen des 
vorhergehenden Tages war. Es ist nicht ausgeschlossen, daB der Circulus vitiosus 
zwischen Darm und Leber sich oft und wahrend langerer Zeit wiederholt. Ein 
Abbau oder Umbau findet wahrscheinlich im K6rper nicht statt. Das Hamato­
porphyrin wird als Fremdkorper betrachtet und unverandert ausgeschieden. 
FISCHER hat fur das Uroporphyrin dasselbe gezeigt, dieser Farbstoff ist nach 
oraler Zufuhr unverandert im Stuhl wieder aufzufinden. Die Tatigkeit 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 unverandert 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 ErhOhung 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 gewohnlich schon nach kurzer Zeit auf (1/2 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 wahrend der folgenden Tage 
noch anhalten kann. 

Dieser verschiedene Verlauf in der Ausscheidung der beiden Porphyrine ist 
sehr wahrscheinlich auf die Tatsache zuriickzufiihren, daB sich die Leber den 
natiirlichen Porphyrinen und speziell dem Koproporphyrin gegeniiber anders 
verhalt 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 unbetrachtlichen Mengen rasch durch die Niere ausge­
schieden. 

BRUGSeH hat in neuerer Zeit systematische Belastungsproben am normalen 
und kranken Menschen zur Beurteilung des exogenen Porphyrinstoffwechsels 
ausgefiihrt, indem er den Patienten eine porphyrinhaltige Kost (250 g Leber) 
wahrend 2 Tagen verabreichte und danach die Verschiebung des Porphyrin­
spiegels im Urin und Stuhl verfolgte. 1m allgemeinen erfahrt 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. 

1m Stuhl ist die Farbstoffausscheidung weniger charakteristisch, BRUGSeH 
konnte im Durchschnitt keine betrachtliche Schwankung beobachten, wobei 
als Mchster Wert 1 mg taglich angegeben wird. 

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Porphyrinausscheidung 
nach Leberbelastung bei Leberkranken. Die Resultate sind sehr verschieden 
und werden von BRUGSeH 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 Faulnis einsetzt. Beim hepatogenen Ikterus beobachtet man gewohnlich 
bei der Leberbelastungsprobe sowohl im Stuhl wie im Urin eine starke Steigerung 
der Porphyrinwerte. Rier 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 gegeniiber Porphyrin. Und gerade auf diesem elektiven Mangel der 
Leberfunktion beruht zum Teil die auffallende Rohe 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 Patient en 
mit latenter Intoxikationsporphyrinurie wieder (Abb. 29). 

Der Patient wurde wahrend langer Zeit mit einer auBerst porphyrinarmen 
Kost ernahrt, wobei die Porphyrinmengen taglich im Urin kontrolliert wurden. 
Die Stuhluntersuchung wurde dagegen nicht regelmaBig 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 zugefiihrten 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 hauptsachlich 
auf die Intensitat der Porphyrinausscheidung aus der Leber Gewicht gelegt. 

Die so gewonnene Kurve zeigt die starke Ausscheidungsreaktion nach der 
Porphyrinbelastung und die prom pte Abnahme der Farbstoffausscheidung un· 
mittelbar nachher. 

Man kommt also hier, unterstiitzt durch die starke ErhOhung der Porphyrin­
sekretion durch die Galle, zur Annahme, daB die Leber bei der plOtz lichen Be­
lastung mit einer raschen Ausscheidung des Farbstoffes reagiert, ohne jedoch das 
Porphyrin durch Um- und Abbau beseitigen zu konnen. Auch die fast voll­
standige quantitative Ausscheidung des KoproprophYrins innerhalb kurzer Zeit 
spricht fUr diese Anschauung. Es ware aber andererseits nicht ausgeschlossen, 
daB die Belastung des Verdauungstractus mit porphyrinhaltiger Nahrung fUr die 
erkrankte Leber eine gewisse Mehrarbeit darstellt; darauf antwortet dieses 
Organ mit einer pathologischen ErhOhung der Porphyrinausscheidung. 

a b 
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Abb.29. Porphyrinausscheidungskurve cines Porphyrinkranken nach peroraler Leberbelastung (a) und narh 
Koproporphyrinzufuhr (b). Die Porphyrinwerte im Urin sind in Milligramm in 24-Stundenurin, die Wertc 

in der Galle in mg-'f" angegeben. 

Die DurchfUhrung soIcher und ahnlicher Versuche ermoglicht 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, wahrend eine h6here Porphyrinausscheidung im Stuhl bei VerschluB 
der Gallenabsonderung fUr eine lokale Porphyrinproduktion im Darm spricht. 

Ein spezielles Problem bietet die pernizi6se Anamie. Hier fUhrt die Belastung 
nach BRUGSCR 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 BRUGSCR mit Recht auf eine 
abnorme Zersetzung der zugefUhrten Farbstoffbausteine der Nahrung durch die 
geanderte Darmflora bei der perniziOsen Anamie und auf einen starken Faulnis­
grad zuriickgefUhrt. 

Wenn einerseits ein Teil der Porphyrinausscheidung durch die Galle einwand­
frei aus dem Darmporphyrin des Pfortadersystems stammt, so muB fUr den 
andern Teil angenommen werden, daB er von dem Porphyrinstoffwechsel des 
Organismus abhangig ist und daB 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 lieB 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 Diat feststellen. Eine vollstandig porphyrinfreie Diat gibt es nach 
den Untersuchungen KAMMERERs und GURSCHINGS nicht, den Porphyringehalt 
der Nahrung kann man jedoch auf ein Minimum reduzieren und durch eine 
Standarddiat auf beinahe konstanten Werten halten. Bei solchen Versuchen 
konnte man beobachten, daB die Werte der ausgeschiedenen Porphyrine auf­
fallend gleichmaBig waren (Schwankungen nicht iiber 20 % ). Dabei sank die 
Farbstoffmenge, die fast ausschlieBlich aus endogen gebildeten Porphyrinen 
bestand, sehr auf niedrige Werte, 1/2-1/4 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 Diat eine fluoroskopisch nicht mehr 
meBbare Porphyrinausscheidung festzustellen. 

Wir haben schon oben erwahnt, daB der Blut- und Muskelfarbstoff als Be­
standteil der Nahrung eine wichtige Quelle fUr das Porphyrin des Darmes dar­
stellt. Die Untersuchungen iiber Fleischautolyse, Fleisch- und Blutfaulnis 
wurden schon im 2. Kapitel eingehend besprochen. Die Leberbelastungsprobe 
von BRUGSCH beruht groBtenteils auf der porphyrinbildenden Tatigkeit des 
Darmes aus dem Blutfarbstoff. Vereinzelt fiihrten wir bei normalen Individuen 
nach vorhergehender prophyrinarmer Kost Belastungen mit peroraler Verab­
reichung von reinem Hamoglobin (0,5) bzw. von Hamatin (0,4 g) und Myoglobin 
(0,1) (nach der chromatographischen Methode hergestellt) durch. Sowohl die 
Versuche mit Bluthamoglobin wie diejenigen mit Muskelfarbstoff haben eine 
sichere Erhohung der Porphyrinausscheidung besonders im Urin nach sich 
gezogen, allerdings war es nicht moglich, regelmaBige 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 (Qualitat der Darmflora, Motilitat 
des Darmtractus, Resorptionsverhaltnisse im Darm, Reaktion des Milieus, 
Menge des ausgeschiedenen Bilirubins usw.). 

Von weit groBerem Interesse aber erscheinen diejenigen Untersuchungen, 
die die Porphyrinproduktion als MaB der Hamoglobinzersetzung bei inneren 
Blutungen in den Magendarmtractus beriicksichtigen. In dieser Beziehung sind 
besonders die Arbeiten von SNAPPER, BOAS und von HAUROWITZ zu erwahnen. 
Schon vor langerer Zeit war von SNAPPER auf vermehrte Porphyrinausscheidung 
bei okkulten Darmblutungen hingewiesen worden. BOAS zeigte, daB 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 ausfallt. HAUROWITZ schlieBlich 
beschreibt das Vorkommen von Proto-, und Deuteroporphyrin als Faulnis­
produkte bei Blutungen im Diinn- und Dickdarm. 

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

Die Motilitat des Darmtractus kann weitgehend von seinem Porphyringehalt 
abhangig sein. Wir haben schon im vorangehenden Kapitel die experimentellen 
Ergebnisse bei Beeinflussung der Darmperistaltik durch Porphyrinzusatz be­
schrieben. Hier soIl nicht mehr auf Einzelheiten eingegangen werden; es scheint, 
daB 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, 
maBige Kontraktion des Ileum und starker Atonie, sogar nicht selten spastisch­
atonischen Erscheinungen des Dickdarms. Bei der naheren Betrachtung der 
Peristaltikkurven kann man haufig eine auffallende Alteration der Darmmotorik 
beobachten, die an die Moglichkeit einer starkeren Erhohung des Darmtonus 
(wie im iibrigen von REITLINGER und KLEE regelmaBig 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 konnen, werden 
auch am Menschen bei der akuten Porphyrie immer haufiger beobachtet. Schon 
GUNTHER konnte im Rontgenbild eine starke Erweiterung des Duodenums und 
besonders des oberen Diinndarmes feststellen. 1m 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 Fallen neben kolikartigen Schmerzen noch hartnackige Ob~tipation, die 
sogar zur vollstandigen Stuhlverhaltung fiihren 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 fOrdern, ja sogar beschleunigen. Wir sehen also auch 
hier, daB die Wirkung dieses Farbstoffes zum Teil von seiner Konzentration im 
Verdauungstractus abhangig ist. 

Auf die Beziehungen des Porphyrins zu dem vegetativen Nervensystem, die 
hauptsachlich im Magendarmtractus zum Ausdruck kommen, wurde schon im 
III. Kapitel hingewiesen. Das Porphyrin ist fUr das Darmsystem ein aktiver 
Stoff und zeigt zu diesem enge funktionelle Beziehungen. Es stellt zum Teil 
ein Produkt der bakteriellen Tatigkeit 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 plotzlich zu einem betrachtlichen Farbstoffangebot 
fUr den Organismus fUhren. Unter solchen Bedingungen tritt das Porphyrin 
infolge einer primaren Schadigung des Verdauungskanals als Aktivator von 
anderen, sekundaren, zum groBen Teil schadlichen Reaktionen im Organismus 
(Hauterscheinungen, Storungen des autonomen Nervensystems usw.) in den 
Vordergrund. Es ist z. B. hier an die haufigen und zahlreichen Hauterschei­
nungen (Hautefflorescenzen und Hautpigmentierungen) als Begleitsymptome 
von chronischen oder akuten Magendarmstorungen zu denken. Zu dieser von 
LICHTWITZ formulierten Hypothese, die in den Untersuchungen der letzten Jahre 
immer mehr Bestatigung und Anklang findet, ist die Beobachtung GUNTHERs 
hinzuzufugen, wonach er bei der Porphyrie eine Verdrangung der grampositiven 
Stuhlflora fand. Hier ist auch an die schweren Storungen des Darmchemismus 
und des bakteriellen Mediums im Verdauungskanal bei der Perniciosa zu denken. 
(BRUGSCH). DaB die enterale Porphyrinbildung zum Teil von solchen Faktoren 
(Chemismus und Bakterienart) beeinfluBt wird, ist auch durch unsere Beobach­
tungen anlaBlich der Bestimmung der Porphyrinausscheidung bei schweren 
Magendarmleiden bestatigt 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 Schleimhautgeschwuren und 
zahlreichen SJhleimhauthamorrhagien in das Darmlumen freigewordenen Hamo­
globin zu erinnern. Oft ist das Darmporphyrin, und zwar hauptsachlich das 
Faulnisporphyrin, trotz des Fehlens der Benzidin- und Guajakreaktion im Stuhl 
deutlich vermehrt. Es ist zuzugeben, daB hie und da die Porphyrinvermehrung 
das Zeichen einer okkulten Darmblutung auch bei negativer Peroxydasereaktion 
(BOAS) sein kann, wir kennen aber Falle, die nie eine solche positive Peroxydase­
reaktion gezeigt haben, aber eine partielle oder totale Magenanaciditat aufwiesen 
und durch eine starke enterale Porphyrinbildung charakterisiert waren. Dies 
kommt besonders bei der zu Anamie fuhrenden anaciden Gastritis (ohne Carci­
nom) vor, die weder bei der Ausheberung noch bei der Gastroskopie die Zeichen 
der hamorrhagischen Gastritis aufweist. 1m Stuhl fallt cler Blutfarbstoffnachweis 
stets negativ aus. 

Wir glauben, daB gerade das Fehlen von freier Saure und damit oft das Fehlen 
wichtiger Verdauungsfermente (Pepsin und La bfermente), sowie die begleitende 
Storung des Chemismus im Duodenum eine Begunstigung von Faulnisprozessen 
und eine Verschiebung der Darmflora herbeifuhrt, was dann zu einer starkeren 
Porphyrinproduktion im Stuhl AnlaB gibt. Charakteristisch fur diese Storungen 
ist ferner die Tatsache, daB in solchen Fallen nur die Stuhlporphyrine deutlich 
vermehrt sind und die Urinporphyrine haufig normal oder nur maBig vermehrt 
sind (0,08-0,13 mg). 

Bei einigen Fallen (12) von Hautkrankheiten, bei denen besonders photo­
toxische Hautreaktionen zu sehen waren (Dermatitis solaris und andere 
lichtsensible Hauterscheinungen), konnten wir eine leichte bis maBige ErhOhung 
des Stuhlporphyrins bei vollstandig normaler Porphyrinausscheidung im Urin 
konstatieren. Es soIl hier betont werden, daB gerade die Bestimmung des Farb­
stoffes im Stuhl bei solchen Hautkrankheiten von groBer Bedeutung ist. Leider 
war es uns nicht moglich, bei den untersuchten Fallen die Funktion des Magen­
darmtractus naher zu analysieren, nicht selten aber fanden wir in der Anamnese 
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Hinweise auf gewisse funktionelle Starungen des Verdauungskanals vor und sehr 
oft wahrend des Bestehens der Hautreaktion. (Vorwiegend Verstopfung, aber 
auch Durchfalle und Darmkrampfe.) 

Zum Schlusse sei hier auf die Frage der Porphyrinausscheidung bei der Sprue 
naher eingegangen. Bei einer Patientin, die langere 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 Starung der Darmresorption, Entkalkung der 
Knochen und Bildung einer hyperchromen Anamie einhergehenden Affektion 
keine Erhahung der Porphyrinurie beobachten. Bei einem zweiten Fall aber 
war es schlieBlich maglich, Naheres uber den intermediaren Porphyrinstoff­
wechsel zu erfahren. Bei einer 42jahrigen Frau, die schon seit langerer Zeit an 
Anamie, Durchfallen und Abmagerung litt, wurde das typische Bild der Sprue 
festgestellt. Fur diese Krankheit sprachen die reichlichen Fettstuhle mit Neigung 
zu DiarrhOen, die vallige Magenanaciditat, die progrediente starke Abmagerung 
bei nicht erhOhtem Grundumsatz, der niedrige Blutdruck, die starke Adynamie. 
1m Blute war eine perniciosaahnliche Anamie festzuhalten, wobei aber im Serum 
keine Bilirubinvermehrung zu beobachten war. 1m Urin Spuren von Urobilin 
und Urobilinogen, deutliches Indican, Urorosein und leicht erhOhte Porphyrin­
werte (0,1-0,17 mg Koproporphyrin taglich). Eine Dberraschung 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 taglich). -aber 
einen dritten Fall von Sprue siehe spater (Kap. VII). 

Wir stehen hier also vor der Tatsache, daB das Porphyrin infolge der Darm­
starung und des gestarten Chemismus des Magendarmsystems aus der zugefuhrten 
Nahrung in abnorm hoher Menge gebildet (Faulnisporphyrin) 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 gestarten allgemeinen 
Resorption nicht stattfinden. Die Fette kannen, wie VERZAR zeigen konnte, 
bei der Sprue nicht oder in ungenugender 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 
gegenuber einer hohen Porphyrinausscheidung durch den Darm erklarlich, in­
dem die Leber nur den aus der Art. hepatica zugefiihrten Porphyrinanteil ab­
bauen kann. 

Ahnliche Verhaltnisse, jedoch nicht in so ausgesprochener Art (Auftreten von 
Spuren Porphyrin im Urin bei leicht erhOhter Porphyrinausscheidung durch den 
Stuhl) fanden wir auch in einem FaIle von Pankreasinsuffizienz mit deutlicher 
Fettstuhlbildung. Wir sehen somit, daB 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 schlieBen. 

Interessant erscheint ferner die Beobachtung, daB bei der Magenanaciditat 
neben dem Porphyrinbefund nicht selten, sogar meist mit einer ziemlichen Regel­
maBigkeit, eine vermehrte Uroroseinausscheidung im Urin (GUKELBERGER) zu 
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beobachten ist, eine Tatsache, die fur den gestorten Abbau und fur eine gestorte 
Resorption der EiweiBkorper spricht. Daher glauben wir, daB neben der Darm­
blutung noch der geschadigte Darmmechanismus fur die enterogene Porphyrin­
produktion eine Rolle spielt, ein Zustand, der fur die sekundaren Allgemein­
erscheinungen im Organismus und im besonderen fur diejenigen der Raut bei 
Magendarmaffektionen von sicherer Bedeutung ist. 

Ablagerung und Neutl'alisiel'ung del' Porphyrine im OrganismuA. 
Wir wenden uns nun zu der Besprechung der funktionellen Verhaltnisse 

zwischen Porphyrin und jenen Organen, die die Ablagerung und N eutralisierung 
der Porphyrine im Organismus besorgen, zu. Es muB vorausgeschickt werden, 
daB die Ablagerung der Porphyrine in bestimmten Geweben nicht ein passiver 
Vorgang ist, sondern eine bestimmte Affinitat des Porphyrins zum Stoffwechsel 
der betreffenden Organe darstellt. 

Die Porphyrinspeicherung findet hauptsachlich in der Raut und im Knochen­
system statt. Wir konnen histologisch bei normalen Individuen eine spezielle 
Anreicherung von Porphyrin im Rautgewebe beobachten, es kommt bei der 
cutanen Porphyrie (Porphyria congenital wie BORST und KONIGSDORFER durch 
die Fluorescenzspektroskopie an histologischen Schnitten, FISCHER auch durch 
die chemische Farbstoffextraktion aus den Geweben zeigen konnten, zu einer 
deutlichen Ablagerung von Porphyrin und porphyrinhaltigen Pigmenten in der 
Raut. Die experimentellen Untersuchungen uber 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 Talgdrusen kleine, rot 
fluorescierende Punktchen im Ultraviolettlicht beobachten. Diese Erscheinung 
tritt gewohnlich im jugendlichen Alter auf, nimmt aber nach dem 50. Lebens­
jahr allmahlich an Haufigkeit und Intensitat ab, urn dann im Alter vollstandig 
zu verschwinden (BOMMER). Es liegt der Gedanke an Porphyrin nahe und 
dazu die Annahme, daB hier die Raut fur das Porphyrin die Rolle eines exkre­
torischen Organs spiele. Von einer direkten Ausscheidung des Porphyrins durch 
die Raut kann allerdings bei diesem lokal beschrankten Befund nicht gesprochen 
werden; es ist wahrscheinlich, daB bei solchen kleinen Porphyrintropfen der 
Farbstoff aus der Tatigkeit von Mikroorganismen stammt. Das Rautporphyrin 
zeigt keine Ausbreitungstendenz in die Umgebung und wird nicht abtrans­
portiert. Das gleiche kann fur das Porphyrin der Mundschleimhaut gesagt 
werden, das bekanntlich durch Mikroorganismen gebildet wird (CARRIE) und 
sich aus der Schleimhautoberflache nicht entfernen laBt. 

Die histologischen Veranderungen der Raut bei der klinisch normal erscheinen­
den Raut des Porphyriekranken werden von SCHREUS und CARRIE wie von 
GOTTRON und ELLINGER folgendermaBen charakterisiert: auffallende Dunne der 
Rornschicht, 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 J;>orphyrins bei der Entstehung von Rautcarcinomen 
hingewiesen. So konnte KOSANOVIC bei 14 Fallen von malignen Geschwulsten 
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der Gesichtshaut regelmiWig Porphyrin im Urin nachweisen, wahrend KORBLER 
1931 sowohl bei mehreren Hautcarcinomen als auch bei anderen malignen 
Tumoren eine hellrote porphyrinahnliche Fluorescenz beobachtete. Ahnliche 
Feststellungen wurden beim Rattensarkom von POLICARD 1924 gemacht. Von 
gewissem Interesse sind schlieBlich die Angaben BUNGELERs, der bei ausgedehnten 
Versuchen tiber 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, wahrend nichtsensibilisierte kontrollierte Tiere keine "Sonnen­
geschwtilste" an der Haut zeigten. 

An einem unserer Porphyriefalle (s. spater) konnte bei einigen, an der Ge­
sichtshaut aufgetretenen Acnepusteln (es bestand dabei keine ausgesprochene 
Lichttiberempfindlichkeit) eine deutliche, fleckfOrmig angeordnete, aber durch­
aus nicht auf die einzelnen Hautporen beschrankte rote ~'luorescenz beobachtet 
werden. Wir haben den Eindruck, daB es sich dabei um eine durch Absorption 
der Hautschuppen verbundene oberflachliche Fluorescenz des Porphyrins handelt. 

In der Natur ist, wie schon in Kapitel II dargetan wurde, die Ablagerung von 
Porphyrin in der Epidermis sowie im Integument von wirbellosen Tieren stark 
verbreitet (Federn von Turacusvogeln und Tauben, Stacheln von Igeln, Eier­
schalen besonders von im Freien brtitenden Vogeln, Htihnereischale, Muscheln 
usw.). Diese spezielle Lokalisation im Integument verschiedener Tierarten ist 
zum Teil auf den Reichtum von Calciumsalzen zurtickzufUhren. Es wurde schon 
oben tiber die spezielle Affinitat des Porphyrins zum Calcium und in diesem 
Zusammenhang auch zum Skeletsystem gesprochen. 

Der Knochen stellt ftir den Organismus eine ausgedehnte Ablagestation fUr 
das Porphyrin und besonders fUr 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 
KONIGSDORFER wie von FISCHER und seinen Mitarbeitern und nach neueren 
Untersuchungen von FIKENTSCHER, FINK und EMMINGER eine besonders starke 
Affinitat zum Knochen zu haben. 

Beim Menschen wurde das Uroporphyrin nach den eingehenden Unter. 
suchungen von BORST und KONIGSDORFER und FISCHER bei der kongenitalen 
Porphyrie in groBen 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 Farbsto££es so ausgesprochen sein, daB sie 
sich fast tiber die gesamte Knochenstruktur ausdehnt. Ein Fall von akuter 
Porphyrinkrankheit zeigte uns in der fluorescenzmikroskopischen Untersuchung 
des Knochens folgendes: Die Knochencompacta weist schon an ihrer Oberflache 
zahlreiche rotfluorescierende Fleckchen auf, die den durchsetzenden Knochen­
kanalchen entsprechen. Die Knochensubstanz fluoresciert normalerweise blau; 
die Knochenkanalchen 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 Fluorescenzintensitat eine scharfe Demarkierung, wahrend um diese 
Gebilde herum sich hellrote fluorescierende Piinktchen gruppierten. 

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

Wie schon die Untersuchungen FIKENTSCHERs 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. COber die Fluorescenz der einzelnen Knochenmarkszellen siehe folgendes 
Kapitel.) Die Spongiosabalken wiesen eine sehr schwache, hellrote Fluores­
cenz auf, die besonders an den AuBenflachen 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 betrachtlichem MaBe und zeigte in 
den knorpelnahen Zonen unregelmaBige Grenzen. In der Compacta waren die 
Knochenkanalchen in geringem MaBe mit Porphyrin begrenzt, wahrend das 
Periost unregelmaBige, in der Nahe der groBeren GefaBe liegende Fleckchen 
von roter Fluorescenz aufwies. 

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

Ein anderes Beispiel von Porphyrinspeicherung am Skelet liefert uns die 
tierische Ochronose (Osteohamochromatose). Bei der menschlichen Ochronose 
handelt es sich um eine ausgedehnte dunkelbraune bis schwarze Verfarbung in 
Form einer Pigmentablagerung in Knorpel, Sehnen, Gelenkkapseln, GefaBadven­
titia, GefaBintima, Endokard und Niere. Dieses Pigment entstammt der Homo­
gentisinsaure und wird in einer kleinen Anzahl von Alkaptonuriefallen 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 FaIle konnte SCHENK blutigen Harn beobachten. 
POULSEN berichtet iiber Vorhandensein von Hamosiderin im Knochenmark 
und Hamatoporphyrin im Knochen. Auch TAPPEINER und dann SCHUMM 
beschreiben das Vorkommen von Porphyrin bei der Ochronose der Tiere. 

FINK und HOERBURGER haben in neuerer Zeit bei einem Fall von tierischer 
Ochronose aus dem Knochen ein Porphyrin, und zwar das Uroporphyrin, isolieren 
konnen. Damit ergibt sich, daB die Ursache der braunen Knochenverfarbung 
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 ungleichmaBige Porphyrinablagerung 
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zu konstatieren. Die Ablagerung des Porphyrins muB also mit verschiedener 
Intensitat vor sich gehen (GUNTHER) und die Porphyrinverankerung im Knochen 
schubweise auftreten. Den Farbstoff findet man auch in der Leber und in der 
Niere. SolcheAllialle 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 frfiheren Kapitel berichtet 
wurde, bei Porphyriekranken auch an den Zahnen beobachtet werden. 

Auf die Frage, weshalb das Porphyrin und von den verschiedenen Por· 
phyrinen besonders das Uroporphyrin sich in den Knochen ablagert, muB an 
die spezielle Bedeutung des Calciums erinnert werden. Die Beobachtungen 
FISCHERs und KOGLS fiber das Vorkommen von Ooporphyrin in den Eierschalen, 
FISCHERs und JORDANS fiber 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 friiher wurde 
von GUNTHER die Porphyrinablagerung im Knochen beobachtet; er stellte 
dabei die Hypothese auf, daB 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, daB Calcium und Phosphor in maBgebender Weise am 
Aufbau des Knochensystems beteiligt sind; mit dem Wachstum der Knochen 
geht ein vermehrter Kalk. und Phosphorbedarl einher. Bevor wir uns mit 
der Rolle des Calciums und der Phosphate im Stoffwechsel der Porphyrine 
naher beschaftigen, 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 erortert. Die 
Hypothese FREUDENBERGS und GYORGYs, daB bei dem Verkalkungsmechanis. 
mus zuerst eine CalciumeiweiBbindung zustande kommt, die dann das Phosphat 
noch aufnimmt (Bildung von Calciumphosphatprotein), wird von KLINKE in 
der Weise abgeandert, daB es sich nicht urn eine chemische Bindung von Kalk. 
salzen an EiweiBkorper, sondern urn eine reine Adsorption handelt, wobei sich 
fiir die Ablagerung im Skeletsystem ein Adsorptionsgleichgewicht zwischen 
Serumkolloiden und Knorpelkolloiden einstellt (ULRICH). Ein solcher ProzeB 
ist an anderen EiweiBarten des Organismus nicht zu konstatieren. Damit wird 
auch die Frage der normalerweise nicht stattfindenden Verkalkung anderer 
Korpergewebe auBer dem Skeletsystem geklart. 

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 erlolgt, wo das Calcium 
sich aktiv an die Gewebe bindet und dies ist hauptsachlich im wachsenden 
Knochengewebe der Fall. Bei Untersuchungen von verschiedenem histologischem 
Material konnte nur selten in den Verkalkungsherden der einzelnen Organa 
fluoroskopisch Porphyrin festgestellt werden. In einem FaIle 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 FaIle 
von aktiver progredienter Tuberkulose, bei dem es zu einem schweren Porphyrin­
anfall kam, in einem kasigen, in Verkalkung begriffenen Lungenherd Porphyrin 
nachzuweisen. In den alteren 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 VerkalkungsprozeB sich am starksten 
auBert. Das gleiche kann fUr die wachsenden Zahne und auBerdem fUr den 
frischen Knochencallus gesagt werden. Es muB also angenommen werden, 
daB die Fixation des Porphyrins am Kalk erst edolgen kann, wenn die ErhOhung 
des Porphyrinspiegels im Organismus zeitlich mit einer aktiven Kalkablagerung 
(Knochen, Verkalkungsherde in den Organen) zusammenfallt, 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 primar an den Kalk, an das Phosphat oder an 
die EiweiBkorper angliedert. Seit langerer Zeit weiB man, d. h. nach den An­
gaben GARRODS iiber die Extraktion der Porphyrine aus dem Urin, daB die 
Phosphate, wenn sie aus dem Urin gefallt werden, die Fahigkeit besitzen, einen 
groBen Teil des im Urin gelOsten Porphyrins mit sich zu reiBen. Die EinfUhrung 
der Porphyrine konnte also im zweiten Teil des Verkalkungsprozesses edolgen, 
wenn das Phosphat yom 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 iiberwiegender Menge (etwa 
90%) findet man dagegen kohlensaures Calcium. So sind auch fur das Koncho­
porphyrin der Muschelschalen ahnliche Uberlegungen zu machen. Ferner findet 
man hier nicht selten neben Calcium und Magnesium noch Silicium. Es ist 
daher anzunehmen, daB das Porphyrin sich auch mit Kalk adsorptiv verbindet. 
SchlieBlich sind noch die Proteine als Vehikel der Porphyrine zu erwahnen. 

Diese besondere gegenseitige physikochemische Affinitat des Calciums und 
des Porphyrins laBt sich in den folgenden Versuchen weitgehend iiberblicken. 
Das Porphyrin besitzt dank seines groBen Molekiils eine geringe Diffusions­
geschwindigkeit durch Membranen. Die Permeabilitatsgeschwindigkeit des Por­
phyrins edahrt aber eine deutliche Beschleunigung, wenn die Dialyse anstatt 
gegen destilliertes Wasser gegen ein leicht diffundierendes Salz (hauptsachlich 
NaCI-Losung) edolgt. 

Wir sehen also eine Beschleunigung der Dialyse bei diesem Farbstoff, ahnlich 
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 
ausgefUhrt. Spezielle Berucksichtigung fand die Frage der Porphyrindialyse 
in Gegenwart von Ca-Ionen. Es zeigte sich, daB das Calcium eine besondere 
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SteHung gegenuber der MembranpermeabiIitat flir das Porphyrin einnimmt. 
1m 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, daB bestimmte equimole­
kulare Mengen Porphyrin, in HCI ge16st, equimolekularen Mengen von Na- und 
Ca-Chlorid gegenubergestellt wurden. Wir flihrten gleichzeitig Parallelversuche 
mit HCI und CaCl2 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-HCI und im HCI-Milieu verfolgen. Es zeigte sich, daB die 
Verlangsamung der Porphyrindialyse auch einer Verlangsamung derjenigen des 
Calciums entspricht; unsere Ergebnisse lieBen sich wiederholt bestatigen, lediglich 
Unterschiede der Porphyrinarten (Kopro-, Uro-, Hamatoporphyrin) des PH des 
Milieus und der Anionenart konnen leichte Schwankungen der Ergebnisse zeitigen. 

Die physikochemische Affinitat Calcium-Porphyrin laBt sich in diesen Ver­
suchen deutlich feststellen, auch die Verlangsamung der Permeabilitat der 
Gruppe Porphyrin-Calcium spricht flir eine Zunahme des Molekularvolumens 
dieses Systems, so daB man an die Moglichkeit einer durch Calcium bedingten 
Zusammengliederung von Porphyrinmolekulen zu denken hat. 

Wir konnten eine Adsorption der Porphyrine an EiweiB bei einem FaIle 
von schwerer Nierennekrose und ausgedehnter Leberschadigung nach Hg­
Intoxikation, bei dem neben einer massiven Albuminurie eine ausgesprochene 
Porphyrinurie festzusteIlen war. 1m Urin war Koproporphyrin vermehrt und 
Uroporphyrin in kleinen Mengen. 

Wenn man bei dieser Albuminurie zuerst den Urin mit der Eisessig-Ather­
methode fur die Porphyrinextraktion vorbereitet, entsteht sofort durch Koa­
gulation der vorhandenen EiweiBkorper eine starke Trubung des Gemisches. 
Untersucht man nachher den Extrakt, so findet man gewohnlich auffaIlend 
niedrige, voneinander oft sehr abweichende Porphyrinwerte. Die Extraktion 
mit dieser Methode ist daher flir die quantitative Verwertung untauglich. Ein 
Teil des Porphyrins bleibt im geronnenen EiweiB zuruck und wird nur sehr 
muhsam extrahiert. Die Menge des am EiweiBanteil zuruckgebliebenen Farb­
stoffes betragt nicht selten 30-60% des Gesamtporphyrins. Wir haben zur 
genauen Bestimmung der EiweiBkorper im Urin durch Behandlung desselben 
mit Aceton bei 0° das EiweiB zur Fallung gebracht und es in pulverisierter Form 
gewonnen. Dabei sollen irreparable Veranderungen der Proteine vermieden 
werden; es laBt sich auch das EiweiB, obschon nicht in der gleichen Menge, 
wieder in Losung bringen und mit der HowEschen Methode in seine Haupt­
bestandteile fraktionieren. 

Albumin, evtl. Pseudoglobulin und Euglobulin sind mit diesem Verfahren 
aus dem eiweiBhaltigen Urin zu trennen und quantitativ meBbar. 1m Urin 
wird vorwiegend das Albumin gefunden, aber nicht selten, und zwar be­
sonders bei Nephrosen und im oben zitierten FaIle auch kleine Mengen von 
Globulin. Bei jeder der so gewonnenen pulverisierten Fraktion des UrineiweiBes 
wurde mehrmals das Porphyrin extrahiert und quantitativ bestimmt. Diese 
Untersuchung ergab, daB im Gegenteil zu der Eisessigathermethode die Menge des 
dabei verloren gegangenen Porphyrins auffallend gering war. Die groBeren Werte 
bei der Extraktionsmethode beruhen auf Retention von Porphyrin im EiweiB-

Vannotti, Porpbyrine und Porphyrinkrankheiten. 7 
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niederschlag. (Die Eiweif3menge im Urin betrug 3-8%0' also eine fiir die 
Bestimmung des an das Eiweif3 gebundenen Porphyrins relativ niedrige Kon­
zentration), das iibrige Porphyrin bleibt in der Fliissigkeit in Losung. Bei der 
Differenzierung des Niederschlages konnten wir feststellen, daf3 der prozentual 
grof3te Teil des Eiweif3porphyrins an die Globuline gebunden war. 

Wir sehen somit, daf3 eine lockere Adsorption von Porphyrin an Eiweif3 
und besonders an das Globulin vorliegen kann. Die Beteiligung des Porphyrins 
am Calcium-Phosphat-Eiweif3komplex bei der Verkalkung beruht also sehr 
wahrscheinlich auf der Affinitat dieses Farbstoffes zu den drei erwahnten, fUr 
den aktiven Verkalkungsprozef3 unentbehrlichen Anteilen. Eine Absorption 
des Porphyrins im Knochen findet dagegen nicht statt oder hOchst selten, und 
dann nur bei auf3ergewohnlich 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, daf3 die 
Fixation des Porphyrins im Knochengewebe nicht regelmaf3ig und mit gleicher 
Intensitat auf der ganzen Flache auftritt. Nur diejenigen Teile des Gewebes, 
in denen der Verkalkungsprozef3 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 Porphyrinkornchen 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 solI. 
Der Mechanismus der Porphyrinablagerung im Knochen erfahrt damit auch 
in morphologischer Hinsicht eine Erklarung. Ahnliche Verhaltnisse sind auch 
im Tierversuch bei der Bleivergiftung zu sehen. Hier zeigt sich, daf3 die Por­
phyrinspeicherung im Knochen mit einer primaren Verankerung des Pigmentes 
in den Osteoblasten beginnt. In diesen Zellen geschieht dann hauptsachlich 
die Angliederung des Farbstoffes an die Knochenbestandteile. 

Wir wissen, daf3 die Komplexbindung von Kalk, Phosphaten und Proteinen 
im Organismus bei der Verkalkung einen reversiblen Vorgang darstellt und daf3 
die drei Bestandteile sich restlos voneinander trennen lassen. So ist es unbedingt 
als moglich zu erachten, daf3 das im Knochensystem verankerte Porphyrin 
ebenfalls wie der Kalk und das Phosphat aus dem Skelet unter Umstanden 
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 Abhangigkeit des Porphyrinumsatzes yom 
Calcium- bzw. Phosphatstoffwechsel beobachten. So findet man in der Literatur 
kurze Angaben iiber Porphyrin- und Calciumumsatz. HUHNERFELD konnte 
nach enteraler Hamatoporphyrinverabreichung (Photodyn) im Tierversuch eine 
Senkung des Calciumspiegels im Blute beobachten. Man kann sich daher vor­
stellen, daf3 es hier zu einer Calciumanreicherung im Knochengewebe kommt, 
um damit die plOtzliche Zufuhr von Hamatoporphyrin neutralisieren zu konnen, 
oder andererseits, daf3 durch die prompte Ausscheidung des Farbsto££es durch 
die Galle das Calcium mitgefiihrt wird. Die erste Hypothese ware also als 
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zweckmiWige Abwehrreaktion des Korpers gegen eine starke ErhOhung des 
toxisch wirkenden Farbstoffes zu betrachten. Und so muB auch unbedingt 
an diese Reaktion bei den Porphyrinkrankheiten, insbesondere der cutanen 
Porphyrie gedacht werden, wo das Knochensystem von groBen Pigmentmengen 
direkt durchtrankt wird. 

Die Beziehungen des Porphyrins zum Calcium kommen nicht nur im Knochen, 
sondern auch im Darmkanal zum Ausdruck. Es wurde schon iiber die auffallende 
Starung der Porphyrinresorption bei der Sprue und der Pankreasinsuffizienz 
berichtet, in diesen Fallen besteht infolge Entstehung betrachtlicher Massen 
von Kalkseifen im Darm eine schlechte Calciumresorption im Verdauungstractus. 
Wir sind der Auffassung, daB gerade diese Resorptionsbehinderung des Calciums 
fiir 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 muB sich in Anbe­
tracht der starken Elektivitat des Porphyrins zum Kalk vorstellen, daB man es 
beim Darmporphyrin mit einem ausgesprochen festen Komplex Calcium-Por­
phyrin zu tun hat. Damit ware zum Teil die schlechte Porphyrinresorption des 
Darmes bei der Sprue zu erklaren. 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 weiB, daB die Galle maBig groBe Mengen 
Calcium enthalt. Die Galle (Gallensauren) steigert die Loslichkeitsverhaltnisse 
des Kalkes; es ware daher interessant zu wissen, ob der Loslichkeitsgrad der 
Calciumsalze im Darm nicht auch vom Porphyrin abhangig ist. Einige unten 
angefiihrte Beobachtungen konnten diese Annahme unterstiitzen. In diesem 
Mechanismus ware eine zweckmaBige Reaktion zu erblicken, indem es bei der 
ErhOhung der Calciumli.islichkeit durch das Porphyrin zu einer Erhohung 
des Calciumspiegels im Organismus kame, ein Zustand, der fiir die Neutrali­
sierung des resorbierten Porphyrins im Knochensystem besonders zweckmaBig 
ware. So haben KAPSINOW und JAKSON gezeigt, daB Fiitterung von Schweine­
galle die Rattenrachitis verhiiten und sogar heilen kann. Diese antirachi­
tisch wirkende Funktion der Galle wird von KLINKE folgendermaBen 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 Reilung der Rattenrachitis durch Porphyrininjektionen. Der Autor 
wie auch CARRIE fiihrt diese Wirkung auf eine vitaminahnliche Fahigkeit des 
Porphyrins zuriick. Wir mochten hier zur Klarung dieser, von anderen Autoren 
allerdings angezweifelten Wirkung des Porphyrins, die Moglichkeit der besseren 
Kalkresorption aus dem Darm bei Zusatz von Porphyrin erwahnen. Anderer­
seits mull bei Porphyrinverabreichung, hauptsachlich bei der Rachitis, eine 
vermehrte Bilirubinausscheidung aus der Leber angenommen werden, die dann 
sekundar die Darmresorption des Calciums im Organismus begiinstigen wiirde. 

Ausseheidung der Porphyrine aus dem Organismus. 
Wir haben zuletzt die Resorption des Porphyrins und des Calciums im 

Darm beriicksichtigt, es solI nun die Frage der Ausscheidung des Calciums bzw. 
der Phosphate einerseits und des Porphyrins andererseits erortert werden. 

7* 
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1st die angenommene Affinitat der beiden Substanzen auch bei dem kompli­
zierten Vorgang der Ausscheidung aus dem Organismus zu beobachten 1 

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

Zur genaueren Besprechung der Frage seien hier einige allgemeine, wichtige 
Punkte der Kalk-Phosphatausscheidung hervorgehoben. Seit den schOnen 
Untersuchungen HETENYs ist bekannt, daB die Zufuhr von Kalk der Kalk­
ausscheidung nicht parallel verlauft, es kommt bei erhOhter Calciumzufuhr zu 
einer Calciumretention, die sich vorwiegend durch Speicherung dieses Salzes 
im Knochensystem dartut. Die Ausscheidung von Kalk und Phosphor ist aber 
von der Aciditat bzw. Alkalinitat der Nahrung abhiingig, 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, wahrend sich die Aus­
scheidung durch den Urin verringert. Bei Saurezufuhr wird der umgekehrte 
ProzeB beobachtet (GYORGY). 

Wir wissen heute (GYORGY), daB eine Azidose, sei sie durch die Nahrung 
oder durch endogene Faktoren bedingt, von intermediaren Neutralisations­
vorgangen 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 fiihrt. In anderen Worten: Die Nahrungsansaue­
rung fiihrt zu einer Verarmung der wichtigsten Salzbestandteile der Knochen, 
eine Alkalisierung dagegen bedingt eine Einsparung der Kalk- und Phosphat­
bestandteile des Skeletsystems. 

Wie verhalt sich nun unter ahnlichen Bedingungen das Porphyrin 1 Entsteht 
bei Alkalizufuhr eine Verankerung dieses Farbstoffes im Knochensystem oder 
kommt es bei der Azidose der Nahrung zu einer starkeren Ausschwemmung 
des Pigmentes unter Mobilisierung der Calcium- und Phosphorsalze aus dem 
Skelet 1 

Bis jetzt hat sich die Literatur wenig mit diesen nach unserer Ansicht 
besonders fiir die Therapie wichtigen Problemen beschiiftigt. Vor kurzem haben 
SCHREUS und POULLAIN am Kaninchen die Frage der Porphyrinausscheidung 
bei alkalischer und saurer Diat studiert. Sie konnten zeigen, daB 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 verhalt sich bei der genannten Diat 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 POULLAIN folgender­
maBen erklart: Durch die Anderung des Blut-PH und der Alkalireserve infolge 
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der verschiedenen Ernahrung 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 Hamatins bzw. Porphyrins mit dem Blei wird 
in Erwagung 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 N ahrungsarten 
haben wir schon £riiher hingewiesen. Wir wissen ferner, daB die P£lanzennahrung 
reich an Porphyrinen bzw. Chlorophyllporphyrinen sein kann, und haben uns 
deshalb vorgenommen, die Untersuchungen iiber die Porphyrinausscheidung 
in Abhangigkeit yom Saure-Basenhaushalt des Organismus bei einer immer 
gleichbleibenden Diat zu unternehmen, wobei der Porphyringehalt der Kost 
unter Zusatz von Sauren bzw. Alkalien konstant gehalten wurde. 

Die Ernahrung wurde so gewahlt, daB die Porphyrinzufuhr durch die Nah­
rungsmitteln beschrankt und ziemlich gleichmaBig war bei konstanter, der 
Norm entsprechender Zufuhr von Kalk und Phosphor. Gerade dieser Punkt 
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Abb.30. Kopro- und Uroporphyrinausscheidung im Urin und Stuhl bei peroraler Saure· und Alkalizufuhr. 
(Porphyriepatient.) 

wurde besonders beachtet, damit durch eine abnorme, perorale Verabreichung 
dieser Salze die normale Bilanz von Calcium und Phosphaten nicht gestort 
wiirde. 

Die Ansauerung geschah in einer ersten Versuchsreihe durch tagliche Ver­
abreichung von Phosphorsaure, dann aber durch perorale Citronensaurezufuhr 
(Potio Riveri) oder von Salzsaure. Die Alkalisierung erreichten wir durch 
wiederholte Gaben kleiner Mengen Natrium bzw. Kaliumcitrat und Natrium­
carbonat. Fortwahrend wurde dann die Reaktion des Urins und haufig aueh 
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 naher eingehen zu konnen. 1m allgemeinen kann eine gewisse 
Steigerung der Gesamtporphyrinausscheidung bei der Ansauerung verzeichnet 
werden. Viel eindeutiger sind dagegen die Belastungsversuche bei den porphyrin­
kranken Menschen ausgefallen. 

Zur Beobachtung standen uns, wie schon erwahnt, zwei Patienten zur Ver­
fiigung, 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 dreitagiger Bestimmung 
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wieder. Die Versuche wurden wahrend mehrerer Tage ausgefiihrt. Der Porphyrin­
spiegel im Blut wurde auBerdem haufig kontrolliert und die Calciumaus­
scheidung in Urin und Stuhl ebenfalls verfolgt. 

1m allgemeinen laBt sich sagen, daB neben den taglichen Ausscheidungs­
schwankungen das Porphyrin bei der sauren Kost den Korper in etwas groBeren 
Mengen verlaBt als bei der alkalischen. Ferner konnten bei der Ansauerung 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 laBt sich eine ziemlich 
regelmaBige Verteilung des Porphyrins sowohl im Urin wie im Stuhl konstatieren. 
Bei der Saureverabreichung bekommen wir deutliche Abweichungen, je nachdem 
wir Phosphorsaure, Citronensaure oder Salzsaure gebrauchten. Wurde die An­
sauerung mit Phosphorsaure 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 Salzsaureversuchen 
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 V orversuchsperiode nahern.) Ferner ist von besonderer Bedeutung die Be­
obachtung, daB die Urinfarbe bei der Saureperiode auffallend dunkel war. 
Diese Veranderung 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 Anfallen der Porphyrie als Be­
gleitserscheinung neben der starken Prophyrinurie zu beobachten ist. Dber das 
Auftreten dieses Pigmentes werden wir im nachsten Kapitel naher berichten, 
hier mochten 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 
naher betrachten, so sehen wir, daB manche Analogie mit dem Kalk- und Par­
phyrinstoffwechsel besteht. Die Ansauerung 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 erklaren, daB 
gerade bei der Ansauerung im allgemeinen eine zweckmaBige 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 muB als zweckmaBige neutralisierende Reaktion auf­
gefaBt werden. Mit der Verankerung des Porphyrins im inaktiven Knochen­
gewebe versucht der Organismus den zu hoch und daher schadlich 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, daB bei unseren Porphyrikern die Ansauerung der Nahrung zu gewissen 
Storungen des Darmtractus und der Raut ge£iihrt hat. Schon am 3. Tag nach 
der Ansauerung haben zwei Fane deutliche Zeichen einer erhohten Photosensibili­
sierung der Raut 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
gefiihl 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 Diat sofort verschwand. 
Wir sind der Ansicht, daB hier durch die Ansauerung eine Carboxylierung des 
Koproporphyrins in den Nieren in Gang gesetzt wird, und wir miissen uns fragen, 
ob die Porphyrinvermehrung durch Saurezusatz 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 ware und auch den starken Anstieg von Porphyrin im Harne der mit 
Blei vergifteten Tiere in den Versuchen von SCHREUS und POULLAIN erklaren 
wiirde. Auch von Interesse ist das Auftreten der starken Verdunklung des 
Urins wahrend der Saurewirkung. Es handelt sich hier urn eine allgemeine 
Vermehrung der Urinfarbstoffe, aber besonders des braunen Pigmentes des Por­
phyrins. Es ist anzunehmen, daB dieser Farbstoff, der in den anfallsfreien Perioden 
im Urin nicht beobachtet wird, in einem dem Porphyrin und besonders dem 
Uroporphyrin ahnlichen Adsorptionsverhaltnis mit dem Knochensystem steht. 

Wie oben erwahnt, beobachtet man je nach der Anwendung von Phosphor­
oder Salzsaure fiir die Ansauerung eine gewisse Verschiebung der Porphyrin­
ausscheidung. Es kommt bei dem Phosphorsaurezusatz gegeniiber den Citronen­
saure- oder Salzsaureversuchen zu einer relativen Verminderung der Porphyrin­
ausscheidung durch die Nieren. Diese Tatsache ist wohl dadurch zu erklaren, 
daB sich durch die perorale Zufuhr von Phosphorsaure im Darm neutrales 
Calciumphosphat bildet, das bekanntlich schwer lOslich 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 groBerer Mengen Ionen bei der 
Erzeugung der Nahrungsalkalose zuriickzufiihren. 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 SCHULZ diuretisch 
wirkt. Neben der Steigerung der Wasserausscheidung beobachtet man wahrend 
der Alkaliverabreichung eine Abnahme der Porphyrinausscheidung im Urin, die 
manchmalleicht unter die normalen Ausscheidungswerte sinken kann. 1m Stuhl 
kommt es jedoch zu einer leicht erh6hten Ausscheidung. Der ausgeschiedene 
Urin ist auffallend hell, enthalt keinen braunen Farbstoff und kein Uroporphyrin. 
Diese relativ geringe Elimination des Porphyrins aus dem Organismus beruht 
zum Teil darauf, daB die Uroporphyrinbildung im alkalis chen Milieu zugunsten 
der Koproporphyrinproduktion zuriickgegangen ist. Ferner ist bei der Alkalose 
denkbar, daB 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 starkeren Mobilisierung von 
Porphyrin aus der Leber durch die verstarkte Diurese, dagegen muB hier an die 
ungiinstige Kaliumwirkung auf den Porphyrinumsatz bei der Alkalisierung 
gedacht werden, um so mehr da wir in anderen spater zu beschreibenden Ver­
suchen (Kap. IX) sehen konnten, daB eine hochdosierte Na.bicarbonatanwen­
dung zu einer prompten Porphyrinabnahme fiihrte. Die besprochenen Ergebnisse 
werlen aber ein neues Licht auf die zwischen Kalk- und Porphyrinstof£wechsel 
bestehenden engen Beziehungen, die sehr wahrscheinlich nicht nur chemischer, 
sondern physikalischer adsorptiver Natur sind. Aut dieser Attinitiit beruht nicht 
nur die N eutralisierung des Farbstottes von seiten des Organismus durch seine Ab­
lagerung im Knochensystem und anderen Depots, sondern unter bestimmten Verhiilt­
nissen auch die M obilisierung des Farbstottes aus den Depots mit darauftolgender 
Ausscheidung aus dem Organismus. 

Wenn wir das Problem des Porphyrinstof£wechsels von diesem Gesichts­
punkt aus betrachten, konnen wir verschiedene Erscheinungen, die in der KIinik 
zu beobachten sind, erklaren. Damit kann die abnorme Verteilung des Porphy­
rins im Urin und im Stuhl bei der Sprue und bei den Pankreasaf£ektionen, viel­
leicht auch das Verhalten des Porphyrins bei der Azidose und Alkalose und in 
dieser Hinsicht hauptsachlich bei Fieber verstehen. Die Porphyrinurie im Fieber­
zustande ist heute bekannt, man hat diese voriibergehende Erscheinung oft 
mit einer Schadigung der Leberlunktion und in den letzten Jahren besonders 
nach SCHREUS und CARRIE mit einer verstarkten Hamolyse wahrend des Fiebers 
in Zusammenhang bringen wollen. Neben.diesen Faktoren, die im nachsten Ka­
pitel naher beschrieben werden, muB heute auch die Wirkung der Azidose und 
die damit verbundene Mobilisierung von Knochenslj,lzen zur Klarung der Fieber­
porphyrinurie beriicksichtigt werden. 

Diese Verhaltnisse sind komplizierter Natur und es sind dabei viele Faktoren 
im Spiele, es ist daher erforderlich, daB die Versuche unter Beriicksichtigung 
aller exogenen und endogenen Einfliisse durchgefiihrt werden. So ist auf die 
Versuche von SCHREUS und POULLAIN zuriickkommend einzuwenden, daB hier 
die Zufuhr von exogenen Porphyrinen bei den Griinfutter- und Hafertieren, ferner 
die Zusammensetzung der Nahrung in bezug auf SaIze nicht beriicksichtigt 
wurde; auch die Annahme einer besonderen Hamolyse als Ursache der Porphy­
rinproduktion bei saurer Diat ist wenig iiberzeugend. 

SchlieBlich wird von SUZUKI KOIDJ betont, daB die Kaninchen eine alka­
lotische Verschiebung des Saurebasenhaushaltes viel besser ertragen als eine 
Azidose, so daB die Tiere bei der Ansauerung bzw. Alkalisierung nicht unter den 
gleichen Versuchsbedingungen stehen. Trotz diesen Einwanden sind die oben 
erwahnten Untersuchungen von In~eresse und zeigen ebenfalls wie die Porphyrin­
ausscheidung im normalen und pathologischen Organismus vom Saurebasen­
gleichgewicht abhangig 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 Affinitaten und Gleich­
gewichtsverschiebungen zwischen den Kolloiden des Plasmas und denjenigen 
des Substrats. In dieser Beziehung ware vielleicht an die Speicherung des braunen 
Pigmentes als EiweiBabkommling im Knochengewebe zu denken, und wir 
miissen uns hier fragen, ob die besondere Elektivitat des Uroporphyrins fiir das 
Skeletsystem nicht auf dem V orhandensein dieses N ebenpigmentes 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 verhalt sich nun das Blutcalcium bei der Porphyrinvermehrung im 
Organismus, bzw. bei der erhohten Porphyrinausscheidung? 

HUHNERFELD hat, wie wir schon erwahnt haben, bei der wiederholten Hamato­
porphyrinverabreichung im Tierversuch eine Senkung des Calciumblutspiegels 
beobachten konnen. Diese Beobachtung erfahrt gewissermaBen eine Bestati­
gung durch die Arbeit von MARIQUE und MELOT. Diese Autoren haben im Tier­
versuch (Ratte) unmittelbar nach der intramuskularen Injektion von Hamato­
porphyrin keine wesentliche Calciumschwankung im Blut gesehen, wahrend das 
anorganische Phosphor fiir kurze Zeit eine deutliche Abnahme im Blut erfahrt. 
Bei der chronischen Porphyrinverabreichung (Ratte) kann man eine leichte 
Abnahme des Blutcalciums, bei einem normalen Phosphorspiegel beobachten. 
Am Menschen konnten wir bei Hamatoporphyrinverabreichung keine deutliche 
Schwankung des Calciumgehaltes im Blut nachweisen, allerdings dauerte die 
Verabreichung des Farbstoffes relativ kurze Zeit. Es ist bekannt, daB die 
Schwankungsbreite des Calciumspiegels normalerweise sehr gering ist und daB 
die Verschiebung des Calciumgehaltes sich erst nach langerer Zeit einstellen 
kann. Von Bedeutung ist aber die Tatsache, daB die Abnahme des Calciums im 
Blute oft von den Resorptionsverhaltnissen Darm und dann yom Saure-Basen­
haushalt im Organismus abhangig ist. Bei den friiher erwahnten Versuchen mit 
Azidose und Alkalase sieht man mit groBer RegelmaBigkeit eine gewisse Kalk­
retention bei der peroralen Alkalizufuhr und umgekehrt eine Calciummobili­
sierung bei der sauren Diat. Diese Calciumbewegungen lassen sich auch bei der 
Betrachtung der Calciumwerte im Blute genau verfolgen. Allerdings sehen 
wir, daB bei langeren Ansauerungsperioden es gelegentlich auch zu einer Steige­
rung des Calciumspiegels kommt. Diesen Befund mochten wir mit einer zweiten 
Beobachtung in Zusammenhang bringen. Wir werden im folgenden Kapitel 
sehen, wie bei einer endogenen Mehrzufuhr von Pyrrolkorperkomplexen 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 auBer acht lassen, und in diesem Zusammenhang auf die begiinstigende 
Wirkung der Galle, auf die Loslichkeitsverhaltnisse 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 Verhaltnisse des Blutcalciums beim Porphyrinstoff­
wechsel betrachten, konnen wir einmal eine Erhohung, einmal eine Senkung der 



106 Die funktionellen Beziehungen des Porphyrins zu den verschiedenen Korperorganen. 

zirkulierenden Kalkwerte sehen; diese Schwankungen sind einerseits von der 
Mobilisierung des Calciums bzw. seiner Ablagerung im Skelet und andererseits 
von seiner Resorption im Darm abhangig. Dies laBt sich bei der Verfolgung des 
Calciumspiegels bei dem Porphyrinanfall deutlich ersehen. In allen diesen Vor­
gangen 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 auBern, wieder zum Vorschein. Beide Vorgange 
sind als zweckmaBig zu betrachten. Bei der Porphyrinablagerung im Knochen 
handelt es sich zum Teil um eine entgiftende Funktion, wobei das schiidlich 
wirkende Pigment in einem indifferenten Gewebe deponiert wird. Dabei kann 
tatsachlich das Porphyrin bei der Verknocherung auch eine gewisse katalyti­
sche Funktion entfalten (einige Autoren sprechen sogar von einer Vitamin­
funktion des Porphyrins beim wachsenden Organism us) . 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, daB bei der Ablagerung uud Mobili­
sierung des Porphyrins sich eine gewisse Parallelitat zu der Calciumbewegung 
einstellt, besonders dann, wenn im Organismus schon eine endogen bedingte 
ErhOhung des Farbstoffspiegels vorliegt. Bei der plOtz lichen Vermehrung des 
in der Leber gebiIdeten Porphyrins tritt allmahlich die Begiinstigung der Kalk­
resorption aus dem Darm auf, die von einer Erhohung des Calciumspiegels im 
Blut begleitet werden kann. Anders verhiilt sich das Calcium bei der kiinstlichen 
Verabreichung von Porphyrin, besonders von fremdem Porphyrin. Das zirku­
lierende Calcium wird offenbar sofort fUr die prom pte Ablagerung des Farb­
stoffes im Knochen und vielmehr fUr eine rasche Ausscheidung durch die Galle 
verwendet. 

Auch die Hypothese der vitaminahnlichen Funktion des Porphyrins verdient 
erwahnt zu werden. Die Untersuchung von LEERsuM wurde schon zitiert, der die 
Rattenrhachitis mit einer Porphyrinbehandlung heilen konnte. Man hat (VAN 

LEERSUM und CARRIE u. a.) einen Vergleich zwischen Porphyrin und Vitamin D 
gezogen, indem man arteriosklerotische Veranderungen an den kleinen GefaBen 
besonders der Nieren, die bei der Porphyrinurie gelegentlich beobachtet wurden 
(EICHLER), den ahnlichen Verhiiltnissen bei einer Vitamin-D-Uberdosierung 
gegeniibergestellt. 

Wir sind der Auffassung, daB die sklerotischen GefaBprozesse bei der Porphyrie 
nur gelegentlich beobachtet werden. Sie sind durchaus nicht eine typische 
Erscheinung der Porphyrinkrankheit und fehien auch bei den experinentellen 
Porphyrinurien nach chronischer BIeiintoxikation 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 M agnesiumstoffwechsel und die 
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Wirkung der Calciumverabreichung bei der Behandlung der Porphyrie kurz 
eingegangen. 

Calcium und Magnesium verhalten sich in ihrem Stoffwechsel antagonistisch. 
Die ZufUhrung von Calcium bewirkt eine ErhOhung der Magnesiumausscheidung 
und umgekehrt die Zufiihrung von Magnesium eine ErhOhung der Calcium­
ausscheidung. Neuestens haben einige Autoren bei der Bleiporphyrie versucht, 
der Ausscheidung des Farbstoffes unter Magnesiumbehandlung nachzugehen. 
MAUGERI und MUTOLO zeigten, daB 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 Blei!Osung) ver­
folgt und kommt dabei zum Resultat, daB das Magnesium die Bleiporphyrinurie 
nach einer Latenzzeit von 24 Stunden betrachtlich 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 taglichen Porphyrinausscheidung nach intravenoser Mg. suifuricum·lujektion 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 erhOht durch 
Lockerung des Bleis im Knochen den Bleispiegel im Blute. SchlieBlich faUt die 
azidotische Wirkung des Magnesiums im Blut und die damit verbundene sekun­
dare 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
fUhrt und durch intravenose Verabreichung von 25%iger Magnesiumsulfuricum­
!Osung obige Kurve, die die Ausscheidung des Porphyrins unter Magnesium­
belastung zeigt, erhalten (Abb. 31). 

Bei der Bleiintoxikation konnten wir die Befunde CAPELLIS bestatigen, 
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 schlieBen, daB hier die Vermehrung der Porphyrinaus­
scheidung im Urin nach Magnesiumverabreichung auf die Mobilisierung des 
Farbstoffes aus dem Knochensystem zuriickzufUhren ist. Die Magnesiumwirkung 
besteht in einer Befreiung des Calciums und des Porphyrins aus dem Knochen, 
also ahnlich der Wirkung bei der Ansauerung. Diese Annahme ist erstens durch 
den Auftritt von braunem Farbstoff und zweitens durch die Porphyrinvermeh­
rung bei der essentiellen Porphyrie bestatigt. Es kann somit nicht von einer 
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Mobilisierung von Blei gesprochen werden. Das Blei spielt in unserem Porphyrie­
fall keine Rolle, eine Mehrproduktion von Porphyrin bei der plOtz lichen ErhOhung 
des Bleispiegels im Blut nach Befreiung des Bleis aus dem Calcium-Phosphor­
bleikomplex im Knochen ist also nicht anzunehmen. Die azidotische Magnesium­
wirkung kann hochstens die Calciummobilisierung bei der Magnesiumzufuhr 
begunstigen. Nach der Erwahnung 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 (SCHLOSS) und dies 
neben einer geringen Calciumzunahme im Blut. Das Calcium wird in groBen 
Mengen im Skelet deponiert. Die therapeutische Edahrung der letzten Jahre 
uber die Anwendung von Calciumsalzen zur Verminderung der Porphyrinurie 
und zur Bekampfung der schweren Intoxikationserscheinungen der Porphyrie 
lehren, daB gerade durch diese Erhohung der Calcium ablagerung auch eine 
gleichzeitige Ablagerung von Porphyrin im Knochen stattfindet. So haben zahl­
reiche Autoren (MASSA, VWLIANI, 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 Berucksichtigung findet die Frage bei der Behandlung der Porphyrin­
krankheiten. Neben dieser Adsorptionswirkung wird bei der Bleiporphyrie von 
SCHRETZENMAYER die zweckmaBige Verankerung des zirkulierenden Bleis durch 
Calciumvermittlung im Knochensystem betont. 

In bezug auf die spatere Besprechung der funktionellen Beziehungen zwischen 
Porphyrin und Schilddruse sei hier nur kurz erwahnt, daB die Schilddruse eine 
gewisse Einwirkung auf die Calciumablagerung im Skeletsystem entfaltet und 
daB die Schilddrusenhyperfunktion eine Mobilisierung des Calciums und der 
Phosphate aus dem Knochen bewirken kann. Es ware daher nicht ausgeschlossen, 
daB gewisse Storungen von seiten der Schilddruse, die manchmal bei der Por­
phyrie zu beobachten sind, in Zusammenhang mit der Funktion dieser Druse 
beim Calcium-Porphyrinumsatz stehen wurden. 

AuBer dem Knochen kommt noch die Haut als Ablagerungsorgan fur das 
Porphyrin in Betracht. Wenn aber die Verankerung des Farbstoffes im Knochen 
als ein zweckmaBiger Vorgang betrachtet werden kann, fuhrt die Hautfixation 
des Porphyrins dagegen zu schweren lokalen und allgemeinen Storungen, die 
schon oben bei der Besprechung der photosensiblen Wirkung des Porphyrins 
eingehend besprochen wurden. Die schweren Hautveranderungen bei der Hydroa 
vacciniformis, Dermatitis solaris und Pellagrakrankheit konnen nicht unmittelbar 
als Porphyrinwirkung aufgefaBt werden. Bei der Hydroa vacciniformis hat man 
nicht selten vermehrte Porphyrinurie beobachtet; trotzdem wird von GUNTHER, 
spater auch von CARRIE und von KAMMERER betont, daB zwischen Hydroa 
und cutaner Form der Porphyrie schade Grenzen zu ziehen sind. Die Untnr­
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 Veranderungen mit Verstiimmelungen 
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aufweist (CARRIE). Auch das Verhalten der Haut bei Photosensibilisierung ist 
wahrscheinlich bei beiden Krankheiten verschieden. Es scheint, daB die Haut­
uberempfindlichkeit bei der Porphyrie sich fast ausschlieBlich bei Ultraviolett­
licht auBert, wahrend bei der Hydroa noch andere Lichtwellen fur die Haut­
reaktion verantwortlich gemacht werden konnen (CARRIE). Interessieren durfte 
ferner die Tatsache, daB beide Krankheiten gewissermaBen hereditar sind und 
daB bei der kongenitalen Porphyrie in fruhester Jugend die ersten klinischen Er­
scheinungen des Leidens in Form einer Hydroa vacciniforme auftreten (CARRIE). 
Auf die Morphologie der Rauterscheinungen kann man nach Aussagen von 
kompetenten Dermatologen (SCHREUS, CARRIE) nicht mehr strikte achten, da 
FaIle 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 MrBELLI, JESIONEK, GOTTRON und 
ELLINGER und dann von CARRIE ziemlich konstant. Ferner kann man bei der 
cutanen kongenitalen Porphyrie bei der Fluorescenzmikroskopie der Raut eine 
so starke Ablagerung von Porphyrin feststeIlen, daB es sogar zu einer krystal­
linischen Ablagerung des Farbstoffes kommt (BORST und KONIGSDORFER). Ge­
rade die mikroskopisch faBbaren Veranderungen an der Raut bringen vielleicht 
die Erklarung fUr die von verschiedenen Autoren beobachtete Erscheinung von 
traumatischer Blasenbildung bei der kongenitalen Porphyrie (MaRcocCI, SCHREUS 
und CARRIE, GOTTRON und ELLINGER, URBACH und BlOCH u. a.). Bei diesen auf 
rein mechanischen Reiz entstandenen Rauterscheinungen ist auch an die Wir­
kung der in der Epidermis freiwerdenden R-Substanz von LEWIS zu denken, die 
ihrerseits durch die Capillarreaktion zu einer abnorm hohen GefaBdurchlassigkeit 
fUhrt und ahnlich wie bei anderen kreisenden Farbstoffen (Bilirubin und kunst­
lich eingefUhrte Farbstoffe) eine lokale Anreicherung des Porphyrins verursacht. 
Eine ahnliche lokale Porphyrinanreicherung haben wir bei den Rautblasen 
eines Falles von cutaner Porphyrie beobachten konnen. 

Nicht aIle Porphyrinpatienten zeigen Rautuberempfindlichkeitserschei­
nungen. 1st hier eine verschiedenartige Verankerung des Farbstoffes in den Ge­
weben oder eine ungleichmaBige Konzentration die Ursache? Bei drei von uns 
beobachteten Fallen waren die Rauterscheinungen von der Porphyrinkonzen­
tration im Organismus abhangig. Sobald sich eine plotzliche starke ErhOhung 
der Porphyrinbildung bemerkbar machte, traten auch die Hauterscheinungen 
hervor. Chronische FaIle scheinen unter Umstanden empfindlicher zu sein als 
die akuten. Es fehIt nicht selten bei den plOtzlich auftretenden Porphyrin­
krisen jegliche Porphyrinreaktion von seiten der Raut, wahrend bei chronisch 
verlaufenden Fallen oft bei plOtzlicher Erhohung der Farbstoffausscheidung 
schwere Reaktionserscheinungen auftreten. Rier spielt wohl die entgiftende 
Wirkung bestimmter Organe eine Rolle. Es ist anzunehmen, daB bei dem akut 
auftretenden Anfall das Calcium eine Neutralisation des Pigmentes mit darauf­
folgender Ablagerung im Knochensystem bewirkt. Bei den chronis chen Fallen 
mit gesattigten Depots kommt die Calciumwirkung nicht mehr zum Vorschein 
und die Raut ubernimmt die vikariierende Ablagerungsfunktion mit den be­
schriebenen ungunstigen Folgen der Photosensibilisierung. Es ist aber nicht 
ausgeschlossen, daB das Calcium auch in der Raut seine Adsorptionstatigkeit ent­
£alten kann. In der Tierwelt sind, wie wir schon im II. Kapitel erwahnt haben, 
genugende Beispiele vorhanden, die fUr 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 FaIle von Porphyrinkrankheit. Die leichte Ablagerungs­
fahigkeit des Porphyrins in der Raut ist mit der Fluorescenzmethode bei einigen 
Porphyrinpatienten nachgewiesen worden. Bei den Rautblasen einer Porphyrin­
kranken konnte CARRIE die typische Pigmentfluorescenz beobachten. In einem 
von uns beschriebenen Fall war die rote Fluorescenz in der entzundeten Um­
gebung einiger Aknepusteln deutlich sichtbar. Damit ist die Ablagerungs­
fahigkeit des Farbstoffes bei der erhOhten GefaBdurchlassigkeit in Exsudations­
gebieten der Raut klargestellt. Es besteht ferner noch die Frage, ob die 
Porphyrinablagerung in der Raut nicht eine andere Absonderungsart des 
Farbstoffes aus dem Organismus darstelle. In diesem FaIle wurden die rot­
fluorescierenden Zentren an den Mundungsstellen der SchweiBdrusen nicht auf 
einer lokalen Porphyrinbildung, sondern auf einer aktiven Sekretion des Farb­
stoffes durch den SchweiB und durch die Talgdrusen beruhen. Die Raut 
wurde damit in die Reihe der Exkretionsorgane des Porphyrins neben Nieren, 
Gallensystem und Darm rucken. Allerdings muB betont werden, daB sowohl 
unter normalen wie unter pathologischen Bedingungen die Absonderungen des 
Porphyrins durch die Raut so minimal ware, daB von einer exkretorischen 
Funktion der Raut in engerem Sinne nicht gesprochen werden kann. 

