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Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen einigen
endemischen Krankheiten, Blasenkrebs und Pyridoxinmangel
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Studies on the Interrelations Between Some Endemic Diseases,
Pyridoxine Deficiency and Bladder Cancer

A review, with some apparently new interpretations, is
given to emphasize the role of infection with some parasites
and other diseases common in the rural areas in the genesis of
urinary bladder cancer, especially that which is associated with
vesical bilharziasis.

The importance of some of these parasites and diseases is
discussed in view of the possible mechanisms by which they in-
duce an ‘“abnormal’ tryptophan metabolism in the human host.
This abnormal metabolism is interpreted in terms of induced
alterations of the vitamin Bg-dependent enzymatic reactions
along the kynurenine pathway, which result from functional
Bs deficiency. Therefore, some carcinogenic tryptophan meta-
bolites acecumulate in urine. However, the increased excretion
of these metabolites need not be due to Schistosoma haemato-
bium infection. It eould be encountered in the early stages
of 8. mansoni infection as well as in cases infected with some
intestinal helminthiases. Moreover, the antimony-containing
anti-schistosomal drugs could produce similar effects on trypto-
phan metabolism. )

It is noteworthy that the functional inactivation of vita-
min Bg encountered in most of the above mentioned diseases
could not be completely overcome by supplements of big
amounts of vitamin Bg.

The role of vesical bilharziasis is discussed as a promoting
or co-carcinogenic agent that leads to the high incidence of
this category of bladder cancer.

* In den Jahren 1956 bis 1959 hatte ich die ehrenvolle Gelegenheit, bei
Herrn Prof. Dr. Engelbert Broda zu studieren. Seine Art, wissenschaftliche
Probleme in Angriff zu nehmen, war fir meine Untersuchungen fiber eines
der groBen Probleme meiner Heimat, den Blasenkrebs, richtunggebend. Die
vorliegende Arbeit, ein Uberblick iiber meine Forschungen auf diesem Gebiet,
ist Herrn Professor Broda zu seinem 60. Geburtstag als Zeichen aufrichtiger
Verehrung gewidmet,
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Die Bedeutung parasitdrer Infektionen, insbesondere der
Bilharziose, sowie anderer in der Landbevolkerung verbreiteter
Krankheiten fiir die Entstehung des Harnblasenkrebses wird in
einer Ubersicht dargestellt und zum Teil neu interpretiert.

Einige parasitdre und andere FErkrankungen rufen im
menschlichen Organismus einen ,,abnormalen‘ Tryptophanstoff-
wechsel hervor. Dieses Phénomen wird so gedeutet, daB es
zundchst zu einem funktionellen Vitamin-Be-Mangel kommt,
durch den pyridoxalphosphat-abhéngige enzymatische Reak-
tionen des Tryptophan—Kynurenin-Stoffwechsels beeintréich-
tigt werden. Infolgedessen konnen einige carcinogene Trypto-
phanmetaboliten im Harn in vermehrter Menge auftreten. Zu
einer erhohten Ausscheidung solcher Stoffwechselprodukte
fithrt nicht unbedingt eine Ansteckung mit Schistosoma
haematobium ; man findet sie vielmehr in den Frihstadien der
S. mansoni-Infektion sowie bei manchen Patienten mit anderen
intestinalen Wurmerkrankungen. Auch antimonhaltige anti-
schistosomale Arzneimittel kénnen auf den Tryptophanstoff-
wechsel in dhnlicher Weise wirken.

HEs ist bemerkenswert, daB der funktionelle Vitamin-Bg-
Mangel, dem man bei den obenerwdhnten Erkrankungen zumeist
begegnet, durch Verabreichung grofler Mengen von Vitamin Bg
nicht vollsténdig behoben werden kann.

Die Rolle der Blasenbilharziose als eines co-carcinogenen
Agens wird diskutiert.

1. Der Zusammenhang zwischen Blasencarcinom und Para-
siten der Gattung Bilharzia

Die Bilharziose ist eine durch Infektion mit Wiirmern der Gattung
Schistosoma (Bilharzia) hervorgerufene KErkrankung. In verseuchten
Gegenden im Wasser vorhandene Cercarien, freischwimmende Schwanz-
larven dieser Wiirmer, kénnen die Haut des Menschen durchdringen und
im Falle von Schistosoma haematobium zur Harnblase, im Falle von
Schistosoma mansont zum Mastdarm wandern. In der Harnblase scheiden
die reifen Wiirmer von 8. haematobium Eier aus, die in den Harn gelan-
gen; sie verursachen Harnblutung und Fibrose. Zwischenwirt ist eine
Schnecke ; diese wird von den Miracidien, frei beweglichen Flimmerlarven,
die aus den im Harn infizierter Personen befindlichen Eiern hervorgehen,
angesteckt.

Die Verseuchung mit Bilharzia ist weit verbreitet und von grofier
Bedeutung. Man schétzt, daBl in der ganzen Welt gegenwiértig mehr als
150 Millionen Menschen, vor allem in Agypten und anderen ostmediter-
ranen und afrikanischen Gegenden, in China, Japan, auf den Philippinen
und Celebes und in Teilen von Stidamerika an Bilharziose leiden®. Es ist
allgemein anerkannt, dafi zwischen Blasenbilharziose und Blasenkrebs

1 J. Olemmesen, Symposium on Cancer of the Urinary Bladder, S. Kar-
ger, Basel, 1963.

45*



694 G. A. Abdel-Tawab u.a.: ~ [Mh. Chem., Bd. 102

ein Zusammenhang besteht!; eine kausale Erklirung steht jedoch
noch. aus.

Die in Agypten in Zusammenhang mit Bilharziose auftretenden
Blasentumoren sind gewdhnlich Plattenepithelcarcinome, die sich in
groBerer Entfernung von den Harnleitern bilden, die meisten Blasen-
tumoren in Europa hingegen differenzierte oder anaplastische Uber-
gangsepithelcarcinome, héufig im Bereich des Trigonums oder in
Ureterndhe?.

Fiir ein Verstindnis der verschiedenen Arten von Blasenkrebs und
der Beziehungen zwischen Bilharziose und Carcinogenese ist es wichtig,
die in verschiedenen Teilen der Welt vorherrschenden &tiologischen
Faktoren miteinander zu vergleichen.

2. Untersuchungen iiber die Atiologie des Blasencarcinoms
in bilharziafreien Lindern

Die Harnblasencarcinome der mit der Produktion von 2-Naphthylamin,
Benzidin und 4-Aminodiphenyl befaBten Personen unterscheiden sich in
pathologischer und pathogenetischer Hinsicht nicht von den in der tbrigen
Bevilkerung auftretenden Blasentumoren; es ist nur die Hdaufigkeit des
Krankheitsbefalls bei Menschen, die mit solchen Chemikalien arbeiten,
bedeutend grofer. Wenn der berufsbedingte Blasenkrebs dadurch zustande
kommt, daBl 2-Aminophenole oder Arylhydroxylaminderivate der urspriing-
lichen Amine in den Harn geraten, kénnte der Blasenkrebs der {ibrigen
Personen, die — soweit man weill — carcinogenen aromatischen Aminen
nicht ausgesetzt waren, auf jene 2-Aminophenole, die bei der biochemischen
Umwandlung von Tryptophan iiber Kynurenin in Nicotinsdure als Zwischen-
produkte auftreten, zuriickzufilhren sein?-7.

Sieben Metaboliten der Aminosdure Tryptophan und andere stickstoff-
haltige aromatische Verbindungen wurden auf carcinogene Eigenschaften
geprift, indem sie, Cholesterin zugemischt, zu PreBlingen verarbeitet und
diese operativ in die Harnblase von Mausen implantiert wurden 57, Pre3linge,
die den 8-Methylather der Xanthurensiure, Xanthurensédure, 3-Hydroxy-
L-kynurenin und 3-Hydroxy-anthranilsdéure — Stoffwechselprodukte des
Tryptophans — sowie N-Hydroxy-2-acetylaminofluoren, N-Acetyl-2-naph-
thylhydroxylamin und 2-Naphthylhydroxylamin enthielten, riefen eine
statistisch groBere Anzahl von Blasencarcinomen hervor als Prefilinge, die
aus reinem Cholesterin bestanden. CholesterinpreBlinge mit Zusatz von
4.8-Chinolindiol, Kynurenséure, 8-Hydroxychinolin-N-oxid, 2.8-Chinolindiol,

2 E. Boyland, in: The Biochemistry of Bladder Cancer (hrsg. von
D. A. Karnofsky), Charles C. Thomas, Springfield (Ill.), 1963.

