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Es ist ein grol~es Verdienst yon Hans Gi~nther, in die Lehre yon 
der Hp. System gebracht und verschiedene, gut gegeneinander abgrenz- 
bare, sowohl in ihren Erscheinungen als aueh ihrer J~tiologie nach unter- 
scheidbare Hp.-Gruppen aufgestellt zu haben. Unter ihnen verdienen 
die sog. akute genuine und die angeborene Form der Hp. ein besonderes 
Interesse. W~hrend yon der ersteren eine grSl3ere Zahl yon Fi~llen, 
zum Tell mit Sektionsbefunden, vorliegt, gilt das gleiehe nicht fiir die 
letztere. Es fehlt hier spezie]l an Sektionsbefunden, und es dtirfte 
der yon mir {gemeinsam mit Hegler und Schumm) im Jahre 1913 ver- 
6ffentlichte Fall wohl der einzige sein, bei dem auf Grund des Sektions- 
ergebnisses bewufit die Diagnose ,,kongenitale Hp."  gestellt worden ist. 
Der andere, in einer Inauguraldissertation yon Schultz vor nahezu 
50 Jahren unter dem Titel ,,ein Fall yon Pemphigus leprosus" (Greifs- 
wa]d, 1874) verSffent]ieht, ist weder yon dem damMigen Greifswalder 
Kliniker Mosler, noeh yon dem dortigen Pathologen Grohg richtig ge- 
deutet, sondern erst yon GUnther als in das Gebiet der angebornenHp. 
gehSrend erkannt worden. 

Es war das Verhalten des S]celetts in meinem :Fall, das die Auffassung 
desselben als kongenitMe Hp. ohne weiteres rechtfertigte, weft dieses 
in allen seinen kn6chernen Teilen die die Erkrankung kennzeichnende 
kastanien- oder mahagonibraune Fi~rbung darbot. Der Fall wies 
sonst gewisse Eigentiimlichkeiten auf, zunS, ehst well er eine Frau betraf, 
w~hrend es sich sons~ (unter 13 F~llen 1]mM) um Mi~nner hundelte, 
ferner weil die Patientin heterosexuelle Merkmale in Gestalt eines sehr 
iippigen Vollb~rts zeigte und endlich, weft ein yon GUnther in der Defi- 
nition des Begriff kongenitale Hp. angeffihrtes Symptom, ieh meine 
,,durch wiederholte Photosensibilisierung" bewirkte ,,Seh~digungen" 
(Augenleiden, Verstfimmelungen), ]ehlten. (H. Gi~nther, ,,Die ]~edeutung 
der tIi~matoporphyrine in Physiologie und Pathologie"; Lubarseh- 
Ostertag, 20, d.  Abt., S. 749.) Ich darf hinsiehtlich der Einzelheiten 
meines Falles auf die in der Dtsch. reed.  Wochensehr. Nr. 18, 1913 

1) I tp_= H~matoporphyrie. 



126 E. Fraenkel: 

erfolgte Mitteilung verweisen und beschr~nke reich hier darauf, well 
hierher gehSrige Abbildungen m. W. bisher fiberhaupt nieht vorhanden 
sind, ein paar naturgetreu gemalte Teile des Skeletts zu reproduzieren, die 
eine gute Vorstellung yon der Nuance und yon der Lokalisation des eigen- 
artigen Pigments im Knochen geben. Besonders sei auf die Ablagerung des 
Farbsto//es im Kehl]cop/der damals 32 j 5~hrigen Frau verwiesen, an dem nut 
der verl~ngcherte Teil des in der Abbildung sichtbaren Schildknorpels gefiirbt 
ist, w~hrend alle knorpe]igen Bezirke v611ig pigmentfrei erscheinen. Es be- 
steht also eine ausgesprochene Elel~tivitiit des Farbsto//es /iir Knochenaewebe. 

Als ieh die einsehl~gigen Sammlungspr~parate ~mserem Anatomen, 
Herrn Kollegen yon MSllendor], zeigte, machte er auf die J~hnliehkeit 
der Befunde mit der naeh Krappffitterung bei jungen Tieren ein- 

tretenden F~trbung der 
Knoehen aufmerksam. 
Das war fiir reich der An- 
laB, zu versuchen, ob es 
mSglich w~re, dureh Ein- 
verleibung yon Hp. die 
sieh bei angeborner Hp. 
yon selbst einstellende 
Braunf~rbung des Ske- 
lefts experimentell zu 
erzeugen. An Erfah- 
rungen auf diesem Ge- 
bier mangelte es v611ig. 
Ieh glaube das der Be- 
merknng yon Giinther 