Die Pellagra verdient hier noch kurz betrachtet zu werden. Die Beziehung 
zwischen Rautreaktion 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 Pellagrafallen eine Ver­
mehrung der Porphyrinauscheidung im Urin. Auch RONCORONI konnte bei 
experimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen mit Maisernahrung nach­
weisen, daB neben den fur Pellagra typischen Symptomen eine deutliche Steige­
rung der Porphyrinausscheidung hervortrat. Die Vermehrung der Porphyrin­
produktion bei der Pellagra ware sehr wahrscheinlich mit der Storung der 
Magendarmfunktion in ahnlicher Weise wie eine vermehrte Porphyrinausschei­
dung durch den Darm bei verschiedenen Darmkrankheiten in Zusammenhang 
zu bringen, sie bildet aber durchaus keine konstante Erscheinung. Es ware von 
Interesse, bei solchen und ahnlichen Erkrankungen nicht nur die Urinausschei­
dung, sondern auch dieselbe durch den Darm zu verfolgen. Bei einem Fall von 
pellagraahnlicher Lichtdermatose konnten wir im Urin einen sehr niedrigen Por­
phyrinspiegel, im Stuhl dagegen einen den oberen Grenzen der Norm entsprechen­
den Porphyringehalt feststellen (hauptsachlich Kopro- und Deuteroporphyrin), 
Die Menge des ausgeschiedenen Porphyrins lieB aber die Rautsymptome 
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 erwahnt, daB die Leber als entgiftendes Organ 
auch eine Rolle bei der Pophyrinintoxikation spielen kann, nicht als Depot­
organ wie Knochen und Hautgewerbe fur den vermehrten Farbstoff, sondern 
sie fordert vielmehr den Porphyrinabbau und Umbau in nicht giftige Sub­
stanzen. 
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Die Tatsache, dal3 bei Leberschadigung und bei sonstigen funktionellen 
Leberstorungen eine vermehrte Ausscheidung des Porpyhrins zu beobachten 
ist, kann nicht allein, wie PERUTZ annehmen mochte, fiir, die entgiftende Funktion 
der Leber sprechen, da andererseits gerade bei der Schadigung des Leberparen­
chyms nicht selten eine Storung in der Leberpigmentbildung mit darauf­
folgender Produktionsvermehrung des Porphyrins in anderen Korperorganen 
entsteht. 

Eine Zerstorung von Porphyrin in der Leber ist von verschiedenen Auto­
ren, ahnlich wie die Hamoglobinzerstorung durch die gesunde Leber, experi­
mentell nachgewiesen worden. Die zahlreichen quantitativen Bestimmungen 
von Porphyrin im Urin und Stuhl nach peroraler, subcutaner oder intravenoser 
Verabreichung von Porphyrin haben verschiedene Resultate ergaben. Erstens 
hangt das Resultat eines solchen Belastungsversuchs von der Art der Porphyrin­
applikation und zweitens von der Art des zugefiihrten Porphyrins abo So wird 
Z. B. das Hamatoporphyrin nach peroraler oder subcutaner Zufuhr in grol3en 
Mengen rasch wieder ausgeschieden und dies hauptsachlich durch die Galle. 
Dieses fiir den Korper fremde Porphyrin verhalt sich im ganzen Pigmentumsatz 
anders als die natiirlichen Porphyrine. Von Interesse scheinen hier die Unter­
suchungen BRUGSCH' zu sein, der am Hunde nach subcutaner Porphyrininjektion 
in der Fistelgalle nur 10 % des zugefiihrten Farbstoffes feststellen konnte, wahrend 
das Hamin fast quantitativ durch die Galle wieder ausgeschieden wird. Dabei 
fand BRUGSCH nach der Porphyrinbelastung eine ErhOhung der Bilirubinmenge 
in der Galle, die er auf eine Hamolyse zuriickfiihrt. 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° Warme eine Porphyrin-
16sung vollstandig abzubauen, wahrend am lebenden Hunde bei Leberschadigung 
(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
£iihrte Porphyrin nach 24 Stunden vollstandig zum Verschwinden, dagegen 
konnte die mit Sulfonal geschadigte 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 GUNTHER zum Schlusse, daB 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 SCIIREUS und CARRIE wieder auf­
genommen. Es war ihnen bei ahnlichen Versuchsbedingungen moglich, die An­
gaben der friiheren Autoren zu bestatigen und zu zeigen, daB das Koproporphy­
rin durch Leberbrei vollstandig abgebaut wird, wahrend das Uroporphyrin 
unverandert, 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 neb en einem 
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Abbau des Koproporphyrins durch eine nicht hitzebestandige, in die Leber­
extrakte nicht iibergehende Substanz. 

-ober die Umwandlung von einer Porphyrinart in eine andere siehe spater. 
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 
Korpers 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 ware nicht 
ausgeschlossen, daB die Neutralisierung des Porphyrins in der Leber von einer 
Vermehrung der Gallenproduktion gefolgt ware. Zu dieser Frage wollen wir hier 
unsere Untersuchungen bei der Bleivergiftung am Kaninchen erwahnen. 

RegelmaBig 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 gegeniiber der Norm festzustellen. Ferner war die Gallen­
blase (die Untersuchungen wurden im Niichternzustand ausgefiihrt) 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 regelmaBige Mehrproduk­
tion von Bilirubin stattfindet. Ob diese infolge Abbautatigkeit des in vermehrten 
Mengen zugefiihrten Porphyrins in der Leberzelle (eine Porphyrinsynthese iiber­
maBigen Grades in der Leber scheint, wie wir sehen werden, bei der Bleiintoxi­
kation nicht vorzuliegen) oder durch eine von Blei oder Porphyrin ausge16ste 
Reizung zur Bilirubinproduktion des Leberparenchyms verursacht wurde, laBt 
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 
fiir die Porphyrinausscheidung angegeben. 

Die Leber nimmt bei der Absonderung der Porphyrine eine sehr wichtige 
Stellung ein. Die Lebertatigkeit zerfallt nach FORSGREN in zwei funktionelle 
Phasen, in eine assimilatorische und eine dissimilatorische. Die durch die Gly­
kogenablagerung in den Leberlappchen charakterisierte assimilatorische Tatig­
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 gestortem 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 Hamato- oder Koproporphyrin verabreicht hatten, die Leber 
fluoroskopisch untersuchen, finden wir mit einiger RegelmaBigkeit interessante 
histologische Veranderungen. Das Leberparenchym zeigt gelblichgriine Fluores­
cenz, das Bindegewebe der GLISsoNschen Scheiben ist hellblau gefarbt. Das 
Lumen der Gallengange und besonders der Hauptgallengange 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 laBt, daB nur oder vorwiegend 
nur Pfortaderaste eine deutliche Endothelimbibition mit Porphyrin aufweisen. 

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

Aus diesen Feststellungen geht hervor, daB bei einem starken Angebot von 
Porphyrin die Leber die Fahigkeit besitzt, das vom Pfortadersystem zuflieBende 
Porphyrin teilweise aufzunehmen und in groBen 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 laBt 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, daB 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 entstebt 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 Durchfiihrung 
der Ausscheidungsversuche unter saurer und alkalischer Diat haben wir wieder­
holt durch Duodenalsondierung die Porphyrinsekretion aus dem Choledochus 
untersucht, wobei uns auffiel, daB bei der Saurezufuhr die abgeflossene Galle 
oft dicker und bilirubinhaltiger war als bei der Alkalizufuhr. Ein Vergleich der 
Porphyrin- und Bilirubinwerte aus der gewonnenen Galle ergab, daB in einer 
bestimmten Menge Galle die Werte des Porphyrins und des Bilirubins wahrend 
der Alkalose merklich kleiner waren als wahrend der Saureperiode. Besonders 
war die Gallenblasengalle bei der Azidose sehr verdickt und stark bilirubinhaltig. 
Bei den quantitativen Messungen fiel auf, daB wahrend der Saureperiode im 
Vergleich zu der Alkaliperiode die Bilirubinabsonderung unter den gleichen 
Verhaltnissen starker war als die entsprechende Porphyrinausscheidung in der 
Galle. Wir mochten hier die Vermutung aussprechen, daB die Porphyrine unter 
Umstanden choleretisch wirken konnen. 

Bei der Schadigung 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
verschluB fehlt das Gallenporphyrin im Stuhl, es kommt also zu einer deutlichen 
Abnahme des Porphyrins im Stuhl, es konnen darin nur Faulnisporphyrine 

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

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

iJl",llI­
{'II. ,l l"t.lcK'U'" 

Y" uu porlu(' ---"- - - -

.\ rt.'r iah"latim -------

~lt'n' 

I 
J, 

Dorm 

Ll'IM'r1.t.' II ('Il ­
Imlkt'll 

---- - ------ - -- \ "'IIt1 l','ut,.,.l i 

------------ - - - \ '('11:1 IWllat ielL 

"orphyrin 
)---'--oE------- -- a.I' ander~u 

OrJ.!4l IWII 

' rlll)lorphrrill . ' tllhIJlOfl)h~' rill 

Abb, 32, Schematische Darstellung des Porphyrinkreislaufes in der Leber. Die weil.len Linien stell en die 
arterielle, die schwarzen Linien di e venose und di e punktierte IAnie die Gallczirkulation 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 konnen. Schon makroskopisch kann bei der 
Bleiporphyrie an den Nieren die Lokalisation der Porphyrinausscheidung iiber­
blickt werden. Wir sehen bei der Betrachtung einer Nierendurchschnittflache 
eine intensive hellrote Fluorescenz besonders an den AuBenzonen des Markes. 
Das ganze Mark fluoresciert dann mehr oder weniger hellrot. Entsprechend 
diesem makroskopischen Befund kann die Porphyrinfluorescenz hauptsachlich 
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 Porphyriefallen konnte 
man eine reichliche Ansammlung yon braunrotlich fluorescierenden Kornchen 
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 Sammelrohren sind ebenfalls 
mit Porphyrin impragniert. Hier findet man aber eine diffuse schwache rote 
Fluorescenz, die auf die Diffusion des Farbstoffes zuriickzufiihren ist. Oft kann 
man in histologischen Schnitten einige oder mehrere porphyrinhaltige Zylin­
der beobachten. Wir sehen also, daB die Porphyrine hauptsachlich im unteren 
Abschnitt des Hauptstuckes 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 Sammelstuck wird yom ausgeschiedenen 
Farbstoff impragniert. Interessant ist ferner die Verteilung des Porphyrins 
in den Epithelzellen der Harnkanalchen. Es handelt sich dabei nicht um 
eine diffuse Durchtrankung der Zelle wie bei den Sammelkanalchen, 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 
BERGHS und GROTEPASS' hingewiesen, die bei einer chronis chen Porphyrie normale 
Porphyrinmengen im Urin vorfanden; dagegen fand sich im Blutserum eine 
machtige Porphyrinsteigerung. Die genaue Untersuchung des Falles zeigte eine 
Blutdruckerhohung mit Herzhypertrophie und Albuminurie als Zeichen einer 
Niereninsuffizienz. Es muB hier also angenommen werden, daB durch eine pri­
mare Nierenschiidigung die Ausscheidung des Farbstoffes nicht stattfinden 
konnte und neben der Retention von N-haltigen Substanzen auch die Zuriick­
haltung des Porphyrins aufgetreten war. Ungeklart bleibt dabei die Tatsache, 
daB die Ausscheidung durch die Galle die Insuffizienz der Nierensekretion nicht 
zu kompensieren vermochte. 

Wir haben auch bei einer Reihe von Patienten mit Nierenschadigungen 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 auBer bei den akuten Entzundungserscheinungen der 
Nieren, wobei nicht selten eine leichte, auf Zersetzung des Hamoglobins im Uro­
genitalsystem und im Urin beruhende Porphyrinvermehrung beobachtet wurde 
(4mal bei 7 Fallen), bei den ubrigen Nierenleiden mit RegelmaBigkeit eine aus­
gesprochene Verminderung der Porphyrinurie feststellen. Auch kurzdauernde 
Belastungsversuche mit porphyrinreicher Kost bei chronis chen Nierenpatienten 
haben nur zu einer gegenuber der Norm geringgradigen Erhohung der Porphyrin­
ausscheidung gefUhrt. Zur besseren Verstandlichkeit des Gesagten mochten wir 
hier einige Beispiele erwahnen: 

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 " 0,069" 24 
Ii. Normalkost. . . . " 0,027" 24 

8* 
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Nephrose, 28jahriger Patient. Starke Odeme, EiweiB im Drin 8-12%0' Starke Cylindr-
urie, Cholesterin 380 mg -% im Blut. BluteiweiB 6,2 %. 

1. Normalkost. . . . Ausscheidung von 0,014 mg im 24 Stundenurin 
2. Normalkost. . . . " 0,021" ,,24 
3. Porphyrinbelastung " 0,025" ,,24 
4. Porphyrinbelastung " 0,028" ,,24 " 
5. Normalkost. . . . " Spuren, quantitativ nicht meBbar 
6. Normalkost. . . . " 0,017 mg im 24 Stundenurin 

Schrumptniere, 42jahriger Patient. Starke Hypertonie, 220 mm Hg mit Herzhypertrophie. 
Harnstoff im Blut 61 mg-%. Leichte Steigerung von Indican und Xanthoprotein im Drin. 

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 " 0,019" ,,24 
5. Normalkost. . . . " 0,01l" ,,24 

Bei der Albuminurie ist die Extraktion des Porphyrins aus dem Urin infolge 
Koagulation des vorhandenen EiweiBes bei der Eisessigatherextraktion erschwert. 
Neben der Moglichkeit einer gewissen Verankerung des Urinporphyrins bei der 
Albuminurie als evtl. Ursache der deutlichen Verminderung des Farbsto££es 
bei den Nierenleiden, muB noch an die Moglichkeit einer Retention des Farb­
sto££es durch exkretorische Insu££izienz des Nierenparenchyms gedacht werden. 
Gerade diese Insu££izienz erklart die starke Porphyrinamie beim Falle HIJMANS 
VAN DERBERGHS und GROTEPASS'. Wenn man den Mechanismus derPorphyrin­
aussscheidung durch das Nierenparenchym verfolgt, so scheint eine evtl. 
Retention dieses Farbsto££es bei schweren Nierenschadigungen verstandlich, 
genau wie es zu einer Retention der normalen Urinfarbsto££e bei der hochgradi­
gen Schrumpfniere kommt. Nicht nur beim normalen PorphyrinstoHwechsel, 
sondern auch bei den pathologischen Porphyrinurien bestehen Beziehungen 
zwischen Nierenfunktion und Porphyrinausscheidung, die sich hauptsachlich im 
Verhaltnis Albuminurie zu Porphyrinspiegel des Urins dartun. Folgende Beob­
achtung hat uns zur Erwagung dieser Frage AnlaB gegeben. 

Bei einem Patient, der eine schwere chronisch verlaufende Porphyrinurie 
infolge lang dauernden Kontaktes mit Quecksilber und Chrysarobin aufwies, 
wurde eine ernsthafte Schadigung der Nieren festgestellt. Er hatte bei der Auf­
nahme schwere diffuse Odeme am ganzen Korper auf, starke Albuminurie 
(5-10 mg-%o), Hypalbuminose und normalen Blutdruck. 1m Sediment waren 
reichlich Zylinder, vereinzelte Lipoide, mehrere nekrotische und verfettete Nieren­
epithelien zu sehen. Wir faBten das Krankheitsbild als ausgedehnte toxische 
Nekrose des tubularen Apparates der Nieren auf, die Annahme einer Nephrose 
muBten wir im Verlaufe der Erkrankung fallen lassen. 

Die Belastungsprobe mit Saure- und Alkalizufuhr brachte bei diesem Patien­
ten mit RegelmaBigkeit beim Alkalischwerden des Urins nicht nur eine Abnahme 
des Porphyrins, sondern damit parallel auch eine Abnahme der Albuminurie. 
Umgekehrt trat bei der Saurerung mit der Zunahme der Porphyrinurie auch eine 
betrachtliche Steigerung der Albuminurie auf. Die Abbildung 33 gibt den Ver­
lauf der Porphyrinausscheidung und der Albuminurie wahrend der Belastung 
mit Alkali und Saure wieder. 

Man muB sich fragen, ob die oben erwahnte Erscheinung nicht nur als Zufalls­
befund, sondern eher als einen wichtigen Beweis der funktionellen Beziehungen 
der Porphyrine zum EiweiB gewertet werden kann. Wir wissen, daB Nephritiden 
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und im allgemeinen auch chronische Nephropathien nicht selten mit einer Azidose 
einhergehen, die bei der Uramie eine betrachtliche Zunahme erfahrt. Eine 
ErhOhung der Albuminurie bei azidotischer Ernahrung ist ebernalls bekannt. 
Bei der pathologischen ErhOhung der Membrandurchlassigkeit in der Niere soll 
auch die saure oder alkalische Reaktion des Mediums einen groBen EinfluB aus­
iiben (LIESEGANG). Gegeniiber der Hypothese der Permeabilitatssteigerung 
der Nierenmembran bei der Saurewirkung im Verlaufe einer entziindlichen 
Nierenaffektion vertritt M. H. FISCHER in einer sehr umstrittenen Hypothese 
die Anschauung, daB hier die Saure nicht die ErhOhung der Durchlassigkeit, 
sondern die Spendung von OrganeiweiB 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 ;ahrelang 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 fUr die Porphyrinausscheidung im Urin darstellt. 
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Abb. 33. VerIauf der AIbuminurie und der Porphyrinurie unter Saure· und Alkalizufuhr bei einem 

Porphyrinkranken. 

Die Vehikelfunktion der EiweiBe ist fUr die Porphyrine von besonderer Be­
deutung. Die EiweiBe konnen unter Umstanden 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 AnschluB an die zuletzt beschriebenen Untersuchungsergebnisse ist 
noch die schon von den ersten Autoren beobachtete und seither regelmaBig be­
statigte Tatsache zu erwahnen, daB die Urinreaktion bei der pathologischen 
Porphyrinurie stets sauer ist. Es muB unbedingt bei der Porphyrinkrankheit 
die Entstehung einer leichten Azidose angenommen werden, die sich bei ganz 
schweren Fallen sogar in einer gewissen Verminderung der Alkalireserve im Blut 
auBert. Die Tatsache, daB die Porphyrinurie sich leichter und in verstarktem 
MaBe bei den Pflanzenfressern als bei den Fleischfressern einstellt, kann unter 
anderem fUr diese Annahme herangezogen werden. Es ist bekannt, daB die 
Pflanzenfresser auf eine Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes nach der 
sauren Seite hin besonders empfindlich sind. Die Ansauerung des Organismus 
bei der Porphyrinstoffwechselsti:irung wiirde also die Bildung dieses Farbstoffes 
begiinstigen. 

In diesem Zusammenhang wollen wir noch an die Abweichung der Porphyrin­
ausscheidung aus dem Drin und Stuhl bei den schweren Darmresorptions­
storungen besonders bei Sprue, Gastroenteritis, Colitis und Pankreasaffektionen 
erinnern. (Es wurde schon dariiber ausfiihrlich berichtet.) Hier sei noch erwahnt, 
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daB bei der Storung der Darmresorption gewohnlich der Farbstoffanteil des 
Urins nicht eine derjenigen des Stuhles entsprechende ErhOhung erfahrt. 

Der A usscheidungskreislauf des Porphyrins im Organismus gestaltet sich aus 
dem Gesagten folgendermaf3en: 

Das endogen gebildete Porphyrin wird zur Leber gefiihrt 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 Bakterientatigkeit 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 verlaBt dann den 
Korper durch die Nieren. 

Seknndare Beziehnng der Porphyrine znm N erven- nnd 
endokrinen System. 

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

Das N ervensystem 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 Lahmungen be­
obachtet, die in schweren Porphyriefallen zum Exitus fiihren konnen. AIle diese 
Storungen werden in einem besonderen Kapitel naher beschrieben werden. Wir 
konnten in einem solchen schweren FaIle von Porphyrieneuritis entziindliche 
Infiltrate an den peripheren Nerven und Nervenplexen beobachten. Histo­
logische Schadigungen 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
anderungen des Nervensystems, sondern auch Zustande, die auf enge funktio­
nelle Relationen zwischen Porphyrie und Nervensystem schlieBen lassen. Die 
im III. Kapitel ausfiihrlich besprochenen Untersuchungen von RASK NORRIS und 
HOWELL haben gezeigt, daB bei der Porphyrinphotosensibilisierung Reizzustande 
gewisser Gebiete des Zentralnervensystems entstehen und daB die Erregung 
denNervenbahnen entlang aus der Peripherie weitergeleitet wird. Auch die friiher 
zitierten Arbeiten von AMSLER und PICK mit Untersuchungen am isolierten 
Froschherzen unter Porphyrinsensibilisierung weisen auf die Beteiligung des 
Nervensystems bei der Porphyrinsensibilisierung des Myokardes hin. 

AIle diese Untersuchungen erstrecken sich hauptsachlich auf die Lichtsensi­
bilisierung im Organismus. Auch ohne die phototoxische Komponente konnen 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 Darmmotilitat und Ab­
schwachung der Atropinwirkung am Darme durch Porphyrin gezeigt. Unsere, 
im letzten Kapitel geschilderten Untersuchungen erweiterten mit anderen 
Methoden die Erfahrungen der genannten Autoren und betonten, daB die Por­
phyrinwirkung am Darme von einer Reihe von Faktoren, hauptsachlich chemi­
scher und nervoser Art abhangig sind. Dieses Pigment ist unter Umstanden 
in der Lage, die Empfindlichkeit der vegetativen Darmregulation zu verandern, 
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, daB bei der Porphyrie oft ein 
Uberwiegen der sympathischen Funktionen zu beobachten ist, die sich mit 
Tachykarrlie und Blutdruckerhohung, hyperthyreotischen Symptomen usw. 
kundgibt. Ein weiterer Beweis fUr den Sympathikotropismus der Porphyrine 
wird uns bei der Beobachtung der Pigmentausscheidung bei Saure-Alkali­
belastung geliefert. 

RHODE und ELLINGER konnten experimentell zeigen, daB die Ausschaltung 
der N. splanchnici der Nieren zu einer Alkalisierung des Urins fUhrt. Wir verstehen 
somit, daB die renale Ausscheidungsfahigkeit der Wasserstoffionen unter dem 
EinfluB 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 Porphyrieanfallen) ist 
auch als Ubergewichtszustand des Sympathicus und als sekundare Folge der 
starken Porphyrinurie aufzufassen. Die Verminderung der Urinsekretion ist nicht 
nur unter Saurezusatz, sondern auch bei der Vermehrung der endogenen Porphy­
rinbildung zu sehen. 1m 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 fUr die 
indirekte sympathikotrope Wirkung des Porphyrins auf die Nierensekretion. 
Die Beziehungen des Porphyrins zum Sympathicus lassen sich schlieBlich auch 
in der besonderen Affinitat des Porphyrins zu den Calciumionen feststellen. 
Wir kennen namlich eine Beeinflussung des Kalkstoffwechsels durch den 
Sympathicus und eine Gleichstellung der Sympathicusreizung gegenuber dem 
Kalkeffekt. 

Das Mitspielen des vegetativen Nervensystems beim Porphyrinstoffwechsel 
ist wiederum eng mit der hormonalen Regulation des Organismus verbunden. 
Wir konnen hier nicht von physiologischen Korrelationen sprechen, die beob­
achteten Beziehungen sind nur bei einer pathologischen Porphyrinvermehrung 
zu konstatieren. Es fragt sich nun, ob dieser Farbstoff schon normalerweise einen 
EinfluB auf die hormonale Tatigkeit ausubt. 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 Drusen zuruckgefuhrt werden konnen. 

In den letzten Jahren hat sich der Hypophysenvorderlappen als ein exquisiter 
Hormonregulator des Organismus erwiesen, und zwar indem er hauptsachlich 
indirekt die Funktion der wichtigsten endokrinen Systeme beeinflussen kann. 
Die Hormonsekretion der Thyreoidea, Nebennieren und Genitaldrusen ist von 
dem entsprechenden thyreotropen, adenotropen und gonadotropen Hormon 
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des Hypophysenvorderlappens gesteuert, das seinerseits unter der iiberge­
ordneten inhibitorischen Tatigkeit 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 hypophysar-dience­
phalen Komplex. Erkrankungen des Diencephalons fiihren zu einer Storung 
seiner hemmenden Funktion auf die Hypophyse und damit zu einer Steigerung 
der Hormonproduktion in den untergeordneten endokrinen Driisen. So sind 
z. B. bei Schadigungen des Diencephalons Symptome von Hyperthyreose oder 
Nebennierenhypedunktion bekannt (LICHTWITZ, RISAK, SCHITTENHELM, VAN­
NOTTI u. a.). 

Es sind geniigende Griinde vorhanden, urn bei den Porphyrinkrankheiten eine 
Storung der Regulation des oben genannten neurohormonalen Systems anzu­
nehmen. Bei einem mit Blei vergifteten Patienten war eine ausgesprochene 
Hyperthyreose zu beobachten. Die Zeichen der BASEDowschen Erkrankung 
standen in auffallender Ubereinstimmung mit der Intensitat der Porphyrin­
ausscheidung und mit dem Grad der Leberstorung. Es besteht jedoch auch die 
Moglichkeit der Bleiwirkung auf das Mesencephalon, die strikte Abhangigkeit der 
Schilddriisensymptome, von der Porphyrinproduktionspricht aber gleichzeitig sehr 
fUr die abnorme Einwirkung des Porphyrins auf dasDiencephalon. Auch die Frage 
der Leberschadigung beim Basedow ist eng mit der neurohormonalen Regulation 
des hypophysar-encephalen Systems verkniipft. Es bestehen inkretorische Ver­
haltnisse 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 beeinfluBt. SIEDHOFF hat mit Deutlichkeit an Hand von klinischen 
Fallen auf die Storung der Lebedunktion bei Mittelhirnerkrankungen hin­
gewiesen. Bei der Bilirubinbelastungsprobe laBt sich nach diesem Autor bei 
Mesencephalonkrankheiten (Morbus Wilson, Parkinsonismus, Parkinson, Muskel­
starre) oft eine Funktionsstorung der Leber feststellen, die als sekundare Begleit­
erscheinung der Hirnveranderungen aufzufassen ist. 

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

Somit ist die funktionelle Abhangigkeit der Leber vom Porphyrinspiegel 
und von der Schilddriisentatigkeit bei unseren Bleipatienten sowie die haufige 
Beteiligung des endokrinen Systems an den Porphyrinstoffwechselstorungen ver­
standlich. In diesem Zusammenhang sind die Angaben MAAsEs, der iiber Ver­
anderungen in der Prahypophyse, in den Epithelkorperchen und Erweichung 
des Ovariums bei einem FaIle von Porphyrinkrankheit berichtet, von Interesse. 
Storungen von seiten des Genitalsystems und der sekundaren 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 wahrend des Porphyrieanfalles. Von GRUNE­

WALD wurde bei einer Virgo eine plOtzliche Hyperasthesie und Pigmentierung 
der Briiste, gefolgt von Milchsekretion, beobachtet. In dieses Gebiet gehort 
auch die plotzliche AuslOsung des Porphyrinanfalles durch das Einsetzen der 
Menses und die schon angefiihrte Erscheinung von seiten der Schilddriise bei der 
Porphyrinintoxikation. Man muB sich hier fragen, ob das plOtzliche Auftreten 
von Porphyrinanfallen zu Beginn der Menstruation nicht mit der pramenstruellen 
Azidose HOFFS in Zusammenhang zu bringen ist. Dieser azidotische Zustand 
kann, wie wir schon friiher erwahnt haben, die Entwicklung des Porphyrie­
syndroms und die Porphyrinausscheidung mit Bestimmtheit fordern. 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 zusammenhangende 
Hyperthyreose konnte unter Umstanden eine gewisse Mobilisierung des Por­
phyrins aus dem Knochen zusammen mit dem Calcium hervorrufen. Auch die 
giinstige Beein£lussung der Porphyrinkrankheiten durch die Leberbehandlung 
und sogar mit Leberextrakten riickt bei der Betrachtung der neurohormonalen 
Beein£lussung der Porphyrine in ein neues Licht. Es wird namlich von LICHTWITZ 
und anderen Autoren auf die Bedeutung des hypophysaren diencephalen Kom­
plexes bei der Regulierung der Erythropoese hingewiesen. LICHTWITZ beschreibt 
eine ganze Reihe von Fallen, bei welchen auf Grund von krankhaften Prozessen 
im Diencephalon und in der Hypophyse eine Polyglobulie auftrat. Es handelt 
sich dabei vorwiegend urn vegetative Storungen. Bei einem 52jahrigen 
Mann beobachtete LICHTWITZ 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 atiologischen Zu­
sammenhang werden wir bei der spateren Besprechung zuriickkommen. Die 
Beobachtung von LICHTWITZ kann hier nicht diskutiert werden; bei dieser wich­
tigen FeststeIlung muB vermutet werden, daB entweder die Storung des Por· 
phyrinstoffwechsels die anderen Symptome hypophysarer Natur ausgelOst hat 
oder daB die primare Schadigung der Hypophyse zu einer sol chen Pigment­
stoHwechselanomalie bei gestorter Blutmauserung gefiihrt hat. Fiir die erste 
Hypothese wiirde das plOtzliche Ausbrechen des Leidens mit den fUr den akuten 
Porphyrinanfall charakteristischen Symptomen (Kopfschmerzen, Obstipation, 
Somnolenz und starke Schmerzen im Oberbauch) sprechen. Auch die Poly­
globulie ware beim Porphyriesyndrom unterzubringen; eine deutliche Vermehrung 
der Erythrocyten ist bei der akuten Porphyrie oft zu beobachten. Die weiteren 
Erscheinungen, die im oben zitierten FaIle allmahlich auftraten (Haar- und 
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Zahnausfall, Hodenatrophie, Kachexie) konnten dann als sekundare Folgen 
der Porphyrinwirkung auf die Hypophyse gedeutet werden. 

Die zweite Moglichkeit einer Porphyrinurie als Folge der Hypophysenstorung 
oder als Folge der sekundaren Polyglobulie laBt sich auch noch anfiihren, es fehlen 
allerdings diesbeziigliche Beobachtungen und experimentelle Beweise. Bei den 
von uns untersuchten Fallen von Polyglobulie war eine Porphyrinvermehrung 
(auBer bei der Polycythaemia vera) nicht wahrzunehmen, es erhebt sich aber 
die Frage, ob die erwahnte ErhOhung der Erythrocytenzahl bei gewissen Fallen 
von Porphyrinkrankheit nicht auf einer durch das Porphyrin bedingten Storung 
des Diencephalon-Hypophysesystems zuriickzufiihren sei. 

Zusammenfassung. 
Bei der Besprechung der funktionellen Beziehungen der Porphyrine zu den 

verschiedenen Korperorganen befaBte man sich eingehend mit den Verhaltnissen 
der Porphyrinaufnahme im Organismus durch die Organe des Magendarm­
tractus, dann mit der Ablagerung und Neutralisierung des Farbstoffes, haupt­
sachlich 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 erhOhten Farbstoffausscheidung. Da die Ausscheidung des 
Porphyrins normalerweise bei gleicher Diat 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 ResorptionsstOrungen stark leiden; dies ist besonders bei 
Pankreasst6rungen, Gastroenteritiden und bei der Sprue der Fall. Das Porphyrin 
des Darmtractus kann einen sehr wichtigen EinfluB 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 
muB fUr das Zustandekommen der haufigen Hauterscheinungen bei den Darm­
leiden mindestens zum Teil verantwortlich gemacht werden. Die durch Darm­
faulnis bedingte Porphyrinbildung hangt besonders von der Magensekretion, bzw. 
vom Sauregrad des Magensaftes und von der Darmflora ab, wie das die Por­
phyrinvermehrung bei der Anaciditat zeigt. 

Die Speicherung des Porphyrins geschieht hauptsachlich im Knochensystem 
und evtl. in der Haut. Das Skelet weist oft starke Porphyrinfluorescenz 
auf, besonders konnen die Osteoblasten reich an Porphyrin sein. Die Ablagerung 
geschieht aber nicht gleichmaBig im ganzen Knochensystem, sondern vorwiegend 
dort, wo eine Verknocherung im Gange ist. Es ist heute bekannt, daB dabei 
eine Anlagerung von Calciumphosphorsalzen an EiweiB stattfindet, man nimmt 
dabei an, daB das Porphyrin sich an diesem Vorgang aktiv beteiligt und dadurch 
am Knochen verankert wird. Dieser adsorptive ProzeB 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 Affinitat zum Calcium, 
so daB der Farbstoff rasch nach einer durch die Ansauerung des Organis­
mus bedingten Mobilmachung des Kalkes teilweise dem Schicksal der Calcium­
ausscheidung folgt. Bei der vermehrten Gallenausscheidung wahrend der Por­
phyrinvermehrung im Organismus ist noch an die Moglichkeit einer durch das 
Porphyrin sekundar bedingten Steigerung der Loslichkeitsverhaltnisse des 
Kalkes im Darme und an eine damit verbundene Erhohung 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 yom Saurebasenhaushalt des 
Organismus abhangig. Bei der Ansauerung entsteht eine deutliche Loslosung 
des Farbstoffes und nahe verwandter Pigmente aus dem Knochen, dies kann 
zu erhOhter Porphyrinwirkung auf den Korper AnlaB geben (Raut, Magen­
darm). Neben der erhOhten Porphyrinurie bei der Azidose kann man in 
pathologischen Fallen 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 ahnlicher Weise wie diejenige des Calciums, d. h. sie tritt gegen­
iiber 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 Qualitat der zugefiihrten Ionen kann die Porphyrin­
ausscheidung beeinflussen. Interessant ist ferner die Tatsache, daB 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 Vorgangen 
finden wir noch einmal die enge Zusammenarbeit zwischen Kalk- und Porphyrin­
stoffwechsel, sie entspricht einer zweckmaBigen Regulation, indem die durch 
Porphyrin begiinstigte Calciumresorption aus dem Darm zu einer fiir die Ab­
lagerung in Knochen und anderen Geweben zweckmaBigen Calciumanreicherung 
im Korper fiihrt. 

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 fiihrt. Durch diesen Vorgang kann das Porphyrin in erhohtem 
MaBe im Knochendepot gespeichert werden und dieser ProzeB rechtfertigt die 
giinstige therapeutische Calciumwirkung bei den Porphyrinkrankheiten. 

Ais Ablagerungsorgan fiir die Porphyrine kommt schlieBlich noch die Raut 
in Frage. Diese ist wegen ihrer allzu geringen Tatigkeit als Exkretionsorgan fiir 
diesen Farbstoff von mehr theoretischer Bedeutung. 
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Die Ausscheidung des Porphyrins geschieht hauptsachlich 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 aufgefa13t 
werden. Das iiber 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 hauptsach­
lich durch die Tatigkeit der Tubuli, und zwar durch die Pars recta der Tubuli 
contorti und durch die HENLEschen Schleifen. Die Sammelkanale zeigen eine 
diffuse Imbibition von ausgeschiedenem Farbstoff. Bei einer Schadigung 
des Nierenparenchyms kann die Porphyrinausscheidung gehemmt werden. 
Es folgt darauf eine Retention desselben im Blut und es kommt zu einer 
vikariierenden Erhohung der Darmausscheidung. Bei der Albuminurie beob­
achtet man eine Adsorption des Farbstoffes an das Urineiwei13, wahrend 
andererseits die Werte der Albuminurie mit denjenigen der Porphyrinurie 
parallel gehen konnen, d. h. die Porphyrinurie mit ihrem azidotischen Nieren­
stoffwechsel ist imstande, bei schon vorhandener Parenchymschadigung eine 
Erhohung der Membranpermeabilitat des Nierenfilters fiir das Serumeiwei13 
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 Schadigungen 
der peripheren motorischen und sensiblen Nerven sowie der Hirnnerven. Von 
Bedeutung ist ferner in funktioneller Hinsicht der Einflu13 des Pigmentes auf 
das vegetative Nervensystem. Verschiedene klinische Zeichen sprechen fur 
einen gewissen Sympathikotropismus der Porphyrine sowie fur enge funktionelle 
Beziehungen des Porphyrins zum endokrinen System. Klinische Beobachtungen 
haben gezeigt, daB das Porphyrin das Mes- und Diencephalon funktionell beein­
flus sen und damit indirekt auf die Hypophysentatigkeit wirken kann. Die 
Folgen dieser abnormen Wirkung auf den hypophysar-diencephalen Komplex 
auBern sich in hyperthyreotischen Symptomen, in Leberstorungen, Storungen 
der Sexualdrusen (besonders Ovarien), Polyglobulie usw. 

Wir sehen also ein komplexes BiId von korrelativen Storungen, die auf die 
gegenseitige Beeinflussung verschiedener Organsysteme zuruckzufiihren 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, daB 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 Korpers zum V orschein. 1m nachsten Ka pitel kommen 
wir ausfuhrlich auf dieses Problem zuruck. 
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Fiinftes Ka pitel. 

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 Hamoglobins, 
es wird diesen Pigmenten die Eigenschaft eines minderwertigen Hamoglobin­
ersatzes sowie diejenige eines Bindegliedes zwischen Blutfarbstoff und Bilirubin 
zugeschrieben. Muskelfarbstoff und Cytochrom, aIle anderen Hamochromogene, 
der Farbstoff der griinen Blatter und einige andere Pigmente stehen nach den 
ausgedehnten Untersuchungen der heutigen Literatur in engem Verhaltnis zum 
Porphyrin. 

Die Beziehungen des Porphyrins zu anderen Farbstoffen des Korpers sind 
nicht nur chemischer Natur, sondern sie sind hauptsachlich von den kompli­
zierten Vorgangen des Auf- und Abbaues der Pigmente im Rahmen des Ge­
samtstoffwechsels abhangig. Thre ausfiihrliche Besprechung unter Zuhilfe­
nahme der modernen Hypothesen und Theorien solI im vorliegenden Kapitel 
erfolgen. 

Nahe den funktionellen Fragen, die bei diesem Thema auftauchen, stehen die 
fUr die Pathologie und Klinik so wichtigen Probleme der Porphyrinentstehung 
und des Porphyrinabbaues bei krankhaften Zustanden. Um unserer Darstellung 
die notige Klarheit zu geben, werden die Pigmente in verschiedene Gruppen 
eingeteilt und bei jeder Gruppe die verschiedenen dazugehOrigen Krankheits­
bilder im Rahmen der Porphyrinbesprechung erortert. So solI zuerst das Por­
phyrin im gesamten Hamoglobinumsatz, 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 Hamoglobin- bzw. Eisenstoffwechsel. 
Das Hamoglobin stellt die Verbindung eines eisenhaltigen Chromogens mit 

einem basischen EiweiBkorper, dem Globin, dar. Beide Komponenten des Hamo­
globins interessieren uns, da wi" wissen, daB 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 Abkommlinge bei der BiIdung 
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, daB dieses 
Pigment einen EiweiBabkommling darstellt und als solcher bei der Zersetzung 
des Hamoglobinmolekiils aus dem Globin entsteht. Es wird weiter vermutet, 
daB dieser aus dem Globin abstammende Farbstoff biologisch von Bedeutung 
sei, da ihm die Fahigkeit eines wichtigen Schutzstoffes gegen die phototoxischen 
Eigenschaften des Porphyrins zukommt. Spater werden wir sehen, wie das Globin 
auch bei der Untersuchung des Muskelfarbstoffes beriicksichtigt werden muB. 

Auch das Chromogen muB 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 Hamo­
globinumsatz eine wichtige Rolle. 

1m Laufe unserer Untersuchungen iiber die Porphyrine haben wir uns iiber­
zeugt, daB beim genauen Studium der Beziehungen zwischen Porphyrin- und 
Pigmentstoffwechsel auch das zirkulierende Eisen beriicksichtigt werden muB. 
Das Porphyrin als ein eisenloses Hamoglobin stellt fUr die Oxydationsfunktionen 
im Organismus ein unbedeutendes Pigment dar, und man fragt 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 mochten wir das aufgeworfene Problem der 
Beziehungen zwischen Porphyrin und Blutfarbstoff so unterteilen, daB einer­
seits das eisenlose Hamingeriist und andererseits das freigewordene Eisen den 
Mittelpunkt unserer Darstellung bilden. 

Wenn man den Eisenstoffwechsel naher betrachtet, konstatiert man, daB 
nicht das gesamte Eisen des Organismus dem Hamoglobin angehort. Ein kleiner 
Teil wird in den Organen gehalten und dient dem cellularen Gasstoffwechsel 
als Atmungsferment. Ferner findet eine kleine Fraktion des Eisens als Reserve 
in gewissen Organen eine Ablagerung und wird daher als Reserveeisen haupt­
sachlich in Form von Hamosiderin der Zirkulation entzogen. 

Das Zelleisen ist hauptsachlich in den Zellkernen verankert und dient als 
zweiwertiges Eisen der Sauerstoffiibertragung vom BIut zum Zellsubstrat. Wie 
W ARBURG zeigen konnte, findet die cellulare 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, daB 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 konnen. 1m 
Korper 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, daB im zirkulierenden BIut Eisen vorliegt, das nicht 
dem Hamoglobineisen angehort. In der Tat wurde die friihere Annahme eines 
eisenlosen Serums beim Menschen von BARKAN widerlegt. Dieser Autor konnte 
nachweisen, daB im BIute und im BIutserum ein in ionisierter Form durch 
Ultrafiltration leicht trennbares hamoglobinfremdes Eisen vorkommt, dessen 
Menge nicht yom Hamoglobingehalt des BIutes abhangig ist und bei dessen 
AbspaItung sich kein Porphyrin bildet. Der groBte Teil dieses Eisens entfallt 
auf die BIutkorperchen, seine Menge entspricht nach BARKAN dem Nichthamo­
globineisen der anderen Gewebezellen. Unter dieser Eisenfraktion muB man 
sich Eisen des W ARBURGschen Atmungspigmentes und ferner das auf dem 
Wege yom Resorptions- bzw. Bildungsorgan zu den eisenbedurftigen Organ­
zellen befindliches Eisen vorstellen. Das BARKANSche, leicht abspaltbare Eisen 
kann mit dem Transporteisen FONTES und THIVOLLES sowie mit dem locker 
gebundenen Eisen von W ARBURG und KREBS und mit dem organischen Eisen 
von STARKENSTEIN und WEDEN verglichen werden. Wir wollen uns hier 
eingehend mit der Tatigkeit dieses Eisens beim Porphyrinstoffwechsel be­
schaftigen. 

1m Gegensatz zum aktiven Ferroeisen wird nach STARKENSTEIN und WEDEN 
das inaktive Ferrieisen einerseits direkt durch die Milz primar aufgenommen, 
gespeichert und spater wieder ausgeschieden und andererseits zu inaktivem 
Ferroeisen reduziert und dann in der Leber deponiert und als solches als Baustein 
fur den Aufbau des Hamoglobins verwendet. 

Wir sehen somit, daB im BIute neben dem Hamoglobineisen normalerweise 
noch andere Eisenfraktionen kreisen, die entweder als aktives zweiwertiges 
Eisen den Organen zugefuhrt oder als inaktive, aus dem Ferrieisen reduzierte 
Ferroform in der Leber fur die kunftige Bildung von Farbstoff (Blut) abgelagert 
oder schlieBlich als dreiwertiges Eisen direkt in der Milz deponiert werden. 

Durch die Nahrung und den taglichen Hamoglobinabbau bilden sich in Milz, 
Leber und Knochenmark Eisendepots, die dann fur die weitere Hamoglobin­
bildung evtl. von Bedeutung sind. Dieser Vorrat laBt sich in Form von Hamo­
siderin nachweisen. 

Das Eisen, das in ionisierter Form im Blut bzw. im Serum quantitativ 
nachweisbar ist, gehort wahrscheinlich zum Teil dem aktiven Organeisen an, 
das lange Zeit im Organismus in den BIutbahnen 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 BIute ist von der 
Knochenmarkstatigkeit und yom Erythrocytenzerfall einerseits, von der all­
gemeinen Eisenresorption und Ausscheidung im Magendarmtractus anderseits 
abhangig. Man sieht also nicht nur bei einer plOtzlichen, starken Hamolyse 
eine Eisenvermehrung, sondern auch bei einer Insuffizienz des Speicherungs-

Vannotti, Porphyrine nnd Porphyrinkrankheiten. 9 



130 Die Porphyrine im Rahmen des gesamten Pigmentstoffwechsels. 

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 Hamoglobingehalt des Blutes abhangig. Bei der langsamen Anamisierung 
oder leicht fortschreitenden Hamolyse (Versuch mit Phenylhydrazin) kann 
dieses Eisen unter Umstanden beinahe konstant bleiben, es entsteht also in 
diesem System keine deutliche StOrung des Gleichgewichtes. Auch die lang­
same Regeneration der Anamie fiihrt zu keiner deutlichen Erhohung des 
Transporteisens, wahrend 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 groBer 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 BARKANS 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 betrachtlichen methodischen Fehlerquellen (Hamo­
lyse) begleitet, diejenige des Serumeisens (nach den neuesten Verfahren von 
BARKAN und von HEILMEYER-PLoTNER) ist dagegen sehr zuverlassig, so daB 
das Serumeisen fiir die KIinik heute immer mehr an praktischer Bedeutung 
gewinnt. BANSI und R01IRLICH konnten zeigen, daB das abspaltbare Eisen 
entsprechend den physiologischen Schwankungen des Sauerstoffpartialdruckes 
im Blut einen standigen Wechsel seines Oxydationspotentials aufweist. Alle 
diese Untersuchungen fiihren immer mehr zum Vergleich der Eisenfraktion mit 
dem W ARBURGSchen 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 Abhangig­
keit des leicht abspaltbaren Eisens vom Gesamteisenstoffwechsel sprechen. 

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

GUTHMANN hat auBerdem eingehende Untersuchungen iiber das Verhalten 
des leicht abspaltbaren Eisens wahrend des Menstruationszyklus und der Gravi­
ditat der Frau vorgenommen und dabei gefunden, daB das Blut zur Zeit der 
Menstruation den geringsten, im Intermenstruum den groBten Eisengehalt auf­
weist. Wahrend der Graviditat ist durchschnittlich eine ErhOhung des Eisen­
gehi:lltes zu beobachten, besonders in der zweiten Halfte, worauf wahrend und 
nach der Geburt eine deutliche Abnahme festzustellen ist. Auch bei diesen Bei­
spielen laBt sich die Regulation des Eisenspiegels im Blut zeigen. Nur patho­
logische Zustande im Organismus konnen deutliche Veranderungen dieses Spie­
gels hervorrufen, und in diesem Falle kommt im allgemeinen entweder eine 
Schadigung der Resorption bzw. Ausscheidung, oder eine Hypo- bzw. Hyper­
funktion des Reticulums oder schlieBlich eine abnorme Erythropoese in Betracht. 
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Wie verhalt sich nun dieser wichtige Faktor des Elutes bei den Porphyrin­
stoffwechselstorungen? Konnen wir einen funktionellen Zusammenhang zwischen 
Umsatz des leicht abspaltbaren Eisens im Elut bzw. Serum und Porphyrin­
bildung im Organismus finden? 

AIle diese Fragen interessieren uns bei der Betrachtung des Porphyrin­
problems im Rahmen der gestorten Erythropoese. Man weiB heute, daB das 
Speicherungsvermogen des Knochenmarks gering ist, daB aber normaler­
weise Hamosiderin in den Reticulumzellen dieses Organes gefunden wird 
(M. B. SCHMIDT). Die Leber und die Milz zeigen dagegen eine viel groBere 
Speicherungsintensitat, was fiir die weitere Bearbeitung des Stoffes iiber die 
Hamoglobinvorstufen von Bedeutung ist. Dem Knochenmark allein kommt 
aber die Eigenschaft zu, das Hamoglobin zu bilden, d. h. das Eisen zur Hamo­
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 Depotstatten zu den Synthesezellen krankhaft 
gehemmt ist. Nach EpPINGER tritt nur bei der Schadigung der Leberzellen eine 
starke Eisenablagerung im hepatischen Gewebe auf; unter diesen Umstanden 
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 Umstanden der Immobili­
sierung des Eisens in den Zellen des geschadigten Leberparenchyms zugeschrieben 
werden muB. . 

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 Elut und im Serum, diesen Fragen naherzu­
treten. Zu diesen Untersuchungen hat die Beobachtung einer ausgesprochenen 
Eisenablagerung in den Geweben von Porphyrinkranken AnlaB gegeben. Wir 
fanden bei einigen Fallen von Porphyrie bei der histologischen Untersuchung der 
Leber (besonders in der Peripherie der Leberlappchen) und der Milz mit Regel­
maBigkeit eine deutlich vermehrte Eisenablagerung. Eine solche wurde auch in 
gesteigerter Menge von anderen Autoren bei den Porphyrinkrankheiten be­
obachtet und beschrieben (BORST und KONIGSDORFER, MULLER). Aus dieser 
Tatsache konnte man schlieBen, daB das Porphyrin in diesen Fallen aus dem 
Hamoglobin unter Abspaltung und Freiwerden des Eisens entstehen wiirde. 
Wir werden in der Folge sehen, daB in den meis~en Fallen 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 Elutfarbstoffumsatzes 
bei den Porphyrinkrankheiten quantitativ verwertbaren Faktor. 

BARKAN stellte fest, daB der Gehalt des Elutes an leicht abspaltbarem Eisen 
ziemlich konstant ist und daB die Werte dieser Eisenfraktion trotz langsamer 
Anamisierung 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
hydrazinanamie des Kaninchens fand BARKAN trotz betrachtlicher Abnahme des 
Hamoglobins im Elute lange Zeit konstante Werte des leicht abspaltbaren Eisens. 

9* 
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Schwankungen der Eisenfraktion wurden, wie wir schon erwahnten, von 
GUTHMANN, und zwar besonders wahrend des Menstruationszyklus und der 
Graviditat sowie bei der Korperbestrahlung mit Ultraviolettlicht beobachtet. 
Besonders bei Bestrahlungsversuchen sieht man, daB der Zerfall der Erythro­
cyten zu einer Erhohung des Eisens im Blut, die Erythrocytenregeneration aber 
zu einem Absinken desselben fiihrt. Unsere Untersuchungen iiber quantitative 
Eisenbestimmungen sowohl im defibrinierten Blut als auch im Blutserum, die 
mit einer Modifizierung der BARKANschen Methode ausgefiihrt wurden 1, ergaben 
auch Schwankungen der Eisenmengen, jedoch nur dann, wenn eine starke Ab­
nahme oder eine starke Zunahme der Erythrocyten und der Hamoglobinwerte 
vorlag. Wir bestimmten den Eisengehalt mit dem Stufenphotometer von ZEISS; 
(der Apparat wurde mit einer Standardlosung 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. 

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

Der EinfluB von Anamien auf den Eisengehalt des Serums im Tierversuch 
wurde schon friiher von FONTES und THIVOLLE untersucht, die nach einem 
AderlaB am Pferde eine deutliche Abnahme des Eisens fanden. Einen ahnlichen 
Effekt sahen auch W ARBURG und KREBS bei den AderlaBanamien an Vogeln. 
Am Kaninchen wurde sowohl von THOENES und ASCHAFFENBURG wie auch von 
BARKAN eine deutliche Senkung des Serumeisens nach der Blutentnahme ge­
funden, obwohl diese Abnahme nach BARKAN nicht direkt von der Hamoglobin­
senkung und von der Verminderung der Erythrocyten abhangig ist. 

Unsere Resultate stehen also mit den Angaben der Literatur in Dberein­
stimmung. Interessant ist die Angabe BARKANs, der von auffallend hohen 
Eisenwerten bei der chronischen Blutungsanamie des Pferdes berichtet. 

Bei anderen Anamieformen des Menschen findet man im Gegensatz zu den 
oben erwahnten Anamien auch Eisenerhohung im Serum, so z. B. bei der Perni­
ciosa und beim hamolytischen Ikterus (MAIN und ROSBACH, FowELL, ferner 
DOMINICI, HEILMEYER und PLOTNER). Niedrige Werte fanden wir bei zwei 
Fallen von Anaemia perniciosa, die keine ausgesprochenen Zeichen einer tatigen 
Knochenmarksregeneration zeigten, und die eine normale Porphyrinurie auf­
wiesen, Falle also, von torpid verlaufender Perniciosa verhalten sich in bezug 
auf Eisen wie sekundare Anamien. Dagegen fanden wir bei schweren, rasch 
fortschreitenden Perniciosafallen eine starke EisenerhOhung im Blute, die nach 
einer wirksamen Leberbehandlung nach der Reticulocytenkrise bald auf normale 
und sogar auf unternormale Werte zuriicksank. 

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

Wie lassen sich nun die Ergebnisse dieser Bestimmungen miteinander ver­
gleichen 1 LAUDA und HAAM betonen mit Recht, daB der Nachweis von Eisen 
im zirkulierenden Blute 
der Annahme einer Ha-

moglobinsynthese im 
Knochenmark entspricht 
und das Fehlen von Ha­
moglobin und Hamoglo­
binvorstufen im Plasma 
die Hypothese der elek­
tiven Assimiliaton des 
Eisens nur im Knochen­
mark unterstiitze. Bei der 
Betrachtung des patho­
logischen Stoffwechsels 
des Nichthamoglobin­
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Abb. 34. Bluteisenkurve und Eisenwerte 1m Sternalpunktat bei einer 
perniziOsen Anl1mie. Bei der Reticulocytenkrise sinkt das Eisen im 
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nahme des zirkulierenden 
Eisens. Tritt jedoch eine 
starke Regeneration im 
Knochenmark auf, so wird 
das Eisen in groBeren Men­
gen aus den Organdepots 
zur weiteren Vermehrung 

Abb. 35. VerI auf der Eisenkurve im Blut bei einem Fall von 
paroxysmaler Hitmoglobinurie. Bei .j, Anfall (kiinstlich ausgeHlst). 

der Hamoglobinproduktion im Knochenmark mobilisiert, und wir konnen evtl. 
in diesen Phasen eine deutliche Zunahme des Nichthamoglobineisens boob­
achten. Es muB aber hier eine dauernde, von einer voriibergehenden Regene­
ration des Blutes unterschieden werden. 

Bei der fliichtigen 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 Vorgangen getrennt muB der Mechanismus der Bluthamolyse beriick­
sichtigt werden. Bei der langsam vor sich gehenden geringgradigen Hamolyse 
sieht man, den Beobachtungen BARKANB und unseren Versuchen entsprechend, 
keine wesentliche Verschiebung des Eisenspiegels. Tritt dagegen die Hamolyse 
stiirmisch oder sonst in starkem Grade auf (Versuche mit Phenylbydrazin, 
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hamolytischer Ikterus nach DOMINICI, paroxysmale Hamoglobinurie, perniziose 
Anamie), 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 Anamie unverandert bleiben 
(relative Vermehrung). Bei schwerer Hamolyse 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, daB der 
wesentliche Teil des saurelOslichen Eisens aus dem bei der Blutmauserung zu­
stande kommenden Hamoglobinzerstorung stamme, in anderen Worten: daB 
die Hohe des Serumeisenspiegels im allgemeinen der Intensitat des Blutfarbstoff­
abbaues entspreche. Deutliche Schwankungen der Eisenwerte sind aber nur 
dann zu beobachten, wenn die hamolytischen Vorgange eine gewisse Intensitat 
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 uberhaupt nicht oder nur sehr spat auf. 
Diese Erscheinung zusammen mit einer starken Hamoglobinamie und einer 
gewaltigen Hamaturie spricht fUr einen mangelhaften Weiterabbau des frei­
werdenden Blutfarbstoffes durch die Ausschaltung des Reticulums. 

Abgesehen von der Hamolyse kann uns das Verhalten des Nichthiimoglobin­
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 ausgefUhrt. Schon normalerweise laBt 
sich zeigen, daB gegenuber dem zirkulierenden Blut das Knochenmarksblut eine 
gewisse Eisenvermehrung (sogar doppelt so hohe Werte wie im Blute) konstant 
aufweist. Aus dem Wert des Nichthiimoglobineisens im Venenblut und im 
Sternalpunktat konnen wir also einerseits den Grad der regenerativen Knochen­
markstatigkeit, andererseits die Intensitat des Hamoglobinabbaues lesen. 

Die Eisenfraktion BARKANS kann auch fUr die Beurteilung der in der Por­
phyrinbildung interessierenden Zustande bei der Hamoglobinsynthese von Be­
deutung sein. Diese Beziehungen lassen sich bei der Bleianamie gut verfolgen, 
die bekanntlich mit einer abnormen Porphyrinproduktion einhergeht. MARTINI 
charakterisiert die Bleianamie 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 Storung 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 VIGLIANI und WALDENSTROM ein Koproporphyrin III, d. h. ein Por­
phyrin, das dem Bluthamin nahe verwandt ist. Diese Tatsache ist von beson­
derer Bedeutung, sie beweist, daB das bei der Bleiintoxikation gebildete Por­
phyrin in direktem Zusammenhang mit dem Aufbau des Hamoglobins im 
Knochenmark steht. 

Dnd in der Tat laBt 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. 

MARTINI nimmt an, daB die Bleianamie zustande kommt, indem die Mutter­
substanz des Hamoglobins, d. h. das Porphyrin, vorzeitig aus dem Korper aus­
geschieden wird. 

Unsere histologischen Untersuchungen lassen uns zu einem anderen SchluB 
kommen, das Porphyrin laBt sich hauptsachlich, sogar fast ausschlieBlich, im 
Knochenmark finden, die Ausscheidungsorgane zeigen nur leichte Zeichen einer 
sekundaren Beteiligung des Porphyrinumsatzes, wobei die Leber die Rolle des 
Ausscheidungs- und Neutralisationsorgans spielt. Es handelt sich also nicht urn 
eine Beeintrachtigung der Erythropoese durch vorzeitige Entziehung von 
Hamoglobinbausteinen aus dem Knochenmark, sondern urn eine pathologische 
Uberproduktion von Porphyrin in den erythropoetischen Zellen. Die Storung 
der Knochenmarksregeneration betrifft nicht so sehr die Bildung des Porphin­
gerii.stes, als vielmehr die Einfiihrung des Eisens in das Haminmolekul. Dieser 
Mangel muB sich also auch im Eisenstoffwechsel bemerkbar machen. 

Wir ha ben zur Klarung der Frage folgende Versuche angestellt: Bei Fallen 
von Bleiintoxikation, sowohl am Menschen wie am Versuchstier, wurden die 
Werte des leicht abspaltbaren Eisens im Blut vor, wahrend und nach der Verab­
reichung von Phenylhydrazin bestimmt. Mit dem Phenylhydrazin wurde ab­
sichtlich eine Hamolyse und dabei indirekt eine Reizung der Knochenmarks­
tatigkeit ausgeubt. 

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

Wie die Kurven zeigen, kann man nach Vera brei chung von kleinen Dosen 
Phenylhydrazin beim Patienten mit Bleivergiftung und auch bei dem mit Blei 
vorbehandelten Kaninchen neben der Anamie eine deutliche, oft gewaltige, 
ziemlich lang anhaltende Steigerung des leicht abspaltbaren Eisens konstatieren 
(Abb.36 und 38a). 1m Urin laBt sich neben der Vermehrung des Urobilins als 
Zeichen der Hamolyse eine verspatete Erhohung der Porphyrinausscheidung 
und eine starke Vermehrung des Uroerythrins nachweisen, ein Farbstoff, der 
gewohnlich bei einem abnormen Abbau des Hamoglobins und bei der Leber­
schadigung im Urin auftritt. 

Wir mussen 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) hatte kommen mussen. Vielmehr ist daran zu 
denken, daB der Mechanismus des Eisentransportes bei der Bleiintoxikation 
gesti:irt ist. Diese Sti:irung muB im Bedarfsort des zirkulierenden Eisens gesucht 
werden, und wir nehmen an, daB das hamoglobinbildende 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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Eisen kann daher nicht zum Hamochromogenaufbau iibergeleitet und ver­
wendet werden, im Knochenmark bleibt die Hamoglobinsynthese auf einer 
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niedrigen Stu£e 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 groBen Eisennach£rage von seiten des zur Regeneration 
gereizten erythropoetischen Systems, so tritt neben der plotzlichen Anhaufung 
des nicht gebrauchten Eisens noch eine vikariierende Eisenmobilisierung aus den 
noch funktionstiichtigen Eisendepots des Korpers hinzu. Unter diesen Ver­
haltnissen 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 spater entsprechend der nach Hamolyse einsetzenden Anamie 
eine vOriibergehende Senkung erfahrt. Wir werden spater sehen, daB der 
Mechanismus der Porphyrinproduktion in diesem zweiten Porphyrinfalle voll­
standig anders ist als bei der Eleiintoxikation. 

Diese Eisenvermehrung ist gerade bei der Bleiintoxikation von groBter 
Bedeutung. Sie fiihrt nicht selten zu einer abnormen Eisenablagerung in den 
Organen. Mit der Zunahme der Anamie wird die respiratorische Tatigkeit der 
Erythrocyten besonders stark beansprucht, nun tritt aber durch die Vermehrung 
des Transporteisens eine zweckmaBige Unterstutzung der Zellatmung auf, indem 
das leicht abspaltbare Eisen, wie BANSI und ROHRLICH gezeigt haben, am Atem­
zyklus des Elutes teilnimmt, wobei auch das W ARBURGSche Eisen mitenthalten ist. 
Es kommt dadurch zu einer gunstigen Unterstutzung der respiratorischen 
Funktion der in der Anamie stark belasteten Erythrocyten und zu einer vikarie­
renden Eisentatigkeit gegenuber den mit einem eisenlosen und daher minder­
wertigen Farbstoff, dem Porphyrin, belasteten roten Blutkorperchen. 

Es geht daraus hervor, daB die bei der Bleivergi£tung als Storung der 
Knochenmarksregeneration charakterisierte Anamie, durch die Hemmung der 
Eisenverwertung in den Zellen der Hamoglobinsynthese in den hamopoetischen 
Organen, und daher auch durch die damit verknupfte abnorme Bildung von 
einem eisenlosen Blutfarbstoff, d. h. von Porphyrin, bedingt ist. 

Diese Hemmung der Eisenverwertung bei der Bleiintoxikation kommt 
hauptsachlich dann zur Geltung, wenn es durch Phenylhydrazinhamolyse zu 
einer starken Eisenmobilisierung und zu einer Reizung der Knochenmarks­
regeneration kommt und laJ3t sich unserer Meinung nach, durch eine, fur die 
Sauerstoffubertragung im kreisenden Blut zweckmaBige Vermehrung des leicht 
abspaltbaren Eisens nachweisen. Die Storung des Hamoglobinaufbaues als 
Ursache der Bleianamie 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 unterdrucken, weil dadurch nach unserem Dafurhalten die abnorme 
Bilirubinproduktion durch den Porphyrinumsatz ersetzt wurde. Hiermit ist 
auch die Feststellung eines niedrigen Bilirubinspiegels bei der Bleianamie durch 
HIJMANS VAN DER BERGH verstandlich. SCHOLDERER hat spater zusammen 
mit LORENTE seine fruheren 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, daB 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 
bestatigt. Das Hamoglobin ist das spezifische Produkt der Erythroblasten 
(LANDA und HAAM), es wird in diesen Zellen synthetisiert. Der Entstehungsort 
des Blutfarbstoffes im Erythroblast wird von SCHILLING in der perinuclearen 
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 nuclearen Entstehung des Blutfarbstoffes in der Fluorescenzuntersuchung 
der Knochenmarkszellen eine Bestatigung findet. BORST und KONIGSDORFER 
haben als erste darauf aufmerksam gemacht, daB die Erythroblasten schon bei 
normalen Individuen porphyrinhaltig sein konnen. Porphyrin in den Mutter­
zellen der Erythrocyten ist besonders im Embryo zu finden, nach den Unter­
suchungen BORSTS und KONIGSDORFERs handelt es sich um Proto- und Kopro­
porphyrin III, aber daneben auch, und zwar hauptsachlich, um Kopro- und 
Uroporphyrin I. Um die Erscheinung dieser zwei letzten Porphyrine zu erklaren, 
nehmen die Autoren an, daB es sich wahrscheinlich um eine Verdrangung des 
Hamoglobins von seiten des in anderen Korperorganen 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 
III. 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 perinuclearen Zonen verfolgen laBt. Wir sehen Zellen, die das 
Porphyrin streng nuclear besitzen und andere, die schon ein diffuses Ubergreifen 
desselben in die Umgebung zeigen. Wird in pathologischen Fallen (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 Oberflache 
auf. Die porphyrinproduzierenden Zellen differenzieren sich von diesen durch 
eine besondere hell fluorescierende zentral gelegene Flache, 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, daB die aus der Hefe gewonnene Nucleinsaure 
porphyrinhaltig ist, ergibt. 

Die schonen Untersuchungen CASPERSSONS haben bei der Mehrzahl der Zell­
kerne in verschiedenen Geweben das Vorhandensein von Nucleinsaure ergeben. 
Diese Saure nimmt bei der Zellfunktion aktiv teil. Da eine ausgesprochene 
elektive Adsorptionsfahigkeit des Porphyrins fUr die Nucleinsaure bekannt ist, 
so ist leicht sich vorzustellen, daB dieser Farbstoff in den iibrigen Zellkernen 
im Organismus verankert sein kann. Bei den Erythroblasten gewinnt man den 
Eindruck, daB in den spateren Stadien oder bei einer zu starken Produktion 
von Porphyrin dieses in die Umgebung diffundiert. 
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1m embryonalen Zustande nimmt die Porphyrinproduktion im Knochenmark 
besonders zu, es ist bekannt, daB wir es in den ersten Monaten des embryonalen 
Lebens mit einer Megaloblastenbildung als normale Erythrocytenbildung zu 
tun haben. Man muB sich fragen, ob die Megaloreihe nicht in direktem Zusammen­
hang mit der embryonalen Porphyrinproduktion steht. Diese Frage ist nicht 
nur bei der Betrachtung der Entwicklungsverhii,ltnisse des erythropoetischen 
Systems von Interesse, sondern auch fUr die Klinik und fur die Pathologie von 
Wichtigkeit. BORST und KONIGSDORFER haben diese Verhaltnisse mit denjenigen 
der perniziOsen Anamie verglichen. Auch dort laBt sich das Porphyrin oft in 
groBen Mengen finden, und zwar wie wir bei zwei Fallen nachweisen konnten, 
sowohl Protoporphyrin wie Koproporphyrin, und dies nicht nur im Drin (die 
Porphyrinausscheidung durch die Niere war gering), sondern hauptsachlich 
auch im Stuhl, Duodenalsaft und Blut. Der Dnterschied zwischen Porphyrin­
gehalt des Drins und Stuhl ist hochst wahrscheinlich auf die bei der Perniciosa 
so haufige Storung der Magendarmfunktion zuruckzufuhren. Bekanntlich spielt die 
Darmfunktion fur 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 hauptsachlich Protoporphyrin gefunden. Die Sternalpunktion 
ergab in beiden Fallen eine auffallend hohe Konzentration von Protoporphyrin, 
wahrend das Koproporphyrin in einem Falle sehr hoch, im anderen sehr niedrig 
war. Die Erscheinung des Porphyrins im Organismus war aber vorubergehender 
Natur. Bei der Reticulocytenkrise und der folgenden ErhOhung der Erythro­
cyten und des Hamoglobins, sowie beim Zuruckgehen 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 allmahlich 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 
muB man annehmen, daB bei der Perniciosa neben Protoporphyrin ein Porphyrin 
der 1. Isomerenreihe gebildet wird, das im Organismus durch Synthese entsteht 
Diese Synthese ist von gleicher Natur wie diejenige im Embryo. Es handelt 
sich also urn 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 KONIGSDORFER sind der Auffassung, 
daB das Porphyrin I nicht direkt bei der Erythropoese entsteht, vielmehr kann 
das Porphyrin I wie bei den ubrigen Porphyrinkrankheiten in anderen Organen 
gebildet werden, es verdrangt aber durch leichte Adsorption bei den roten Blut­
korperchen das Hamoglobin, weshalb das Hamoglobin die Erythrocyten verlaBt 
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 V orschein 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 ausuben kann. Er steht mit dem Knochenwachs­
tum und mit dem Calciumstoffwechsel im Organismus sowie mit einer Reihe 
von Funktionen im tatigen Korper in engem Zusammenhang. 

1m Knochenmark wird, wie schon erwahnt, bei der Bleianamie das Por­
phyrin III gebildet. Diese Porphyrin-III-Bildung entspricht einer Hemmung der 
normalen Hamoglobinbildung, indem das Eisen verhindert ist, in die Farbstoff­
molekiile einzudringen. Es ist nun fraglich, ob diese Hemmung einer Bleischadi­
gung des gesamten Knochenmarks oder nur einer spezifischen Storung der 
Mutterzellen der Erythrocyten entspricht. Zur Klarung dieses Problems haben 
wir versucht, das Verhalten der Porphyrinproduktion im Knochenmark bei 
einer ausgedehnten Schadigung (Blockierung) des Reticulumendothels zu 
studieren, wobei das retikulare System des Markes in Mitleidenschaft ge­
zogen wurde. 

Das Reticuloendothel spielt bei der Hamoglobinbildung im Knochenmark 
eine uberaus wichtige Rolle. Das gesamte Reticuloendothel besorgt zum 
groI3en Teil den Abbau der roten Blutkorperchen. Diese Erythrophagie findet 
normalerweise besonders in der Milz statt. In pathologischen Zustanden kann, 
wie Du BOIS betont, das Reticuloendothelsystem die Reste einer extracellularen 
Zersetzung der Blutelemente phagocytieren. Eine solche abnorme Erythrocyten­
zersetzung findet man bei der Perniciosa in groI3er Ausdehnung im ganzen 
Reticulumendothel und speziell im Knochenmark und in der Leber (EpPINGER). 

Nicht nur das aus dem Hamoglobin befreite Eisen ist fur die Beurteilung des 
Pigmentumsatzes wichtig, sondern auch der Chromogenanteil, der seinerseits 
fiir die Bildung des Hamoglobins unersetzlich ist. Gerade im Reticuloendothel 
entsteht die Trennung zwischen Eisen und Pigment unter Benutzung 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 Hamolyse das Ver­
sagen des Reticuloendothels gegeniiber der Umwandlung von Hamoglobin in 
Hamosiderin zeigen konnte. Zwischen den hauptsachlichen Ablagerungsstatten 
von Eisen und Pigmenten (Milz und Leber) und dem hamoglobinbildenden 
Knochenmark existieren nach Du BOIS direkte Beziehungen, die wir heute 
noch nicht uberblicken konnen. Von Interesse sind hier die Beobachtungen 
SOMMERFELDs, der bei der Tuscheinjektion am Versuchstiere 500 Tage nach 
der Injektion eine viel starkere 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 ahnliche Resultate mit der Blockierung des Reticulum­
endothels mit Thorotrast erhalten, wobei die Verschiebung dieses intravenos 
verabreichten Kontrastmittels in das Knochenmark rontgenologisch verfolgt 
worden ist. 

Diese Verschiebung geschieht auf Kosten der Milz- und Leberdepots und 
zeigt uns den normalen Weg, den die gespeicherten Hamoglobinabkommlinge 
bis zum Knochenmark fUr die neue Hamoglobinsynthese zurucklegen. 