3 K. Boyland, Acta Unio Intern. Caner. 18, 545 (1962).

4 J. M. Price und R. R. Brown, Acta Unio Internat. Cancr. [Louvain]
18, 684 (1962).

5 G.T. Bryan, R. R. Brown und J. M. Price, Cancer Res. 24, 596 (1964).

6 G. T. Bryan, C. R. Morris und R. R. Brown, Cancer Res. 25, 1432
(1965).

7)G. T. Bryan, C. R. Morris und P. D. Springberg, Abstr. 9th Internat.
Cancer Congr., Tokyo, SO221 (1966).
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2.6-Chinolindiol, 2-Naphthylacetamid, 2-Nitronaphthalin und 2-Amino-1-
naphthol-Hydrochlorid waren nicht signifikant wirksamer als die aus reinem
Cholesterin hergestellten Prelinge?.

Auf das Bestehen eines Zusammenhangs zwischen Stoffwechselproduk-
ten und Blasenkrebs deuten am klarsten jene Experimente hin, die gezeigt
haben, dafl Tryptophanmetaboliten auf die Harnblase der Maus ebenso
carcinogen wirken wie industrielle Amine, von denen man weif}, da sie beim
Menschen Krebs erzeugen. Die so hervorgerufenen Tumoren waren einander
in histologischer und klinischer Hinsicht gleich®. So fanden Dunning, Curtis
und Maun? bei Ratten, die mit pr-Tryptophan und 2-Acetylaminofluoren
gefiittert worden waren, einen starken Befall mit Blasentumoren, wihrend
sich bei Tieren, denen kein Tryptophan verabreicht wurde, Geschwiilste an
anderen Stellen bildeten. Dunning und Curtis® zeigten, dal Indol die gleiche
Wirkung wie Tryptophan hat; Boyland, Harris und Horning'! bestatigten
diese Beobachtungen: Sie konnten bei Ratten, deren Didt tryptophanreich
war, mit 2-Acetylaminofluoren Blasen- und Leberkrebs hervorrufen, wahrend
sich weder mit 2-Naphthylamin noch mit Benzidin bei tryptophanreicher
Erndhrung Blasenkrebs erzeugen liefl; die kombinierte Behandlung mit
Tryptophan und 2-Naphthylamin oder Benzidin induzierte allerdings einige
Lebertumoren 1.

Die Erzeugung von Blasenkrebs bei der Maus durch Verabreichung von
Tryptophanmetaboliten gewinnt zusdtzliches Interesse, wenn man sie
Berichten gegeniiberstellt, denen zufolge bei Patienten mit spontanem
Blasenkrebs® 12-14 und bei Bilharziose-Kranken mit Blasentumoren 5. 16
das Exkretionsmuster von Stoffwechselprodukten des Tryptophans ver-
éandert und bei Patienten mit Bilharzia-Blasenkrebs!? 18 die Ausscheidung
der 3-Hydroxyanthranilsdure erhoht ist. Patienten mit Industriekrebs
scheiden normale Mengen dieser Metaboliten aus* Wire der erhéhte Spiegel
der Tryptophanmetaboliten im Harn von Patienten mit spontanen Blasen-
tumoren?: 13, 19, 20 gine Folge der Erkrankung, sollte man erwarten, daB

8 J. M. Price, Brit. med. J. 1, 1432 (1965).

S W. F. Dunning, M. B. Curtis und M. E. Maun, Cancer Res. 10, 454
(1950).

1 W. F. Dunning und M. R. Curtis, Proc. Soc. Exper. Biol. 99, 91 (1958).

1 H. Boyland, J. Harris und E. S. Horning, Brit. J. Cancer 8, 647 (1954).

12 R. R. Brown, J. M. Price, E. J. Satter und J. B. Wear, Acta Unio
Internat. Cancr. 16, 229 (1960).

18 R. R. Brown, J. M. Price und J. B. Wear, Proc. Amer. Assoc. Cancer
Res. 2, 7 (1955).

4 j. M. Price, J. B. Wear, B. R. Brown, K. J. Satter und C. Olson,
J. Urol. 83, 376 (1960).

15.G. A. Abdel-Tawab, F. K. Ibrahem, A. El-Masri, M. Al-Ghorab und
N. Malkhyoun, Invest. Urol. 5, 591 (1968).

6 G A. Abdel-Tawab, F. S. Kelada, N. L. Kelada, M. H. Abdel-Daim
und N. Makhyoun, Internat. J. Cancer 1, 377 (1966).

" M. A. M. Abul-Fadl und A. S. Khalafollah, Brit. J. Cancer 15, 479
(1961).

18 A. 8. Khalafallah und M. A. M. Abul-Fadl, Brit. J. Cancer 18, 592
(1964).

18 H. Boyland und D. C. Williams, Biochem. J. 64, 578 (1956).

20 D. M. Larson, H. R. Guimann und C. C. Irving, Proc. Amer. Assoc.
Cancer Res. 4, 3 (1963).
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Patienten mit klinisch und histologisch dhnlichem Industriekrebs die gleichen
Metaboliten in vergleichbar groBen Mengen ausscheiden; dies war jedoch
nicht der Fall4.

Die meisten Patienten mit einer der beiden Arten von Blasencarcinom
wurden nach operativer Entfernung der Tumoren neuerlich untersucht;
man darf annehmen, daB} sie zur Zeit der Untersuchung frei von Krebs-
gewebe waren?. Die Patienten mit spontanen Tumoren waren, soweit man
weil}, exogenen Aminen, wie z. B. 2-Naphthylamin oder Benzidin, nicht aus-
gesetzt, wahrend jene mit Berufskrebs mit Chemikalien dieser Art zu tun
hatten. Die Beobachtung, daf nur die Patienten mit spontanen Tumoren
aromatische Amine, die im endogenen Stoffwechsel des Tryptophans ent-
stehen, in erhéhter Menge ausscheiden, deutet darauf hin, daf Metaboliten
dieser essentiellen Aminosdure fur die Entstehung der spontanen Blasen-
tumoren eine kausale Bedeutung haben kénnten. In die gleiche Richtung
weist der Befund, daB die Katze, die nur selten — wenn iiberhaupt — von
Blasenkrebs befallen wird?!: 2%, keine groferen Mengen von Tryptophan-
metaboliten im Harn ausscheidet, wihrend der Mensch, die Ratte und der
Hund, bei denen Blasentumoren spontan auftreten, diese Metaboliten in
unschwer nachweisbaren Mengen ausscheiden 23, 24,

3. Untersuchungen iiber die Atiologie des Bilharzia-Blasen-
carcinoms

In Analogie zu den Studien iiber die Atiologie des Blasencarcinoms in
bilharziosefreien Léndern untersuchten einige Autoren auch Bilharziose-
Patienten mit Blasenkrebs auf das Ausscheidungsmuster von Tryptophan-
metaboliten im Harn und fanden, daB sich dieses in mehrfacher Hinsicht von
dem gesunder Vergleichspersonen unterscheidet!”: 18, Obgleich bei Patienten
mit berufsbedingten Blasentumoren das Ausscheidungsmuster der Trypto-
phanmetaboliten dem der Kontrollprobanden qualitativ und quantitativ
sehr &dhnlich war, betonten diese Autoren nichtsdestoweniger, dafl das
Muster bei Bilharziose-Patienten mit Blasenkrebs dem fir Berufskrebs in
bilharziosefreien Léndern beschriebenen gleiche. Aus diesem Grund stellten
wir in unserem Laboratorium weitere Untersuchungen an, um die Aus-
scheidung von Tryptophanmetaboliten bei Bilharziose mit jener bei Patien-
ten mit berufsbedingten und spontanen Blasencarzinomen zu vergleichen 8.
Alle untersuchten Personen erhielten 2g r-Tryptophan als Standard-
Belastungsdosis. Mehrere miteinander in Beziehung stehende Metaboliten
des Tryptophan—Niazin-Stoffwechsels wurden gleichzeitig bestimmt, wobei
analytische Methoden mit hoher Empfindlichkeit zur Anwendung kamen.
Die in groBer Zahl untersuchten Probanden waren nahezu gleichen Alters.
Kontrollpersonen und Patienten wurden auf ihre Féhigkeit gepriift, die
Tryptophan-Belastungsdosis mit und ohne zusétzlich oral verabreichtes

21 F. Bloom, ,,Pathology of the Dog and Cat‘‘, Amer. Veterin. Publ. Inc.,
Evanston, 1954,

2 F. Cotchin, ,,Neoplasms of the Domesticated Mammals, Review
Series No. 4, Commonwealth Bureau of Animal Health, Gilbert & Co. Ltd.,
Lamport, England, 1956.

