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Nach den grundlegenden Arbeiten von Hans Ginther, der als erster
sich eingehender mit der Frage der Beziehungen des Hiamatoporphyrins
zum Organismus befalite, haben seitdem zahlreiche Forscher, so vor
allem Willstitter, H. Fischer, Schumm, Borst u. a. versucht, Klarheit
iiber das Wesen der Porphyrie zu schaffen. Auf Grund einer gréBeren
Anzahl eigener Beobachtungen und durch Auswertung der aus dem
Schrifttum bekannten- Falle gelangte Ghinther dazu, mehrere scharf-
umrissene Formen der Himatoporphyrie aufzustellen. So unterscheidet
er die akute Hamatoporphyrie, die akute toxische Hamatoporphyrie
und die angeborene Hidmatoporphyrie. Die akute Form, bei der Er-
scheinungen von seiten des Magen-Darmschlauches (Darmkoliken, Ver-
stopfungen und Erbrechen) im Vordergrund sind, wird hervorgerufen
durch natiirich im Korper entstehende Stoffwechselgifte, die toxische
Form durch dem Korper von auBlen zugefithrte Gifte (Sulfonal, Trional).
Die angeborene Form erhilt ihre Prigung durch die auffallende braun-
rote Farbung des gesamten knochernen Skeletsystems. AuBerdem tritt
in den meisten Fillen der angeborenen Form, infolge der photodyna-
mischen Wirkung des Porphyrins, eine schwere Schiidigung der duleren
Haut an den Stellen ein, die dem Lichte zuginglich sind. Wie der von
Eugen Frinkel verdffentlichte Fall zeigt, tritt diese Schédigung der
Haut aber nicht in allen Fillen ein und beweist damit, dal3 die von
den einzelnen Forschern erhobenen Befunde nicht eindeutig zu sein
brauchen.

Die neueren Forschungen beziehen sich vor allem auf die Art, das
Wesen und die Entstehung der bei diesen eigenartigen Krankheits-
zustinden gefundenen Porphyrine und auf ihre Ablagerung im Organis-
mus. Ganz besonders hat sich in allerletzter Zeit Borst, in Gemeinschaft
mit Konigsdorfer, mit diesen Fragen beschiaftigt und wesentlich zur
Klirung der strittigen Probleme beigetragen. Wihrend man bislang
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der Meinung war, daBl das bei den Porphyrinkranken gefundene Por-
phyrin abereinstimme mit dem seit langem bekannten Hamatoporphyrin,
hat sich allméhlich diese Anschauung gewandelt. Willstitter gelang es,
zahlreiche Porphyrine aus dem Chlorophyll darzustellen. H. Fischer
konnte den Nachweis des Porphyrins in der Hefe erbringen. Im Jahre
1913 wurde durch H. Fischer und Willstitter gemeinsam das Atiopor-
phyrin, das dem Chlorophyll wie dem Blutfarbstoff gemeinschaftlich ist,
dargestellt. Von dem Atioporphyrin kann man durch Einfilhrung von
Eisen bzw. von Magnesium in die Blut- oder in die Blattfarbstoffreihe
hineingelangen. In dem bekannten Fall Pefri konnte H. Fischer zwei
weitere Porphyrine, das Uroporphyrin und das ganz eng mit diesem
in Verbindung stehende Koproporpbyrin nachweisen. H. Fischer bewies,
daB nicht, wie bislang angenommen wurde, das Himatoporphyrin,
sondern das Uroporphyrin die unter dem Namen Hamatoporphyrie
bekannte Erkrankung hervorruft. Seitdem wird zweckmiBigerweise
nicht mehr von einer Himatoporphyrie, sondern allgemein von einer
Porphyrie gesprochen. Der Unterschied bei diesen beiden Porphyrinen
besteht in der Anzahl der Carboxylgruppen; das Uroporphyrin enthilt
deren acht, das Koproporphyrin nur vier. Nach H. Fischer ist das
Koproporphyrin das primére Porphyrin, aus dem sich erst sekundér
das Uroporphyrin bildet. Nach Untersuchungen von Garrod kommt
das Koproporphyrin auch im normalen Harn und Kot vor, so dafl
danach die Porphyrie nur die pathologische Weiterentwicklung eines
physiologischen Vorganges wire. Auch nach H. Fischer tritt unter
pathologischen Verhaltnissen eine starke Vermehrung des Kopropor-
phyrins auf, das sich dann in vielen Fallen durch Angliederung von vier
weiteren Carboxylgruppen in Uroporphyrin umwandelt. In der chemi-
schen Reihe zwischen dem Koproporphyrin und dem Uroporphyrin
bestehen aber wahrscheinlich noch weitere bisher noch nicht nédher
bekannte Zwischenstadien. Da durch H. Fischer chemisch und biologisch
erwiesen ist, daB Koproporphyrin nicht vom normalen Blutfarbstoff
abstammen kann, andererseits das Koproporphyrin aber die Quelle fiir
das Uroporphyrin ist, kommt H. Fischer zur Annahme des Dualismus
des Blutfarbstoffes. Xr nimmt entsprechend zum Chlorophyll A und B an,
daB es auch ein Himoglobin A und B gibt. Das Hamoglobin A entspricht
dem normalen Blutfarbstoff, wihrend von dem Himoglobin B die
normalerweise im Harn und Kot vorkommenden Porphyrine abstammen
sollen. Unter pathologischen Verhéltnissen wiirde dann dieser an sich
physiologische Vorgang eine Steigerung erfahren und es so zur Ent-
stehung der Porphyrinurie kommen. Seine Ansicht, da das Hémo-
globin B dasselbe sei wie der Muskelfarbstoff, hat H. Fischer inzwischen
fallen lassen. Auler den bisher niher charakterisierten Porphyrinen
kommt noch das sog. Kédmmererporphyrin im Organismus sowohl von
Mensch als auch von Tier vor. Kdmmerer fand dieses Porphyrin zuerst
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im Auswurf, der aus gangrinésen Lungenherden stammte. Es entsteht
durch Fiulnis von bluthaltigem Material aus dem Hamoglobin A im
Gegensatz zu dem aus dem Hémoglobin B entstehenden Koproporphyrin.

