
XI. 

Arbeiten aus dem Laboratorium ftir cxpcrimentclle Pharmakologie 
zu Strassburg i. E. 

116. Beitr~tge zur  Kenntniss  yon der  Phosphorwi rkung .  

Von 

Cand. reed. A r t h u r  H a u s e r  aus Prag. 

Seit dem 6. Deeennium unsercs Jahrhunderts, welches in Bezug 
auf die Literatur yon der Phosphorvergiftung besonders ergieblg war 
und die wichtigsten Arbciten dieses Gebietes zeitigte, hat sieh das 
Interessc ftir diese in ihrcm Wesen noch durchaus rathselhafte In- 
toxication jederzeit rege erhalten. Aber in der Riehtung, nach wel- 
cher sigh die hierauf bezUgliehen Forschungcn bewegten~ ist seit dcr 
Mitte der sechziger Jahre eine bemerkcnswerthe Wandlung einge- 
treten. Wahrend man sich vor dicsem Zeitpunkte aussohliesslieh mit 
dem klinisehcn und pathologisch-anatomisehen Symptomencomplexe 
der Phosphorvergiftung besch~ftigte und densclben mit einer seither 
kaum tihertroffenen Vollsti~ndigkeit feststellte, wandte sich seit den 
Untersuchungen yon S t o r c h 1) ~ sowie yon S e h u 1 t z e n und Ri e s s 2) 
alas Intercsse vor Allem den abnormen Vorgiingen im Stoffweehsel 
zu, auf welche dureh diese Autoren zum ersten Male die Aufmerk- 
samkeit gelenkt worden war. Thatsachen wie die ausgedehnte Ver- 
fettung der parenehymatSsen Organe, der gesteigerte Eiweisszerfall~ 
das Sinken des Harnstoffgehaltes und das Auftreten yon Leuein, 
Tyrosin, Fleisehmilchsi~ure und anderen Eiweisszersetzungsprodaeten 
im ttarne mit Phosphor vergifteter Mensehen und Thiere, drangten 
mehr und mehr dazu, die Natur des Phosphors als eincs sogenannten 
,,Stoffweehselgiftes" ins Auge zu fassen und den Sehwerpunkt seiner 
deletaren Wirkung auf diesem Gebiete zu suehen. Denn alle Ver- 

1) Den acute Phosphorvergiftning, Kopenhagen 1865 (ira Auszuge wieder- 
gegeben bei F a l c k ,  Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VII. S. 369. 1877). 

2} Charit~-Annalem Xu (1869). 
A r e h i v f. experiment,  Pathol.  u. Pharmakol,  XXXVL B d. | 2 



166 XI. HAUSER 

suehe, dieselbe auf andere Weise zu crkl~iren, konnten nicht befrie- 
digen. Den Phosphor als ein Nervengift zu betrachten, ging schon 
deshalb nicht an, well ausgesprochen nerviise Erscheinungen im Bilde 
der Phosphorvergiftung zu den Seltenheiten z~ihlen. Die localen Ver- 
~inderungen, welehe der Phosphor bei seiner gewShnlichen Appli- 
cationsweise im Magendarmtractus hervorruft, sind viel za gering 
und fehlen viel zu h~ufig, als dass sie zur Begrtindung der schweren 
Symptome aueh nut im entferntesten ausreichten. Auch die Ver- 
fettungen der Leber, Nieren u. s. w., wie sic bei den meisten Sec- 
tionen phosphorverffifteter Menschen und Thiere beobaehtet werden, 
ktinnen nieht als einziges odor wichtigstes Causalmoment ftir den 
tiidtlichen Ausgang angesehen werden. Dem widersprieht, dass ihre 
Ausdehnung nicht immer im Verh~iltnisse zur Schwere der Intoxication 
steht, dass sie gerade bei rapide verlaufenden Fallen mitunter ver- 
misst werden, und dass gleiche oder sogar h~ihere Grade der Ver- 
fettung, wie sie im Verlaufe anderer pathologischer Processe vor- 
kommen, haufiff verh~ltnissmKssig leicht ertragen werden. Die viel- 
fachen Versuche, die Giftwirkungen des Phosphors dieser oderjener 
seiner Sauerstoff- oder Wasserstoffverbindungen, welehe innerhalb des 
Organismus aus ihm hervorgehen sollen, in die Schuhe zu schieben, 
sind wohl als missgltickt zu betrachten, und gegenwiirtig beherrscht 
die Ansicht das Feld, dass der Phosphor als solcher die eharakte- 
ristische Vergiftung verm'saeht. Was endlich die erst in jtingerer Zeit 
yon H. Meyer  J)eingehend studirte tterzwirkung des Phosphors be- 
trifft~ die in so eclatanter Weise bei FrSschen, weniger bei Kanin- 
chen hervortritt, so ist derselben nach den vorliegenden klinischen 
Beobachtungen wohl nur in den seltensten F~illen eine gr(issere iitio- 
logische Bedeutung beizumessen. Nur die tiefgreifende Alteration des 
Stoffwechsels seheint bisher allen Anforderungen einer exact-causalen 
Fragestellung Gentige zu leisten~ und die Hypothese~ welehe schon 1869 
S c h u 1 t z e n und Ri e s s am Schlusse ihrer Ertirterungen aussprechen 
konnten: dass der Phosphor, nach Art eines Fermentes wirkend, die 
Oxydation in den Geweben hemme, und dass der mehr oder minder 
vollst~ndigen Behinderung der Oxydation die verschiedenen Grade 
der Phosphorvergiftung entsprachen, erfreut sich aach heute noch tier 
meisten Anerkennung. 