23 R. R. Brown und J. M. Price, J. biol. Chem. 219, 985 (1956).

24 J, M. Price und R. R. Brown, ,,Metal-binding in Medicine, Lippin-
cott, Philadelphia, 1960.
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Vitamin Be (120 mg) zu metabolisieren. Insgesamt zeigten die Ergebnisse,
daB die Bilharziosekrebskranken im Vergleich zu den Kontrollen bedeutend
mehr Kynurensdure, Acetylkynurenin, Kynurenin und 3-Hydroxykynurenin
ausschieden. Wenn die Patienten Pyridoxin erhielten, verminderte sich der
Unterschied zwischen ithrer Metabolit-Exkretion und jener der Kontroll-
personen. Dies deutete darauf hin, daB die Patienten an funktionellem
Pyridoxinmangel litten. Allerdings schieden von insgesamt 39 Patienten nur
20 die genannten Tryptophanmetaboliten in abnormer Menge aus; die rest-
lichen 19 Personen schienen diese Aminoséure gleich gut wie die Kontrollen
zu metabolisieren. Wenn carcinogene Stoffwechselprodukte des Tryptophans
bei 509, der Patienten als Kausalfaktoren fiir die Entstehung von Blasen-
krebs nach Bilharziose in Frage kommen, so missen offenbar auch noch
andere Faktoren fiir diese Art von Blasenkrebs verantwortlich sein4 15, Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen an Bilharziose-Patienten mit Blasenkrebs
stimmten weitgehend mit den Resultaten von Studien, die in den Vereinigten
Staaten an Patienten mit spontanem Blasenkrebs angestellt worden sind,
iiberein 4.

4. Die Bedeutung einiger Parasiten fiir die funktionelle
Inaktivierung des Vitamins Bg

Das abnormale Ausscheidungsmuster der Tryptophanmetaboliten bei
spontanem und bilharziabedingtem Blasenkrebs 148t sich zum Teil mit einem
funktionellen Vitamin-Bg-Mangel erklédren, da mehrere Enzyme des Kynure-
nin-Abbaues, wie z.B. Kynureninase, Transaminase und Chinolinsdure-
decarboxylase, die phosphorylierte Form des von Vitamin Bg abgeleiteten
Aldehyds zu ihrem Coenzym haben -2%, Ob eine Pyridoxindefizienz absolut,
funktionell oder erblich ist, sie 146t sich durch gleichzeitige Bestimmung der
im Harn ausgeschiedenen 4-Pyridoxinséure, des Endprodukts des Vitamin-
Bs-Abbaues, sowie der Tryptophanmetaboliten untersuchen. Voraussetzung
ist allerdings, dal die Untersuchung nicht nur einen oder wenige Metaboliten
des Tryptophan—Kynurenin-Stoffwechsels, sondern deren mehrere, die
miteinander in Beziehung stehen und ein charakteristisches Ausscheidungs-
muster liefern, umfaf3t 25, 26, 28, Inwioweit auch die Vitamine B; und B4 bei
diesem: Abbau eine Rolle spielen, ist nicht mit Sicherheit bekannt 26.

Der vorliegende Ubersichtsartikel soll die Bedeutung parasitdrer und
anderer auf dem Lande verbreiteter Erkrankungen fir die Auslésung eines
funktionellen Pyridoxinmangels und far das vermehrte Auftreten endogener
Blasencarcinogene im Harn von Bilharziose-Patienten erértern. Da sich der
Uberblick auf Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen einigen endemi-
schen Erkrankungen, Pyridoxinmangel und Blasenkrebs beschrinken soll,
wird kein Versuch unternommmen, alle bekannten Beispiele fir Storungen des
Tryptophanmetabolismus anzufithren.

2 P. Holtz und D. Palm, Pharmacol. Rev. 16, 113 (1964).

2% J. M. Price, R. R. Brown und N. Yess, Adv. in Metab. Disorders 2,
159 (1965).

27 R. R. Brown, N. Yess, J. M. Price, H. Linkswiler, P. Swan und
L. V. Hankes, J. Nutr. 87, 419 (1965).

% H. Linkswiler, Amer. J. clin. Nutr. 20, 547 (1967).

® K. Kelsay, A. Baysal und H. Linkswiler, J. Nutr. 94, 490 (1968).
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Unsere Untersuchungen. basieren auf der Beobachtung von Dyer und
Morris®, dafBl Ratten, deren normale Didt 2-Acetylaminofluoren oder
2-Diacetylaminofluoren enthielt, nach Verabreichung einer Tryptophan-
Belastungsdosis Xanthurensaure, Kynurensdure, 3-Hydroxykynurenin-
Derivate und Tryptophan in stark vermehrter Menge ausschieden; die
Wirkung des 2-Acetylaminofluorens auf den Tryptophanmetabolismus
liel} sich durch Pyridoxingabe aufheben. Die Stérung des Tryptophan-
abbaues kommt also moglicherweise so zustande, daBl Metaboliten des
2-Acetylaminofluorens sich mit Pyridoxalphosphat verbinden und
dadurch einen funktionellen Pyridoxinmangel auslosen. Es ist bemerkens-
wert, dall Ratten bei Verfiitterung von pr-Tryptophan und 2-Acetyl-
aminofluoren mit groler Haufigkeit an Blasenkrebs erkranken, wahrend
sie ohne Tryptophanverabreichung Tumoren an anderen Stellen ent-
wickeln 9. 19,

Es hat sich gezeigt, daB einige intestinale Wurmerkrankungen, zu
denen Infektionen mit Ascaris lumbricoides und Ancylostoma duodenale
gehoren, im Organismus des Menschen einen funktionellen Pyrodoxin-
mangel herbeifiithren 3. Obgleich sich adulte Wiirmer der Art S. mansoni
normalerweise in den mesenterialen BlutgefiBlen aufhalten, ist das
Stoffwechselmuster bei Ascaris- und Ancylostoma-Befall jenem &hnlich,
das bei S. mansoni-Infektion beobachtet wird 2. In seltsamem Gegensatz
dazu scheint die Ansteckung mit S. haematobium nicht zu einem
abnormalen Tryptophanstoffwechsel zu fithren® 3. Sofern bei
einigen mit S. haematobium infizierten Patienten ein abweichender
Tryptophanstoffwechsel festgestellt worden ist'” 18, wurde er Ernah-
rungseinfliissen 8. 3-36 und einer vom S. haematobium-Befall unab-
héngigen funktionellen Bg-Defizienz 3" zugeschrieben.

Eine ahnliche Untersuchung wurde an Gruppen von Patienten, bei
denen der Parasitenbefall mit klinischer Pellagra einherging, vor-

30 H. M. Dyer und H. P. Morris, J. Nat. Cancer Inst. 26, 315 (1961).

31 G. A. Abdel-Tawab, A. 4. Saad, E. K. Ibrahim, M. H. Moustafa,
A. H. Mousa, A. F. Abdel-Wahab und W. Mousa, Trans. Roy. Soe. trop.
Med. Hyg. 62, 243 (1968).

32 A. H. Mousa, A. F. Abdel-Wahab, W. Mousa, G. A. Abdel-Tawab,
A. A. Saad und N. L. Kelada, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 61, 640
(1967).

33 Q. A. Abdel-Towab, F. S. Kelada, A. Ghazal und H. Morcos, Alex.
Med. J. 13, 229 (1967).

3¢ Q. R. Trout, J. Qillman und M. D. Prates, South Afr. J. med. Seci. 25,
150 (1960).