Abb. 1.1) (1. e. 658) entnehmen 

zu dfirfen. ,,Uber die Ablagerung yon Hp. im Gewebe liegen keine 
experimentellen Untersuehungen vor. Vielleieht findet sie nut bei 
chronischer hSherer Konzentration start." Das Material ffir meine Ver- 
suche lieferte der seit mehreren Jahren im Eppendorfer Krankenhaus 
verpflegte Patient Petri, den Gi~nther seinerzeit in Borm Ms an konge- 
nitaler I-I10. leidend entdeekt hatte, und der seitdem als ,,Fall Petri" 
oder aueh als ,,Fall Giinther" in der Literatur bekanntgeworden ist. Unser 
physiologiseher Chemiker, Prof. Nchumm, und dessert Assistent, Herr 
Papendielc, haben sieh der Mfihe unterzogen, mieh dauernd mit dem 
ifir die Versuehe erforderliehen Farbstoff zu versorgen. Dieser wurde 
aus dem frisehen t tarn des Petri dureh Ausfi~llung mit Essigs~ure 

1) Anmerkung d. Herausgebers : Der Farbenton in der Abbildung ist nieht gut ge- 
troffen und zu unbestimmt ausgefallen; er mtiBte in derselben rostbraunen Farbe mit 
helleren Sehattierungen erscheinen, wie das in Abb. 2 der Fall is~. Wegen Zeitmangel 
muBte aber davon abgesehen werden, eine verbesserte Wiedergabe zu machen. L. 
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gewonnen. Die Essigsi~urefiillung wurde in viel Wasser, mit Zusatz yon 
wenig Kalilauge, gelSst, die L5sung filtriert und mit Essigs~ure stark 
angesi~uert. Der ausgefgllte Farbstoff wurde abfiltriert, gewaschen und 
bei m~ftiger Wgrme an der Luft  getrocknet. Von diesem Farbsto]], 
der ein Gemisch der im Harn vorhandenen Porphyrine darstellt, wurden 
LSsungen in SodalSsungen hergestellt, die tells 0,5~o, tells 1% Farb- 
stoff enthielten. Von diesen LSsnngen wurden Meerschweinchen, 
2 Kaninchen und 2 t tunden wghrend verschieden langer Zeit 1,0--1,5 ccm 
subcutan am Bauch injiziert. Ich habe zundchst nur ganz lunge, nur 

wenige Tage alte Tiere zu den Ver- 
suehen benutzt und dabei festgestellt, 
dab beinahe s~mtliche Tiere die Ein- 
spritzung anstandslos vertrugen. Eine 
Ausnahme davon machte nur ein Meer- 
sehweinchen (57r. II), bei dem sich, 
etwa 4 Woehen nach Beginn der In- 

Abb. 2. Linker ~emur. 32 j. ~ .  H~matopor-  Abb. 3. 32j, ~@. H~tmatoporphyrosis congenita.  
phyrosis congenita. S. 182. 1913. Rotfftrbung des Zungenbeinsu.  des verknSeherten 

Tells des Kehlkopfes. 2]a nat .  GrSl3e. 8. 182. 1913. 

jektion, ein starker Haarausfall einstellte. Ich werde darauf noch zu- 
ri~ckkommen. Sonst blieben die Tiere ausnahmslos frei yon wahr- 
nehmbaren StSrungen. Sie zeigten zwar geringe Schwankungen ihres 
Gewichts, entwickelten sich aber sonst ganz vorschriftsmiil~ig bis auf 
ein Tier (M.-S. IV), das, bei sonst nicht gestSrtem Befinden, im Wachs- 
turn gegenfiber gleiehalterigen unverkennbar zurfiekblieb. 

Was an den Tieren regelm~il~ig zuerst beobaehtet wurde, war eine 
an/angs schwach rosige, allmiihlich an St~rl~e zunehmende, sieh bis 
zum dunkeln Kirschrot 8teigernde Fiirbung der Nageziihne, die, an den 
basalen Abschnitten der Krone beginnend, gegen die Spitze hin abnahm 
und die bald die oberen, bald die unteren Nagez~thne starker betraf. 
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Am lebenden Tier ist es sehwer, ein Urteil fiber das fibrige GebiB zu 
gewinnen, die Sektion der Tiere zeigte aber, dab sich aueh dieses, wenn- 
gleieh nicht so hervorragend wie die Nagezi~hne, an der Pigmentierung 
beteiligte. Schon bier will ich bemerken, dab das Auftreten des Pig- 
ments im Zahn keine t~ficksehlfisse auf dessen Ablagerung im Skelett 
zulgBt. Zur Feststellung dieser Tatsaehe bin ieh durch Versuehe an 
ausgwach_ senen Meersehweinchen gelangt. I m  ganzen verwandte ich 
dazu 5 Tiere, bei denen sich die Hp.-Einverleibung bis zu 38 Tagen 
ausdehnte. Nur  bei dem Tier, bei dem der Versuch aus nachher zu 
erSrternden Grfinden bereits nach 9 Tagen abgebroehen wurde, blieb 

jede Fi~rbung der Zi~hne aus, bei den 
4 andern lieB sieh eine solehe wahr- 
nehmen, und zwar am 23. bzw. 28. Tage 
naeh ]3eginn der Einspritzung. Freilich 
handelte es sich dabei stets nur um ein 
schwaehes rosa Kolorit oder um Andeu- 
tungen yon Rotf~rbung, die abet  immer- 
hin doch so ausgesprochen war, dab sie 
auch dem mit der Pflege der Tiere be- 
t rauten Wi~rter nieht entging. Wurden 
die Tiere sparer seziert, dann erwies 
sieh das Skelett vollst~ndig ungef~rbt. 
Wie die Dinge beim Menschen liegen, 
l~Bt sich zur Zeit nicht aussagen, denn es 