Zum weiteren Studium dieser Frage wurden folgende Untersuchungen an­
gestellt. Wir haben beim Kaninchen mit intraventisen Injektionen von 
Thorotrast und Trypanblau (je 4 ccm intravenos wahrend 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 wahrend langerer Zeit die Porphyrinausschei­
dung im Urin, die Werte des Hamoglobins, der Erythrocyten kontrolIiert. 
Unabhangig von unseren Untersuchungen fanden THOENES und ASCHAFFEN­
BURG bei der voriibergehenden Ausschaltung des Reticulums durch Thorotrast 
unmittelbar nach der Injektion eine betrachtliche 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 wahrend langerer 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 sieh geht. Unmittel­
bar nach der Blockade kommt es oft zu einer leichten Steigetung der Erythro­
cyten, die aber allmahlich wieder abnimmt und von einer Hamoglobinabnahme 
begleitet sein kann. Diese Beobachtungen stimmen mit denjenigen der Literatur 
iiberein, die bei der Blockierung des Retieuloendothels von einer voriibergehenden 
Erscheinung von N ormo blasten im peripheren Blut (Reizung des Knochenmarks) 
spreehen. Bei wiederholter Blockierung tritt aber bald darauf eine rasch fort­
schreitende Anamie auf, die sogar letal sein kann. 

Diese Anamie 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, daB mit groBer Wahrscheinlichkeit die Zellen 
des Reticulumendothels unter der Blockierung in ihrer abbauenden Tatigkeit 
bei der Hamoglobinzerstorung zum Teil gehemmt werden. Das normale Zu­
grundegehen der Erythroeyten und die folgende Spaltung des Blutfarbstoffes 
in eisenloses Pigment und in Eisen erfahrt anfanglich eine Verlangsamung unter 
gleichzeitiger betrachtlicher Abnahme des zirkulierenden Eisens BARKANs, die 
Abnahme ist vom Grad der Blockierung abhangig. Dies macht die initiale Stei­
gerung der Erythrocytenzahl zu Anfang der Blockierung verstandlich. Sob aid 
aber die normalen Eisendepots im Organismus erschopft sind, ohne daB eine 
entsprechende kompensatorische Zufuhr aus den Zerstorungsstatten der Erythro­
cyten eingesetzt hat, muB sich logischerweise eine Anamie einstellen, die desto 
rascher fortschreitet, je kleiner die Eisendepots im Korper sind, und je groBer 
die Schadigung der Eisenabgabe sich gestaltet. Der Spiegel des BARKAN­
Eisens im Blut wird immer geringer, die betroffenen Zellen des Reticulums 
konnen wahrscheinlich noch einen gewissen Blutabbau besorgen, es ist ihnen 
aber (wie EpPINGER fUr die krankhaft veranderten Leberparenchymzellen an­
nimmt) nieht mehr moglich, die gespeicherten Pigmente im gegebenen Moment 
in den Kreislauf zu setzen. Wenn die Injektion von Kollargol oder Thoro­
trast langere Zeit hindurch (einige Monate) wiederholt wird, kann man nicht 
selten nach einer initialen Abnahme einen langsamen, aber oft betrachtlichen 
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Anstieg des Serumeisens beobachten. Histologisch laBt sich bei solchen Fallen 
eine machtige 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 auBert. 

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 Anamie, die Werte des leicht abspaltbaren Eisens im Blut 
nehmen entsprechend der Anamie leicht abo Wurde eine Blockierung des reticulo­
endothelialen Systems durch Injektion von Thorotrast und kolloidalen Farb­
stoffen sowie von Kollargol und eine Bleivergiftung durch perorale Verab­
rei chung von Bleisalzen zu gleicher Zeit vorgenommen, so setzte in kurzer Zeit 
eine Anamie ein, wobei das Auftreten der basophilen Tiipfelungen etwas spater 
und sparlicher 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 Fallen noch normale Eisenwerte zu finden.) 

Wurden die Tiere erst nach ausgedehnter Blockierung des Reticulums mit 
Blei behandelt, so konnte man in wiederholten Fallen 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 SchluB, daB die vorhergehende Blockierung des Reticulo­
endothel8 die durch Blei ausgelo8te Porphyrinbildung im Knochenmark voll8tandig 
hemmt. 

Diese Tatsache laBt sich zuerst so erklaren, daB durch die Reticulumblockade 
das Blei nicht mehr zu den Knochenmarkszellen berantreten kann, damit ware 
aber die besonders starke Anamie und die Erythrocytentiipfelung nicht gut ver­
standlich. Schon friiher haben wir gesehen, daB die Storung der Hamoglobinsyn­
these im Sinne einer Verhinderung der Eisenangliederung an die Farbstoffmole­
kiile die Ursache der Anamie und der abnormen Porphyrinproduktion bei der 
Bleiintoxikation darstellt. Das System des Eisentransportes ist aber dabei nicht 
wesentlich gestart, das Eisen lagert sich nun, dem geringeren Verbrauch des 
Knochenmarkes sich anpassend, in groBeren Mengen in den Zellen des Reticulo­
endothels der Organe abo Wird jetzt die Tatigkeit dieses Systems durch die 
Blockierung gewissermaBen ausgeschaltet, so entsteht eine Verminderung der 
Blutmauserung, indem der Erythrocytenabbau gehemmt wird. Das Freiwerden 
von Eisen und Hamochromogen 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 Phenylhydrazinhamolyse mit Blockierung des Reticuloendothels. Bei 
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der gleichzeitigen Ausschaltung des Reticuloendothels und Intoxikation mit 
Blei entsteht also eine Summation von zwei schadigenden Mechanismen, wobei 
das Blei die Eisenabgabe an die Mutterzellen des Hamoglobins im Knochenmark 
verhindert und die Blockade des Reticulums die Erythrophagie und die damit 
verbundene Bereitstellung des Eisens und des Chromogenanteils hemmt. Unter 
diesen Umstanden fehlen dem Knochenmark nicht nur das fUr die Hamoglobin­
synthese notige Eisen, sondern auch die fUr den Bau des Pyrrolkomplexes des 
Blutfarbstoffes notigen Bestandteile. Somit ist die Tatigkeit des Knochen­
markes fast vollstandig ausgeschaltet, die Anamie 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 starkerem Grade auf. In einigen 
Fallen nimmt die Anamie 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 Hamolyse bei der Bleiintoxikation keine Bili­
rubinvermehrung im Blute (nach HIJMANS VAN DER BERGH) zu beobachten ist. 

Das Blei schadigt die .aormale 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. 

FUr die vollige Klarung der funktionellen Beziehungen zwischen Erythro­
blast und Reticulum muBte noch die Frage gelOst werden, ob das gesamte 
Reticuloendothelsystem oder nur dasjenige des Knochenmarkes bei den be­
schriebenen Vorgangen beteiligt ist. Dies lieB sich bald entscheiden, indem man 
nach Splenektomie und einmaliger starken Kollargolzu£uhr einen groBen Teil 
des retikularen 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, daB sich das Knochen­
marksreticulum nur langsam ausschalten laBt, und daB das blockierte Mark 
(histologisch bestatigt) reicher an Porphyrin und an Eisen war als diejenigen 
Markabschnitte, die noch frei von Kollargol oder Thorotrast waren. Wir miissen 
also annehmen, daB 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 erwahnten Ver­
suchen, allmahlich zu einer Porphyrinabnahme und zu einer schweren irre­
parablen Anamie. 

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, daB 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 Hamoglobinabkommlinge 
die Farbstoffmolekiile im Knochenmark wieder synthetisiert werden, ist unbe­
kannt, aber gerade das Vorliegen des Reticulums im Knochenmark laBt, in ahn­
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, daB das Bilirubin im Knochen­
mark wieder in Hamoglobin resynthetisiert wird. Besondere Beachtung verdient 
hier die Hypothese KAMMERERs, der eine Porphyrinbildung bei der Resynthese 
des Bilirubins zu Hamatin im Knochenmark annehmen mochte. Dieser Vorgang 
wird besonderswahrscheinlich, wenn man an die von FISCHER undLINDNER 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 hamopoetischen Gewebe abspielen und der Beweis einer direkten selbstandigen 
Hamoglobinbildung im Knochenmark liefern. Wir mochten daher an dieser 
Stelle die Vermutung aussprechen, daB der Bildung des Blutfarbstoffes eine enge 
Zusammenarbeit zwischen Erythroblasten und Reticulumendothel zugrunde liegt. 
Die Erythroblasten wiirden danach unter Eiseneinfiihrung im Porphyrinkomplex 
die Synthese des Hamoglobinmolekiils besorgen, wahrend das Reticulum als 
Aufnahme- und evtl. Speicherungsstation des zirkulierenden Eisens und des 
Bilirubins bzw. der Pyrrolkomplexe zur Hamoglobinsynthese zu dienen hatte. 
Es ist begreiflich, daB die Funktionsstorung in der Zusammenarbeit der zwei 
Systeme sowie die Insuffizienz des einen oder des anderen zu einer Schadigung 
des Hamoglobinaufbaues fiihren muE, wobei es unter Umstanden zur Bildung 
eines eisenlosen Farbstoffes, des Porphyrins III, kommt. Die Frage des Eisen­
mangels als Ursache einer abnormen Porphyrinproduktion hat schon friihere 
Autoren beschaftigt, besonders nachdem FISCHER und HILMER zeigen konnten, 
daB die Produktion von Porphyrin bei der Hefe unter Eisenzufuhr zugunsten 
des Hamins zuriickgeht. Schon BORST und KONIGSDORFER 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, daB die exogene Eisenzufuhr 
fiir den Umsatz des Nichthamoglobineisens (speziell fiir das Serumeisen) keine 
wesentliche Bedeutung hat, der Korper ist ferner imstande, durch eine Reihe 
von Regulationsvorgangen (Mobilisierung der Eisendepots, Einschrankung der 
Ausscheidung usw.) einer zu geringen Eisenzufuhr aktiv entgegenzutreten. Erst 
ein Mangel im System des locker gebundenen Eisens, und zwar hauptsachlich 
ein Mangel im Erfolgsorgan dieses Eisens kann somit unter Umstanden zu 
einer Porphyrinproduktionsvermehrung AnlaB geben. 

In dieses Gebiet gehort noch ein anderes Krankheitsbild, das nicht selten, 
wenn auch nicht regelmaBig, mit einer vermehrten Porphyrinproduktion einher-
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geht: namlich die Hamochromatose. Nach EpPINGER handelt es sich bei dieser 
Krankheit urn eine Storung der Reticulumzellen (KUPFFERschen Sternzellen), 
die ihre Fahigkeit, das gespeicherte Eisen in den Kreislauf wieder abzugeben, 
verloren haben. Es kommt, da das Eisen zur Hamoglobinbildung nicht mehr 
verwendet werden kann, zu einer auffallend hohen Ablagerung von Eisen in 
den Organen und gleichzeitig zu einer Anamie (NAEGELI). EpPINGER hat zwei 
typische FaIle von Hamochromatose mit schwerer Porphyrinurie beschrieben. 
GUNTHER hat nur in einem Fall eine Porphyrinvermehrung im Drin beobachten 
konnen, bei drei weiteren Fallen vermiBte er diese Erseheinung. In einem 
Fall beobaehteten aueh wir eine pathologisehe Porphyrinurie, die damit ver­
bundene Leberfunktionsstorung kann im allgemeinen nicht die starke Porphyrin­
vermehrung erklaren. Der Meehanismus der Eisenretention in den Organen, 
verbunden mit der in den spateren Stadien auftretenden Anamie ist wohl als 
Drsaehe der Insuf£izienz der Eisenzufuhr im Knochenmark und der damit 
einhergehenden Porphyrinproduktion aillzufassen. 

Andere Verhaltnisse herrsehen dagegen bei der perniziosen Anamie. Hier 
haben wir es nicht mit einer Storung der normalen Knochenmarksregeneration, 
sondern mit einer tiefgreifenden Veranderung der Erythropoese zu tun, wobei, 
wie wir schon oben angedeutet haben, die Erythropoese in eine fruhembryonale 
Entwicklungsperiode versetzt wird und neben der Bildung von abnormen 
Formelementen, den Megaloblasten, noch eine Porphyrinvermehrung auftritt. 
Mit Genauigkeit wissen wir heute nieht, ob bei der Pernieiosa und beim Embryo 
ein Porphyrin der I. oder III. Isomerenreihe gebildet wird (KAMMERER). Die 
Vermehrung von Protoporphyrin, also von Porphyrin III bei der Pernieiosa 
naeh BORST und KONIGSDORFER kann aueh dureh die vermehrte Blutmauserung 
erklart werden. Dns interessiert vor allem die Frage der Bildung von Porphyrin I 
im Knoehenmark, es fehlt uns jedoeh der Beweis fur eine solehe Synthese; ein 
Gegenbeweis ist aber ebenfalls nieht vorhanden. Wenn man aber naeh FISCHER 
annimmt, daB die sogenannte kongenitale Form der Porphyrie (bei der ein 
Porphyrin I gebildet wird) die Farbstof£verhaltnisse des fruhembryonalen Lebens 
wiedergibt, so muB beim Embryo und daher aueh wahrseheinlieh bei der Per­
nieiosa neben einer Porphyrin-III-Reihe noeh eine Porphyrin-I-Reihe vorhanden 
sein. In diesem Fall wurde der Organismus beim Zuruekgreifen auf embryonale 
Merkmale auf einer phylo- und ontogenetiseh wiehtigen Entwieklungsstu£e 
stehen. Es wurde hier der Dualismus der Farbstoffe, den wir schon fruher bei 
der Bespreehung des Porphyrinvorkommens in der Hefe erwahnt hatten, wieder 
auftauchen. Neben dem normalen Hamin mussen wir also in der Natur das 
Bestehen eines Porphyrins I annehmen, wobei es aber niemals zu einer Hamin-I­
Bildung kommt. Bei der Pernieiosa wurde in der Tat in einem Fall vor jeglieher 
Behandlung von WATSON ein Koproporphyrin I aus dem Stuhl isoliert. 

Bei der Porphyrinproduktion der Perniciosa mussen wir aber aueh die Bil­
dung des Porphyrins III berucksiehtigen. Dieses Porphyrin ist sieher fest­
gestellt worden, erstmals von BORST und KONIGSDORFER in Form von Proto­
porphyrin. Seither konnte nieht nur im Blut der Pernieiosakranken, sondern 
aueh im Sternalpunktat (V ANNOTTI) das Protoporphyrin in vermehrten Mengen 
nachgewiesen werden. Zur Klarung dieser Erscheinung stehen uns zwei Mog­
lichkeiten zur Verfugung. Entweder beruht die Porphyrin-III-Bildung auf einer 
Storung der Knoehenmarksregeneration, wobei das Eisen nicht mehr zur 
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Synthese des Blutfarbstoffes herangezogen werden kann (ahnlich wie bei der 
Bleianamie), oder der vermehrte Erythrocytenzerfall fiihrt 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 ware die Eiseneingliederung bei der Hamoglobinmolekiilbildung 
gestort, so ware 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 BARKAN 
und des Serumeisens sowie die Vermehrung der Bilirubinproduktion bei der 
Perniciosa gegeniiber der Bleianamie, sprechen fiir eine verstarkte Blutzerstorung 
bei dieser Anamie. Diese Annahme wiPd durch die oft vermehrte Eisenablagerung 
in den Organen, hauptsachlich in der Leber, bestatigt. Gleichzeitig findet man 
in der Leber haufig Verfettung in Form einer zentralen degenerativen Fett­
infiltration, wahrend rue Eisenablagerung vorzugsweise in der Peripherie der 
Lappchen vor sich geht (EpPINGER). Diese Angaben sind bei der Hypothese, 
daB die Schadigung des Leberparenchyms zu einem abnormen Blutabbau­
mechanismus fiihrt, von Bedeutung. 

Wie wir sehen werden, hat eine vermehrte Hamolyse nicht unbedingt eine 
Porphyrinbildung zur Folge, wir kennen pathologische Zustande (hamolytischer 
Ikterus, Phenylhydrazinamie 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 EpPINGER und nach SCHILLING fiir eine Lasion des Leberparenchyms, 
da nach diesen Autoren die Leberzellen nur dann Eisen speichern konnen, wenn 
sie geschadigt sind. Wir sehen also, daB bei der Perniciosa zwei Mechanismen 
der Porphyrinbildung vorliegen, der eine als Zeichen der gestorten 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 porphyrinzerstorende 
Tatigkeit dieses Organs zum Teil weg. 

Hier wurde von physiologischer Porphyrinbildung im Blut gesprochen. Der 
Farbstoff wird, wie HIJMANS 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, wahrend die Hauptmenge von Hamoglobin bekanntlich direkt ohne 
Zwischenstufe in Bilirubin iibergefiihrt wird. 

Man muB sich aber fragen, ob in pathologischen Zustanden nicht eine Ver­
mehrung dieser Blutporphyrinfraktion beobachtet werden kann. In der Tat kann 
man bei vermehrtem Blutzerfall in einigen Fallen, aber durchaus nicht immer, 
eine ErhOhung des Porphyrinblutspiegels beobachten, so z. B. bei den Fieber­
anfallen der Malaria (HIJMANS VAN DER BERGH, GROTEPASS, REVERS, ferner 
CARRIE, VaNNOTTI u. a.), bei Ikterusanfallen (BOAS), bei dem hamolytischen 
Ikterus (eigene Beobachtung, ferner CARRIE), in einem Fall von Kaltehamoglobin­
urie, im Anfang und beim Abklingen des Anfalles (eigene Beobachtung). Wie 
wir spater sehen werden, sind SCHREUS und CARRIE der Meinung, daB 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 AniaB 
geben konnte. BRUGSCH stellt die Hypothese auf, daB durch chemische Alteration 
des Haminmolekiiles 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 Hamoglobins 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 Blutkorperchen (HIJMANS VAN DER 
BERGH). Diese wichtige Tatsache sagt uns, daB 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, 
Mause) regelmaBig rotfluorescierende Erythrocyten fanden. Die Autoren 
nennen diese Zellen, die normalerweise in einer Konzentration von unter 1%0 
im Blut vorkommen, Fluorescyten. Schon friiher wurden von BORST und KONIGS­
DORFER in den Organen eines Porphyriefalles rot£luorescierende 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 £luoroskopischen Untersuchungen an Blut und Knochenmark 
und am Knochenmarkspunktat ausgefiihrt und regelmaBig 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. DaB 
die Erythro- und Megaloblasten porphyrinhaltig sind, ist seit der Veroffentlichung 
der Sektionsergebnisse des Falles PETRY von BORST und KONIGSDORFER 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 perniziOsen Anamie 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 ahnlicher Weise wie die Reticulocyten. Bei den schweren 
sekundaren Anamien kommt es in denjenigen Fallen, die im weiteren Verlauf 
eine gute Regeneration zeigen, zu einem Anstieg der Fluorescytenwerte; dieser 
Anstieg fehlt dagegen bei den Anamien, die einen torpiden Verlauf nehmen. 
Die Fluorescytenkurve zeigt aber bei diesen Anamieformen keine Ubereinstim­
stimmung mit derjenigen der Reticulocyten. SEGGEL nimmt an, daB 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, daB mit der durch Eisentherapie 
erzielten Besserung des Blutbildes sowohl bei chronischen wie bei akuten se­
kundaren Anamien 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 weiB, daB die exogene Eisenzufuhr keine direkte 
Bedeutung fur das Blutfarbstoffeisen hat. Bis heute sind keine unmittelbare 
Beziehungen der Fluorescyten zu besonderen morphologischen Formen der 
Erythrocyten gefunden worden. Wir glauben deshalb, daB diese fluorescierenden 
Zellen nicht speziell den Regenerationsformen oder den Fruhformen der roten 
Blutkorperchen angehOren, sondern vielmehr indifferenten Erythrocyten ent­
sprechen, die durch Adsorption Porphyrin enthalten. 

Unsere Untersuchungen konnten eine gewisse Parallelitat der Fluorescyten­
kurve mit derjenigen des Blutporphyrins bestatigen. Uberdies sprechen unsere 
Beobachtungen am Knochenmark bei der Bleianamie fUr die Adsorptions­
fahigkeit der Erythrocyten fUr Porphyrin. Man kann namlich bei der Blei­
intoxikation sehen, wie bei einer gewaltigenPorphyrinproduktion 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 II. Kapitel erwahnt wurde, wird das in 
den Zellen selbst produzierte Porphyrin an die Zelloberflache 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 ware 
nicht ausgeschlossen, daB auch fUr die Erythrocyten ahnliche Verhaltnisse 
vorliegen wurden. Versuche in vitro zeigen, daB die Erythrocyten nur dann 
fluorescieren, wenn sie groBere Mengen Porphyrin adsorbiert haben, da sonst 
der normale Blutfarbstoff mit seiner eigenen violetten Fluorescenz diejenige 
des Porphyrins uberdeckt. Dagegen ist eine hellrote Fluorescenz sehr leicht zu 
sehen, nachdem durch vorsichtiges AbwasJhen das Hamoglobin aus den Zellen 
entfernt und die so gewonnenen Erythrocytenstromata mit Porphyrin behandelt 
worden sind. Es ware somit wahrscheinlich, daB die Fluorescyten eher altere 
Formen der Erythrocyten oder geschadigte rote Blutzellen darstellen, bei denen 
das Porphyrin den ursprunglichen normalen Blutfarbstoff verdrangt hat. Diese 
Anschauung macht auch das Verschwinden der Fluorescyten bei der Besserung 
sekundarer Anamien durch Eisenzufuhr und das Zuruckgehen dieser Zellen 
bei der Perniciosa nach der Reticulocytenkrise im Remissionsstadium verstand­
lich. Die Ubereinstimmungen der Fluorescyten mit dem Porphyringehalt der 
roten Blutkorperchen ist auch in einer Reihe von krankhaften Zustanden, 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 erhoht erscheint. Wir mussen 
also an die Moglichkeit denken, daB unter Umstanden Fluorescyten, Proto­
porphyrin und leicht abspaltbares Eisen innerhalb gewisser Grenzen als Zeichen 
einer erhohten Erythrocytenschadigung (vermehrte Hamolyse) parallel verlaufen. 
In dieser Beziehung scheint uns von Bedeutung, daB diese drei Elemente bei 
unseren Untersuchungen bei hamolytischem Ikterus, in einem FaIle von paroxys-
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maIer Hamoglobinurie bei der Phenylhydrazinanamie und bei der unbehandelten 
Perniciosa in vermehrter Masse gefunden wurden. Unsere Beobachtungen be­
durfen noch einer Bestatigung durch zahlreiche systematische Nachunter­
suchungen ahnlicher krankhafter Zustande, sie berechtigen jedoch die oben 
erwahnte Vermutung. Uber die Verhaltnisse bei der Polyglobulie und bei der 
Polycytamie werden wir spater berichten. Zum SchluB ware noch die Frage 
des raschen Verschwindens der roten Fluorescenz der Fluorescyten bei der 
Ultraviolettbelichtung zu erwahnen. 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, daB dabei die Dauer der Fluorescenz von Zelle zu Zelle des gleichen 
Individuums variieren kann. Wir glauben auch hier eine gewisse Vergleichsmog­
lichkeit zwischen roten Blutkorperchen und Hefe im Verhalten gegenuber der 
Ultraviolettbestrahlung annehmen zu durfen. FINK fUhrt das Zugrundegehen 
der porphyrinhaltigen Hefezellen wahrend der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht 
auf die phototoxische Wirkung des Pigmentes zuruck, und wir mochten auch 
fur die Erythrocyten die Vermutung aussprechen, daB die plOtzliche Aktivierung 
der Fluorescenz der porphyrinhaltigen Erythrocyten eine Schadigung der 
Stromata erzeugt unter rascher Elution des Porphyrins und Ubergang in die 
Umgebung. Die bestrahlten Zellen zeigen morphologisch keine wesentliche 
Veranderung oder sonstige Zeichen einer groben Schadigung, die aktuelle Re­
aktion aber scheint verandert 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 ausuben 
kann. Dieses Problem scheint von gewissem klinischem Interesse zu sein, 
da es geniigend viele FaIle von Porphyrinkrankheiten gibt, die nicht mit 
einer Anamie, sondern vielmehr mit einer leichten Vermehrung sowohl der 
Erythrocyten als auch des Hamoglobins einhergehen. BORST nimmt an, daB 
das Porphyrin auf die roten Blutkorperchen in schadigendem Sinne wirke, 
womit einerseits die abnorm starke Ablagerung von Eisen in den Geweben und 
andererseits die nicht selten beobachtete Anamie bei bestimmten Formen der 
Porphyrinkrankheiten zu erklaren ware. Diese verschiedene Reaktion des 
Blutbildes auf die Porphyrinkrankheit ist in den verschiedenen atiologischen 
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 (BRUGSeR), in neuerer Zeit berichtet HURNER­
FELD tiber eine deutliche Vermehrung von Erythrocytenzahl und Hamoglobin 
bei der Applikation von Photodyn in kleinen Dosen (Hamatoporphyrin) am 
Menschen. VERZAR und ZIH haben dagegen keine hamopoetische Wirkung 
bei der Hamatoporphyrinverabreichung im Tierversuch gesehen. Die oft fest­
gestellte Zunahme der Erythrocyten bei der Porphyrie laBt sich auf eine sowohl 
durch die vermehrte Bilirubinproduktion als auch direkt durch das Porphyrin 
bedingte Stimulation des Knochenmarks zuriickfUhren. Wir wissen namlich, 
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daB eine vermehrte Bilirubinausscheidung eine haufige Erscheinung der Porphyrin­
krankheit ist. 

1m AnschluB an die Besprechung der Beziehungen des Hamoglobinstoff­
wechsels zu dem Porphyrin, soll noch die wichtige Frage des Muskelfarbstoffes 
gegenliber dem Porphyrinproblem, das nicht nur histologisch, sondern haupt­
sachlich klinisch von Interesse ist, erortert werden. 

Der Muskelfarbstoff wird als ein Pigment der quergestreiften Muskulatur 
aufgefaBt. Er wird mit verschiedenen Namen bezeichnet, McMuNN spricht 
von Myohamatin und MOERNER bezeichnet denselben als Myochrom. GUNTHER 
hat spater vorgeschlagen, den Muskelfarbstoff wegen seiner chemischen Ver­
wandtschaft mit dem Blutfarbstoff mit dem Namen Myoglobin zu klassifizieren, 
und als Myoglobin wird nun dieser rote Muskelfarbstoff in der heutigen Literatur 
am haufigsten erwahnt. 

Das Myoglobin hat enge Beziehungen zum Hamin. Wie das Bluthamoglobin 
libt das Myoglobin respiratorische Funktionen aus. Es ist eisenhaltig und 
das Eisen spielt beim Myoglobin eine ahnliche Rolle wie beim Blutfarbstoff. 
Man kann sogar weitergehen und behaupten, daB der Muskelfarbstoff aus dem 
gleichen Hamin 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 Pigment en sehr ahnliche 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 Grlin verhielten sich beim Blut und Muskelfarbstoff gleich. Auch die Maxima 
und Minima zwischen den beiden Streifen (577 mil und 582 mil) 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 zurlickzufiihren. 
In der Tat zeigt das Absorptionsspektrum des Globins im Ultra violett einen 
ahnlichen Absorptionsstreifen. Damit wird bewiesen, daB der spektroskopische 
Unterschied zwischen Blut- und Muskelhamoglobin im EiweiBanteil dieser 
beiden Farbstoffe zu suchen ist. 

Auch SCHUMM nimmt an, daB der Unterschied zwischen beiden Farbstoffen 
nur durch die EiweiBkomponenten bedingt sei. Er konnte namlich aus dem 
Bluthamoglobin ein Hamatin abspalten, das mit demjenigen des Muskel­
hamoglobins identisch ist. Eine weitere Bestatigung der Ubereinstimmung der 
beiden Haminkomplexe wird von KENNEDY geliefert, indem dieser Autor die 
Identitat der spektrophotometrischen Absorptionskurve der Sauerstoff- und 
Kohlensaureverbindungen beider Farbstoffe nachweisen konnte. 

In neuerer Zeit haben ROCHE und BENDRIHEM die Hamatine 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 Hamatine doch identisch 
sind. Die Verschiebung der Absorptionsstreifen ware daher auf die Kombination 
zwei identischer Hamatine mit zwei verschiedenen Globinen zurlickzufiihren 
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und die optischen Unterschiede zwischen Blut- und Muskelhamoglobin wiirden 
also nur auf der Kombination mit zwei verschiedenen EiweiBen beruhen. Aber 
auch die Differenz in den EiweiBbestandteilen der beiden Stoffe ist ziemlich 
gering, indem diese yom gleichen Typus sind. In neuerer Zeit hat THEORELL 
sich groBe Verdienste in dieser Frage erworben, es gelang ihm, das Myoglobin 
kristallinisch herzustellen. An Hand physikochemischer Untersuchungen iiber 
krystallisiertes Myoglobin und Bluthamoglobin konnte er zeigen, daB die 
Affinitat des Myoglobins zu Sauerstoff und seine Sauerstoffbindungskapazitat, 
6mltl groBer ist als die Affinitat des Bluthamoglobins. Das Myoglobin ist gegen 
pwSchwankungen und gegen grobe Aciditatsveranderungen weniger empfindlich 
als dasHamoglobin. THEORELL kommt nach diesen Untersuchungen zum SchluB, 
daB die physiologische Funktion des Muskelfarbstoffes darin liegt, daB das 
Myoglobin als Sauerstoffreservoir in der lebenden Muskulatur funktionieren muB. 

Das Hamoglobin und Myoglobin stellen trotz ihrer chemischen Ahnlichkeit 
zwei unabhangige Systeme dar, sie haben nur indirekte Beziehungen zueinander. 
Untersuchungen von GUNTHER haben gezeigt, daB der Myoglobingehalt der 
Muskulatur nicht mit der Menge des Bluthamoglobins parallel geht. Man sieht 
namlich bei der perniziOsen Anamie, daB die Muskulatur auffallend gut gefarbt 
ist, wahrend das Hamoglobin niedrige Werte zeigt. Es ware denkbar, daB bei 
bestimmten Anamieformen das Myoglobin sich umgekehrt verhalt wie das 
Hamoglobin, und daB dadurch die quergestreifte Muskulatur unter der all­
gemeinen Verminderung des zirkulierenden Oxyhamoglobins eine zweckmaBige 
Vermehrung ihres sauerstoffbindenden Pigmentes erfahrt. Auch WHIPPLE 
konnte im Tierversuch bei kiinstlicher, langdauernder Anamie eine sehr geringe 
Abnahme der Muskelhamoglobinwerte sehen, dagegen aber bei der experimen­
tellen Muskelatrophie ein sehr rasches Sinken des Myoglobins bis auf niedrige 
Werte. 

Fiir 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 zerstorende Entzundungsprozesse plotzlich 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, daB das Myoglobin leichter die Nieren passiert als das 
Hamoglobin. Einige Autoren glauben sogar, daB das Myoglobin auch bei 
intakten Nieren im Urin erscheinen kann. Die groBere Durchlassigkeit dieses 
Organs fur das Myoglobin beruht wahrscheinlich auf dem etwas niedrigeren 
Molekulargewicht des Muskelfarbstoffes gegenuber dem Hamoglobin. Diese 
Tatsache kann fUr die Erklarung der sog. paroxysmalen Myoglobinurie heran­
gezogen werden. 

Wir wissen, daB bei Pferden, seltener auch beim Rind, eine eigenartige 
plOtzlich auftretende mit Zuckungen, Starre und Lahmung der hinteren Extremi­
taten einhergehende Krankheit vorkommt. Die befallenen Muskeln fiihlen sich 
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hart und druckempfindlich an, sie sind sehr blaB 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. 1m Urin tritt viel gelostes Hamoglobin auf. 
Dieses Hamoglobin wird als Muskelhamoglobin bezeichnet und man nimmt 
daher an, daB das bei der Muskeldegeneration freiwerdende Myoglobin aus den 
Nieren auf der Hohe der Krankheit mit Leichtigkeit ausgeschieden wird. 

Beim Menschen sind zuerst von MEYER-BETZ im Jahre 1920, dann von 
PAUL 1924 FaIle beschrieben worden, die groBe Ahnlichkeit mit der Pferde­
hamoglobinurie aufweisen. 1m selben Jahr wurde von GUNTHER eine 
Myositis myoglobinurica beobachtet. Auch dieser Fall bot ahnliche Symptome 
wie die beiden oben beschriebenen FaIle mit Erscheinung von Hamoglobin im 
Urin. Es wird angenommen, daB eine Noxe bei pradisponierten Individuen 
die Mobilisierung des Muskelfarbstoffes aus den quergestreiften Muskeln er­
moglicht und das Myoglobin als Fremdkorper durch den Urin ausgeschieden 
wird. Vor kurzem wurde ein vierter Fall von uns veroffentlicht, bei dem neben 
einer schweren Myositis sich die Zeichen einer Porphyrie vorfanden. Die Klinik 
liefert uns also den Beweis fUr die engen Beziehungen des Muskelfarbstoffes 
zu den Porphyrinen. 

Die Bildung von Porphyrinen aus dem Hamoglobin und aus dem Hamatin 
unter Wirkung starker Sauren wurde schon vor langem von McMuNN und von 
NENCKI festgestellt. 1904 beschrieb LAIDLOW die Umwandlung des Hamo­
globins bzw. des Hamatins in Porphyrin in Gegenwart reduzierender Substanzen 
und auch unter Wirkung schwacher Sauren. Das Natriumhydrosulfid kann 
nach DH1imE bei Zusatz von Eisessig oder Weinsaure imstande sein, aus Hamatin 
Porphyrin zu bilden. Eine ahnliche Umwandlung kann unter Umstanden auch 
bei der Anwendung von Natriumhydrosulfid und Milchsaure zustande kommen. 
Diese letztere Feststellung ist hier besonders hervorzuheben, da der Umstand, 
daB Milchsaure das Eisen aus dem Hamatin lockert, vielleicht auch von bio­
logischem Interesse sein konnte. Es ware denkbar, daB die Milchsaure unter 
Zusatz reduzierender Substanzen und Katalyten, aus dem Hamatin des Muskel­
und Blutfarbstoffes ein Porphyrin erzeugt. Die Milchsaure ist bekanntlich eine 
korpereigene Substanz und spielt eine wichtige Rolle bei der Muskelphysiologie. 
Die Entstehung von Porphyrin aus dem Myoglobin unter Milchsaurezusatz 
im Muskel ware daher nicht unmoglich. Bis heute aber fehlt der Nachweis 
einer sol chen Reaktion im lebenden Organismus. 

Die Bildung von Porphyrin aus Hamoglobin, bzw. Myoglobin geschieht 
durch Reduktion und Eisenentziehung 1. 

Auf den genaueren Chemismus dieser Reaktion solI 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 Objekttrager, der aus einem fur Ultra­
violettstrahlen durchlassigen Glas besteht) und unter Zusatz von lO%iger HCI 
und Glycerin unter einen an Ultraviolettwellen reich en 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 1.) 

Es ist denkbar, daB unter der eisenabspaltenden Wirkung der Salzsaure 
und unter gleichzeitiger Einwirkung von Licht und besonders von ultravioletten 
Strahlen, das Myoglobin in Porphyrin umgewandelt wird. Auch das Hamo­
globin des Elutes 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 
Hamoglobin herabgesetzt. Schon diese Beobachtung sagt uns, daB der 

Abb.39. Fluoreseenzspektrum des aus dcr quergestreiften Muskulatur gewonllenen Protoporphyrins (2). 
1, 5, 8 Eiehungslinien (He + Hg), 3, 4 Koproporphyrin aus Urin, 6, 7 Koproporphyrin aus Galle. 

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

Wie die Untersuchungen NENCKIS gezeigt haben, wird Porphyrin aus dem 
Hamoglobin nur unter Wirkung von stark konzentrierter Saure gebildet. Der 
Zusatz von verdiinnter Salzsaure 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 veriiffentlichten Ver­
Buchen, mit genau gleicher Technik zu gleichen Resultaten gekommen. 
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Das griindlich durchgespiilte und fein zerschnittene frisch gewonnene 
Muskelgewebe wurde im Dunkel bei 0° Temperatur eine bis mehrere Stunden 
lang unter Zusatz von Salzsaurelosungen (1-30% HCI) 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 AusschluB der 
Lichtwirkung (mit Zusatz von verdiinnter HCI) nicht aus Hamoglobin zu 
bilden. Das Porphyrin ist auch nicht praformiert im Muskelgewebe ent­
halten. Nur nach langerem Stehenlassen von Muskelgewebe kann man eine 
schwache Fluorescenz finden, und dies beruht auf einem FaulnisprozeB. Bei 
der sterilen Autolyse des Fleisches findet man (FISCHER, KAMMERER und 
KUHNER) erst nach 10-11 Tagen Protoporphyrin. 

1m AnschluB 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 Muskelpraparaten mit Ultra­
violettlicht unter Salzsaurezusatz fiir die Porphyrinbildung aus Myoglobin not­
wendige Zeit immer kiirzer wird, je langer die Fleischautolyse gewirkt hatte. 
Ferner ist die Latenzzeit zwischen Beginn der Bestrahlung und Auftreten des 
Porphyrins von der Intensitat der Bestrahlung und von der Konzentration 
der zugesetzten Salzsaure abhiingig. Organische Sauren wie Milchsaure, Wein­
und Oxalsaure sind dagegen unwirksam. 1m allgemeinen laBt sich die Por­
phyrinreaktion noch unter Zusatz einer 1/2 n-SalzsaurelOsung hervorrufen. Bei 
niedrigeren Saurekonzentrationen oder bei einem PH iiber 3,5 (mit n-HCI­
Citratpufferlosung) bleibt die Porphyrinbildung aus. Zum SchluB beschiiftigte 
uns die Frage, ob die obengenannte Porphyrinfluorescenzbildung von dem 
Cytochrom der Muskulatur ausgehe. Das Myoglobin kann mit dem Cytochrom 
komplementar sein. Es gibt namlich Tierarten, wie Z. B. Vogel, bei welchen 
del' Muskel viel Cytochrom und wenig Myoglobin enthiilt, und andere Tierarten, 
Z. B. Saugetiere, bei denen das Myoglobin in viel groBeren Mengen als das 
Cytochrom vertreten ist. 1m 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 
Abkommling des dem Hamoglobin nahestehenden Atioporphyrins III iibergefiihrt 
werden (wie ZElLE und REUTER neulich bewiesen haben). 

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

Urn 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 Muskelpraparate erstreckt, die hamoglobin- und 
hamatinfrei waren. 

Unsere Beobachtungen fiihrten wir an der Muskulatur von Schnecken mit 
der iiblichen Untersuchungsmethode durch. Das Muskelgewebe der Schnecken 
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ist bekanntlich hamatinlos, dafiir sehr reich an Cytochrom. Wir fanden eine 
primare, d. h. eine praformierte Fluorescenz von gelblichrosa Farbe, eine Fluo­
rescenz, die nach den Angaben von BIGWOOD, ANSEY und THOMAS typisch und 
charakteristisch fiir das Cytochrom ist. Spektroskopisch war eine gewisse Mm­
lichkeit mit dem Spektrum des Porphyrins zu beobachten. Beide FarbstoHe, 
Cytochrom und Ramoglobin, haben einen fur die Ramochromogene eigenen 
A bsorptionsstreifen. 

Nach langerer Bestrahlung des Praparates fand man keine hellrote Porphyrin­
£luorescenz und damit war der Beweis erbracht, daB zur Bildung des Porphyrins 
aus dem Muskel£arbstoff das Ramatin des Myoglobins unbedingt notwendig ist. 
Diese Feststellung ist von Bedeutung und erklart den Zusammenhang zwischen 
MuskelaHektion und Porphyrinurie bei der Myoporphyrie. Das Cytochrom 
bleibt auch bei der Lichtbestrahlung nicht unverandert. In der Schnecken­
muskulatur ging die ursprungliche rosarote Fluorescenz des Cytochroms bei 
langerer Bestrahlung mit Ultraviolett in eine schmutziggelbe bis braune Fluo­
rescenz uber. Trotz des Fehlens einer direkten Beteiligung des Cytochroms 
an der Porphyrinbildung ist anzunehmen, daB das Cytochrom dank seiner 
oxydoreduktiven Eigenschaften bei der Eisenabspaltung aus dem Muskel­
farbstoff unter der photochemischen Beteiligung des Lichtes gewissermaBen 
mitwirkt. 

Es bleibt noch die Frage der Beteiligung der EiweiBkorper der Muskulatur 
an der Bildung der sekundiiren Porphyrinreaktion zu besprechen. Aus solchen 
EiweiBkorpern kann selbstverstandlich, wiedie Untersuchungen ander Schnecken­
muskulatur beweisen, kein Porphyrin gebildet werden. Es ware 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 friiheren zitierten Versuche mit 
der wasserigen Myoglobinlosung. Das Fehlen der Porphyrinreaktion bei einer 
solchen Losung konnte die Bedeutung der MuskeleiweiBkorper an der Porphyrin­
bildung erklaren. Es ist nicht ausgeschlossen, daB die Bildung von Porphyrin 
aus dem Muskel£arbstoH dann erst eintritt, wenn die MuskeleiweiBkorper durch 
Lichteinwirkung auf die Zellen der quergestreiften Muskulatur verandert 
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. 
(Rier ware auch an die katalytische Wirkung des Cytochroms zu denken.) 
Die weiBe 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 entzundlich 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 J ahren 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 ware, 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, wahrend aus dem MuskeleiweiB bei 
pathologischen Fallen sich ein braunes, dem Harnfarbstoff naheliegendes 
Urinpigment bildet. 

Auch KAMMERER erwahnt die Beziehungen des Muskelfarbstoffes und des 
Cytochroms zum Porphyrinstoffwechsel als mogliche Produktionsquelle des 
Porphyrins im menschlichen Organismus. 1m VIII. Kapitel werden wir auf die 
Porphyrinkrankheiten bei der Schadigung des Muskelfarbstoffwechsels naher 
eingehen. Mit einer anderen Gruppe von Pigmenten unterhalt das Porphyrin 
noch sehr enge Beziehungen, namlich mit dem Gallenfarbstoff. 

Porphyrin- und Bilirubinstoffwechsel. 
Die Galle enthiilt normalerweise Porphyrin. Ihr Porphyringehalt kann in 

pathologischen Zustanden bemerkbare Schwankungen aufweisen. Bei Leber­
krankheiten beobachtet man, wie wir sehen werden, nicht selten eine abnorm 
hohe Porphyrinausscheidung sowohl im Stuhl wie im Urin. AIle diese Tatsachen 
sprechen dafUr, daB 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 J ahren besonders umstritten gewesen und lieB eine Reihe von Theorien 
entstehen. Wir werden hier nur auf diejenigen Fragen eingehen, die fUr Klarung 
unseres Stoffes von Bedeutung sein konnen. Durch Versuche in vitro wurde 
von ASHER und seiner Schule zuerst auf die Bedeutung der Leber beim Abbau 
des Hamoglobins hingewiesen. ASHER und EBNOTER, ferner CALVO-CRIADO 
und andere haben den Abbau des Blutfarbstoffes bei Zusatz von breiigen Organ­
extrakten verfolgt und einen auffallend hohen Hamoglobinabbau bei den Leber­
extrakten beobachtet. Eine Verstarkung dieses Vorganges wurde besonders 
bei Zusatz von Milzextrakt erzielt. In neuerer Zeit hat DUESBERG gezeigt, 
daB normalerweise das im Organismus frei gelOste Hamoglobin 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, daB das von v. CZIKE beobachtete Bilirubin nicht direkt 
aus dem Hamoglobin, 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 ProzeB kommt der Katalase eine Hemmung, 
dem Hydroperoxyd (BINGOLD) eine Forderung des Hamoglobinabbaues zu, 
und daher ware es nicht ausgeschlossen, daB bei gestOrter Funktion dieser beiden 
Fermente in pathologischen Zustanden der normale Blutfarbstoffabbau in der 
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Richtung emer Hemmung oder einer Forderung beeinfluBt werden konnte 
(THOENES und ASCHAFFENBURG). Physiologischerweise vollzieht sich der 
Zerfall des Hamins hauptsachlich in der Leber durch oxydative Aufspaltung 
des Porphyrinringes zu Bilirubin, und zwar entsteht nach SIEDEL und FISCHER 
das Bilirubin direkt aus dem Hamin III durch Oxydation der Methingruppe. 
Damit ist bewiesen, daB der Gallenfarbstolf der III. Isomerenreihe angehort. 
Porphyrin wird als Zwischenstufe bei dem Abbau des Hamoglobins in Bilirubin 
nicht gebildet. Den Kliniker interessiert besonders der Ort bzw. das Organ 
oder das System, das bei diesen Vorgangen 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, daB 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 zufallt (Du BOIS) und gerade die histologischen 
Untersuchungen am Reticulumsystem (NATALI) zeigen neben einem eisenhal­
tigen Pigment noch ein zweites Pigment sehr wahrscheinlich hamatogener 
A bstammung mit negativer Eisenreaktion. Auf die Rolle der Leber bei der 
Porphyrinbildung wurde schon vor mehreren Jahren hingewiesen. BRUGSCH 
und POLLAK berichten iiber Bilirubinbildung aus dem Hamin 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, daB nur die Leber in groBen Mengen zu Porphyrin­
umbau befahigt ist, wahrend Milz, Niere und Herzmuskelbrei unwirksam sind. 
PERUTZ berichtet ferner von einem Zuriickgehen des Porphyrinabbaues bei 
der mit Sulfonal geschadigten Leber. Wichtiger sind in dieser Beziehung die 
systematischen Untersuchungen von SCHREUS und CARRIE, die durch Organ­
brei einerseits den Abbau des Porphyrins und andererseits den Abbau des 
Hamoglobins 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 geschadigte Leber diese abbauende Fahigkeit 
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 ahnlicher Technik 
zum Studium des Blutabbaues durch Organextrakte iiber. SCHREUS und 
CARRIE kommen zum Schlusse, daB 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 KAMMERER den Einwand 
erhoben, daB der EinfluB der Faulnis und der Garung nicht beriicksichtigt 
wurde. In der Tat wird in den Versuchen der erwahnten Autoren Leberbrei 
2-20 Stunden lang bei 37° gehalten, Faulnis ist dabei nicht zu vermeiden. 

Wir wiederholten die Experimente von SCHREUS und CARRIE. 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 berucksichtigt. Um evtl. Unterschiede 
zwischen dem Abbau des Blutfarbstoffes und Abbau des Muskelfarbstoffes 
scharf zu trennen, wurde der Muskelfarbstoff nach einer vorhergehenden grund­
lichen DurchspUlung der Muskulatur mit physiologischer Kochsalzlosung 
extrahiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen konnen folgendermaBen zu­
sammengefaBt werden: Der Leberbrei enthalt schon vor der Bebrutung in nicht 
zu unterschatzender Menge Porphyrin (Koproporphyrin). Dieses Porphyrin 
kann dann bei 20stundiger Bebrutung allmahlich verschwinden. Diese Zer­
storung beruht auf der Tatigkeit der Leberaufschwemmung, sie ist aber sicher­
lich stark yom Faulnisgrad des Leberbreies abhangig. 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 bestatigen und erweitern zum Teil die Feststellungen 
von SCIffiEUS und CARRIE und zeigen, daB der Muskelfarbstoff unter ahnlichen 
Abbaubedingungen von seiten der Leber steht wie das Bluthamoglobin. 

Die Versuche von SCIffiEUS und CARRIE erstrecken sich auch auf die Beob­
achtung des Blutfarbstoffabbaues durch Leberbrei bei verschiedenen aktuellen 
Reaktionen des Substrates. So berichten die Autoren uber eine starke Proto­
porphyrinbildung bei vorwiegend saurer Reaktion, wahrend in alkalischem 
Milieu unter Abnahme der Porphyrinproduktion ein blaugruner Farbstoff 
gewonnen wurde, der von den Autoren als Gallenfarbstoff betrachtet wird. 
Dieser Befund ist von allergroBtem Interesse und bedarf einer weiteren Unter­
suchung und Bestatigung, es ware damit denkbar, daB die Verschiebung des 
Hamoglobinabbaues in der Richtung Bilirubin oder in der Richtung Porphyrin 
von dem PH des Substrates abhangt. Wir sehen damit, daB 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. CZIKEs, 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 
Schadigungen und Funktionsveranderungen der Leberzellen konnen die beiden 
Abbauwege des Blutfarbstoffes beeinflussen, so daB bald die Bilirubinbildung, 
bald die Porphyrinproduktion die Oberhand gewinnt. 

Das Protoporphyrin wird aber nicht als solches sofort ausgeschieden; die 
Leber besitzt, wie HIJMANS 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 intermediares 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 muB noch er­
wahnt 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 verlaBt. Man nimmt heute mit Sicherheit 
an (KAMMERER und MEYER), daB das Protoporphyrin aus dem Darm resorbiert 
und als Koproporphyrin ausgeschieden wird. Die Schiidigung des Leberparen­
chyms und die Storung der Leberfunktion bringen eine Hemmung der Abbau­
tatigkeit dieses Organs mit sich und wir sehen unter diesen Umstanden eine 
Erhohung der Porphyrinausscheidung. 

Eine abnorm hohe Porphyrinausscheidung bei den Leberschadigungen ist 
daher nicht selten zu beobachten. Hier ist vor allem an einen fehlerhaften 
BlutabbauprozeB zu denken, wobei die Porphyrinproduktion uber die Norm 
gesteigert ist. Ferner kann eine solche Porphyrinvermehrung gefunden werden, 
wenn bei vorhandener Leberschadigung eine zu starke Erythrolyse entsteht. 
Bei allen diesen Prozessen handelt es sich um eine Koproporphyrin-Ill-Aus­
scheidung. In seltenen Fallen 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 III stammt aus dem Umsatz des 
normalen Hamins, 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 solI nach den 
Untersuchungen FINKS und HOERBURGERs sowie von HOERBURGER das vom 
normalen Individuum regelmaBig ausgeschiedene Porphyrin darstellen. Da­
neben aber findet man das Porphyrin I im Embryo, und in pathologischen 
Zustanden nach der schon erwahnten Auffassung von H. FISCHER und von 
BORST und KONIGSnORFER als biologischen Atavismus, in stark vermehrten 
Mengen als pathologisches Produkt bei ganz bestimmten Porphyrinkrankheits­
formen und bei denjenigen krankhaften Zustanden auf, bei denen sich im 
Organismus ein Ruckschlag in embryonale Zustande einstellt. Das ist z. B. 
der Fall bei der perniziosen Anamie. Wir sind der Auffassung, daB unter 
Umstanden die Leber eine solche Synthese zustande bringen kann. Diese 
Annahme stutzt sich auf folgende Beobachtung: Bei einem Patienten mit 
akuter Porphyrie mit Aufflackern einer miliaren Tuberkulose und Entwicklung 
der klinischen Symptome einer schweren abdominellen und nervosen Form 
der Porphyrinkrankheit (eine nahere Beschreibung des Falles wird spater folgen) 
war bei der genauen fluoroskopischen Untersuchung der histologischen Prapa­
rate eine auffallende Porphyrinfluorescenz der Leber, und zwar besonders des 
peripheren Abschnittes der Leberlappchen zu sehen. Die Extraktion des 
Farbstoffes aus der Leber nach der FISCHERschen Methode ergaben neben 
Spuren von Koproporphyrin gewaltige Mengen von Uroporphyrin 1. 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 KUPFFERschen Sternzellen von Porphyrin­
fluorescenz befallen sind. Die weitere Untersuchung des Praparates ergab eine 
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leichte Fluorescenz der Innenflache der groBen Gallenkanale. 1m Zentrum der 
Leber war kaum Porphyrin zu finden, dagegen reichlich Fettkornchen. Die 
Fluorescenzhistologie der anderen Organe dieses Falles hat auBer in den 
Nieren kein weiteres Vorliegen von Porphyrin gezeigt. Vor allem hat uns 
iiberrascht, daB 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, daB in diesem FaU eigentlich nur 
die Leber fiir das Vorliegen der Porphyrinanomalie verantwortlich gemacht 
werden kann. Die Ablagerung des Porphyrins besonders in der Peripherie 
der Leberlappchen spricht ferner fiir 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 
Lebertatigkeit abspielt. 

In dieses Gebiet gehoren auch die Beobachtungen W ATSONs 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 Fallen 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 I. Isomerenreihe wieder 
zu resynthetisieren. Ein weiterer Fall von Porphyrie hat uns Gelegenheit ge­
geben, einige fUr die Klarung dieser Frage interessante Beobachtungen zu 
machen. 

Bei einem 39jahrigen Patienten, bei dem sich die Erscheinungen der 
Porphyrinkrankheit nach einer Quecksilberintoxikation auBerten, war im 
Verlaufe unserer klinischen Beobachtung nach einer interkurrenten Angina 
gefolgt von einer fieberhaften Otitis media, das Auftreten einer kurzen Hamaturie 
und dann einer Hamoglobinurie zu beobachten. Dabei wurde im Blutserum 
ein schwaches Hamoglobinspektrum festgestellt; im Urin neben dem Hamoglobin 
war zuerst reichliches Protoporphyrin, also ein Porphyrin III, spater aber 
auch Kopro- und Uroporphyrin I vorhanden. Der machtigen Porphyrinaus­
scheidung folgte eine starke Lichtiiberempfindlichkeit. Diese Erscheinungen 
lassen sich folgendermaBen erklaren: Die durch interkurrente Erkrankung 
ausgeloste Hamoglobinurie und Hamoglobinamie haben plotzlich zu einem ver­
mehrten Abbau von Blutfarbstoff in der Leber gefiihrt, und dieses geschadigte 
Organ hat anfangs mit einem Abbau des Hamins 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 Klarung 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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verhiilt. Nach Abklingen des akuten Stadiums wurde in der Folge bei dem 
Patienten die Bilirubinbelastungsprobe nach VON BERGMANN ausgefiihrt, und 
in der Tat konnten wir sowohl im Urin wie in den Blutkorperchen eine plOtz­
liche Vermehrung des Porphyrinspiegels konstatieren. Die zweite Belastungs­
probe geschah durch die parenterale Injektion eines Pyrrolkorpers (dem Methyl­
Ketopyrrol) taglich 2-3 mg Substanz wahrend einiger Tage. Auf die Ver­
abreichung dieses einfachen Pyrrolkorpers hin reagierte unser Porphyriker 
mit einer auffallend starken Ausscheidung von Koproporphyrin I durch die 
Galle und den Urin, wobei dagegen das Protoporphyrin der roten Blutkorperchen 
sich vollig normal verhielt, wahrend normale Individuen bei der gleichen Be­
lastung keine Mehrausscheidung von 
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iiben, und zwar solI der Pyrrolkomplex elektiv auf die Produktion des 
Hamoglobins wirken mit ErhOhung der Erythrocytenzahl. Interessant ist 
die Wirksamkeit des Praparates hauptsachlich bei der sekundaren Anamie. 
Bei der Perniciosa sowie bei den aplastischen Anamien war mit dem Pyrrol 
kein positives Resultat zu erzielen. Diese Tatsache ist von besonderer Be­
deutung, wenn wir die hamoglobinfordernde Tatigkeit des Pyrrols mit der 
Porphyrinproduktion, die wir bei unseren Porphyrikern erreicht haben, ver­
gleichen. Kontrollen bei Anamikern und bei einer Reihe von Leberkranken 
haben nie zu einer nachweisbaren Erhohung der Porphyrinausscheidung gefiihrt, 
dagegen war in einem FaIle von Bleiporphyrie eine sichere Steigerung der 
Porphyrinausscheidung zu sehen, obgleich sich die Wirkung nicht so prompt 
und konstant wie beim oben beschriebenen FaIle 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 zugefiihrten Pyrrol sich haupt­
sachlich in der Leber abspielt. 

Wir haben den Eindruck, daB die Zufuhr von Pyrrolbausteinen normaler­
weise zu einer Mehrproduktion von Hamoglobin, bei gewissen Porphyrikern 
aber zu einer ErhOhung der Porphyrinsynthese im Organismus AnlaB gibt, 
dessen Porphyrin sowohl der ersten wie der dritten Isomerenreihe angehoren kann. 

Die Anwendung von Pyrrolkomplexen zur Behandlung der Anamien 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 Anamien vorgeschlagen, das bekanntlich 
die Pyrrolgruppe enthalt, wahrend bei der Lebertherapie die damit verbundene 
Zufuhr von Pyrrolkomplexen (Oxyprolin) eine gewisse Wirkung auf die Hamo­
globinbildung ausiiben solI (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 
Verhiiltnisse 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 Aminosauren, 
wie das Tryptophan und die Pyrrolidincarbonsaure in Frage, die die Pyrrol­
gruppe enthalten und ebenfalls als Bausteine des Porphyrins angesehen werden 
konnen. Gerade die Ablagerung von Melanin in den Geweben bei der Pellagra 
und bei anderen seltenen Erkrankungen des Pigmentsystems (Hamochromatose) 
konnte fiir die gegenseitigen Beziehungen der beiden Pigmente sprechen. Bei 
der Pellagra beobachtet man bekanntlich eine starke Hautphotosensibilisierung, 
bei der vielleicht das Porphyrin eine Rolle spielen konnte. 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 
nebenBlutfarbstoffderivatenMelanin in den Geweben und besonders im Knochen­
mark abgelagert wird. Bei der tierischen Ochronose weiB man jetzt, daB es sich 
hauptsachlich um die Ablagerung von Porphyrin handelt. Dabeikonnte GUNTHER 
eine schubweise vor sich gehende Ablagerung von Porphyrin in den Knochen 
beobachten. Man muB 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 ware denkbar, daB bei der Ochronose die Leber als 
Produktionsstatte und die Niere als Ausscheidungsorgan in Betracht kamen. 
Die wichtigen Untersuchungen FINKs und HOERBURGERs haben gezeigt, daB 
bei den tierischen Ochronosen ein Uroporphyrin I gebildet wird. Es liegen hier 
also ahnliche Verhaltnisse wie bei einigen Fallen der menschlichen Porphyrie 
vor, wo das Porphyrin I in groBen Mengen synthetisiert wird. 

Porphyrin nnd Urinfarbstoffe. 
Zum Schlusse sind hier die Urinfarbstotte, die oft als Begleitpigmente bei 

der Porphyrinurie zu finden sind, erwahnenswert. Schon die alteren Autoren 
haben im Urin neben Porphyrin reichlich Urobilin beschrieben, und tatsachlich 
ist Urobilin bei den schweren Porphyrinurien fast immer in groBer 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 haufige Erscheinung bei der Porphyrie ist die oft abnorm starke 
Ausscheidung von Gallenfarbstoffen durch die Galle. Es ist daher verstandlich, 
daB damit verbunden eine ausgesprochene Urobilinurie zu finden ist (s. Kap. 4). 
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Ferner ist fur die Urobilinbildung bei der Porphyrinurie an die FISCHERschen 
Versuche zu erinnern, nach welchen der Ubergang des farblosen Porphyrinogens 
in den gefarbten Zustand zum Teil unter Urobilinbildung geschieht. Auch GOUZON 
berichtet, wie wir im 1. Kapitel sehen konnten, uber 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 
Storungen der Leber zusammen mit Urobilin in vermehrter Menge ausgeschieden. 
Ferner ist eine Uroerythrinurie haufig bei starkem Blutzerfall zu beobachten. 
Uroerythrin und Porphyrin konnen also in vermehrten Mengen im Urin bei 
Lebererkrankungen und unter 
Umstanden bei vermehrter 
Hamolyse 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
hOhten Porphyrinausscheidung 
fur die Genese dieser abnormen 
Porphyrinurie einen wichtigen 
AnhaItspunkt liefern. So ist 
auch verstandlich, daB nicht 
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Abb. 41. Absorptionsspektren des Porphyrins, Urobilins nnd 
Uroerythrins ans demselbcn Urin extrahiert. 

1, 6, 9 Hg·Spektrnm, 2, 3 Urobilin (alkal. Spektrnm), 
4, .5 Uroerythrin, 7, 8 Koproporphyrin (saures Spektrnm). 

bei jeder Porphyrinurie das Uroerythrin in erhohtem MaBe ausgeschieden 
werden muB, da aber sowohl die Lebertatigkeit als auch die Funktion des 
Hamoglobinabbaues 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 ausschlieBlich 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) zuruckbleibt. Das Urochrom besitzt nach 
diesem Autor enge Beziehungen zur Leberfunktion und zum Hamoglobinabbau, 
und man kann daher die Beziehungen des Urochrom zu der vermehrten Aus­
scheidung von Porphyrin und Uroerythrin leicht verstehen. MASE und dann 
GUTSTEIN 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 Fallen mit Achylie 
(Perniciosa) beobachtet werden. 

Ferner ist das typische braune Pigment des Porphyrinurins aufzuzahlen, 
em 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 Essigather lOslich ist. Durch das Vorhandensein dieses Pigmentes 
wird der Urin dunkelschwarz gefarbt. Wiederholte Absorptionskurven-Bestim­
mungen dieses von verschiedenen Porphyriepatienten stammenden Farbstoffes 
(aufgenommen mit dem PULFRICHSchen Stufenphotometer) haben nach unseren 
Untersuchungen nicht immer vollig iibereinstimmende Kurven erge ben (VAN­
NOTTI 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, daB er ein EiweiBabkommling sein 
muB. Diese Autoren kommen daher zum SchluB, daB dieses Pigment sowie das 
Porphyrin des Urins aus demselben Chromo proteid stammen. Aus dem Farb· 
stoffanteil wird das Porphyrin gebildet, aus dem EiweiBanteil (Globin) der 
braune Farbstoff. Es scheint ferner nach den Beobachtungen der oben zitierten 
Autoren, daB der braune Farbstoff einen Lichtschutz gegen die toxische Por­
phyrinwirkung gewahren kann. Diese Tatsache wurde auch von PERUTZ in 
friiherer Zeit beobachtet, indem er bemerkte, daB die Lichtiiberempfindlichkeit 
beim Kaninchen durch Vera brei chung von Porphyrinharn nicht ausgelost wird, 
wahrend 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, daB das Urochrom nicht einen einheitlichen 
Farbstoff darstellt, sondern sehr wahrscheinlich aus verschiedenen nicht naher 
zu klassifizierenden Pigment en besteht. Diese Farbstoffe scheinen besonders 
leicht veranderlich zu sein und es ist daher verstandlich, daB man bis heute 
zu keiner genaueren Definierung des Urochroms gekommen ist. Es ist damit 
verstandlich, daB 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 Fallen von Porphyrie, die von HEILMEYER 
fUr das Urochrom B angegebene Kurve zu erhalten. Es ware nicht ausgeschlossen, 
daB es sich bei dem braunen Farbstoffe nicht urn die Vermehrung der gesamten 
Pigmentsanteile, sondern nur urn die Vermehrung eines einzelnen handelt. 

In neuerer Zeit hat W ALDENSTROM 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 mfl) 
zeigt 1. Von BINGHOLD 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 Hamins und des Por-

1 Die wichtige Frage der begleitenden Ul'infarbstoffe bei del' Porphyrie wird in einer 
zusammenfassenden Monographie von J. \VALDENSTROM (Acta medica scandinavica Suppl. 
August 1937) eingehend eriirtert. 
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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: namlich an die blutzerstorende 
Wirkung der Niere, die von BINGHOLD beschrieben wurde. Dieser Autor hat 
gezeigt, daB das Hamoglobin in der Niere seines Schutzstoffes, der Katalase, 
beraubt wird und durch wirkende Peroxyde oxydativ unter Trennung von Eisen 
bis zu den Harnfarbstoffen allmahlich abgebaut wird. Es besteht also durch 
Peroxyde in der Niere eine Produktion von Urinpigmenten aus dem Blute 
und man muB sich fragen, ob ahnlich diesem Prozesse auch die Porphyrine 
in den Nieren abgebaut werden konnten; dafiir wiirde die Tatsache sprechen, 
daB bei den histologischen Untersuchungen an Porphyrienieren haufig neben 
dem Porphyrin eine reichliche Ablagerung von eisenlosen Pigmentkornern 
hauptsachlich in den Tubuli contorti zu finden ist. Unter diesem Gesichtspunkte 
ware dann das Zusammentreffen von Porphyrin und Urinfarbstoffvermehrung 
nicht auf indirekteTatigkeit der verschiedenen Organe des Pigmentstoffwechsels, 
sondern auf einen direkten, den Nieren eigenen Mechanismus zuriickzufiihren. 

Zusammenfassung. 

1m letzten Kapitel haben wir die Vielseitigkeit der Beziehungen sowie der 
Wirkungen der Porphyrine auf die Korperorgane betrachtet. Dber die Ent­
stehung und den Abbau dieses Pigmentes unter besonderer Beriickslchtigung der 
wichtigsten Farbstoffe des Organismus (Hamoglobin, Myoglobin, Bilirubin, 
Harnpigmente usw.) wird hier referiert. 

1m Zusammenhang mit der Frage der Blutmauserung interessiert uns beson­
ders das im Blute zirkulierende, dem Hamoglobin nicht angehOrende Eisen (das 
leicht abspaltbare Eisen BABKANS, das Serurueisen). Normalerweise herrscht 
zwischen Produktion und Speicherung dieses Eisenanteiles ein Gleichgewicht, 
Storungen dieses Mechanismus konnen in kurzer Zeit zu einer Storung der Blut­
farbstoffbildung fiihren und wir miissen uns fragen, ob vielleicht gerade die 
Insuffizienz des Eisenanteiles bei der Hamoglobinproduktion eine der Ursa chen 
der pathologischen Porphyrinbildung sei. Es laBt sich zeigen, daB bei der Blei­
vergiftung die durch Storung der Knochenmarksregeneration bedingte Anamie 
infolge einer Hemmung der Eisenverwertung in den Zelien bei der Hamoglobin­
synthese entsteht. Die Folge davon ist, daB das Knochenmark durch seine abnorme 
Blutfarbstoffbildung ein eisenloses Pigment, das Porphyrin, hervorbringt. Die 
Produktion dieses Porphyrins ruuB 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 Hamin atiologisch 
nahestehendes Prophyrin III. Neben dieser Porphyrinbildung wird im Knochen­
mark, wie BORST und KONIGSDORFER gezeigt haben, auch ein Porphyrin 1 sowohl 
physiologisch beim Embryo wie bei gewissen pathologischen Prozessen gefunden. 
Bei der Perniciosa kann als biologischer Atavismus ein Riickschlag in embryo­
nale Zustande entstehen; dieser Zustand auBert sich in einem Auftreten von 
Porphyrin I im Knochenmark. Die Blutmauserung ist ferner stark von der 
Tatigkeit des Reticulumendothels abhangig. Daher steht auch der Porphyrin­
umsatz mit diesem System in Zusammenhang. Wir sehen dies am besten bei 
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der Blockierung des Reticulums wahrend der Bleiintoxikation. Hier entsteht die 
Summation von zwei schadlichen Mechanismen: Hemmung der Eisenabgabe 
zur Hamoglobinsynthese 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 Anamie, bei 
welcher die Produktion sowohl von Hamoglobin wie von Porphyrin stark zuriick­
geht. Auch die Bluthamolyse ist in weitgehender Weise von der Funktion des 
Reticulums abhangig. Abnormer Hamoglobinabbau kann unter Umstanden zur 
Bildung eines Porphyrins III fiihren. Dies ist mit Deutlichkeit bei der perniziosen 
Anamie zu beobachten, wo neben der Bildung eines Porphyrins I noch Proto­
porphyrin und Koproporphyrin III auftreten konnen. Bei dieser Blutkrankheit 
kombiniert sich die Storung der Knochenmarksfunktion mit einer gesteigerten 
Hamolyse 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, urn die Adsorption von Porphyrin durch die 
roten Blutkorperchen. 

Ein weiteres Pigment, das mit dem Porphyrin atiologisch in Zusammenhang 
steht, ist das Myoglobin. Dies laBt 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
stiitzung dieser Reaktion aus. Es ist ferner anzunehmen, daB schonnormalerweise 
das Myoglobin zum Teil in Porphyrin abgebaut wird, wahrend in seltenen 
pathologischen Zustanden unter starkem Schwund von Muskelfarbstoff eine 
machtige 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 Hamoglobin direkt in 
Bilirubin abgebaut, tritt aber eine Schadigung der Leberfunktion auf, so kommt 
es als Zeichen einer Starung des Hamoglobinabbaues zu einer vermehrten Por­
phyrinproduktion. Nicht selten findet man bei den Porphyrinkrankheiten sowie 
bei schweren Leberstorungen eine Ausscheidung von Porphyrin I, man kann hier 
also nicht an eine direkte Umwandlung von Hamoglobin in Porphyrin denken, 
es muB vielmehr eine Zerlegung des Hamoglobins in seine Bausteine (PyTrol­
gruppen) unter darauffolgender Synthese aus den einfachen Pyrrolkomplexen 
in Porphyrin I angenommen werden. Dies laBt sich auch bei Porphyrinpatienten 
nach experimenteller Zufuhr von Pyrrolpraparaten nachweisen. Diese Synthese 
findet hauptsachlich an der Peripherie der Leberlappchen unter wahrscheinlicher 
Beteiligung der KUPFFERschen 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 konnen also bei vorliegender Leberfunk­
tionsstorung und besonders bei gleichzeitiger Zunahme des normalen Hamo­
globinabbaues, als Ausscheidungsprodukte auftreten. Zum SchluB sind die 
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Beziehungen des Porphyrins zu anderen Pigmenten, wie Melanin und Urin­
farbstoff, zu erwahnen. 

Trotz gewisser verwandtschaftlicher Beziehungen des Porphyrins zum 
Melanin (der Pyrrolkern kann als Muttersubstanz der beiden Pigmente ange­
sehen werden), lassen sich keinerlei Zusammenhange zwischen ihnen nachweisen. 

Dagegen ist das Urobilin ein Mufiger Begleitfarbstoff der Porphyrinurie, was 
fur 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 
erhoht. Diese Pigmente zeigen eine Vermehrung bei der Leberschadigung oder 
bei starkerer Hamolyse. Der atiologische Parallelismus zwischen diesen Pig­
menten und dem Porphyrin rechtfertigen das haufige Zusammentreffen der 
drei Farbstoffe im Urin. 

Zum Schlusse wurde noch bei den Porphyrinkrankheiten das Vorliegen von 
braunem Farbstoff im Urin (Urofuscin GUNTHERS), der als EiweiBabkommling 
aus dem Eisenanteil des Blutfarbstoffes aufzufassen ist, erortert, wobei aus dem 
Hamatinanteil gleichzeitig das Porphyrin gebildet wird. Es ware nicht aus­
geschlossen, daB dieses Pigment einer abnormen Vermehrung des physiologischen 
Urinfarbstoffes, des Urochroms, entspricht. 
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Sechstes Kapitel. 

Normaler und pathologiscber Porpbyrinnmsatz. 
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. 1m AnschluB 
an diese Erorterungen sei im vorliegenden Kapitel versucht, eine schematische 
Besprechung von zusammenfassendem Charakter iiber dem Auf- und Abbau­
mechanismus der Porphyrine im normalen und krankhaft veriinderten mensch­
lichen Korper zu geben. Erst nach der Gesamtbetrachtung des Porphyrin­
umsatzes am Menschen ist es moglich, auf die atiologischen und klinischen 
Beziehungen des Porphyrinproblems bei den verschiedenen Krankheiten naher 
einzu treten. 