35 Q. R. Trout, J. Gillman und M. D. Prates, Acta Unio Intern. Cancr.
[Louvain] 18, 575 (1962).

36 J, Gillman und M. D. Prates, Acta Unio Intern. Cancr. 18, 560 (1962).

37 M. H. Abdel-Daim, 4. A. Konbar, F. 8. Kelada und M. H. Moustafa,
Trans. Roy. Soe. trop. Med. Hyg., im Druck.
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genommen 16, 31, 18, Die Schlufifolgerung war, dafl die Pellagra wenigstens
zum Teil auf einer Stérung jener biochemischen Umsetzungen, durch
welche die Nicotinsdure aus ihren Vorlaufern entsteht, beruht. Die
Abwesenheit klinischer Pellagra-Symptome bei der Mehrzahl der von
Parasiten befallenen Patienten kann jedoch als Beweis dafiir gelten, daf
Pellagra nur dann klinisch manifest wird, wenn ihr ein schwerer Bg-Man-
gel vorausgeht. Das Fehlen klinischer Symptome ist wohl auf Ernéh-
rungsfaktoren und eine zu geringe Intensitit und Dauer des Mangels
zuriickzufithren®. Hs wurde auch festgestellt, dafi Niacinmangel dazu
fiihrt, daBl bei Patienten mit Pellagra die N A DPH-abhangige Kynurenin-
Hydroxylase wenigstens partiell gehemmt ist®. Die Verabreichung
zusdtzlichen Niacins (120 mg) fiir die Dauer eines Monats reaktivierte
jedoch dieses Enzym bei einem ausschliefilich an Pellagra leidenden
Patienten kaum. Die Ursache dafiir ist noch unklar. Im Gegensatz
dazu scheint die Niacin-Defizienz bei der mit Parasitenbefall einher-
gehenden Pellagra auf einer Stérung des weiteren Abbaues von 3-Hy-
droxykynurenin zu Niacin zu beruhen. Ein Patient aus dieser Gruppe
sprach klinisch und biochemisch auf die Verabreichung entsprechender
Mengen von Niacin, B-Vitaminen und einer ansgewogenen Diit an.
Nachdriicklich wurde darauf hingewiesen, dall der Riickgang der klini-
schen Pellagra-Symptome nicht bedeuten mufl, dall ein Patient bio-
chemisch geheilt ist; Riickfalle sind durchaus méglich 38,

Bei einer Untersuchung von Kindern mit bilharzieller Leberfibrose
zeichnete sich im Ausscheidungsmuster der Tryptophanmetaboliten eine
funktionelle Pyridoxin-Defizienz ab. Fiir diese wurde die S. mansoni-
Infektion und nicht die Beeintrachtigung des Leberparenchyms ver-
antwortlich gemacht?®. Bei einer dhulichen Untersuchung von Kindern
mit nichtbilharzieller Lebercirrhose hatte Verabreichung von Tryptophan
einen nur geringen Effckt: die Metaboliten dieser Aminosiure wurden
zum Grofiteil im Kérper zuriickgehalten. Der Unterschied im Aus-
scheidungsverhalten der Tryptophanmetaboliten bei den Kindern mit
bilharzieller Fibrose und solchen mit nichtbilharzieller Cirrhose ist daher
vermutlich im einen Falle auf die Bilharziose, im anderen auf eine ge-
storte Proteinsynthese zurtickzufithren 3.

Bei der Untersuchung von FErwachsenen mit Leber- und Milz-
bilharziose zeigten die im Harn ausgeschiedenen Tryptophanmetaboliten
insofern ein ungewdhnliches Verhalten, als sich ibhr Muster bei Trypto-
phanbelastung mit und ohne Pyridoxingabe nur kaum &nderte®2. Als

38 M. H. Abdel-Daim, T. 8. Kholief, A. A. Konbar und G. 4. Abdel-
Tawab, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 64, 454 (1970).

3% @ A. Abdel-Tawab, T. S. Kholief, S. M. El-Sewedy, A. S. Abbassy,
M. M. Zeitoun und E. A. Hassanein, Acta Paediat. Scand. 58, 54 (1969).
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Erklarung diente die Annahme, daB bei der hepatolienalen Bilharziose
die Parenchymschidigung verhdltnisméafBig weit fortgeschritten und die
Leber daher nicht mehr imstande ist, jene Enzymproteine zu syntheti-
sieren, denen der Metabolismus des Tryptophans auf dem Wege tiber
Kynurenin obliegt.

Der Tryptophanabbau auf dem Wege iiber Kynurenin wurde auch
bei kalorischer EiweiBuntererndhrung (Kwashiorkor) mit und ohne
Dermatose sowie bei Marasmus untersucht4®. Bei Patienten mit Maras-
mus fand man von allen untersuchten Metaboliten im Harn signifikant
vermehrte Mengen. Bei Kwashiorkor hingegen wurden nicht regelméafig
alle Metaboliten in hohem Mafle ausgeschieden; Kwashiorkor-Patienten
mit Dermatose sonderten von diesen Stoffwechselprodukten bedeutend
groBere Quantititen als Patienten ohne Dermatose ab. Die Zunahme der
Menge einiger oder aller Metaboliten bei diesen Fillen von Eiweil-
untererndhrung wurde mit einer renalen Funktionsstérung und/oder
mangelhafter Verwertung im Gewebe erklart. Der beobachtete Unter-
schied des Ausscheidungsmusters bei diesen Syndromen hingt wohl mit
den variablen Faktoren zusammen, die den Spiegel der Aminosiuren im
Serum und im Harn kontrollieren. Nach Tryptophanbelastung hingegen
war die Retention der meisten Metaboliten bei Marasmus deutlich
stirker als bei Kwashiorkor mit und ohne Dermatose. Hinweise auf
einen Mangel an Niacin und Pyridoxin fanden sich nur bei Fillen von
Kwashiorkor mit Dermatose; die Bedeutung dieser Befunde wurde
diskutiert40.

Da Kaliumantimonyltartrat (Brechweinstein) seit langem zur
Behandlung der Bilharziose verwendet wird, interessierten wir uns fiir
seinen Einfluf} auf den iiber Kynurenin verlaufenden Abbau des Trypto-
phans und untersuchten daher das Ausscheidungsmuster der Trypto-
phanmetaboliten im Harn von Bilharziose-Patienten vor und nach
Behandlung mit Brechweinstein. Um unterscheiden zu kénnen, ob Ver-
anderungen des Musters auf die urspriinglich vorhandenen Parasiten
oder auf den Brechweinstein zuriickgehen, wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt, a) solche die ausschlieBlich mit S. haematobium
infiziert waren und b) Patienten mit mehrfachem Parasitenbefall4!. 42,
Es wurde gefunden, dal der Brechweinstein auf die Vitamin-Bg-abhingi-
gen Enzyme in beiden Patientengruppen eine qualitativ dhnliche Wir-
kung hatte. Der Einfluf des Arzneimittels duBerte sich deutlich in einer
Hemmung der Chinolinsduredecarboxylase. Bei Patienten, die nur mit
S. haematobium infiziert waren, war auch das Kynurenin—Trans-
aminase-System inhibiert. Diese Hemmung lie§ sich beheben, indem man

0 A. 8. Abbassy, M. M. Zeitoun, E. A. Hassanein, G. A. Abdel-Tawab,

T. S. Kholief und S. M. El-Sewedy, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 64,
148 (1970).
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den Patienten vor der Behandlung mit Brechweinstein drei Wochen lang
eine Zusatzdidt verabreichte!. 42,

Es ist bemerkenswert, daB sich die funktionelle Stérung des Vitamins
Bg bei den meisten der genannten Erkrankungen dadurch nicht vollstén-
dig beheben lieB, dall man gleichzeitig mit der Tryptophan-Belastungs-
dosis grofle Mengen von Vitamin Bg verabreichte. Das Ausbleiben einer
Normalisierung des Ausscheidungsmusters der Tryptophanmetaboliten
trotz solcher Pyridoxingaben ist jedoch mnicht ganz ungewdhnlich. Kin
Beispiel dafiir sind Patienten mit Skleroderma und Porphyrie, die auf
Pyridoxin nicht ansprachen, obgleich sie Tryptophan so metabolisierten,
als ob sie an funktionellem Pyridoxinmangel litten; intravendse Ver-
abreichung von Dinatrium-ithylendiamintetraacetat (EDTA) oder von
EDTA + Pyridoxin sowie auch von 2.3-Dimercaptopropanol (BAL)
war hingegen klinisch und biochemisch wirksam. Auf den scheinbaren
Pyridoxinmangel tbten also Komplexbildner wie EDTA oder BAL,
nicht jedoch Pyridoxin selbst, einen EinfluB aus?% 43, Vermutlich ist das
in groBer Menge therapeutisch verabreichte Vitamin Bg nicht imstande,
den Pyridoxalphosphatspiegel auf das fiir die normale Funktion nétige
Niveau zu bringen, weil ihm das gleiche Schicksal wie dem im Organismus
schon vorher vorhandenen Vitamin widerfahrt.