Abb. ~. ~ e e r s c h w e i n c h e n  2, v o m  5.12. 1922 
his  17. 1. 1923. Snbcu tan  m i t  l ip .  in]iziert,  ex is t ie r t  b isher  nu r  eine einzige, e inen 

(Nat. GrSl3e.) 6j~hrigen Knaben betreffende Beobach- 
tung yon kongenitaler Hp., bei dem die 

Zahnkronen rot gefgrbt waren. (L. Maclcey und A. E. Garrod, On congenital 
Porphyrinuria with hydroa aestivale and pink teeth ; Quarterly Journal  of 
reed. 15, Nr. 60, Ju ly  1922,) Allerdings behaupten die Verfasser, auch eine 
Braunf~rbung der Fingerphalangen bei einfaeher Durehleuehtung mit  elek- 
trischen Fadenlampen festgestellt zu haben, wobei, im Gegensatz zum nor- 
malen Verhalten, bei dem die I tauptschat ten  dutch die groBen Venen ge- 
liefert werden, hier die Knoehen innen diehten, nach aul3en nicht abgrenz- 
baren Schatten gegeben h~tten. Demgegeniiber mSchte ich bemerken, dal~ 
von mir an den Iti~nden des an schwerer angeborener Hp. leidenden 
Petri  vorgenommene Kontrolldurehleuehtungen ein vollst~ndig negatives 
Ergebnis gezeitigt haben, obwohl es keinem Zweifel unterliegen dfirfte, 
dab bei ihm das Skelett so s tark braun gef~rbt ist, wie bei der mit  ihm 
gleichalterigen, yon mir sezierten Frau. Jedenfalls bediirfen die Maclcey- 
Garrodschen Angaben einer weiteren Nachpriifung. 

Was den Zeitpunkt des Au/tretens der Zahn/iirbung anlangt, so 
sehwankt dieser innerhalb weiter Grenzen. Ich habe sie 1 real sehon 
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am 4. Tagc nach Beginn der Injektion (M.-S. IV) beobachten k6nnen. 
Am 8. Tage war sic schon ganz deutlich, namentlich an den oberen 
Nagez~hnen. In andercn F~llen stellte sic sieh wesentlich sparer ein, 
nach 16, 22, 23, 28 und 32 Tagen. Als Durchschnittstermin di~r]ten 
12--13 Tage anzusehen sein. Die Pigmentierung der Krone tr i t t  um so 
[riiher ein, je ]i~nger das Versuchstier, ]e lebha[ter die Wachstumsvorgiinge 
sind.  Bez~glich des Sitzes des Pigments lielt sich dutch Untersuchung 
yon Trfimmern eines Eekzahnes des ersten, zum Versueh verwendeten 
Hundes unter dem Mikroskop der Beweis erbringen, dab der Schmelz 
absolut ]arblo8 ist, da~ dagegen das Dentin eine gelbbraune Fiirbung 
ze ig t .  Bei der Dfinnheit der Schmelzlage an den Nagez~hnen uDserer 
Versuehstiere scheint daher das im Dentin abgelagerte Hp. dutch und 
verleiht der Krone dieser Zghne das geschilderte, in st~rkeren Graden 
schSn Icirschrote Aussehen. Beim erwachsenen, mit Hp. be- 
hafteten Menschen ist der Schmelz sehr viel dicker und die 
F~rbung des Dentins entzieht sieh deshalb der Wahrnehmung 
mit dem blo[ten Auge. Beim Kind scheinen die Verh~ltnisse 
ghnlich zu liegen wie bei den zu den Versuchen verwendeten ganz 
]ungen Tieren, und so wfirde sich die in d e m  Macl~ey-Garrod- 
schen Fall erw~hnte Rotf~rbung der Z~hne ungezwungen er- 
kl~ren lassen. 

Abb. 5. Besonders interessant gestalteten sich die Be]unde am ~ieerschw. 
Slcelett der Versuchstiere. Ich habe sehon oben bemerkt, dal~, n.Ep. des 