Von einer Reihe von Forschern wird nun freilich die gesamte Por-
phyrinbildung fiir den menschlichen Korper als von auBlen stammend
betrachtet. Sie rechnen mit der Bildung des Porphyrins aus dem Chloro-
phyll, ferner bei Aufnahme von Fleisch und bluthaltiger Nahrung.
Auch Hymans von den Bergh 1683t z. B. Koproporphyrin, das er im Zahn-
stein eines Porphyrinkranken nachweisen konnte, aus dem Brot, der
Milch des Friihstiicks oder aus der Hefe entstehen, keinesfalls aber aus
dem Himoglobin des Karpers.

Demgegeniiber 148t die zum Teil schon vorher besprochene endogene
Theorie zu, dal das Porphyrin im Kérper selbst gebildet wird. Auch hier
stehen sich wieder zwei Anschauungen gegeniiber; die einen nehmen an,
daB durch krankhaftes Geschehen einesteils das Himoglobin zu Bilirubin
und Urobilinogen abgebaut wird, andererseits aber ein Teil des ab-
gebauten Hiamoglobins auf der Porphyrinstufe stehen bleibt. Auch aus
dem Gallenfarbstoff soll unter Umstiénden durch BakterieneinfluB eine
enterale Porphyrinbildung mdoglich sein. Oder aber das Porphyrin bildet
gich im Organismus selbstédndig im Knochenmark, aber auch in den
anderen Organen, so vor allem in der Kérpermuskulatur. Der Klirung
dieser noch strittigen Fragen gelten die neuerdings von Hans Fischer,
Borst und Konigsdorjer vorgenommenen umfangreichen Untersuchungen.
Borst sieht auf Grund dieser Forschungen das Wesen der angeborenen
Porphyrie darin, dal in den Fallen menschlicher Porphyrie der inter-
medidre Porphyrinstoffwechsel auf einer stammes- und keimesgeschicht-
lichen Entwicklungsstufe stehen bleibt, und zwar scheint es sich dabei
um das Bestehenbleiben eines vom Hématinstoffwechsels unabhingigen
Vorgangs im Sinne der Synthese selbstindiger Organpigmente zu
harndeln.

SchlieBlich steht auch die physiologische Rolle, die dem Porphyrin
im Organismus gegebenenfalls zukommt, zur Erérterung. Die Versuche,
die von v. Leersum an rachitischen Ratten — bei Haltung im Dunkeln —
ausgefithrt wurden (Einspritzung von Hamatoporphyrin), scheinen die
Annahme von Borst und Konigsdirfer zu bestatigen, dal das Porphyrin
zu gewissen Zeiten fiir den physikalisch-chemischen Ablauf der Ver-
kalkung eine Rolle spielt. Auch die Befunde Derriens, der das Porphyrin
als normalen Bestandteil in den Zahnwurzeln und im Knochen nachwies,
lassen sich vielleicht in diesem Sinne deuten.

Nach dem jetzigen Stande wiirden wir, wenn man von vielen in der
Natur vorkommenden Porphyrinen absieht, vor allem zu unterscheiden
haben:

1. Natiirliche Porphyrine: a) Ooporphyrin, b) Uroporphyrin, ¢) Kopro-
porphyrin, d) Kdmmererporphyrin.

Virchows Archiv. Bd. 277. 11
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2. Kiunstliche Porphyrine, hergestellt durch chemische Methoden
aus dem Himatin oder dem Chlorophyll: a) Atioporphyrin, b) Proto-
porphyrin, ¢) Hématoporphyrin, d) Mesoporphyrin.

Die natiirlichen Porphyrine sind unter normalen bzw. pathologischen
Verhaltnissen im menschlichen und tierischen Organismus nachweisbar.

Die bei der angeborenen Porphyrie so auffillige braunrote Ver-
farbung des knochernen Skeletsystems hat nun vor Jahren Eugen
Frinkel veranlaBt, zu versuchen, einen der angeborenen Porphyrie
entsprechenden Zustand beim Tier hervorzurufen. Frankel benutzte
zu seinen Versuchen ein Rohporphyrin, das aus dem Harn des
porphyrinkranken Petri durch Ausfillung gewonnen wurde. Soda-
losungen mit 0,5—1%, Gehalt an Farbstoff wurde den Versuchstieren
unter die Bauchhaut gespritzt. Bei diesen Versuchen konnte Kugen
Frankel eine ausgesprochene Elektivitit des Porphyrins zum wachsenden
Knochen feststellen. Das knoécherne Skelet simtlicher jungen Versuchs-
tiere war je nach Dauer des Versuches mehr oder weniger stark braunrot
gefarbt, wahrend der Knorpel vollkommen ungefirbt blieb. Dentin
und Zement der Zahne nahmen ebenfalls eine starke braunrote bis kirsch-
rote Farbung an. An ausgewachsenen Tieren konnte eine Farbung des
Knochens nicht erzielt werden, wihrend eine allerdings leichte Ver-
farbung der Zahne auch bei alten Tieren von ihm beobachtet werden
konnte. Hugen Frinkel schlieBt daraus, dafl auch bei Verfarbung der
Zéhne der Versuchstiere ein Riickschluf auf die Farbung des Skelets
nicht gemacht werden konne. Wurden im Oberschenkel bzw. Unter-
schenkel von ausgewachsenen Versuchstieren Briiche gesetzt, so konnte
Eugen Frinkel auch im Callus eine starke braunrote Farbung erzielen.
Im allgemeinen vertrugen seine Versuchstiere die Einspritzungen sehr
gut, nur ganz geringe Schwankungen des Gewichts wurden von ihm
beobachtet. An einem Tier war eine photodynamische Wirkung des
Porphyrins zu erkennen. '