Fiir die meisten Studien auf diesem Gebiet wurden Harnproben von
Patienten und gesunden Kontrollpersonen verwendet. Bei der Unter-
suchung von Menschen ist es schwer, den EinfluBl, den Faktoren wie
Geschlecht, Alter, Zugehorigkeit zu einer sozialen Schicht, Erndhrungs-
gewohnheiten, mehrfache Parasiteninfektion und andere Variablen aus-
iiben kénnen, auszuschlieBen. Es ist daher nicht sicher, ob die im all-
gemeinen dem Pyridoxinmangel zugeschriebenen Veranderungen des
Tryptophanstoffwechsels nur mit der Infektion in unmittelbarem
Zusammenhang stehen. Durch die Untersuchung von Tieren, deren Leber
einer genauen Priifung der beteiligten Enzymsysteme unterzogen werden.
kann, lassen sich diese Variablen ausschalten.

Da Brechweinstein seit langer Zeit sowohl in der Vereinigten
Arabischen Republik als auch anderwérts fiir die Behandlung der
Bilharziose verwendet wird und offensichtlich toxische Wirkungen hat,
sind, ¢n vitro-Studien zur Ermittlung seines Einflusses auf den Kynurenin-
Stoffwechsel ebenfalls von Interesse, insbesondere deshalb, weil die
grofle Haufigkeit von Blasentumoren bei Bilharziose-Patienten mit
einem gestorten Tryptophanstoffwechsel verbunden zu sein scheint 1518,

4 M. H. Abdel-Daim, S. M. El-Sewedy, F. S. Kelada und G. A. Abdel-
Tawab, Trans. Roy. Soc. trop. Med. Hyg. 63, 859 (1969).

42 M. H. Abdel-Daim, M. S. Amer und G. 4. Abdel-Tawab, 10th Internat.
Cancer Congr., Houston, Texas, 1970.

4 J. M. Price, Federation Proc. 20, 223 (1961).
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In letzter Zeit wurden daher der Stoffwechsel des Kynurenins, das
im Mittelpunkt des Tryptophanabbaues steht, sowie dessen Umwandlung
in Kynurensiure und Anthranilsiure in Leberhomogenaten sowohl
normaler als auch mit S. mansoni infizierter Mause studiert. Ziel dieser
Untersuchungen war es, Einblick in die Mechanismen zu gewinnen,
durch die eine 8. mansoni-Infektion und auch Brechweinstein den iiber
Kynurenin fithrenden Tryptophanstoffwechsel beeinflussen4-47.

Aus diesen Studien ging klar hervor, dafl in der Leber der mit
S. mansoni infizierten Maus ein funktioneller Pyridoxinmangel herrscht 4.
Dieser Mangel wirkte sich in einer Hemmung des Kynurenin—Trans-
aminase-Systems und dementsprechend in einer verminderten Kynuren.-
sduresynthese aus. Auch Kynureninase benotigt Pyridoxalphosphat als
Coenzym. Von einer Hemmung dieses Enzyms war jedoch nichts zu
merken; die gefundene Menge Anthranilsdure war fast normal. Ungleiche
Wirkungen eines Pyridoxalphosphatmangels auf diese zwei Enzyme sind
schon frither von Price u. a.2% 4% 48 sowie von Yess u. a.%® bei der An-
wendung von Pyridoxin-Antimetaboliten nachgewiesen worden. Wie
verschieden pyridoxinabhéngige Enzyme auf Pyridoxin-Antimetaboliten
und Pyridoxalphosphat-Mangel ansprechen kénnen, ist schon seit
laingerem bekannt s,

Die in der Leber der mit S. mansoni infizierten Maus vermutete
funktionelle Pyridoxin-Defizienz kénnte darauf beruhen, dal} die Para-
siten oder deren Kier in der Leber einen oder mehrere Antimetaboliten
abgeben oder auch dem Gewebe das Vitamin entziehen?t. Eine zu-
mindest qualitative Ahnlichkeit zwischen der Auswirkung einer Wurm-
infektion und einer Kinnahme von Desoxypyridoxin ist beobachtet
worden?t. In beiden Fillen war die Verabreichung von Pyridoxal und
ATP, die ansonsten die Synthese von Pyridoxalphosphat nach sich
zieht, nicht imstande, die Hemmung der Kynurenin-Transaminase auf-
zuheben. Ein Angriffspunkt der Hemmung scheint daher die Phos-
phorylierung des Pyridoxals zu sein. Es wurde in der Tat nachgewiesen,
daB der Pyridoxin-Antimetabolit Desoxypyridoxin jene Phosphokinase

1w M. 8. Amer, M. H. Abdel-Daim und G. A. Abdel-Tawab, Biochem. J.
104, 656 (1967).

S M. S. Amer, M. H. Abdel-Daim und G. A. Abdel-Tawab, Biochem.
Pharmacol. 16, 1227 (1967).

6 M. S. Amer, M. H. Abdel-Daim und G. 4. Abdel-Tawab, Biochem. J.
109, 613 (1968).

47 M. S. Amer, M. H. Abdel-Daim und G. A. Abdel-Tawab, Biochem.
Pharmacol. 18, 821 (1969).

48 J. M. Price, R. R. Brown und F. C. Larson, J. clin. Invest. 36, 1600
(1957).

19 N. Yess, J. M. Price, R. R. Brown, P. B. Swan und H. Linkswiler,
J. Nutr. 84, 229 (1964).
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hemmt, welche Pyridoxin und Pyridoxal phosphoryliert3-52. Es hat
also den. Anschein, daB in der Leber der mit S. mansoni infizierten Maus
ein Pyridoxin-Antimetabolit oder ein anderes Agens, das hauptsichlich
durch Hemmung der Pyridoxalphosphorylierung wirkt, vorhanden ist;
die dadurch hervorgerufene Abnahme der Pyridoxalphosphat-Konzen-
tration sollte dann die Inhibition der Kynurenin-Transaminase zur
Folge haben.

Direkte Bestimmungen der Konzentration des aktiven Pyridoxals in
der normalen und in der infizierten Leber stiitzen die Hypothese, daf}
die Parasiten Pyridoxalphosphat anreichern4. Es ist durchaus moglich,
daf die Sekretion eines die Phosphorylierung des Pyridoxals hemmenden
Antimetaboliten und der Entzug von Pyridoxalphosphat durch die
infizierenden Parasiten gleichzeitig erfolgen.

Es ist bemerkenswert, daf bei dieser Untersuchung Desoxypyridoxin
die Kynurenin-Transaminase stdrker als die Kynureninase hemmte,
wihrend der gleiche Antimetabolit in anderen Tierarten die Kynureninase
mehr als die Kynurenin-Transaminase inhibierte?s. Ein solcher Unter-
schied ist jedoch nicht auBergewdéhnlich; Unterschiede im Verhalten ver-
schiedener Organismenarten gegeniiber Antimetaboliten sind weit ver-
breitet 53. Wie jedenfalls besonders hervorzuheben ist, hatte bei der Maus
die Infektion mit S. mansoni, in vollkommener Ubereinstimmung mit
der Verabreichung von Desoxypyridoxin, eine starkere Hemmung der
Kynurenin-Transaminase als der Kynureninase zur Folge.

Aus einer neueren Arbeit geht auch hervor, daB8 Brechweinstein in
der Leber der Maus ebenfalls einen funktionellen Pyridoxinmangel
hervorruft4s. Die Defizienz wirkte sich bei niedriger Konzentration des
Medikaments vor allem auf das Kynurenin-Transaminase-System aus,
wie aus einer geringen Kynurensiurebildung bei fehlender Beeintrachti-
gung des Enzyms Kynureninase, das die Anthranilsduresynthese
katalysiert, ersichtlich war. Hohere Brechweinstein-Konzentrationen
verursachten hingegen eine starke Inhibition der Kynurenin-Trans-
aminase und gleichzeitig, wie aus einer verminderten Anbdufung von
Anthranilsdure hervorging, auch eine Hemmung des Kynureninase-
Enzymsystems. Die empfindlichere Reaktion der Kynurenin-Trans-
aminase — verglichen mit Kynureninase — auf Pyridoxalphosphat-
entzug, wie sie hier bei Behandlung mit Brechweinstein beobachtet
worden ist, wurde frither auch schon mit Hilfe des Pyridoxalphosphat-
Antimetaboliten Desoxypyridoxinphosphat festgestellt 4.

50 . E. Snell, Vitamins and Hormones 16, 77 (1958).
51 J. Hurwitz, Biochem. Biophys. Acta 9, 496 (1952).
52 J. Hurwitz, J. biol. Chem. 217, 513 (1955).