linken Fe- soweit es sich um ausgewachsene Tiere handelt, siimtliche tour. (N~t. 
Knochen unge]~irbt bleiben. Anclers bei den ]ungen Tieren. Ihr  Grs~e.) 
Alter schwankte, soweit Meerschweinchen in Betracht kamen, 
bei Beginn der Versuehe zwischen 4 Tagen als jfingstem und 14 
Tagen a]s ~ltestem. Von den beiden Kaninchen war das eine 11, 
das Geschwistertier 30 Tage. Die Hp.-Einspritzung erstreckte sieh 
bis auf 153 Tagc als l~ngstem Zcitraum (M.-S. IV), dem ein soleher 
yon nur 9 Tagen bei dem bereits erw~hnten tr~chtigen Meerschwein 
(M.-S. VI) und ein ebenso langer bei dem an Peritonitis verendeten 
Kaninchen (K. I) gegenfibersteht. Bei der Mehrzahl der Tiere wurden, 
naehdem eine intensive F~rbung der Nagez~hne eingetreten war, d. h. 
durchschnittlich naeh 4--5 Woehen, die Injektionen eingestellt und die 
Tiere entblutet. Es zeigte sich dann eine im ganzen gleichm~IMge, 
schSn kitsch- oder burgunderrote bzw. mehr rotbraune F~rbung des 
gesamten Skdetts,  besonders sch6n an den bei Nagem unverh~ltnis- 
m~l~ig hohen Wirbeln und an den Beckenknochen, desgleichen an den 
Rippen, an denen die intensive Braunrotf~rbung zu dem bl~ulichen Weil~ 
der knorpdigen Rippen sch~rf kontrastierte. Auch die Sch~delknochen 
und Unterkiefer waren in gleieher Weise stark gef~rbt, kurz es declcte 
sich der Be]und am Skelett der Versuchstiere mit den von mir bei der 

Virchows Archiv. ]3d. 248. 9 
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32 ]~ihrigen, mit kongenitaler Hp. beha/tet gewesenen Frau erhobenen in 
jeder Beziehung. Uber einen gewissen Grad scheint die St~rke der 
Fi~rbung, auch bei Fortsetzung der Injektionen fiber mehrere Monate, 
nieht hinauszugehen, wenngleich ich eine so intensive Pigmentierung 
der Knochen wie bei dem freilich mit Unterbrechungen - -  w~hrend 
153 Tagen gespritzten Tier (M.-S. IV) bei keinem der an einem frfiheren 
Terrain sezierten Tiere beobachtet babe. Dal~ die in Rede stehende Fiir- 
bung tatsgchlich auf im Knochengewebe abgelagertes Hp. zu beziehen 

war, lag auf der Hand. Aber der Beweis lieI~ sich 
aueh objektiv spektroskopiseh, bzw. chemisch er- 
bringen. Die einschl~gigen Untersuchungen wurden 
wiederum yon dem physiologischen Chemiker Prof. 
Schumm, dem ich hierffir zu besonderem Dank 
verpflichtet bin, ausg~f~ihrt, und es gelang ]edesmal, 
in dem ihm zur Ver/i~gung gestellten Knochen auf 
dem einen oder anderen Wege Hp. nachzuwsisen. 
Ieh habe diese Untersuehungen nicht be i _allen 
Tier en y_ornehmen lassen, sondern reich auf 3 (M:-S. I, 
M:-S. I I  und K. I) beschr~nkt, aber naeh den dabei 
gewonnenen Ergebnissen darf es auch far  die fibrigen 
F~lle als gesichert angesehen werden, dal~ die makro- 
skopisch ein vSllig gleiehartiges Kolorit darbietenden 
Knochen ihre F~rbung einer Impregnation des Ge- 
webes mit t ip.  verdanken. Eine Entscheidung dar- 
fiber, ob der Farbsto]] in gelgster Form die Knochen- 
substanz durchtriinlct oder mehr lcgrnig niedergeschlagen 
ist, konnte ich nicht immer fgllen. Ich habe ein- 
zelne Male feine KnochenbMkchen entweder heraus- 

Abb. 6. Meerschwein- 
chen IL tt~matopor- gebrochen oder mit Objekttrggern yon der Corticalis 
phyrose der Lenden- Sehabsel hergestellt nnd direkt unter dem Mikro- 
wirbelsaule und des 
Beckens. (~at. Gr6~e.) skop betrachtet.  Die Resultate waren abet nicht 

einheitlieh. So land ieh 1 real die Knochengrund- 
substanz vSllig farblos, w~hrend jede einzelne Knochenzelle kSrnig- 
braun pigmentiert erschien. In den yon der Corticalis eines Kaninchen- 
oberschenkels gewonnenen Sehabseb~ war dagegen eine schwachbr~un- 
liche diffuse F~rbung der Knoehengrundsubstanz neben einem aus- 
gesproehen purpurroten, tropfigen, in den Haverssehen Kan~ichen 
gelegenen Pigment zu erkennen. Zur Anstellung einer Eisenreaktion 
reichte das verwandte Material nicht aus, so dal~ eine definitive Er- 
ledigung dieser Frage weder hinsichtlieh des Orts noch der Art der 
Pigmentablagerung im Knoehen bisher erfolgt ist. 