Ahnliche Versuche hat danach im beschrankteren Umfange H. Fischer,
in ausgedehnterem Malle Kdnigsdirfer, und zwar dieser mit verschiedenen
isolierten. Porphyrinen, sowobl mit natiirlichen, dem Koproporphyrin,
Uroporphyrin und Qoporphyrin, wie mit kiinstlich hergestellten, dem
Hiamatoporphyrin und dem Mesoporphyrin angestellt. Konigsdorfer
machte seine Versuche an weilen Mausen und Meerschweinchen, jungen
wie alten, denen er Einspritzungen einer 1°/jigen Lésung in no. 1/,,, Kali-
lauge, 2-—3 mal wéchentlich 0,3—0,6 com verabfolgte. Die Versuche
von H. Fischer und von Eugen Frinkel wurden hierbei bestétigt. Bei
der Rinspritzung von Uroporphyrin wurde das gesamte kndcherne
Skeletsystem der jungen Versuchstiere braunrot; die Nagezihne wurden
im Bereich der Krone blaBviolett, die Wurzeln braunrot gefiarbt; eine
Farbung der Molaren konnte nicht beobachtet werden. Durch Kin-
spritzung von Koproporphyrin konnte Kénigsdirfer eine Farbung des
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Knochens oder der Zahne der Versuchstiere nicht hervorrufen, auch
konnte er chemisch-physikalisch das Koproporphyrin im Organismus
nicht wieder nachweisen. Auch Ooporphyrin war in seinen Versuchen
wirkungslos. Die Versuche mit den kinsilich hergestellten Porphyrinen
fiihrten ebenfalls zu keinem positiven Ergebnis, ,.da diese Porphyrine
weder auf den Knochen noch auf die Zihne aufzogen, noch auch chemisch-
physikalisch wieder nachgewiesen werden konnten*. Eine Ablagerung von
Porphyrin im Organismus der Versuchstiere und eine Farbung des
Knochens und der Zihne ist also Kdnigsdorfer nur mit Uroporphyrin
gelungen. Eine Férbung mit den anderen natiirlichen Porphyrinen und
ebenso mit den kiinstlichen Porphyrinen soll demzufolge dberhaupt nichi
moglich sein.

Die Ablagerung des Porphyrinpigments erfolgt in den wihrend der
Einspritzungszeit neugebildeten Knochenlamellen und zwar ganz diffus
in der Knochengrundsubstanz, ein Ergebnis, das auch schon die Ver-
suche Hugen Frinkels gezeitigt hatten. Allerdings waren die Ergebnisse
Frankels in dieser Richtung nicht einheitlich. Denn bei anderen Ver-
suchstieren fand er die ganze Grundsubstanz villig farblos, dagegen
jede einzelne Knochenzelle kérnig braun bis purpurrot pigmentiert.

Bei der Versuchsgruppe ,Dauerinjektionen (K. Frinkel, Kinigs-
dorfer) macht sich der schwankende Porphyringehalt des tierischen
Organismus durch eine feinstreifige Anordnung von mehr oder weniger
stark gefirbten Lamellen bemerkbar. Wo bei den Versuchstieren eine
Unterbrechung der KEinspritzungen stattgefunden hatte, konnte eine
Neuanlagerung gefarbter Schichten wédhrend der Unterbrechungszeit
nicht beobachtet werden. Die w#hrend der Unterbrechungszeit an-
gesetzten. Schichten blieben vollig farblos; die Farbe der Zihne ver-
blaBte in dieser Zeit. Hingegen nahmen nach Wiederaufnahme der
Einspritzungen die jetzt neugebildeten Knochenschichten und ebenso
die Zihne wieder eine braunrote Fiarbung an.

Wiéhrend Eugen Frinkel eine spitere Wiederabgabe des in den
Knochen und den Zihnen abgelagerten Porphyrinpigments verneint,
findet nach Borst und Konigsdorfer diese Abgabe tatsdchlich statt,
wenn auch nur ganz allméhlich. So konnten von Kénigsdorfer bei einem
Tier, das 2 Monate nach Aufhéren der Einspritzungen getétet wurde,
noch deutlich gefirbte Lamellen nachgewiesen werden, wihrend bei
einem anderen Tier, das erst sehr viel spiter getotet wurde, keinerlei
Porphyrin im Knochen mehr vorhanden war. Es muf} also das Por-
phyrinpigment wieder abgebaut worden sein.

Meine eigenen Versuche, die ich zur Frage der Porphyrinablagerung
in Knochen und Zahnen auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. L. Pick
unternahm, sollten nach Méglichkeit Einzelheiten der bemerkenswerten
Verwandtschaft des Porphyrins zu den Geweben des Knochens und
der Zihne feststellen, desgleichen aber auch priifen, ob entsprechend

11*
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den Ergebnissen Konigsdorfers tatsichlich eine Osteo- oder Odonto-
porphyrose mit kiinstlichen Porphyrinen nicht zu erzeugen wire. Diese
Fragestellung war fiir uns um so mehr die gegebene, als ja fiir uns ein
natiirliches Porphyrin, wie es Borst, Fischer, Frankel und Konigsdorfer
zur Verfiigung gestanden hatte, nicht zu erlangen war. Herr Dr. Brakn,
Direktor der chemischen Abteilung des Krankenhauses am Friedrichs-
hain, hatte die sehr groBe Liebenswiirdigkeit, mich mit der fiir meine
Versuche geniigenden Menge von Hématoporphyrin zu versorgen. Das
Hamatoporphyrin wurde aus Rinderblut nach Vorschrift von Will-
stitter dargestellt. Als Losungsmittel fiir den Farbstoff wurde eine
diinne wiisserige Sodaldsung genommen. Die Versuche wurden aus-
gefithrt an Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und einem Hunde.
Das Alter der Versuchstiere im Beginn der Versuche schwankte zwischen
4 und 14 Tagen. AuBlerdem wurden dieselben Versuche auch an alten
und triachtigen Tieren vorgenommen. Eingespritzt wurde téglich, mit
Ausnabme Sonntags, je nach Gréfe und Alter des Tieres 0,5—2 cem
einer 0,5—19/, igen Losung. Die Einspritzungsdauer schwankte zwischen
wenigen Tagen und mehreren Wochen je nach der Duldsamkeit der Tiere
fir Hamatoporphyrin. Aufler den fortgesetzten Einspritzungen wurden
auch Versuchsreihen mit kurzzeitigen und unterbrochenen unternommen.
Nicht alle Tiere vertrugen die Einspritzungen von Hiématoporphyrin
gleichmdBig gut. Am besten fanden sich die Kaninchen und der Hund
mit ihnen ab, gebrauchten dabei infolge ihrer KorpergréBe auch die
stirkste Menge zur Erzielung eines Erfolges. Am schlechtesten ver-
trugen junge Ratten die Versuche; sie gingen simtlich schon nach wenigen
Tagen ein und wurden dann zum groBten Teil von dem Muttertier
aufgefressen. Die Versuche Eugen Frinkels wurden sdmtlich in der
von ihm angegebenen Ausfithrung wiederholt, nur eben mit dem Unter-
schied, daB Frdinkel ein natiirliches Porphyrin, gewonnen aus dem Harn
des porphyrinkranken Petri, verwenden konnte, wihrend ich ein kiinst-
liches Hamatoporphyrin fiir meine Versuche zur Verfiigung hatte. Im
groBen und ganzen konnte ich die Versuchsergebnisse Eugen Frinkels
bestitigen, betreffs des Wiederabbaues des Porphyrins aus Knochen
und Zahnen hin ich zu abweichender Auffassung gelangt. Ich komme
hierauf noch spéter zuriick; stirker sind die Abweichungen meiner Ver-
suchsergebnisse von denen Konigsdorfers und Hans Fischers.