Zuerst wollen wir uns mit dem Porphyrinumsatz des normalen M enschen 
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, daB zwischen Verarbeitung der von auBen 
zugefiihrten und der im Karper selbst gebildeten Porphyrine besonders in 
biologisch klinischer Hinsicht ein gewisser, wenn auch nicht sehr groBer 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 groB, diejenige der letzteren kann dagegen betriichtlich sein, und da 
die Werte dieser Farbstoffe streng von der Qualitiit und Quantitiit der zugefiihrten 
Nahrung abhiingen, kannen wir im exogenen Porphyrinumsatz ziemlich groBe 
quantitative Schwankungen beobachten. 

Porphyrin kann hauptsiichlich 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 GURSCHING fanden kleine Menge Koproporphyrin im Spinat, Erbsen und 
A.pfeln. Etwas graBere Mengen Korpoporphyrin sind ferner im Brot, Semmel 
und Bier enthalten, wogegen Tomaten und gelbe Riiben protoporphyrin­
haltig sind. 

Die betriichtliche Vermehrung der Porphyrinausscheidung, besonders im 
Stuhl durch perorale Verabreichung von Fleisch- und blutreicher Nahrung 
wurde zuerst von SNAPPER beobachtet, seither haben sich verschiedene Autoren 
urn die Erkliirung dieser Erscheinung bemiiht. Schon im zweiten Kapitel 
wurden die wichtigen Untersuchungen von FISCHER, SCHUMM, KAMMERER, 
BOAS u. a.) eingehend besprochen; aus jenen Untersuchungen geht hervor, daB 
durch Tiitigkeit der Darmbakterien aus dem Hiimo- 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 hauptsiichlich im Diinndarm 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 
zugefiihrten, 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 Resorptionsverhiiltnissen im Darm ab­
hiingig. Die Leber hat die Fiihigkeit (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 enthiilt 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 ware 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, daB das in der Leber abgebaute Porphyrin nicht 
vollig in Bilirubin umgewandelt wird, sondern daB durch Synthese aus den 
zerlegten Porphyrinbausteinen wieder Porphyrin der I. Isomerenreihe gebildet 
wird. Auf diesem ProzeB beruht die Bildung von Koproporphyrin I, das im 
Urin des normalen Menschen beobachtet wird (FINK, HOERBURGER s. Kap. V). 

Wie kommt es nun auch zur Porphyrinausscheidung durch den Urin? Hier 
mussen wir an einen ahnlichen Vorgang wie beim Urobilin denken. Der Kreis­
lauf des Porphyrins hat mit demjenigen des Urobilins manche Beruhrungs­
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, daB der Organismus imstande 
ist, das Porphyrin zu bilden und daB die Bildung eng mit dem Problem der 
Pigmentumwandlung im Korper verknupft ist. Die Pyrrole sind diejenigen 
Bausteine, die fur die Synthese des Porphyrins notwendig sind. Unserer Meinung 
nach ist es aber nicht unbedingt notwendig, daB diese Pyrrole aus dem Hamin 
bzw. Bilirubinmolekul stammen; es ist nicht ausgeschlossen, daB diese einfachen 
Komplexe von gewissen EiweiBabkommlingen, von Aminosauren herruhren. 
Hier kommen besonders in Betracht: das Prolin (= Pyrrolidincarbonsaure), 
das hauptsachlich in Casein und Leim enthalten ist, und die Oxypyrrolidin­
carbonsaure (Oxyprolin) sowie das Tryptophan, das aus EiweiBkorpern bei der 
Trypsinverdauung und durch Fiiulnis gebildet wird. Die Darmbakterien selbst 
konnen durch eigene Tatigkeit ein Porphyrin in unserem Korper produzieren, 
und zwar unabhiingig von ihrer Tiitigkeit bei der Produktion von Porphyrin 
aus Fleisch und Blut. Seit den Untersuchungen FISCHERS und seiner Schule 
ist bekannt, daB 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 sol chen 
Pigmentes im Darmtractus ist jedenfalls auBerordentlich 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 Hamoglobins und Resynthese des Blutbilirubins zu 
Hamoglobin in Frage. Diese Jetztere von KAMMERER ventilierte Hypothese 
scheint sehr glaubwurdig. Hier ist an die wichtige Zusammenarbeit des Reti­
culoendothels des Knochenmarks mit den Erythroblasten zu denken. DaB dabei 
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Spuren von Porphyrin, und zwar Protoporphyrin gebildet wurden, ware nicht 
ausgeschlossen. Auch der Hamoglobinabbau konnte bei normaler Leberfunktion 
kleine Mengen von Protoporphyrin liefern. Es handelt sich hier urn Hypothesen, 
Beweise fehlen noch. Immerhin wurde das Vorkommen von Protoporphyrin­
spuren in den Erythrocyten (Fluorescyten von KELLER und SEGGEL) damit 
schon unter normalen Verhaltnissen eine Erklarung finden. 

Trotz der in den Erythrocyten langsam vor sich gehenden Abspaltung von 
Eisen (vgl. unsere Ausfuhrung uber die Entstehung des leicht abspaltbaren 
Eisens), ist eine direkte Protoporphyrinbildung in den zirkulierenden roten 
Blutkorperchen wohl unwahrscheinlich. 

Ferner ist die Moglichkeit des normalenAbbaues von Myoglobin in Porphyrin 
nach der Hypothese FISCHERR mit Bildung von Koproporphyrin zu erwahnen. 
Es handelt sich hier urn 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 betrachtlichen Anteil von 
Koproporphyrin aus der Galle den Korper. 

Wie steht es nun mit dem Porphyrinumsatz unter krankhaften Bedingungen? 
Auch hier mussen wir, wie bei der Besprechung der normalen Verhaltnisse, 
die StOrungen des Systems der exogenen Porphyrine von den Storungen des 
endogenen Porphyrinstoffwechsels unterscheiden. Pathologische Veranderungen 
der exogen bedingten Porphyrinbildung konnen 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 Resorptionsstorungen des Porphyrins aus dem Darm, 
wie man sie bei schweren Colitiden, PankreasstOrungen, Achylien und Sprue 
beobachten kann. Nicht nur die krankhaften Veranderungen konnen zu einer 
Ansammlung von Porphyrin im Stuhl fUhren, sondern auch bei den Storungen 
der Fettresorption finden wir eine deutliche Erhohung der Porphyrinwerte 
im Stubl, da sich das Porphyrin elektiv den reichlich nicht resorbierten Calcium­
salzen (s. daruber Kap. IV) angliedert. 

In allen diesen primaren Storungen der Darmfunktion beobachten wir vor­
wiegend eine starke Porphyrinansammlung im Stuhl, ohne daB 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 FaIle von Sprue die schwersten Symptome 
einer abdominellen Porphyrie beobachten, ohne daB die Porpbyrinausscheidung 
durch die Nieren nennenswert erhi.iht 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 Schadigung 
der Nierenfunktion, die zu einer Ausscheidungsinsuffizienz fUhrt. Typisch dafUr 
ist ein Fall von HIJMANS VAN DER BERGH und GROTEPASS, bei dem normale 
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Harnporphyrinmengen neben deutlich erhOhten Porphyrinwerten 1m Blute 
vorhanden waren. 

Ferner bestatigt sich die Abhiingigkeit der Porphyrinausscheidung im Urin 
von der Nierenfunktion auch bei Belastungsversuchen (mit peroraler Zufuhr 
von Porphyrin und Hamoglobin) bei Patienten mit chronischer Nephritis oder 
Schrumpfniere. In diesen Fallen ist die Ausscheidungskurve des BRUGSeH­
schen Belastungsversuches sehr flach, wahrend die Produktion von Porphyrin 
im Darm nach der Ausscheidungskurve des Stuhles normal ausfallt. 

Bei den Storungen der endogenen Porphyrinproduktion haben wir vor 
allem die Pigmentbildung bei den Darmblutungen zu erwahnen. Das Blut 
wird im Darmkanal durch Bakterientatigkeit hauptsachlich in Deuteroporphyrin 
umgewandelt und das Vorfinden dieses Porphyrins bei Hamo- und Myoglobin­
armer Diat, 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 betrachtlich erhOht, findet jedoch die Blutung im unteren Dick­
darmabschnitt (Rectum) statt, dann beobachtet man gewohnlich keine Por­
phyrinvermehrung, da in diesem Abschnitte eine Porphyrinbildung aus dem 
Hamoglobin durch Bakterientatigkeit 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 Hamoglobin im Knochen­
mark erwahnt. Wenn aber dieser Mechanismus gestort ist, sehen wir nicht 
selten eine deutliche Vermehrung von Porphyrin. Dies ist der Fall bei den 
Anamien mit gestorter Knochenmarksregeneration. Wir konnen aber hier nicht 
der Einteilung DUESBERGS folgen, wonach unter die Anamien mit gestorter 
Regeneration die Blei und Sulfonalanamie, ferner die Perniciosa und die Anamie 
bei Porphyrie gezahlt werden, bei welchen eine ahnliche abnorme Porphyrin­
produktion zu beobachten ist. 

Nach unseren Untersuchungen besteht ein gewisser Parallelismus zwischen 
Porphyrinproduktion, Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens und Hamoglobin­
gehalt bei drei Anamieformen, die durch eine Storung der Knochenmarks­
funktion hervorgerufen sind, namlich bei der Bleianamie, derjenigen nach 
Benzolvergiftung und bei den aplastischen Anamien. 1m nachsten Kapitel 
werden wir iiber einige FaIle dieser Blutkrankheiten referieren, bei welchen 
in bezug auf die Porphyrinproduktion ein ahnlicher Vorgang anzunehmen ist. 

Wir besprachen schon eingehend die Frage der Entstehung der Bleianamie 
(Kap. V), hier sei nur noch erwahnt, daB 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 Knochenmark entsteht. 

Der Gedanke liegt nahe, daB die Hemmung der myeloischen und erythro­
poetischen Tatigkeit 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 erhohten Protoporphyringehaltes im Blut und im Sternalpunktat 
bei relativ vermehrter Koproporphyrinausscheidung im Urin. Auch bei den 
schweren aplastischen Anamien (Panmyelophthise) findet man gelegentlich 
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einen ahnlichen Befund, wobei der Gehalt an leicht abspaltbarem Eisen im Blut 
niedrig ist. 

Bei allen diesen drei Formen von Anamie beobachten wir eine Mehrproduktion 
von Porphyrin III, wovon die starkste Pigmentausscheidung die Bleianamie 
aufweist. 

In die Gruppe der aplastischen Anamien gehOrt schlieBlich die Anamie 
in den spateren Stadien der Hamochromatose, bei der eine starke Anreicherung 
von Eisen in den Organen beobachtet wird und die nicht selten mit einer starken 
Porphyrinurie einhergeht (EpPINGER, V ANNO TTl u. a.). Bei dieser Krankheit 
handelt es sich nach ROSSLE hauptsachlich 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 Schadigung 
der Organe des Blutfarbstoffumsatzes, so daB die normale Hamoglobinsynthese 
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 wurde dafiir sprechen. 
Ein Unterschied zwischen Bleianamie und Hamochromatose liegt in der Lokali­
sation der Eisenstoffwechselstorung. Bei der Bleianamie befindet sich die In­
suffizienz des Eisenumsatzes in der Mutterzelle der roten Blutkorperchen, bei 
der Hamochromatose dagegen zuerst im gesamten Reticuloendothel und dann 
sekundar im erythropoetischen Gewebe. 

Bei dieser Gruppe von Anamien scheint die Leber an der Porphyrinproduktion 
nicht direkt beteiligt zu sein. Die Leber behaIt hier, solange sie nicht patho­
logisch verandert 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 Innenflache der groBeren Gallengange. Eine Untersuchung des Blutes 
auf Porphyrin und leicht abspaltbares Eisen ist bei diesen Anamien von Be­
deutung. Die Fluorescyten sind oft vermehrt und das Knochenmark zeigt 
autoptisch (Bleianamie) eine ausgesprochene Porphyrinfluorescenz, wahrend im 
Sternalpunktat das Blutporphyrin oft auffallend vermehrt ist. 

Eine weitere QueUe fur die abnorm hohe endogene Porphyrinproduktion 
bilden die Storungen des normalen Hamoglobinabbaues zu Bilirubin. 

Eine gesteigerte Hamolyse kann nicht seIten zu einer Erhohung der Por­
phyrinausscheidung fiihren, ein vermehrter Blutabbau braucht aber nicht, wie 
die Untersuchungen CARRIES glauben lassen, immer zu einer abnormen Por­
phyrinurie zu fiihren. CARRIE sowie SCHREUS und CARRIE fanden regelmaBig 
eine vermehrte Porphyrinausscheidung beim Fieber, nach Salvarsaninjektion 
und hamolytischem Ikterus und kommen zum Schlusse, daB bei diesen Zustanden 
die abnorm starke Zerstorung von roten Blutkorperchen die Ursache fur die 
Porphyrinzunahme sei. 

Auf diese Auffassung ist einzuwenden, daB nicht bei jeder Steigerung der 
Hamolyse eine Porphyrinvermehrung zu beobachten ist. So sind uns FaIle 
von hamolytischem Ikterus, ein Fall von Kaltehamoglobinurie, eine Reihe von 
Beobachtungen mit Phenylhydrazinhamolyse beim Menschen und im Tier­
versuch bekannt, bei welchen wahrend und nach der Hamolyse keine Erhohung 
der Porphyrinausscheidung zu konstatieren war. Auch HEILMEYER berichtet 



176 Kormaler und pathologischer Porphyrinumsatz. 

uber schwere Blutzerfallszustande, bei denen eine Porphyrinurie vermiBt 
wurde. 

In Fieberzustanden ist in der Tat eine Steigerung des Porphyrins sehr haufig 
zu beobachten, die Untersuchungen von SCHRECS und CARRIE, HUMANS VAN DER 
BERGH, GROTEPASS und REVERS, VIGLIANI u. a. decken sich mit unseren 
Resultaten; es ist aber hinzuzufiigen, daB eine solche Pigmentbildung bei erhohter 
Temperatur nicht eine streng konstante Erscheinung darstellt. Das Fieber 
fiihrt allerdings einen erhOhten Erythrocytenabbau mit sich, jedoch ist zu 
betonen, daB die Leber dabei eine deutliche Glykogenverarmung erfahrt und 
daB dieses Organ bei der Hyperthermie sehr oft mit und ohne anatomische 
Schadigung seines Parenchyms in abnormer Weise funktioniert. Es ware nicht 
ausgeschlossen, daB die Mehrausscheidung des Porphyrins im Fieberzustand 
einer Hemmung des normalen Porphyrinabbaues durch die Leber entsprache. 
1m Fieber beobachtet man eine konstante Erhohung des EiweiBabbaues, die 
sich auch im Urin durch Auftreten der Urochromogenreaktion kund gibt 
(LICHTWITz). Gerade dieser verstarkte EiweiBabbau fiihrt zum erhohten Frei­
werden von pyrrolhaltigen Aminosauren, die als Muttersubstanz des Porphyrins 
in Betracht kommen. Ein Zusammentreffen von Porphyrin mit der Uro­
chromogenreaktion im Urin konnte in dieser Richtung eine gewisse Bedeutung 
erlangen. Die Porphyrinurie nach Salvarsanverabreichung findet ihre Erklarung 
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 Tatigkeit 
der Leber beruht die normale Ausscheidung des Farbstoffes bei einigen Fallen 
von Hamolysesteigerung. 1st aber die Leber geschadigt (wobei die Schadigung 
auch nur vorubergehend 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 groBen 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 Hamolyse 
nach hamolytischem Ikterus, Phenylhydrazinanamie, Hamoglobinurie (s. Fall 
St. 215 Kap. VII) bei der Perniciosa usw. zuruckzufiihren. 

Die haufige Schadigung der Leber bei der Bleivergiftung erklart somit 
auch zum Teil die hohe Ausscheidung des Porphyrins aus dem Korper. Der 
im Knochenmark gebildete Farbstoff kann in einer geschadigten Leber nur 
in mangelhafter Weise abgebaut werden. 

Eine Porphyrinvermehrung tritt auch bei einem gesteigerten Abbau des 
Myoglobins bei primaren Muskelerkrankungen auf. Ein Beweis dafiir ist der 
von V ANNOTTI beschrie bene Fall von Myoporphyrie, in welchem von WALDEN­
STROM im FISCHERschen Institut ein Uroporphyrin III festgestellt wurde. 
Diese Beobachtung wurde die Annahme bestatigen, daB 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 schlieBlich bei stiirmischer Hamolyse die Moglichkeit einer Umwand­
lung des Blutfarbstoffes direkt in Porphyrin auch bei intakter Leberfunktion 
zu diskutieren. In diesen Fallen, in denen klinisch eine Leberfunktionsstorung 
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nicht zu fassen ist, muB eine Vermehrung der normalen Protoporphyrinproduktion 
beim Hamoglobinabbau angenommen werden. Diese Falle sind aber verhaltnis­
maBig selten. 

Eine abnorme Ausscheidung von Porphyrin bei der Leberstorung 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, daB unter normalen Bedingungen das Bluthamoglobin direkt 
zu Bilirubin abgebaut wird, ist aber eine Leberfunktionsstorung vorhanden, 
so kann eine Erhohung der Porphyrinausscheidung beobachtet werden, die 
nicht mit dem beschriebenen Mechanismus in Zusammenhang gebracht 
werden kann. Fiir die Erklarung des abnormen Auftretens von Por­
phyrin I muB man also annehmen, daB das Hamin 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 ProzeB spielt sich also auf breiter Basis 
in der Leber ab, wenn durch eine Schadigung des hepatischen Parenchyms 
der normale Hamoglobinabbau versagt. Dafiir spricht der Befund reichlicher 
Porphyrin I-Ansammlung an der Peripherie der Leberlappchen bei schweren 
Porphyrinstoffwechselstorungen und gleichzeitigem Fehlen von Porphyrin­
bildung imKnochenmark. Auch die Beobachtung einer vermehrten Porphyrin 1-
Produktion bei parenteraler Zufuhr von Pyrrol (VANNOTTI) wiirde diese Annahme 
unterstiitzen. 

Es ist heute noch nicht moglich, bestimmte Formen von Leberkrankheiten 
herauszugreifen, die den oben beschriebenen Vorgang widerspiegeln. Die Mengen 
des Porphyrins sind dabei oft nicht geniigend groB, urn mit Bestimmtheit die 
Isomerie der Porphyrine festzustellen. Immerhin sind Porphyriefalle bekannt, 
bei denen eine gleichzeitige Untersuchung des Urins und der Organe auf Por­
phyrin (Fluorescenzmikroskopischer und Extraktionsbefund) die oben genannte 
Hypothese unterstiitzen. 

In atiologischer Hinsicht bestehen sehr wahrscheinlich Ubergange 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 KONIGSnORFERS lehren, urn einen Riickschlag in embryonale Zustande, 
wobei der intermediare Porphyrinstoffwechsel - wie sich die beiden Autoren 
auBern - auf einer phylo- und ontogenetischen Stufe stehen bleibt. Es be­
steht iill Organismus neben der Hamatinbildung eine davon unabhangige 
Synthese von Organporphyrinen der 1. Isomerenreihe in den Erythroblasten, 
die nach den erwahnten 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 Hamo­
globinstoffwechsel ersetzt. Bei der sog. Porphyria congenita entsteht ein Riick-

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 12 
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schlag in friihembryonale Verhaltnisse, wobei in den Erythroblasten das normale 
Hamoglobin durch ein Porphyrin I zum Teil ersetzt wird. Bei der perniziosen 
Anamie liegen ahnliche Verhaltnisse vor. Das Fehlen des antianamischen 
Prinzips bringt eine schwere Storung der Knochenmarksregeneration mit sich, 
bei der mit dem Auftreten der Megaloreihe im erythropoetischen System auch 
das Auftreten von Porphyrin I in den pathologisch veranderten Mutterzellen 
der roten Blutkorperchen einsetzt. Das gleiche kann fiir aIle diejenigen Zustande 
gesagt werden, bei denen es durch Mangel des CASTLES chen Faktors zu einer 
makrocytaren perniciosaahnlichen Anamie kommt. In diese Gruppe gehoren 
also, soviel beobachtet werden konnte (s. Kap. VII), neben der Perniciosa noch 
die hyperchrome makrocytare Anamie bei Lues und bei der Sprue, sowie sehr 
wahrscheinlich die Cooley-Anamie (LICHTWITZ). 

Wir sehen also, daB der von DUESBERG als einheitlich betrachtete Mecha­
nismus der Porphyrinbildung bei den Anamien mit gestorter Knochenmarks­
regeneration, verschiedener Genese sein kann. Einerseits handelt es sich urn eine 
im Rahmen der normalen Hamoglobinsynthese abnorm groBe Porphyrinbildung, 
andererseits aber urn eine infolge tiefgreifender Umgestaltung der Erythro­
poese auf embryonaler Basis entstandene Porphyrinerscheinung im Knochenmark. 

Die Bildung von Uroporphyrin, sei es der I. wie der III. Isomerenreihe hangt 
mit dem Problem der Porphyrinentstehung im Organismus nur indirekt zu­
sammen. FISCHER nimmt an, daB das Koproporphyrin, urn die Ausscheidung 
dieses Farbstoffes zu erIeichtern, hauptsachlich in den Nieren in Uroporphyrin 
karboxyliert wird. Das Uroporphyrin passiert namlich das Nierenfilter leichter 
als das Koproporphyrin. Es ware aber nicht ausgeschlossen, daB auch in der 
Leber eine Karboxylierung erfolgen kann, wofiir unser Befund von Uroporphyrin 
in diesem Organ spricht. Ungeklart bleibt noch die Frage, weshalb in einigen 
Fallen eine starke Ausscheidung von Uroporphyrin, in anderen dagegen nur von 
Koproporphyrin auftritt. Bei der Besprechung der einzelnen Krankheitsbilder 
wird man auf die genauen Verhaltnisse bei der Ausscheidung dieser beiden 
Pigmente noch naher eingehen. Das Vorkommen von Uro- und Koproporphyrin 
ist nicht nur von biologischem, sondern vor allem von klinischem Interesse, 
da das Uroporphyrin sich dem menschlichen Korper gegeniiber besonders 
toxisch erwiesen hat. 

Es bleibt noch die Frage der Entstehung von Porphyrin I durch Bakterien­
tatigkeit iibrig. SCHREUS und sein Schiiler CARRIE haben die Hypothese auf­
geworfen, es ware die abnorme Ausscheidung des Porphyrins aus der I. Isomeren­
reihe in gewissen Fallen auf eine Infektion durch Bakterien zuriickzufiihren, 
die imstande ware, diesen Farbstoff unabhangig 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 CARRIE). Abgesehen von 
diesen negativen Versuchen ist eine Entstehung der pathologischen Porphyrinurie 
durch Tatigkeit von Mikroorganismen hochst unwahrscheinlich. Es wurde schon 
oben die Moglichkeit erwogen, es konnten Spuren von Porphyrin I eventuell 
durch die eigene Bakterientatigkeit am Darme zur Ausscheidung gelangen. 
Eine Mehrproduktion von Porphyrin I, wie sie oft bei der Porphyrie zu beob­
achten ist, ware dann nur moglich, wenn eine enorme Vermehrung der 
porphyrinbildenden Bakterien, d. h. klinisch schwere septische Infektions-
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Normaler und pathologischer Porphyrinumsatz. lSI 

erscheinungen vorliegen wtirden, wir lehnen daher diese bakterielle Porphyrin­
tiberproduktion abo 

Es ware nicht ausgeschlossen, daB andere Moglichkeiten beim Vorkommen 
des Porphyrins im menschlichen Organismus bestiinden. Nur die weitere syste­
matische Untersuchung der klinischen Falle, die den Symptomenkomplex der 
vermehrten Porphyrinausscheidung aufweisen, kann zu neueren Klarungen in 
dieser komplexen Frage ftihren. 

Zur rascheren Orientierung tiber die in diesem Kapitel geauBerten An­
schauungen der Porphyrinentstehung beim normalen und kranken Menschen 
sind auf S. 179 und 180 zwei schematisch dargestellte Tabellen beigefiigt. 
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chromatographischer Analyse. Dtsch. Arch. klin. Med. 178, 38 (1935). 

Siebentes Kapitel. 

Die vermehrte Porphyrinausscheidung als Begleitsymptom 
krankhafter Zustande. 

Die Vermehrung der taglichen Porphyrinausscheidung im Verlauf verschie­
dener Krankheiten ist eine nicht so seltene Erscheinung. Eine Porphyrinurie 
von tiber 0,08-0,1 mg in 24 Stunden und eine Pigmentausscheidung tiber 
0,4-0,6 mg tagIich 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 
Organfunktionsst6rungen erortert werden. Wenn man systematisch quantitative 
Ausscheidungsuntersuchungen anstellt, kann man bald ersehen, daB bestimmte 
Krankheitsgruppen mit einer gewissen RegelmaBigkeit von einer vermehrten 
Porphyrinausscheidung begleitet sind, ohne daB jedoch die abnorme Farbstoff­
bildung zum Auftreten von charakteristischen klinischen Symptomen AnlaB 
gibt. Auf diese Krankheiten sei hier naher eingegangen, ohne dabei die 
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Porphyrinkrankheitcn im engeren Sinne des Wortes, d. h. die pathologiscben 
Zustande mit Storung des Porphyrinstoffwechsels als Hauptsymptom und als 
Ausloser typischer, krankhafter Reaktionen zu beriicksichtigen. 

Im allgemeinen macht die sekundar 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 nachsten Kapitel stattfindende Besprechung der Por­
phyrie verschoben. 

Vermehrte Porphyrinausscheidung laBt sich nach den friiheren ausgedehnten 
Untersuchungen GUNTHERs (die Arbeit GUNTHERS enthalt eine genaue Samm­
lung von Fallen 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: 

Blntnngen im Magendarmtractns. 
Es handelt sich hauptsachlich um eine Vermehrung der Darmporphyrine 

und besonders des Deuteroporphyrins, so daB BOAS, wie schon erwahnt, das 
Vorkommen dieses Pigmentes bei blutfreier Diat 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 ulcerosen Colitiden beschreibt SNAPPER das Auftreten von Por­
phyrin in vermehrtem MaBe. Bei der Verfolgung der Farbstoffausscheidung bei 
den Blutungen im Darmkanal kommt SNAPPER zum SchluB, daB die Porphyrin­
bildung bei Carcinomen groBer ist als bei anderen Blutuugen des Darmes, so daB 
man damit gewissermaBen iiber den bosartigen Charakter des Magendarm­
prozesses bei der Porphyrinuntersuchung indirekt orientiert werden kann. Auch 
die Untersuchungen Tm:ELs haben das Fehien einer Porphyrinvermehrung bei 
einer Reihe von Fallen mit Ulcus ventriculi bestatigt, wahrend BRUGSCH im 
allgemeinen iiber eine deutliche Porphyrinvermehrung beim blutenden Ulcus 
berichtet. Das verschiedene Verhalten in der Porphyrinausscheidung beim Ulcus 
ventriculi et duodeni beruht auf der GroBe der Blutung, die oft betrachtliche 
Schwankungen zeigt und hangt von der Geschwindigkeit der Darmpassage abo 
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. 28jahriger Landarbeiter. Diagnose: Magenulcus. Rontgenologisch 
nachweisbar. Schwere Gastritis mit Hypersekretion und Hyperaciditat. Die 
Magendurchleuchtung ergibt breite, unregelmaBig 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 
hamoglobinfreier Diat 0,51 mg Porphyrin (Deuteroporphyrin nicht wesentlich 
vermehrt). 
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InIolge 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, sekundare Anamie, 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 Nahe der Kardia. Schwere 
Enteritis. Die Magenentleerung geht durch die Enterostomie auffallend rasch 
vor sich. Hoher Hamoglobingehalt im Stuhl, die Porphyrinbildung darin ist 
verhaltnismaBig gering, 0,625 mg bis 0,87 mg; im Urin 0,092 mg. 

Auch die Verhaltnisse des Magendarmmechanismus sind fiir die Entstehung 
von Porphyrin im Darm von groBter Bedeutung. Davon abhangig ist auch die 
Entwicklung und die Ausdehnung der Darmflora. Auf diese Beziehungen und 
besonders auf den Synergismus bestimmter Bakterienarten fUr die Porphyrin­
bildung aus Blut und MuskeHarbstoffen hat, wie schon erwahnt, KAMMERER 
besonders aufmerksam gemacht. Eine Steigerung der Darmfaulnis bei Magen­
anaciditat und bei den davon abhangigen schweren Veranderungen 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 Umstanden auch bei der Perniciosa. Es ware 
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 Stubl Benzidin und Guajac schwach 
positiv) gefunden wurde. 1m Urin Porphyrin 0,098 mg, im Stuhl 1,12 mg. 

Fieberhafte Erkrallkungen. 
Die aiteren Autoren, die sich mit den Porphyrinfragen beschaftigten, 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 friiheren Jahren 
eine Steigerung der Porphyrinausscheidung von GARROD, SNAPPER, LANGEOKER 
und GUNTHER (bei der Lungentuberkulose) von NAKARAI und SNAPPER (bei der 
Darmtuberkulose) und von MoMUNN (bei der Peritoiritis und Meningitis tuber­
culosa) festgestellt. HIJMANS VAN DER BERGR hat neullch 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 BRUGSOR eine Porphyrinerhohung festgestellt. Bei'dem Falle von BRUGSOR 
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 Schwache, 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: 20720 Leukocyten, Linksverschiebung, Erythrocyten 
2,6, Hb. 45/70; im Urin neben Albumin noch Urobilin und Urobilinogen +. 
Indican +. Vermehrtes Porphyrin (Koproporphyrin = 0,194 mg). 1m Stuhl 
war 1,8 mg Porphyrin vorhanden. 

Der schwer eitrige ProzeB brachte eine deutliche ErhOhung der Porphyrin­
ausscheidung mit sich. Die Bildungsstatte des Porphyrins war aber nicht das 
Empyem selbst. Das dort zugrunde gegangene Hamoglobin erfuhr zum Teil 
eine Umwandlung in Bilirubin. Das Porphyrin muB in diesem FaIle nicht un­
mittelbar aus dem Blut entstanden sein, sondern wahrscheinlich aus den Hamo­
globinabbauprodukten in der Leber. Die Leber war infolge schwerer Herzinsuf­
fizienz (Herzverdrangung) stark gestaut und vergroBert. 

Die Zersetzung des Blutfarbstoffes spielt bei der Porphyrinentstehung eine 
wichtige Rolle. So berichtet BRUGSCH von Porphyrinvermehrung bei Throm­
bose, Diabetesgangran und Lungeninfarkt. Dieser ProzeB spielt sicherlich auch 
bei der Pneumonie eine gewisse Rolle. Auf den Erythrocytenzerfall fiihrt 
STAEHELIN das Auftreten einer abnormen Porphyrinurie zuruck. Diese Beobach­
tung wurde auch von uns bestatigt, in einem Fall von schwerer lobarer Pneu­
monie zeigte die tagliche Untersuchung der Porphyrinausscheidung von Beginn 
der Hepatisation an ein deutliches Ansteigen des Porphyrins im Urin. Er 
erreichte seinen hochsten 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 haufige Erscheinung. McMuNN hat als erster das Porphyrinvorkommen 
beim Typhus beobachtet. SOBERNHEIM machte eine ahnliche Feststellung 
(Typhus und Hamatom der Bauchmuskulatur). GUNTHER hat speziell auf dieses 
Symptom im Verlaufe des Typhus hingewiesen. Er kommt zum Schlusse, daB 
die Porphyrinvermehrung nicht ein regelmaBiges Symptom im Verlaufe dieser 
Infektionskrankheit darstellt, es mussen vielmehr dazu besondere Verhaltnisse 
vorliegen. Typhose Porphyrien sind in der Literatur haufig beschrieben (KORSA­
KOFF, HEINECKE). Auch HIJMANS 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 erhohte 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 konnen. 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 anhalt. 1m Stuhl ist die Porphyrinzunahme weniger ausgesprochen. 

Die zahlreichen Untersuchungen von CARRIE, FIKENTSCHER, VIGLIANI u. a. 
zeigen die Abhangigkeit der Porphyrinproduktion yom FieberprozeB. tJber die 
Atiologie dieser Erscheinung wurde schon oben berichtet. 

Von Interesse ist die Verfolgung der Porphyrinausscheidung bei der kunst­
lichen Fiebertherapie nach Pyrifer. Die Kurve hat Ahnlichkeiten mit der 
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Malaria, die Porphyrinvermehrung beschrankt sich hauptsachlich 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 fruheren Autoren und 
neulich auch von KAPP und COBURN angegeben wurde, ist wohl auf den damit 
verbundenen fieberhaften Zustand zuruckzufiihren. 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 vermiBt. Die mit dem Fieber 
verbundene Porphyrinurie ist gewohnlich maBigen Grades, selten beobachtet 
man bei fieberhaften Zustanden ohne besondere Komplikationen von seiten der 
Leber, Werte uber 0,1-0,12 mg pro Tag. Auf die Genese der Fieberporphyrin­
urie wurde schon fruher hingewiesen. Neben der Hypothese einer Vermehrung 
der Hamolyse (CARRIE) und einer toxischen Belastung der Leberfunktion im 
Fieberanfall ist noch diejenige von BRUGSeR zu erwahnen, nach welcher die 
Porphyrinurie als eine mit der Erregung des Fieberzentrums gleichzeitig aus­
geli:iste zentralnervose Wirkung aufzufassen ware. 

Leberkrankheiten. 
Die Leberkrankheiten sind sehr haufig von einer abnormen Porphyrin­

ausscheidung begleitet. Diese StOrung des Porphyrinumsatzes bei der funk­
tionellen und organischen Veranderung des Leberparenchyms finden bei der 
vorhergehendenBetrachtung dieses Pigmentes im Rahmen des gesamten Pigment­
stoffwechsels ihre Erklarung (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 fur die Leberfunktionsprufung, 
die wir heute besitzen, dar. 

Eine tagliche quantitative Porphyrinbestimmung im Urin, und wenn moglich 
auch im Stuhl, nach Darreichung einer standardisierten porphyrinarmen Diat, 
zeigt auch bei leichten, oft reversiblen Veranderungen der Leberfunktion eine 
abnorme Ausscheidung dieses Farbstoffes. Bei Belastungsversuchen mit por­
phyrinreicher Kost (hamo- 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 MaB fUr die quantitative Beurteilung der Porphyrinentleerung durch 
die Galle, sie orientiert uns uber die Intensitiit der Porphyrinausscheidung und 
uber die Geschwindigkeit des enterohepatischen Porphyrinkreislaufes. Damit lassen 
sich zwei wichtige Faktoren fur 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 Schadigungen der Leber konnen mit der Ver­
folgung des Porphyrinumsatzes als solche nachgewiesen werden, sondern auch 
einfache vorubergehende Storungen des Leberparenchyms werden unter Um­
standen mit dieser Methode erfaBt. 
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So kann man z. B. eine Porphyrinvermehrung nach starker Belastung der 
Leberfunktion durch reichlichen EiweiBgenuB, 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) laBt sich oft eine abnorme Porphyrinurie er­
zeugen. TROPP und SIEGLER fanden eine Porphyrinvermehrung nach Be­
lastung mit tierischem EiweiB, nicht aber mit MilcheiweiB. 

Man sieht nicht selten eine vorubergehende Porphyrinzunahme bei der EiweiB­
belastung mit Gelatine (nach der Methode von ALTHAUSEN-MANCKE). Die Ver­
folgung der Porphyrinausscheidung ist wahrend der Bilirubinbelastungsprobe 
nach v. BERGMANN oft interessant. Die Porphyrinausscheidungskurve kann hier 
abnorm verlaufen, auch wenn die eigentliche Belastungsprobe negativ aus­
gefallen ist. 

Voraussetzung fur die klinische Brauchbarkeit dieser Methode, die wir dem 
Kliniker als eine sehr empfindliche Leberfunktionsprufung empfehlen mochten, 
ist cine exakte quantitative Bestimmung des Porphyrins als Ausscheidungsprodukt. 
Hier muB aber einerseits auf die haufigen Fehler, die bei der Porphyrin­
extraktion begangen werden und andererseits auf die ungenugende Vorbereitung 
des Patienten fur die Ausfuhrung der Probe (Zufuhr von exogenem Porphyrin 
durch den Darm) hingewiesen werden. 

Nach dieser Bemerkung uber 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 uber. Hier sei besonders auf die Kasuistik hingewiesen. 

Die Beschreibung der Porphyrinurie bei Leberkrankheiten ist schon alteren 
Datums. GARROD 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, daB Lebererkrankung und Porphyrinurie zusammen 
vorkommen. Bei Leberatrophie, bei Lebergumma und in einigen Fallen von 
Icterus catarrhalis konnte GUNTHER abnorme Pigmentwerte feststellen. THIEL 
fand in einer Statistik erhohte Porphyrinwerte im Drin von Ikterus und von 
Carcinomkranken mit Lebermetastasen. Maligne Geschwulste konnen nach 
LORENTE und SCHOLDERER, selbst wenn keine Lebermetastasen vorliegen, zu 
einer Porphyrinurie fiihren. Nach diesen Autoren solI die Porphyrinvermehrung 
bei Tumorpatienten unabhangig von der Lokalisation, Metastasierung und von 
eventuellen Darmblutungen sein. VIGLIANI sowie BOAS haben ebenfalls einige 
Tumorfalle angegeben, bei denen der Farbstoff eine leichte Vermehrung aufwies 
und LAGEDER fuhrt 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 taglich). Bei mehreren Formen von 
Ikterus kommt es nach diesem Autor zu einer starken Porphyrinurie, der Icterus 
haemolyticus dagegen hat normale Ausscheidungswerte. Auch BRUGSCH betont 
das haufige 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 Drin. Die hochsten Porphyrinwerte werden hauptsachlich 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 Graviditat kommt es nach Untersuchungen von FIKENTSCRER und 
denjenigen von HEROLD zu einer deutlichen Vermehrung der Porphyrinausschei­
dung sogar bis zu 200y bei der Hyperemesis. Auf einer toxischenLeberschadigung 
beruht schlieBlich die Porphyrinvermehrung bei der Narkose (PENEW-TROPP). 

Besonders wichtig fur die Frage der Porphyrinentstehung bei den Leber­
krankheiten sind die Untersuchungen W ATSONS, der im Urin von Leberkranken 
ein Koproporphyrin I feststellen konnte, auch ZElLE und BRUGSCR und vor 
kurzem DOBRINER bei mehreren Fallen von katarrhalischem Ikterus, VerschluB­
ikterus und atrophischer Lebercirrhose haben einen ahnlichen Befund erhoben. 

Infolge Schadigung 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 Fallen einen 
gewissen Parallelismus mit der Urobilinausscheidung im Urin, ihr Auftreten ist 
hauptsachlich von dem Schadigungsgrad der Leberzellen abhangig. 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 starkste Porphyrinausscheidung. Bei der 
Leberstauung infolge kardialer Insuffizienz kann man unter Umstanden eine 
recht deutliche Vermehrung des Porphyrins konstatieren. Hier ist die Pigment­
ausscheidung meistens yom Grad der Kreislaufstorung abhangig. 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 taglich verfolgt wurde. 

F. J., 52jahrige Hausfrau. Nie besonders krank. Immer Landarbeit ver­
richtet. Vor 6 Monaten die ersten Beschwerden, Herzklopfen und Magen­
storungen. Miidigkeit, dann zunehmende Atemnot. Vor 4 Wochen Brechreiz, 
leichte Schwellung der Beine. Plotzlich 3 Tage vor Spitaleinlieferung starke 
Magenkrampfe, wiederholtes Erbrechen, Stuhlverhalten, unertragliche Schmerzen 
in der Lebergegend. Meteorismus und neuralgiforme Schmerzen im Unterbauch. 
Beim Spitaleintritt als Notfall ist Pat. somnolent und macht nur unklare An­
gaben. Es handelt 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: EiweiB positiv, Urobilin positiv, Urobilinogen 
positiv, Aceton positiv. 

1m Blutserum: Alkalireserve 37 Vol.-%, Harnstoff 53,3 mg-%, Bilirubin 
direkt prompt positiv, quantitativ 9 mg- %. Cholesterin 68 mg- %, SerumeiweiB 
8,15%. 1m Urin Ammoniak 0,537 g in 24 Stunden, Aminosauren 1,162 g. 

Nach intensiver kardialer Therapie, AderlaB und Diuretica bessert sich der 
Zustand rasch. Die Magendarmbeschwerden gehen allmahlich zuruck und sind 
nach etwa 10 Tagen vollstandig verschwunden. 
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Die Kurve der Porphyrinausscheidung zeigt folgenden Verlauf (Abb.42). 
Man muB sich in diesem FaIle 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
vergroBerung 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 ahnlichen Fallen 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 Veranderungen:der 
Gallenwege zuriickfiihren. 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 fur eine akute Parenchymschadigung der 
Leber als sekundare Folge einer Kreislaufinsuffizienz. 

Im AnschluB an die Pigmentstorungen bei den Leberkrankheiten sei hier 
noch iiber die Hamochromatose berichtet. Die von EpPINGER beschriebenen 
Beobachtungen iiber Hamochromatose sind diesbeziiglich von besonderem 
Interesse. Dieser Autor beobachtete bei autoptisch kontrollierten Fallen von 
Bronzediabetes eine stark vermehrte Porphyrinausscheidung. 

Nach den Untersuchungen GUNTHERS ist die Porphyrinurie keineswegs eine 
regelmaBige Begleiterscheinung der Hamochromatose. Dieser Autor hat bei 
2 Fallen dieser Krankheit keine Porphyrinerhohung 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 Fallen von Porphyrinurie bei der 
Hamochromatose geben wir hier kurz die klinischen Angaben und die Resultate 
der Untersuchungen bei einem weiteren Falle, der ebenfalls eine deutliche Storung 
des Porphyrinumsatzes zeigt. KUHL betont mit Recht, daB das Auftreten von 
Porphyrin in den meisten Fallen der Literatur nur dann beobachtet wird, wenn 
die Krankheit schon sehr weit fortgeschritten ist. 

Unser Patient hat folgende Anamnese: 47jahriger 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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Intensitat deutlich zugenommen. 1m Sommer auffallend starke Neigung zu 
Gesichtspigmentierung. Eine Photosensibilitat der Hautbesteht nicht. Haut­
e££lorescenzen wurden nie beobachtet. Besonders an den Extremitaten kann 
eine unregelmaBige Verteilung des Pigmentes beobachtet werden. 

Die klinischen Untersuchungen ergaben: Blutstatus: Leukocyten 3680, 
Erythrocyten 4,9 Mill., Hb. 105%, spater aber Erythrocyten 3,8 Mill., Hh. 
71 % ; im Urin Zucker positiv, Aceton negativ, Urobilin (+), 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 1 bei 
einem auffallend niedrigen Eisengehalt im Sternalpunktat (wiederholte Unter­
suchungen), keine wesentliche ErhOhung nach kiinstlicher Hamolyse mit Phenyl­
hydrazin. 

In diesem FaIle laBt sich also eine deutliche Storung des Eisenstoffwechsels 
bei einer abnormen Porphyrinausscheidung nachweisen. Die A.tiologie der 
Hamochromatose ist heute noch nicht vollstandig geklart. EpPINGER nimmt 
an, daB wahrend der eisenfreie Farbstoffkomplex unbehindert abtransportiert, 
das Eisen in seinem Umsatz gehemmt wird, und R6sSLE konnte zeigen, daB 
besonders die Reticulumzellen der Leber nicht mehr imstande sind, das Eisen 
in den Kreislauf freizugeben. KUHL nimmt schlieBlich an, daB es bei dieser 
Krankheit schubweise zu einer gesteigerten Hamolyse kommt. FUr die ver­
mehrte Hamolyse konnte die erhohte Eisenfraktion des Blutes sprechen, wir 
vermuten, daB die starke Eisenablagerung in den Geweben auf einer gestorten 
Ausscheidung bzw. Speicherung des zirkulierenden Eisens beruht, die erst zum 
Vorschein kommt, wenn ein auslOsendes Moment (Alkohol, Infekt, Blei usw.) 
hinzukommt. Unter diesen Umstanden entwickelt sich im Laufe der Zeit eine 
Blockierung des Reticulums, die allmahlich zu einer klinisch faBbaren Storung 
des Eisenverbrauches im Knochenmark fiihrt. Somit waren die niedrigen 
Eisenwerte im Sternalmark erklarlich. Diese Hypothese zieht gewissermaBen 
einen Vergleich dieser Krankheit mit der Entstehung der Bleianamie 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, daB bei der Bleischadigung eine Storung 
des erythropoetischen Apparates bei gleichzeitigem Vorliegen einer Minder­
wertigkeit derjenigen Zellsysteme, die eine Verarbeitung und Verwertung des 
Hamoglobineisens besorgen, ausgelOst wird. 

Bei der Hamochromatose 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 Hamolyse freiwerdende Eisen bleibt im Kreislauf und kann 
in fortgeschrittenen Fallen nicht mehr zur Hamoglobinsynthese verwertet 
werden. Es kommt dann zu einer Anamie (NAEGELI) und zur Porphyrin-

1 Die Erhohung des Serumeisens bei der Hamochromatose wurde neulich auch von 
HEILMEYER und PLOTNER beobachtet, diese Autoren sprechen die Vermutung einer Storung 
der Eisenausscheidung als Ursache der Eiseniiberfiillung aus. 
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produktion im Knochenmark. Der Eisenumsatz bei der Hiimochromatose zeigt 
gewisse Beriihrungspunkte mit demjenigen nach der Blockierung des Reticu­
lums im Tierversuche. Auch hier findet man einen auffaUend hohen Serum­
eisenspiegel. Bei der Verfolgung der Eisenkurve bei der Phenylhydrazinhiimo­
lyse zeigt sich sowohl bei unserem Hiimochromatosepatienten als auch bei der 
Reticulumblockade, im Gegensatz zur Norm, ein geringer Anstieg des Eisens 
im Serum (V ANNOTTI). Anders aber verhiilt sich die Ablagerung und die Aus­
scheidung des Eisens bei beiden Fallen. 

Blutkrankheiten. 
Besonders studiert wurden die Verhiiltnisse des Porphyrins bei den Aniimien, 

und zwar nicht nur bei der Perniciosa, die bekanntlich mit einer betriichtlichen 
Porphyrinurie einhergehen kann, sondern auch bei einer Reihe anderer Blut­
krankheiten. In bezug auf die iitiologischen Beziehungen der Aniimien zu den 
PorphyrinstoffwechselstOrungen konnen wir die verschiedenen Aniimieformen 
in folgende Gruppen einteilen: 

a) Eisenmangelaniimien, unter denen hauptsiichlich die AderlaBaniimie, die 
Blutverlustaniimie, einige Formen der Schwangerschaftsaniimie und verschie­
dene hypo chrome Aniimien mannigfacher Atiologie zu erwiihnen sind. 

b) Anamien mit gestorter Erythropoese, und zwar sowohl als Mangel des anti­
aniimischen Prinzipes (Perniciosa, Sprue, Pseudoperniciosa usw.) als auch als 
direkte Storung der Knochenmarkstiitigkeit wie bei den aplastischen Aniimien, 
Aniimien nach Benzol-, Blei- und Quecksilbervergiftung, myeloische Leukiimie, 
Knochenmarksmetastasen usw. 

c) Hamolytische Anamien. 

Eisenmangelanamien. Von Interesse ist das gegensiitzliche Verhalten der 
hypochromen Aniimien in bezug auf Porphyrinausscheidung. Bei den Blut­
verlustaniimien nach schweren Magendarmblutungen beobachtet man eine oft 
betrachtliche Porphyrinurie, da der Blutfarbstoff im Darm bakteriell in Por­
phyrin (hauptsiichlich in Deuteroporphyrin) umgewandelt wird. Die Ausschei­
dungsvermehrung geschieht vorwiegend durch den Darm. Ganz anders verhalten 
sich die Aniimien bei Blutverlust ohne Blutung im Verdauungskanal, typisch 
ist dabei die AderlaBaniimie; hier findet man keine Porphyrinvermehrung, da eine 
Resorption und eine Verarbeitung des Blutfarbstoffes wie bei den Darmblutungen 
nicht stattfindet. Die diesbeziiglichen Untersuchungen VOnBRUGSCH,DuESBERG, 
VWLIANI und von anderen Autoren zeigen bei dieser Aniimieform deutlich das 
Fehlen einer abnormen Porphyrinvermehrung, auch wenn das Blutbild eine 
spiitere Regeneration aufweist. Das leicht abspaltbare Eisen ist dabei gewohn­
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 fortwiihrend kleiner werdende 
Porphyrinausscheidung. Nach diesem Autor tritt unmittelbar nach dem Partus 
eine steil verlaufende Porphyrinzunahme auf. CARRIE nimmt an, daB 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 wiihrend der Gra viditiit 
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entweder keine Anderung der Porphyrinausscheidung oder eine leichte Steigerung 
besonders im ersten und letzten Drittel der Schwangerschaft. Das Blutporphyrin 
ist wahrend dieser Zeit nicht vermehrt, obgleich im fetalen Blute eine deutliche 
Porphyrinzunahme vorliegt. 

Das Verhalten des leicht abspaltbaren Eisens wahrend der Graviditat wurde 
von GUTHMANN untersucht; er konnte zeigen, daB das Eisen in der ersten Halfte 
der Schwangerschaft maBig erhoht ist, und dann im zweiten Teil eine starke 
Zunahme erfahrt. Nach der Geburt nimmt das leicht abspaltbare Eisen rasch 
ab bis auf normale Werte. 

Zu den Eisenmangelanamien gehOren noch diejenigen Krankheitsformen, 
die durch Fehlnahrung (alimentare Anamien, Kinderanamien nach JACK HAYEM) 
bedingt sind. Darii~er aber sind in bezug auf Porphyrinausscheidung in der 
Literatur keine Angaben zu finden. Einen typischen Fall von Eisenmangel­
anamie konnten wir bei einem Strafling beobachten. 

38jahriger Mann, seit 12 Jahren in einer Strafanstalt, klagt in der letzten 
Zeit iiber starke Ermiidung, zunehmende Anamie, Magenbeschwerden und 
Hautjucken. Klinisch schwere hypersekretorische hypacide Gastritis. Blut­
status: 2,5 Mill. Erythrocyten, 38 % Hb., 5880 Leukocyten. In relativ kurzer 
Zeit nach Bekampfung der Magenbeschwerden besserte sich mit Eisen- und 
Vitaminzufuhr die Anamie. Patient weist im Urin Spuren Urobilin, wenig 
Urochrom, maBig viel Porphyrin (0,1l2 mg Koproporphyrin) auf. Die Por­
phyrinausscheidung durch den Stuhl ist vermehrt. 1m 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. 

Anamien mit gestorter Erythropoese. Die zweite Gruppe von Anamien, die 
mit einer Storung der normalen Erythrocytenbildung im Knochenmark einher­
geht, liefert die groBte Zahl von Fallen, die mit einer starken Porphyrinvermeh­
rung einhergehen. Zuerst ist an die Perniciosa. zu denken und auBerdem an die­
jenigen Anamieformen, die nicht auf der mangelhaften Bildung, sondern auf der 
schlechten Resorption und auf der Zerstorung des antianamischen Prinzipes 
beruhen. 

Beobachtungen iiber abnorme Porphyrinausscheidung bei der Perniciosa 
wurden schon vor langerer Zeit angegeben. TAYLOR beschreibt 1895 bei einem 
55jahrigen Patienten mit perniziOser Anamie eine ausgesprochene Porphyrinurie, 
begleitet von Intestinalstorungen. 

FISCHER und HILMER haben bei der Perniciosa genau quantitative und 
qualitative Untersuchungen im Urin, Stuhl und Knochenmark durchgefiihrt. 
Es wurde hauptsachlich Koproporphyrin gefunden. In II ccm Urin waren 
0,14676 mg Porphyrin nachzuweisen. Die Untersuchungen BORST und KONIGS­
nORFERs fiihrten zur Annahme einer Bildung von Porphyrin I im Organismus 
mit Auftreten dieses Farbstoffes im Knochenmark. Diese Tatsache laBt sich 
nicht nur durch den Befund von fluorescierenden Erythro- und Megaloblasten 
im Knochenmark, sondern auch durch die in neuester Zeit durch WATSON 
gemachte Feststellung einer abnormen Porphyrin-I-Ausscheidung im Stuhl von 
Perniciosa bestatigen. TmEL hat kurvenmaBig den Porphyrinspiegel mit dem 
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Hamoglobingehalt des Blutes bei der Perniciosa verglichen; er sah dabei, daB 
die Mengen der beiden Farbstoffe sich in umgekehrter Weise verhalten. 

BRUGSCH hat eine Reihe von Perniciosafallen systematisch verfolgt und hebt 
die Tatsache hervor, daB der Porphyringehalt des Stuhles verhiiltnismaBig viel 
hOher liegt als derjenige des Drins. Bei Belastungsversuchen mit porphyrin. 
reicher Kost beobachtet man oft eine prompte deutliche Erhohung des Por. 
phyrinspiegels des Stuhles, wahrend dabei im Drin die Ausscheidungswerte 
dieses Farbstoffes oft nur wenig beeinfluBt werden. Dieser Autor kommt daher 
zum SchluB, 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 
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Abb. 43. Porphyrinausscheidung in einem FalJe von perniziOser Anamie, vor und naeh der Leberbehandlung. 

Besiedlung des Diinndarmes mit abnormer Flora zuriickzufiihren. Diese auf· 
fallende Abweichung zwischen Porphyrinwerten im Drin und Stuhl bei der 
Perniciosa ist schon mehrmals beobachtet worden, sie ist wohl auch zum Teil 
auf den schwer alterierten Chemismus des Magendarmtractus (Aciditatsmangel 
des Magens) sowie auch auf die Erschwerung der Darmresorption zuriickzufiihren. 

Manche Kliniker beobachteten ein Fehlen der vermehrten Porphyrinaus· 
scheidung bei dieser Anamieform, schon friihere 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 erklaren diese abweichenden Resultate dadurch, daB in den Re· 
missionen der Perniciosa, selbst bei hochgradiger Anamie, die Porphyrinurie 
wieder zur Norm zuriickgeht. Der Grund dieser abweichenden Ergebnisse 
liegt zum groBen Teil sicher darin, daB meistens nur die Drinausscheidung 
kontrolliert wurde, ohne eine systematische quantitative Dntersuchung des 
Gesamtporphyrins auszufiihren. Die Porphyrinausscheidung zeigt im Verlaufe 
der Perniciosa typische Schwankungen, die mit der Knochenmarkstatigkeit und 
mit dem Grad der Hamolyse zusammenhangen. 

Zur Illustration des Gesagten folgen hier zwei Beispiele: 
G. A., 62jahrige Hausfrau, leidet an einer Perniciosa mit histaminrefraktarer 

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 Hamoglobinwerte bei stark erhohtem 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 Hamoglobinwerte 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 erwahnt 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 Faile von pernizioser 
Anamie. 

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 £laue Porphyrinkurve auf, wahrend die Eisenwerte im Serum relativ 
geringen Schwankungen unterworfen sind. Der Gehalt des leicht abspaltbaren 
Eisens im Knochenmarksblut ist auffallend klein, vor aHem wahrend 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 0,01l mgjcm3• 

Das Protoporphyrin der roten Blutkorperchen ist hier ebenfalls niedrig; dieser 
Befund bestatigt 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, daB die Porphyrinausscheidung bei der Perniciosa strenge 
Beziehungen zu der Knochenmarksregenerationstatigkeit und zu dem Mechanismus 
des Blutabbaues unterhalt. Die Wiederaufnahme der Knochenmarkstatigkeit, 

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 13 
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die sich mit der Reticulocytenkrise kundgibt, auBert sich im allgemeinen in 
einer deutlichen Abnahme der Porphyrinsekretion. Eine Abnahme, die sehr 
rapid verlaufen kann und unter Umstanden von einem Zurucksinken der Eisen· 
werte im Blut und im Serum auf normale Verhaltnisse begleitet wird. Ein 
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 W ATSONs be· 
kraftigt. Das Protoporphyrin als Abkommling des Hamoglobins, das bei der 
unbehandelnden Perniciosa sehr hohe Werte erreichen kann, ist auf die ver· 
mehrte Hamolyse und auf die Leberschadigung zuruckzufuhren und hat mit 
dem Porphyrin I verwandtschaftlich nichts zu tun. Mit dem Auftreten der 
Regeneration sinkt dieser Porphyringehalt nicht sofort zur Norm, oft bleibt 
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Abb. 45. Porphyrinausscheidung bei einer pseudoperniziOsen Anamie nach Lues. Die Porphyrinkurve ist 
spater im Verlaufe der antiluetischen Kur (Salvarsan) sehr wahrscheinlich infolge geringgradiger Leberstiirung 

wieder in die Hohe gestiegen (0,08---0,11 mg taglich). 

er wahrend langerer Zeit leicht vermehrt. Ob hier eine hohere Beanspruchung 
der Erythrocyten bei erhohtem Sauerstoffverbrauch des Organismus zufolge 
der Anamie oder ob eine weiterdauernde verminderte Resistenz der roten 
Blutkorperchen anzunehmen ist, bleibt heute noch unentschieden. 

Fur die Frage der Porphyrinbildung scheint ferner die Tatsache von Interesse 
zu sein, daB ahnliche Verhaltnisse nicht nur bei der echten Perniciosa, sondern 
auch bei den pseudoperniziosen Formen vorhanden sein konnen. Ein Beispiel 
dafur bildet folgender Fall von pseudopernizioser Anamie bei einer Lues. 

57jahriger Gartner. In der letzten Zeit zunehmende Mudigkeit, Blasse und 
Gewichtsabnahme. In der Mundhohle seit etwa 2 Monaten kleine, stark schmerz· 
hafte Geschwure, dabei Magenbrennen, Durchfalle und plOtzliche Verstopfung. 
Ab und zu Erbrechen. Venera negiert. 

Wa.R. wiederholt kontrolliert positiv. Achylia gastrica. Magendurch. 
leuchtung: Gastritis, keine Anhaltspunkte fur Tumor. Das Blutbild zeigt eine 
deutliche hyperchrome Anamie mit Aniso·Poikilo· und Megalocytose. Bilirubin 
im Serum nicht vermehrt. Die Sternalpunktion ergibt einige Megalo. und mehrere 
Makroblasten. Die folgende Tabelle bringt die Verhaltnisse der Erythrocyten, 
des Hamoglobins, des leicht abspaltbaren Eisens und der Porphyrinausscheidung. 
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Von biologischem Interesse ist die Beobachtung der Porphyrinausscheidung 
bei der einheimischen Sprue. 

Als typische Symptome dieser Krankheit gelten StOrungen im Magendarm­
tractus (mangelhafte Fettresorption und damit verbundene avitaminotische 
Zeichen), und die Anamie, meistens von perniziosem Charakter. Atiologisch 
kommt zur Erklarung dieser Erscheinung von seiten des Blutsystems vermutlich 
das Fehlen des Vitamin-B2-Komplexes oder vorsichtiger ausgedruckt: eines 
seiner Faktoren in Frage (vgl. auch v. JAGlC und NAGL). Wir wissen heute, 
daB das Vitamin B2 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 B2-Kom­
plexes aktiviert und potenziert (STEPP, KUHNAU, SCHROEDER). Unter diesen 
Faktoren unterscheiden wir heute einerseits das Vitamin B2 im engeren Sinne, 
d. h. das Lactoflavin, das als Wachstumsstoff und als Baustein des gelben Fer­
mentes W ARBURGs gilt, anderseits den Pellagraschutzstoff des Menschen und 
denjenigen der Ratte (Bs) und schlieBlich das antianamische (extrinsic Factor 
CASTLEs) und das antisprue Vitamin. Wie CASTLE annimmt, fallen beim anti­
anamischen 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, daB dieser 
Faktor (Hamogen) mit dem Vitamin B2 identisch sei oder dem Vitamin-B2-
Komplex angehore (SCHRODER). Bei der Perniciosa wurde riach diesen Autoren 
der endogene Faktor, bei der Sprue hauptsachlich der exogene Faktor fehlen. 
Diese Hypothese findet heute nicht restlose Anerkennung. Gerade die Frage 
der Anamie als Mangelerscheinung des B2-Komplexes muB uns interessieren, 
da gewisse Anhaltspunkte fur die Bedeutung des Porphyrinumsatzes bei der 
Knochenmarksinsuffizienz unter B2-Hypoavitaminose bestehen (Perniciosa, Pel­
lagra, Sprue). 

Welche Beziehungen zwischen dem Vitaminmangel der Anamieentstehung 
und der Porphyrinproduktion herrschen, kann folgendes Beispiel illustrieren. 

60jahrige Krankenpflegerin. Beginn der Erkrankung schleichend in den letzten 
J ahren mit unbestimmten Magendarmstorungen. Vor 3 J ahren deutliche Zunahme 
der Beschwerden. Zuerst schmerzlose Diarrhoen, allmahlich aber Schmerzen 
im ganzen Abdomen, besonders im Hypochondrium und in der Lendengegend. 
Die Stiihle wurden allmahlich farblos, oft schaumig. Die Patientin muB mit 
Verdacht auf Ulcus hospitalisiert werden, die Feststellung einer Anamie laBt 
die Kranke in eine interne Abteilung eintreten. Es wird eine Perniciosa (Erythro­
cyten 1,2 Mill., Rb. 40%, Farbeindex 1,6, Leukocyten 1900) diagnostiziert. 
Eine Lebertherapie bringt nur langsam eine Besserung. 1m Verlaufe der Be­
handlung treten starkere Darmbeschwerden auf, in Form von unertraglichen 
Schmerzattacken im Abstand von etwa 2 Wochen mit starker Darmblahung 
und Stuhlverhaltung. Der Magen zeigt vollige Achylie, ist stark ptotisch und 
atonisch, der Dickdarm weist oft Luftansammlung und spastische Einziehungen 
auf. 

Wahrend eines solchen schweren Anfalles wird wegen langerer Stuhlverhaltung 
die Diagnose Ileus gestellt und die Patientin deswegen operiert. Bei der Operation 
wird eine machtige Erweiterung der Dunndarmschlingen 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 ulcer6sen Enteritis. Nach der Besserung der 
Anamie wird die Patientin entlassen. Die hellen Stiihle, die Diarrh6en und die 

starke Anamie sind immer noch vorhanden. Ein Jahr spater kommt es zu einem 
Riickfall der Anamie. (Immer hyper chrome Anamie 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 taglich 2-5 Stuhlent­
leerungen. Es handelt sich urn eine ausgesprochene SteatorrhOe. Der Magen­
mechanismus weist eine histaminrefraktare Achylie auf. Die rontgenologische 
Magendarmuntersuchung ergibt: Starke Atonie und Ptose des Magens, rasche 
Dunndarmpassage, oft Luftblasenansammlung, besonders in den oberen Dunn­
darmschlingen und Spiegelbildung im Duodenum. Starke Kaliberschwankung 
im Dickdarm mit N eigung zu lokalen 
Einziehungen, sonst auch da starke 
Luftansammlung mit Spiegelbildung. 

1m Serum ist das Bilirubin nicht 
vermehrt, das Calcium deutlich ver­
mindert, die Blutzuckerkurve zeigt 
einen £lachen VerI auf. Die Elutunter­
suchungen ergaben eine deutliche 
Anamie, diesmal aber hypochromen 
Charaktersmit ausgesprochener Aniso­
und Poikilocytose. Die Knochen 
waren am Anfang druckempfindlich, 
und rontgenologisch lieB sich eine 
deutliche Kalkverarmung feststellen. 

Die Dntersuchung auf Porphyrin 
ergab folgende Verhaltnisse: 1m Drin 
ist die Porphyrinausscheidung normal 
(0,0125-0,0461 mg Koproporphyrin). 
1m 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 
Korpergewichtes im VerIaufe der Be­
handlung. Nach 6wochiger intensiver 
Vera brei chung 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 initial en Sturz wieder langsam an, sie erreichten aber die Ausgangs­
werte nicht. Erst als zur Lebertherapie noch Vitamin-B2-Lactoflavin (HOFF­
MANN LA ROCHE) hinzugefUgt wurde, spater auch Hefeextrakt Cenovis, konnte 
eine wesentliche Besserung erzielt werden. Die Blutwerte nahmen rapid zu, das 
Korpergewicht zeigte eine deutliche Steigerung, die Darmstorungen verschwanden 
allmahlich, zuerst unter Abnahme der Darmblahungen, dann mit einer deut­
lichen Besserung der Stuhle (die SteatorrhOe verschwand aber nicht vollstandig). 
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 Elute waren wahrend des ganzen Verlaufes auffallend niedrig. Nur 
gegen Ende kam es zu einem leichten Anstieg. Spater machte die Patientin eine 
Bronchopneumonie durch, die dam it verbundene Verschlechterung der Situation 
konnte nur unter Vitamin-B2-Vera brei chung wieder gunstig beeinfluBt werden. 
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Man kann hier nicht von einer direkten Heilung dieses Spruefalles unter 
Zufuhr von Vitamin B2 sprechen, die Kombination der in diesem Fall wenig 
wirksamen Lebertherapie mit dem Vitamin B2, spater mit Hefeextrakten und 
Nebennierenrindenhormon hat aber zu einer auffallenden allgemeinen Besse­
rung, hauptsachlich des Blutbefundes und des Allgemeinbefindens gefiihrt. Das 
Verhalten der Porphyrinproduktion gegenuber der Therapie ist hier besonders 
interessant, da man sich diesbezuglich fragen muB, ob die Porphyrinbildung 
durch eine bessere Darmresorption infolge Vitamin-B2-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 B2-Komplexes, eine Aktivierung der 

.f0 5 

mg Hi//, 

~O ",,/ 

6'0 
% , , , , 

.r:, :JO ~ \ ,/" 
1:: ~ \ 

, 
~ 

.~ SO 
~ '-\0, j ~ :l"; 

~ -<S ~ \ '" , 
~ , 

2,0 ~ 
o.:.J 

", j 
,~ --\ :t:: -, 

'10 

to '-, 
2 

0 JO 
0 B 16' 2'1 J2 II(} lIB 55 5'1 76 SO IS 

Abb.49. Verlauf der Porphyrin" Erythrocyten" Hamoglobin-, Reticulocyten- und Kiirpergewichtkurven 
bel unserem Spruefalle nach Leber- und Vitamin-B,-Behandlung. 

Gesamtwirkung von B2, d. h. eine Verstarkung der antianamischen Funktion 
dieses Vitamins mit sich gefiihrt hat. Damit ware die rasche Behebung der 
Anamie bei unserer Spruepatientin zu erklaren, Nach BECHER fUhrt eine un­
genugende Zufuhr von Vitamin B zu klinisch faBbaren Darrnresorptions­
storungen und STEPP betont die Tatsache, daB die schlechte Vitaminresorption 
ihrerseits funktionell das Verdauungssystem schadigen kann, wobei eine abnorm 
hohe Porphyrinbildung aus der Nahrung durch die abnorme Darrnflora verstand­
lich ist. Bei diesem Circulus vitiosus ist das Entstehen einer schweren Hemmung 
der Resorptionsvorgange im Darmkanal ersichtlich. Die damit verknupfte 
B-Avitaminose fiihrt einerseits zu einer Storung der erythropoetischen Knochen­
markstatigkeit und andererseits zur Anhaufung und zu einer vermehrten Bil­
dung von Porphyrin im Darm. Wie sehr die Porphyrinbildung im Darm bei 
der Sprue von der Nahrung abhangt, konnten wir in einem zweiten FaIle 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 Tatigkeit des Darmtractus, wobei 
die veranderte Darmflora eine groBe Rolle spielt. 
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Das nicht resorbierte Porphyrin wird in groBeren Mengen mit dem Stuhl 
ausgeschieden, die entgiltende 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 
Ileuserscheinungen fiihrten (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 fUr 
die Perniciosa angenommen wird. Es sollte sich aber um ein Porphyrin I 
handeln, eine Bestatigung 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 Sprueatiologie, sondern auch und hauptsachlich zur 
Klarung moglicher funktioneller Zusammenhange zwischen gelbem Pigment 
und Porphyrin. 

Der Wachstumsfaktor des B2-Komplexes, also das Vitamin B2 im engeren 
Sinne des Wortes, in Form von Lactoflavinphosphorsaure, 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 soIl. Zwischen den beiden Pig­
menten aber existiert chemisch gar keine Verwandtschaft, beide haben aber 
funktionelle Beziehungen zum Porphyrin. 

Das WARBURGSche Ferment stellt, wie schon erwahnt, eine Porphyrinver­
bindung dar, es kann direkt, wie LWOFF im biologischen Experiment gezeigt hat 
(Flagellaten), von der lebenden Zelle aus Protoporphyrin synthetisiert werden. 

Das Lactoflavin hat die Fahigkeit unter gewissen Umstanden die Porphyrin­
ausscheidung beim Menschen und im Tierversuche zu vermindern. Dies ist nicht 
nur aus dem oben erwahnten Spruefall, sondern auch in einigen Porphyrie­
fallen (s. Kapitel IX) deutlich ersichtlich. 

Es stellt sich somit die Frage, ob bei einer Storung des Phorpyrinsystems, 
und zwar unter anderem auch desjenigen der Atmungspigmente (Cytochrom, 
WARBURGs-Ferment), das Lactoflavin vikarierend auftreten konne. Man denkt 
heute immer mehr an die Moglichkeit einer vermittelnden Rolle des gelben Fer­
mentes zwischen Cytochrom und substratspezifischen H-iiberragenden Fermen­
ten. DIETRICH und PENDL haben neulich gezeigt, daB die herabgesetzte Lei­
stung des asphyktischen Froschherzens unter Lactoflavinzusatz wieder zur 
Norm gebracht werden kann. AIle diese Uberlegungen bringen uns allmahlich 
auf den Gedanken, daB das manchmal beobachtete Zuriickgehen bzw. Auf­
treten einer Porphyrinvermehrung unter Zusatz bzw. Mangel an Vitamin B2 
nicht als zufallige, sondern als zweckmaBige Erscheinung eines aus verschie­
denen, in ihrer Funktion untereinander abhangigen Pigmenten, bestehenden 
Komplexes zu betrachten sei. Daraus solI aber nicht der falsche SchluB ge­
zogen werden, daB die Porphyrie einer B2-Avitaminose gleichkomme. 

Die Sprue ist in ihrer A.tiologie noch nicht vollig geklart, es herrschen noch 
Zweifel, ob der B2-Mangel atiologisch die Hauptrolle bei dieser Krankheit spiele, 
hochstwahrscheinlich aber ist die StOrung der B2-Resorption eine entscheidende 
Ursache in der Entstehung der Sprueanamie und der Porphyrinstoffwechsel­
stOrungen. 
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In die B2-Gruppe gehort auch der Pellagraschutzstoff. Man unterscheidet 
heute einen Pellagraschutzstoff des Menschen (P-P-Faktor) und einen solchen 
der Ratte (B6). 

Das Krankheitsbild der Pellagra hat mit den drei Hauptsymptomen: Haut­
beteiligung, Magendarmstorungen (Magenatonie, Magendarmkrampfe, Stuhl­
verhaltung und Diarrhoen) und den nervosen Erscheinungen (es ist sogar eine 
ascendierende Paralyse bei der Pellagra bekannt) mehrere Beriihrungspunkte 
mit der Symptomatologie der Porphyrinkrankheit. 