Es lag nun nahe, Untersuehungen fiber alas Verhalten des S/celetts 
bei Unterbrechung der Farbsto//einverleibung anzustellen. Ich habe das 
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bei 2 Tieren (M.-S. IV und K. II) getan, und zwar so, dal3 bei dem 
Meerschweinchen mehrt~gige Spritzperioden mit gleich langen In- 
jektionspausen abweehselten. ])ann liel3 ich eine 4wSehige Irjektions- 
unterbrechung eintreten, auf die dann noch eine 7 Wochen w~hrende 
Injektionsperi0de folgte. Als Beobachtungsobjekt dienten Wiederum 
die ~7~gez~hne, an denen im Lauf der 4 injektionsfreien Wochen eine so 
ausgesprochene Abblassung wahrzunehmen war, daI3 kaum noch yon 
Andeutungen einer F~rbung gesproeheli werden konnte. Erst  am 
26. Tage nach Wiederaufnahme der Einspritzungen stellte sich eine 
leichte Rotf~rbung an der Basis der Unterz~hne ein, der nach 4 Tagen 
aueh eine solehe der Oberz~hlie folgte. Von da ab nahm die Pigmentie- 
rung rasch an Intensit~t zu und erreiehte allm~Lhlich einen so hohen 
Grad, wie er vor Eintr i t t  der Injektionspause nicht bestanden hatte. 

Es fragt sich nun, wie dieses Verhalten zu erklSren ist. Die Antwort 
lieferte die Untersuchung der l~Shrenknochen des Kaninchens, bei dem 
die Versuchsanordnung ann~hernd die gleiche war. Auch hier an den 
Z~hnen eine am 20. Tage der Injektionsunterbreehung deutlich be- 
merkbare Abliahme der roten, in eine mehr gelbrStliehe Nuance iiber- 
gehenden F~rbung, der am 11. Tage nach Wiederaufnahme der Farb- 
stoffeinspritzung ein gut wahrnehmbares, sieh weiterhin, genau wie bei 
dem Meerschweinchen, erheblich steigerndes Wiederauftreten der 
Pigmentierung folgte. Was Tier ging am 51. Tage, naeh Wiederbeginr~ 
der Hp.-Injektion, 'stark abgemagert zugrunde. Bier  liel3 sich nun an 
einem in der Lgngsrichtung durchsiigten Femur, besonders bei Lupen- 
betrachtung, eine 8ehr sch6ne Schichtung der Corticalislagen erkennen, 
derart, daI3 unge]iirbte mit briiunlich ge]grbten Knochenlagen abwechselten. 
Der gleiche Vorgang darf nun,  wie ich meine, auch ft~r die Nagez~hne 
angenommen werden. Es handelt sich also bei der w~hrelid der Spritz- 
pausen erfolgenden Abblassung nicht etwa um einen Pigmentschwund, 
sondern lediglich um eine Uberlagerung der das Pigment enthaltenden 
Knoehen- (bzw. Dentin-) Schichten mit ]arbstoH]reien , auf die dann, bei 
Wiederbeginn der Injektionen, das abermals mit Farbstoff iml0r~gnieI~e , 
neugebfldete Knoehen: bzw. Dentingewebe aufgelagert wird. So 
resultiert sehliel31ich ein besonders intensiv gef~rbtes Knoehengewebe 
sowohl am Dentin der Z~hne als am eigentlichen Skelett. Abet immer 
ist es nut  ]ugendliche8 Knochengewebe, demgegeni~ber der Farbsto][ diese 
Elektivitiit an den Tag legt. Darum bieibt das Skelett des ausgewachseneli 
Tieres vollst~ndig ungef~rbt-oder die Pigmentierung beschr~nkt sich, 
und zwar aueh da nur sehr :W~I~ig ausgesproehen, auf die ein st~ndiges 
Nachwachsen zeigenden Nagez~hne, N u n  lassen sieh abet aueh beim 
erwachsenen Tier Verh~iltnisse ~scha/]en, Unter denen eine lebha/te _hTeu- 
bildung von Knochengewebe Piatz grei/t; d~s i~t be~ der Heilung von Fralc- 
turen. 

9* 
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Es lag daher nahe, zu un~ersuchen, ob am Callusgewebe die gleiche 
Pigmentierung eintritt  wie an dem sich physiologisch neubildenden 
Knochengewebe des wachsenden Tieres. Wissen wir doeh aueh vom 
Skorbut der Erwaehsenen, daf3 gerade am Callus die gleiehen Ver~n- 
derungen zu beobaehten sind wie an der Knorpelknoehengrenze des 
waehsenden Knoehens beim kindliehen Skorbut. Von diesen Uberle- 
gungen ausgehend habe ich bei 2 erwachsenen Meersehweinchen (M.-S. I X  
und M.-S. X) Frakturen am Unterschenkel bzw. Obersehenkel gesetzt 
und die Tiere dann einer fiber Woehen dauernden Hp.-Injekt ion unter- 

Abb. 7. Ffeerschweinchen IX. Ansicht  yon vorn.  Erwach- 
senes Tier. F rak tu r  des rechten  Unterschenkels .  Hp.- 

In j ek t ion  v.  12. 3. bis  27. 4. 1923. 