I. Versuche mit fortgesetzten Einspritzungen.

Die Tiere wurden in einem miBig hellen Stall gehalten und wie gewdhnlich
ernéhrt.

Versuch 1. Kaninchen, 8 Tage alt. Zunichst 3 Tage Einspritzung einer 0,5%igen
Hamatoporphyrinldsung je 0,5 cem unter die Bauchhaut, dann 10 Tage Einspritzung
einer 19 igen Losung je 0,5 ccm, dann 27 Tage Binspritzung einer 1%/igen Losung
je 1 cem. Am 24. Tage nach Beginn des Versuchs trat eine leichte Rosafirbung der
oberen Schneidezihne auf, die sich allmihlich und dann ebenfalls auch an den
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unteren Zihnen bis zum 40. Tage zu einer leicht rotbraunen Farbung steigerte.
Auch die Molaren zeigten die gleiche Verfairbung. Am 40. Tage wurde der Versuch
abgebrochen, das Versuchstier und das Kontrolltier getotet und entblutet. Sekiion :
Hiaute und Schleimhiute des Versuchstieres auffallend dunkel gegentiber denen des
Vergleichstieres, ebenso Leber, Milz und Nieren ausgesprochen dunkel. Auflerdem
Leber klein, Milz sehr groB und weich, Nieren groB. Knochen und Zéhne (mib
Ausnahme des Schmelzes) rétlichbraunlich.

Versuch 2. Kaninchen, 8 Tage alt. Versuchsanordnung wie bei 1. Hier tritt
schon am 20. Tage eine leichte Rotfarbung der oberen und unteren Nagezidhne auf.
Der Versuch wurde iiber den 40. Tag fortgesetzt unter téglicher Einspritzung von
2 cem einer 0,5—1°%igen Lésung (abwechselnd). Am 48. Tage wurden Versuchstier
und Vergleichstier getotet und entblutet. Die Ergebnisse der Sektion entsprechen
denen bei Versuch 1, nur ist die Farbung, besonders der Knochen und der Zihne,
weit stérker. Auch Haut, Schleimhaute, Muskulatur und Organe sind wesentlich
dunkler. Milz sehr stark vergroflert, ebenso die Nieren, Leber klein und derb.

Versuch 3. 4 Ratten, 5 Tage alf. Je 0,5 cem einer 0,5 igen Liosung bei taglicher
Einspritzung. Eine Ratte starb bereits am 5. Tage, das ganze Skelet war dunkelbraun-
rot gefarbt, ebenso waren simtliche Organe, Haut und Schleimhéaute dunkelbraun
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Abb. 1. Versuch 4. Meerschweinchen, 4 Tage Abb. 2. Versuch 4. Vergleichstier.

alt. Macerierter Schidel. H.P.-Injekt.
15 Tage vom 23. 1. 29 bis 9. 2. 29.

bis dunkelrot. Die drei anderen Ratten wurden weiter wie oben behandelt. Am 7. Tage
ging die 2. Ratte ein. Das Tier war bis zu zwei Drittel von der Mutter aufgefressen;
an den restlichen Knochenteilen war eine deutliche dunkelbraunrote Farbung fest-
zustellen. Die beiden letzten Ratten gingen am 10. bzw. 11. Tage der Einspritzung
zugrunde und wurden zum Teil ebenfalls aufgefressen. Auch hier waren die Skelete
dunkelbraunrot, ebenso die Organe dunkel.

Versuch 4. Meerschweinchen, 4 Tage alt. 15 Tage je 1 cem einer 0,5—19/jigen
Losung. Am neunten Tage deutliche Rosafirbung der Nagezihne im Oberkiefer,
am 12. Tage auch im Unterkiefer. Am 16. Tage ging das Tier an Ermattung zu-
grunde, das Vergleichstier wurde getotet und entblutet. Skelet und Zahne dunkel-
braunrot (Abb. 1 u. 2), Organe, Haut, Schleimhaute auffallend dunkel, Milz sehr grof3
und weich, Nieren grofi, Leber klein und derb.