Es ist daher kein Zufall, wenn ELLINGER und DOJMI einen vermehrten 
Porphyrinumsatz bei der kiinstlichen Pellagra der Ratten feststellen. 

Diese beiden Autoren sowie BASSI in Italien finden auch bei der menschlichen 
Pellagra eine abnorme Porphyrieausscheidung, und zwar bei 24 Pellagrapatienten 
zeigten 8 davon eine deutliche Porphyrinurie. Das Porphyrin war nur dort 
vermehrt, wo aktive Pellagraerscheinungen vorhanden waren. Damit wiirde 
zum Teil die Frage der Hauterscheinungen bei der Pellagra eine Erklarung finden. 
1m Tierexperiment gelang es RONCORONI auch am Meerschweinchen, bei lang 
dauernder einseitiger Ernahrung (Maisfiitterung) pellagraahnliche Veranderungen 
mit gastroenteritischen und colitis chen Erscheinungen und einer vermehrten 
Porphyrieausscheidung zu erzeugen. 

Einen Fall mit schwerster Lichtdermatose und anderen pellagraahnlichen 
Symptomen konnten wir bei einem 54jahrigen Manne, bei dem das Blutbild 
eine schwere Anamie zeigte, beobachten. Eine Porphyrinvermehrung war nur 
im Stuhl (0,782 mg) vorhanden. 

SchlieBIich ist noch an das Vitamin H und an anderen der B2-Gruppe an­
gehorende Faktoren zu denken, deren Mangel im Tierversuch charakteristische 
Hautveranderungen hervorruft, und beim Menschen vielleicht bei der Ent­
stehung der Pellagra in indirekter Weise eine Rolle spielt. 

Untersuchungen dieser Avitaminose an RaUen haben uns gezeigt, daB an 
den veriinderten Hautstellen (Alopecie und Krustenbildung) eine starke Porphyrin­
fluorescenz zu beobachten ist, eine Erscheinung die mit dem Fortschreiten des 
Leidens immer an Intensitat und Ausdehnung zunimmt. Auch in einer Gruppe 
von B1-avitaminotischen RaUen konnten wir ahnliche Fellveranderungen mit 
lokaler Porphyrinablagerung sehen, dabei handelt es sich hochstwahrscheinlich 
urn eine Karenz von B2-Faktoren, die bei der Erzeugung von Beriberi den Tieren 
nicht verabreicht wurden. 

Bei allen diesen Fallen geht die PorphyrinstoffwechselstOrung einer Anamie 
parallel, die in einigen Fallen hochgradig werden kann und die oft nach der 
Vitaminverabreichung mit der gleichzeitigen Riickbildung der Porphyrinanomalie 
rasch zuriickging. 

Die genaue Untersuchung dieser Versuchstiere zeigte uns aber keine Er· 
hohung des Porphyrins im Knochenmark, sondern lediglich einen abnorm 
hohen Porphyringehalt (Kopro + Denterop) im Darmtractus. 

Es gibt weitere Formen von Anamie, die bei gestorter Knochenmarksfunktion 
eine deutliche Veranderung des Porphyrinstoffwechsels aufweisen. Dazu gehort 
die Cooley-Anamie (Mediterranean Anaemia), die nur bei Bewohnern Griechen­
lands, Italiens und Dalmatiens beobachtet wird, LICHTWITZ bemerkt dariiber, 
daB sich bei dieser Krankheit embryonale Blutbildungszeichen in Form von 
Ausbreitung der Erythropoese auch auBerhalb des Knochenmarkes zeigen, dazu 
erhohte Erythrocytenresistenz und MiBbildung des Farbstoffes durch Porphyrin-
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produktion, bemerkbar machen. Dieser Autor beschreibt einen Fall von Cooley­
Anamie bei einer 13jahrigen Italienerin. Seit dem 6. Lebensjahr Entwicklungs­
storungen, hypo chrome Anamie, Bilirubinvermehrung im Blute, niedrige Chole­
sterinwerte. Der Harn der Patientin war tiefbraun, dunkelte beim Stehen nach 
und enthielt reichlich Porphyrin. Interessant ist diesbeziiglich die Behauptung 
WHIPPLES und BRADFORDS einer Identitat in der Pigmentablagerung bei der 
Cooley-Anamie und bei der Hamochromatose. Auch beim Morbus Gaucher 
mit Erythroblastose und Anamie konnte LICHTWITZ eine starke Vermehrung 
der Porphyrinausscheidung beobachten. In einem FaIle von Erythroblasten­
anamie wurde von TROPP und PENEW eine starke Porphyrinurie beobachtet, 
die nach Splenektomie zur Norm absank. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei der schweren Hemmung der Knochen­
markstatigkeit, wie es bei der aplastischen Anamie zu finden ist. Bei der mecha­
nischen Durchsetzung des Knochenmarkes durch myeloische Gewebe, Ca-Meta­
stasen oder andere Tumormassen, sowie auch bei schweren entziindlichen Pro­
zessen im Knochenmark (myelophthisische Anamie NAEGELIS), kann man nicht 
selten Storungen des Pigmentstoffwechsels finden, ohne daB jedoch die Porphyrine 
eine bedeutende Rolle spielen. 

BRUGSCH beobachtete bei den aplastischen Anamien auffallend niedrige 
Porphyrinwerte, ohne aber darauf naher einzugehen. In einem :Fall von rapid 
fortschreitender Panmyelophthise bei einem 28jahrigen Fabrikarbeiter konnten 
wir eine leichte Erhohung des Porphyrins, die auf eine akute, autoptisch kon­
trollierte Leberschadigung zuriickzufiihren war, feststellen. Das Knochenmark 
zeigte keinen abnormen Porphyrinfluorescenzbefund. 

Bei der myeloischen Leukamie konnte THIEL keine abnorme Porphyrin­
vermehrung beobachten, BRUGSCH beschreibt in einem Fall bei einer 68jahrigen 
Frau keine wesentliche PorphyrinerhOhung, in einem zweiten Fall aber bei einem 
47jahrigen Mann mit myeloischer Leukamie eine deutliche Koproporphyrin­
vermehrung (0,1863) mg. Porphyrinurie bei der akuten myeloischen Leukamie 
wird von LORENTE und SCHOLDERER beobachtet. Auch MULLER berichtet 
iiber eine deutliche Zunahme sowohl der Kopro- wie der Uroporphyrinausschei­
dung bei der Myelose. Die Schwankungen der Porphyrinwerte bei dieser 
Krankheit hangen hauptsachlich von dem Verlaufe und von der Schwere der 
Affektion und ferner vom Grade der Mitbeteiligung des erythropoetischen 
Systems ab. Folgender Fall zeigt bei einer akuten myeloischen Reaktion 
im AnschluB an eine Panmyelophthise die Abhangigkeit der Porphyrinaus­
scheidung von den erwahnten Faktoren. 

31jahrige Hausfrau. Vor 6 Wochen aus voller Gesundheit p16tzliche Er­
krankung mit Schluckbeschwerden und akuter Angina, ferner Halsdriisen­
schwellung. Nach 3 Wochen Knochenschmerzen. Subfebrile Temperaturen. 
Dann Sehstorungen (Retinitis haemorrhagica). In den letzten Tagen haufiges 
Erbrechen, abdominelle Schmerzen mit Meteorismus. Starke Kopfschmerzen. 
In der folgenden Tabelle werden der Blutstatus und die Werte des ausgeschie­
denen Porphyrins wiedergegeben. 

Die Autopsie des Falles ergab eine akute myeloische Leukamie mit leuka­
mischem Milztumor und Lymphdriisenhyperplasie sowie leukamische Infiltra­
tion der Leber. 

Die fluorescenzhistologische Untersuchung der Organe ergab eine schwache 
Porphyrinfluorescenz im Knochenmark. Sowohl in den Nieren wie in der Leber 
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Sternal· Blutbild punktion 
---

8. 12. 8.12. I 11. 12. ! 14.12. 16.12. I 17. 12. I 18.12. I 19.12. 

I 

I 

I 
Leukocytenzahl . - 4660 9260 34500 26900 I 24980 23500 34040 
Myeloblasten %. 83 89 79 69 51 I 56 46 23 
Myelocyten % 4 - 8 19 23 

I 
19 14 28 

Metamyelocyten % 2 - - - 3 I 1 1 2 
Stabkernige Leuko· 

! cyten % . - 1 - 2 1 - 3 3 
Segmentkernige i I 

Leukocyten % 3 5 6 3 II II 20 19 
Lymphocyten % 9 4 7 4 7 8 7 9 
Monocyten %. - 1 - 3 4 5 9 16 , 
Normoblasten % 31 10 38 30 26 20 I 23 27 
Makroblasten % 8 16 13 3 4 3 I 4 4 
Reticulocyten . 127280 77744 140720, 40200 
Thrombocyten 10320 8230 II 280 i 6200 
Erythrocyten . 920000 800000 904000 1020000 12400°°1836000 976000 
Hamoglobin % 28 20 30 28 26 26 20 
Farbeindex . 1,52 1,25 1,72 1,37 1,04 1,55 1,03 
Koproporphyrin mg 0,083 0,136 0,210 i 0,169 I 0,II3 I 0,092 0,221 
Protoporphyrin im 

I I Blut mg.% . 0,019 0,021 ' 0,013 

war das Porphyrin £luoroskopisch nicht nachweisbar. Die Porphyrinausscheidung 
kann nicht durch das Fieber oder die Leberschiidigung allein erkliirt werden. 
Der Porphyrinnachweis im Knochenmark sowohl am Sektionsmaterial wie auch 
im Sternalpunktat zeigt eine vermehrte Porphyrinbildung im Knochenmark. 
Auf die akute Unterdriickung der Erythropoese durch das hypertrophische 
myeloische Gewebe hat das Knochenmark mit einer vermehrten Tiitigkeit der 
nicht funktionsfiihigen erythropoetischen Elemente reagiert. Dabei ist sehr 
wahrscheinlich ein mangelhaftes Hiimoglobin gebildet worden. Das zirkulierende 
Eisen war im Blut deutlich vermindert. 1m Knochenmark dagegen fand man 
das leicht abspaltbare Eisen in einer fiinffach groBeren Menge. 

Die Vermehrung von Bilirubin und Protoporphyrin im Blut deuten in diesem 
Fall auf einen gesteigerten Blutzerfallbei gestorter Lebertiitigkeit hin. 

In einem Fall von Chlorom wurden von THOMAS und BIGWOOD aus Chlorom. 
gewebe der Niere und des Gehirns Protoporphyrin und geringe Mengen Kopro. 
porphyrin extrahiert. Protoporphyrin konnte durch diese Autoren aus den 
Lymphdriisen einer schweren myeloischen Leukiimie gewonnen werden. Das 
griine Pigment des Chloroms wird daher als Porphyrinabkommling betrachtet. 
Auch bei einem Myelom (ausgedehntem Plasmocytom des Wirbelkorpers, Beckens 
und Schiidelknochens) konnte neben einer sekundiiren Aniimie eine leichte Er. 
hohung der Porphyrinausscheidung festgestellt werden. Man muB sich aber hiiten, 
eine Vermehrung des Porphyrins sofort auf den einen oder anderen abnormen 
ProzeB im Organismus beziehen zu wollen. In diesem Fall war eine Porphyrin. 
vermehrung im Blut und Sternalpunktat nicht vorhanden. Einen direkten Zu. 
sammenhang zwischen Porphyrin und Myelom muB daher als moglich, aber nicht 
als bewiesen erachtet werden. 

BRUGSeH beschreibt einen Fall von carcinomatoser Knochenmarksmetastase, 
ausgehend von einem Mammacarcinom, verbunden mit einer betriichtlichen 
Porphyrinausscheidung. Hier ist wohl anzunehmen, daB das schwer geschiidigte 
Knochenmark (schwereAniimie) mit einer abnormen Porphyrinbildungreagiert hat. 
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Zum Schlusse mochten wir die Vermutung aussprechen, daB die beim Typhus 
und oft auch bei der schweren Phthise auftretende Porphyriniiberproduktion zum 
Teil im Zusammenhang mit der damit verbundenen myelophthisis chen Anamie 
stehen konnte. Neben der Fieberwirkung und den vermehrten Blutabbau kann 
unter Umstanden eine schwere toxische Schadigung der Knochenmarkstatigkeit 
zu einer abnormen Blutfarbstoffbildung unter Vermehrung der lokalen Porphyrin­
produktion fiihren. 

Eine solche pathologische Reaktion von seiten des erythropoetischen Systems 
siehtmannicht selten beiden toxischbedingtenAnamien nachBenzol-, Blei-, Queck­
silber- und Salvarsanwirkung. Auch die aplastische Anamie nach Rontgen­
bestrahlung kann, wie wir jiingst bei einer 60jahrigen Patientin mit Pemphigus 
beobachteten, eine abnorme Porphyrinbildung (Blutporphyrin) hervorrufen. 
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Abb. 50. Porphyrinausscheidung bei der Knochenmarksap!asie nach Benzo!vergiftung. Unter Besserung 

der Erythropoese geht die Porphyrinkurve allmlihlich zuriick. 

Die oben angegebenen Gifte konnen bekanntlich zu schweren Knochen­
marksaplasien fiihren. Die spezielle Besprechung der Porphyrinstoffwechsel­
storungen bei solchen toxischen Prozessen wird in Zusammenhang mit anderen 
Intoxikationsmoglichkeiten folgen. Hier sei nur kurz iiber einen Fall von schwerer 
toxischer Knochenmarksschadigung nach Benzolvergiftung referiert. 

42jahriger Fabrikarbeiter. Seit 6 Monaten arbeitet er taglich mit Benzol, 
wobei Benzoldampfe eingeatmet werden; oft Kopfschmerzen, zunehmende 
Miidigkeit, Magenbeschwerden. Vor 2 Monaten gelbe Hautverfarbung, seither 
ist Patient kaum mehr arbeitsfahig. Aus einem leichten traumatischen Hamatom 
am Oberschenkel entwickelt sich ein AbsceB, Patient wird in eine chirurgische 
Abteilung eingewiesen und nach AbschluB der Behandlung wegen Anamie in 
unsere Klinik verlegt. Die beiliegende Kurve gibt die Blut- und Porphyrin­
werle dieses Falles wieder. Die schwere Aplasie des Knochenmarkes ist aus 
der niedrigen Zahl der Erythro-, Leuko- und Thrombocyten und aus dem 
Befund der Sternalpunktion ersichtlich. 

Der Hamoglobingehalt wurde unter intensiver Therapie rasch zu beinahe 
normalen Werlen gebracht. Die Zahl der Erythro-, Leuko- und Thrombocyten blieb 
dagegen forlwahrend niedrig. Eine Nachkontrolle nach mehreren Monaten konnte 
diese niedrigen Werle der Formelemente im Blute bestatigen. Das Porphyrin 
zeigte einen hohen Spiegel, sank nur allmahlich zur Norm. Die Bestimmungen 
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des leicht abspaltbaren Eisens ergaben im Blut und Serum immer geringe 
Werte, im Knochenmarksblut dagegen waren die Eisenmengen normal, ja sogar 
leicht erhoht. Es liegen hier wahrscheinlich ahnliche Verhaltnisse wie bei der 
Bleianamie vor, wobei unter der Schadigung des myeloischen und erythropoeti­
schen Systems das Eisen nicht mehr bis zu den Erythroblasten gelangen kann. 
Es kommt daher zur Porphyrinbildung. NAEGELI betont mit Recht, daB bei 
solchen aplastischen Anamien nicht das Fehlen von Bausteinen und Eisen, 
sondern die Zellzerstorung und die Schadigung der Zellbildung im Vordergrund 
stehen, und so ist hier in der Tat an die primare Insuffizienz des Regenerations­
mechanismus im Knochenmark als Ursache des Eisenentzuges bei der Blutfarb­
stoffbildung zu denken. 

Bei den anderen Intoxikationsformen kommt es nicht selten zur Bildung von 
abnormen Porphyrinmengen. Dieser ProzeB ist aber nicht direkt von der Ent­
wicklung der Anamie abhangig. Sowohl beim Blei wie beim Quecksilber kann 
eine abnorme Porphyrinurie lange vor dem Eintritt einer klinisch merkbaren 
Storung der Erythropoese auftauchen. Die Porphyrinbildung ist daher wahr­
scheinlich auf eine Reihe von Storungen zuruckzufuhren, die direkt nichts mit 
der Funktion des Knochenmarkes zu tun haben. 

Hamolytische Aniimien. 
Es bleiben noch die Anamie/ormen, die durch Hamolyse bedingt sind, ubrig. 

In dieser wichtigen Gruppe von Blutkrankheiten, die von einer "Oberfunktion 
des Reticuloendothels charakterisiert sind, kommt es zu keiner konstanten 
Vermehrung der Porphyrinausscheidung. Schon im vorhergehenden Kapitel 
wurde auf die Tatsache aufmerksam gemacht, daB ein vermehrter Blutfarb­
stoffabbau nicht unbedingt zu einer Erhohung des Porphyrinspiegels fuhrt, 
was gewohnlich eintritt, wenn die Verarbeitung des Hamoglobins zu Bilirubin 
gestort ist. Bei dem hamolytischen Ikterus sowie bei der Phenylhydrazinhamo­
lyse ist eine abnorme Porphyrinurie eine fakultative Erscheinung. So beschreibt 
CARRTE eine vermehrte Porphyrinproduktion bei der Hamolyse, wogegen HEIL­
MEYER bei den gleichen Krankheitsbildern keine Erhohung des Farbstoffes fest­
stellen kann. 

Auch GUNTHER findet normale Porphyrinwerte bei verschiedenen Fallen mit 
starkem Erythrocytenzerfall (Malaria), Hamoglobinurie, Kaliumchloratvergif­
tung. 

Beim hamolytischen Ikterus ist die vermehrte Porphyrinausscheidung eher 
selten. HEILMEYER, LAGEDER, VIGLIANI, VANNOTTI fanden im Urin von solchen 
Patienten normale Porphyrinwerte. Interessant sind aber die Befunde von 
ANGELERI und VIGLIANI; die in einem Fall von Icterus haemolyticus eine deutliche 
Vermehrung von Porphyrin im Blutplasma und eine leichte Erhohung des Proto­
porphyrins in den Erythrocyten beschrieben. Trotz der Porphyrinvermehrung 
im Blut kommt es hier zu keiner wesentlichen Porphyrinurie, da die abbauende 
Funktion der Leber intakt ist. Neben dem positiven Befund CARRIES findet man 
in der Literatur noch die Angaben W ATSONS, der in einem Fall von hamolyti­
schem Ikterus erhohte Mengen von Koproporphyrin lund eines undefinierten 
Porphyrins beschreibt. In einem zweiten Fall konnte dieser Autor reichliches 
Deuteroporphyrin im Stuhl nachweisen. Dieser Befund verschwand nach der 
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Entmilzung. Vermehrte Koproporphyrin-I-Ausscheidung wird bei dieser Krank­
heit auch von DOBRINER beobachtet. Auch BEJUL und GELMAN beschreiben 
bei einer 32jahrigen Frau mit akutem hamolytischem Ikterus einen Porphyrie­
anfall mit abdominellen Symptomen. Ferner wird von PELLEGRINI eine schwere 
Porphyrinurie bei einem 52jahrigen Manne geschildert, bei dem neben einer 
starken Erythrocytenabnahme eine deutliche Vermehrung von Bilirubin und 
Urobilin als Zeichen einer akuten Hamolyse zu beobachten war. Diese Fest­
stellungen konnen nicht verallgemeinert werden. Spater wird auch eine starke 
Porphyrinurie beschrieben, die aus einer Hamoglobinurie hervorging, bei der eine 
schwere Porphyrinstoffwechselstorung manifest wurde. Das plOtzliche Frei­
werden von Blutfarbstoffen kann also zu einer gewaltigen Porphyrinbildung An­
laB geben, wenn schon eine latente Storung des Porphyrinstoffwechsels vorliegt. 

Ahnliche Verhaltnisse liegen auch bei der Hamoglobinurie vor. GUNTHER 
hat schon vor mehreren Jahren FaIle von Hamoglobinurie und Hamaturie be­
schrieben, bei denen es zu keiner Porphyrinvermehrung kam. In einem Fall 
von paroxysmaler Hamoglobinurie bei einer 42jahrigen Frau wurden die Porphy­
rinausscheidung, der Porphyringehalt des Blutes, der Blutstatus, der Bilirubin­
spiegel im Serum, die Urobilin- und Uroerythrinausscheidung und das leicht ab­
spaltbare Eisen im Blute taglich kontrolliert. Nach dem Anfall war ein deut­
liches Absinken der Erythrocytenzahl und des Hamoglobins, eine starke Zunahme 
des Bilirubins im Blute, des Urobilins und besonders des Uroerythrins im Urin 
zu beobachten, das Eisen stieg kurz darauf auf leicht erhohte Werte, um aber 
sofort wieder auf die Norm zuruckzusinken, wahrend die Porphyrinausscheidung 
durch den Urin in keiner Weise beeinfluBt wurde. Das Blutporphyrin wies wie 
das Eisen eine leichte, rasch vorubergehende Zunahme auf. Diese Beobachtung 
zeigt mit Deutlichkeit, daB der Organismus bei der schweren Hamolyse sofort 
dem plotz lichen Freiwerden von groBen Blutfarbstoffmengen unter der Ver­
wendung der normalen Mechanismen der Blutmauserung entgegentreten kann, 
ohne auf eine abnorme Umwandlung in Porphyrin zu verfallen. Das prompte 
Zurucksinken der Eisen- und Porphyrinwerte im Blute sprechen fUr ein rasches 
Einsetzen der normalen RegulationsmaBnahmen im Rahmen des gesamten Pig­
mentstoffwechsels. Es sei hier ein Fall von paroxysmaler Porphyrinurie erwahnt, 
der von PAL beobachtet wurde. Es handelt sich dabei um einen 66jahrigen 
Luetiker, der fruher eine Malaria durchgemacht und im Winter typische Anfalle 
von Kaltehamoglobinurie aufwies. Der schwarze Urin enthielt aber keine Ery­
throcyten und kein Hamoglobin, sondern lediglich Porphyrin. In diesem FaIle 
ist wohl an die schwere Degeneration besonders der Leber (LebervergroBerung) 
und an die Insuffizienz des Blutabbausystems zu denken (vgl. unseren Fall von 
Hamoglobinurie spater). 

Bei der Phenylhydrazinhamolyse kann man bei normalen Individuen keine 
wesentliche ErhOhung des Porphyrinspiegels und des leicht abspaltbaren Eisens 
im Blut erzielen, hier geht der Mechanismus des Blutabbaues zu langsam vor 
sich, um eine Pigmentstorung hervorzurufen. Hamolyseversuche bei Leber­
schadigungen (Cirrhose) zeigen dagegen kJeine vorubergehende Porphyrin­
erhohungen. 

Es bleibt noch eine Gruppe von Blutkrankheiten ubrig, die auch mit dem 
Porphyrinstoffwechsel in atiologischem Zusammenhang stehen; es handelt sich 
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urn die Polycythamie. Dartiber gibt es in der Literatur nur sparliche Angaben. 
Die zwei folgenden Beispiele zeigen eine Polycythaemia des Typus Vaquez und 
eine des Typus GeissbOck. 

53jahrige Hausfrau. Seit 8 Jahren klagt die Patientin tiber Schmerzen in 
der Milzgegend. Starke Rotung im Gesicht. Die Patientin wurde wiederholt mit 
Bestrahlungen der Knochen behandelt. Spater Auftreten von Ulcerationen in 
den unteren Extremitaten. Vor 4 Jahren schwere Thrombophlebitis, die lange 
Zeit dauerte und eine Schwellung der Beine hinterlieJ3. 14 Tage vor dem Spital­
eintritt frische Unterschenkelthrombose und Rezidive des Ulcus cruris. In der 
Familie sind keine ahnliche Krankheitsfalle bekannt. 

Beim Eintritt zeigt der Blutstatus folgende Werte: Leukocyten 17 240 
(2 % Eosinophile, 92 % neutrophile Leukocyten, 4 % Lymphocyten, 2 % Mon­
cyten). Erythrocyten 8 Mill. Hamoglobin 165%. SerumeiweiJ3 8,2%. Hamato­
krit: Erythrocyten 88%, Plasma 12%. Serumbilirubin 0,9 mg-%. Blutdruck 
150/120 mm Hg. 

1m Urin leichte Vermehrung des Urobilins. Der Koproporphyringehalt war 
ebenfalls erhoht (0,273-0,398 mg). Die Porphyrinwerte in den Erythrocyten 
waren auffallend hoch. Koproporphyrin war im Plasma stark vermehrt. 

Der Zustand verschlimmerte sich rasch. Die Unterschenkelthrombose dehnte 
sich allmahlich auf die Femoralvenen und dann auf die groJ3en Bauchvenen aus. 
Es traten plOtzlich blutige Durchfalle mit Zeichen einer peritonealen Reizung 
auf. Unter den Symptomen der Pfortaderthrombose kam die Patientin ad 
exitum. In den letzten Lebenstagen nahm das Porphyrin besonders im Stuhl 
gewaltig zu, das Deuteroporphyrin war besonders infolge Blutzersetzung im Darm 
stark vertreten. 

Die Autopsie ergab in den oberflachlichen und tiefen Beinvenen ausgedehnte 
Thrombosen, vollstandig obliterierte Pfortader- und Milzvenenthrombose und 
Infarzierung des gesamten Darmes. In der Milz waren mehrere alte und frische 
Infarkte sichtbar. 

Dieser Fall ist sehr demonstrativ. Es wird allgemein angenommen, daJ3 bei 
der Polycythaemia Vaquez eine Mehrproduktion von seiten des Knochenmarkes 
(Hyperplasie besonders des roteIi Markes) bei einer relativen geringen Zersetzung 
der Erythrocyten vorliegt (EpPINGER). Die starke Knochenmarksregeneration 
tragt die Zeichen einer starken Aktivitat des gesamten myeloischen Parenchyms 
(NAEGELI). Die mangelhafte Zerstorung der roten Blutkorperchen tut sich durch 
Fehlen einer entsprechenden Hamosiderose und durch eine relativ geringe Bil­
dung von Gallenfarbstoffen dar. Das Auftreten groJ3er Mengen Porphyrin sowohl 
im Blut wie als Ausheilungsprodukt spricht sehr fur einen vikariierenden Abbau 
des Blutfarbstoffes auf dem Wege der Porphyrinbildung in einem FaIle, wo durch 
eine schwere wiederholte Thrombosierung der Milz und durch die Stauung und 
Verfettung des Leberparenchyms die normale abbauende Tatigkeit des Reticulum­
endothels stark gehemmt war. 

Daneben treten in den letzten Krankheitstagen als weitere UrsprungsqueIle 
der Porphyrine die ausgedehnten Thrombosen auf. Hier handelt es sich urn eine 
lokale Blutfarbstoffzersetzung, die bei der Beeintrachtigung des normalen 
Abbaues auf dem ungewohnlichen Wege der Porphyrinproduktion verlauft. Die 
starke Vermehrung der Darmporphyrine beruht schliel3lich einerseits auf den 
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schweren Blutungen im Verdauungskanal (starke Vermehrung des Deutero­
porphyrins) und andererseits auf die Verhinderung der Porphyrinresorption aus 
dem Darm durch die Pfortaderthrombose. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei der zweiten Patientin mit Polycythamie 
(und im allgemeinen bei der Mehrzahl der PolycythamiefiiJIe). 

62jahrige Hausfrau. Seit langerer Zeit Kopfschmerzen und Schwindelgefiihl. 
In den letzten Jahren starke Gesichtsrotung. Schmerzen in den Knochen, leichte 
Schwellung der FiiBe, blaue Verfarbung der Zehen. Hauthyperasthesien. Seit 
etwa 1 Jahr starke Polyurie, Durst, Korpergewichtsabnahme. 1m letzten Monat 
Zunahme der Cyanose an den Zehen, kleine Erosionen an Zehen und Fersen, 
mit Entwicklung von ziemlich ausgedehnten Nekrosen. Einweisung in das Spital 
wegen Diabetes mit Gangran. Es handelt sich urn eine Polycythaemia des Typus 
GeissbOck. Erythrocyten 6,2 Mill., Hamoglobin 140%, starke Vermehrung der 
Blutplattchen. Blutdruck 220/160, Blutzucker 165 mg- %. 1m Urin Zucker und 
Aceton positiv. Urobilin vorhanden. Die Porphyrinausscheidung ist normal 
(Koproporphyrin 0,022 mg). Die Milz ist nicht vergroBert. Bilirubin im Serum 
0,6 mg- %. 1m Blut sind die Porphyrinwerte unverandert. Leicht abspaltbares 
Eisen eher niedrig. In kurzer Zeit verschwindet das Aceton aus dem Urin, die 
Glykosurie bleibt dagegen bestehen. Bei der Verabreichung von Phenylhydrazin 
kommt es zu folgenden Veranderungen. Die Erythrocytenzahl sinkt allmahlich, 
das Bilirubin im Serum steigt auf 0,8 mg- %, das leicht abspaltbare Eisen nimmt 
zu und bleibt jetzt eine Zeitlang auf etwa doppelten Werten, urn dann zur Norm 
wieder zu sinken. Die Porphyrinausscheidung ist dabei nicht vermehrt, das 
Blutporphyrin (sowohl Erythrocyten wie Plasmawerte) dagegen nimmt leicht 
zu. 1m Urin starke Vermehrung von Uroerythrin. Mit anderen Worten: Trotz 
der Hamolyse kommt es in diesem FaIle zu keiner deutlichen Erhohung der 
Porphyrinausscheidung, es tritt aber voriibergehend eine leichte Porphyrinamie 
auf, die rasch verschwindet und einer deutlichen Erhohung des Eisens, als 
Zeichen einer tragen und abnormen Funktion des Blutabbaumechanismus, 
Platz macht. Das Bilirubin zeigt nur eine geringe ErhOhung. Der Riickgang 
der Erythrocyten auf beinahe normale Werte bringt eine deutliche Besserung 
des Diabetes (Verschwinden der Glykosurie) und der Gangran an den Zehen 
mit sich. 

Wir sehen hier wie schon bei der Besprechung der hamolytischen Anamie 
ein verschiedenes Verhalten des Porphyrinstoffwechsels je nach dem funktio­
neHen Zustand der Blutmauserungsorgane. 

lnstruktiv sind auch folgende Beispiele iiber Porphyrinverhalten bei der 
Polyglobulie. GUNTHER beschreibt drei solcher FaIle, die ohne Erhohung der 
Porphyrinausscheidung verlaufen, CARRIE findet sogar erniedrigte Porphyrin­
werte, wahrend LICHTWITZ iiber das Zusammentreffen von SIMMONDsscher 
Kachexie, Polyglobulie, Hypertonie und Porphyrinurie (Koproporphyrin) bei 
einem 52jahrigen Manne berichtet. 

Dieser Fall ist besonders interessant, da er mit Deutlichkeit auf die wichtigen 
Funktionen der Hypophyse und des Diencephalons nicht nur bei der Regulation 
der Erythropoese (NAEGELI, MORAWITZ), sondern auch bei dem gesamten 
Porphyrinstoffwechsel hinweist. 
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Die Intoxikationen. 
Der Porphyrinnachweis spielt bei der Erkennung und klinischen Beurteilung 

des Verlaufes von Intoxikationserscheinungen eine groBe Rolle. Dieser Farb­
stoff ist daher besonders fiir die Gewerbemedizin in atiologischer Hinsicht 
von hochster Bedeutung und verdient in diesem Zusammenhang besonders 
studiert zu werden. 

Wir kennen heute nur wenige Gifte, die eine ErhOhung der Porphyrinproduk­
tion im Organismus hervorrufen. Die weitere systematische Forschung kann 
unter Umstanden zeigen, wie die Kontrolle der Porphyrinausscheidung bei der 
von ZANGGER so sehr befiirworteten prophylaktischen Erkenntnis der neuen 
Gefahrformen von Bedeutung sein konnte. 

Die abnorme Porphyrinurie bei der Bleivergiftung ist heute allgemein bekannt, 
sie kann oft vor jedem anderen klinischen Symptom der Intoxikation auftreten. 

Die Ansammlung und die Speicherung von groBeren Mengen dieses gefahr­
lichen Pigmentes im menschlichen Korper kann unter Umstanden zu schweren 
Erscheinungen AniaB geben, die direkt lebensgefahrlich sein konnen. Diese auf 
der abnormen Porphyrinproduktion beruhenden Storungen werden im folgenden 
Kapitel zusammen mit der Besprechung der klinischen Symptome der Porphyrin­
krankheit eingehend erortert werden. 

Das Auftreten von Porphyrin im Urin bei chronis chen Bleivergiftungen wurde 
schon in friiheren Jahren von GARROD beschrieben. Auch NAKARAI beobachtete 
bei 10 Porphyriefallen 6 Bleipatienten. Die spateren Untersuchungen GOTZLS 
bei einer Reihe von Bleikranken konnten die Angaben der friiheren Autoren im 
groBen und ganzen bestatigen. Auf die Porphyrinurie als Friihsymptom der 
Bleiintoxikation weisen verschiedene Autoren hin. 

GUNTHER verglich die Symptome der Porphyrinkrankheit mit denjenigen 
der Bleiintoxikation. Neigung zu Obstipation, neurasthenische Symptome und 
Hautpigmentierungen gehOren nach diesem Autor den beiden Krankheits­
bildern an. 

Genaue quantitative Porphyrinbestimmungen bei der Bleiintoxikation 
wurden spater von HUMANS VAN DER BERGH und seinen Schiilern ausgefiihrt. 
Sie konnten zeigen, daB schon Spuren Blei zu einer Porphyrinerhohung im Urin 
fiihren und daB auch der Porphyringehalt der Erythrocyten eine deutliche Zu­
nahme erfahrt. Diese Erscheinungen sind fiir die Beurteilung einer latent en 
Bleiintoxikation von allergroBter Wichtigkeit, da sie als Friihsymptom gelten. 

Die nahere Identifizierung des bei der Bleivergiftung ausgeschiedenen Por­
phyrins geschah erst in den letzten Jahren. GROTEPASS konnte als erster durch 
Krystallisation des Porphyrinesters ein Koproporphyrin III bei der Bleiintoxi­
kation feststellen. Das gleiche Porphyrin wurde auch im Tierversuch von FISOHER 
und DUESBERG gefunden. Ein Koproporphyrin III wird schlieI3lich auch in 
allerjiingster Zeit von MERTENS im Urin eines Bleikranken und von VIGLIANI 
und W ALDENSTROM konstatiert. 

Die ersten Versuche von experimenteller Bleiporphyrie stammen von STOOK­
VIS, seither haben sich noch mehrere Autoren mit diesem Problem befaBt. LIEBIG 
sah, daB im Gegensatz zur experimentellen Sulfonalvergiftung das Porphyrin 
bei der Bleiintoxikation nicht durch die Galle ausgeschieden wird. Er konnte 
schlieI3lich nur im Knochenmark Porphyrin und in den iibrigen Organen eine 
starke Eisenablagerung finden. LANGEOKER hat dann die Wirkung verschiedener 
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anderer Metalle untersucht. Nur mit Blei und Zinn ($aures Stannotartrat) 
gelang es ihm eine regelmiiJ3ige Porphyrinurie beim Kaninchen (jedoch nicht 
beim Hunde) zu erzeugen. 

Neben diesen Reaktionsanderungen der verschiedenen Tierarten gibt es auch 
innerhalb der gleichen Tiergruppe (Kaninchen) leichte individuelle Schwankungen. 
HIJMANS VAN DER BERGH und HYMANS haben ferner beobachtet, daB bei der 
Verabreichung von essigsaurem Blei sich beim Menschen das Porphyrin rasch 
vermehrt. Man findet dann Porphyrin im Urin und in den Erythrocyten, nicht 
aber im Serum. Auch die Galle ist stark porphyrinhaltig, sodaB die Autoren 
die Leber und die Erythrocyten als Porphyrinbildungsstatte halten. VIGLIANI 
hat eingehend zusammen mit ANGELERI und spater auch mit W ALDENSTROM 
das Blut von Bleikranken auf Porphyrin untersucht, er konnte neben der aus­
gesprochenen Porphyrinurie noch eine starke Anreicherung von Protoporphyrin 
sowohl in den Erythrocyten (92-234 y- % ) wie auch im Plasma feststellen. Aus­
gehend von diesem Befund und von der Tatsache, daB in zwei Fallen eine Ver­
mehrung des Bilirubins mit indirekter Reaktion beobachtet wurde, stellten 
diese Autoren die Hypothese auf, daB bei der Bleiintoxikation sowohl das 
Porphyrin wie auch das Bilirubin als Zeichen einer starken Hamolyse direkt 
aus den Erythrocyten stamme. 

Gegen diese Behauptung spricht die hiiufige Beobachtung eines auffallend 
niedrigen Bilirubinspiegels in den meisten Fallen von Bleianamie und die von 
verschiedenen Autoren bestatigte Tatsache, daB die Porphyrinurie schon lange 
ausgesprochen sein kann, bevor im Blut irgendein Zeichen der beginnenden 
Anamie vorliegt. Die Untersuchungen des Eisenspiegels bei der Bleianamie unter 
kunstlicher Hamolyse (V ANNOTTI) sprechen vielmehr fur die primare Entstehung 
des Porphyrins im Knochenmark unter dem Wegfall der normalen Eisenzufuhr 
(siehe Kap. V). Die haufige Schadigung der Leber bei der Bleiintoxikation stellt 
eine Erschwerung fUr den Abbau und die Umwandlung des Porphyrins dar, 
so daB wir das Zusammentreffen von zwei in der gleichen Richtung arbeitenden 
Mechanismen (Erythropoeseschadigung und Leberfunktionsstorung) fUr die 
Genese bei Bleiporphyrie verantwortlich machen mochten. In diesem Zusammen­
hang sind die Untersuchung von SCHREUS und CARRIE erwahnenswert, die 
experimentell durch Bleizusatz zu Leberbrei die Porphyrinproduktion aus dem 
Blut steigern konnten. 

Bei der Hemmung des Eisenverbrauches im Knochenmark wird Eisen im 
Organismus abgelagert, oder nach einigen Autoren, in vermehrtem MaBe aus­
geschieden. Die Eisenzunahme im Urin 1 bei der Bleiintoxikation wird von 
HmscHHoRN und ROBITSCHECK auf einen erhohten Blutzerfall zuruckgeftihrt, 
wogegen BORST diese Eisenzunahme sowohl in den Organen als auch in den 
Ausscheidungsprodukten als ein Zeichen der Hamoglobinverdrangung aus den 
Erythrocyten durch das Porphyrin annehmen mochte. 

Die Bleikoliken schlieBlich werden oft in Zusammenhang mit der Porphyrin­
vermehrung gebracht. MASSA ftihrt die Bleikoliken auf eine Porphyrinvergiftung 
mit Entfaltung der typischen Porphyrinwirkung auf den Darm zuruck. Die Blei­
koliken waren also eine Erscheinung des Porphyrins (DEVOTO). Die groBe Ahn­
lichkeit der klinischen Symptome der abdominellen Form der Porphyrie mit der 

1 Nach den Untersuchungen von LINTZEL und von HEILMEYER-PLOTNER findet eine 
Eisenausscheidung durch die Nieren nicht statt. 

Vannotti. Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 14 
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Bleiintoxikation (GELMAN) hat MASSA zu solchen Annahmen gefiihrt. Die Hypo­
these ist vielleicht riskiert und muB noch weiter experimentell unterstiitzt 
werden, sie zeigt aber immer deutlicher, fUr wie eng die Beziehungen zwischen 
Porphyrin und Blei in der Literatur gedeutet werden. 

Bei den Untersuchungen iiber Prophyrinvermehrung und Darmmotilitiit 
traten wir ausfiihrlich auf die Frage der Darmstorungen bei einem erhohten 
Porphyingehalt des Magendarmtractus ein. Auffallende Resultate wurden bei 

Abb. 51. Eriloilte Diinn· Ilnd Dickdarmperistaltik 
bei einem mit Reticnlumblockade und mit Blei be­
handeltem Vcrsuchstiere (Kaninchen). Trotz FeWen 
einer erhohten Porphyrinausscheidung zeigt das Ileum 
(2) und der Dickdarm (3) eine Hyperperistaltik. 

1 Duodenum. 

der Registrierung der Motilitiit von 
isolierten Darmabschnitten bei der Blei­
vergiftung gefunden. Die mit Blei vor­
behandelten Tiere wurden getotet und 
der sofort abpriiparierte stark mit Por­
phyrin durchsetzte Darm untersucht. 
Die Resultate sind im IV. Kapitel be­
schrieben. 1m Verlaufe der Versuche 
mit der Bleiintoxikation bei blockiertem 
Reticuloendethel konnte, wie schon be­
richtet, eine Porphyrinproduktion im 
Knochenmark stark herabgesetzt, sogar 
aufgehoben werden. Trotzdem zeigten 
diese bleivergifteten Tiere eine anor­
male Darmmotilitiit auch bei einer nor­
malenPorphyrinausscheidung durch die 
Galle. Die nebenstehende Kurve gibt 
die Verhiiltnisse der Darmmotorik bei 
diesen Tieren wieder. 

Die Kurve zeigt eine regelmiiBige, 
etwas lebhafte Bewegung des Duode­
nums, eine sehr starke Peristaltik des 
Ileum und eine gewaltige Motilitat des 
Dickdarms, wie wir sie bei den Porphy­
rinversuchenniemals beobachtet hatten. 
Wenn solcheKurvenmit denjenigen von 
mit Porphyrin behandelten Tieren ver­

glichen werden, liiBt sich ein frappanter Unterschied feststellen. Die unregel­
maBige zu Spasm en neigende Darmperistaltik in den unteren Diinndarmab­
schnitten unter Porphyrinwirkung ist nicht mit den stark hypermotorischen 
aber normal konfigurierten Kurven der porphyrinfreien mit Blei vergifteten 
Tieren zu vergleichen. Bei den letzteren findet man im Dickdarm nicht das fiir 
das Porphyrin charakteristische Bild der Atonie und der Spasmen, sondern eine 
ausgesprochene langdauernde Vermehrung der normalen Bewegungswellen des 
Darmes. 

Diese Versuche zeigen mit Deutlichkeit, daB die Bleikoliken nicht mit den 
Darmkrisen des Porphyrinkranken verwechselt werden durfen. 

Klinisch lassen sich diese beiden Erscheinungen kaum unterscheiden. Immer­
hin pflegt der Porphyrinanfall mit Prodromalsymptomen, die Bleikolik hingegen 
plOtzlich und oft mit innerst kurzer Zeit sich wiederholenden Attacken sich zu 
auBern. Die fiir Blei typische Einziehung des Leibes wird bei der akuten abdomi-
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nellen Porphyrie meist vermiBt. Der Porphyrinanfall ist fast immer von neuralgi­
formen Schmerzen besonders suprasymphysar begleitet. 

Bei den Darmstorungen des Saturnismus kann also hochstens eine Kombi­
nation zwischen Blei und Porphyrin angenommen werden. In einigen Fallen 
kann man schlieBlich neben der Wirkung des durch die Gallenwege ausgeschie­
denen endogen gebildeten Porphyrins noch an die hinzukommende Wirkung 
eines auf Grund enteraler Blutungen bei der Bleiintoxikation an Ort und Stelle 
gebildeten Faulnisporphyrins denken (BRUGSCR). Aus den genannten Unter­
suchungen ist daher die Bleikolik nicht als porphyrinopathisches Symptom im 
Sinne von SCRREUS aufzufassen; dagegen spricht auch die Tatsache, wie BRUGSCR 
hervorhebt, daB bei Bleikranken die schwersten Darmspasmen auftreten und ver­
schwinden konnen ohne Veranderung der Porphyrinausscheidung (Beob­
achtungen von FRANKE und LITZNER). Zur Erklarung der Bleikolik ist eher 
eine lokale Metallwirkung auf die glatte Muskulatur anzunehmen. Die nicht 
seltene Beteiligung des Zentralnervensystems an der Bleiintoxikation laBt die 
Frage aufkommen, ob man hier nur streng mit einer Bleischadigung oder auch 
mit einer konkomittierenden Wirkung des Porphyrins auf die neurohormonale 
Regulation des Organismus zu tun hat. 

1m Zusammenhang mit dieser Frage soIl hier folgender klinischer Fall, Hyper­
thyreose bei Bleiintoxikation, besprochen werden. 

Ein 45jahriger Arbeiter war seit 4 Jahren in einer Akkumulatorenfabrik mit 
Blei bescha£tigt. Allmahlich bemerkte er eine Schilddriisenanschwellung, dann 
Zittern der Hande, Herzklopfen, Schwitzen, Unruhe und Aufregung. In kurzer 
Zeit entwickelte sich das typische Bild des Morbus Basedow und der Patient 
muBte deswegen hospitalisiert werden. Es lag ohne Zweifel eine Bleiintoxi­
kation vor. Bleisaum, basophile Tiip£elung der Erythrocyten, Erscheinen von 
Blei im Urin und Stuhl, starke Ausscheidung von Koproporphyrin in Urin, 
Stuhl und Galle. 

Beim Eintritt in die Klinik konnte man auBer den erwahnten Basedow­
symptomen auch Augensymptome und folgende klinische Untersuchungs­
ergebnisse feststellen: Grundumsatz + 70%, + 76%. Blutzuckerkurve nach 
Belastung mit 100 g Traubenzucker: 80, 200, 250, 180, 85 mg- %, niichtern, 1/2, 
1,2 und 3 Stunden nach Zuckerzufuhr. SerumeiweiB 6,98%. Albumin-Globu­
linquotient 55/45, Harnstoff 43 mg- %, Bilirubin 1 mg- %, direkt verzogert. 
Galaktoseprobe positiv (Ausscheidung von 4,2 g). Takata im Serum angedeu­
tet. Der Verdiinnungs- und Konzentrationsversuch ergab eine Wasseriiber­
schwemmung und niedrige Konzentration. In Anbetracht der Leberschadigung 
und der groBen Porpyrinausscheidung wurde der Patient auBer mit Beruhigungs­
mitteln vorwiegend mit Leberextrakt (Campolon) behandelt. Es stellte sich 
daraufhin eine gewisse Besserung des Zustandes ein. Der Grundumsatz sank 
nach 3 Wochen auf + 56%, + 54,8%. Das Korpergewicht nahm um 3 kg zu. 
Die Tachykardie ging langsam zuriick, gleichzeitig war Bilirubin im Serum nicht 
mehr meBbar, die Galaktoseprobe ergab normale Werte. Cholesterin im Serum 
166 mg -%, SerumeiweiB 8,02 %. Die Konzentrations£ahigkeit der Nieren wurde 
ebenfalls giinstig beeinfluBt. Auch die Ausscheidung der Porphyrine nahm deut­
lich ab und sank auf beinahe normale Werle. Nach 3 Wochen wurde das Cam­
polon ausgesetzt und neben £leischloser Diat eine Therapie mit Insulin-Trauben­
zucker begonnen. 

14* 
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Der Patient fiihlte sich im Verlaufe dieser Therapie sehr wohl und zeigte 
subjektiv und objektiv weitgehende Besserung (Grundumsatz nunmehr + 27,8 %, 
+ 27,1 %, Korpergewicht seit dem Eintritt um 8 kg gestiegen). Die Blutzucker­
kurve wies noch einen ahnlichen Verlauf wie am Anfang auf. Spater wurde zu 
der oben erwahnten Therapie noch Gynergen gegeben. Nach einem 2tagigen 
Urlaub erfuhr der Zustand des Patienten eine ausgesprochene Verschlechterung. 
Der Grundumsatz stieg wiederum auf + 32 %, + 39 %, und spater sogar auf 
43,3 % und 44,8 %. Im Blut wieder Vermehrung des Bilirubins, im Urin stark 
vermehrte Ausscheidung von Porphyrin, Urobilin und Urobilinogen. Da der 
Zustand sich nach einiger Zeit nicht besserte, wurde die Insulin-Traubenzucker­
kur unterbrochen und an deren Stelle die Leberextrakttherapie in Form von 
Campolon wieder aufgenommen. In kurzer Zeit, d. h. innerhalb von 4-6 Tagen 
konnte man daraufhin wieder das Einsetzen einer deutlichen Besserung beob­
achten. Die Tachykardie ging zuruck, der Grundumsatz sank wiederum auf 
+ 28,6%, + 30,2%. Nach dieser auch allgemeinen Besserung wurde nach 
einigen Wochen die Leberextraktbehandlung wieder eingestellt und man ver­
suchte vorsichtig eine Dijodthyrosinkur (0,1 g taglich wahrend 1 Woche, und nach 
4tagigem Aussetzen 0,2 g taglich 6 Tage lang). In kurzer Zeit beobachtete man 
eine Verschlimmerung des Zustandes. Die Schwellung des RaIses nahm zu, 
gleichzeitig auch die Tachykardie und die SchweiBabsonderung. Das Zittern, 
die Schlaflosigkeit und die Aufregung wurden wieder starker, der Grundumsatz 
stieg auf + 82,4%, + 86,7%, das Korpergewicht sank um 4 kg. Da auch die 
Porphyrinausscheidung, die wahrend des Stadiums des allgemeinen W ohl­
befindens auf normale Werte gesunken war, wieder eine deutliche Vermehrung 
erfuhr, wurde nach 3wochigem Aussetzen die Campolontherapie mit Erfolg wieder 
aufgenommen. Spater konnte man beim Patienten Darmstorungen mit mangel­
hafter Nahrungsausnutzung feststellen, die zum groBen Teil auf ein deutliches 
Lipasedefizit zuruckzufiihren war. Die weitere Behandlung des Falles auf in­
ternem Wege hatte eine wesentliche Besserung zur Folge, nach einigen Monaten 
wurde eine Thyreoidektomie vorgenommen. 

Bei dem 45jahrigen Arbeiter entwickelt sich also im Verlaufe einer chroni­
schen Bleiintoxikation das volle Bild der BASEDowschen Krankheit. Neben den 
typischen Symptomen der Tyhreotoxikose kommt es bei dem Patienten zu einer 
Leberschadigung und eine sehr schweren Porphyrinurie. Unter einer Campolon­
therapie, spater einer Insulin-Traubenzuckerkur und unter Verzicht auf eine 
spezielle Basedowtherapie sank die ubermaBige Ausscheidung von Porphyrin, 
ebenfalls gingen die klinischen Erscheinungen der Ryperthyreose allmahlich 
zuruck. Die primare Behandlung der Leber hat also zu einer raschen Beseitigung 
der Pigmentstoffwechselstorung gefiihrt, die von einer gunstigen Wendung des 
Basedows begleitet war. Auch diese letztere Tatsache zeigt, daB die vorhandene 
Pigmentanomalie sicher in Beziehung mit der Storung der SchiIddrusenfunktion 
steht. 

Wir konnen nicht ohne weiteres annehmen, daB die hyperthyreotischen 
Symptome und die Bleiporphyrie eine zufallige Erscheinung zweier nicht zu­
sammenhangender Prozesse darstellen. BASEDowsche Erscheinungen im Verla uf 
einer BIeiintoxikation sind schon beobachtet worden. VIGLIANI hat einige Falle 
beschrieben und dabei erwahnt, daB die Bleiintoxikation nicht selten hyper­
thyreotische Symptome hervorrufen kann. VIGLIANI ist der Auffassung, daB 
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die Bleivergiftung die unmittelbare Ursache des Basedows darstellt, und zwar 
entweder durch direkte Einfliisse chemischer Natur auf die Schilddriise oder durch 
Schadigung des vegetativen Nervensystems durch Bleieinwirkung. Neben diesen 
Hypothesen miissen wir bei der Atiologie des Bleibasedows an eine dritte Mog­
lichkeit denken, namlich an die engen Beziehungen, die zwischen Bleiintoxi­
kation und Porphyrinstoffwechsel einerseits und zwischen Porphyrin, Hypo­
physe, Schilddriise und Nervensystem andererseits existieren. Enge Zusammen­
hange zwischen Porphyrin und Schilddriisenfunktion sind bei der Beobachtung 
der klinischen Begleitsymptome der Porphyrie (s. Kap. VIII) wohl anzunehmen. 
Die Porphyrine konnen als Synergist der Schilddriise wirken und andererseits sich 
als Aktivatoren und Katalysatoren der.oxydativen Vorgange im Organismus 
entfalten. Auch die Frage eines rein nervos regulatorischen Einflusses der Por­
phyrine auf den Organismus wurde besonders von den amerikanischen Autoren 
in Betracht gezogen. 

Von Interesse erscheint hier der enge Zusammenhang zwischen Schild­
driisentatigkeit und Nervensystem, speziell Zwischenhirnfunktion und vegeta­
tivem Nervensystem. Vor kurzem wurde diese wichtige Frage von einigen 
Autoren und besonders von SCIDTTENHELM und seiner Schule eingehend dis­
kutiert. Die Schilddriise kann nach SCIDTTENHELM durch ihre Sekrete eine zen­
trale Wirkung auf die vegetativen Zentren des Zwischenhirns ausiiben, und um· 
gekehrt konnen primare Storungen und Schadigungen im Gebiet des Zwischen· 
hirns zum Ausbruch von hyperthyreotischen Symptomen fiihren und dies bis 
zum klinischen Bild des ausgesprochenen Basedows. Wir stehen also vor einer 
engen Zusammenarbeit zwischen Schilddriise, Hypophyse und Zwischenhirn. 
Diese Erorterungen sind besonders wichtig, da es bekannt ist, daB die Blei­
intoxikation schwere Storungen des Zentralnervensystems verursachen kann 
(Encephalopathia saturnina). 

Heute wissen wir, daB die Hypophyse bei der Regulation der Beziehungen 
zwischen Zentralnervensystem und Thyreoideatatigkeit eine wesentliche Rolle 
spielt, es ist sogar sehr wahrscheinlich, daB die Wirkung des Porphyrins auf die 
Schilddriise iiber die Hypophyse zustande kommt. 

Das Blei ist als solches ein schweres Gift fiir das zentrale und periphere 
Nervensystem. Gerade die Encephalopathia saturnina zeigt uns, in welchem 
MaBe die cerebrale Funktion durch Blei gestort werden kann. Dieser primare 
Mechanismus hat einerseits die Beziehungen des Di- und Mesencephalons zur 
Hypophyse gestort, die andererseits durch die abnorme Produktion des thyreo­
tropen Hormons eine Schilddriisenhyperlunktion entfesselt. Der schwer ge­
schadigte Porphyrinstoffwechsel greift unter diesen Bedingungen tief in die 
komplexe hormonale Dysfunktion des Saturnismus ein. Der durch Blei aus­
geloste Symptomenkomplex wird durch das vorhandene Porphyrin infolge der 
aktiven Beteiligung dieses Pigmentes am Bild der Hyperthyreose und an der 
gestorten Leberlunktion unterstiitzt und bekraftigt. Die Leber unterhalt bekannt­
lich enge Beziehungen zu Hypophyse und Schilddriise. Eine Entlastung dieses 
Organs in therapeutischer Hinsicht fiihrt zu einer Besserung der schweren 
Porphyrinstoffwechselstorung, die sich im vorliegenden Fall klinisch in einem 
allmahlichen Zuriickgehen der damit verbundenen Symptome von seiten des 
abnorm funktionierenden neurohormonalen Systems auBert. Gerade das Ver­
schwinden der akuten Symptome der Hyperthyreose bei dem Zuriickgehen 
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der starken Porphyrinproduktion spricht sehr fur die aktive Rolle dieses Pig­
mentes im komplexen Bild der Schilddrusenerkrankung. 

Blei und Porphyrin wirken nach VIGLIANI synergistisch auf den menschlichen 
Organismus. Beide Substanzen zeigen eine besondere Affinitat zum Knochen­
system, sie lagern sich beim erwachsenen Tiere an der Knorpelknochengrenze 
und an der Verknocherungszone ab (KAMMERER, BERENS), so da13 KAMMERER 
zu der kuhnen Vermutung der Verdrangung des Porphyrins aus dem Knochen-

Abb. 52. Starke Hautreaktiou auf U.V.-Bestrahlung 
(links). Fehlen jeglicher Hautreaktion auf Bestrahlung 
mit Rot-Infrarot, r echts ( Fall von Bleiintoxikation). 

mark durch das Blei kommt. Viel 
glaubwurdiger ist die Annahme einer 
Verbindung Blei-Calciumphosphat 
einerseits und Porphyrin-Calcium­
phosphat andererseits, wobei die Ab­
lagerungsstatte im Knochensystem 
fur beide Komplexe die gleiche ist. 

1m Zusammenhang mit diesen Er­
orterungen sind die Angaben von 
KASAHARA und NAGAHAMA zu brin­
gen, die bei der Bleiintoxikation im 
Sauglingsalter eine fruhzeitige Ver­
kalkung besonders in der Meta- und 
Epiphyse fanden. Diese Kalkablage­
rung ist, wie CARRIE mit Recht be­
tont, nicht als Bleifolge oder nur 
als Bleiwirkung zu betrachten, son­
dern mehr als Porphyrineffekt auf­
zufassen. 

Lichtuberempfindlichkeit bei der 
Bleiintoxikation kann gelegentlich 
festgestellt werden. So gibt es Beob­
achtungen von CARRIE undVANNoTTI, 
bei denen neben einer schweren Por­
phyrinurie noch deutliche Zeichen 
einer Photosensibilisierung der Haut 
zu bemerken sind. 

Nicht aIle Symptome, die bei der Bleiintoxikation auftreten, sind ohne 
weiteres auf eine abnorme Porphyrinreaktion zuruckzufuhren. So faUt es 
schwer, die Vasokonstriktion, die oft bei der Bleivergiftung zu beobachten ist 
(spastische Nierengefa13verengerung mit Oligurie und Gefa13spasmen an der 
Retina mit beginnender Opticusatrophie und Abnahme des Sehvermogens nach 
SOHREUS und CARRIE) auf eine direkte Porphyrinwirkung zuruckzufiihren. So­
wohl die Nieren wie das Nervensystem weisen bei der Bleischadigung so schwere 
und durch Bleiablagerung in die Gewebe direkt bedingte Schadigungen auf , 
da13 nicht ohne weiteres nach einer Beteiligung des Porphyrins zu suchen ist. 

Als weitere Intoxikationsform ist hier die Quecksilbervergiftung zu er­
wahnen. Man findet aber in der Literatur nur vereinzelte Fane, die neben den 
bekannten Symptomen der Quecksilbervergiftung eine Storung des Porphyrin­
stoffwechsels aufweisen. Es ist daher nicht moglich, fur die Quecksilberintoxi-
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kation wie fUr die Bleikrankheit das Porphyrin als diagnostisches Hilfsmittel 
zu gebrauchen. 

Folgender Fall zeigt das Auftreten von schwerer Porphyrinurie bei einer 
chronischen Quecksilbervergiftung. 

39jahriger Angestellter. Fruher immer gesund. Machte den Weltkrieg mit, 
wurde dabei zweimal verletzt. Seit 3 Jahren arbeitet er mit Herstellung von 
Quecksilbersalben. In der letzten Zeit starke Ermudung, SchwindelgefUhl, 
Kopfdruck und Occipitalneuralgie, Appetitlosigkeit und Schmerzen im Rucken, 
hauptsachlich in der Nierengegend. 

lschiasahnliche Beschwerden. Allmahliche Schwellung der Beine. Auf· 
treten von ausgedehnten Pyodermien an den unteren Extremitaten und im Ge· 
>licht. Wegen Atemnot Einweisung in die Klinik. 

Man fand ausgedehnte ()deme, Ascites und PleuraerguB, leichte Leuko­
cytose und erhOhte Senkung, normalen Erythrocyten- und Hamoglobinwert. 
Blutdruck 125/75 mm Hg. Keine kardiale lnsuffizienz. Der Urin zeigte helle 
Farbe, schwere Albuminurie, 6-12%0 Urobilin nicht wesentlich vermehrt. 
1m Urinsediment Erythro- und Leukocyten, ver£ettete Nierenepithelien, viele 
hyaline und Wachszylinder, keine doppelbrechende Substanzen. 

1m Blutserum eine leichte Hypoalbuminose mit relativer Globulinvermehrung. 
Hohe Cholesterinwerte (421 mg- %). Bilirubin 0,65 mg- %. AIle Leberfunktions­
priliungen (Kohlehydrat- und EiweiBbelastungen) fielen positiv aus. Takata 
ebenfalls positiv. 

Es handelte sich urn eine schwere Parenchymdegeneration der Nieren 
(nephroseahnliches Bild) ohne Auftritt von Lipoiden im Urin und dabei eine 
schwere Leberschiidigung (starke LebervergroBerung). 1m Verlauf mehrerer 
Monate besserte sich der Zustand zusehends, hauptsachlich unter Lebertherapie. 
PlOtzlich bekam der Patient eine Angina, gefolgt von einer Otitis media. Ein 
Tag nach dieser entzundlichen Komplikation zeigte sich bei dem Patienten 
eine schwere Hamaturie, die 2 Tage lang dauerte und dann in eine Hamoglobin­
urie uberging. Bei der Hamaturie war der Porphyringehalt des Urins erhOht, 
es handelte sich urn Koproporphyrin; im AnschluB an die Hamoglobinurie konnte 
man wahrend 2 Tagen eine deutliche Vermehrung von Protoporphyrin (0,083 mg 
Protoporphyrin + 0,28 mg Koproporphyrin) beobachten. Diese Protoporphyrin­
vermehrung verschwand aber rasch und wurde von einer gewaltigen Kopro. 
porphyrin- und Uroporphyrinausscheidung wahrend etwa 8 Tagen abgelost. 
Der Urin enthielt reichlich braunes Pigment und war tiefbraun gefarbt, der 
Patient bekam eine heftige Schwellung des Gesichtes mit starker Rotung und 
Jucken der Haut, besonders an Nase, Lippen und Ohren. Eine deutliche Obsti­
pation trat auf und die neuralgischen Schmerzen, die zu Beginn des Spital­
aufenthaltes vorlagen, kamen wieder heftig zum V orschein. Allmahlich be­
ruhigte sich der Zustand, die Uroporphyrinurie verschwand vollstandig, es blieb 
aber eine starke Koproporphyrinausscheidung, die nach den taglichen Unter­
suchungen zwischen 4,0 mg und 12,3 mg in 24 Stunden betrug, zuruck. 

Eine leichte Lichtiiberempfindlichkeit der Haut war immer zu beobachten. 
Der Blutstatus, der wahrend des akuten Hamoglobinurieanfalles eine deutliche 
Abnahme des Hamoglobins und der Erythrocytenzahl aufwies, kehrte allmahlich 
auf normale Werte zuruck und zeigte dann sogar eine gewisse Polyglobulie 
(Erythrocyten 6,0 Mill., Hamoglobin 128%). 
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Bei der Besprechung der therapeutischen MaBnahmen bei den Porphyrin­
krankheiten werden wir nochmals auf die Ansprechbarkeit der Porphyrin­
ausscheidung dieses Falles auf die Behandlung zuruckkommen. Eine Besserung 
trat auf, als die klinischen Zeichen der Leberinsuffizienz zuruckgegangen waren. 
Trotz des gehobenen Allgemeinbefindens besteht noch heute nach etwa 2 Jahren 
des akuten Beginns des Leidens eine leichte Albuminurie und eine Vermehrung 
der Koproporphyrinausscheidung, die zwischen 0,2-1,3 mg schwankt. 

Die genaue qualitative Analyse des Porphyrins in diesem Fall ergab die 
Ausscheidung von Kopro- und Uroporphyrin 1. Wir sehen hier somit nach der 
Hamoglobinurie das Auftreten von Protoporphyrin, einem Porphyrin der 
III. Isomerenreihe, neben dem Porphyrin 1. Diese Erscheinung laBt sich folgen­
dermaBen erklaren: der Blutfarbstoff, der durch starke Hamolyse (nach einem 
Infekt) frei geworden ist, wird beim VorIiegen einer schweren Leberschiidigung 
in abnormer Weise zu Protoporphyrin abgebaut. Nach diesem ersten akuten 
Vorgang trat aber bald eine weitere ZerIegung des Blutfarbstoffes und evtl. 
des so gebildeten Porphyrins mit folgendem Wiederaufbau in Porphyrin I auf. 
Dieser zweite Vorgang ist fUr die Leberaffektion nicht selten und entspricht 
einer abnormen Reaktion von seiten des geschadigten Leberparenchyms. 

Die Hamoglobinurie nach akutem Infekt und nach einer starkeren Hamaturie 
ist in diesem FaIle auch von gewissem klinischem Interesse. Hier tritt mit 
Deutlichkeit die Bedeutung der Niere als blutzerstorendes Organ nach der 
BINGOLDSchen Auffassung zum Vorschein. Es ware nicht von der Hand zu weisen, 
daB das ungeschutzte Hamoglobin in den Nieren zum Teil unter Eisenabspaltung 
zu Protoporphyrin abgebaut wurde. Ferner hat diese Beobachtung, wie schon 
im V. Kapitel ausgefUhrt wurde, zu den Versuchen uber den Pyrrolaufbau zu 
Porphyrin I AnlaB gegeben, mit dem Resultat, daB bei bestimmten Leberschiidi­
gungen und evtl. unter gewissen konstitutionellen Momenten die einfache Zu­
fuhr von Pyrrolkernen zu einer Zunahme der Porphyrinsynthese fUhrt. 

In der Literatur uber Intoxikationen findet man Angaben uber Auftritt 
von Porphyrinvermehrung bei Phosphorintoxikation (KAMMERER, LORENTE 
und SCHOLDERER), bei Zinkchloridvergiftung (VON JAKSCH) und bei Ver­
abreichung von Arsenobenzolen. Die Salvarsanporphyrinurie ist schon lange 
bekannt. So beschrieb 1917 CA VINA eine Reihe von Fallen, die auf intra­
venose Salvarsaninjektionen in relativ kleinen Dosen mit einer deutlichen 
Porphyrinvermehrung im Urin reagierten. CARRIE untersuchte spater in syste­
matischer Weise die Porphyrinausscheidung im VerIauf der Salvarsankuren 
und konnte feststeIlen, daB bei jeder Salvarsaninjektion der Patient am gleichen 
Tag mit einer rasch vorubergehenden ErhOhung des Porphyrins reagierte. Diese 
abnorme Pigmentausscheidung wird von dem Verfasser auf einen intravasal 
vermehrten ErythrocytenzerfaIl zuruckgefUhrt. Daneben muB aber besonders 
die Belastung der Leberfunktion bei solchen Injektionen betont werden; eine 
gleichzeitige Untersuchung auf Blutporphyrin wird von CARRIE nicht angegeben. 

Weiter wird in der Literatur uber Porphyrinvermehrung bei Intoxikationen 
mit Benzolverbindungen berichtet. MOHR beschreibt einige FaIle bei Chlor­
benzolintoxikation. Solche Porphyrinurie bei ahnlichen Vergiftungen sind ab 
und zu in der Literatur beschrieben worden (KOELSCH und ferner GELMAN). 
Die FaIle, die GUNTHER beobachtet hat, zeigten dagegen keine Porphyrin­
erhohung. Bei der Anilinvergiftung hat GELMAN das Auftreten einer abnorm 



Die Intoxikationen. 217 

hohen Porphyrinurie gesehen. Auch Anilinderivate sollen gelegentlich Storungen 
des Porphyrinsto££wechsels mit sich bringen. Lysol-, Chloroform-, Apiol- (LUTHY), 
Novocain-, Thiosinaminvergiftungen und andere, seltene Intoxikationen 
konnen oft auch mit einer gesteigerten Porphyrinausscheidung einhergehen. 

In der alteren Literatur spielt eine andere Gruppe von chemischen Produkten 
bei dem Zustandekommen der abnormen Porphyrinurie eine bedeutende Rolle. 
Eine Reihe von Forschern hat namlich schwere Porphyrinstoffwechselstorungen 
bei der chronischen Intoxikation mit Schlafmitteln, wie Sulfonal, Trional, Veronal, 
ferner in geringerem Grade auch von Luminal, Phanodorm und sogar Sedormid 
festgestellt. 

Am meisten bekannt ist die Sulfonalporphyrinurie, die besonders bei Suicid­
versuchen sowie bei chronischem Schlafmittelgebrauch nach groBen Dosen des 
Narkoticums auftreten kann. GUNTHER hat in der Literatur 56 FaIle von ab­
normen Porphyrinerscheinungen beschrieben, davon 47 nach Sulfonal, 7 nach 
Trional und 2 nach Veronalintoxikation. Von Interesse ist ferner die Angabe 
GUNTHERs, daB unter diesen Fallen sich nur 4 Manner befinden, es scheint, 
daB eine gewisse Disposition des weiblichen Geschlechtes vorliege, die Mortalitat 
in diesen Fallen ist sehr hoch. Das Porphyrin wird vorwiegend durch den Urin 
ausgeschieden (Uroporphyrin); SCHULTE konnte z. B. im Stuhl kein Porphyrin 
finden, dagegen im Urin reichlichen Farbstoff. NEUBAUER berichtet immerhin 
iiber Porphyrinausscheidung bei der experimentellen SUlfonalintoxikation durch 
die Galle. Die histologische Untersuchung bei den Sulfonaltieren ergab im all­
gemeinen schwere entziindliche oder degenerative Veranderungen des Nieren­
parenchyms, meist als einziger pathologischer Befund (GUNTHER). SCHULTE 
fand eine deutliche Eisenablagerung in der Peripherie der Leberlappchen. 

Die Intoxikation mit Schlafmitteln kann zu einer Ausscheidung von so 
hohen Porphyrinmengen fiihren, daB es zu klinischen Zeichen einer schweren 
Porphyrie (s. Kap. VIII) kommen kann. Ein solcher Fall ist z. B. in der neuen 
Literatur von KALDEWEY beschrieben. Eine Patientin mit Schizophrenie be­
kommt zur Bekampfung eines schweren Erregungszustandes insgesamt 18 g 
Sulfonal und 10 g Trional. Nach einer Latenzzeit von 5 Tagen tritt plOtzlich 
eine starke Verdunklung des Urins mit Erbrechen, Stuhlverhaltung und Leib­
schmerzen auf. Nach kurzer Zeit Lahmungen der unteren Extremitaten von 
ascendierendem Charakter und Exitus zufolge LANDRYScher Paralyse. Ahnliche 
FaIle sind oft beobachtet worden. Die Atiologie der Sulfonalporphyrie ist noch 
nicht vollstandig geklart, die experimentellen Untersuchungen am Tiere geben 
keine konstanten Resultate. Nicht selten miBlingt die Sulfonalporphyrie im 
Tierexperiment. Es miissen auch hier wie beim Menschen dispositionelle Momente 
vorliegen. Nach KAMMERER ist an eine Sensibilisierung zu denken, da die 
Porphyrinurie im allgemeinen nur bei der chronis chen Verabreichung der Nar­
kotica zu sehen ist. 