Abb. 8. Meerschweinchen IX.  Ansicht  
yon  h in tem 

zogen. Die Resultate waren vollkommen eindeutig. Es kam zu einer ledig- 
lich au] die Bruchstelle und deren Umgebung beschrdinkten intensiven Braun- 
]iirbung, w~hrend das ganze flbrige Skelett ungefgrbt blieb. Ich ffihre 
die entsprechenden Befunde etwas ausffihrlieher an. Nut  die Tibia 
(M.-S. IX)  ist gebrochen, die Bruchenden ad latus nnd ad longitud. 
versohoben, an der Fibula besteht nut  eine Infraktion. Die Bruchstelle 
an der Tibia sitzt etwa an der Grenze yon mitt lerem und unterem Drittel, 
die Infrakt ion der Fibula annghernd in der Mitte. Beide Kuochen 
sind im oberen Drit tel  kn6chera miteinander vereinigt. Die Fibula 
ist fast in ganzer Ausdehnung, unter  nahezu vSlliger Freilassung der 
Vorderfl~che des oberen Fragments,  yon einer dfinnen Schicht neuge- 
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bildeten, stark braun pigmentierten periostalen Osteophyts tiberzogen, 
die Tibia yon einer viel dickeren Lage intensiv braun gef~rbten, deutlich 
t~ber die Oberfl~che hervorragenden Knochens an ihrer lateralen F15che. 
Die mediale Fli~che zeigt nur im mittleren Drittel eine dfinne, aber gleich: 
falls braun gef~irbte, neugebildete Knochenschicht. An der Stelle der 
knSehernen Versehmelzung beider Knochen ist der neugebildete Knochen 
besonders massig und stark braun gefiirbt. Das untere Bruchende der 
Tibia zeigt nur an der hinteren und medialen Fl~che einen gleiehen Be- 
fund. Es weehseln also, wie aus dieser Darstellung hervorgeht, 10igment- 
freie und pigmenthaltige, lediglich neugebildetem Knochen entsprechende 
Bezirke miteinander ab. Besser noch als diese Schilderung werden 
die v o n d e r  Bruchstelle aufgenommenen Photogramme tiber die in 
Betracht kommenden Verh~ltnisse orientieren. - -  Ganz ~hnlich liegen 
die Dinge bei dem 2. Meerschweinehen (M.-S. X ) ,  bei dem nach An- 
legung einer Fraktnr  des rechten Obersehenkels 51/2 Wochen lang Hp. 
subeutan eingespritzt wurde. Die Bruchenden wiesen auch hier eine 
deutliehe Verschiebung ad latus und ad longitud, auf, waren aber, 
unter starker Callusbildung, lest kn6chern miteinander vereinigt. 
Dan neugebildete Knoehengewebe zeigte eine intensiv dunkelbraune 
Fiirbung, namentlich des unteren Fragments, in dessert hinterem und 
seitliehem Umfang, eine etwas geringere des oberen, an dessen hinterer 
und iiugerer Seite. Das ganze fibrige Skelett, speziell die R6hrenknoehen, 
waren vollkommen ioigmentfrei. 

Dureh die hier mitgeteilten Versuche ist der unumst6gliche Beweis 
daffir erbracht, dab auch beim erwachsenen Tier, wenn nur die gleichen 
Bedingungen geschaffen werden, wie sie bei dem in der Waehstums- 
periode befindliehen Tier physiologisch vorhanden sind, d. h. also, 
wenn es zur Bildung ]ungen Knochengewebes kommt, dort auch das im 
K6rper ]creisende Hp. abgelagert wird. Man wird wohl mit der Annahme 
nieht fehlgehen, dag, nach den mit der intermittierenden I-Ip.-Einver- 
leibung an nicht gebrochenem Knochen der Versuchstiere gemachten 
Erfahrungen, bei li~ngerem Fortbestand des Lebens der Tiere mit 
gebrochenem Knochen, fiber das pigmentierte Callusgewebe weiterhin 
ungefgrbter Knochen angelagert worden w~ire, so dab sich dann auch 
an der Frakturstelle eine Schichtung yon pigmentiertem und pigment- 
freiem Knochengewebe hiitte feststellen lassen. 

Ieh vertrete also die Anschauung, daft das einmal in dem Knochen 
abgelagerte Hp. nicht weiter abgebaut wird, sondern als solehes dauernd 
liegen bleibt. Ob andere Organe imstande sind, ,,Hp. waiter zu spalten" 
und ,,welches Organ hierft~r besonders in Betracht kommt, ist ungewift, 
die Annahme liegt aber nahe, dab die Leber hierbei eine wesentliche 
l~olle spielt". (Gi~nther 1. c. S. 658.) Nach den yon Giinther angestellter~ 
Versuchen wfirde der Leber in der Tat  eine solehe F~higkeit, wenigstens 
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im Reagensglasversuch, innewohnen, ,,es miissen aber die besonderen 
Bedingungen dieses Vorganges noeh genauer studiert werden". 