Versuch 5. Weifles Kaninchen, 4 Tage alt. 1 com einer 1°/jigen Losung bis zum
26. Tag, dann téglich 2cem derselben Losung bis zum 42. Tage. Am 13. Tage Rosa-
farbung der Nagezéhne im Oberkiefer, und Unterkiefer, am 39. Tage sind die Zahne
burgunderrot (Abb. 3). Das Tier bleibt im Wachstuin-auffallend zurtick hinter
samtlichen Geschwistertieren. Nach 42 Tagen wurde der Versuch abgebrochen,
Versuchstier und Vergleichstier werden getétet und entblutet. Das Versuchstier war
sehr klein und mager, keinerlei Fettansatz, Gewicht des toten Tieres 420 g, des toten
Vergleichstieres 720 g. Das Tier war also etwa um die Hilfte im Wachstum zuriick-
geblieben. Die Haut und besonders die Schleimhéute des Darms dunkelbraunrot.
Leber derb, klein, im Durchschnitt glatt, braunlichgrau, Gewicht 26,1 g (Leber
des Vergleichstieres 48,8 g). Nieren braunlichgelblich, ohne Besonderheiten, aber
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auffallend groB, Gewicht je 4,6 g (Vergleichstier 3,4 g). Milz dunkelrot, weich und
glatt, iibermaBig grofl, Gewicht 1,8 g, Linge 7,6 cm, Breite 1,1 cm (Vergleichstier
Gewicht 0,7 g, Liange 3,6 cm, Breite 0,6 cm), Knochen und Zahne burgunderrot.

Versuch 6. 3 weifle Ratten, 11 Tage alt, je Y/, com einer 1°/jigen Losung, auch
diese Ratten gingen bereits nach wenigen Tagen ein und wurden von dem Muttertier
fast vollkommen aufgefressen. Die restlichen Skeletteile sind sémtlich dunkelbraun-
rot gefarbt.

Versuch 7. Meerschweinchen, 4 Tage olf. 48 Tage mit Hamatoporphyrin-
einspritzungen behandelt, zunichst tiglich 0,5 cem einer 19%/jigen Losung, zuletzt
2 coem einer 1%/gigen Losung. Vom 15. Tage an beginnen sich zunéchst die Nagezahne
im Oberkiefer deutlich zu firben, einige Tage spiter auch die des Unferkiefers.
Am 35. Tage sind die Zahne tief burgunderrot. Am 49. Tage wurden Versuchstier

g

Abb. 8. Versuch 5. Kaninchen, 4 Tage alt. H.P.-Injekt. vom 264 1. 29 bis 7. 3. 29.
(Status am 39. Tag.)

und Vergleichstier getdtet. Das Versuchstier war wiederum wesentlich kleiner.
Gewicht des getdteten Tieres 226 g gegeniiber 292 g des Vergleichtieres. Haut
und Schleimhiute sehr dunkel, Leber schwarzbraun, sehr klein, im Durchschnitt
glatt. Nieren dunkelbraungelb, groB. Milz dunkelrot, weich und sehr gro8 (Gewicht
2,3 g, des Vergleichtieres 0,6 g), Knochen und Zéhne dunkelbraunrot.

Versuch 8. Drei Ratten, 3 Wochen alt. 1/, com einer 1°/jigen Losung bei taglicher
Einspritzung. Auch diese wesentlich &lteren Ratten vertragen die Hamatoporphyrin-
gaben nicht und gehen, téglich sichtbar matter werdend, nach 3 bzw. 5 und 10 Tagen
ein. Beiallen 3 Ratten sind Skelet und Zéhne braunrot gefirbt. Organe, Haut und
Schleimhiute, besonders des Darms, sehr dunkel. Bei einem dieser Tiere war in
der gefiillten Harnblase purpurroter Urin vorhanden. Samtliche Versuchstiere
waren, wesentlich kleiner als die Vergleichstiere.

Versuch 9. Meerschweinchen, 170 g schwer, einmalige Einspritzung von 0,05 g
Hamatoporphyrin. Am néchsten Tage Tier getotet und entblutet, das ganze Skelet
vollkommen ungefarbt, auch histologisch kein Hématoporphyrin nachweisbar.
Ebenso Haut, Schleimhiute, Muskulatur in keiner Weise von denen des Vergleichs-
tieres unterschieden.
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II. Versuch mit kurzzeitigen Hinspritzungen.

H. Fischer und Konigsdorfer berichten iiber Versuche, bei denen
eine einmalige Einspritzung von 0,05 g Uroporphyrin das Skelet eines
170 g schweren Meerschweinchens vollstdndig rot gefdrbt hatte. Die-
selben Versuche habe ich auch mit dem kiinstlich gewonnenen Hamato-
porphyrin angestellt. ,

Versuch 10. Meersckweinchen, 160 g schwer, viermalige Einspritzung von 0,05 g
Himatoporphyrin; das Tier ging am 5. Tage ein, gleichzeitig Vergleichstier getotet
und entblutet. Sektion: Haut, Schleimhiute, Organe sehr dunkel gefiarbt, keinerlei
Gewichtsunterschiede gegeniiber dem Vergleichstier. Knochen graurot, Dentin
braunrot. Histologisch im Knochen deutlich gefirbte Lamellen nachweisbar.

Somit konnte auch hier bei kurzzeitigen Einspritzungen eine Farbung des
Knochens mit Himatoporphyrin erzielt werden, wenn auch nicht in so kurzer Zeit,
wie es H. Fischer und Kontgsdirfer mit Uroporphyrin gelang. Es scheint danach
also die Affinitit des Uroporphyrins zum Knochen doch vielleicht eine stérkere zu
sein als die des kiinstlichen Hamatoporphyrins. Vielleicht ist diese besonders starke
Affinitit des Uroporphyrins zum Knochen auf die groBere Anzahl der Carboxyl-
gruppen zuriickzufithren; im Himatoporphyrin sind zwei Carboxylgruppen ent-
halten gegeniiber acht Carboxylgruppen des Uroporphyrins.

II1. Versuche an ausgewachsenen und trichtigen Tieren,

Nach Eugen Frinkel bleibt (wie schon erwihnt) bei den Porphyrin-
einspritzungen der Knochen alter Tiere vollkommen ungefarbt. Borst
und Konigsdirfer bestiitigen diese Versuche, haben allerdings auch bei
erwachsenen Tieren nachweisen konnen, mit dem #uBerst empfindlichen
Verfahren der Untersuchung durch das Fluorescenzmikroskop, daf3
auch bei diesen Tieren neugebildete Knochenlager Porphyrin annehmen.
Um Anbildung jugendlichen Knochens bei ausgewachsenen Tieren
hervorzurufen, hatte Frinkel bei solchen den Ober- bzw. Unterschenkel
gebrochen. Er erwies, daB der neugebildete Knochen dunkelrot gefarbt
war, wihrend das iibrige Skelet vollkommen ungefarbt blieb. Auch diese
Versuche wurden von Kénigsdorfer mit dem gleichen Erfolg wiederholt,
und zwar verwandte er, wie Frinkel, auch hier ein natiirliches Porphyrin.
Meine Versuche mit dem kiinstlichen Hamatoporphyrin hatten auch
hier die ndmlichen Ergebnisse.