Man nimmt bei der Sulfonalintoxikation eine S02-Spaltung an, da mit der 
Vergiftung mit schwefliger Saure ahnliche klinische Symptome wie bei der 
Porphyrie (Lahmungen, Magendarmerscheinungen) auftreten konnen. 

Es ist ferner moglich, Porphyrin aus dem Hamoglobin unter S02-Wirkung 
und Belichtung zu erzeugen. BONANNI schlieBlich denkt an eine erhohte Hamo­
lyse durch Sulfonal, da nicht selten bei der Sulfonalvergiftung eine Punktierung 
der Erythrocyten beobachtet wird. 
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DUESBERG m6chte die Porphyrinbildung bei der Sulfonalanamie derjenigen 
der Perniciosa und der Bleianamie gleichstellen, d. h. die Porphyrinproduktion 
im Organismus als Folge einer gest6rten Regeneration des Knochenmarkes 
auffassen. Diese Erklarung st6Bt aber auf Schwierigkeiten und die Tatsache, 
daB bei der Sulfonalvergiftung hauptsachlich Uroporphyrin, und zwar ein Por­
phyrin I, dagegen bei der Bleiintoxikation fast ausschlieBlich Koproporphyrin III 
ausgeschieden wird, spricht fiir eine grundsatzliche Abweichung in der Porphyrin­
entstehung bei diesen beiden Intoxikationsformen. BRUGSCH hat im AnschluB 
an die nicht selten beobachteten pathologischen Porphyrinurien bei Schlafmittel­
abusus systematische Untersuchung bei mit gr6Beren Narkoticadosen behan­
delten Geisteskranken angestellt und gesehen, daB bei solchen Schlafmitteln, die 
Aldehyd- und Alkoholgruppen enthalten, eine abnorme Porphyrinausscheidung 
oft auftritt (Amylenhydrat, Paraldehyd, Chloralhydrat, Sulfonal und Trional). 
Es wird von BRUGSCH angenommen, daB diese Narkotica auf das Organparenchym 
und speziell auf die Leber toxisch wirken, so daB hier die Ursache der Porphyrin­
produktion auf eine mit der Lipoidl6slichkeit dieser Substanzen verbundene 
direkte Zellschadigung zuriickzufiihren ist. 

Die Hautkrankheiten. 
Der photosensiblen Wirkung der Porphyrine und der lokalen Hauterschei­

nungen im Tierexperiment wegen hat man seit langem versucht, bei den Haut­
krankheiten und besonders bei den Lichtdermatosen einen Zusammenhang 
zwischen lokaler Hauterscheinung und alteriertem Porphyrinumsatz zu finden. 

Mit Sicherheit konnte man solche Beziehungen bei der schweren Hautbe­
teiligung der cutanen Form der Porphyrie (Porphyria congenita s. Kap. VIII) 
feststellen. Ob andere typische Hautkrankheiten auch infolge vermehrter 
Porphyrinproduktion entstehen k6nnen, ist heute noch unklar. 

In der Literatur sind einige Falle einer erh6hten Porphyrinurie bei Derma­
tosen bekannt. MARQUARD (zit. nach CARRIE) hat besonders bei Ekzemen eine 
solche Porphyrinurie gefunden, CARRTE selbst dagegen konnte bei seinem Material 
aus der dermatologischen Klinik in Diisseldorf keine nennenswerten Porphyrin­
schwankungen beobachten. Neulich beschreibt HUBNER bei 46 Kranken mit 
Erythema exsudativum multiforme 8 Falle, bei denen eine deutliche Vermehrung 
des Porphyrins (iiber 200 y) gefunden wurde, dabei aber keine Lichtiiberempfind­
lichkeit und keine Leberst6rungen. Eine Porphyrinvermehrung wurde in einigen 
Fallen von Sklerodermie nach Lichtiiberempfindlichkeit von KRAUSE beobachtet. 

Die Pellagra verdient hier noch erwahnt zu werden, obgleich dariiber schon 
zu Anfang des Kapitels gesprochen wurde. Es gibt sicher FaIle, bei denen be­
sonders im akuten Stadium eine abnorme Porphyrinausscheidung gesehen wird 
(ELLINGER und DOJMI, ferner MASSA), so daB bei dieser Krankheit die Mitwirkung 
des Porphyrins bei der Entstehung der phototoxischen Hauterscheinungen 
angenommen werden muB. 

Die Hydroa vacciniformis geht manchmal mit einer deutlichen Erh6hung 
der Porphyrinausscheidung einher. Man hat versucht, die Hydroa vaccini­
formis als ein Symptom des alterierten Porphyrinstoffwechsels zu betrachten, 
die klinischen Erscheinungen an der Haut bei der Hydroa sind, wie CARRIE 
betont, aber wesentlich geringer als die Hautveranderungen bei der Porphyrie. 
Auch das Verhalten der Hydroafalle und der Porphyrinpatienten auf die Licht-
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bestrahlung mit verschiedenen Wellenlangen ist anders, so daB man unbedingt 
Hydroa und Hautsymptom bei der Porphyrie vollstandig voneinander trennen 
muB. GewiB gibt es FaIle von Porphyrinkrankheit, die besonders in friihester 
Jugend zu Hauterscheinungen neigen, die der Hydroa vacciniformis entsprechen, 
spater kommt es aber doch zu deutlichen Abweichungen. 

Die Hydroa vacciniformis zeigt eine komplexe Atiologie. Unter den auslOsen­
den Faktoren dieser Hauterscheinung miissen nach GOTTRON und ELLINGER 
Licht, Porphyrin und Trauma erwahnt werden, wobei in diesem FaIle die ver­
mehrte Porphyrinausscheidung als Symptom und evtl. als Atiologie des Haut­
leidens in Frage kommt. 

Einen direkten Zusammenhang zwischen Porphyrin und anderen Hauter­
krankungen anzunehmen, ist riskiert. Oft kann das Porphyrin infolge Storungen 
des Pigmentstoffwechsels leicht erhoht sein, ohne deswegen mit der Dermatose 
in Beziehung zu stehen. 1m iibrigen scheinen Lichtreaktionen der Haut nur 
bei einer starken Porphyrinerhohung aufzutreten. Der starke Schutz der Haut 
gegen Einwirkungen von Lichtstrahlen und besonders von Ultraviolettstrahlen 
kann die relative Unterempfindlichkeit der Haut gegen Porphyrinsensibili­
sierung vollkommen erklaren. 

Z usammenfassung. 

Eine erhohte Porphyrinausscheidung ist eine nicht seltene Begleiterscheinung 
verschiedener Krankheiten und krankhafter Prozesse. Meistens ist die Ver­
mehrung des Farbstoffes nur gering, so daB es klinisch zu keinen fUr die 
Porphyrinintoxikation typischen Symptomen kommt. Man findet sogar in 
bestimmten Krankheitsgruppen mit einer gewissen RegelmaBigkeit eine Por­
phyrinvermehrung, und man kann daher von einer abnormen Porphyrinurie 
bei blutenden Magendarmaffektionen, akuten fieberhaften Erkrankungen, 
Leber- und Blutkrankheiten, Intoxikationen usw. sprechen. Die eigentliche 
Porphyrinkrankheit (Porphyrie) ist aber dabei nicht gemeint. 

Eine vermehrte Porphyrinausscheidung findet man beim Magendarmulcus, 
bei Magencarcinom, Enterocolitiden usw. Bei lang dauernden kleineren Blu­
tungen ist gewohnlich mehr Porphyrin als bei den schweren kurz verlaufenden 
zu konstatieren. Deuteroporphyrin ist dabei besonders stark vermehrt. Akut:.~ 

fieberhafte Erkrankungen (Pneumonie, Typhus, eitrige Prozesse usw.) zeigen 
ebenfalls eine starkere Porphyrinausscheidung; diese Erscheinung laBt sich in 
typischer Weise bei der Malaria und bei der Pyriferkur verfolgen, in ihren fieber­
freien Intervallen ist die Porphyrinausscheidung normal. 

Die Leberkrankheiten gehen sehr oft mit einer betrachtlichen Porphyrin­
produktion einher. Entziindlich degenerative Prozesse des Leberparenchyms 
zeigen eine hohe Porphyrinurie. 

Bei der Leberstauung kann man nach dem Zuriickgehen des Zustandes 
auch eine Besserung der Porphyrinausscheidung beobachten. Bilirubin- und 
Porphyrinkurven verlaufen dabei oft parallel. Es scheint, daB bei solchen 
Leberstorungen vorwiegend ein Porphyrin I ausgeschieden wird. Die Hamo­
chromatose gehOrt ebenfalls zu dieser Gruppe, die mangelhafte Funktion des 
Reticuloendothels (hauptsachlich der Leber) fUhrt zu einer Storung des Eisen­
stoffwechsels und der Blutfarbstoffbildung (spat auftretende Anamie und Por­
phyrinurie). 
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Die Blutkrankheiten liefern eine Reihe von interessanten Krankheitsprozessen, 
die mit dem Porphyrinumsatz eng in Zusammenhang stehen. 

Bei den Eisenmangelanamien ohne tiefgreifende Storungen der Knochen­
marksfunktion (Blutverlust, ferner die Mehrzahl der hypochromen Anamien, 
Inanitionsanamien usw.) ist die Porphyrinausscheidung sogar vermindert. Bei 
den Storungen der Erythropoese, wie z. B. bei der Perniciosa, ist die Porphyrin­
bildung oft stark vermehrt. Pseudoperniciosa und Sprue zeigen ahnliche Ver­
haltnisse, es handelt sich offenbar um eine in Zusammenhang mit der Storung 
der Erythropoese stehende abnorme Porphyrinproduktion im Knochenmark, 
die mit dem Fehlen des endogenen und wahrscheinlich auch des exogenen 
antianamischenFaktors in Zusammenhang steht. Die sehweren Veranderungen 
des Magendarmchemismus mit der abnormen Wanderung der Darmflora im 
oberen Diinndarmabschnitt sowie die Starung der neutralisierenden Leber­
funktion bringen eine Erhohung der Porphyrinproduktion im Darm mit sich. 
Bei der Sprue kommt aber noch eine Storung der Porphyrinresorption hinzu. 
Bei dem Einsetzen der Knochenmarksregeneration bei der Perniciosa geht 
gewohnlich die Kurve der Porphyrinausscheidung allmahlich auf beinahe 
normale Werte herunter. 

Die Pellagraanamie und die Mediterranean-anaemia haben vielleicht mit der 
oben besprochenen Gruppe von Blutkrankheiten in bezug auf Porphyrin­
produktion einige Beriihrungspunkte. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei der schweren Knochenmarksaplasie und 
bei der Durchsetzung des Knochenmarkes mit nicht erythropoetischem Gewebe 
(myeloische Leukamie, Knochenmarksmetastasen, schwere Entziindungen usw.). 
Hier sind die Porphyrinwerte oft vollstandig normal. Die Produktion von 
Porphyrin hangt also wahrscheinlich von dem Grade der Knochenmarksschadi­
gung abo Solche Schwankungen in der Pigmentausscheidung lassen sich im 
Verlaufe der myeloischen Leukamie oft verfolgen. In einem Fall von Knochen­
marksaplasie nach Benzolvergiftung laBt sich zeigen, daB Porphyrinausschei­
dungskurve und Erythrocyten- bzw. Hamoglobinwerte umgekehrt verlaufen. 

Bei den schweren hamolytischen Prozessen findet man ebenfalls in bezug 
auf Porphyrinausscheidung ein nicht einheitliches Bild. Bei intakter Leber­
funktion ist nach starker Hamolyse (hamolytischer Ikterus, Phenylhydrazin­
hamolyse, Hamoglobinurie) eine deutliche Zunahme des Bilirubins im Blute 
ohne Porphyrinvermehrung zu sehen. 1st aber die Bilirubinbildung im Organis­
mus gestort, so kann es zu einer deutlichen Porphyrinvermehrung kommen. 

Die Polycythamie und im allgemeinen auch die Polyglobulie verschiedener 
Atiologie bilden bei den Blutkrankheiten eine Gruppe fiir sich. In einem schweren 
Fall von Polycythaemia Vaquez mit Thrombose der Milzvenen und alten Milz­
infarkten (verminderte Blutabbaufunktion der Milz) war das Porphyrin im Urin 
vermehrt (vikariierender Blutfarbstoffabbau), die Porphyrinwerte stiegen dann 
beim Auftreten diffuser, frischer Thromben in den Bein- und Beckenvenen, als 
Ausdruck eines lokalen Blutzerfalles in den Thromben, in die Hohe. In einem 
Fall von Polycythaemia GeissbOck dagegen war die Porphyrinausscheidung 
sogar vermindert. 

Bei den Intoxikationen, hauptsachlich bei der Bleiintoxikation, beobachtet 
man oft sehr hohe Porphyrinwerte im Urin, Stuhl, evtl. Blut, einerseits in­
folge Porphyrinproduktion im Knochenmark bei der Hemmung der Eisen-



Die Hautkrankheiten. 221 

verwertung zur Hamoglobinbildung und andererseits bei dem durch die In­
toxikation bedingten Ausfall der normal en Leberfunktion als Regulator des 
gesamten Porphyrinstoffwechsels. Die Porphyrinproduktion bei der Bleiver­
giftung kann hohe Werte erreichen, so daB gelegentlich das volle Bild der Por­
phyrinkrankheit im engeren Sinne des Wortes vorliegt. Seltener kann man 
eine ausgesprochene, mit schweren Folgen verbundene Porphyrinurie bei der 
Quecksilbervergiftung beobachten. Eine Leber- und Nierenschadigung spielt 
hier atiologisch die wichtigste Rolle. 

In friiheren Jahren wurde oft bei der chronis chen Schlafmittelintoxikation 
eine abnorm hohe Porphyrinausscheidung beobachtet (Sulfonal, Trional, Veronal 
und Luminal), heute sind solche Intoxikationsformen seltener geworden. Es 
scheint, daB vorwiegend die chronis chen Vergiftungsformen sowie konstitutionelle 
und dispositionelle Momente (weibliches Geschlecht) bei dem Auftreten der 
pathologischen Porphyrinurie eine Rolle spielen. Bei den Hautaffektionen 
haben hauptsachlich die Pellagra und die Hydroa vacciniformis Beziehungen 
zum alterierten Porphyrinumsatz. 
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Achtes Kapitel. 

Die Porphyrien. 
Die Porphyrinausscheidung ist, wie im letzten Kapitel dargestellt wurde, 

eine Erscheinung, die im Verlaufe verschiedener Krankheiten als sekundares 
Symptom zutage tritt. Die Storung eines bestimmten Organs oder eines be­
stimmten Organsystems kann die Ursache dieser Porphyrinvermehrung darstellen. 
Dieselbe beruht also entweder auf einer Steigerung des normalen Pigmentum­
satzes oder auf einer Storung in der Bildung der Korperpigmente. 

Da sich die Ausscheidungsanomalia hauptsachlich im Urin auBert und die 
Porphyrindarstellung aus dem Urin fur den Kliniker einfacher ist als aus der 
Galle oder aus dem Stuhl, so spricht man bei bestimmten Krankheiten von 
einer abnormen Porphyrinurie. In einer kleineren Gruppe von krankhaften 
Zustanden kann die Erscheinung des Porphyrins nicht mehr einfach als sekundares 
Symptom betrachtet werden, sondern ist als wichtige primare Erscheinung, 
die unter Umstanden zur Auslosung einer Reihe davon abhangiger Symptome 
AnlaB gibt, zu bewerten. Hierher gehOrt vor allem die Bleiintoxikation, die 
oft in die Gruppe der echten Porphyrinkrankheiten eingereiht wird. 

Das Blei als primare Ursache veranlaBt durch die Schadigung verschiedener 
Korperorgane die Bildung gewaltiger Mengen Porphyrin, das dann besonders 
durch die Niere (Porphyrinurie) und durch den Darm den Korper verlaBt. 

Ne ben diesem Beispiel von schwerer Storung des Porphyrinstoffwechsels 
gibt es noch viele pathologische Zustande, bei welchen das Porphyrin sich ohne 
sichtbare primiire ausli.isende Ursache im menschlichen Organismus in ver­
mehrten Mengen bildet und dann klinisch eine Reihe von schweren, sogar letalen 
Symptomen hervorruft. Hier stehen wir nicht mehr vor einer Vermehrung 
der Porphyrinproduktion als belangloses, sekundares Symptom im Verlaufe 
einer bestimmten Krankheit, sondern vor einer primiiren Storung des Porphyrin­
stottwechsels, mit ihren charakteristischen klinischen Begleiterscheinungen. 
Wir mussen daher diesen definierten Symptomenkomplex als Krankheit sui 
generis bezeichnen, als Porphyrinkrankheit, Porphyrie oder Porphyrinopathie. 
Von allen diesen Bezeichungen ist der Name Porphyrie am zweckmaBigsten. 
Nach dem Gesagten ist also zwischen Porphyrinurien und Porphyrie eine scharfe 
Trennung zu machen. Die alte Bezeichnung von Hamatoporphyrinurie bzw. 
Hamatoporphyrie ist nicht zutreffend. Als GUNTHER diese Krankheit ausfUhr­
lich beschrieb und studierte, waren die verschiedenen Porphyrinarten zum 
groBten Teil noch unbekannt oder als Produkt des menschlichen Organismus 
noch nicht beschrieben. Erst spater wurde der alte Name in die abgekurzte 
Form umgewandelt. Porphyrinurie und Porphyrie sind aber sowohl yom atic­
logischen wie yom klinischen Standpunkt aus streng auseinanderzuhalten. 

Im folgenden wird die Porphyrie in ihren mannigfaltigen Erscheinungen 
besprochen. 

Einteilung der Porphyrien. 
Schon zu jener Zeit, als die ersten FaIle von Porphyrie bekannt wurden, 

versuchte man diese Krankheit mit ihren mannigfachen Erscheinungen einzu­
teilen, es ist besonders das Verdienst GUNTHERS, uber die Klinik und Pathogenese 

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 15 
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der Porphyrie einen weitgehenden und wertvollen Beitrag geliefert zu haben. 
Dieser Autor teilte die verschiedenen Porphyrieformen folgendermaBen ein: 

a) Genuine akute Hamatoporphyrie. 
b) Toxische akute Hamatoporphyrie. 
c) Chronische Hamatoporphyrie. 
d) Kongenitale Hamatoporphyrie. 
Ais Prinzip seiner Einteilung galt hier hauptsachlich der Krankheitsverlauf, 

wobei die klinische Form der Porphyrie weniger zum Vorschein kommt. Diese 
Klassifizierung hat aber auf die Lange nicht mehr befriedigt, da haufig gerade 
der Verlauf deutliche Abweichungen vom Schema aufwies. So ist nicht selten 
eine Wiederholung von akuten Anfallen zu beobachten mit Ubergang eher zu 
einem chronischen Verlauf. Auch die Trennung zwischen genuinen und toxischen 
Porphyrinkrankheiten kann nicht immer aufrechterhalten werden. Man sieht 
ab und zu FaIle, die als genuine Porphyrie imponieren, dann aber nach grund­
lichen Untersuchungen den toxischen Charakter der Erkrankung erkennen lassen. 
Die kongenitale Form wird hauptsachlich so genannt, weil die Erscheinungen des 
Leidens oft ziemlich fruhzeitig auftreten, es gibt aber Fane, die nach ihrer 
Symptomatologie zu der Gruppe der kongenitalen Porphyrie gehoren, aber 
erst im spateren Alter zum Vorschein kommen. Diese Einwande, die zum Teil 
schon von KAMMERER, MICHELI, DOMINICI u. a. gemacht worden sind, wollen 
dem hohen Verdienste GUNTHERs auf dem Gebiet der Porphyrieforschung 
keineswegs nahetreten, sie sollen vielmehr die Entwicklung und den Fortgang 
der klinischen Forschungen auf diesem wichtigen Gebiete zeigen. MICHELI und 
DOMINICI schlagen folgende Einteilung vor: 

1. ldiopathische Porphyrie. 
a) Abdominale Form; 
b) nervose Form; 
c) cutane Form. 
2. Toxische Porphyrie. 
Damit kommt hauptsachlich das klinische Bild als Kriterium der Klassi­

fizierung und gleichzeitig das iitiologische Moment zum Ausdruck. J e mehr 
man aber in die Pathogenese des Leidens Einsicht bekommt, desto weniger kann 
die Gruppierung der Porphyrieformen von einem morphologischen Gesichts­
punkte aus befriedigen. Man konnte den genauen Entstehungsmechanismus 
als Grundlage einer Einteilung berucksichtigt wissen und hat in dieser Beziehung 
heute vielleicht weitere Moglichkeiten, indem man nicht nur die Art der ausge­
schiedenen Porphyrine, sondern auch ihre genaue SteHung in der Isomenreihe 
festlegen kann. So hat SCHREUS fUr die weitere Betonung der Krankheitsgenese 
versucht, das klinische Bild mit dem Resultat der chemischen Untersuchung 
zu vergleichen, in der Meinung, daB die Ausscheidung von Porphyrin I nur bei 
den idiopathischen Formen MICHELIS oder in den Porphyrieformen GUNTHERs, 
die nicht als toxisch bezeichnet werden, vorkommt, wahrend das Porphyrin III, 
wie die Bleiintoxikation lehrt, nur bei den toxischen Porphyrinformen und bei 
den mit dem Blutfarbstoffumsatz in engem Zusammenhang stehenden Formen 
erscheint. Diese Einteilung wurde dann von CARRIE, Schuler von SCHREUS 
angenommen. 

Diese beiden Autoren unterscheiden also: 
1. Primare Porphyrie (Ausscheidung von Porphyrin I). 
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a) Kongenitale Porphyrie; 
b) akzidentelle Porphyrie. 
2. Sekundare Porphyrie (Ausscheidung von Porphyrin III). 
a) Kongenitale Porphyrie; 
b) akzidentelle Porphyrie. - Blutzerfall (enteral und intravasal). Toxische 

Porphyrie (Blei usw.). Lebererkrankungen. 
Diese Einteilung in Porphyrin I und Porphyrin III Formen (= Hiimopor­

phyrie) zeigt die heutige Bestrebung nach einer griindlichen Analyse der Pigment­
sto££wechselstorungen, die sich im Organismus abspielen. 

Bei der Besprechung des normalen und pathologischen Porphyrinumsatzes 
(s. Kap. VI) haben wir versucht, die Bildungsmechanismen dieser zwei Isomeren 
darzustellen. Wir sehen z. B. eine physiologische Porphyrin-I-Ausscheidung als 
synthetisches Produkt des Organismus neben einem physiologischen Erscheinen 
von Porphyrin III im stromenden Blute. Bei Lebererkrankungen kann eben­
falls das Auftreten von Porphyrin III als Zeichen eines ungeniigenden Abbaues 
dieses Pigmentes und von Porphyrin I als Hinweis dafiir beobachtet werden, 
daB die sonst geringe Synthese dieses Porphyrins plotzlich als wichtiger Vorgang 
im Pigmentumsatz aufgetreten ist. Und wenn bei den Lebererkrankungen nach 
SCHREUS und nach CARRIE wegen der Ausscheidung von Porphyrin III von 
einer sekundaren Porphyrie gesprochen wird, ist heute dagegen einzuwenden, 
daB FaIle von Lebererkrankungen bekannt sind, die durch eine Ausscheidung 
von Porphyrin I charakterisiert sind (WATSON, V ANNOTTI u. a.). 

Man beobachtet ab und zu das Vorkommen von verschiedenartigen Por­
phyrinen bei der Porphyrie, eine vermehrte Bildung beider Isomeren kann 
wahrscheinlich gleichzeitig auftreten. Bei der Myoporphyrie (VANNOTTl) be­
obachtet man auch ein Porphyrin III; nicht nur das Hamoglobin, sondern auch 
die Muskelfarbstoffe konnen die Quelle dieses Porphyrins sein. Die sogenannten 
akzidentellen Formen beruhen schlieBlich auf einer latenten Storung des Pigment­
sto££wechsels und sind oft durch eine Reihe von jahre- und jahrzehntelang 
dauernden Storungen charakterisiert, die jedoch nicht zu einem schweren 
Anfall fiihren. Man kann daher bei ihnen nicht mehr von akzidentellen Formen 
sprechen. 

Weitere Forschungen werden uns lehren, ob schlieBlich eine Einteilung nach 
der ausgeschiedenen Porphyrinart, die in pathogenetischer Hinsicht sehr 
wiinschenswert ware, theoretisch und praktisch moglich sein wird. 

Nicht immer laBt die Feststellung der Isomerie beim ausgeschiedenen Por­
phyrin auf seine Entstehung schlieBen. Es sind FaIle bekannt, die mit einer 
schweren Anamie einhergehen, und die damit den Verdacht auf eine Beteiligung 
des Blutfarbstoffumsatzes an der Porphyrie erwecken, bei denen aber ein Por­
phyrin I ausgeschieden wird. Umgekehrt gibt es FaIle, die klinisch nichts mit 
der Hamoporphyrie von SCHREUS zu tun haben (mit normalen und iibernormalen 
Hb.- und Erythrocytenwerten) und trotzdem zur Porphyrin-III-Ausscheidung 
fahren. Meistens ist ein Uberblick iiber die Porphyrinstorungen erst nach 
genauer Bearbeitung des autoptischen Materials moglich. 

Wir miissen daher heute von dieser Einteilung etwas abriicken und einen 
Faktor zuerst genau betrachten, der oft besonders in der neueren Literatur 
bei der Beschreibung der akuten Formen der Porphyrinkrankheiten zu wenig 
beriicksichtigt wird, namlich das konstitutionelle Moment. 

15* 
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Individuelle und familiare Disposition zur Porphyrie. 
Eine gewisse individuelle Disposition zur Porphyriekrankheit ist sicher nicht 

abzustreiten. Hier geniigt nur folgendes Beispiel, namlich die Porphyrie nach 
Sul£onalgebrauch. Die Zahl der Porphyriefalle nach Sul£onal 1st gegeniiber der 
groBen Zahl von Menschen, die Sul£onal gebrauchen, sehr gering, so daB eine 
besondere Disposition zur Porphyrie angenommen werden muB. 

Schon GUNTHER hatte das individuelle Moment bei der Entstehung des 
Leidens betont. Disponiert ist nach diesem Autor das weibliche Geschlecht. 
Die Summe der disponierenden Momente zu der Porphyrie faBt er unter dem 
Namen Porphyrismus zusammen. Zum Porphyrismus gehort die neuropathische 
Anlage und die Neigung zu abnorm starker Pigmentierung der Haut. 

Bei der Besprechung des Porphyrismus auBert sich GUNTHER folgender­
maBen: ,,1m speziellen Gebiete des Pigmentmetabolismus mag es mancherlei 
Dyskrasien geben, deren Erforschung erst in letzter Zeit begonnen wurde. Eine 
uns nun naher bekannte Dyskrasie des Pigmentmetabolismus bezieht sich auf 
das Vorkommen von freiem Hamatoporphyrin im Organismus. Der Forschung 
ist es gelungen, eine besondere Plusvariante dieser Dyskrasie aufzufinden, 
welche im Sinne der Definition eine Konstitutionsanomalie darstellt." 

In einigen Fallen von Porphyrie ist man nicht nur der abwegigen Konstitution 
der Kranken und der individuellen Disposition, sondern dem familiaren Auf­
treten der Porphyrie nachgegangen. Bei der sog. kongenitalen Form wird 
familiares Auftreten beschrieben, und zwar bei zwei Briidern nach ANDERSON 
und nach HAUSMANN und ARZT, ferner drei Geschwister bei EHRMANN und zwei 
Vettern bei GAGEY. Blutsverwandtschaft bestand zwischen dem Fall von VOLL­
MER und demjenigen von KLEE. Auch die Porphyrinurie kann familiar auftreten. 
Eine ganze Reihe von Beispielen familiarer Porphyrie wird von W ALDEN STROM 
beschrieben. ,MAUGERI fand neulich bei Geschwistern und auch bei zwei Brii­
dern eine starke Porphyrinurie. Nach LARJANSKO sollen 7 Mitglieder der voraus­
gegangenen Generation in einer Familie an Porphyrie gelitten haben. Bei einem 
neulich beobachteten Fall von cutaner Porphyrie konnten wir folgende Fa­
milienanamnese erheben: Eine 20jahrige Schwester unserer 6jahrigen Patientin 
leidet seit mehreren Jahren an "ekzemahnlichen" Hauterscheinungen an den 
Handen, dann oft an starker Obstipation mit diffusen dumpfen Schmerzen 
im Hypogastrium. Vor einem Jahre muBte sie deswegen hospitalisiert werden, 
sie hatte damals einen dunklen Drin, starke Hautbeschwerden an den Handen 
(Blasenbildungen) und sogar an den Lippen (Heilung unter Pigmentbildung). 
Diese Beschwerden, gefolgt von Erbrechen und neuralgiformen Schmerzen in 
den Oberschenkeln, traten mit den Menses zusammen auf. Das Madchen hatte 
oft daran gedacht, daB sowohl Haut- als auch Darmleiden von den Perioden 
abhangen konnten. Interessant ist noch die Tatsache, daB unsere Patientin 
aus der zweiten Ehe, die 20jahrige Schwester aus der ersten Ehe des Vaters 
stammen. Ein Bruder des Vaters soIl auch jahrelang an Hautbeschwerden 
an den Handen gelitten haben. Bei den als akute Porphyrie bezeichneten 
Fallen wird ebenfalls ein familiares Vorkommen beschrieben. MICHELI und 
DOMINICI berichten von einer letal verlaufenden Porphyrie bei einer Frau 
und spater bei der 23jahrigen Tochter. Auch BARKER und ESTES sprechen 
von einem 18jahrigen Madchen, das infolge von akuter Porphyrie ad exitum 
kam, dessen Schwester an ahnlichen Erscheinungen gestorben sei. Die Mutter 
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der Patientin soll ferner an Brechreiz, Obstipation und suprasymphysaren 
Schmerzen gelitten haben. Noch interessanter erscheint die Mitteilung 
LUTHYs, der einen Fall von Porphyrie bei Turmschadel beschrieb. Die 
Untersuchung in der Familie des Patienten ergab, daB der Vater und drei der 
sechs Geschwister Turmschadel hatten. Die drei mit Turmschadel behafteten 
Individuen hatten zugleich eine vermehrte Porphyrinausscheidung, wahrend die 
anderen drei normalen Geschwister keine abnorme Porphyrinurie aufwiesen. 
Dieser Fall zeigt neben deutlichen familiaren Beziehungen auch die Wichtigkeit 
des konstitutionellen Momentes bei der Porphyrie. Bei der allgemeinen Be­
trachtung des Falles betont der Autor die Beziehungen, die zwischen dieser 
bekannten hereditaren Knochendeformitat und anderen zum Teil hereditaren 
Krankheitszustanden vorhanden sind. Diese Beziehungen lassen sich nach 
LUTHY durch die drei folgenden Symptomenkomplexe formulieren: 1. Turm­
schadel - hamolytische Anamie-Porphyrie; 2. Saturnismus - Koliken-Neu­
ritis-Porphyrie; 3. Perniciosa-Intoxikation des Nervensystems - Porphyrie. 

Porphyrie und hamolytischer Ikterus wurde z. B. auch von PELLEGRINI 
sowie von BEJUL und GELMAN beschrieben. Auch bei der toxisch infektiOsen 
Genese der Porphyrien ist die Disposition nicht zu bestreiten. Diese dispositio­
nellen Momente sind haufig nicht klar und deutlich genug, sie miissen aber, 
um das Vorkommen der Porphyrieerscheinungen im Verlaufe von interkurrenten 
und banalen Erkrankungen zu erklaren, angenommen werden. 

Die erwahnte Disposition fassen wir unter dem Bilde einer latenten Pigment­
stotfwechselanomalie des Organismus zusammen. 

Zwischen dieser latenten Pigmentstoffwechselstorung und dem von BORST 
und KONIGSDORFER als Riickschlag in embryonale Zustande bezeichneten 
Mechanismus bei der Porphyrie bestehen enge Beziehungen. 

Man muB sich bei der Betrachtung der Porphyrie klarmachen, daB solche 
Storungen nur dann auftreten konnen, wenn eine abnorme Funktion des Pigment­
systems vorliegt. Die Besprechung der Porphyrinvermehrung als sekundares 
Symptom bei verschiedenen Krankheiten (VII. Kapitel) hat uns gezeigt, daB 
trotz der schwersten Veranderungen in den Organen des Pigmentumsatzes, es 
niemals zu solch schweren Porphyrinerscheinungen kommt. Die oben erwahnte 
Pigmentstoffwechselanomalie kann sich schon im friihesten Alter auBern. Die 
meisten Fane von cutaner Porphyrie zeigen eine Rautiiberempfindlichkeit im 
Kindesalter (beim Fall PETRY waren Rautblasen schon mit 20 Monaten vor­
handen), nicht nur die Rauterscheinungen deuten auf eine Porphyrie hin, sondern 
es gibt auch Falle, bei denen die Porphyrinausscheidung in groBen Mengen 
schon in den ersten Lebensjahren beobachtet wird (GUNTHER). 

Sehr eindrucksvoll ist folgender Fall. Neugeborenes Madchen, das 4 Stunden 
gelebt hat, Exitus bei starker Cyanose (Septumdefekt). Die Ergebnisse der 
Autopsie und die hier abgebildeten Praparate wurden uns in freundlicher Weise 
von Rerrn Prof. Dr. C. WEGELIN, Direktor des Pathologischen Instituts der 
Universitat Bern, zur Verfiigung gestellt. Wir mochten ihm auch an dieser 
Stelle fUr sein Entgegenkommen bestens danken. 

Die Sektion erwies das Vorliegen einer Porphyrinfluorescenz im Knochen­
system, in Raut, Leber, Niere, ferner im Darminhalt, in der Perikardfliissigkeit 
und im Ascites. In der Milz war eine Porphyrinfluorescenz erst nach Vorbehand­
lung mit Ammoniak zu beobachten. Die Raut war ikterisch verfarbt, wies 
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ausgedehnte Blutungen und reichlich eisenfreies, braunes Pigment auf. Die Leber 
war stark vergraBert, die Leberzellen histologisch auffallend groB und enthielten 
neben kleinen Fetttropfen reichlich Hamosiderin und eisenfreies braunes Pig­
ment, das sowohl feinkarnig wie in groben Tropfchen angeordnet war. In den 
Gallencapillaren waren mehrere Thromben von del' gleichen Masse zu beobachten. 

Die Epithelien del' Hauptstucke del' Nieren enthielten ebenfalls viel Hamo­
siderin und braunes Pigment. Das Knochensystem zeigte Bowohl an del' Ober­
Wj,che wie in den Querschnitten eine ausgesprochene braunrote Farbe (s. Abb. 53). 
Del' Knorpel war eher rotbraunlich verfarbt. Histologisch war eine gute Ver­
kalkung del' Knochenbalken und ein normal ausgebildetes Mark zu sehen. Die 
Verkalkungszone des Knorpels war ebenfalls gut ausgcbildet. 

Abb. 53. Schadel und Extremitatenskel et cines neugeborenen 
Miidchens mit Porphyrie (angeborene Porphyrie). Rechts normale 

Schiidelknochen. 

Del' Magendarmtractus war 
stark geblaht. Das Nerven­
system zeigte keine Besonder­
heiten. 

Lange Zeit kann die Por­
phyrinanomalie latent odeI' 
unbemerkt bleiben, bis eine 
auslOsende Ursache das Auf­
treten del' Porphyrinsymptome 
manifestiert. Dies geschieht 
dann meistens akut als sekun­
dare Erscheinung im Verlauf 
einer interkurrenten Starung, 
die oft belangloser Natur ist 
(Infektion, Erkaltung Intoxi­
kation), vielleicht auch durch 
reine funktionelle Insuffizienz 

eines bestimmten Organ­
systems, besonders del' endo­
krinen Drusen. 

Del' klinische Verlauf del' 
Affektion kann sich in ver-

schiedenen Formen auBern, oft sogar unter mannigfachen Erscheinungen auf­
treten, daher ist die Einteilung von MICHELI und DOMINICI, die im Bereiche 
del' idiopathischen primaren Porphyrien drei bestimmte, von den klinischen Haupt­
erscheinungen sich ableitende Gruppen unterscheiden, immer noch zweckmaBig. 

Bei allen diesen Porphyrieformen kommt atiologisch immer eine angeborene 
Starung des Pigmentstoffwechsels in Frage, die sich sowohl in einer Vermehrung 
des Blut- undMuskelfarbstoffabbaues in Porphyrin III wie auch in einer abnormen 
Steigerung del' Porphyrin-I-Bildung im Knochenmark oder in del' Leber auBert. 
Daher ist es begreiflich, daB beim klinischen Bild del' Porphyrie einmal ein 
Porphyrin I (BORST und KONIGSDORFER, FINK und HOERBU'.RGER, FISCHER 
und LIBOWITZSKY, VANNOTTI u. a.), ein zweites Mal ein Porphyrin III (BORST 
und KONIGSDORFER, FISCHER und DUESBERG, MERTENS, VANNOTTI, WALDEN­
STROM, WATSON) gefunden wird. 

Es ist abel' schwer verstandlich, in welcher Weise die gleiche St6rung des 
Porphyrinstoffwechsels in einem Fall zu schweren Schadigungen del' Hant, in 
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einem zweiten zu irreversiblen entziindlich degenerativen Veranderungen des 
Nervensystems oder zu bedrohlichen Storungen der Magendarmfunktion und 
evtl. eines anderen Organs fiihrt. Wir haben schon in den friiheren Kapiteln 
ausfUhrlich iiber die funktionellen Beziehungen des Porphyrins zu den verschie­
denen Organen gesprochen, man muB sich aber hiiten, sofort an eine direkte 
Porphyrinwirkung bei den entsprechenden lokalen Storungen zu denken. Der 
porphyrinopathische Symptomenkomplex nach SCHREUS, der sich im Magen­
darmtractus mit Koliken, Obstipation, Spasmen, Enteritis, am GefaBsystem 
mit Capillarkontraktion, am Nervensystem mit Neuritis, ascendierender Paralyse, 
Neuropathie und an Raut, Gelenken, Urogenitalsystem auBert, kann bei ver­
schiedenen Krankheiten leicht zum irrtiimlichen SchluB fiihren, wie iibrigens 
WEISS betont, daB hier die Gesamtheit bestimmter klinischer Erscheinungen 
als unmittelbare Folge einer Porphyrinurie aufgefaBt werden sollte. Wir stehen 
nicht immer vor einer Reihe von schematisierten Porphyriesymptomen, sondern 
wir beobachten haufig ein Zusammenfallen von bestimmten krankhaften 
Erscheinungen im Rahmen des gestorten Pigmentstoffwechsels. Das Individuelle 
und Konstitutionelle kommt hier bei der Betrachtung der verschiedenen Por­
phyrieformen wieder zu Rilfe. Man konnte vielleicht annehmen, daB die klinische 
AuBerungsform der Porphyrinintoxikation von der Art des Porphyrins abhangig 
ist. Das Uro- ist gegeniiber dem Koproporphyrin sicher toxischer, das eine 
Pigment kann eine bestimmte Organlokalisation aufweisen, die dem anderen 
nicht eigen ist. Jede Porphyrinart besitzt einen eigenen Abbau- und Aussehei­
dungsmechanismus. Auch innerhalb der gleichen Porphyrinart sind die I. und 
III. Isomere nicht nur in der chemischen Konstitution, sondern auch in der 
biologisehen Wirkung versehieden, man kann sich daher £ragen, ob die eutane 
Porphyrinform evtl. mehr dem einen Porphyrinisomer angehort als dem 
anderen usw. In dieser Rinsicht sind die Untersuchungen von W ALDENSTROM 
von groBter Bedeutung. Dieser Autor konnte in 17 akuten Porphyriefallen 
(Abdominalform) ein der III. Isomerenreihe sehr wahrscheinlich angehorendes 
Uroporphyrin bei geringen Mengen Koproporphyrin feststellen. In einem Fall 
beobachtete er reiehliches Uroporphyrin III im Urin, und Koproporphyrin I 
im Stuhl. Bei einer anderen Porphyrie mit Lichtiiberempfindliehkeit (eutane 
Form) wurden im Urin nur Uro- und Koproporphyrin lund im Stuhl 
nur Koproporphyrin I nachgewiesen. W ALDENSTROM kommt daher zum 
Sehlusse, daB zwischen den zwei Isomerenformen der Porphyrine nicht nur 
ein scharfer ehemiseher, sondern auch ein grundlegender kliniseher Unterschied 
besteht. 

Die Photosensibilisierung der Raut ware also demnach an Porphyrin I 
gebunden. Ferner kann die Menge des produzierten Farbstoffes evtl. mehr in 
der einen oder anderen Riehtung wirksam sein, in anderen Worten: Die Emp­
findlichkeit eines Organsystems auf das Porphyrin ist vielleicht von der Kon­
zentration des Pigmentes und von der Form der lokalen Porphyrinzufuhr abo 
hangig. Dies ist zum Teil wie wir sahen, bei der Reaktion des Darmtractus auf 
Porphyrin der Fall. 

Von Bedeutung fUr die Lokalisation der Porphyrinerseheinungen ist sieher 
nieht nur die allgemeine Disposition des Individuums, sondern vielmehr die 
ortliche Organdisposition. Oft handelt es sich um ein gesehadigtes Organ oder 
um ein £unktionell minderwertiges System. Diese mangelhafte Konstitution, 
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diese Diathese, wie sich KAMMERER und MEYER ausdrucken, ist bei genauem 
Durchsehen der publizierten FaIle nicht selten aus der Anamnese oder aus den 
Untersuchungen ersichtlich. 

Eine 47jahrige Patientin, die wir kurz beobachten konnten, und die seit 
3 Jahren an wiederholten abdominellen Porphyrieanfallen litt, gab an, schon 
als Kind an chronischer Obstipation gelitten zu haben. Mit 18 Jahren akuter 
Gelenkrheumatismus mit leichten Rezidiven einige Jahre spater; wahrend der 
Anfalle seien unter anderem wieder die alten Gelenkschmerzen aufgetreten, ohne 
daB klinisch fUr eine Polyarthritis acuta Anhaltspunkte vorhanden gewesen 
waren. Graziler Korperbau, allgemeine Asthenie, Hypogenitalismus, Neuro­
pathie, psychische Reizbarkeit, chronische Obstipation, gastrische Beschwerden, 
Cholecystopathien, hyperthyreotische Zeichen sind nicht selten die konstitu­
tionellen Merkmale, die die Porphyrie charakterisieren. 

Der Krankheitsverlauf scheint auch unter Umstanden von der klinischen 
Form der Porphyrie abhangig zu sein. So zeigt die cutane Porphyrie, 
die fruher als kongenital bezeichnet wurde, einen schleichend progredienten, 
chronischen Verlauf. Die Patienten leiden oft schon seit Kindheit an krank­
haften Hauterscheinungen, die zuerst nur vorubergehender Natur sind, aber 
schlie13lich zu dauernden, fortschreitenden Hautveranderungen fUhren. Diese 
Storungen entstehen sehr langsam im Verlaufe von Jahren und Jahrzehnten, 
oft mit kleinen Remissionen und fuhren zu den schwersten Gewebsdestruk­
tionen. 

Einen ganz anderen Verlauf kann man bei Porphyrinpatienten beobachten, 
bei denen die Porphyrinerscheinungen plOtzlich angeblich aus voller Gesundheit 
heraus ausbrechen. Man spricht von akuter Porphyrie. Bei dieser Form kann 
man entweder ein Abflauen des Anfalles bis zum vollstandigen Verschwinden 
jedes Symptoms oder einen rasch auftretenden letalen Ausgang sehen. Nicht 
selten sind solche Anfalle durch leichte pramonitorische Zeichen angekundigt, 
manchmal wiederholen sie sich in unregelmaBiger Weise, so daB daraus ein 
chronischer Krankheitszustand mit akuten Schuben resultiert. Die klinischen 
Erscheinungen sind indessen bei dem gleichen Patienten fast immer dieselben. 
Die abdominelle Form uberwiegt hier und ist ab und zu von nervosen Erschei­
nungen begleitet. Der Exitus tritt haufig, sogar gewohnlich unter Beteiligung 
des Nervensystems auf (LANDRYSche Paralyse). 

Die cutane Form der Porphyrie. 
Diese Form, die unter der Bezeichnung von kongenitaler Porphyrie bekannt 

ist, spielt in der Geschichte der Porphyrinforschung eine besondere Rolle. Sie 
ist durch Hautveranderungen, die durch Lichteinwirkung hervorgerufen werden, 
charakterisiert. 

Infolge der photosensibilisierenden Eigenschaften der Porphyrine treten bei 
der cutanen Form der Porphyrie sehr fruhzeitig Lichtschadigungen auf. Zuerst 
kommt es zu Blasenbildungen im Gesichte und an den unbedeckten Korper­
teilen und zu Hauterscheinungen, die der Hydroa aestivalis gleichen. Dann 
zu tiefgreifenden GewebszerstOrungen mit braunpigmentierten Hautnarben. 
Gleichzeitig beobachtet man eine rote Verfarbung des Urins, die auf dem Vor­
handensein von Porphyrin beruht. 
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Die Abb. 54 zeigt mit Deutlichkeit die Hautveranderungen, die in den Fruh­
stadien der cutanen Porphyrie beobachtet werden 1. Es handelt sich urn ein 
6jahriges Madchen, das seit dem Fruhling eine schwere Hautaffektion am Ge­
sicht, Nacken und an den Extremitaten, also an den unbedeckten Korperteilen, 
aufweist. Besonders befallen sind die Streckseiten der oberen und unteren 
Extremitaten und der Handrucken. Man erkennt erythematOse Elemente mit 
leichten narbigen und atrophischen Einziehungen, dicke braunrotliche Krusten 
von verschiedener GroBe und Form, mehrere stecknadelkopf- bis haselnuBgroBe 
Blasen mit klarer Flussigkeit. Daneben sind zahlreiche nassende und leicht 
blutende Stellen und braune Pigmentflecken vorhanden. Der Inhalt der Blasen 

Abb. 54. Hautveranderungen in den Friihstadien der cutanen Porphyrie (6jahr. Miidchen). Neben den Haut. 
veriinderungen ist eine starke Lanugo sichtbar. (Photographische Aufnahme dcr Dermatolog. Klinik Beru.) 

ist leicht triib, enthalt Spuren Porphyrin, viele neutrophyle Leukocyten, wenige 
Lymphocyten und mehrere Monocyten sowie vereinzelte Histiocyten. 

Die allgemeine Untersuchung der Patientin ergibt: Hellblondes, gut ent­
wickeltes Madchen, mit blasser Haut und starker Lanugoentwicklung an den 
Extremitaten. Neigung zur Verstopfung. Deutlich vergroBerte Leber, Milz am 
Rippenbogen. Rontgenologisch norma Ie Magendarmpassage. Serumbilirubin = 

0,9 mg-%. Blutzuckerkurve und Galaktoseprobe abnorm. Serumcalcium eher 
niedrig 8,9 mg- %, Serumkalium normal. 1m Urin 1,6-9,3 mg Koproporphyrin, 
Spuren Uroporphyrin, Urobilin und Urobilinogen deutlich positiv. Indican 
negativ. Uroerhythrin leicht vermehrt. 1m Blutserum Koproporphyrin nach­
weisbar. Serumeisen stark vermehrt (0,00l9 mg/cm3). 

1 Wir verdanken diesen Fall der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. O. NAEGELI, 

Direktor der Dermatologischen Universitatsklinik Bern, der uns die Abbildung und die 
klinischen Angaben tiber die Hautaffektion zur Verftigung stellte. Wir mochten ihm an 
dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 
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Die Anamnesen dieser FaIle sind einander oft sehr ahnlich. 1m friihesten 
Kindesalter (im FaIle SCHULTZ waren "BIattern" schon im Alter von 1/4 Jahr 
zu beobachten) entwickeln sich besonders im Friihling und im AnschluB an 
Sonnenbestrahlung kleine und mittelgroBe BIasen auf der Haut, die allmahlich 
trocknen und dann unter Narbenbildung verschwinden. Eine Eiterung in den 
BIasen ist nicht immer zu beobachten und entsteht meist durch spatere Infi­
zierung. Diese friihzeitig auftretenden Hauterscheinungen werden von den 

verschiedenen Autoren als Pem­
phigus leprosus (SCHULTZ), Xero­
derma pigmentosum (GAGEY) oder 
Hydroa vacciniformis (ANDERSON, 
LINSER, GUNTHER, GOTTRON und 
ELLING ER,MAINERI,CARRIE ,MoBITZ 
usw.) bezeichnet. Die Hydroa vac­
ciniformis ist die haufigste Form 
der Hautbeteiligung bei der Por­
phyrie. Ferner wird die Epidermo­
lysis bullosa (GOTTRoN und ELLIN­
GER, MARCOZZI, MAINERI) und eine 
Melanosis circum scripta atrophi­
cans (GOTTRON und ELLINGER) bei 
der cutanen Porphyrie beschrieben. 
Die Pigmentierung ist bei diesen 
Fallen eine sehr haufige Erschei-
nung. Es kann sich urn eine diffuse, 
oft aber auch urn eine circumscripte 
braune Hautverfarbung handeln. 
Manchmal fallt mit der braunen 
Farbe noch eine diffuse Rotung 
der Haut, gewohnlich nur an den 
unbefleckten Korperstellen, zu-
sammen. Abb. 55. Starke rotbrannliehe Pigmentierung an der 

unbedeckten Rant bei cinem Porphyriepatienten. Auch andere Formen der Por-
phyrie konnen gewisse Hauterschei­

nungen aufweisen, es handelt sich dabei meistens urn eine typische rotbraunliche 
gefleckte Pigmentierung bei sonst geringgradigen Hautefflorescenzen. 

Die Abb. 55 zeigt diese typische Pigmentierung bei einem Porphyriker mit 
nur geringen Hautlasionen, bei dem aber trotz langem Lichtschutz die un­
bedeckte Haut rotbraunlich verfarbt ist. 

Neben der Pigmentierung beobachtet man nicht selten eine auffallend starke 
Behaarung besonders im Gesicht und an den Extremitaten, beim kleinen Kinde 
wird starke Lanugo beschrieben. Einige unserer Patienten bemerkten auBer­
dem einen auffallenden Haarausfall hauptsachlich an den Augenbrauen. 

Die Hautefflorescenzen im Kindesalter zeigen weitgehende und lang dauernde 
Remissionen. Gewohnlich kommt es zum Auftreten der Hydroa im Friihling, 
manchmal bleiben die Patienten auch jahrelang verschont. Spater kehren aber 
die Hautbeschwerden wieder zuriick und gewohnlich mit groBerer Intensitat und 
deutlich entziindlichem Charakter, urn dann allmahlich unter Narbenbildung 
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und starker £leckformiger Pigmentierung abzuheilen. Besonders pradisponiert 
sind Nasenspitze, Nasen£liigel und Ohrmuschel. Allmahlich tritt an den be­
fallenen Rautbezirken Atrophie, dann Gewebsverlust mit schwerer Destruktion 
und Mutilation auf (Nase, Ohr und Finger). An den Fingern stellen sich dann 
infolge der gespannten Raut Gelenkfixationen ein und oft starke Osteoporose 
und direkter Gewebsverlust an den Knochen. Das untenstehende Bild zeigt 
eine solche schwere Gewebsdestruktion. 

Seltener sind andere Pigmentierungen beschrieben worden, bei drei Fallen 
sah CERUTTI mehr eine schiefergraue Rautfarbe an den unbefleckten Korper­
stellen und besonders nach Trauma Auftreten von Blasen. Diese Erscheinung 
ist in der Literatur der cutanen Porphyrie 
wiederholt erwahnt (CARRIE, GOTTRON und 
ELLINGER, MAINERI, MARCOZZI usw.); sie er­
innert an die Epidermolysis bullosa. Eine Por­
phyrinvermehrung bei dieser Rautaffektion ist 
aber nach den Untersuchungen CARRIES nicht 
vorhanden. 

Einen atypischen Fall von Porphyrie mit 
Beteiligung der Raut und des Knochensystems 
ist von BECKER geschildert. Bei diesem Patien­
ten wurden die Raare allmahlich dunkel, die 
Raut zeigte dunkle Pigmentierung ohne Photo­
sensibilitatserscheinungen. Nach und nach ent­
wickelte sich ein akromegaler Zustand mit 
Schwellung der Fingergelenke, Atrophie und 
Sklerosierung der proximalen Gelenkenden bis 
zu schweren Gelenkzerstorungen. Porphyrin 
war nur im Serum nachweisbar. Von BEJUL und 
GELMAN wird ein Fall beschrieben (32jahriges 
Madchen) bei dem die Krankheit unter dem 
Bilde von abdominellen Storungen und akutem 
hamolytischem Ikterus begann und spater zu 

Abb. 56. Sehwere eutane Porphyrie mit 
weitgehender Gewebsdestruktion (N ase, 
Finger, Ohrmusehcl). Naeh H. FISCHER 
(Abbilduug aus der Monographie von 

W. HAl:SMANN). 

einer eigentiimlichen Pigmentierung der Raut mit trophischen Rautverande­
rungen flihrte. 

Die Rauthistologie bei der cutanen Porphyrieform zeigt eine auffallend 
geringe Dicke der Rornschicht, Schwund der elastischen Rautfasern und eine 
besonders deutliche Capillararmut. 

BORST und KONIGSDORFER beschreiben die Ablagerung feiner Porphyrin­
kornchen in der Cutis unter der Basalschicht der Epidermis und besonders an 
den Rautpapillen. Die Rautatrophie wird nach GOTTRON und ELLINGER als 
wahrscheinliche Folge einer abnormen Ablagerung von Porphyrinstoffwechsel­
schlacken angesehen. Bis heute sind nur wenig histologische Untersuchungen 
bekannt, die einwandfrei das Vorliegen von Porphyrin in der Raut zeigen, es 
ware aber von besonderem Interesse zu erfahren, ob hauptsachIich bei der 
cutanen Porphyrie der Farbstoff sich in den cutanen Geweben elektiv ablagert. 
Diese Untersuchungen wiirden vielleicht eine plausible Erklarung zur Frage der 
abnormen Photoreaktion der Raut bei der Porphyrie geben. Die U.V.-Unter­
suchung der Cutis bei unserem oben erwahnten FaIle hat eine schwache hellrosa 
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Fluorescenz des Blaseninhaltes ergeben. Man muB sich fragen, ob bei der cutanen 
Porphyrie das Auftreten von groBeren Mengen Porphyrin schon im friihen Alter 
zu einer besonders starken Ablagerung von Pigment in allen Organen des Korpers 
und darunter auch in der Haut, und zwar in amorpher und krystallinischer Form, 
wie BORST und KONIGSDORFER zeigen konnten, fiihrt. Das Zusammentreffen 
von Hauterscheinungen bei den Friihformen der Porphyrie wiirde auf ein dauern­
des Porphyriestadium hindeuten, wobei die Hautsensibilisierung der auBer­
ordentlich groBen, ununterbrochenen Ablagerung des Pigmentes in den Geweben 
entsprechen wiirde. 

In den anderen Formen der Porphyrie, bei denen die starke Porphyrin­
iiberproduktion nur stoBweise vor sich geht, kann eine solche schwere Porphyrin­
durchtrankung der Gewebe nicht zustande kommen. Die schwere phototoxische 
Hautreaktion fehlt daher in sol chen Fallen oder beschrankt sich auf einen 
starken Erythemeffekt. 

Es ist somit denkbar, daB die Photosensibilitat an der Haut nicht nur der 
Qualitat (Porphyrin I) sondern auch der Menge der in den Geweben abgelagerten 
Porphyrine sowie der Art der Verankerung dieser phototoxischen Pigmente 
besonders in den Hautschichten, zuzuschreiben ist. 

Auch die Frage des Porphyrinogens muB hier erwahnt werden. Einige 
Autoren haben die Vermutung geauBert, daB beim Fehlen der Lichtreaktion 
die Porphyrine in Form von Porphyrinogen im Organismus kreisen, wobei die 
Leukobase des Pigmentes erst in der Niere in Porphyrin umgewandelt wird 
(KAMMERER, CARRIE). Dies trifft hOchstens fUr eine kleine Zahl von Fallen zu. 
Der Nachweis von Porphyrin im Blutserum und in der Galle bei den meisten 
Fallen von Porphyrinkrankheit spricht gegen diese Tatsache. Die lichtschiitzende 
Wirkung des braunen Pigmentes bei der Porphyrie wie FISCHER und ZERWECK 
gezeigt haben, scheint auch fiir das Fehlen der Lichtiiberempfindlichkeit von 
Bedeutung zu sein. ZOO DE J ONG nimmt an, daB die Entgiftung des Korpers 
durch den braunen Farbstoff bei der cutanen Porphyrie nur in ungeniigendem 
MaBe vor sich geht. 

Die abdominelle Form der Porphyrie. 
Das abdominelle Syndrom der Porphyrie stellt das haufigste und daher das 

klassische Bild der Porphyrinkrankheit dar, es tritt anfallsweise, oft ohne Pro­
dromalsymptome auf. Dieses anfallsweise Auftreten von schweren StOrungen 
hat die alte Bezeichnung von akuter Porphyrie charakterisiert und gilt als das 
typischste und eindrucksvollste Symptom bei der abdominellen Form. 

Der Anfall besteht in heftigen Leibschmerzen, oft krampf- und kolikartigen 
Charakter aufweisend. Die Schmerzen sind meist in der Magengegend lokalisiert, 
sie konnen aber auch dicht oberhalb der Symphyse oder in der Leber-, Nieren­
gegend auftreten. Sie halten meist stundenlang an und zeigen Ausstrahlung in 
verschiedene Richtungen: So kann Schmerzausbreitung nach hinten in die 
Lenden- und Nierengegend, seltener nach oben in die Schultergegend (eigene 
Beobachtung) und nach unten ischiasahnlich (Fall von MAsON und FERNHAM) 
erfolgen. Die Patienten erbrechen dabei sehr haufig und klagen iiber kolikartige 
Beschwerden. RegelmaBige Stuhlverhaltung mit Meteorismus. 

Die rontgenologische Untersuchung (GUNTHER, ASSMANN, WEISS, MASON und 
FERNHAM) des Magendarmtractus zeigt ein charakteristisches Bild. Der Magen 
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und das Duodenum sind gewohnlich hochgradig erweitert und atonisch, das 
Ileum dagegen spastisch kontrahiert. Dieses Bild kann auch gewisse Abwei­
chungen erfahren. So war bei den Patienten von HOLLAND und SCHURMEYER 
und MOBITZ ein Pylorusspasmus zu beobachten. In seltenen Fallen ist zum Teil 
auch das Duodenum kontrahiert, in anderen sitzt der Spasmus im Dickdarm 
wie bei dem von LANGESKJOLD beschriebenen Fall (51jahriger Holzarbeiter). 
Mit der Kontraktion des Dickdarmes sah man bei diesem Patienten eine hoch­
gradige Erweiterung des ganzen Diinndarmes. MASON und FERNHAM berichten 
auBerdem von zwei Fallen von Dickdarmerweiterung. Bei einem 36jahrigen 
Patienten konnten sie bei der Laparotomie, die wahrend des Anfalls ausgefiihrt 
wurde, eine hochgradige Blahung des Colons finden. Eine rasche Passage des 
Diinndarmes und eine hochgradige Obstipation im Colon ascendens werden von 
KAMMERER und MEYER beschrieben. Der Dickdarm ist gewohnlich stark er­
weitert, zeigt starke Gasansammlung und weist ein mit abwechselnden Kon­
traktionen und Dilatationen charakterisiertes spastisch-atonisches Bild auf. 

Seltener findet man dagegen in der Literatur die Angabe iiber die Magen­
aciditatsverhaltnisse. Anaciditat wurde von OPSAHL und einigen andern Autoren, 
Magenblutung von KRATZENSTEIN gesehen. Amerikanische Autoren berichten 
iiber blutige Durchfalle. Normaler Magenchemismus wurde von SNAPPER, 
GUNTHER, V ANNOTTI u. a. beobachtet. 

Die spastisch-atonischen Erscheinungen des Magendarmtractus, die haufig 
von kolikartigen Schmerzen, Verstopfung und Erbrechen begleitet sind, bilden 
sehr wahrscheinlich die direkte Folge einer lokalen Porphyrinwirkung. Wir 
erinnern hier an un sere Untersuchungen und an die Versuche von REITLINGER 
und KLEE (Kap. V). 

Die abdominellen Anfalle konnen von geringen pramonitorischen Erschei­
nungen begleitet sein, einige Autoren (unter anderem KAMMERER) sprechen direkt 
von einer Aura. Tatsachlich findet man nicht selten in der Anamnese solcher 
FaIle Reizzustande, Schla£losigkeit, Miidigkeit und Depression als unmittelbare 
Symptome vor dem Anfall. Fieber kann vorhanden sein, fehlt aber hiiufig. Die 
Anfalle klingen dann entweder rasch oder allmahlich ab, die Dauer des Anfalles 
ist ganz verschieden (1 Tag bis 1 Monat). Sie zeigen aber haufig eine Rezidivie­
rung. Sie konnen in selteneren Fallen allmahlich in chronische Zustande iiber­
gehen. Von GRUND wurden sogar bis 7 Attacken beobachtet. 

Wahrend der Attacke scheidet der Patient gewohnlich bei vorwiegender 
Oligurie braunen Urin aus, in welchem groBe Mengen Porphyrine (gewohnlich 
Uro- und Koproporphyrin) enthalten sind. Interessant erscheint die Mitteilung 
von DERRIEN und CRISTOL, die bei zwei Fallen von Porphyrie (ein Fall tOdlich 
verlaufend) Zinkuroporphyrin im Urin in vermehrtem MaBe beobachteten. Bei 
einem Madchen konnten die beiden Autoren metallisches Porphyrin nachweisen 
und quantitativ verfolgen. In der anfallsfreien Periode betrug die Zinkausschei­
dung nicht mehr als 1 mg im 24-Stunden-Urin. Wahrend des Anfalles stieg 
diese auf die dreifache Menge. Neben Porphyrin findet man haufig im Urin 
Spuren EiweiB, Urobilin und Urobilinogen, Uroerythrin und das braune Pigment 
in groBen Mengen. Indican ist nur selten vermehrt. 

Die Prognose des abdominalen Anfalles ist trotz der Heftigkeit der Symptome 
und der Schwere des Krankheitsbildes eine ziemlich giinstige. Selten beobachtet 
man einen Exitus wahrend des Anfalls, die Nachperiode bringt aber haufig 



238 Die Porphyrien. 

ungiinstig verlaufende Komplikationen, besonders von seiten des Nervensystems 
mit sich. Differentialdiagnostisch kommen bei der abdominalen Porphyrie 
folgende Krankheiten in Betracht: Appendicitis, Gallenstein- und Nierenstein­
koliken, Pankreatitis, Ileus, bedeckte Perforationen. 

Oft beobachtet man neben dem abdominellen Anfall noch das Auftreten von 
nervosen Erscheinungen. Der folgende Fall dient dazu als Beispiel: 

36jahrige Frau. Leicht reizbare Person, schon als Kind Zeichen von Ner­
vositat. Storungen von seiten der Verdauungsorgane mit Neigung zu Obsti­
pation. Menses oft unregelmaBig und mit Schmerzen verbunden. In den letzten 
8 Jahren bemerkte die Pat. oftmals unmittelbar nach den Menses eine auffallende 
Miidigkeit und Schmerzen im Kreuz, Neuralgien in verschiedenen Nerven­
gebieten und Kopfweh. Dazu dunkelbrauner Urin. In neuester Zeit gesellten 
sich zu diesen Beschwerden noch auffallende Storungen des Magendarmtractus, 
wie akut auftretende Schmerzen im Oberbauch, Brechreiz, hartnackige Obsti­
pation mit Stuhl und WindverhaItung, Gefiihl des Vollsein, ab und zu schwere 
Krampfe und kolikartige Schmerzen, die kaum medikamentos zu beseitigen sind. 
Dabei galligschleimiges Erbrechen, suprasymphysare Neuralgien, migrane­
ahnliche Anfalle und sogar Schmerzen mit Paresen an den Extremitaten. Diese 
schweren Anfalle, die 3-5 Tage lang dauern, gehen immer mit einer starken 
Verdunklung des Urins einher und wiederholen sich in unregelmaBigen Inter­
vallen l-3mal jahrlich, besonders im Friihling und Herbst. 

Die Anfalle kommen immer unmittelbar nach den Menses, als Vorboten 
derselben tritt 2-3 Tage vorher groBer Durst mit starker Polyurie auf. Wahrend 
des Anfalles selbst dagegen ist eher eine Oligurie zu beobachten. Nie kam es 
zu HautstOrungen, die Bestrahlung der Haut mit Ultraviolettlicht wahrend des 
Anfalles ergab vollig normale Hautreaktion. 1m Urin wurde Uroporphyrin III 
und Spuren Koproporphyrin festgestellt, im Stuhl war reichlich Koproporphyrin 
vorhanden. 1m Elute: Erythrocyten- und Hamoglobingehalt normal, leichte 
nachtragliche Anamie, Protoporphyrin in den Erythrocyten nicht vermehrt. 
1m Blutserum leichte Koproporphyrinvermehrung, Bilirubin direkt verzogert, 
quantitativ 0,7 mg- %. Der Calciumspiegel im Serum war leicht erniedrigt bei 
einer leichten Erhohung der Calciumausscheidung. Das leicht abspaltbare Eisen 
im Elut und im Serum und die Eisenausscheidung im Urin waren deutlich 
vermehrt. 

1m akuten Stadium wurden groBe Mengen Uroporphyrin III und Spuren 
Koproporphyrin ausgeschieden, ferner zeigten das braune Pigment, das Urobilin 
und das Uroerythrin eine deutliche Zunahme. Nach Abklingen des Porphyrie­
anfalles konnte man ein rasches Zuriickgehen des Uroporphyrins bei einer auf­
fallenden ErhOhung des Koproporphyrins im Urin feststellen. 

Die Polyurie und der Durst vor dem Krankheitsbeginn konnen vielleicht als 
Zeichen einer gewissen Beteiligung der Hypophyse am Auftreten der schweren 
Pigmentstoffwechselstorung gedeutet werden. Abdominalzeichen und Nerven­
symptome kommen hier zusammen vor, die Anfalle wiederholen sich oft, ver­
schwinden dann allmahlich und hinterlassen eine auffallende Schwache und 
diffuse Schmerzhaftigkeit der Weichteile und der Knochen. Zwischen den 
akuten Krankheitsschiiben ist die Patientin beschwerdefrei und kann ungestort 
ihrer Arbeit nachgehen. 
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Eine ganze Reihe von solchen abdominellen Porphyrien sind im Schrifttum 
erwahnt. In der alteren Literatur sind sie hauptsachlich unter der Bezeichnung 
der genuinen akuten Form von GUNTHER zusammengestellt. Auch in neuester 
Zeit Hind diese Falle nicht selten. KAMMERER und MEYER, KRATzENSTEIN, 
HOLL.A_ND und SCHURMEYER, LARYANKO, LIAM, V ANNOTTI, W ALDENSTROM u. a. 
haben in den letzten Jahren typische und atypische FaIle von abdominaler 
Porphyrie beobachtet und beschrieben. 

BACKER-GRoNDAHL berichtet von einem Anfall von abdomineller Porphyrie 
bei einer 31jahrigen Frau mit starker Verdunklung des Urins, wobei aber 
weder Porphyrin noch Melanin und Alkapton nachzuweisen waren. 

Wie schwer eine fieberhalte Erkrankung den Verlauf einer Porphyrie beein­
flussen kann, ist an diesem Beispiel ersichtlich: 

46jahriger Mann. In der Anamnese Tbc.-Belastung. Oft Lungenkatarrh 
und Neigung zu Erkaltungen und Bronchitiden. In letzter Zeit Husten, Aus­
wurf, Miidigkeit und Appetitlosigkeit. 1m Verlauf von 4 Monaten 3 schwere, 
fieberhafte Schiibe mit viel Auswurf (Tbc.-Bacillen positiv). Mit dem Fieber­
anstieg tritt pli:itzlich ein schwerer Anfall von abdomineller Porphyrie mit 
dunklem Urin, starker Verstopfung, Meteorismus und kolikartigen Schmerzen 
auf. Der Anfall geht mit dem Fieber allmahlich zuriick und die Porphyrinurie 
zeigt eine starke Verminderung. 

Es handelt sich urn eine beidseitige Lungentuberkulose. Der zweite Por­
phyrieanfall tritt ebenfalls pli:itzlich bei einer zweiten ErhOhung der Fieberkurve 
auf und verschwindet allmahlich unter dem Zuriickgehen der Temperatur. Ein 
dritter Anfall wiederholt sich mit groBerer Heftigkeit, begleitet von schweren 
Schmerzen, Krampfen, Koliken und Erbrechen. 1m Urin Uroporphyrin. Licht­
iiberempfindlichkeit wird nicht beobachtet. Die Temperatur steigt auf 40°. 
Es folgt Benommenheit, starke Schmerzhaftigkeit der Extremitaten. Es handelt 
sich urn eine miliare Aussaat, die den Patienten in kurzer Zeit ad exitum bringt. 
Die Autopsie, ausgefiihrt von Herrn Prof. Dr. C. WEGELIN, zeigt folgendes: 
Chronische, indurative Lungentuberkulose, rechts acinosnodose Form. Links 
kasige Tbc. des Ductus thoracicus, akute Miliartbc. der Lungen, der Milz, Leber, 
Niere, Nebenniere, Schilddriise und Tonsille. Akuter Milztumor, Leberverfettung. 

Der Magen und der Darm waren stark geblaht, histologisch konnte man in 
der Leber eine ausgedehnte Verfettung besonders an der Peripherie, zum Teil 
aber auch im Zentrum der Lappchen beobachten. Die Untersuchung auf Por­
phyrie mit Hilfe des Fluorescenzmikroskopes ergab das Vorliegen von Porphyrin 
nur in der Leber und in den Nieren. Die Porphyrinablagerung in der Leber 
war nur an der Peripherie der Lappchen, dort sowohl in den Leberzellen wie 
auch im Interstitium, besonders im Bereich des pericapillaren Gewebes zu 
beobachten. 1m Zentrum der Lobuli sah man kein Porphyrin; eine leichte 
Porphyrinfluorescenz war auch in den Endothelien der groBeren GallenabfluB­
bahnen hie und da sichtbar. 