Eine weitere Frage, fiir deren Beantwortung die yon mir vorgenom- 
menen Experimente evtl. in Betracht kommen konnten, bezog sieh 
auf die Wirkung des injizierten Hp. au/ den Gesamtorganismus, spez. 
auf dessen photosensibilisierende Wirkung. Es ist ja bekannt, dab gerade 
bei der angeborenen Form der I-Ip. sich diese Wirkung in sehr unliebsamer 
Weise geltend machen und zu schweren Verstiimmelungen an den dem 
Licht ausgesetzten Teilen des K6rpers, vor allem dem Gesicht und den 
I-Iiinden, fiihren kann. Eins der lehrreichsten Beispiele dieser Art 
liefer~ der Patient Petri, bei dem es zu ausgedehnten Verstfimmelungen 
an Nase, Ohren und Augenlidern sowie an zahlreichen Phalangen beider 
Hi~nde gekommen ist. DaB aber diese Zerst6rungen keineswegs immer 
aufzutreten brauchen, selbst wenn die betreffenden Patienten ein Alter 
yon fiber 30 Jahren erreiehen, beweist die von mir obduzierte Patientin, 
deren tIaut,  abgesehen yon einer sti~rkeren Braunf~rbung des Gesiehts 
und der Hiinde, keinerlei auf vorangegangene gesehwfirige Prozesse 
hinweisende Ver~nderungen darbo~. Aueh Garrod erwi~hnt bei dem 
yon ihm beobachteten 6ji~hrigen Knaben nichts Derartiges. Die verschie- 
denen Porphyriepatienten verhalten sieh also in dieser Hinsicht durch- 
aus nicht gleichartig, und es ist eine der vielen, in der Hp.-Lehre noch 
ungekl~rten Fragen, worauf diese Differenzen beruhen. Hueck (Hand- 
buch der allgemeinen Pathologie yon Marchand und Krehl 3, 390/91, 
2. Abt.) weist darauf bin, ,,dab die Muttersubstanzen dieses K6rpers, 
die farblose Leukoverbindungen darstelten, diese sensibilisierende 
Wirkung nicht haben, so dab man die verschiedene Empfindlichkeit 
der Porphyriepatienten vielleieht auf die Anwesenheit dieser Leuko- 
verbindungen zuriickffihren kann".  

Die Tierversuche scheinen mir nicht dazu angetan, die Huecksche 
Annahme zu stfitzen, denn hier ist bei allen Tieren stets derselbe che- 
mische K6rper zur Verwendung gekommen und trotzdem war die 
photodynamische Wirkung ausgesproehen nur bei einem Tier (M.-S. II). 
Bei diesem Tier, das sich w~hrend der ganzen Versuchszei$ in einem 
nieht sehr hellen, aber keineswegs lichtlosen Stall aufhielt, sfellte sieh, 
als es am 30. Tage in einen dem hellen Tageslicht ausgesetzten K~fig 
gebracht women war, schon am ni~chsten Tage ein dann rapid fort- 
schreitender I-Iaarausfall ein, und es ging, unter sichtbarem Kri~fte- 
verfall, naeh weiteren 2 Tagen zugrunde. Bei si~mtlichen iibrigen Meet- 
schweinehen habe ich nichts _4hnliehes gefunden, obwohl ieh auf 3 der 
Tiere r wi~hrend einer vollen Stunde, das pralle Licht der It6hen- 
sonne hat te  einwirken lassen. Auf eins der Tiere (M.-S. IV) w~hrend 
58 Tagen. Die yon mir verwandte Hp.-LOsung enthielt nun naeh den 
Angaben des Herrn Schumm tiberhaupt keine Leukoverbindungen. 



ExPerimentelles fiber H~tmatoporphyrie. 135 

Es kann also das Ausbleiben oder der Eintr i t t  der Photosensibilisierung 
nicht auf die Anwesenheit oder das Fehlen dieser Muttersubstanzen 
des Porphyrin bezogen, es mul3 vielmehr angenommen werden, dal~ die 
Ursaehe in individuellen, uns vorl~ufig allerdings durehaus unbekannten 
Eigentiimliehkeiten des betreffenden Organismus, vor allem der Haut,  
zu suehen ist. Solange uns aber ein Einbliek in diese an die Gewebe 
des Individuums gekniipften Eigentfimlichkeiten fehlt, solange wird 
es uns aueh unmSglieh sein, im Experiment eine solehe Photosensibili- 
sierung regelm~13ig hervorzurufen. Deshalb sind auch die yon anderen 
Autoren in dieser Richtung vorgenommenen Versuche bald I)ositiv, 
bald negativ ausgefallen. Ausdrficklieh will ich bemerken, dal3 es sich 
bei dem an so rapidem Haarve rhs t  erkrankten Meerschweinehen nicht 
etwa um ein albinotisches Tier gehandelt hat. Das gleiche gilt ffir eins 
der beiden mit HI). gespritzten Kaninehen (K. 2), bei dem sieh am 
19. Tage der Behandlung, unter Strui)i)igwerden des Fells, Haarausfall 
einstellte. Diese Erseheinung gnderte sich aueh wghrend der fibrigen 
sich fiber 117 Tage erstreckenden Versuchsdauer nicht, obwohl das Tier 
an 52 Tagen je eine Stunde der HShensonne ausgesetzt worden war. 
Ieh fasse aueh hier das Auftreten dieses Symptoms lediglich als eine 
mit den Besonderheiten des K/Srpers dieses Tieres in Zusammenhang 
stehende Folge auf und nieht als Wirkung der H6hensonne. Es liegt auf 
der Hand, dal] es yon der allergrSt3ten Bedeutung wiJ, re, die Bedingungen 
kennenzulernen, unter denen bei Hi).-Patienten die Photosensibili- 
sierung zustande kommt. Wir wfirden dann auch imstande sein, sie vor 
der Entstehung gesehwfiriger Prozesse an der t Iau t  und (wie bei dem 
Patienten Petri) an den Augen zu sehfitzen. Einstweilen scheint es aber 
unmSglich, auch nur eine Vermutnng hiertiber zu gul3ern. 