Versuch 11. Ausgewachsenes Meerschweinchen; kinstlicher Bruch im rechten
Oberschenkel. 45 Tage tagliche Einspritzung von 1—2 com einer 1% igen Hamato-
porphyrinlésung. Am 46. Tage Tier getotet. Skelet vollkommen ungefarbt, da-
gegen der Callus braun. Organe und der gesamte Magen-Darmschlauch auch
hier sehr dunkel.

Versuch 12. Ausgewachsenes Meerschweinchen, kiinstlicher Bruch im rechien
Unterschenkel. 55 Tage mit Himatoporphyrin behandelt wie Versuch 11. Genau
derselbe Befund.

Beide Versuchstiere von Versuch 11 und 12 waren im Verhéltnis zu den gleich-
altrigen Geschwistertieren, die bei Beginn des Versuches fast dasselbe Gewicht
aufwiesen, auffallend im Gewicht zuriick.

Versuch 13. Auch die Versuchsergebnisse an einem tragenden Tier bestatigten
den Befund Frinkels und Konigsdirfers, dal Porphyrin durch das Placentarfilter
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anscheinend nicht hindurchdringt. Am 18. Tage nach Beginn der Einspritzungen
(taglich 1-—2 com einer 19/jigen Lésung) abortierte das Meerschweinchen; im Fot
war weder im Skelet, noch an den Organen, weder makrosokpisch, noch mikro-
skopisch Hamatoporphyrin nachweisbar; auch der chemische Nachweis gelang
nicht.

IV. Versuche mit Unterbrechung der Einspritzungen.

Einen brauchbaren MaBstab zum &uBeren Vergleich der Wirkung
unterbrochener Einspritzungen gibt schon beim lebenden Tier die Farbung
der Zahne.

Versuch 14. 2 Meerschweinchen, je 4 Tage alf, wurden 25 Tage lang mit Hamato-
porphyrinlésung behandelt, taglich 1cem einer 1%jigen Losung. Am 26. Tage
werden die Einspritzungen 6 Wochen eingestellt, Bei beiden Tieren (¢in albinotisches

. Tier und ein sehwarzes) waren am gléichen Tage der Einstellung der Einspritzungen
die Zahne nur ganz blaBrosa gefarbt. In der Zeit des Intervalls nahm die Farbung
aber in den ersten drei Wochen so stark zu, daB die Zahne schlieBlich schwarzbraun
gefarbt aussahen. Nach drei weiteren Wochen fingen die Zéhne an, abzublassen,
5o daf nach Ablauf der 6 Woschen die Zahne bei beiden Tieren wieder ihre normale
Farbe besitzen.

Wenn auch, wie das Verschwinden der Farbe aus den Zahnen beweist,
das Tier allmahlich das eingefithrte Hédmatoporphyrin abzustoBen im-
stande ist, so mufl doch eine Schadigung des Organismus zuriickgeblieben
sein, denn nach Wiederaufnahme des Versuches bei dem einen (schwarzen)
Tier starb dieses, stark abgemagert, bereits nach der zweiten Einspritzung
von 1 cem einer 19, igen Losung. Der Sektionsbefund war derselbe
wie bei den sonstigen Versuchen, auch die Knochen waren noch stark
rot gefirbt. Von einer Anlagerung ungefiarbter Schichten war nichts
zu sehen, der ganze Knochen war gleichm#ig durchgefarbt. Nur haben
im Gegensatz zum Knochen, entsprechend dem im Leben verglichenen
Verhalten, die Zihne ihre Farbe fast vollkommen verloren.

Wihrend es mir bisher nicht gelungen war, trotzdem die Tiere tage-
und wochenlang starker Sonnenbestrahlung ausgesetzt wurden, weder
an einem albinotischen noch an einem anderen Tier irgendeine photo-
dynamische Wirkung zu erzielen, begannen bei dem albinotischen Meer-
schweinchen am 5. Tage nach Aussetzen der Einspritzungen die Haare
um Auge und Ohr auf beiden Seiten so stark auszufallen, dafl der ganze
Hautabschnitt um Auge und Ohr schliefilich von Haaren vollkommen
entbloBt war. Die Augenwimpern gingen verloren, ebenso trockneten
auf beiden Seiten die Ohrmuscheln ein, wurden schwarz und fielen ab.
Das Tier wurde duBerst lichtscheu und verkroch sich in den dunkelsten
Winkel seines Kéfigs; auBerdem trat eine ganz rapide Abmagerung ein.
Der Hohepunkt dieses Zustandes lag 3 Wochen nach Aussetzen der
Einspritzungen, dann erfolgte allméhlich eine Besserung; das Tier wurde
wieder lebendiger, die Haare wuchsen wieder, die Lichtscheu wurde
geringer, und zwar setzte die Besserung zu derselben Zeit ein, wie die
Farbe in den Zihnen verblaBte. In dieser Zeit scheint also das Tier
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der durch das Porphyrin bedingten biologischen Schédigungen Herr
geworden zu sein.

Das andere schwarze Tier hatte, trotzdem es unter ganz denselben
Bedingungen gehalten war, keinerlei Veranderungen photodynamischer
Art gezeigt.