Rine Extraktion des Porphyrins aus der Leber nach der FISCHERschen 
Methode ergab eine geringe Menge Kopro- und eine auffallend hohe Menge 
Uroporphyrin, in den Nieren war Porphyrin in den Epithelien der Hauptstiicke 
neb en braunem Pigment vorhanden. Wiederholte Untersuchungen der Lungen 
zum Nachweis von Porphyrin in den tuberkulosen, nicht verkalkten Herden 
alteren und frischeren Datums ergaben immer ein negatives Resultat. Die 
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Moglichkeit, daB das Porphyrin aus der Tatigkeit der Tuberkelbacillen stamme 
(die Tbc.-Bacillen produzieren bekanntlich in den Kulturen Porphyrin, s. 
Kap. II), ist also strikte abzulehnen. Die Hauptbildung des Farbstoffes ist in 
diesem Fall in die Leber zu verlegen. Das Knochenmark zeigte keine abnorme 
Porphyriniiberproduktion. Auffallend ist die Tatsache der Uroporphyrinbildung 
in der Leber. Es ist hier anzunehmen, daB die Carboxylierung des Kopro­
porphyrins unter Umstanden auch in der Leber vor sich gehen kann. Der 
besonders belasteten Leberfunktion ist sehr wahrscheinlich das Zusammen­
treffen des Porphyrieanfalles mit dem Fieberschub zuzuschreiben. Die Bedeutung 
der Leber bei der Porphyrinbildung wurde oft erwahnt. Gerade die abdominelle 
Form der Porphyrie liefert eine Reihe von Symptomen und Beobachtungen, die 
auf die wichtige Rolle der Leber bei der Porphyrie hindeutet. Die Leberbeteili­
gung bei dieser Krankheit erscheint besonders plausibel, wenn man an die Be­
deutung dieses Organs beim normalen Pigmentumsatz denkt. 

ALTHAUSEN hat schon auf die haufige Kombination von LeberstOrungen 
mit den Porphyrien aufmerksam gemacht. Bei drei Fallen von akuter Porphyrie 
konnte er auch auBerhalb des akuten Anfalles bei bestehender Porphyrinurie eine 
Insuffizienz der Leberfunktion (Belastungsprobe mit Glykose, Insulin und 
Wasser) feststellen. Bei einem Fall war auch der EiweiBstoffwechsel gestort. 
In den gleichen drei Fallen fand MANKE auch interessante Verhaltnisse des 
Cholesterins im Blute. 1m akuten Porphyrieanfall stellte man Hypocholesterin­
amie bei normaler Esterquote, nach Abklingen des Anfalles dagegen Hyper­
cholesterinamie fest. MELKERSSON beschreibt neben einer ausgesprochenen 
Niereninsuffizienz eine Schiidigung der Leber. WEISS beobachtete eine 26jahrige 
Patientin, die an Gallensteinkoliken litt. In den Gallensteinen wurde Porphyrin 
gefunden, in den acholischen Stiihlen war dagegen kein Porphyrin vorhanden. 
Der Verfasser denkt daher an eine primare Ausscheidung des Porphyrins aus der 
Leber mit der Galle. KUNZE und BECKER fanden bei einem 59jahrigen Por­
phyriker LebervergroBerung und Pericholecystitis. Bei der Sektion wurde auch 
eine Lebercirrhose festgestellt. OPSAHL berichtet von einem Fall, der mit Ikterus 
anfing, bei dem im Serum die Takatareaktion positiv war und eine leichte hypo­
chrome Anamie bestand. Bei der Autopsie zeigte sich eine Hepatitis chronica 
mit einer beginnenden Lebercirrhose. Auch BACKER-GRoNDAHL berichtet iiber 
eine autoptisch festgestellte Hepatitis bei einem Patienten. VEIL und WEISS 
konnten im Urin eines Porphyriekranken Leucin und Thyrosin feststellen. An 
eine Leberstauung muB bei der Auslosung der Porphyrie im FaIle JOHNSONS 
auch gedacht werden. SchlieBlich war in drei Fallen, die wir beobachteten, 
sowie bei dem 6jahrigen Miidchen mit cutaner Porphyrie die Leberfunk­
tionspriifung auf Kohlehydrate sicher pathologisch. Bei dem einen Fall war 
auch Bilirubin im Serum vermehrt, bei den andern ergab die Autopsie eine 
diffuse Leberverfettung und die oben angegebene Porphyrinablagerung in 
dem Leberparenchym. DERRIEN und BENOIT beschreiben ebenfalls Auftreten 
von Porphyrin in der Leber bei einem rasch ad exitum gekommenen Fall von 
abdomineller Porphyrie. Der Ausbruch einer Porphyrie bei einer Miliartuber­
kulose und der auffallendeParallelismus zwischen akuterTuberkuloseausbreitung 
und Porphyrieanfall kann es im Zusammenhang mit dem histochemischen Be­
fund von Porphyrin in der Leber zur Vermutung kommen lassen, daB die starke 
toxische Belastung des Leberparenchyms im Verlaufe der akuten Tuberkulose 
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beim Auftreten der Porphyrie stark beteiligt ist. Man muB sich also fragen, ob 
beim Fehlen jeglicher Aktivitat von seiten der Lungentuberkulose die Por­
phyrieanfalle zustande gekommen waren, d. h. ob ohne schwere allgemeine Um­
stimmung des Organismus die latente Pigmentstoffwechselstorung sich mani­
festiert hiitte. 

Bei diesen Krankheitsformen kommt es durch eine primare Erkrankung, dje 
oft interkurrenten Charakter haben kann, zu einer Aktivierung des gestorten 
Porphyrinumsatzes im Organismus. Wir konnen daher von einer sekunddr aus­
gelosten Porphyrie sprechen. 

Die Intoxikationen, und zwar diejenigen bakterieller Art, sind hier als 
wichtige Auslosungsfaktoren der Porphyrie aufzufassen. In der Literatur sind 
solche FaIle von sekundar ausge16sten Porphyrien infolge akuten Infektes nicht 
so sehr selten. 

Die pathologische Porphyrinurie bei hohen Fieber und bei akuten Infektions­
krankheiten ist ausfiihrlich im vorhergehenden Kapitel behandelt worden. 
SNAPPER beschreibt einen Porphyrieanfall bei intraperitonealer Lymphdriisen­
tuberkulose. Die Deutung dieser Erscheinung lautet nach SNAPPER dahin, daB 
durch VergroBerung der retroperitonealen Lymphdriisen ein Druck auf die 
Nervenzentren und Bahnen ausgeiibt wird mit folgender Auslosung eines An­
falles. Man braucht in diesem FaIle gewiB nicht an eine solche komplizierte 
Beeinflussung der Darmmotorik zu denken. Hier liegen wahrscheinlich ahnliche 
Verhiiltnisse wie bei den oben zitierten Fall von Porphyrie bei Lungentuber­
kulose vor. 

Bei Masern, Pneumonie, Lungen- und Darmtuberkulose, Typhus, Meningitis, 
Peritonitis und ferner bei Gelenkrheumatismus kommt es nicht nur zu einer 
vermehrten Porphyrinausscheidung, sondern nicht selten beobachtet man im 
Verlaufe von solchen Infekten die Entwicklung einer Porphyrie mit allen dazu 
gehOrenden klinischen Symptomen. 

In der norwegischen Literatur wird von einem Falle berichtet, der jedesmal 
nach einer Erkaltung eine dunkle Verfarbung des Urins zeigte. P16tzlich bei 
infektiosem Fieberanstieg trat ein Porphyrieanfall mit heftigen Magenschmerzen 
und Ileuserscheinungen auf. 1m Drin wurde stets reichlich Porphyrin nach­
gewiesen. DUESBERG beschreibt ferner eine akute Porphyrie bei einem 34jahrigen 
Manne, der seit 6 Jahren wegen rezidivierender Osteomyelitis in arztlicher 
Behandlung stand. Zur Bekampfung der Schmerzen nahm Patient taglich 
5-6 Phanodormtabletten ein und im letzten Jahre sogar bis 20 Tabletten 
Sedormid taglich. Zu dieser Zeit bekam Patient dunklen Drin und Anfalle von 
Bauchschmerzen und Verstopfung. Spater entwickelten sich auch Geistes­
storungen und es trat derExitus auf. In diesemFalle stellt sich dieFrage, ob der 
chronische Infekt oder der Schlafmittelabusus die wichtigere aus16sende Rolle 
bei der Porphyrie gespielt hat. NIELSEN beschreibt einen Fall von akut auf­
tretender Porphyrie, der mit einer sehr starken Erhohung der Blutsenkungs­
geschwindigkeit einherging. 

Der Fall BEILINS (24jahriger Mann) begann schleichend mit neuritischen 
Symptomen in der rechten Korperhalfte, Schwache des rechten Armes und 
rechten Beines, Schmerzen und Spannung im Nacken sowie in der rechten 
Thoraxhiilfte. Nachtraglich, begleitet von einer dunkelroten Verfarbung des 
Urins, stellten sich Obstipation, Erbrechen und Abdominalschmerzen ein. Der 
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Liquor war xanthochrom und enthielt 152 Zellen. Patient starb an einer LANDRY­
schen Paralyse. Von MASON und FERNHAM wird von einem 36jahrigen Mann 
berichtet, der seit etwa 1 Monat an zunehmenden polyneuritischen Schmerzen 
in den Beinen und Armen litt. PlOtzlich bekam Patient Bauchkrampfe, Er­
brechen und diffuse Schmerzen mit Fieber und Leukocytose (16000 Leuko­
cyten). Es stellte sich eine starke Porphyrinurie ein, allmahlich entwickelten 
sich Muskelschwache und Koma, und Patient starb unter den Symptomen einer 
Bulbarparalyse. Die Autopsie ergab neben parenchymatoser Degeneration der 
peripheren Nerven auch entzundliche Infiltrationsherde im Ruckenmark. 

In einer unbeschrankten Zahl von Porphyriefallen spielt die Storung des 
Muskelfarbstoffwechsels als Atiologie der Porphyrie sicher eine wichtige Rolle. 
Infektiose und degenerative Storungen des Muskelstoffwechsels konnen in 
seltenen Fallen zur Porphyrie AniaB geben. Diese Form wird dann zum Schlusse 
wegen der Eigentumlichkeit ihrer Atiologie allein besprochen. 

Die Ergebnisse der pathologisch anatomischen Untersuchungen bei der 
abdominellen Porphyrie haben zu keiner wesentlichen Klarung dieses Krankheits­
bildes gefUhrt. 

Herz- und Kreislaufsystem sowie Lungen scheinen dabei nicht wesentlich 
beteiligt zu sein. Die Leber ist meistens verfettet, besonders haufig ist die peri­
phere Verfettung der Leberlappchen beobachtet worden. Sehr oft wird eine 
starke Anreicherung von Eisenpigment im Leperparenchym und in der Milz 
gefunden (GRUND, SNAPPER, MAsoN, VANNOTTI u. a.). Die Galle ist oft ein­
gedickt. Die Nieren zeigen auch eisenhaltigen und eisenlosen, darunter einen in 
Kornchen angeordneten braunen Farbstoff in den Epithelien der Hauptstrecken 
und der AusfUhrungsgange. Blutungen in der Schleimhaut der Blase wurden 
auch beobachtet. Der Magendarmtractus zeigt oft Veranderungen an der Schleim­
haut mit eitrigen Belagen und Erosionen oder kleine Blutungen in der Mucosa 
und Muscularis sowie vereinzelte circumscripte Entzundungsprozesse am Peri­
toneum. DasNervensystem wird nicht selten befallen, die starksten degenerativen 
und entzundlichen Zeichen am Nervensystem sind bei der nervosen Form der 
Porphyrie zu finden und werden daher im folgenden Abschnitt beschrieben. 

Die nervose (neuritiscbe) Form der Porpbyrie. 
Die Polyneuritis ist eine geffuchtete Komplikation der Porphyrie, etwa 1/3 

aller FaIle zeigt diese schwere Nervenbeteiligung. Die Prognose bei dieser Gruppe 
ist eine auBerordentlich schlechte, die Polyneuritis fUhrt meist unter dem Bilde 
der ascendierenden und bulbaren Paralyse zum Tode. 

Die Beteiligung der peripheren Nerven an der Polyneuritis ist ganz ver­
schieden. Es handelt sich sehr oft urn eine vorwiegend motorische Polyneuritis, 
die im allgemeinen zuerst meist symmetrisch die unteren Extremitaten, dann die 
Ruckenmuskulatur, dann die oberen Extremitaten und schlieBlich die Gesichts­
muskulatur, das Zwerchfell, die Schluck- und die Stimmbandmuskulatur befallt. 
Es gibt Fane, die mit keinen Spontanschmerzen und keinen Sensibilitatsstorungen 
einhergehen. Andere dagegen, die neben den Lahmungen und sogar oft vor 
denselben, schwere Schmerzanfalle in den Gliedern, Parasthesien, Hypo- und 
Hyperasthesien aufweisen. 

Bei einer 29jahrigen Frau beobachtete KRATZENSTEIN nach dem Abdominal­
anfall ohne besondere Neuritisschmerzen eine zunehmende Schwache der Mus-
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kulatur an den Beinen mit fortschreitendem Muskelschwund. Spater trat eine 
vollige Lahmung der unteren, dann der oberen Extremitaten auf und schlieBlich 
Exitus letalis. Auch der Fall LOFFLERs (21jahriges Madchen) zeigt Auftreten 
von Lahmungen ohne sensible Beteiligung und ohne Schmerzanfalle. PAULA 
SACHS beschreibt dagegen einen Fall, bei dem nach heftigen neuralgischen 
Schmerzen eine rasch verlaufende Lahmung der Extremitaten mit hochgradigem 
Muskelschwund eintrat. 

Schmerzen und Lahmungen konnen auch voneinander durch eine voriiber­
gehende Besserung des Zustandes getrennt sein. Bei der 23jahrigen Patientin 
von MICHELI und DOMINICI traten nach TemperaturerhOhung (38°) und Auf­
regungszustanden tonische und klonische Krampfe mit Schmerzen in allen 
Skeletmuskeln auf. Der Anfall ging zuriick, die Patientin erfreute sich einer 
voriibergehenden Besserung, dann aber plOtzliche Verschlechterung mit Er­
brechen und Lahmung der unteren Extremitaten, dies jedoch ohne Schmerzen. 
Der Exitus erfolgte dann nach einer kurz dauernden Besserung unter Zunahme 
der Lahmungen und unter gleichzeitigem Auftreten von Schmerzen und 
Krampfen. Die Angaben iiber Storungen der Oberflachensensibilitat sind etwas 
seltener. STOCKTON berichtet iiber Anasthesie am GesaB und an den unteren 
Extremitaten, SNAPPER beobachtete Hypasthesie und Hypalgesie im ersten 
Lumbalsegment, Neuralgien ohne SensibilitatsstOrungen waren diesem Zustande 
vorausgegangen. GUNTHER spricht von suprasymphysaren Parasthesien, von 
Hyperasthesien und von Analgesien. CAMPBELL fand Hypasthesien, BARKER und 
ESTES Hyperasthesien der Beine, BACHLECHNER (zit. nach GUNTHER) Parasthe­
sien im Peronaeusgebiet. Wir konnten in einem Falle gleichzeitig Lahmungen, 
spontane Schmerzen in den Extremitaten, Para- und Hypasthesien in der 
GesaBgegend beobachten. 

Scharf von diesen neuritis chen Erscheinungen sind die Knochen- undMuskel­
schmerzen zu trennen, die als Zeichen einer organentziindlichen Veranderung 
der quergestreiften Muskulatur zu verwerten sind. 

Neben den symmetrischen, progredienten Lahmungen findet man nicht 
selten regellos angeordnete Muskelatrophien. GRUND beschreibt einen Fall von 
symmetrischen Paresen des Radialis- und Ulnarisgebietes, Atrophien der Schulter­
muskulatur, Lahmung des Facialis und der Stimmbander. BACHLECHNER fand 
eine Parese des N. radialis. BARKER und ESTES beobachteten das gleichzeitige 
Gelahmtsein des Ulnaris- und Peronaeusgebietes. Bei einer 36jahrigen Frau 
beschrieb EINZIG schlaffe Lahmung mit Atrophie des Deltoides und Cucullaris. 
Blasenlahmungen und Mastdarmlahmungen sind nicht sehr selten. In einem 
unserer FaIle trat zuerst Mastdarmlahmung und 14 Tage spater Blasenlahmung 
auf. Interessant ist auch die Beobachtung eines Herpes zoster (N. ileo-inguinalis), 
beschrieben von MICHELI und DOMINICI. W ALDEN STROM beobachtet Amblyopie 
und Amaurose. 

Muskelzuckungen, epileptiforme Anfalle, Nystagmus und Klonus (BACH­
LECHNER fand z. B. Patellar- und Achillessehnenklonus bei peripherer Muskel­
parese) sind nicht selten beschrieben worden. 

Bei wenigen Fallen wurde iiber die elektrische Erregbarkeit der befallenen 
Muskulatur berichtet. MICHELI und DOMINICI fanden partielle Entartungs­
reaktionen. Beim Fall WEISS fehlte diese ganzlich. Eine partielle Entartungs­
reaktion wurde auch von GRUND und BACHLECHNER gefunden. In unserem 
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Fall von Myoporphyrie waren auch Entartungsreaktionen bei herabgesetzter 
Reaktionsbereitschaft und chronaxiemetrischen Abweichungen zu konstatieren. 
Interessant ist ferner das Vorhandensein der Sehnenre£lexe bei vollig schlaffer 
Lahmung und Atrophie der Muskeln. Die Sehnenre£lexe sind allerdings im 
allgemeinen sehr schwach aus16sbar. Die Muskelhypotonie und -hyporeflexie 
sind unter anderem von WEISS, GUNTHER und MAASE beschrieben worden. 
LOFFLER fand dagegen iiberhaupt keine Sehnen- und Periostre£lexe. Die be­
troffene Muskulatur zeigt in der Regel auffallend rasch auftretende Atrophie. 

Bei der Autopsie findet man nicht selten keine makroskopisch und keine 
histologisch nachweisbaren Veranderungen des Nervensystems. In anderen 
Fallen wieder sind typische Veranderungen im Gebiete des peripheren Neurons 
vorhanden. Schon BOSTROEM hatte eine umfangreiche Veranderung der Vorder­
hornganglienzellen im ganzen Riickenmark festgestellt. Degenerative Prozesse 
der Spinalganglien sowie der Vorderhornzellen fanden sich im FaIle von MICHELI 
und DOMINICI. MASON und FARNHAM beschrieben Infiltrations- und Destruk­
tionsherde im Riickenmark, Chromatolyse der Vorderhornzellen und diffuse 
parenchymatose Degeneration der peripheren Nerven. Vacuolarer Kernzenall 
der Vorderhornzellen des Riickenmarkes sind auch von KRATZENSTEIN be­
obachtet worden. Dber organische Veranderungen, die nur in den peripheren 
Nerven sitzen, ist seltener berichtet worden. PAULA SACHS beschreibt Mark­
scheidendegeneration. Interessant ist der Befund EICHLERS, der akute degene­
rative Hirnveranderungen (Endothelverlettung der Capillaren) und reichliches 
Pigment im Gehirn fand. BEILIN stellte bei einem 24jahrigen Manne xantho­
chromen Liquor und Zellvermehrung (152 Zellen) fest. Bei einem 20jahrigen 
Madchen fanden wir Xanthochromie und Eiweillvermehrung, keine Porphyrin­
vermehrung im Liquor. Die Autopsie eines von uns beobachteten Falles ergab: 
Infiltration und Degeneration der peripheren Nerven bis zu den Nervenplexi. 
Gehirn und Riickenmark zeigten dagegen normalen Befund. In einem FaIle 
von Porphyrie fanden MASON, COURVILLE und ZISKIND ausgedehnte Lipoid­
infiltrationen und Chromatolyse in den autonomen Ganglien. Odem der Him­
haute ist nicht selten vorhanden. 

Atypische FaIle sind auch bei dieser Gruppe anzutreffen. 1m allgemeinen 
sind diese abnormen Krankheitsbilder weder der Gruppe der primaren, noch 
derjenigen der sekundaren Porphyrie mit Sicherheit zuzuschreiben. NILSON 
berichtet iiber einen Fall, bei dem nach einem p16tzlich aufgetretenen abdomi­
nellen Anfall psychische Storungen und Lahmungen der oberen Extremitaten 
auftraten. Allmahlich kam es zu einer Besserung, es blieb aber eine starke 
Atrophie der Arme zuriick. Da der Patient von vornherein schon eine erhohte 
Senkung zeigte, denkt der Venasser an eine unbekannte Toxikose. SOMMER­
LAND berichtet iiber einen Fall, der mit abdominellen Symptomen begann und 
bei dem nach einer Pause von W ohlbefinden wieder abdominelle Beschwerden 
auftraten. Der Patient wurde operiert (gastroenterostomiert). Nach 8 Tagen 
beginnende Lahmung im linken Quadriceps, dann langsam Paresen und totale 
Lahmungen in ganz regelloser Reihe bis zum Exitus. Hier fehlt die Symmetrie 
und das Hinaufsteigen der Lahmungen, und man kann nicht von einer LANDRY­
schen Paralyse sprechen. 

Beim Fall von WEISS (27jahrige Frau) ist im Krankheitsverlauf folgendes 
von Interesse hervorzuheben: Die Patientin hatte schon Porphyrieanfalle ohne 
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N ervenbeteiligung und ohne schwere Folgen durchgemacht. 1m Verlaufe des 
vierten Anfalles kam es zu Hautpigmentierungen, jedoch ohne nerv6se Kom­
plikation. Dann folgten auf einen interkurrenten Temperaturanstieg mit Pha­
ryngitis und spaterer Bronchopneumonie Muskel- und Knochenschmerzen, all­
gemeine Schwache, Lahmungen, LANDRYSche Paralyse und Exitus. Es scheint, 
wie wenn hier der akute lnfekt das auslosende Moment des t6dlich verlaufenden 
Nervensyndroms bei einer schon vorhandenen Porphyrie gewesen ware. 

lnteressant ist auBerdem das Auftreten einer Porphyrie bei einem schweren 
Parkinsonismus (52jahriger Patient PELLEGRINIS). 

Es sei hier noch auf eine wichtige Erscheinung bei der neuritischen Form 
der Porphyrie hingewiesen, namlich auf das Auftreten von Porphyrin im Liquor. 

60jahriger Patient, erkrankt vor etwa 3 Monaten an unklaren Beschwerden, 
Miidigkeit, Appetitlosigkeit, dann abdominellen Schmerzen, Hyperasthesien 
und Kriebeln in den unteren Extremitaten. Allmahliche Entwicklung von 
Lahmungen an den unteren Extremitaten mit Neigung zu ascendierender Pro­
gression. 1m Urin wird massenhaft Uro-, Spuren Koproporphyrin gefunden. 
1m Blutserum vermehrtes Koproporphyrin. 1m Liquor kann Koproporphyrin 
in meBbaren Mengen festgestellt werden (0,127 mg). 

Der Patient starb einige W ochen spater an LANDRYScher Paralyse. Eine 
Autopsie konnte nicht durchgefiihrt werden. 

Das Befallensein des Nervensystems bei der Porphyrie ist von besonderem 
biologischem Interesse. Man muB sich fragen, ob dabei gewisse Beziehungen 
zwischen Porphyrie und neurotropen Noxen (Virus) bestehen konnten. Die 
spezielle Affinitat zum Nervensystem, die zentripetale Wanderung den Nerven­
bahnen entlang ist wahrscheinlich nicht nur eine Eigenschaft eines bestimmten 
Virus, sondern vielleicht auch definierter chemischer Substanzen. Dafiir wiirde 
die Erzeugung von Encephalitis und Meningitis mit dem aus gewissen Pflanzen­
wurzeln extrahierten Cicotoxin sprechen. Besteht vielleicht nicht eine ahnliche 
Affinitat der Porphyrine zum Nervensystem und eine ahnliche Wanderungs­
moglichkeit unabhangig von der allgemeinen Ausbreitung des Pigmentes durch 
die Blutbahnen? 

Bei der Beschreibung der klinischen Symptome der neuritischen Porphyrie­
form verdient hier ein Fall ausfiihrlich besprochen zu werden, der die klare 
Beteiligung des Muskelfarbstoffwechsels an der PorphyrinstOrung beweist. 
SCHREUS spricht von Hamoporphyrie bei denjenigen Porphyriefallen, die direkte 
Beziehungen zum Hamoglobinstoffwechsel aufweisen. Bei den erwahnten 
selteneren Porphyrieliillen mit Storung des M yoglobinumsatzes mochten wir die 
Bezeichnung M yoporphyrie vorschlagen. 

Die Myoporphyrie. 
Die abnorme Mobilisierung von Muskelfarbstoff und seine Ausscheidung im 

Urin ist dem Kliniker unter dem Namen der Myoglobinurie bekannt. In selte­
neren Fallen kann man im Verlaufe von entziindlichen oder degenerativen Zu­
standen der quergestreiften Muskulatur das Auftreten einer Porphyrie be­
obachten, bei der das Ausgangsmaterial zu einem abnormen Porphyrinumsatz 
nicht der Blut-, sondern der Muskelfarbstoffe ist. Klinisch laBt sich die Myo­
porphyrie nicht von anderen Porphyrinformen trennen, erst eine genaue patho­
logisch-anatomische UntersuchungO und die spezielle Verfolgung des Pigment-
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stoffwechsels konnen mit Sicherheit das Bestehen einer Myoporphyrie bestatigen. 
Wir wollen hier kurz auf dieses seltene Krankheitsbild eingehen. 

31jahrige Patientin, frillier immer gesund gewesen, psychisch leicht reiz. 
bare Person, muBte 2 Jahre vorher wegen hysteriformen Symptomen arztlich 
behandelt werden. Die abdominellen Zeichen der Porphyrie traten plotzlich 
akut auf und fielen mit den Menses zusammen. Am selben Tage zeigte der Urin, 
der einige Tage vorher hell und klar war, eine merkwiirdig dunkle Farbe. AuBer 
einiger Spasmalgintabletten hatte die Pat. iiberhaupt kein Medikament zu sich 
genommen. Das Leiden nahm rasch an Intensitat zu mit hartnackiger Obsti· 
pation, Leibschmerzen und Paresen an den unteren Extremitaten. Wegen Poly. 
neuritis Einweisung in das Spital. Beschleunigter PuIs, Blutdruck 165/115 mm 
Rg. Rb. 106/100, Erythrocyten 5,3 Mill., Leukocyten 12 800. 1m Urin Uro­
und Koproporphyrin in stark vermehrten Mengen vorhanden. Normale Be· 
wegung der Oberschenkel, Streckung der Unterschenkel beeintrachtigt, Ober· 
armbewegungen stark gehemmt, am Vorderarm nur Pro· und Supination mog­
lich. Starke Schmerzen und Krampfe im Bauch, Colon descendens stark druck· 
empfindlich, kontrahiert, groBe Druckschmerzhaftigkeit der Skeletmuskulatur. 
Deutliche Entartungsreaktion der Muskulatur auf elektrische Reizung. 

14 Tage spater Verschlimmerung, Mastdarmlahmung, Progredienz der 
Muskellahmungen an den Extremitaten, Posticusparese und Zwerchfellahmung, 
schwere psychische Storungen, Angstzustande und Wahnideen, unertragliche 
Muskelschmerzen, dann Blasenlahmung, totale Lahmung der Extremitaten, 
Temperatursteigerung, rasche Verschlimmerung des Allgemeinzustandes, Exitus. 
Das akute Stadium der Krankheit dauerte etwa 70 Tage. An der Raut keine 
Erscheinungen von Photosensibilitat. 

Vor und wahrend der Krankheit war keine Anamie festzustellen, im Gegen. 
teil, es zeigte sich in den letzten Wochen des Leidens eine deutliche ErbOhung 
des Hamoglobins und der Erythrocyten. Die Urinmengen wurden immer kleiner 
und das spezifische Gewicht war immer hoch. Die tagliche Porphyrinausschei. 
dung im Urin wurde mit dem Fortschreiten des Leidens und mit der Zunahme 
der Muskelatrophie immer bOher, 0,0193--0,077 g Uroporphyrin, und zwar 
Uroporphyrin III. Mit den Porphyrinen zusammen wurde von der Patientin 
im Urin noch das braune Pigment in groBen Mengen ausgeschieden. Die Er· 
scheinung von Kreatin im Urin (bis 0,518 g taglich) deutet auf die vorhandene 
Muskelstoffwechselstorung hin, die Aminosauren zeigten Werte, die an den 
oberen Grenzen der Norm liegen. Eine Azidose lag nicht vor, die festgestellte 
Milchsaureanhaufung im nicht gestauten venosen Blut spricht fiir eine abnorme 
Steigerung von sauren Stoffwechselprodukten in der veranderten Muskulatur. 
Die Leberfunktion war partiell gestort (Zuckerbelastung). 

Die Autopsie, ausgefiihrt im Pathologischen Institut der Universitat Bern, 
ergab: Porphyrie, Polyneuritis und Myositis acuta, Stauung der Leber und der 
Nieren, Milzfibrose, Leberverfettung. Hochgradige Atrophie des Zwerchfelles 
und der Muskulatur der Extremitaten. Die Untersuchungen am histologischen 
Material mit dem Fluorescenzmikroskop brachten interessante Resultate. Neben 
der von BORST und KONIGSDORFER beschriebenen primaren (den Porphyrinen 
eigenen) und sekundaren (erst nach besonderer chemischer Behandlung hervor. 
gerufenen) Fluorescenz wurde in diesem FaIle von uns eine dritte Fluorescenz· 
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form festgestellt: die aktivierte Porphyrinlluorescenz, die aus dem Muskelfarbst6ff 
unter Ultraviolettlichteinwirkung in schwach saurem Milieu entsteht. 

Diese dritte Fluorescenzform laBt sich in jedem histologischen Schnitte 
auch von normaler Skeletmuskulatur erzeugen, sie liefert damit den Nach­
weis, daB in den untersuchten Praparaten Muskelfarbstoff vorhanden ist 
(s. Kap. V). 

Wir geben hier nur die wichtigsten Resultate unserer Untersuchungen wieder. 
Die Herzmuskulatur zeigt alle drei Formen von Fluorescenz. Das beweist uns 
in anderen Worten, daB in diesem normalen Myokard neben reichlichem Muskel­
farbstoff noch ziemlich viel reines Porphyrin vorhanden ist, um vielleicht mit 
seiner oxydationsfordernden katalytischen Wirkung die Aktion des Myokardes 
zu unterstiitzen. 1m Knochensystem (Compacta und Spongiosa) fand man viel 
Porphyrin, merkwiirdigerweise wies das Knochenmark gar keine rote Fluorescenz 
auf. Die quergestreifte Muskulatur bot interessante Ergebnisse. Die gut 
erhaltene, also die wenig atrophische Skeletmuskulatur zeigte keine primare 
oder sekundare Fluorescenz, sondern nur eine deutliche aktivierte Porphyrin­
fluorescenz. Die stark atrophische Muskulatur dagegen wies iiberhaupt keine 
Fluorescenz auf. Je starker ein Muskel von der Atrophie befallen war, desto 
schwacher trat eine Porphyrinbildung aus dem Myoglobin auf; ein Zeichen, daB 
das normalerweise vorhandene Muskelhamoglobin entweder stark verandert war 
oder iiberhaupt fehlte. Diese Tatsache bringt uns auf den Gedanken, daB bei 
unserem Fall von akuter Porphyrie die Muskelatrophie qualitativ anders sein 
muB als die gewohnliche Atrophie nach schlaffer Lahmung, bei welcher die 
Reaktion der aktivierten Fluorescenz mit groBer RegelmaBigkeit auftritt. Hier 
ist mit dem Schwund der Muskelsubstanz auch der Muskelfarbstoff aus der 
Muskelzelle ausgetreten bis zum vollstandigen Verschwinden. Nicht nur der 
Muskelfarbstoff, sondern auch der EiweiBanteil der Chromoproteide der quer­
gestreiften Muskulatur hat die atrophische Muskelzelle verlassen, und wir treffen 
in der Tat im Urin neben Porphyrin noch das oben erwahnte braune Pigment, 
und eine abnorme Kreatinausscheidung. 

1m V. Kapitel wurde auf die chemische und biologische Verwandtschaft der 
Porphyrine mit dem Stoffwechsel des Muskelpigmentes hingewiesen. In diesem 
Fall muB man die Moglichkeit eines abnorm starken "Obergehens des Myoglobins 
in Porphyrin unter dem V orliegen einer latenten Pigmentstoffwechselstorung 
in Erwagung ziehen. Dieser Fall laBt sich mit folgenden Beispielen aus der 
Literatur in Zusammenhang bringen. 

Bei der sogenannten paroxysmalen Myoglobinurie der Pferde, die mit Hamo­
globinurie beginnt und zu schweren Muskelschadigungen und Lahmungen der 
Hinterbeine fiihrt, beruht diese Farbstoffausscheidung nicht auf Erythrocyten­
zerfall, sondern auf dem Zerfall des Muskelfarbstoffes. 

1m Zusammenhang mit dieser Krankheitserscheinung hat MEYER-BETZ einen 
mit Muskellahmungen verlaufenden Fall von Hamoglobinurie beim Menschen 
beschrieben. Die Krankheit beginnt perakut mit Leibschmerzen und Erbrechen 
und fiihrt zu schweren Muskelveranderungen, die klinisch groBe Ahnlichkeit mit 
dem Bilde der Dystrophia musculorum progressiva zeigt. Die Erkrankung hat 
rezidivierenden Charakter und ist von Hamoglobinurie begleitet. Der Verfasser 
betont den deutlichen Zusammenhang zwischen Hamog]obinurie und Muskel­
schadigung, und zur naheren Klarung des Falles hat er am Hunde bewiesen, daB 
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die experimentelle Hamoglobinurie eine Mischform von muskularer und globu­
larer Hamoglobinurie darstellt. 

Atiologisch wird vermutet, daB entweder eine gleiche Noxe Blut und Muskel 
trifft, oder daB sich im Muskel unter diesem Agens autohamolytische Stoffe 
bilden konnen. 

Zu dem oben beschriebenen FaIle gehoren noch die Beobachtungen PAULS 
und GUNTHERs. PAUL beschreibt 1924 folgendes Krankheitsbild: Eine 42jahrige 
Frau erkrankt p16tzlich aus vollem Wohlbefinden mit Schiittelfrost, starken 
Muskelschmerzen und Hamoglobinurie. Unter Zunahme der Muskelsymptome 
und Auftreten von Uramie tritt der Exitus auf. Die Autopsie zeigte in der 
gesamten Korpermuskulatur diffuse, wachsartige Degenerationen und Blutungen. 

GUNTHER berichtet schlieBlich iiber einen 54jahrigen Patienten, der p16tzlich 
an Schiittelfrost, Mattigkeit und Grippegefiihl erkrankte. Nach einer voriiber­
gehenden Besserung trat Schwache, schmerzhafte Schwellung der Finger und 
Hamoglobinurie auf, dann Schwellung des linken Armes, Schmerzen und 
Schwache im Riicken. Hamoglobin 90%, Erythrocyten 4,5 Mill., spater Hamo­
globin 100%, Erythrocyten 5,2 Mill. Schwache Muskelreflexe, Temperatur­
steigerung bis 38°, zeitweise leichte Besserung, dann aber Odemzunahme, Haut­
phlegmone, 400 Fieber, Exitus. Die Muskeln zeigen in vielen Abschnitten eine 
sehr blasse, fischfleischartige Farbe, hie und da braunrote Verfarbung. Mikro­
skopisch sah man eine chronisch entziindliche Muskelveranderung mit Zerfall 
der contractilen Substanz. Knochenmark fettreich. 

Diese FaIle haben klinisch und autoptisch mehrere Beriihrungspunkte mit 
unserem FaIle von Myoporphyrie. Nur fehlen in der oben reproduzierten Ana­
mnese die Zeichen der akuten Porphyrie (abdominelle und polyneuritische 
Erscheinungen) . 

Aus der Literatur sind uns femer einige FaIle bekannt, die wir in die Gruppe 
der Myoporphyrie einreihen mochten. KRATZENSTEIN beschreibt eine Porphyrie 
bei einem 29jahrigen Patienten mit Muskelschwund an den Extremitaten ohne 
Neuritiserscheinungen. Bei der Obduktion fand man Blutarmut der Muskulatur. 
Auch WALDENSTROM berichtet iiber interessante Muskelveranderungen bei 
einigen Fallen von Porphyrie (neuritische Form). Die paretische Muskulatur war 
auffallend blaB, worauf der Verfasser die Hypothese aufstellt, daB aus dem 
Myoglobin sich Porphyrin bildet (Proto-, Uro-, Koproporphyrin aus Atiopor­
phyrin I). Auch Hamoglobinurien konnen unter dem Bilde der Porphyrie ver­
laufen. Aus der norwegischen Literatur ist ein Fall bekannt, der jedesmal 
nach einer Erkaltung eine Porphyrinurie aufwies; es stellte sich infektioses 
Fieber ein mit heftigen Magenschmerzen und Ileuserscheinungen. 

PAL beschrieb femer 1903 eine paroxysmaleHamatoporphyrinurie bei einem 
66jahrigen Patienten, der Malaria und Lues durchgemacht hatte. Bei starkerer 
Abkiihlung hatte der Patient mehrmals Anfalle mit dunklem Urin. 1m Urin 
wurde reichlich Porphyrin, keine Erythrocyten, kein Hamoglobin gefunden. 
Malaria und Lues sind bekanntlich, wie auch Abkiihlung, Ursa chen von Hamo­
globinurie, dieselben konnen aber in einigen Fallen in eine Porphyrinurie iiber­
gehen von latentem oder manifestem klinischem Charakter. 

Diese kurzen Angaben zeigen, wie die Annahme FISCHERS (verwandtschaft­
liche Beziehungen zwischen Muskelfarbstoff und Porphyrie) auch mit klinischem 
Material belegt werden kann. 
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Auf unseren Fall von Myoporphyrie zuriickkommend, konnen wir folgendes 
sagen: Die Tatsache, daB, je starker ein Muskel von der Atrophie betroffen war, 
die Porphyrinbildung aus dem Myoglobin bei der aktivierten Fluorescenzreaktion 
um so schwacher war, fiihrt uns zur Annahme, daB der normalerweise vor­
handene Muskelfarbstoff in der Muskulatur unserer Patientin entweder stark 
verandert war oder iiberhaupt fehlte. Wir haben seither die Reaktion der 
aktivierten Fluorescenz (s. auch friiher) bei verschiedenen Fallen von Muskel­
atrophien ausgefUhrt. Bis jetzt aber ist nur einmal bei einem Fall von hoch­
gradiger, lang dauernder Muskelatrophie der Ausfall der Reaktion nicht zur 
Beobachtung gekommen. Sogar bei zwei sehr ausgesprochenen Fallen von 
Muskeldystrophie war die Reaktion sehr deutlich zu sehen, allerdings nur 
dort, wo die Muskelfasern noch erhalten waren. Bei der Myoporphyrie zeigt 
sich also ein abnormes Verhalten des Muskelfarbstoffes gegeniiber der Muskel­
atrophie. Hier tritt mit dem Schwund der Muskelsubstanz auch der Muskelfarb­
stoff in groBen Mengen bis zum vollstandigen Verschwinden aus der Muskelzelle. 

Das erythropoetische System zeigte in unserem FaIle iiberhaupt keine 
degenerativen Zeichen und keine Veranderungen, die uns irgendwie Anhalts­
punkte fUr eine Beziehung desselben zu dem alterierten Porphyrinstoffwechsel 
hatten geben konnen. Auch klinisch finden wir keinen Zusammenhang zwischen 
Porphyrie und Blutsystem. Die Patientin war nicht anamisch und ist auch 
nicht anamisch geworden. Die Milz war nicht vergroBert und zeigte auch keinen 
abnormen Porphyringehalt. Die Erythrocyten hatten normale Resistenz, Friih­
formen waren nicht zu sehen. 

Der Zusammenhang zwischen Porphyrie und Muskelatrophie erscheint auch 
unter Beriicksichtigung der schon erwahnten FaIle aus der Literatur immer mehr 
plausibel, er fUhrt zur Berechtigung der Annahme, daB der Muskelfarbstoff aus­
nahmsweise unter pathologischen Bedingungen und vielleicht auf konstitutio­
neller Basis aus der Muskelzelle mobilisiert und als Fremdkorper durch die Niere 
ausgeschieden werden kann. Es ist daher anzunehmen, daB bei dem beschriebenen 
Fall von Myoporphyrie die beobachtete Polyneuritis und Myositis bei einer 
latenten Storung des Pigmentstoffwechsels eine schwere atypische cellulare 
Dysfunktion der Skeletmuskulatur erzeugt habe. Diese Dysfunktion geht mit 
einer Mobilisierung und einem Freiwerden des Muskelfarbstoffes aus den Skelet­
muskelfasern einher. Der Organismus hat versucht, diese plotzlich in abnormen 
Mengen vorhandenen Stoffe auszuscheiden, indem das Myohamatin, wie FISCHER 
gezeigt hat, unter Eisenabspaltung in Koproporphyrin abgebaut wurde. Dasselbe 
wandelt sich schlieBlich zur Ausscheidung durch die Niere in Uroporphyrin um. 

1m AnschluB an die Beschreibung der neuritis chen Form der Porphyrie 
muB hier das haufige Erscheinen von psychischen Storungen im Verlaufe der 
neuritis chen Porphyrie erwahnt werden. Es handelt sich meistens urn leichte 
voriibergehende Erscheinungen, die wohl als konstantes Symptom bei jedem 
Porphyrieanfall zu beobachten sind. Vor allem fallt eine ausgesprochene Reiz­
barkeit, Neigung zu neuropathischen Reaktionen unmittelbar vor oder wahrend 
des akuten Krankheitsschubes au£. Man ist daher sehr geneigt, die Porphyrin­
patienten als Neuropathen zu bezeichnen. Wahrend aber die friiheren Autoren 
diese psychischen Veranderungen als Konstitutionsanomalie und als latente 
Disposition zur Porphyrie betrachteten (GUNTHER spricht bei der Beschreibung 
des Porphyrismus von neuropathischer Anlage), gibt es heute einige Autoren, 
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die die psychogenen Storungen der Porphyriker eher als Intoxikationsfolge be­
trachten 1. 

Neben der sehr oft beobachteten Reizbarkeit, Aufregungszustanden und 
epileptiformen Anfallen findet man bei der Porphyrie auch schwere Geistes­
stOrungen. Akute Delirien mit Halluzinationen, meist angstlichen Charakters 
wurden z. B. von ASCOLI, GUNTHER und TmEL beschrieben. Depression und 
Hypochondrie wurden von BOSTROEM und von CAMPBELL beobachtet. Haufig 
findet man eine typische Hysterie. Eine 50jahrige Patientin bekam im An­
schluB an eine groBe Erregung einen Porphyrieanfall. Allmahlich entwickelte 
sich unter aufsteigender Paralyse eine KORSAKow-Psychose (Fall DE JONG). 

Nach der Ansicht EICHLERS handelt es sich dabei nicht um eine gewohnliche 
psychopathische Reaktion, sondern diese Patienten sind organisch Kranke, "deren 
Verfassung" - so auBert sich der Autor - "von reizbarer Schwache, als ein 
chronischer neurasthenischer Zustand zu bezeichnen ist". Er kommt zu dieser 
Auffassung, da er Gelegenheit hatte, einen Porphyriker mit akuten, degene­
rativen Hirnveranderungen mit Geistesstorungen zu beobachten. Diese Hirn­
lasionen zeigten groBe Ahnlichkeit mit denjenigen, die bei akuten toxischen 
Psychosen gefunden werden (Epithelverfettung der Capillaren). 

Noch zu erwahnen ist die Schizophrenie, die neben den hysterischen Ziigen 
bei einem unserer FaIle deutlich zum Vorschein kam und die mit dem Fort­
schreiten des Leidens immer mehr zutage trat. Die Behauptung EICHLERs, 
daB unter dem Bilde der Neurasthenie und Psychopathie sich eine Zahl von 
latenten Porphyrikern befinde, sowie die FeststeIlung von HfuINERFELD, von 
KOGL und von KLINKE einer giinstigen Beeinflussung der Depression bei par­
enteraler Porphyrinverabreichung sind hier noch zu erwahnen. 

Hiiufige Nebensymptome und allgemeine Begleiterscheinungen 
der Porphyrie. 

Wie die psychischen StOrungen oft als sekundare Symptome das Bild der 
Porphyrie vervollstandigen, so gibt es noch eine Reihe von Erscheinungen, die 
nicht obligat zum Bilde der Porphyrinkrankheit gehOren, die aber wegen der 
Haufigkeit ihres V orkommens noch erwahnenswert sind. 

Unter Porphyrinintoxikation wurden in der Literatur bestimmte klinische 
Zeichen, die als toxische Folgen der Porphyrinvermehrung im menschlichen 
Korper zu verwerten sind, zusammengefaBt. Unter diesen sind die diffusen 
Hautpigmentationen, die Tachykardie, die Hypertonie und die Hyperglobulie zu 
verstehen, Erscheinungen, die wir zum Teil schon im IV. Kapitel erwahnt haben, 
die dem Krankheitsbild nicht strikte angehOren, aber gelegentlich und in allen 
oben beschriebenen Formen der Porphyrie zu beobachten sind. Wir mochten 
sie deshalb hier zusammenfassen, da sie nicht einem einzigen Organsystem 
zuzuschreiben sind. 

Die Hautpigmentation kann auch bei den nicht cutanen Formen der Por. 
phyrie vorkommen. Sie unterscheidet sich von den Erscheinungen der cutanen 
Porphyrie dadurch, daB diese Pigmentierung keine Beziehung zur Photosensi­
bilitat hat und keinem EntziindungsprozeB entspricht (siehe Abb. 55). 

1 W ALDENSTROM stellt mit Recht die Frage, ob bei der Pyrrolstoffwechselstorung 
Pyridin und Pyridinderivate entstehen konnten, die fiir die Entstehung der nervos.psychi­
schen Porphyriesymptome verantwortlich gemacht werden konnten. 
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Die Tachykardie ist ein haufiges Nebensymptom der Porphyrie, sie kann 
in selteneren Fallen auch von einer Hypertonie (SCHREUS, CARRIE und VANNOTTI 
u. a.) begleitet werden. Hier ist man geneigt, eine spezifische Wirkung des 
Porphyrins auf das GefaBsystem, sei es auf direktem Wege, sei es auf dem 
Wege der Vasomotorenregulation, anzunehmen. Wir begeben uns hier in das 
groBe Gebiet der konstitutionellen Neurosen (W. FREY) und der vegetativen 
Stigmatisierung (v. BERGMANN): man sieht namlich, nach den obengenannten 
Autoren, bei diesen Individuen, ahnlich wie bei den Porphyriepatienten, das 
Zusammentreffen von Storungen des Magendarmtractus (mit Neigung zu 
Spasmen) und Hypertension. 

Die genaue Betrachtung der Symptomatologie der Porphyrinkrankheit 
liefert auffallend haufig eine Reihe von Erscheinungen, die fUr das Mitspielen 
des Sympathicus bei der Porphyrinintoxikation sprechen. Die stark saure 
Reaktion des Urins und die Oligurie im Arnall konnen als Sympathicus­
symptome angesehen werden. Ferner stellt die Auslosung von hyperthyreoti­
schen Symptomen durch die p16tzliche Vermehrung von Porphyrin im Organismus 
ein geniigendes Zeichen fUr eine abnorme Verschiebung des vegetativen Gleich­
gewichtes dar, wobei man den Eindruck gewinnt, daB die Porphyrine eine ge­
wisse sympathikotrope Wirkung entfalten. Es muB aber in diesem Zusammen­
hang, wie W. FREY betont, nicht an eine gleichzeitige parasympathische Unter­
erregbarkeit beim Sympathicusiibergewicht, sondern auch an die Moglichkeit 
einer ausgleichenden Uberfunktion des Vagus gedacht werden, so daB oft beim 
Porphyrinkranken eine starke Labilitiit in seiner Reaktionsweise festgestellt 
werden kann. 

Die Auslosung dieser mannigfachen neurohormonalen Erscheinungen ist 
vorwiegend zentral. Das plotzliche Auftreten einer abnormen Porphyrinpro­
duktion und der damit verbundenen klinischen Zeichen sowie ihr Vorkommen 
bei Fieber, Menstruation (BRUGSCH) und bei weiteren Storungen des Meso- und 
Diencephalons sprechen fiir die direkte Beteiligung bestimmten, dem vege­
tativen Nervensystem iibergeordneten Zentren an dem abnormen Porphyrin­
prozeB. 

Porphyrinurie und Basedow wurden an Hand eines Falles von Bleiintoxi­
kation im VIII. Kapitel eingehend geschildert. 

Die Tachykardie des Porphyrinkranken, die gelegentlich beobachtete Hyper­
thermie ohne nachweisbare Entziindungszeichen, die psychische Einstellung der 
Patienten, die motorische Unruhe, die Angst- und Aufregungszustiinde, sogar 
der Stoffwechsel (bei einem Fall von uns beobachtet war der Grundumsatz an 
der oberen Grenze der Norm, bei dem anderen war der Grundumsatz stark 
erhoht), die Korpergewichtsabnahme, die erniedrigte Assimilationsgrenze fUr 
Zucker, die Pigmentablagerungen der Raut, die hohen Werte von Riimoglobin 
und Erythrocyten, sind geniigende Symptome, die dafiir sprechen, daB das 
Porphyrin als Synergist der Schilddriise wi:r:kt. Neben dem erwahnten Fall 
von Bleibasedow seien hier noch folgende Beispiele zitiert: 

BARKER und ESTES beschreiben einen Fall von Porphyrie bei einem 18jiihri­
gen Madchen. Das Leiden bestand schon seit 1 J ahr, gekennzeichnet durch 
Verdunklung des Urins, zeitweisem Erbrechen und Schmerzen (Blutstatus: 
Erythrocyten 4,1 Mill., Hiimoglobin 80%, Leukocyten 4600). Plotzlich Tempe­
raturerhohung, Tachykardie (140). Leukocytose, Zunahme des Halsumfanges 
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mit Auftreten von GRAEFE- und DALRYMPLE-Phanomen, Leibschmerzen, Kon­
vulsionen und weitere Schilddrusenschwellung. Einen Monat spater symmetrisch 
aufsteigende Lahmungen mit Muskelatrophie und Exitus. Bei der Autopsie 
£and man eine leichte Struma colloides. 

Eine geringe Anschwellung der Schilddruse wahrend des Porphyrieanfalles 
wurde von GUNTHER (40jahrige Frau) und auch von SNAPPER beobachtet und 
beschrieben. MASON und FERNHAM berichten uber einen Porphyrieanfall bei 
einer 53jahrigen, strumatragenden Frau. Daneben bestand Erbrechen und 
Bauchkrampfe mit Delirien, Tachykardie bis 120, Blutdruck 160/90 mm Hg. 
Temperatur 38°. Bei einer 31jahrigen Japanerin (Fall von MATSUO, IWAo, 
HITENORI und TAKEKASU) wurde dazu noch Glykosurie beobachtet. 

Ein nach unserer Ansicht in atiologischer Hinsicht sehr wichtiger Befund 
bei der Porphyriekrankheit wird von MAAsE hervorgehoben. Dieser Autor fand 
bei der Autopsie einer Porphyriepatientin neben einer Struma colloides noch 
eine Erweichung des rechten Ovariums und Veranderungen in der Prahypophyse 
und in den Epithelkorperchen. 

Anatomisch sind in diesem FaIle die wichtigsten endokrinen Organe, die mit 
dem Porphyrin in funktionellem Zusammenhang stehen, befallen. 

Die Hypophyse in Verbindung mit den Meso- und Diencephalenzentren 
steht hier im Vordergrund unseres Interesses. Die haufigen klinischen Erschei­
nungen bei den Porphyrinstoffwechselstorungen sowie die Beteiligung der 
Schilddruse und der Ovarien bei der Porphyriekrankheit sprechen wie schon 
erwahnt (V. und VII. Kapitel) fUr eine direkte und indirekte Beeinflussung des 
hypophysar-diencephalen Systems durch das Porphyrin. Histologisch laBt sich 
manchmal eine Vermehrung der eosinophilen Zellen im Hypophysenvorder­
lappen, seltener eine Schwellung und eine Degeneration des ganzen Lappens 
nachweisen. 

Es ist daher nicht ein Zufall, wenn in der Anamnese der Porphyriepatien­
tinnen das Zusammenfallen des Porphyrieanfalles mit den Menses haufig erscheint. 
Auf den Zusammenhang zwischen Menses und Porphyrie hat WEISS als erster 
aufmerksam gemacht. Bei seiner 27jahrigen Patientin trat der zweite Anfall 
gleichzeitig mit den Menses auf, bei dem dritten Anfall waren die Menses ver­
spatet und beim vierten zum Tode fiihrenden Anfalliag eine Graviditat vor. Auch 
im zweiten Fall von WEISS (26jahrige Patientin) traten die Porphyrieanfalle 
wahrend den Menses auf. GUTSTEIN berichtet iiber unregelmaBige Menses mit 
Porphyrieanfallen. Das Auftreten von Porphyrie zusammen mit den Menses 
beschreiben £erner noch SACHS, BOSTROEM und KRATZENSTEIN. 

Seither ist dieses Vorkommen haufig beobachtet worden, bei unseren Por­
phyriepatientinnen war es immer zu finden. In einem FaIle war eine leichte Ver­
groBerung und starke Schmerzhaftigkeit der Adnexe vorhanden. 

EinZusammentreffen der Porphyrie mit einer Storung der Epithelkorperchen, 
wie im FaIle MAAsEs zu beobachten war, legt das Problem des Calciumstoff­
wechsels bei der Porphyrie nahe, das wir bei der Besprechung der biologischen 
Funktion des Porphyrins eingehend dargestellt haben. 

Die Verfolgung des Kalkstoffwechsels bei der Porphyrie bietet kein einheit­
liches Bild. MULLER berichtet bei einem Fall von cutaner Porphyrie (lang 
dauernder kongenitaler Porphyrie) iiber Knochenentkalkung und iiber uber­
schiissige Calciumausscheidung nach dessen Bilanzbestimmung. Hier ist an die 
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leichte aber lang dauernde Porphyrieazidose sowie an die evtl. St6rung der 
Calciumresorption von seiten des oft mitbeteiligten Darmes zu denken. 

Anders verhalt sich der Calciumstof£wechsel bei den akuten Porphyrieanfallen. 
Zuerst kann man mit der pl6tzlich auftretenden Porphyrieausscheidung eine 
ErhOhung der Calciumausscheidung mit folgendem Absinken des Calcium­
spiegels im Blute, dann aber eher eine Verminderung der Calciumausfuhr mit 
Erhohung des Serumspiegels sehr wahrscheinlich unter Ablagerung des Por­
phyrins-Calciumkomplexes im Knochensystem und Zunahme der Calciumre­
sorption aus dem Darm beobachten. Das Calcium spielt schlieBlich, wie wir 
sehen werden, bei der Porphyrie eine wichtige therapeutische Rolle. 

Die Bestimmung des Calciumspiegels im Blutserum in einem Falle von akut 
verlaufender Porphyrie (abdominelle Form) bei einer 36jahrigen Patientin ergab 
folgende Werte: 

Calcium in Serum Porphyrinausscheidung 
5. Krankheitstag 8,12 mg-% 38,73 mg-% 
9. Krankheitstag 9,47 " 18,54 

16. Krankheitstag . 10,86 " 5,91 " 
3 Monate spater. 9,04 " 0,87 " 

Bei der Ionenverschiebung im Organismus ist noch das Verhalten des Eisens 
bei der Porphyrie ins Auge zu fassen. Es ist bekannt, daB haufig eine starke 
Eisenablagerung in den Organen der Porphyriekranken, und zwar sowohl bei 
der cutanen (BORST und K6NIGSDORFER) wie bei der abdominellen und neuri­
tischen Form der Porphyrie (V ANNOTTI) zu beobachten ist. BORST und KONIGS­
DORFER berichten tiber eine ausgesprochene Eisenvermehrung in der Leber und 
Milz, femer in den Nieren, Knochenmark, belichteter Haut usw., dagegen war 
die Eisenreaktion bei der unbelichteten Haut, im Knochen, Magendarm und 
Nervensystem negativ. Es scheint hier, wie MULLER hervorhebt, daB diejenigen 
Organe, die klinisch die schwersten Porphyrieerscheinungen zeigen (N erven, Darm, 
Haut) eisenfrei sind. Dieser Autor konnte bei einem Porphyriepatienten (cutane 
Form) eine deutliche Erniedrigung des Bluteisenspiegels bei einem Fehlen von 
Eisenausscheidung im Urin und Spuren Eisen im Stuhl feststellen. Er nimmt 
an, daB der Eisenhaushalt bei dieser Krankheit gestort sei, wobei eine auffallend 
abnorme Eisenverteilung in den Organen vorliegt. 1st hier vielleicht an die 
Porphyrinbildung als Folge einer EisenstoffwechselstOrung oder an eine Zurtick­
haltung des Eisens im Organismus beim Abbau der Pigmente (BORST und 
KONIGSDORFER) zu denken 1 

Die gleichzeitige Ablagerung von Eisen und Porphyrin in die Peripherie der 
Leberlappchen und im Reticulumendothel der Leber (V ANNOTTI) scheint fiir eine 
einheitliche Zusammenarbeit zwischen Eisendepots und Porphyrinbildung zu 
sprechen. In diesem Zusammenhang ist noch die Feststellung einer konstanten 
malligen ErhOhung der Werte des leicht abspaltbaren Eisens im Blut und im 
Serum in vier Fallen von Porphyrie zu erwahnen (wiederholte Bestimmungen 
bei dem gleichen Patienten). Die Ablagerung des Eisens in den Geweben konnte 
fiir eine Storung der Eisenausscheidung sowie fiir eine Schadigung bestimmter 
Organzellen sprechen (Leberparenchym im Sinne EpPINGER). Hier kommt 
hauptsachlich das Versagen des Reticuloendothels bei der Porphyrie in Frage. 
(Dieser Punkt wird im allgemeinen zu wenig berucksichtigt.) Das Fehlen einer 
Porphyrinvermehrung bei der Bleiintoxikation nach der Blockierung dieses 
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Systems, die Storung des Eisenumsatzes, der Porphyrinnachweis in den Reti­
culumzellen, sowie die weitgehende Schadigung des Gesamtpigmentumsatzes 
laBt naheliegend erscheinen, daB das Reticuloendothel, und zwar hauptsachlich 
dasjenige der Leber und des Knochenmarkes, an der Porphyrinkrankheit 
beteiligt ist. 

Eisenumsatzstorung und Schadigung der HamoglobinbiIdung bzw. Erythro­
poese gehen oft Hand in Hand. Auch bei der Porphyrie kann man tatsachlich 
Veranderungen des Blutbildes beobachten. Besonders bei der cutanen Form 
sieht man nicht selten eine sekundare Anamie, die terminal sehr schwer sein 
kann (MOBITZ). Oft aber und besonders bei der abdominellen und neuritis chen 
Form der Porphyrie sind die Hamoglobinwerte und die Zahl der Erythrocyten 
normal oder sogar deutlich erhoht. Zeichen von einer abnormen Knochenmarks­
regeneration sind dabei nicht vorhanden. Die Resistenz der Erythrocyten ist 
manchmal vermindert, eine Thrombocytopenie nur im Tierversuche beobachtet 
worden. Folgende Tabelle gibt zur Orientierung den Blutstatus bei verschiedenen 
Porphyrinpatienten aus der Literatur und aus unserer Beobachtung wieder. 

Autor 

BARKER, ESTES . 
BEJUL U. GEL:liAN. 

CAMPBELL. 
GUNTHER 1. Fall 

2. Fall 
OLLAND U. SCHURMEYER H 

K 
L 
IU 
M 
U 

RATZENSTEIN 
OFFLER 
""MMERER U. KONSTANTIN 
!CHELl U. DOMINICI 
RBACH U. BLOCH. 

SACHS 

Unsere Fiille 
2 Ojahrige Patientin 
31 " " 36 

" " 47 
" " 9jahriger Patient . 3 

4 
4 
6 
2 

5 " " 6 
" " 0 " " . 5jahrige Patientin, Fall 

HADORN l 

6 jahrige Patientin (Haut-
porphyrie) . 

Ery- I Rb. thro- % cyten 

4,180 I 80 
3,6-4,41 60 

7,000 
6,820 90 
5,480 92 
5,000 102 
4,380 105 
3,100 63 
4,000 78 
4,760 74 
5,100 94 
6,409 80 

5,4 100 
5,3 106 
4,9 90 
4,68 94 
5,65 110 
5,0 100 
4,3 82 
5,0 90 

4,3 100 

4,8 110 

I 
.~ 

I 

0 

I ~g " I Leuko- 00 ~ Be-
" = cyten " 0 merkungen >ll 0 '" ...:!.z. ::;: fiil Ii<; 

6400 
hamolyt. 
Ikterus 

8700 0,5 0,5 80 17 2 
5400 6,5 46 42 5,5 
9400 1 1 72 23 3 
9800 1 1 82 14 2 
9400 
5100 2 62 36 
7600 0,5 4 34 45 16,5 
5100 4 60 30 6 
8500 46 54 

9200 1 3 63 23 10 
12800 1 66 22 11 t 

7800 1 1 50 40 8 
9800 1 72 22 5 t 
6800 1 4 60 25 10 
6000 1 54 32 13 
9900 1 71 25 3 t 
6400 1 61 31 7 t 

11000 1 1 59 27 11 

5100 2 4 57 20 17 
, 

Diese Befunde haben gewisse Autoren dazu gefUhrt, die atiologische Rolle des 
Knochenmarkes und des Hamoglobinstoffwechsels bei der Porphyrinbildung im 
Organismus, jedoch zu Unrecht, anzuzweifeln. Bei den Porphyrien scheint in 
der Tat die normale Hamatopoese nicht wesentlich gestort zu sein. Hier liegen 
zwei voneinander verschiedene Prozesse (Hamoglobinsynthese und Pophyrin­
bildung) vor, die sich gegenseitig nur auf indirektem Wege beeinflussen. Daher 

1 Siehe Kapitel IX. 
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ist die sekundare Anamie bei den schweren lang dauernden Porphyrien mehr ein 
Begleitsymptom allgemeiner Art als ein atiologischer Faktor. Die haufige Poly­
globulie und die Vermehrung des Hamoglobins beruhen wahrscheinlich auf einer 
ErhOhung der fUr die Erythropoese so wichtigen Fraktion des leicht abspaltbaren 
Eisens und auf der von seiten des Porphyrins ausgeiibten Stimulation der Ery­
thropoese (BRUGSCH, FERRARI, HUHNERFELD). Ein wesentlich anderes Ver­
halten zeigen die Porphyrine gegeniiber der Erythro- und Hamatopoese bei den 
Blutkrankheiten, dariiber aber wurde bei der Besprechung der Porphyrinurie 
ausfiihrlich berichtet. 

Zusammenfassung. 
Die Porphyrie stellt eine primare Storung des allgemeinen Pigmentstoff­

wechsels und speziell des Porphyrinumsatzes dar und verdankt ihre klinisch 
charakteristischen Erscheinungen der primaren abnormen Produktion von Por­
phyrin im Organismus. Sie ist somit scharf von der Porphyrinurie zu trennen. 

Verschiedene Einteilungen wurden fUr diese Krankheit je nach dem Verlauf, 
den Symptomen und der Atiologie vorgeschlagen. Am zweckmaBigsten ist heute 
noch die Einteilung der Porphyrie nach ihrer Symptomatologie. 

Abdominelle, nervose (neuritische) und cutane Form der Porphyrie. In atio­
logischer Hinsicht kann man eine Hamoporphyrie (SCHREUS) von einer Myo­
porphyrie (V ANNOTTI) unterscheiden. 

Bei der Porphyrie laBt sich eine konstitutionelle, oft sogar familiare Dis­
position nachweisen, die sich in bestimmten charakteristischen Zeichen auBert 
(neuropathische Ziige, Neigung zu abnormer Hautpigmentierung), welche von 
GUNTHER unter der Bezeichnung von Porphyrismus zusammengefaBt werden. 

Man muB annehmen, daB bei der Porphyrie eine oft latente konstitutionelle 
Storung des Pigmentstoffwechsels vorliegt, die sich unter bestimmten Bedin­
gungen oder im Verlaufe einer interkurrenten Erkrankung plOtzlich manifestiert. 
Zu dieser Anomalie des Pigmentumsatzes gehort auch der von BORST und KONIGS­
DORFER als Riickschlag der Pigmentbildung in embryonale Zustande bezeichnete 
Symptomenkomplex. 

Die Porphyrie kann als angeborenes Leiden schon intrauterin manifest 
werden. Dies beweist ein Fall eines neugeborenen Madchens, das einige 
Stunden nach der Geburt starb, und dessen Sektion eine ausgesprochene Ab­
lagerung von Porphyrin in allen Organen zeigte. 

Das Auftreten einer bestimmten Form der Porphyrie beruht zum Teil auf 
einer Disposition gewisser Organsysteme und zum Teil wahrscheinlich auf der 
Art des gebildeten Porphyrins. Es scheint, daB bei der cutanen Form der Por­
phyrie ein Porphyrin I, bei den andern Porphyrieformen dagegen ein Por­
phyrin III ausgeschieden wird (W ALDENSTROM). 

Bei der cutanen Porphyrie stehen die durch Lichteinwirkung hervorgerufenen 
Hautveranderungen im Vordergrund; diese auj3ern sich in Blasenbildung an den 
unbedeckten Hautteilen, ahnlich der Hydroa aestivalis, die dann mit Hautnarben 
und abnormer Pigmentierung abheilen, und sogar zu tiefgreifenden Gewebs­
zerstorungen mit schweren Veranderungen am Knorpel (Nase, Ohr) und an den 
Knochen (Finger) fiihren. Die Porphyrinvermehrung im Urin und Stuhl ist 
eine konstante, oft monate- und jahrelang bestehende Erscheinung. Die groBe 
Bildung von Porphyrin fiihrt zu einer gewaltigen Ablagerung desselben in den 
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verschiedenen Organen meist in Form von Krystallen und amorphen Kornern. 
Der Verlauf dieser Form zeigt ausgesprochen chronischen Charakter mit voruber­
gehenden Remissionen und einer typischen Progredienz. 

Die abdominelle Porphyrie auBert sich dagegen hauptsachlich anfallsweise 
mit plOtzlichen krampf- oder kolikartigen Leibschmerzen mit Ausstrahlung in die 
Nieren, Symphyse oder in die Schultergegend. Starke Stuhlverhaltung und 
Meteorismus; rontgenologisch laBt sich in den meisten Fallen eine deutliche 
Atonie des Magens und des oberen Dunndarmes, eine krampfartige Kontraktion 
des unteren Dunndarmes und eine Dickdarmerweiterung feststellen. Die Anfalle 
konnen nach einigen Tagen mit dem Zuruckgehen der begleitenden Porphyrie­
ausscheidung abklingen und sich in regelloser Weise wiederholen. Weibliche 
Personen scheinen haufiger befallen zu sein, dabei tritt der Anfall sehr oft mit 
den Menses zusammen auf. Bei anderenPatienten ist es eine interkurrenteKrank­
heit, die den Porphyrieanfall auslOst, dabei handelt es sich also urn eine 8ekundiir 
bedingte AuBerung der latenten Pigmentanomalie. 

Haufig laBt sich klinisch und autoptisch eine Schadigung oder eine Funk­
tionsstorung der Leber nachweisen. In einem FaIle konnte nur in der Leber das 
Porphyrin gefunden werden, und zwar hauptsachlich an der Peripherie der Leber­
lappchen zusammen mit einer starken Eisenansammlung. Die Leber und ihr 
reticuloendotheliales System spielen also bei der Entstehung eines Telles der 
Porphyrinkrankheiten eine wichtige Rolle. Nicht selten beobachtet man eine 
Kombination der abdominellen Porphyrie mit der nerV08en oder neuriti8chen 
Porphyrie. Es handelt sich hier urn das Bild einer Polyneuritis von atypischem 
Verlauf, mit vorwiegend motorischen Ausfallserscheinungen und schweren 
neuralgiformen Schmerzen. Selten kommt es zu Remissionen, meistens ent­
wickelt sich eine symmetrische Neuritis an den unteren Extremitaten, nach oben 
ascendierend, die unter dem Bilde der LANDRYSchen Paralyse den Patienten ad 
exitum bringt. 

Unter diesem Bilde verlief eine M yoporphyrie, bei der infolge Auftretens 
einer Myositis und Neuritis eine abnorme Mobilisierung von Muskelfarbstoff 
zustande kam, die zu einer starken Anhaufung von Porphyrin (Porphyrin III) 
flihrte. Auch in diesem Fall muB eine prim are Storung des allgemeinen Pigment­
stoffwechsels vorausgesetzt werden. Vereinzelte in der Literatur erwahnte FaIle 
sowie histologische Untersuchungen bei der Myoporphyrie bekraftigen die An­
nahme einer abnormen Mobilisierung des Muskelfarbstoffes aus der Muskelzelle. 

Bei allen drei Formen der Porphyrie treten sehr haufig als Begleiterschei­
nungen psychische Storungen unter dem Bilde von starker Reizbarkeit, neuro­
pathischen Reaktionen, Aufregungszustanden, Hysterie und sogar akuten 
Delirien und Halluzinationen auf. 

Wichtiger fUr die Gesamtbeurteilung der Porphyrinwirkung sind die Neben­
symptome der Porphyrie wie Hautpigmentierungen, (auch ohne photosensible 
Hauterscheinungen), Tachykardie, Hypertonie, Hyperthermie, Oligurie, saure 
Urinreaktion, die fUr ein Uberwiegen der Sympathicusaktion sprechen. Diese 
sympathikotrope Wirkung der Porphyrine ist besonders wichtig und steht mit 
dem beobachteten Hyperthyreoidismus bei der Porphyrinuberproduktion in 
engem Zusammenhang (s. Bleibasedow und Porphyrinurie). 

Neben der Beteiligung des sympathischen Nervensystems an der Porphyrin­
storung ist also auch diejenige des endokrinen Systems zu erwahnen. Auch von 
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klinischer Seite wird die Vermutung einer aktiven Porphyrinbeteiligung bei der 
regulatorischen Funktion des hypophysaren diencephalen Komplexes und der 
damit verbundenen Aktion der Schilddriise, Nebenniere und des Ovariums mit 
geniigend Beobachtungen bekraftigt. 

Daneben laBt sich bei der Porphyrie eine Storung der Calciumregulation und 
der Eisenbilanz im Organismus nachweisen, wobei die starke Eisenablagerung 
in den Organen und die ErhOhung des leicht abspaltbaren Eisens fiir eine krank­
hafte Funktion des Reticuloendothels und oft fiir eine damit verbundene Insuf­
fizienz der Eisenverwertung im gesamten Pigmentumsatz sprechen. 
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Neuntes Kapitel. 

Die Therapie der Porphyrinkrankheiten. 
Nicht nur die systematische Darstellung von zum Teil schon bekannten 

und zum Teil neu gewonnenen Tatsachen im gesamten Porphyrinproblem 
soIl das Ziel dieser Monographie sein, sondern vielmehr die Hervorhebung und 
die Erforschung bestimmter Vorgange die fiir die Behandlung und fiir die Be. 
kampfung der schweren klinischen Erscheinungen der Porphyrinstoffwechsel. 
erkrankungen von Bedeutung sind. 