53 L. J. Daniel, Nutr. Abstr. Rev. 31, 1 (1961).
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Durch Verabreichung steigender Mengen von Pyridoxalphosphat
werden die Wirkungen des Brechweinsteins mehr und mehr aufgehoben.
Selbst in Gegenwart hoher Konzentrationen sowohl von Brechweinstein
als auch von Desoxypyridoxinphosphat war Pyridoxalphosphat noch
imstande, deren vereinte Hemmwirkung zu tiberwinden. Daraus geht
hervor, dafl Pyridoxalphosphat mit groBer Wahrscheinlichkeit der
Angriffspunkt beider Inhibitoren ist4®. Zudem sind Pyridoxal und A7TP,
auch wenn sie in den fiir die Bildung von Pyridoxalphosphat erforder-
lichen Mengen vorliegen, nicht fiahig, die Wirkungen des Brechweinsteins
zu unterbinden®; dies deutet ebenfalls darauf hin, daf§ die Phosphorylie-
rung des Pyridoxals durch ATP in Gegenwart von Brechweinstein
beeintrachtigt ist. In diesem Zusammenhang ist erwédhnenswert, daB
Brechweinstein auch die Phosphorylierung des Fructose-6-phosphats
inhibiert %5, 56,

AnlaBlich der Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Brech-
weinsteins ist der Gedanke geduBert worden, dafi das Antimon ein
inaktives Chelat mit dem Pyridoxalphosphat bilden kénnte; méglicher-
weise verdrangt es ein mehrwertiges Kation, das fiir die vom endogenen
Pyridoxalphosphat katalysierten Reaktionen erforderlich ist 23,57, 58,
Nur der mit Antimon nicht komplexierte und mit dem richtigen poly-
valenten Kation zu einem aktiven Chelat vereinigte Anteil des Pyridoxal-
phosphats ware demnach fiir die bei niedrigen Brechweinstein-Konzen-
trationen beobachteten, unterschiedlichen Aktivitdten der Dbeiden
Enzyme verantwortlich %5. Spektrophotometrische Bestimmungen zeigten
daB Brechweinstein sowohl mit Pyridoxalphosphat als auch mit Desoxy-
pyridoxinphosphat Komplexe bildet. Es wird daher vorgeschlagen, dal}
die Ausbildung eines unwirksamen Chelats mit Pyridoxalphosphat und
die Hemmung der Phosphorylierung des Pyridoxals zwei wichtige
. Mechanismen sind, mittels deren Brechweinstein die beobachteten
Wirkungen auf die Enzyme Kynurenin-Transaminase und Kynureninase
austibt 5.

Bei Untersuchungen iiber die Wirksamkeit von vier antischistosoma-
len Arzneimitteln auf den Kynureninstoffwechsel in vilro erwies es sich,
dafl die antimonhaltigen Medikamente sowohl Kynureninase als auch
Kynurenin-Transaminase hemmten. Die Inhibition stand in direkter
Beziehung zum Antimongehalt der Miftel. 5-(Nitrothiazolyl)-2-oxo-
tetrahydroimidazol, das kein Antimon enthalt, war auf beide Enzyme

54 1. C. Gunsalus und W. E. Razzel, Methods Enzymol. 2, 646 (1955).

55 K. Bueding und J. M. Mansour, Brit. J. Pharmacol. 12, 159 (1957).

56 H. Bueding und J. Fisher, Biochem. Pharmacol. 15, 1197 (1966).

57 D. E. Metzler, M. Tkawa und E. E. Snell, J. Amer. Chem. Soec. 76,
648 (1954).

58 J. B. Longenecker und E. H. Snell, J. biol. Chem. 213, 229 (1955).
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ohne Hemmeffekt. Dadurch wurde der vermutete Inhibitionsmechanis-
mus, die Ausbildung eines aus Antimon und Pyridoxalphosphat bestehen-
den unwirksamen Chelats, bestatigt*?.

Die Auswirkungen der S. mansoni-Infektion und von Antimon-
verbindungen auf den Kynureninstoffwechsel wurden auch in der Niere
untersucht, um zu erkunden, ob dieses Organ fiir die verdnderte Aus-
scheidungsrate der Tryptophanmetaboliten im Harn mitverantwortlich
ist. Die Umwandlung des Kynurening in Kynurensdure und Anthranil-
sgure wurde sowohl in normalen Nieren als auch in Nieren von mit
S. mansoni infizierten Mausen in vitro verfolgt . Die Nieren der infizier-
ten Méuse schienen einen geringeren Vorrat an funktionellem Pyridoxal-
phosphat als die der gesunden Tiere zu enthalten, da in den ersteren
Kynureninase und Kynurenin-Transaminase durch Desoxypyridoxal-
phosphat und Brechweinstein leichter zu hemmen waren. Die Méglich-
keit, daB die Nieren, wie aus diesen Befunden hervorgeht, bei der
Erzeugung eines abnormalen Musters von Tryptophanmetaboliten und
der Auslésung von Blasentumoren in Bilharziose-Patienten mitwirken,
ist von mehr als rein akademischem Interesse.

5. Die mogliche Beziehung zwischen einer Stérung des
Tryptophanstofiwechsels und dem mit 8. haematobium-
Infektion verkniipften Blasenkrebs

Die nach einem Verstindnis der Beziehung zwischen Bilharziose und
Blasenkrebs suchenden Teilnehmer am Internationalen Symposium tiber die
geographische Pathologie von Neoplasmen der Harnblase! trafen folgende
Feststellungen :

1. Verglichen mit allen tibrigen Arten maligner Erkrankungen kommt der
Blasenkrebs in der Vereinigten Arabischen Republik und in bestimmten
anderen Regionen Afrikas mit groferer Héufigkeit als in europédischen
Léndern oder in Nordamerika vor.

2. Von dieser relativen Zunahme ist eine jingere Altersgruppe betroffen.

3. Verglichen mit den in Europa oder Nordamerika angetroffenen Blasen-
carcinomen ist ein ungew&hnlich grofler Anteil dieser Tumoren vom squamo-
sen Typ.

4. In der Vereinigten Arabischen Republik und in anderen Teilen Afrikas,
von denen iber gehduftes Blasenkrebs-Vorkommen berichtet wird, ist die
Ansteckung mit Bilharzia endemisch.

5. Die durch Bilharzia verursachte Cystitis tritt in frithem Alter auf; sie
geht mit einer intensiven entzindlichen Reaktion der Blasenwand und mit
ausgeprégter epithelialer Hyperplasie und Metaplasie einher.

Eine Verbindung zwischen Bilharziose und Blasenkrebs wurde also von
den Konferenzteilnehmern angenommen, jedoch mit der Einschriankung,
daB weitere Forschungen dringend notwendig seien, um einen kausalen
Zusammenhang sicher nachzuweisen.

Es gibt zahlreiche auf klinisch-pathologischen Beobachtungen beruhende
Hypothesen, welche die Bedeutung der Bilharziose fur die Entstehung des
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Harnblasencarcinoms zu erkléren suchen. Hierher gehéren die Hypothese
der mechanischen Reizung?®-%), der chronischen Entziindung?®? ¢ und der
Wirkung schistosomaler Toxine®%. Sie sind durchwegs spekulativer Natur.

Soweit man dem vorhandenen Schrifttum?! entnehmen kann, werden
folgende Argumente gegen eine wichtige Rolle der Bilharziose bei der Ent-
stehung von Blasenkrebs vorgebracht:

1. Von den Parasiten und/oder ihren Eiern werden auller der Harnblase
auch andere innere Organe, z. B. die Lunge, schwer geschidigt, ohne daf
diese mit groBerer Haufigkeit von Krebs befallen wiirden.

2. In manchen Gegenden Afrikas, in denen die Bilharziose endemisch ist,
tritt Blasenkrebs nichtsdestoweniger nur selten auf.

3. Obgleich das Bestehen einer Beziehung zwischen Bilharziose und
Blasenkrebs allgemein anerkannt wird?, ist ein Kausalkonnex mit statisti-
schen Methoden nicht sicher zu erweisen. Statistische Analysen, die den
Zusammenhang zwischen Blasenkrebs und Bilharziose zum Gegenstand
hatten, offenbarten, da es der Beziehung an Spezifitdt mangelt; es ist nicht
moglich, mit angemessener Genauigkeit aus der Haufigkeit des einen die des
anderen vorherzusagen.

Experimentelle Untersuchungen tber die Erzeugung von Krebs haben
gezeigt, daB sich der Vorgang in drei Stadien einteilen 148t, 1. die Initiation,
2. die Promotion und 3. die Umwandlung gutartiger Tumoren in bosartiges
Gewebe 85, Nach Salaman®® besteht hinsichtlich des dritten Stadiums keine
einheitliche Auffassung; man weill nicht mit zureichender Sicherheit, in
welchem zeitlichen Verhéltnis es zu den anderen Stadien steht.