Zwei Monate nach der letzten Einspritzung wurde das albinotische Tier getétet,
die Sektion ergab blaBgraurote Verfarbung des Skelets, die Zahne so gut wie gar
nicht mehr gefirbt. Haut, Schleimhéute und Organe dunkel, Milz grol und weich,
dunkelrot; Leber klein, im Durchschnitt glatt, derb, dunkelbraun; Nieren grof3,
dunkelbraun, sonst ohne Besonderheiten. _

“Versuch 15. 4 Meerschweinchen, je 5 Tage all, 4 Wochen téglich Hédmato-
porphyrineinspritzungen 1 com einer. 19/ jigen Losung, dann 3 Wochen Intervall,
darauf abwechselnd mehrwochige Einspritzungen mit Einspritzpausen. Sektion:
Dieselben Ergebnisse wie bei den bisherigen Versuchen. An den Skeleten zweier
Tiere deutlich schichtweise Anordnung der Knochenlamellen (Lupenbetrachtung).

Zum Schlufl der Versuche gelang es mir, auch an dem letzten Ver-
suchstier, an dem jungen Hunde, eine photodynamische Wirkung des
Héamatoporphyrins zu erzielen.

Versuch 16. Hund, 4 Tage olt, tiglich mit Hématoporphyrin behandelt, an-
fangend mit 1 cem einer 19/,igen Losung, steigend bis 3 ccm. Am 30. Tage nach Be-
ginn des Versuches zeigen die Fangzihne eine deutliche blaBlirosa Farbung. Gleich-
zeitig tritt eine Geschwiirsbildung iiber dem linken Auge auf, ebenso beginnt am linken
Auge ein starker Haarausfall, der sich nach und nach so steigert, dal bei Abbruch des
Versuches am 40. Tage das ganze Gebiet um das linke Auge in GroBe von ungefshr
eines 5-Markstiickes vollkommen von Haaren entbloBt ist. Auch dieses Tier wird
ebenso wie das unter der photodynamischen Wirkung des Porphyrins stehende
Meerschweinchen (Versuch 14) stark lichtscheu. Am 40. Tage nach Beginn des
Versuches wird das Tier getotet und entblutet, ebenso das Vergleichstier. Sektion:
Gewicht 600 g (Vergleichstier 990 g). Haut, Schleimhiute und Organe Dunkel-
farbung, Milz und Nieren auffallend groB, Leber klein und sehr derb. Knéchernes
Skelet braunrot gefirbt, klein und zart im Verhdltnis zum Skelet des Vergleichs-
tieres, der GroBenunterschied ist am auffallendsten am Schidel. Das Dentin und
Zement der Zahne deutlich blaBrétlich gefirbt. Zadhne klein und zart.

Wie meine Versuchsergebnisse zeigen, ist der von Kénigsdérfer und
H. Fischer aufgestellte Satz, daB nur ein natiirliches Porphyrin und von
den natiirlichen auch nur das Uroporphyrin auf den Knochen aufzieht,
in dieser Form nicht aufrechtzuhalten. Denn ich habe zu den ge-
schilderten Versuchen ein kiinstliches, aus Rinderblut hergestelltes
Hamatoporphyrin verwendet und habe in allen Fillen eine Firbung
des Skelets und der Zahne erzielen kénnen. Wodurch der Unterschied
der Ergebnisse in dieser Frage zwischen Konigsdérfer und mir bedingt
ist, ist schwer zu sagen. Tatsache ist, daB in jedem meiner Versuchsfille
eine Farbung an Knochen und Zihnen z. T. stirkster Art eingetreten
ist. Daf diese Farbung durch Porphyrinpigment bedingt war, konnte
Herr Dr. B. Brahn durch Riickgewinnung des Farbstoffes aus den
Knochen exakt erweisen.

Allerdings scheint mir, wie schon gesagt, der Eintritt der Wirkung
beim Versuch mit Hamatoporphyrin wesentlich langsamer vor sich zu
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gehen, ebenso scheint die Anwendung einer gréfleren Menge des kiinst-
lichen Hématoporphyrins notig zu sein, um einen Erfolg zu erzielen.
Wahrend Hugen Frinkel bereits vom 4. Tage an eine stirkere Firbung
der Zahne beobachten konnte und den Durchschnittstag des Auftretens
der Verfirbung auf den 13. Versuchstag ansetzt, liegt bei meinen Ver-
suchen der Durchschnittstag einer starken Féarbung zwischen dem
25. und 30. Tag nach Versuchsbeginn. Auch bei den kurzzeitigen Ein-
spritzungen gelang es mir ja nicht, durch Hématoporphyrin zu erzielen,
was Konigsdorfer durch eine einmalige Eingpritzung von 0,05 g Uro-
porphyrin erreichte. Ich sah erst nach 4 Tagen, bei taglicher Einspritzung
von 0,05 g Hamatoporphyrin, eine nicht einmal sehr starke Farbung
des Skelets.

Ferner scheint das Hamatoporphyrin wesentlich schlechter vertragen
zu werden, wie das Eingehen séimtlicher Versuchsratten und mehrerer
Meerschweinchen beweist. Hugen Frankel konnte nur geringe Schwan-
kungen im Gewicht der Versuchstiere feststellen und sab nur in einem
Fall eine stdrkere Abmagerung. Er konnte daher nach seinen Ver-
suchen von einer guten Toleranz der Tiere fiir das Porphyrin sprechen,
demgegeniiber war bei allen meinen Versuchstieren eine sehr starke
Gewichtsabnahme festzustellen; so ging in manchen Fallen das Gewicht
des Versuchstieres fast bis zur Hilfte des Gewichtes des Vergleichstieres
herunter.