Es kann heute gesagt werden, daB dank der reichlichen experimentellen 
und klinischen Beobachtung der letzten Jahre das Problem der aktiven spezi. 
fischen Therapie der Porphyrie ihre ersten positiven Schritte gemacht hat. 

Es scheint hier zweckmaBig die Behandlung der abnormen Porphyrinurie 
von derjenigen der Porphyrie zu trennen. 

Die Behandlung der pathologischen Porphyrinurie von bekannter Atiologie 
gestaltet sich verhaltnismaBig einfach. Oft genugt es, die Grundkrankheit 
erfolgreich zu behandeln um ein rasches Absinken der abnormen Porphyrin. 
ausscheidung zu bewirken. Dies ist besonders der Fall bei der Fieberporphyrinurie, 
bei den Porphyrinurien bei Magendarmblutungen und bei den Blutkrankheiten. 
1m VII. Kapitel wurden mehrere Beispiele einer solchen prompten Abnahme der 
Porphyrinausscheidung im Verlaufe einer entsprechenden Anamiebehandlung 
angefUhrt. 

Das gleiche kann fUr die Porphyrinvermehrung bei den Leberkrankheiten 
gesagt werden. Hier hat sich nach unseren Erfahrungen sowohl eine intensive 
Insulin·Traubenzuckerkur wie eine Leberextraktbehandlung bewahrt. 

Bei der akuten Leberstauung sieht man oft gleich nach der Behebung der 
schweren Dekompensationserscheinungen durch die kardiale Behandlung ein 
uberraschend schnelles Absinken der Porphyrinausscheidung. 

Besondere Aufmerksamkeit muB der Behandlung der Porphyrinvermehrung 
bei den Intoxikationen geschenkt werden. Hier kann die Bildung des Pigmentes 
so groBe Mengen erreichen, daB es klinisch zum Syndrom des Porphyrieanfalles 
kommen kann. An erster Stelle soIl hier auf die Therapie der Bleiintoxikation 
eingegangen werden. 

Bei der Diskussion des Bleibasedows (s. Kap. VII) wurde auf die wichtige 
Rolle der Leberextrakttherapie sowohl fUr die Porphyrinurie wie fur die Hyper. 
thyreose hingewiesen. Das Aussetzen dieser Therapie fUhrte zu einer raschen 
Verschlimmerung, die Wiederaufnahme derselben zu einer prompten Besserung 
der Symptome. Die Wirkung der Campolontherapie war hier besonders auf· 
fallend und laBt sich durch eine Stimulation der krankhaft veranderten Knochen. 
markstatigkeit vermittelst Zusatz des antianamischen Prinzips erklaren, wahrend 
andererseits das geschadigte Leberparenchym durch die Leberextrakte in 
seiner Funktion gunstig beeinfluBt wird. 

Unter chronischer Leberextraktverabreichung kommt es meistens zu einem 
langsamen Zuruckgehen der Porphyrinausscheidung, wobei die Wirkung der 
Leberpraparate mit einer Calciumtherapie in gunstigem Sinne noch unterstiitzt 
werden kann. Besonders MASSA, EMMINGER und BATTISTINI haben sich fiir die 
Calciumtherapie bei der Bleiporphyrinurie eingesetzt. MASSA stutzt sich dabei, 
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sich die groBe klinische Ahnlichkeit von Bleikoliken mit dem abdominellen 
Porphyrieanfall vor Augen haltend, auf die giinstige Wirkung des Calciums bei 
der Bleikolik. Auch experimentell hat dieser Autor durch Calciumchlorid eine 
prompte Beseitigung der Porphyrinurie bei der Bleiintoxikation des Kaninchens 
gesehen. Er denkt an die Bindung der Calciumsalze an Porphyrin. Die Calcium­
zufuhr begunstigt die Ablagerung des Calciumporphyrinkomplexes im Knochen­
system. Es liegt daher die Anwendung der Calciumtherapie bei akuten und 
subakuten Bleiporphyrinerscheinungen, die zu schweren Storungen AnlaB 
geben, nahe. Bei chronischen Zustanden ist eine Mobilisierung dieses abgelagerten 
Pigmentes vorzunehmen, damit durch eine prompte Ausscheidung die Porphyrin­
depots entlastet werden. Diese Mobilisierung kann in kiirzester Zeit entweder 
unter Verabreichung einer azidotischen Diat oder einer Magnesiumzufuhr nach 
dem Vorschlag MAUGERIs und CAPELLIS, wie im V. Kapitel dargetan, geschehen. 
Wenn die Porphyrinbefreiung aus dem Skeletsystem zu rasch geschieht, kommt 
es unter Umstanden zu einem Wiederauftreten von Symptomen, die einer 
Porphyrinintoxikation entsprechen. 

Bei den schweren Porphyrinurien ist schlieBlich auch eine Behandlung mit 
dem Vitaminkomplex B2 und speziell mit dem Lactoflavin angezeigt, die uns 
in einigen Fallen (Kap. VII) gute Dienste geleistet hat. Daruber wird in der 
Folge naher berichtet werden. 

Wie steht es nun mit der Behandlung der Porphyrie selbst. 
Es erscheint heute vielleicht etwas verfriiht, ausfiihrlich von der Therapie 

dieses relativ seltenen Leidens zu sprechen. Die allgemeinen Ansichten in der 
Literatur sind sich daruber nicht einig. Die meisten Autoren sprechen von sym­
ptomatischer Therapie, und tatsachlich blieb dem Kliniker haufig nichts 
anderes ubrig als seine Behandlung der Schwere und der Erscheinung der Por­
phyrie entsprechend anzupassen. 

Wir sind uberzeugt, daB die weiteren zukunftigen Erforschungen des Leidens 
in bezug auf Atiologie und auf Organbeteiligung sichere Fortschritte in der 
Behandlung der Krankheit mit sich bringen werden. Die ersten Versuche in 
dieser Richtung sind heute schon gemacht worden. 

GUNTHER hat 1920 folgende therapeutische Vorschlage besonders in bezug 
auf die abdominelle Form der Porphyrie gemacht: Erstens Opium und Morphium 
und Alkalitherapie (Atropin scheint nicht zu wirken), zweitens bei Rezidiven 
partielle Vagusresektion analog dem Vorgehen von E. BIRCHER mit folgender 
Reduktion der Hyperaziditat, Behebung der Magenptose, der Atonie und der 
spastischen Kontraktion des Magendarmtractus. SOMMERLAND will eine Besse­
rung durch Milchdiat, Amylaceen, Traubenzucker und Insulinbehandlung 
gesehen haben. 

In der neueren Literatur findet man nicht selten die Angabe, daB eine Leber­
therapie von groBem Nutzen war. Diese Behandlung ist sicher bedeutungsvoll. 
Wir haben die wichtige Rolle der Leberfunktion bei der Porphyrie betont, wir 
kennen die engen Beziehungen des Leberparenchyms Zllm Porphyrinstoffwechsel, 
daher ist die Anwendung von Leberextrakten sowie die Insulin-Traubenzucker­
behandlung sicher von groBer therapeutischer Wichtigkeit. DUESBERG konnte 
mit groBen Leberdosen (dreifache Tagesdosis GANSSLEN-Extrakt) sowie mit 
Mucotrat per os eine "Porphyria congenita" weitgehend bessern, wobei die 
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Porphyrinausscheidung deutlich zuriickging. Er beobachtete, daB auch die 
Porphyrinurie bei der perniziosen Anamie mit der Leberbehandlung stark 
abnahm. Ferner konnte der Verfasser mit Lebertherapie (injizierbaren Leber­
extrakten) kiinstlich erzeugte Porphyrie (Blei und Sulfonal) giinstig beein­
flussen. SCHREUS und CARRIE schlagen eine Behandlung mit Campolon vor. 
Die Lebertherapie mit den beiden Angriffsmoglichkeiten auf Knochenmark 
und Leber kann unter Umstanden wie wir uns selbst iiberzeugen konnten auf 
die Porphyrie eine gute Wirkung ausiiben, hauptsachlich bei langdauernder, 
hochdosierter Anwendung. Dabei kann aber nicht erwartet werden, daB ein 
akuter Anfall damit coupiert wird. 

Das Calcium ist ebenfalls von therapeutischem Interesse, die Ablagerung 
des Porphyrins in den Knochendepots ist besonders in den akuten Fallen er­
strebenswert, damit ein rasches Zuriickgehen des Porphyrinspiegels im Orga­
nismus zustande kommt. 

Von groBer Bedeutung ist aber noch die Anwendung einer zweckmaBigen 
Alkalitherapie. Auf eine solche Behandlung hat schon GUNTHER 1912 und spater 
SCHREUS und CARRIE hingewiesen. 

Die im IV. Kapitel beschriebenen Versuche bei Porphyriepatienten haben 
gezeigt, daB die Alkalisierung oder die Ansauerung des Urins nicht indifferente 
Vorgange in bezug auf die Porphyrinausscheidung darstellen. 1m allgemeinen 
fiihrt die Saurezufuhr zu einer ErhOhung der gesamten Porphyrinausscheidung, 
die einerseits auf einer Mobilisierung des Porphyrins aus den Knochendepots 
(Mobilisierung des Calciums) und andererseits auf einer fiir den Organismus 
schiidlichen Porphyrinumwandlung in Uroporphyrin in den Nieren beruht. 

Die Alkalisierung bringt eine Remmung der Koproporphyriukarboxylierung 
mit sich, die sich sogar in einem totalen Verschwinden des Uroporphyrins aus 
dem Urin auBern kann und vermutlich zu einer Verminderung der Gesamt. 
bildung von Porphyrin im Korper fiihrt. Wie weit von einer Abnahme der 
Porphyrinproduktion im Organismus und von einer Speicherung des Pigmentes 
in den Depotsorganen bei der Alkalitherapie gesprochen werden kann, bleibt 
einstweilen noch dahingestellt. 

Die Untersuchungen von SCHREUS und CARRIE zeigen, daB in der Leber 
durch Saurezufuhr die Porphyrinbildung aus dem Hamoglobin gesteigert wird. 
Andererseits wird die Koproporphyrinsynthese aus der Fleischautolyse durch 
Alkalizusatz vermehrt. Diese Beispiele bringen uns folglich nicht weiter. 

Die Klinik liefert uns aber Material zur Klarung dieser Frage. Die folgende 
Kurve zeigt den Verlauf der Porphyrinausscheidung im Urin vor und nach 
Alkalizufuhr bei einer Patientin mit abdomineller Porphyrie im akuten 
Anfall. 

Es ist hier deutlich ersichtlich, daB die Alkalizufuhr eine prompte Ver­
minderung der Uroporphyrinausscheidung und eine rasche Aufhellung des 
Urins (braunes Pigment) mit sich bringt. Dementsprechend aber steigt die Aus­
scheidung des Koproporphyrins sehr stark in die Rohe, um dann allmahlich 
wieder abzunehmen. Fiir die Patientin war diese Verminderung der Uro­
porphyrinausscheidung von groBer Bedeutung, da mit dem Einsetzen der Alkali­
therapie auch die schmerzhaften Symptome der Abdominalporphyrie rasch 
abnahmen. Es ist also anzunehmen, daB hier die Alkalitherapie die Karboxy­
lierung von Kopro- in Uroporphyrin gehemmt hat, und da das Uroporphyrin 
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fiir den Organismus als besonders toxisch gilt, so kann mit der Alkalizufuhr 
eine therapeutisch giinstige Beeinflussung des Zustandes erzielt werden. 

Sehr wichtig bei dieser Alkali- m!! 
therapie ist die Wahl des anzu- 11 

wendenden Mittels. Bei unseren 1(J 

v'\. A AlkuNlJerupif? 

Belastungsversuchen haben wir 
deutliche Schwankungen in der 
Porphyrinausscheidung bei der 
Verabreichung von Natrium­
bzw. Kaliumsalzen bei sonst 
konstant bleibenden Versuchs­
bedingungen beobachten kon­
nen. Bei der Alkalisierung mit 
Kaliumsalzen war oft iiberhaupt 
kein giinstiger Effekt zu ver­
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Abb. 57. Wirlrnng der Alkalizufuhr auf die Porphyrinaus­
scheidung in einem Anfall von abdomineller Porphyrie. 

(36jahr. Patientin.) 

zeichnen, wahrend mit entsprechenden Dosen Natriumsalzen die Abnahme 
der Porphyrinausscheidung und das Zuriickgehen der klinischen Symptome 
deutlich und rasch erfolgte (Na- und K-Citrat und Carbonat). 

Die folgende Kurve veranschaulicht das Gesagte: 

Eine Alkalitherapie braucht 
hicht auf die Dauer verschrie­
ben zu werden. Nach Ab­
klingen des akuten Anfalles 
ware eine Mobilisation der Por­
phyrindepots im Organismus 
zu versuchen, indem man vor­
sichtig und wahrend kurzer 
Zeit peroral Saure oder par­
enteral Magnesium verabreicht. 

m~~====;::::~/(:::::~===~::::~M~a::::~~ 

Abb. 58. Verschiedenes Verhalten der Porphyrinausscheidung 
unter K- bzw. Na·Verabreichung bei einem Porphyriepatienten 

in einer anfallsfreien Periode. 

Damit ist es moglich, aus dem Organismus Porphyrin auszuschwemmen und 
zwar in kleinen Dosen, ohne daB es klinisch zu manifesten Porphyrinerschei­
nungen kommt. 

Man kann sich also die Dauerbehandlung eines Porphyrikers folgendermaBen 
vorstellen: 1m akuten Stadium der Krankheit, d. h. wahrend des Anfalles wird 
eine Alkalitherapie unterstiitzt von Calciumzufuhr, um die Bildung von Uro­
porphyrin zu hemmen und die Ablagerung des Porphyrins im Knochensystem 
durch Calcium zu begiinstigen, eingeleitet. In einer spateren anfallsfreien 
Periode wird mit Saure oder noch besser mit Magnesium (nach unserer Erfahrung 
4-6 ccm einer sterilen 25% MagnesiumsulfatlOsung intravenos) das abgelagerte 
Porphyrin aus dem Korper entfernt. 

Die Alkalitherapie kann auch fiir die allgemeine Reaktionsbereitschaft des 
Organismus im Anfall von Bedeutung sein. 

W ALDENSTROM hat in einem Fall, bei dem die Lebertherapie versagt hatte, 
gute therapeutische Effekte mit Darreichung von Diuretica gesehen. (Wahrend 
des Anfalles ist oft eine Oligurie vorhanden.) Ob hier mit einer vermehrten 
Diurese auch eine Besserung der Porphyrinausscheidung in Gang kommt, 
bleibt ungeklart. 
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Die Funktion der Leber muB im Verlaufe der Porphyrie und speziell im 
akuten Zustande fortlaufend kontrolliert werden. 

FRANKE und FIKENTSCHER haben bei peroraler Belastung mit EiweiB und 
Fett am normalen Individuum eine Erhohung der Porphyrinausscheidung 
beobachtet, die zum Teil auf Belastung der Leberfunktion zuruckzufuhren ist. 

Bei einem Porphyriker wurde die Porphyrinausscheidung bei der Leber­
funktionsprUfung nach EiweiBbelastung verfolgt. Die folgende Kurve zeigt 
mit Deutlichkeit den Anstieg der Porphyrinausscheidung. Auch die kombinierte 
Leberfunktionsprobe mit Zucker-Insulin-Wasser-Belastung lieB es zu einer 
Mehrausscheidung kommen. 

Die Verfolgung der Porphyrinausscheidung bei der Bilirubinbelastungsprobe 
nach v. BERGMANN ergibt nicht selten eine Mehrausscheidung auch in Fallen, 
bei denen die Bilirubinkurve als normal zu betrachten ist. 

ij,----------------------------------. 
mg 
31--------

Abb. 59. Prompte Vermehrung der Porphyrinausscheidung bei einem 
Porphyriker nach peroraler Gelatinebelastung und nach der 
Leberfunktionspriifung mit Zucker· Insulin-Wasser-Belastung . 

AIle diese Beispiele zei­
gen uns mit Deutlichkeit, 
wie die Leber am komplexen 
Vorgang der Porphyrinbil­
dung oft beteiligt ist und des­
wegen muB bei der Therapie 
eines jeden Porphyrikers 
einer Leberbelastung aus 
dem Wege gegangen werden. 

Dies kann einmal unter 
diatetischen MaBnahmen 
(Verminderung von Fett­

und EiweiBzufuhr) und dann hauptsiichlich mit der Einleitung einer Insulin­
Traubenzuckerkur oder evtl. unter Verwendung von Leberextraktpraparaten 
(unter denen speziell Campolon zu nennen ist) geschehen. 

Die gunstige Wirkung der Leberextrakte auf die Porphyrie wurde in den 
letzten Jahren sehr oft beschrieben (CARRIE, DUESBERG, VANNOTTI u. a.). 
Diese Leberextrakte sollen moglichst parenteral verabreicht werden, sie sind 
einer peroralen Lebertherapie vorzuziehen, da eine Vermehrung der Darm­
porphyrine durch starke Belastung mit porphyrinbildenden Substanzen (rohe 
Leber) so weit wie moglich vermieden werden solI. 

Die Wirkung der Leberpraparate findet wahrscheinlich darin ihre Erklarung, 
daB die Funktion des Knochenmarkes unter Darreichung des endogenen anti­
anamischen Faktors eine gunstige Regulation bei einer evtl. Schadigung 
der normalen Hamoglobinsynthese in den Erythroblasten erfahrt. CARRIE 
denkt ferner mit Recht bei der Storung des Pigmentstoffwechsels an die Wirkung 
noch unbekannter Leberfermente. Die Leberpraparate konnen eine allgemeine 
Unterstutzung der Leberfunktion ausuben, dies ist z. B. auch aus ihrer giinstigen 
diuretischen Wirkung (Wasserregulation und Leberfunktion) bei der Kreislauf­
insuffizienz zu schlieBen. Wir sind daher der Auffassung, daB mit der Leber­
extrakttherapie sowohl das Knochenmark als auch die Leber selbst eine wichtige 
Unterstutzung in ihrer bei der Porphyrie oft beeintrachtigten Regulation er­
fahren. Es ist hinzuzufugen, daB die Mehrzahl dieser Praparate reichlich Vita­
min B2 enthalten. 
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Das Vitamin-B2-Komplex spielt bei der Behandlung der Porphyrie und auch 
im allgemeinen bei der Porphyrinstoffwechselstorung eine auBerordentlich 
wichtige Rolle. 

Dies ist uns in neuerer Zeit bei der systematischen Verfolgung des Porphyrin­
umsatzes bei Vitamin-B2-Avitaminosen besonders aufgefallen (s. Kap. VII). Ein 
Mangel an B2-Vitamin oder besser gesagt an den verschiedenen Faktoren der 
B2-Gruppe fuhrt zuAnamie, Magendarmstorungen undRautveranderungen, wobei 
eine Porphyrinvermehrung sehr oft festzustellen ist (Ablagerung in die Raut, Aus­
scheidungszunahme). Es ware sicher falsch, die Porphyrie als eine B2-Avitaminose 
zu bezeichnen, die Zusammenhange zwischen B2 und Porphyrie sind aber mannig­
facher Natur und lassen, wie wir uns uberzeugen konnten, sich besonders ex­
perimentell gut verfolgen (Koproporphyrinvermehrung bei der B2-Avitaminose 
der Ratte). Folgendes Beispiel veranschaulicht die Folgen eines Vitamin-B2-
Mangels in bezug auf den Porphyrinumsatz des Menschen. Bei einem unserer 
Porphyrinpatienten bestimmten wir bei einer konstant gehaltenen vitamin­
reichen Diat die tagliche Porphyrinausscheidung wahrend 25 Tagen. Durch­
schnittlich wurden taglich 2,77 mg Farbstoff ausgeschieden. Daraufhin ver­
abreichte man eine Vitamin B2 sehr arme Kost, und der Patient reagierte in 
den ersten Tagen mit einer starken Vermehrung der Porphyrinausscheidung. 
Dieser erste Anstieg kann auf die Diatanderung zuruckgefuhrt werden (ver­
mehrte Zufuhr von porphyrinbildender Nahrung). Spater ging die Ausschei­
dung etwas zuruck, um dann nach etwa 20 Tagen dieser Diat wieder deutlich 
anzusteigen. Am 26. Versuchstage wurde bei gleichbleibender Diat Lactoflavin 
(2-4 mg) per os gegeben, und die durchschnittliche Porphyrinausscheidung, 
die wahrend dem Vitamin-B2-Mangel auf 4,08 mg taglich angestiegen war, 
sank jetzt auf 1,88 mg. Nach 12tagiger Lactoflavinbehandlung wurde das 
Vitamin durch den Refeextrakt Cenovis ersetzt. Die Porphyrinausscheidung 
ging daraufhin noch deutlicher (1,33 mg taglich) zuruck. 

Auf dem Gebiete der Atmungsfermente haben Lactoflavin (B2-Faktor) und 
Porphyrin chemisch weder direkte noch indirekte Beziehungen miteinander, funk­
tionell dagegen scheinen diese Pigmente voneinander abhangig zu sein, und zwar 
dermaBen, daB bei Mangel an gelbem Atmungsferment die Reihe der Eisenpor­
phyrinverbindungen evtl. vikariierend eintreten und umgekehrt bei der Asphyxie 
das Lactoflavin giinstig einwirken kann (DIETRICH und PENDEL). Abgesehen 
von diesen hypothetischen Verhaltnissen allgemeiner Natur, die, wenn auch von 
hochstem Interesse, heute noch nicht geklart worden sind, stehen Vitamin B2 
und Porphyrin besonders bei der Regulation des Knochenmarkes einander 
nahe. Das Vitamin kann namlich die Erythropoese beeinflussen, wir brauchen 
nicht auf die jetzt noch offene Frage des "Extrinsic factor" bei der Perni­
ciosa einzugehen, sicher ist aber das Auftreten verschiedener Anamieformen 
bei Mangel der B2-Faktoren, wie man auch bei der Sprue und Pellagra beob­
achten kann, die ihrerseits von einer abnormen Porphyrinproduktion be­
gleitet sind. 

Porphyrinvermehrung und Vitamin-B2-Mangel rufen oft gemeinsame krank­
hafte Erscheinungen im Darmtractus hervor. Die abdominellen Storungen der 
Sprue und der Pellagra verlaufen nicht selten unter der gleichen Symptomatologie 
des abdominellen Porphyrieanfalles, wobei dann der Porphyringehalt des 
Darmes stark gesteigert ist. 
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Bei der abdominellen Porphyrie stellt sich oft infolge lang dauernder Storung 
der Darmfunktion eine Schadigung der Darmresorption ein, die indirekt ein 
avitaminotischer Zustand mit sich bringen kann. 

Neben diesen Betrachtungen allgemeiner Art spricht unsere klinische Er­
fahrung eindeutig fiir eine Einleitung der B2-Therapie bei der Porphyrie. 

Die rasche Besserung des AIIgemeinzustandes, gefolgt von einer prompten 
Aufhebung der Anamie und auch das schlagartige Zuriickgehen der Porphyrin­
vermehrung im Stuhl bei dem oben beschriebenen Fall von einheimischer Sprue 
auf die Lactoflavintherapie und spater auf Cenovis veranlaBte uns, diese Pra­
parate bei der Porphyrie anzuwenden. 

Folgende Kurve zeigt die Wirkung des Lactoflavins (HOFFMAN LA ROCHE) 
(2 mg taglich) auf die Porphyrinausscheidung bei einem Porphyriepatienten 
wahrend einer anfallsfreien Periode. 

m!r-----------------------------------------~ 

s~------~~~~~~---------­
.l':: 
~¥r.7~~~~--------~-----r--~~~------+-----~ 

-<:: 
~ 
~Jr---------~~~----~~--------~~------=-~~ 

zL-~~~~~~~~~~~~~~~_L~~-L-L-L~ 

Abb.60. Verschieden starke Wirkung des Lactoflavins auf die Porphyrinausscheidung nach peroraler und 
parentualer Anwendung. 

In iiberraschender Weise wirkte das Lactoflavin in etwas hoheren Dosen 
(eine Ampulle Lactoflavin taglich wahrend einigen Wochen ununterbrochen) 
bei einem schweren FaIle von Porphyrie mit neuritischen Symptomen. Es 
handelt sich dabei urn eine 25jahrige Patientin, bei der wir die tagliche Porphyrin­
ausscheidung unter der Lactoflavintherapie verfolgen konnten 1. 

Die Anamnese dieser Patientin ist derjenigen der iibrigen Porphyriefalle 
sehr ahnlich: Ein friiherer Anfall von abdominellen Schmerzen (Appendektomie), 
spater ein Infekt und daraufhin allmahlich die Entwicklung einer sehr schweren 
neuritis chen Form der Porphyrie mit ascendierender Paralyse. Vollige Lahmung 
der unteren, dann der oberen Extremitaten mit schwerster Muskelatrophie. 
In diesem Stadium wurde, wie die folgende Kurve zeigt, zuerst wahrend 
zwei Tagen eine Alkalitherapie durchgefiihrt, wobei die Uroporphyrinaus­
scheidung deutlich zuriickging, wahrend die Koproporphyrinkurve stark in die 
Hohe schnellte. Nach Verabreichung von Lactoflavin (eine Ampulle taglich) sank 
schon am dritten Tage dieser Therapie sowohl die Uroporphyrin- wie auch die 
Koproporphyrinausscheidung prompt und dauernd auf relativ niedrige Werte. 

Sehr auffallend war der weitere Verlauf dieser schweren Porphyrie. 14 Tage 
nach Beginn der Lactoflavinbehandlung zeigt das Blutbild, das Zuriickgehen 
einer anfanglichen Leukocytose. Die Temperatur, die bestandig iiber 370 

war, sank allmahlich auf subfebrile und dann auf afebrile Werte, und die ur­
spriingliche Tachykardie von 130-140 auf 80-100. Auch die Senkung zeigte 
beim Einsetzen der B2-Therapie einen auffallenden Sturz von 50 auf 19 und 
sogar 15. Die Lahmungen wiesen keine weitere Progredienz auf und die Patientin 

1 Wir verdanken diesen Fall der Freundlichkeit des Herro Dr. HADoRN, Direktor der 
medizinischen Abteilung des Tiefenauspitals in Bern, dem wir auch an dieser Stelle noch 
besonders danken mochten. 
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fiihIte sieh subjektiv hesser und von den Schmerzen befreit. Nachdem die 
Patientin langere Zeit hindureh laetoflavinfrei hehandelt wurde, trat mit lang­
samer Zunahme der Porphyrinausseheidung ein neuer sehwerer AnfaIl mit 
starker Beeintrachtigung des Aligemeinbefindens auf, der aber mit Lactoflavin 
wieder gebessert werden konnte. (Die Porphyrinausscheidung sank auf 0,3 mg 
zuriick.) 

Eine weitere Beobachtung iiber die giinstige Wirkung des Lactoflavins lieB 
sich bei einem 4. FaIle beobachten (erwurde schon im VIII. Kapitel zitiert). Die 
Urinuntersuchung ergab im anfaIlsfreien Intervall eine tagliche Porphyrin­
ausscheidung von 0,9-2,6 mg Koproporphyrin taglich und Spuren Uro­
porphyrin. Schon nach 4 Ampullen Lactoflavin wurde die Porphyrinausscheidung 
auf die Halfte reduziert. Eine weitere B2-Verabreichung zusammen mit Alkali­
therapie brachte die Porphyrinausscheidung auf 0,2-0,9 mg taglich. 
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Abb. 61. Ausscheidungskurve von Kopro- und Uroporphyrin in einem Falle von neuritischer Porphyrie nach 
Lactoflavin- und Alkalibehandlung. (Fall Dr. HADORN.) 

Diese wenigen Beispiele ermoglichen schon einen klaren Einblick in die 
zukiinftige Behandlung der Porphyrie zu wed en. 

Die starke Verminderung der Porphyrinausscheidung, gefolgt von einer 
prompten Besserung des Zustandes in einem sonst in kurzer Zeit ad exitum 
fiihrenden Krankheitsbild ist ein geniigend klarer Beweis fiir die Wirkung 
und fiir die therapeutische Verwertung des Lactoflavins, insbesondere da die 
rasche Unterbrechung eines akuten Anfalles von neuritischer Porphyrie uns 
sonst nicht bekannt ist. 

Das Vitamin B2 stellt keine Spezificum gegen die Porphyrie dar, dies zeigt 
uns die Unwirksamkeit des Lactoflavins gegeniiber einer Porphyrinurie naeh 
Intoxikation und einer eutanen Porphyrie, es muB aber als ein sehr wichtiger 
Faktor fiir die Bekampfung der Porphyrinstoffwechselstorungen sowohl in ihren 
akuten Erseheinungen als auch in ihren latenten Zustanden beurteilt werden. 

Die Wirkung dieses Faktors steht sieher mit hestimmten Regulationen und 
Organfunktionen in Zusammenhang, deshalb ist es verstandlich, daB nicht aIle 
Formen der Porphyrinkrankheit mit B2 erfolgreich behandelt werden konnen. 
In diesem Zusammenhang ware noch zu priifen, ob der giinstige Effekt dieser 
Vitamintherapie nicht von der Bildung eines bestimmten Porphyrinisomers im 
Organismus abhiingig ist. 
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Die therapeutische Wirkung dieses Praparates muB, nach den im Kap. VII 
erfolgten allgemeinen Betrachtungen, einerseits auf eine giinstige Unterstiitzung 
der Gewebsatmung durch das gelbe WARBuRG-Ferment bei der Porphyrin­
stoffwechselstorung und andererseits auf eine Aktivierung des gesamten B2-Kom­
plexes durch das Lactoflavin (giinstiger EinfluB auf die Darm-, Knochenmark8-
und Leberfunktion) zuriickgefiihrt werden. 

Unter diesem Gesichtspunkte ist eine Behandlung mit dem Gesamtkomplex 
des B2-Vitamins (Hefeextrakte) der Lactoflavintherapie vorzuziehen. 

Bei den akuten Porphyrieanfallen, und speziell bei den schweren Magen­
darmstorungen dieser Krankheit, wo die perorale Therapie kaum durchgefiihrt 
werden kann, solI die parenterale Lactoflavinbehandlung versucht werden. Am 
besten sollte eine Hefe-Lactoflavintherapie (Cenovis + Lactoflavin) einge­
leitet werden. Die perorale B2-Thera pie bietet ferner den Vorteil einer direkten 
Phosphorilierung des Lactoflavins im Darm (VERZ.b). 

Wir mochten hier noch auf die Versuche einer Neutralisierung der photo­
toxischen Wirkung des Porphyrins und besonders des Uroporphyrins hinweisen. 

So haben FISCHER und HILGER den Vorschlag gemacht, die Porphyrie mit 
Kupfer zu behandeln, um im Organismus eine nicht phototoxische Kupfer­
porphyrinverbindung zu erreichen. 1m gleichen Sinne will auch die von DERRIEN 
und TURCHINI vorgeschlagene Zinktherapie bei den Porphyrinkrankheiten 
aufgefaBt werden. Der Vorschlag HAUSMANNs, mit Serumzusatz die Licht­
empfindlichkeit des Organismus auf Porphyrin herabzusetzen, ist praktisch 
kaum durchzufiihren und kann unter Umstanden mehr gefahrlich als niitzlich 
sein. Bei den Fallen von Hautiiberempfindlichkeit muB eine Abschirmung 
der Haut versucht werden, was am besten mit Aesculin-(Ultrazeozonsalbe) 
oder Chininsalben geschieht. Das Chinin sollte nach dem Vorschlag von PERUTZ 
auch innerlich versucht werden. Dieser Autor konnte bei der Sulfonal­
porphyrinurie am Kaninchen zeigen, daB die innerliche Verabreichung von 
Chininsulfat eine deutliche Herabsetzung der Lichtiiberempfindlichkeit mit 
sich fiihrt. 

Es bleibt uns noch die symptomatische Therapie iibrig, die leider in manchen 
Fallen die Behandlung der Wahl darstellt. 

1m akuten Krankheitsstadium sollen Antineuralgica verschrieben werden, 
oft sind aber bei den starken Schmerzen auch die besten neuralgischen Mittel 
wirkungslos. Narkotica miissen wenn moglich wegen der Gefahr der Aus16sung 
schwerer Porphyrieanfalle (bei Barbiturpraparaten) mit Vorsicht angewendet 
werden, am ungefahrlichsten sind die Opiate. (Eine solche Therapie solI jedoch 
bei der ascendierenden Paralyse vermieden werden.) Von den Spasmolytica 
ist das Atropin wirkungslos. Das war nicht nur in den Versuchen am lebenden 
Tiere und am Darmpraparat, sondern auch am Krankenbett zu beobachten. 
Etwas besser scheint der Erfolg mit der Anwendung von synthetisch her­
gestellten Spasmolytica zu sein, unter anderem hat einmal Trasentin (Ciba), 
das in Kombination mit Cibalgin giinstig gewirkt. In einem weiteren Fall 
war mit Belladonna in Verbindung mit Secale (Bellergal Sandoz) gegen die 
neuralgiform en Schmerzen der Porphyrie guter Erfolg zu verzeichnen. 

Wichtig erscheint uns die Behandlung der hyperthyreotischen Neben­
erscheinungen der Porphyrie zu sein. Hier ist an die diatetische MaBnahme, 
an die Verordnung von Brom, Luminal, Calcium, Gynergen und anderen 
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Praparaten zu denken. Die Behandlung der Muskelaffektion mit Glykokoll in 
den seltenen Fallen von Myoporphyrie ist zu versuchen. 

Zusammenfassung. 

Die Behandlung der pathologischen Porphyrinurie ist im allgemeinen ver­
haltnismaBig einfach. Die Besserung der Grundkrankheit bringt oft auch ein 
Zuriickgehen der Porphyrinausscheidung mit sich. Bei den schweren Por­
phyrinurien mit dem Symptomenbild des Porphyrieanfalles fiihrt eine Leber­
extrakttherapie und reichliche Calciumzufuhr oft zu einer raschen Beseitigung 
der Beschwerden. 

Schwieriger gestaltet sich die Behandlung der Porphyriekrankheit. Die 
perorale Alkalitherapie unter Vermeidung von Kaliumsalzen fiihrt oft allein 
schon zu einer raschen Besserung, besonders indem die Uroporphyrinproduk­
tion gehemmt wird. Daneben leistet die intensive Leberbehandlung sowohl 
mit Leberextrakten als auch mit Insulin-Traubenzucker, besonders dann, 
wenn die Leber im Mittelpunkt der Pigmentstorung steht, wichtige thera­
peutische Dienste. 

Die chronisch verlaufenden Porphyrien und besonders die abdominelle Form 
dieses Leidens zeigen oft avitaminotische Erscheinungen, man muB daher eine 
intensive Vitamintherapie treiben, wahrend diatisch eine lactovegetabilische 
Kost zu versuchen ist. Unter den Vitaminen spielt das Vitamin B2, und zwar 
der Vitamin-B2-Komplex, eine auBerordentlich wichtige Rolle, und dies be­
sonders dank der vielseitigen Beziehungen der verschiedenen B2-Faktoren zum 
Pigmentstoffwechsel einerseits und zu der Knochenmarks-, Leber- und Darm­
funktion andererseits. Unsere diesbeziigliche Erfahrung laBt uns an Hand 
von eindrucksvollen Beispielen mit der Behandlung mit Lactoflavin und Hefe­
extraktion (Cenovis) vermuten, daB das Vitamin B2 ein erfolgreiches Mittel 
zur Bekampfung der akut und chronisch verlaufenden Porphyrie darstellt. 

Die Prophylaxe der Porphyrie als wichtige therapeutische Aufgabe des 
Klinikers muB hier schlieBlich besonders betont werden, da die friihzeitige 
Erkennung der latenten Porphyrinstoffwechselstorung und ihre Behandlung 
eine Verhiitung des gefiirchteten Porphyrieanfalles mit sich bringen kann. 

Die AIkalitherapie, Calcium- und Leberextraktbehandlung zusammen mit 
einer geeigneten Diat mit reichlich Hefe (B2-Vitamin) oder Hefeextrakten kann 
fiir langere Zeit, wie wir uns iiberzeugen konnten, das Auftreten von schweren 
akuten Porphyriesymptomen verhindern. 

Es muB daher unsere Aufgabe sein, mit den heute zur Verfiigung stehenden 
Untersuchungsmethoden solche leider nicht so seltene symptomenlos ver­
laufenden Pigmentstorungen zu entdecken, damit durch eine prophylaktische 
Behandlung das Auftreten weiterer schwerer Krankheitszustande vermieden 
werden kann. 
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Zehntes Kapitel. 

Qualitative und quantitative Bestimmungsmethoden 
der Porphyrine. 

1. Der qualitative Porphyrinnachweis. 

a) 1m Urin: Methode nach GARROD. Das Porphyrin wird durch Ausfallen von 
Erdalkaliphosphaten aus dem Urin mitgerissen und aus diesem Phosphat­
niederschlag extrahiert. 100 ccm Urin + 20 ccm einer 1O%igen NaOH-Losung, 
der damit gewonnene Niederschlag wird nach grundlicher Was chung mit Wasser 
entweder mit der Eisessigmethode oder mit salzsaurem Alkohol behandelt. Es 
ist damit Uro- und Koproporphyrin qualitativ nachzuweisen. FUr quantitative 
Bestimmungen ist diese Methode unzulanglich, da mit dem Phosphatnieder­
schlag die Porphyrine nicht quantitativ mitgerissen werden. 

Methode nach HANS FISCHER (Koproporphyrin). Der Urin wird mit Eisessig 
angesauert (2 ccm Saure auf 100 ccm Harn). Dazu kommt die gleiche Menge 
Ather. Das Gemisch wird im Scheidetrichter langere Zeit geschuttelt. Nach der 
Abtrennung des Harnes yom Ather laBt man die unterstehende Flussigkeit 
ab und wascht den Essigather, der porphyrinhaltig ist, mit kleinen Mengen Wasser 
vorsichtig. Das Porphyrin wird dann mit kleinen Mengen Salzsaure (1O-20%ige 
HCl-Losung extrahiert. Der Salzsaureauszug wird spektroskopisch oder mit der 
Fluorescenzprobe auf seinen Porphyringehalt gepruft. 

Die genaue Verarbeitung des Urins fUr spektroskopische Untersuchungen 
nach der FISCHERschen Methode ist folgende: 1000 Teile Harn werden mit 3 Teilen 
Eisessig angesauert und mit 1000 Teilen Ather ausgeschuttelt, der Ather 4mal 
mit je 20 Teilen Wasser gewaschen und dann mit 3 Teilen 25%iger Salzsaure 
ausgeschuttelt. Dann wird die SalzsaurelOsung mit Ather uberschichtet und 
mit festem Natriumacetat, hierauf mit Natronlauge versetzt, bis die Flussigkeit 
essigsaurer reagiert. Die atherische Losung wird dreimal gewaschen und dann 
spektroskopisch untersucht. Das Porphyrin kann dann aus dem Ather noch 
mit 25%iger Salzsaure oder zweckmaBiger mit etwa nj1O.NaOH extrahiert 
werden. Mit dieser Methode kann ohne groBen Verlust an Porphyrin eine ge­
reinigte und von anderen vorhandenen Pigmenten befreite Porphyrinlosung 
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bekommen werden, die dann fur den spektroskopischen Nachweis des Farbstoffes 
sehr geeignet ist. 

Methode nach RIVA und ZOJA. 500 ccm Urin werden mit 50-60 ccm Amyl­
alkohol vorsichtig geschuttelt. Der Amylalkohol gibt dabei meist eine Emulsion, 
die sich beim Filtrieren durch ein mit Amylalkohol befeuchtetes Filter trennt. 
Der Amylalkohollosung wird der Farbstoff mit kleinen Mengen Ammoniak 
entzogen. Die alkalische Losung ist bekanntlich unbestandig, da das Porphyrin 
rasch zersetzt wird. 

Methode nach HANS FISCHER fur die Gewinnung von Uroporphyrin. Das Uro­
porphyrin ist in den iiblichen Losungsmitteln unloslich. Die Extraktion ge­
schieht daher folgendermaBen: Der Urin wird mit Eisessig angesauert (moglichst 
groBe Mengen Urin); der sich langsam bildende Niederschlag enthalt das Uro­
porphyrin. Die atherloslichen Porphyrine werden dann mit Essigather entfernt. 

Eine andere Methode fur die Gewinnung von Uroporphyrin wird ebenfalls 
von HANS FISCHER angegeben: Das schwer losliche Uroporphyrin wird an Alumi­
niumhydroxyd adsorbiert, indem der Urin mit diesem guten Adsorbens (breiige 
Form) langer geschuttelt wird. Nach der Sedimentbildung gieBt man den 
entfarbten Urin ab und gewinnt so das Uroporphyrin aus dem Niederschlag, 
indem die atherloslichen Porphyrine zuerst mit Eisessigather extrahiert und 
dann das Uroporphyrin mit Salzsaurealkohol in Losung gebracht wird. 

SchlieBlich kann das Uroporphyrin auf dem Wege einer Veresterung als 
Uromethyl oder als Uroathylester gewonnen werden (Methode s. unten). 

Ohromatographische Porphyrinextraktionsmethode nach W ALDEN STROM. Das 
Porphyrin wird an ein Adsorptionsmittel (Aluminiumoxyd) fixiert, indem der 
Urin durch die porose Saule des Adsorptionsmittels hindurchgetrieben und nach­
traglich mit einem geeigneten Entwickler dem Aluminiumoxyd entzogen wird 
(Elution). An einem gewohnlichen Scheidetrichter von etwa 1000 ccm Fassung 
ist ein 3,5 cm weites, 20 cm langes AbfluBrohr angeschmolzen, das unten mit 
einem Hahn endigt. Uber diesem Hahn wird vor jeder Adsorption ein kleiner an­
gefeuchteter Wattebausch festgedruckt. Das Adsorptionsmittel (Aluminiumoxyd 
oder Talkum) wird in das Rohr eingegossen bis zu einer Hohe von 5-10 cm. 
Dann wird Wasser dazugetan und der Schiitteltrichter bis zur vollstandigen 
Aufschlemmung des Adsorptionsmittels gut geschuttelt. Nach vollstandiger 
Absetzung der aufgeschlemmten Partikel wird durch eine Saugpumpe das Wasser 
langsam durchgesaugt und bevor die Saule trocken gesaugt ist, der mit Essig­
saure Ieicht angesauerte Urin hinzugefiigt. Wenn die ganze Harnmenge auf­
gefullt ist, offnet man den Hahn und laBt den Harn durch ganz schwache An­
saugung hinunter filtrieren. Die verschiedenen Harnpigmente setzen sich 
in typischen Schichten der Saule entlang abo Wenn die ganze Harnmenge 
durchgelaufen ist, wird die Saule mit 1 %iger Essigsaure gewaschen, um Reste 
von Harn zu entfernen. Danach wird mit 20%iger Essigsaure eluiert. Hierauf 
wird mit viel Eisessig nachgewaschen und durchgesaugt und diese Fraktion 
ist stark porphyrinhaltig. Jetzt wird mit Wasser nachgewaschen und durch 
12 % ige Ammoniakli:isung werden die restlichen Pigmente herausgeli:ist. Das 
atherli:isliche Koproporphyrin wird gewohnlich aus dem Urin fruher in gewohn­
licher Weise entfernt, so daB mit der Methode die atherunlOslichen Porphyrin­
fraktionen getrennt werden konnen. 
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Bei eiweiBhaItigem Drin kommt es nicht selten mit der Eisessigathermethode 
zu einer EiweiBgerinnung und die Trennung der beiden Schichten (Drin und 
Ather) ist oft schwierig. Auch die vollstandige Entfernung von Porphyrin 
aus dem geronnenen EiweiBsubstrat gestaltet sich nicht sehr einfach. Man 
kann daher das EiweiB aus dem Drin mit der von PIETTRE fUr das SerumeiweiB 
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angegebenen Pracipitationsmethode fallen. Der Drin 
wird auf +4° gebracht und unter Dmriihren wird 
langsam reines Aceton auf -5° zugesetzt. Das koagu-
lierte EiweiB wird dann abfiltriert und getrocknet. 
Die Porphyrine werden sowohl in der filtrierten Fliissig­
keit wie im getrockneten Riickstand mit den iiblichen 
Methoden extrahiert, gereinigt und quantitativ ge­
messen. 

Fiir quantitative Porphyrinbestimmung ist daher 
neben der FISCHERschen noch die chromatographische 
Methode von W ALDENSTROM und besonders das in der 
letzten Zeit von TRoPp ausgearbeitete Extraktionsver­
fahren mit Hilfe eines modifizierten SCHACHERL-Ex­
traktionsapparates sehr geeignet. Es ist ferner auf 
die Gefahr eines Porphyrinverlustes durch wiederholtes 
Waschen hinzuweisen. 

Extraktion der atherloslichen Porphyrine nach der 
Methode von TROPP und PENEW. Diese Autoren be­
niitzen die Extraktion des Porphyrins aus dem Drin 
mittels eines Perforators (nach KUTscHER) (s. Abb. 62). 
Die zur Dntersuchung notige Drinmenge (75 ccm Drin 
+ 15 ccm Eisessig) befindet sich im Glasrohr B. 

Der im Kolben A vorhandene Ather wird durch Ver­
dampfung in das Rohr B getrieben, schichtet sich all­
mahlich iiber den Drin und lauft in den Verdampfungs­
kolben zuriick. Mit dieser Methode erreicht man Er­
sparnis an Zeit und Material. 

Qualitativer Nachweis von Proto-, Deutero- und Kopro­
porphyrin nach WILLS TATTER und STOLL. Die einzelnen, 
atherloslichen Porphyrine werden aus ihren atherischen 
Losungen mit Salzsaure verschiedener Konzentration 
ausgeschiittelt, und zwar wird Koproporphyrin in 

0,1 %ige Salzsaure iibergefiihrt, das Deuteroporphyrin geht in 0,4 %ige, das 
Protoporphyrin in 2 %ige Salzsaure iiber. 

Trennungsmethode von Kopro-, Deutero- und Protoporphyrin nach der 
Methode von SCHUMM. Das Koproporphyrin ist in salzsaurehaltigem Chloroform 
nicht loslich. Wird ein Porphyringemisch mit derEssigathermethode extrahiert 
und gereinigt, dann kann man aus der Atherlosung die Porphyrine mit 20%iger 
Salzsaure extrahieren. Schiittelt man jetzt diese PorphyrinlOsung mit Chloro­
form (alkoholfreies Chloroform), so geht das Protoporphyrin in groBeren Mengen 
in Chloroform, Deuteroporphyrin dagegen nur in ganz geringen Mengen in 
dasselbe iiber. 
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Trennungsmethode der verschiedenen Porphyrine nach DOBRINER. Die Por­
phyrine werden durch Phosphatfallung als Niederschlag aus dem Urin entfernt. 
Der Bodensatz wird jetzt mit kleinen Mengen konzentrierter Salzsaure behandelt. 
Die Saure wird mit Natriumacetat neutralisiert und die atherlOslichen Porphyrine 
lassen sich somit in Ather iiberfiihren. Das in Ather unlOsliche Uroporphyrin 
bleibt zuriick. Die iibrigen Porphyrine werden mit 5% (evtl. 10-25%) Salz­
saure aus dem Ather extrahiert und mit Chloroform behandelt (Extraktion 
des Protoporphyrins). Mit Natriumacetat werden die iibriggebliebenen Por­
phyrine in Ather wieder iibergefiihrt und mit 0,4% Salzsaure extrahiert. Nach 
Zusatz von gleichen Mengen Wasser (0,2% HCI) behandelt man die Losung mit 
Chloroform und damit extrahiert man das Deuteroporpyrin. Die Salzsaure­
losung wird nochmals mit Natriumacetat neutralisiert und das zuriickgebliebene 
Koproporphyrin mit Ather getrennt. 

b) Extraktion aus dem Stuh!. Methode nach H. FISCHER. 10 g Stuhl werden 
mit 10 ccm Eisessig iibergossen und in einer Reibschale verrieben. Dann wird 
noch Ather hinzugesetzt. Nach der Filtration wird das klare Filtrat in einen 
Scheidetrichter gebracht und durch Zusatz von Ather und Entmischung mit 
Wasser wird das Porphyrin in Ather hineingetrieben. Nach der Waschung mit 
Wasser kann man das Porphyrin mit Salzsaure extrahieren. Diese Losung 
kann jetzt zur weiteren Reinigung mit Natriumacetat und Ather in ahnlicher 
Weise wie bei Urin behandelt werden. Aus dem Ather wird schlieBlich mit 
Salzsaure das Porphyrin gewonnen und kann spektroskopisch bestimmt werden. 

Oft handelt es sich bei der Stuhlextraktion urn ein Porphyringemisch, die 
verschiedenen atherloslichen Porphyrine konnen nach den oben angegebenen 
Methoden getrennt werden (verschiedene Salzsaurekonzentrationen). Fiir das 
Uroporphyrin empfiehlt sich nach der Extraktion von atherloslichen Porphyrinen 
das Uroporphyrin mit salzsaurem Alkohol zu gewinnen. 

c) Extraktion aus dem Blutserum. Methode nach HANS FISCHER. 1 Teil 
Serum wird mit 1 Teil Ather durchgeschiittelt, dazu 1 Teil Eisessig gegeben 
und das Gemisch wieder kraftig geschiittelt. Aus dieser Emulsion, nach Zusatz 
eines weiteren Teiles Ather, kann eine gelbe klare Fliissigkeit abgegossen werden. 
Dieser Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen und das Porphyrin kann aus 
dem Ather mit Zusatz von 25%iger Salzsaure ausgeschiittelt werden. 

d) Extraktion aus den Erythrocyten. Methode nach HIJMANS v. D. BERGH. 
10 ccm Blut (evt!. Oxalatblut) werden mit 50 ccm physiologischer Kochsalz­
lOsung versetzt. Die Blutkorperchen werden abzentrifugiert und mehrere Male 
mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und dann mit einem Gemisch 
von Eisessig und Essigester (1: 3) auf der Schiittelmaschine 2 Stunden lang 
vorbehandelt. Das Gemisch wird dann filtriert und das Filtrat mit Wasser 
gewaschen. Nach Entfernung des Wassers wird das Porphyrin mit 5%iger 
Salzsaure ausgeschiittelt. Der Extrakt kann dann, nach weiterer Reinigung 
nach der FISCHERschen Methode, spektroskopiert werden. 

e) Extraktion aus der Galle. Nach unseren Bestimmungen hat sich folgende 
Methode bewahrt: 1 Teil Galle wird mit 1 Teil Ather durchgeschiittelt und dann 
nach Hinzufiigen von 1 Teil Eisessig langere Zeit extrahiert. Nach Zusatz von 
etwas Ather oder Essigather wird die Galle abgegossen, das Athergemisch vor­
sichtig mit Wasser gewaschen und das Porphyrin mit 1O%iger HCI extrahiert. 
Die Gallenfarbsto£fe gehen aber reichlich in HCI iiber, so daB man wiederholt 

Vannotti, Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. 18 
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die Salzsaure-Atherpassage durch Na-Acetatzusatz anwenden muB. Oft kann 
man fiir die Koproporphyrinbestimmung die st6renden Farbstoffe mit Chloro­
form entfernen. 

f) Extraktion aus den Organen. Methode nach HANS FISCHER. Die Organe 
werden mit der Fleischhackmaschine zu Brei zerkleinert, dann mit Eisessigather 
extrahiert, wobei die Extraktion durch die Schiittelmaschine langere Zeit dauern 
muB. Es empfiehlt sich nach der Eisessigextraktion die Organe mit Pyridin 
nochmals nachzuextrahieren. Das Pyridin wird im Vakuum verdampft, der 
Riickstand mit Essigather verarbeitet. Der Essigather wird dann gewaschen 
und das Porphyrin mit Salzsaure extrahiert. 

Bei der Knochenextraktion wird nach FISCHER der Knochen nach Zermalmen 
in der Knoehenmiihle mit Alkoholather zur Entfernung von FeU behandelt. 
Zur Heraus16sung des Farbstoffes wird der Riickstand mit 5%iger Salzsaure 
behandelt. Diese wird dann gereinigt und zur Spektroskopie verarbeitet. 

2. Darstellung der Porphyrinester. 

Methode nach H. FISCHER. Zur Veresterung wird das Porphyrin mit Methyl­
alkohol behandelt und hierauf unter Eiskiihlung bis zur Sattigung trockenes 
HCI-Gas hineingeleitet. Unter 6fterem Umsehiitteln laBt man 24 Stunden stehen, 
verdiinnt dann mit der gleiehen Menge Methylalkohol, filtriert vom unge16sten 
Riiekstand ab, gieBt in das mehrfaehe Volumen Wasser, maeht unter Eis­
kiihlung mit Soda alkaliseh und extrahiert mit Chloroform. Der Chloroform­
extrakt wird nach der Befreiung vom Wasser im Vakuum eingedickt. Naeh 
noehmaliger L6sung in Chloroform unter Zusatz von siedendem Methylalkohol 
wird dann die Krystallisation des gereinigten Methylester eingeleitet. 

Die Darstellung des Uroporphyrinmethylesters gesehieht folgendermaBen: 
Bei Zusatz von Essigsaure seheidet sieh das Porphyrin aus dem Urin in 

Flocken aus, darunter befindet sich auch das Uroporphyrin. Nach Entfernung 
der atherischen Porphyrine wird der Bodensatz in Methylalkohol aufgenommen 
und die Losung unter Eiskiihlung mit trockenemHCI-Gas zur Sattigung gebracht. 
Der Uroporphyrinmethylester wird dann in krystallisierter Form gewonnen. 
SCHUMM zieht folgende Methode vor: Das gereinigte Porphyrin wird in salz­
saurem Methylalkohol eine halbe Stunde am Riickflu13kiihler gekocht. Nach 
Zugabe von iiberschiissiger Soda wird der Ester im Scheidetrichter mit Chloro­
form geschiittelt und im Chloroform aufgenommen. Naeh Einengung der 
Losung im Vakuum wird siedender Methylalkohol zum erhitzten Riickstand 
zugegeben und der Porphyrinmethylester krystallinisch daraus gewonnen. 

3. Der Nachweis von Fluorescyten im Blut nach KELLER und SEGGEL. 
Mit einer Erythrocytenzahlpipette wird an der Fingerbeere das Blut auf­

gesogen und mit isotonischer Salz16sung (Kochsalz, Ringer, Natriumcitrat-
16sung) verdiinnt. Die erhaltene Erythrocytenaufschwemmung bringt man 
nun in eine Beobachtungskammer, die folgendermaBen zusammengesetzt ist: 
Auf einen Objekttrager aus nichtfluorescierendem Glas (Uviol) werden 2 gew6hn­
liehe Deekglaser in etwa 1 cm Abstand gelegt und die Liicke mit einem Euphos­
deckglas (Firma Schott und Gen., Jena) iiberbriickt. In den so entstandenen 
Kammerspalt bringt man einige Tropfen der Erythrocytenaufschwemmung 
und wartet die Sedimentierung der Zellen abo Diese Kammer wird dann auf dem 
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Kreuztisch eines Fluorescenzmikroskopes, das mit Ultraviolettstrahlen emer 
Bogenlampe beleuchtet wird, befestigt. 

4. Bestimmung der Porphyrinisomerie mittels der pwFluorescenzkurven nach 
FINK und HOERBURGER. 

Fur jede Messung wird eine Pufferserie hergestellt, die von PH 2 an in Stufen 
von 0,2 pwEinheiten bis PH 8 fUhrt. Die zu gebrauchenden Pufferlosungen 
bestehen aus einer 1/5 molaren sekundaren NatriumphosphatlOsung und einer 
1/10 molaren Citronensaurelosung (McILVAINE). In 30 ccm Puffergemisch 
kommen genau dosierte gleiche Mengen von Porphyrinstandardlosung. Zur 
Messung kommen die Proben in Glascuvetten aus Uviolglas und werden mit der 
Fluorescenzstufenphotometrie nach FINK auf die Porphyrinfluorescenzintensitat 
quantitativ gemessen. Da das Porphyrin sich teilweise in den PufferlOsungen 
in kolloidalem Zustand befindet, konnen damit Abweichungen des Fluorescenz­
lichtes entstehen. Diese StOrung laBt sich durch Verwendung eines, nur fUr das 
rote Fluorescenzlicht durchlassigen Filters beheben. Aus den gewonnenen Zahlen 
werden dann Kurven hergestellt, die auf dem Koordinatensystem PH: 10 X log 
der relativen Lichtintensitat aufgebaut sind. Die mit dieser Methode gewonnenen 
Kurven sind auf S. 17 wiedergegeben. 

5. Quantitative Porphyrinbestimmungen. 

Colorimetrische ... Methode nach W. THIEL. Das Porphyrin wird nach der 
FISCHERschen Methode aus dem Urin extrahiert und mit dem Absolutcolori­
meter von LEITZ untersucht. Die Eichung des Apparates geschah mit Por­
phyrinlosungen (in Salzsaure) von bestimmter Konzentration. Es wurde eine 
SchichthOhe von 15 cm angewendet und die Bestimmung erfolgte mit der 
bekannten Graufilterlosung ohne jede PorphyrinvergleichslOsung. Diese Be­
stimmungsmethode ist allerdings ungenau und gibt oft sehr abweichende 
Resultate. Sie ist daher heute auBer Gebrauch. 

Stufenphotometrische Bestimmung nach VANNOTTI-NEUHAUS. Bei geniigend 
groBen Mengen Porphyrin wird das PULFRICHsche Stufenphotometer fUr die 
direkte Konzentrationsbestimmung des Farbstoffes gebraucht. Zur Eichung 
des Stufenphotometers wurden zuerst Losungen von Kopro- bzw. Uroporphyrin 
von bekannter Konzentration hergestellt. Da die Gewinnung von Porphyrin­
krystallen ziemlich kompliziert ist und sich oft muhsam gestaltet, kann die 
Eichung des Stufenphotometers mit Hamatoporphyrin vorgenommen werden, 
das bekanntlich in reinen Krystallen von der chemischen Industrie zu erhalten 
ist. Quantitative Bestimmungen mit Uro- und Hamatoporphyrinstandard­
lOsungen gleicher Konzentration haben eine gute Ubereinstimmung der Werte 
ergeben. Die Absorptionskurven der beiden Farbstoffe sind sehr ahnlich, so 
daB man ohne weiteres fUr praktische Zwecke die stufenphotometrische Porphyrin­
bestimmung nach vorhergehender Apparateichung mit Hamatoporphyrin emp­
fehlen kann. Die Schichtdicke, die gewohnlich gebraucht wurde, betragt 20 mm. 

Spektrocolorimetrische Bestimmung nach SCHREUS und CARRIE. Die zu 
stimmende PorphyrinsalzsaurelOsung wird in den Trog des AUTHENRIETHSchen 
Colorimeters gebracht, im Colorimeterkeil befindet sich eine geeichte Kopro­
porphyrinlosung. Vor das im AUTHENRIETH-Colorimeter befindliche Prisma 
wird nun ein Spektroskop gestellt, so daB sowohl das Spektrum der im Keil 

18* 
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als auch das der im Trog befindlichen Losung nebeneinander im Gesichtsfeld 
des Spektroskopes zu erblicken sind. Durch Verschieben des Keils werden die 
beiden verschiedenen Spektren in genaue Ubereinstimmung gebracht (Intensitat 
der Absorptionsbanden). Aus den abgelesenen AUTHENRIETH-Werten erhalt 
man in der zuvor gewonnenen Eichtabelle den gewunschten Porphyringehalt 
der untersuchten Losung. 

Quantitative Porphyrinbestimmung mittels Fluorescenzintensitatsanalyse (FINK, 
FmENTSCHER). Es wird die Luminescenzintensitat einer Porphyrinloung mit 
einem Colorimeter gemessen. Am einfachsten mit dem Pu:LFRICH-Stufenphoto­

Abb. 63. Anordnnng znr qnantitativen Porphyrinbestimmnng 
mittelsFlnorescenzintensitiitsanalyse (nach V ANNOTTI nnd NEU­
HAUS). 1 Fluorescenzlampe von REICHER-Wi en. An Stelle der 
Metallbogenlampe wird eine punktformige Hanauer Queck­
silberdampflampe gebraucht (die Hanauerlampe kann auch 
direkt senkrecht der Stufenphotometerachse gebracht werden). 
2 Cnvette mit Kupfersulfatlosnng. 3 U.V.-Filter. 4 Quarz­
cnvette fiir die untersuchende Porphyrinlosung. 5 Zusammen-

gesetztes Filter znr Erzeugnng der roten Fluorescenz. 
6 Spaltblende. 7 Stufenphotometer nach PULFRICH (Zeiss-J ena). 

meter. Es wird das Photometer 
vor der HANAuERschen Ana­
lysenquarzlampe aufgestellt, an 
den beiden Photometero£fnun­
gen befinden sich die zwei Cuvet­
ten fUr die PorphyrinlOsungen, 
in die eine kommt die zu unter­
suchende, in die andere die 
Standard-Porphyrinlosung. Das 
Vltraviolettlicht der Hanauer­
lampe wird durch eine Kupfer­
sulfatlOsung und durch ein spe­
zielles V.V.-Filter filtriert und 
gelangt schlieBlich in die Cu­
vette. Zwischen diesen und dem 
Photometer befindet sich ein 
Euphosglasfilter. Man kann an 
Stelle der leicht veranderlichen 
Standardlosung ein zusammen­
gesetztes Glasfilter verwenden, 

das unter Belichtung mit Ultraviolettstrahlen eine rote Fluorescenzfarbe abgibt. 
Mit dem Stufenphotometer wird damit die Fluorescenzintensitat nach vor­
heriger Eichung des Apparates quantitativ bestimmt. 

Quantitative Porphyrinbestimmung mittels Fluorescenzintensitatsanalyse nach 
V ANNOTTI und NEUHAUS. Das Prinzip der Methode entspricht der oben er­
wahnten Beschreibung und die Apparatur ist in ihrer Anordnung aus nachstehen­
der Abbildung ersichtlich. 

Die Cuvette mit der Porphyrinlosung wird seitlich durch eine Hanauer 
Punktlichtlampe bestrahlt; man miBt die damit erzeugte Fluorescenz mit dem 
zu der Fluorescenzlampenachse senkrecht stehenden Stufenphotometer. Es 
wird nur ein Teil der fluorescierenden L6sung mittels einer Spaltblende bemessen. 
Mit dieser Anordnung kann man das Euphosfilter ausschalten und auch minimale 
Porphyrinspuren quantitativ nachweisen. 

Spektrophotometrische Porphyrinbestimmungen. HEILMEYER sowie VIGILANI 
haben die quantitative Porphyrinbestimmung mit der spektrophotometrischen 
Methode angegeben. Diese sehr genaue Analyse ist ziemlich kompliziert, in Frage 
kommt das Spektralphotometer von KONIG und MARTENS, sowie die photographi­
sche spektrophotometrische Bestimmung mit rotierendem Sektor nach SCHEIBE. 
Diese komplizierten Methoden erfordern kostspielige Apparate und groBe Erfah-
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rung auf dem Gebiet der Spektrophotometrie. Wir verweisen den Leser auf die 
eingehende Bearbeitung der Methoden in der Publikation von L. HEILMEYER. 

Anordnung fur die Spektrophotographie der Porphyrinfluorescenz nach 
CH. DRElRE. Fur die Spektrographie sind besonders intensive Erregungsstrahlen 
und eine relativ groBe Objektivoffnung des Spektrographen erforderlich. Die 
vorstehende Abb. 64 zeigt die Anordnung von DHERE. Die Achse des 

Abb. 64. Anordnung fUr die Fluorescenzspektrographie nach DHllRlI. B Beleuchtungsapparat (Bogenlampe). 
U G Optisches System des Beleuchtungsapparates. C Cuvette mit der Kupfersuifatliisung. 0 Spalt des 

Spektrographen mit Okular. R SpektrograpilenverschluJ.l. L Halter dcr Mikrocuvette vor dem 
Spektrograpilenobjektiv. P Krcuztischanordnung fUr die Justierung der Mikrocuvette. 

Kollimators steht senkrecht zur Achse des Beleuchtungsapparates. Das Licht 
einer automatischen Kohlenbogenlampe von 18-20 Amp. wird durch ein 
optisches Quarzlinsensystem konzentriert und dann durch eine mit Kupfer­
sulfat gefiillte Cuvette aus Uviolglas und durch ein geeignetes Ultraviolettfilter 
auf die zu untersuchende Flussigkeit geleitet. Es werden zu diesem Zweck be­
sonders schmale Rohrchen aus Uviolglas hergestellt. 1m Spektrograph erfolgt die 
Dispersion durch 2 groBe Prismen (stark dispersierendes Flintglas nD = 1,75). 
Das Objektiv des Kollimatorrohres hat eine relative Offnung von F :4. Fur das 
Objektiv der photographischen Kamera betragt die Offnung F:6. Die Lange 
des Spektrums von der Kaliumlinie (767 mft) zu der Cadmiumlinie (399 mft) 
betragt etwa 72 mm. (Wir benutzen einen lichtstarken Spektrographen von der 
Firma FueB, Berlin.) Die DHEREsche Versuchsanordnung erlaubt eine relativ 
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kurze Expositionszeit. Bei besonders gunstigen Bedingungen kann man schon 
mit einer Belichtungszeit von etwa2 Minuten einFluorescenzspektrum aufnehmen 
(Spalt = 0,08-0,15 mm). Selten bei einer Belichtungszeit von 15 Minuten 
und mehr laBt sich mit dieser Methode das storende Auftreten der Spektrum­
linie der £luorescenzerregenden Lichtstrahlen auf die Platte vermeiden. Sehr 
geeignet fUr die Fluorescenzspektroskopie sind nach DHE]RE die Platten Ilford­
spezial rapid panchromatic oder Wellington Spektrum Panchromatic. 

In neuester Zeit hat DHERE mit ahnlicher Apparatur mit infraroten Platten 
das infrarote Gebiet des Porphyrinspektrums mit Erfolg erforscht. Fur die 
Bestimmung der Wellenlangen benutzt man das Emissionsspektrum des 
Heliums und des Quecksilbers. Diese Emissionslinien konnen aber nicht fUr 
die Ablesung der Wellenlange im infraroten Gebiet benutzt werden. Dafur 
haben DHERE und BIERMACHER das Emissionsspektrum von Ne, Ag, Ar und 
Ca verwendet. 
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des I. Chern. Universitats-Laboratoriums, Wien. Mit 124 Textabbildungen. X, 298 Seiten. 
1935. RM 26.-

Die Leberkrankheiten. Allgemeine und spezielle Pathologie und 
Therapie der Leber. Von Professor Dr. Hans Eppinger, Vorstand der I. Medi= 
zinismen Universitatsldinik in Wien. Mit 111 zum Tei! farbigen Abbildungen. XI V, 
801 Selten. 1937. RM 66.-; gebunden RM 69.-
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VERLAG VON JULIUS SPRINGER I BERLIN 

Normale und pathologische Physiologie des Blutes und 
der Lymphe. (Handbucb der normalen und pathologiscben Physiologie, 6. Band.) 

1. Tei/: Blut. Mit 74 Abbildungen. IX, 665 Seiten. 1928. 
RM 52.20; gebunden RM 57.60 

B I u t. Dit korperlimen Bestandteile des Blutes. - Der normale rote Blutfarbsfolf. Das Kohlenoxydhamoglobin 
und das Problem der Kohlenoxydvergiftung. - Umwandlungsprodukte des ungespaltenen Blutfarbstolfes.­
Konstitution der eiweillfreien Farbstolfkomponenttn und ihrer Derivate (Chlorophyll). - Mrssung des 
Blutumsatzes. - Plasma und Serum. - Die Gerinnung des Blutes. - Pathologisme Physiologie der h.mor_ 
rhagismen Diathesen. - Physiologie der Blutgase. - Spezifismes Gewicbt. Die refraktometrisme Blut= 
uotersuehung. Osmotisehtr Dru<k de. Blutes. - HaDlolyse. - Die Hamoglobinurien. - Die theoretiscbe 
Grundlage fUr die Bedeutung der Wasserstolfionenkonzentration d .. Blutes. - Die Viscositat des Blutts. -
Die Permeabilitat der Erythrocyten. Kataphorese, Ladung und Agglutination der Erythrocyten; die 
Senkungsreakt ion. 

2. Teil: Blut (Fortsetzung). Lymphsystem. Mit 69 Abbildungen. VII, 470 Seiten. 
1928. RM 41.40; gebunden RM 46.80 
B I u t (Fortsetzung). Cber die Gesamtblutmenge. - Die Leukocyten. - Blutbildung im Hocbgtbirge.­
Phvsiologie der blutbildtnden Organe. - Blutkrankheiten. - Lymphsystem. Das Lymphsystem. -
Lymphdrllsen und Iymphatiscbes System. - Oer Wasserhaushalt der Pflanzen. 
Der Band iRt nur ,'oUstiindig kiiuflicll. 

Handbuch der Krankheiten des Blutes und der blutbil­
denden Organe. Herausgegeben von A. Schittenhelm. (Aus Enzyklopadie 
der kliniscben Medizin. Spezieller Tei!.> In zwei Banden. Mit 211 Abbildungen. XVIJI, 
1308 Seiten. 1925. RM 135.-; gebunden RM 140.40 

Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Lehrbucb der kliniscben Hama~ 
tologie. Von Dr. med. Otto Naegeli, LL. D. h. c., o. Professor der Inneren Medizin an 
der Universitat Ziiricb und Direktor der Mediziniscben Universitatsklinik. F ii n fte. voll= 
kommen neubearbeitete und erweiterte Auflage. Mit 104 zum grallten Teil farbigen 
Abbildungen. XVII, 704 Seiten. 1931. RM 77.40; gebunden RM 80.64 

Die Atmungsfunktion des Blutes. 
Kings College, Cambridge. 
1. Tei!. Erfahrungen in groBen H«Shen. 
1927. 

Von Joseph Barcroft, Fellow of 

Mit 47 Abbildungen. X, 218 Seiten. 
RM 13.50 

2. Tei!. Hlmoglobin. Mit 63 Abbildungen. VII, 215 Seiten. 1929. 
RM 16.74; gebunden RM 17.82 

( .. Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der Tiere", 13. 
und 18. Band.> 

Die Herz- und GefAOkrankheiten. Von Professor Dr. Walter Frey, 
Direktor der Mediziniscben Universiratsklinik Bern. Mit 67 Abbi/dungen. V, 342 Seiten. 
1936. RM 29.-; gebunden RM 32.60 

VERLAG VON JULIUS SPRINGER I WIEN 

Blutk~rperchen-Senkung. Von H. Reichel, Wien. Unter Mitarbeit von 
P. Fasa!, Wien, E. Helmreicb, Wien, E. Klaften, Wien, E. Korvin. Wien, H. Kunz, 
Wien, A. Laffler, Wien, E. Wessely, Wien, G. Widstrom, Stockholm, D. Wirth, 
Wien. Mit 30 Textabbildungen. VIII, 261 Seiten. 1936. RM 18.-; gebunden RM 19.60 
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