Das erste Stadium, die Initiation, besteht im Ubergang normaler Gewebs-
zellen in ,latente Tumorzellen oder ,,sensitivierte Zellen‘, die unter der
Wirkung eines ,,férdernden Agens* in Tumorzellen umgewandelt werden
kénnen. Nach Gelboin u. a.%7 soll sich die Initiation, der unumkehrbare Uber-
gang einer normalen Zelle in eine latente Krebszelle, nur dann vollziehen,
wenn die Zelle in ihrem Teilungszyklus in einen besonderen Stoffwechsel-
zustand eingetreten ist; die entscheidenden metabolischen Verdnderungen,
die mit der Initiation verbunden sind, sollen zu ihrem Vollzug wenigstens die
Dauer eines Tages bendtigen. Bei der Krebsinduktion durch chemische Ver-
bindungen wird vermutlich ein fiir die Beschaffenheit der Zellen bestimmen-
der Gewebsbestandteil zerstort oder modifiziert. Der betroffene Gewebs-
bestandteil muBl jedoch, selbst wenn das induzierende Agens das gleiche ist,
nicht unbedingt in allen Fallen der gleiche sein 2. Die biochemischen Theorien

5 A. R. Ferguson, J. Path. Bact. 16, 76 (1911).

80 4. Le. Diamantis, J. Egypt. Med. Assoc. 17, 563 (1934).

81 4. Onsey, ,,Rare Tumour Formation Associated with Bilharzial
Infections®, La Semaine de I’Egypt pour la Lutte contre le Cancer, Le Caire,
Schindler, p. 17 (1941).

82 R. V. Dolbey und 4. W. Mooro, Lancet 1, 587 (1924).

63 M. Abdel-Shafi, J. Egypt. Med. Assoc. 37, 1060 (1954).

64 N. Makar, J. Roy. Egypt. Med. Assoc. 25, 61 (1942).

65 E. Boyland, Progr. exper. Tumour Res., Vol. 1, Karger, Basel, 1960,

. 162,
P 66 M. H. Salaman, Brit. med. Bull. 14, 116 (1958).

§7 H. V. Gelboin, M. Klein und R. R. Bates, Proc. nat. Acad. Sci. U.S. 53,
1353 (1965).
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der Carcinogenese fallen zumeist in eine von drei Gruppen, je nachdem ob als
der beherrschende Zellbestandteil, der verdndert oder zerstort wird, ein
Protein, eine Desoxyribonucleinsdure (DNA) oder eine Ribonucleinsdure
(RNA) angesehen wird.

Modifizierende Faktoren koénnen entweder eine hemmende oder eine
fordernde Wirkung entfalten; man spricht in dem einen Falle von ,,Anti-
carcinogenese’’, im anderen von ,,Co-carcinogenese*. Eine Hemmung kann
sich in einer Verminderung der Tumorzahl oder in einer Verléngerung der
Latenzperiode oder in beidem, eine Forderung in einer Zunahme der Tumor-
ausbeute, einer Verkiirzung der Latenzperiode oder in beidem duBern.

Co-carcinogene kénnen auf viele verschiedene Arten wirken$8; als Bei-
spiele seien genannt: 1. die additive Wirkung, wobei das modifizierende
Agens auch allein eine ausgesprochene carcinogene Aktivitdt besitzt; 2. der
Synergismus (im pharmakologischen Sinne verstanden), der dann vorliegt,
wenn die gemeinsam erzielten Wirkungen gréfler als die Summe der Einzel-
wirkungen sind; 3. die ,,unvollstdndige’ carcinogene Wirkung, wobei sich
diese auf nur eine Phase der Carcinogenese, sei es die Initiation allein oder
die Promotion allein, erstreckt; 4. die vorbereitende Wirkung, die darin
besteht, daB das Zielorgan fiir die carcinogene Wirkung empfénglicher ge-
macht wird; 5. ein permissiver Einflu8 auf das Ausmal der Wirkung des
Carcinogens, z. B. dadurch, daB dessen Léslichkeit oder die Geschwindigkeit
seiner Aufnahme in die Zelle oder der Stoffwechse] des Carcinogens vor dessen
Wirkung oder die Geschwindigkeit seiner Ausscheidung verdndert wird;
6. ein EinfluB auf die Beteiligung von Viren am carcinogenen Proze$ (selbst
dann, wenn der eigentliche carcinogene Stimulus von einem nichtviralen
Agens ausgeht); dabei wire etwa an die Freisetzung eines versteckten Virus,
an die Aktivierung eines inkompletten Virus, an die Erhohung der Empfind-
lichkeit des Zielorgans gegeniiber dem Virus, an die Unterdrickung der anti-
viralen Immunantwort des Organismus oder auch an eine Wirkungsverminde-
rung des Interferons zu denken; 7. ein bedingter Einfluf auf den Tumor,
z. B. durch eine Wirkung auf Hormone oder andere Faktoren, von denen das
ununterbrochene Wachstum mancher Tumoren oder die immunologische
Resistenz des Wirtsorganismus abhédngig ist.

Unter einer carcinogenen Wirkung versteht man alle Formen der Tumor-
induktion; in der Regel werden das Carcinogen und der zusétzliche Co-faktor
gemeinsam verabreicht, in manchen Féllen kommt jedoch der letztere vor
oder nach dem Carcinogen zum Einsatz. Unter ,,Promotion® versteht man
speziell jene Art der Tumorinduktion, bei welcher der Zusatzfaktor nach
Ende der initilerenden Wirkung, und nicht in umgekehrter Reihenfolge,
verabreicht wird.

Promotion scheint mit Gewebszerstorung oder mit Wachstumsstimulie-
rung nach der Schidigung zusammenzuhéngen %, Wenn latente Krebszellen
vorhanden sind, kann das Wachstum von fast allen Hyperplasie auslésenden
Agentien, wie Terpentin, Sekreten mit Reizwirkung, Chloroform oder ein
Trauma, in Gang gesetzt werden 8. 70, Im tbrigen sind die meisten Stoffe, die
beil der Carcinogenese die Initiation vornehmen, auch zu einer vollstdndigen
carcinogenen Wirkung imstande 5,

8 1. Berenblum, Progr. exper. Tumour Res., Vol. 11, p. 12, Karger,
Basel-New York, 1969.

89 W. F. Friedewald, J. Exper. Med. 80, 101 (1944).

" W. F. Friedewald und P. Rous, J. Exper. Med. 91, 459 (1950).
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Der Zweistufenmechanismus mit Initiation und Promotion ist beim
Hautkrebs nachweisbar; es ist jedoch kaurn anzunehmen, dafl er unbedingt
auch bei allen anderen Formen der Carcinogenese am Werke ist. Mit einiger
Miihe lassen sich Hinweise flir das Vorliegen eines zweistufigen Mechanismus
auch bei der Krebsentstehung in der Schilddriise™, der Leber?, dem Thy-
mus” und sogar im Skelettmuskel " und in der Brustdriise 77 finden. Es
ist jedoch keineswegs sicher, daf der Zwei- oder Mehrstufenmechanismus,
der bei diesen Krebsentstehungsarten im Spiel ist, sich mit dem in der Haut
vollziehenden Initiations- und Promotionsprozell vergleichen la8t. In zwei
Fallen jedenfalls, bei der Mammacarcinogenese und der Leuk&mogenese,
spricht die Beteiligung von Viren und anderen Faktoren dafiir, daBl die in
Frage kommenden mehrstufigen Vorgénge verwickelter als im Falle des
Hautkrebses sind. Sogar fiir die Haut ist ein Drei- anstelle eines Zweistufen-
mechanismus postuliert worden 8.