Mir fehlte ein Teil der Hilfsmittel (Fluorescenzmikroskop), um das
gesamte Material in dhnlicher Weise zu bearbeiten, wie es Borst und
Konigsdorfer in so klassischer Weise in neuester Zeit getan haben. Bei
meinen Versuchen muBlte ich mich auf die gewohnlichen makroskopischen,
mikroskopischen und chemischen Untersuchungsmethoden beschrénken.
Die mikroskopischen Untersuchungen am Knochen hatten in bezug auf
die Ablagerung des Porphyrinpigments durchweg dieselben Ergebnisse,
wie sie auch Hugen Frinkel, Borst, Fischer und Konigsdirfer beschreiben.
Das Porphyrin ist ganz diffus in der Knochengrundsubstanz abgelagert
(Abb. 4 und 5). Der Knorpel bleibt vollkommen ungefirbt. Bei jedem
Tier war nachzuweisen, worauf, soweit ich sehe, bisher noch nicht hin-
gewiesen ist, die starke Dunkelfarbung der Haut und der Schleim-
haute, vor allem des gesamten Darmschlauchs, ferner die Dunkelfarbung
fast aller Organe einschliefilich des Herzens. Nur die Lungen erschienen
in der Farbe unveridndert. Ferner war bei allen Tieren eine teilweise
auBerordentliche VergréBerung von Milz und Nieren, eine Verkleinerung
der Leber festzustellen. Die in allen Fallen angestellte T'wrnbulsche
Eisenreaktion fiel sowohl im Knochen wie in den Organen vollkommen
negativ aus.

Die Anschauung FHugen Frinkels, daB der in dem Knochen und in
den Zihnen angelagerte Farbstoff nicht wieder abgebaut, sondern nur
durch Auflagerung von neuen Knochenschichten bzw. in den Zihnen
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Abb. 4. Ratte, 14 Tage alt, 9 H.P.-Injekt. !/; ccm, vom 21. 1., 29 bis 1. 2. 29. Distales
Ende der Tibia, unentkalkt in Gelatine eingebettet. Alauncarmin. Knochengrundsubstanz
diffus braun gefiirbt, Knorpel ungefirbt. E. Leitz-Wetzlar Ok.: 3, Obj.: 3. Tubuslénge: 170.

Abb. 5. Ratte, 14 Tage alt, 9 H.P.-Injekt. '/, ccm, vom 21.1,29 bis 1., 2, 29. Distales

Ende der Tibia, unentkalkt in Gelatine eingebettet. Alauncarmin. Gleichm#iBige Braun-

Iirbung der Knochengrundsubstanz. (Stérkere Vergriofierung.) E. Leitz-Wetzlar Ok.: 3,
Obj.: 7, Tubuslinge: 160.
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von neuem Dentin nur iiberlagert wird und dadurch nur scheinbar
verschwindet, diirfte, wenn iiberhaupt, nur zu einem Teil und nur fiir
den Knochen im engeren Sinne zutreffen. Im Knochen wire an sich
eine Uberlagerung denkbar, da ja die Knochenapposition von auBen
her erfolgt. Tatséchlich konnte ich bei meinen Versuchen an den Tieren
mit Einspritzungsunterbrechung, ebenso wie Hugen Frinkel, teilweise
eine schichtweis erfolgende, streifige Anordnung der Knochenlamellen
unter LupenvergroBerung beobachten, die auf eine Uberlagerung der
gefarbten Lamellen durch nichtgefarbte Knochenlamellen, die in den
einspritzungsfreien Zwischenzeiten gebildet waren, schliefen lassen.
Andererseits war bei einem anderen Tier dieser Versuchsreihe auch bei
langerer Unterbrechung von der streifigen Anordnung nichts zu sehen,
der Knochen vielmehr vollkommen gleichmaBig gefarbt. Ich mdéchte
daher dahingestellt sein lassen, ob der obige Befund wirklich im Sinne
Eugen Frinkels zu deuten ist, oder ob nicht nur der Abbau des Porphyrin-
pigments noch nicht ganz vollstdndig vollzogen gewesen ist. Gegen
die Ansicht Frankels spricht auch die Beobachtung an einem Tier, das
31/, Monate nach Aufhéren der Versuche getétet wurde und bei dem
weder makroskopisch, noch mikroskopisch im Knochen und in den
Zahnen auch nur eine Spur von Hamatoporphyrinpigment zu finden war.

Fiir das Dentin kann die Frankelsche Anschauung aber auf keinen
Fall Anwendung finden, da ja das Dentin nicht von auBen her, sondern
von innen her von den Odontoblasten der Pulpa gebildet wird, eine
,,Uberlagerung® im Sinne einer Verdeckung der von auBlen sichtbaren
Farbung somit ganz ausgeschlossen ist. Da aber das Dentin und das
Zement den angenommenen Farbstoff ohne Zweifel wieder vollkommen
verlieren kann, muBl man diesen Vorgang notgedrungen durch Wieder-
abbau des Farbstoffs erkliren; und darum diirfte der Vorgang im
Knochen sich entsprechend dem Vorgang im Dentin vollziehen, das
Schwinden der Firbung also nicht durch Uberlagerung, sondern durch
Abbau des Porphyrinpigments zu erkléren sein.

Zusammenfassung.

1. DaB eine Farbung des Knochens und der Ziahne nicht mit kiinst-
lichem Porphyrin experimentell zu erzielen sei (Konigsdorfer), konnten
meine Versuche nicht bestitigen. Auch durch Einfuhr des aus Rinderblut
hergestellten Hamatoporphyrins 146t sich bei den Versuchstieren (Ratten,
Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden) eine starke Farbung von
Knochen und Zahnen erzielen.

2. Die Wirkung dieses kiinstlichen H#&matoporphyrins tritt an-
scheinend zeitlich wesentlich langsamer ein. Die Erzeugung von Skelet-
porphyrose gelingt durch Uroporphyrin nach einmaliger Einspritzung
von 0,05 g (Hans Fischer, Konigsdirfer), durch Hamatoporphyrin erst
nach mehrmaliger Einspritzung von je 0,05 g.
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3. Die Duldsamkeit der Versuchstiere gegen die Einfithrung von
Hiamatoporphyrin scheint eine geringere zu sein als bei den Uropor-
phyrineinspritzungen.

4. Das in Knochen und Zihnen abgelagerte Porphyrin kann durch

Wiederabbau aus den Geweben schwinden (meine Versuche). Die von
Eugen Frinkel als Ursache des Verschwindens der Knochenhdmato-
porphyrose vorausgesetzte bloBe ,,Uberdeckung” durch neue pigment-
freie Schichten kann zum mindesten fiir das Dentin nicht angenommen
werden, da die Neuanlagerung des Dentins nicht zur Zahnoberfliche,
sondern zur Pulpa hin erfolgt.
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