Von den zu den Versuchen dienenden erwaehsenen Tieren waren 
2 tri*chtig (M.-S. V und M.-S. VI). Beide haben abortiert. Bei dem einen 
war ich in der Lage, einen Foetus zu untersuehen: Der Abort erfolgte 
bei beiden Tieren am 9. Tage der Hp.-Einspritzung. Das Skelett des 
Foetus erwies sich absolut unge/&'rbt. Der dem Muttertier einverleibte 
Farbstoff hat also die Placenta nieht I)assiert, obwohl er in dieser selbst, 
wenn aueh nur in Spuren vorhanden war. Die Leber des Foetus erwies 
sieh I)orphyrilffrei. Die Tatsachen sind einstweilen nur zu registrieren, 
irgendwelehe Schlul3folgerungen gestatten sie nicht. Immerhin wii, re 
es yon grSl3tem Interesse, bei einer an kongenitaler Hp, leidenden 
Frau, falls diese gravid werden sollte, darafff zu aehten, ob die 
Erkrankung auf die Descendenz fibergeht. Ich will bei dieser Ge- 
legenheit erwghnen, dab bei dem mit kongenitaler Hp. behafteten 
Patienten Petri die Potenz nieht gelitten hat, und da~ die Frau, die eine 
Ehe mit diesem bemitleidenswert aussehenden Mann eingegangen ist~ 
bereits 2 real gravid war und beide Male abortiert hat. Den yon dem 
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le tz tenAbort  stammenden Foetus konnte ieh anatomiseh untersuehen 
und mich yon der Pigmentfreiheit seines Skeletts fiberzeugen. E r  
entsprach einer 4monatigen Dauer der Gravidit~t. Ich beschri~nke 
reich auf die Anfiihrung der Tatsaehe und bin mir wohl bewuBt, dab 
bier sehr naheliegende Einwendungen, die ieh nieht zu detaillieren 
brauehe, gemaeht werden k6nnen. 

Es bleibt mir noeh flbrig, t~ber den Gehalt der inneren Organe an 
Hp. zu berichten. Untersuehungen, die s~mtlieh von den Herren 
Schumm und Paloendielc vorgenommen wurden. Die Ergebnisse waren 
durehaus weehselnd nnd ungleichm~13ig. Konstant war der Befund yon 
Hp. nut  in den Knochen, wie das ja aueh aus ihrer makroskopiseh zu 
konstatierenden F~rbung gesehlossen werden konnte. Von anderen 
Organen wurden untersucht Leber, Milz und Nieren bei s~mtlichen 
Tieren. Die Milz war regelmii/3ig ]rei yon Hp., wi~hrend ich mikrosko- 
piseh in diesem Organ 6fters eisenhaltiges Pigment feststellen konnte. 
Nut  bei 3 der Tiere (M.-S. IX, M.-S. XII ,  H. I) lieB sieh aueh in der Leber 
Hp. naehweisen, ebensooft in den Nieren (M.-S. X, M.-S. XII,  H. I), 
Histologiseh zeigten die letztgenannten Organe niehts Abnormes, 
enthielten auch kein eisenhaltiges Pigment. Bei einem groBen Teil der 
Tiere wurde aueh der Darminhalt auf die Anwesenheit von Por~ohyrin 
geprfift, jedoeh nut  bei 3 (M.-S. II, M.-S. I I I  und K. I) gefunden. Indes 
aueh da, wo die Organe resp.Exkrete Hp. enthielten, handelte es sieh meist 
nur um Spuren. Itier hat das Experiment best~tigt, was wit yon 
der klinisehen Untersuehung her wissen, dal3 sieh der Organismus 
verschiedener Wege bedient, diesen ]iir ihn di//erenten K6rt~er zu ent- 
/ernen, 1 mal des Darmes und ferner der Nieren. In 3. Linie kommt die 
Leber in Betraeht, die, wie Giinther gezeigt hat, evtl. imstande ist, das 
Hp. weiter abzuspalten. Ob das yon den Tieren mit  dem Kot  ausgesehie- 
dene tip. identisch war mit dem ihnen einverleibten Uroporphyrin, 
oder ob es in den als Koproporphyrin bekannten KSrper umgewandelt 
worden ist, lieB sich wegen der geringen l~{engen des zur Verffigung 
stehenden Darminhalts nieht entseheiden. 