In letzter Zeit wurde die Vermutung geduBert, dal} einige physiologi-
sche Tryptophanmetaboliten, die in betrdchtlicher Menge die Harnblase
passieren, auf diese carcinogen wirken kénnten5-7. Dafiir spricht, daB
gich in der Harnblase der Maus mit betréchtlicher Haufigkeit Carcinome
dadurch erzeugen lieflen, daBl den Versuchstieren der 8-Methylither der
Xanthurenséure oder 3-Hydroxy-L-kynurenin oder 3-Hydroxyanthranil-
sdure, im Harn des Menschen vorkommende Tryptophanmetaboliten,
durch Implantation zugefiihrt wurden. Wie die chemische Analyse von
CholesterinpreBlingen, die diese Metaboliten eingebettet enthielten und
verschieden lange ¢n vivo implantiert worden waren, zeigte, bedurfte jede
dieser Verbindungen nur kurzer Zeit, um sich mit 50%, ihrer Menge aus
den Preflingen zu entfernen; fiir den 8-Methylather der Xanthurensiure
betrug die Halbwertszeit 0.7 Tage, fiir 3-Hydroxykynurenin 5.2 und fiir
3-Hydroxyanthranilsdure 5.3 Tage. Die Messung der Halbwertszeit fiir
die in wvivo-Treisetzung des Xanthurensidure-8-methylithers aus Hexa-
methylbenzol ergab 0.9 Tage, aus Arachinsiure ebenfalls 0.9 Tage, aus
Stearinsdure 7.9 und aus Stearamid 20.1 Tage; die Carcinomhsufigkeit
nach Verabreichung des Xanthurensdure-8-methylithers in diesen
Tragermaterialien war jedoch jener nach Einbettung in Cholesterin
ahnlich (33%,). Die Verwendung 4C-markierter Verbindungen erlaubte

1 W. H. Hall, Brit. J. Cancer 2, 273 (1948).

2 A. D. Glinos, N. L. R. Bucher und J. C. Aub, J. Exper. Med. 93, 313
(1951).

78 1. Berenblum und N. Trainin, Ciba Symposium, Acad. Press, London-
New York, p. 41 (1963).

4 N. Haran-Ghera, N. Trainin, L. Fiore-Donati und I. Berenblum, Brit.
J. Cancer 16, 653 (1962).

" 7. L. Dao und H. Sunderland, J. Nat. Cancer Inst. 23, 567 (1949).

% N. Haran-Ghera, Cancer Res. 21, 790 (1961).

7 J. W. Jull, J. Path. Bact. 68, 547 (1954).

" R. K. Boutwell, Progr. exp. Tumour Res., Vol. 4, Karger, Basel-
New York, 1964.
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den Nachweis, dall 70—9809, des in viwvo aus dem Cholesterin eluierten
Xanthurensdure-8-methylathers, des 3-Hydroxy-L-kynurenins oder der
3-Hydroxyanthranilsiure die Harnblase der Maus passierten; auf die
Blase entfielen, bezogen auf 1 mg Gewebe, bedeutend mehr Radio-
aktivitdt als auf die Niere, die Leber, das Herz, die Lunge sowie das
Skelett.

Bryan u. a.” zeigten, daB eine Schadigung oder eine Entziindung des
die Blase auskleidenden Ubergangsepithels fiir die Promotion des
Blasencarcinoms ebenfalls von Bedeutung ist. Wie sie fanden, hatte die
in  vivo-Implantation eines Xanthurensdure-8-methylather-Preflings,
der kein Trigermaterial enthielt, zur Folge, dafi sich dieser in 1 bis
3 Tagen aufléste und Carcinome mit einer Haufigkeit von 1.6%, auftraten.
Wurde der 8-Methylither der Xanthurensiure subkutan injiziert und
gleichzeitig ein Cholesterin-Prefiling in die Harnblase eingefiihrt, betrug
die Héaufigkeit 30%,, ohne Einfilhrung eines Fremdkdrpers in die Blase
hingegen 09%,. Der 8-Methylather der Xanthurenséure wurde in beiden
Fallen im Harn in unverdnderter Form wiedergefunden. Eine anhaltende
entziindliche Reaktion kann demnach eine Neoplasie begiinstigen und
beschleunigen, wenn ein exogenes Carcinogen von der Art des Xanthuren-
sdure-8-methylithers und/oder endogene Tryptophanmetaboliten zu-
gegen sind. Dem Bericht zufolge ist eine Entziindung fiir sich allein
unwirksam ; sie kommt nur auf co-carcinogene Weise zur Geltung ™.

Es lassen sich demnach folgende Beobachtungen heranziehen, um
den verstirkten Krebsbefall der Harnblase von Bilharziose-Patienten zu
deuten:

1. Im Harn von Patienten kommen carcinogene Tryptophanmeta-
boliten in vermehrter Menge vor. Die Zunahme der Ausscheidung dieser
Stoffwechselprodukte mufl nicht auf eine Infektion mit S. haematobium
zurtickgehen. Wenn die auf dem Kynurenin-Abbauweg gebildeten
carcinogenen Tryptophanmetaboliten fiir die Initiation des Blasen-
krebses bei vesikaler Bilharziose verantwortlich sind, kann sich dieser
Prozell entweder im Zuge einer frithen S. mansoni-Infektion oder auch
bei Ansteckung der Patienten mit irgendwelchen intestinalen Helminthen
abspielen. Denn in beiden Fillen stiel man auf eine Vermehrung der
carcinogenen Tryptophanmetaboliten. Zudem bringt auch Brechwein-
stein, der seit langem zur Behandlung von Bilharziose-Patienten ver-
wendet worden ist, dhnliche Wirkungen auf den Tryptophanstoff-
wechsel wie eine S. mansoni-Infektion hervor. Darin kénnte eine wenig-
stens partielle Erklirung fiir die hohe Blasenkrebshiufigkeit, die bei
wiederholt mit diesem Arzneimittel behandelten Bilharziose-Patienten
mehrmals beobachtet worden ist, liegen.

" V. Menkin, Progr. exp. Tumour Res., Vol. 1, Karger, Basel, 1960.
46*
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2. Bilharziose geht mit einer heftigen entziindlichen Reaktion der
Harnblagenwand und mit ausgeprégter Hyperplasie und Metaplasie des
Epithels einher?®.

3. Das Ausmal der Hyperplasie ist immer mit der krebsfordernden
Wirkung direkt korreliert,®0.

4. ITm Harn der Patienten kommen heterogene 3-Glucuronidasen vor,
die dadurch ebenfalls einen Einflufl ausiiben kénnten, daB sie Blasen-
carcinogene aus ihren zur Ausscheidung kommenden Glucuronid-
konjugaten in Freiheit setzen®l.

5. Der Bilharzia-Blasenkrebs tritt in niedrigerem Lebensalter auf als
der Blasenkrebs in bilharziafreien Landern!. Ein hochwirksames,
endogen gebildetes Carcinogen kénnte in einem frithen Lebensabschnitt
eine Mutation hervorrufen und dadurch die Induktionsperiode ver-
kiirzen %, .

Es ist auffallend, dall Blasenkrebs bei &dgyptischen Frauen mit
geringerer Héufigkeit auftritt, obgleich viele von ihnen mit Bilharzia
infiziert sind!. Dariiber hinaus gibt es Befunde, die dafiir sprechen, daB
ein Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Blasenkrebs nur
bei Mannern besteht®. Aus einer neuen Arbeit, in der die Funktions-
kapazitat des Tryptophan—Niacin-Stoffwechsels bei Frauen ver-
schiedenen Alters untersucht und mit jener bei ménnlichen Nicht-
rauchern verglichen wurde, geht klar hervor, daf der Tryptophan-
metabolismus unter dem Einflu physiologischer, mit dem Menstrua-
tionseyclus zusammenhiangender Verdnderungen steht 83, Die im Monats-
eyeclus schwankende Ausscheidung endogener Blasencarcinogene im
Harn nichtschwangerer junger Frauen ist also moglicherweise fiir die
Seltenheit des Blasenkrebses bei Frauen mitverantwortlich. Auch die
carcinogene Wirkung des Zigarettenrauchens auf die Harnblase kénnte,
wie kiirzlich vorgeschlagen worden ist, iiber eine Verinderung des
Tryptophanstoffwechsels erfolgen . 85,

80 K. Setala, Progr. exp. Tumour Res., Vol. 1, Karger, Basel, 1960.

81 G, A. Abdel-Tawab, S. M. El-Zoghby, Y. M. Abdel-Samie, A. Zaki
und 4. A. Saad, Internat. J. Cancer 1, 383 (1966).

82 Smoking and Health*, Report of the Advisory Committee to the
Surgeon General of the Public Health Service, Public Health Service Publi-
cation No. 1103 (1964).

83 Q. E. Moursi, M. H. Abdel-Daim, N. L. Kelada, G. A. Abdel-Tawab
und L. H. Girgis, WHO Bull. 43, 654 (1970).

8 W. K. Kerr, M. Barkin, P. E. Levers, S. K.-C. Woo und Z. Menczyk,
Canad. Med. Ass. J. 93, 1 (1965).

85 S. M. El-Zoghby, A. K. El-Shafei, G. A. Abdel-Tawab und F. S. Kelada,
Biochem. Pharmacol. 19, 1661 (1970).