Die bisher gewonnenen Erkenntnisse tiber das Wesen tier Phos- 
phorvergiftung verdanken wir fast durchwegs Beobachtungen, die an 
dcm complicirten Gesammtorganismus, sei es des Menschen> sei es 

]) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV, S. 313. (t881.) 
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des Versuchsthieres, angestellt worden sind. Es schien daher der Ver- 
such berechtigt, dem Verstandnisse der Phosphorwirkung vielleicht: 
auf einem anderen Wege einen Schritt n~her zu kommen, n~imlich 
durch Untersuchung des Einfiusses des Phosphors auf mehr elemen- 
tare Lebensvorg~nge~ wie z. B. F~iulniss und G~hrung, sowie auf 
einzelne wichtige Componenten des Stoffwechselprocesses, vor Allem 
die in neuerer Zeit yon S c h m i e d e b e r g ~ )  zum Gegenstande ein- 
gehender Studien gemachten Oxydationen und Synthesen, welcho 
nicht blos dem lebenden Thierkiirper, sondern auch einzelnen ,,tiber- 
lebenden" Organen desselben eigenthUmlich sind. Die im folgenden 
mitgetheilten Versuche sollen hierzu einen kleinen Beitrag liefern. 

Was zun~ichst die F~tulniss  betrifft~ so wurden einige hierauf 
beziigliche Versuche mit Rinderblut angestellt. Dasselbe wurde hier- 
bei stets bei Luftabschluss gehalten, eine Versuchsanordnung, welehe 
sowohl dem ana~roben Charakter des F~tulnissprocesses als auch der 
mSglichsten Hintanhaltung einer etwaigen Oxydation des vom Blute 
absorbirten Phosphors gerecht zu werden bezweekte. Der Eintritt 
der Fiiulniss wurde nach der Farbe des Blutes, sowie nach dem Ge- 
ruche beurtheilt. 

V e r s u c h  1. Vier Ktilbehen yon circa 75 ccm Inhalt wurden mit 
frisehem Rinderblut vollstiindig gefiillt, naeh Hinzuftigung yon je unge- 
f~thr I g rein emulsionirten Phosphors luftdicht verschlossen~ geschlittelt 
und im Wiirmekasten einer Temperatur yon 36--370 C. iiberlassen. Zum 
Vergleieh dienten vier ebenso behandelte Blutktilbchen ohne Phosphor- 
zusatz. Es liess sieh~ auch bei Wiederholung des Versuehes~ beztiglich 
des Zeitpunktes~ in welchem die Fiiulnissver~tnderungen auftraten~ zwi- 
schen dem normalen und dem Phosphorblute kein auffalliger Unterschied 
bemerken. 

Zu einem gleiehen Ergebnisse fUhrten mehrere auf die G i~ h r u n g 
beziigliche Versuche, zu welchen lediglich die Verg~hrung des Trau- 
benzuekers dutch die gewtihnliche Bierhefe herangezogen wurde. 
Einige Vorversuche, bei denen das sieh entwiekelnde Gas in calibrirten 
Reeipienten aufgefangen wurde, liessen in der Quantiti~t desselben 
keine bemerkenswerthe Versehiedenheit erkennen, blur hatte ich 
mehrfach den Eindruck, als ob in den mit Phosphor versetzten Zueker- 
ltisungen die Kohlens~turebildung anfangs rascher und sttirmischer 
vor sich gehe, sp~tter abet nachlasse~ w~ihrend unter normalen Ver- 
hiiltnissen ein annahernd gleichmiissiger Ablauf der Gi~hrung beob- 
achtet wurde. Bei sp~iteren Versuchen wurde die Intensit~tt der Giih- 
rung auf dem Wege der Wiigung in folgender Weise bestimmt: 

!) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV. S. 288, 379. (1881.) 
12" 
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2. V e r s u c h .  Vier kleine XSlbchen, in deren erstes die zu ver- 
giihrende TraubenzuckerlSsung sammt Here und Phosphor hineingegeben 
wurd% waren durch rechtwinklig gebogene GlasrShren und dazwisehen 
gesehaltete Schlauehstiicke in der Weise mit einander verbunden, dass 
die sieh entwickelten Gase zun~tchst in destillirtes Wasser gelangten~ wo 
etwa mit tibergerissene Hefetheilehen zuriickgehalten wurden. Das nachste 
KiJlbehen enthielt Silberl~Jsung und war dazu bestimm% Phosphordiimpfe 
und Phosphorwasserstoffgas~ welches nach h 'o6 1) bei der Gahrung unter 
Gegenwart des Phosphors in kleinen Mengen entstchen solt, zu absor- 
biren. Das vierte KiJlbchen, ftir Zurtickhaltung yon Wasserdiimpfen be- 
stimmt~ enthielt concentrirte Schwefels~ture. Zu den Vergleichsversuchen 
dienten 8ysteme yon nur zwei Killbchen, deren erstes die Zuekerl~sung~ 
deren zweites concentrirte Schwefelsiiure enthielt. Es wurde bei s:ammt- 
lichen Versuchen stets mit gleichen Mengen der ZnckerRisung (50 ccm 
von 5 Prec.), der Hefe (0,5 g) und des emulgirten Phosphors (0~5 g) ge- 
arbeitet. Die Versuche wurden nun derart vorgenommen~ dass aus den 
in langer Reihe hintereinander geschalteten KiJlbchensystemen durch con- 
tinuirliche gelinde Aspiration mittels getrockneter Luft die entwickelte 
Kohlensaure sofort entfernt wurde. Die Miiglichkeit, dass der Phosphor 
hicrbei spurcnweise oxydirt werden kiinne, crfuhr keine weitere Bertiek- 
siehtigung, l~aeh einer Reihe yon Stunden wurden nun unter entspre- 
chenden Vorsichtsmaassregeln (vorheriger Verschluss der KSlbehen) die 
einzelnen Ktilbehenpaare gewogen. Hierbei musste nattirlieh das erste 
Paar tier mit Phosphor beschickten Kiilbchen eine Gewichtsabnahme, 
welche hauptsi~chlich auf Kohlensiture, zu einem kleinen Theile auch 
auf Phosphordampf oder Phosphorwasserstoff zu beziehen war~ das zweite 
Paar aber cine~ lediglich auf Rechnung der beiden letzterwahnten Gase 
zu setzende Gewichtszunahme aufweisen. Die Differenz beider Zahlen 
ergab dann das Gewieht der entwickelten Kohlensiture. Naehfolgende 
Tabellc bringt die Ergebnisse einiger solcher Versuehe. 

Dauer des ~'= ,~ Gewicht der ~ ~ Gewicht tier 
Versuches ~ ~:z C02 (mit P) ~ C02 (ohne P) 

18 St. : 
18 St. i 

Weitere 24 St. ! 
Weitere 24 St. I 

17 St. 
17 St. 

24 St. 
24 St. 

I 

1I 

I 
II 

I 
II 

0,332 g III 
0,257 g IV 
0,172 g III 

nicht gewogen i IV 
! 

nicht gewogenl III  
0,283 g [ IV 

0,241 g i 
0~317 g i III IV 

0,267 
0,327 
0,157 
0,221 

0,319 
0,312 

0,252 
0,344 

Wie man sieht, ergab sich also auch hier kein wesentlicher oder 
constanter Unterschied zwischen beiden Versuchsreihen. Es schien 

1) Compt. rend. de BioL IS94. No. 14. p. 380. 
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noch die Frage yon Interessc, ob die Gegenwart des Phosphors nicht 
etwa das Wachsthum des ttefepilzes beeinflusse. Zur Beantwortung 
derselben wurde ~blgender Versuch unternommcn. 

3. Versueh.  Je 200 ccm 5 Proc. Traubenzuckerl~sung warden in 
zwei Kolben~ deren einer circa I g emulgirten Phosphors enthielt~ mit 
je 1 ~ feuchter Hefe der G~hrunff Uberlassen. ~aeh Beendigunff der- 
selben wurde die FlUssigkeit durch ein gewogenes Filter filtrirt~ dasselbe 
mit der darauf zur~iekgebliebenen Here getroeknet und gewogen. Die 
gefundenen Gewichte betrugen ft~r die normale Zuckerl~sung 0,365 g, 
far die mit Phosphor versetzte 0,321 g (~--- 88 Proe.). Ein zweiter, mit 
je 250 cem ZuckerlSsung~ sonst unter gleichen Bedingungen vorgenom- 
mener Versueh ergab die bezUgliehen Werthe von 0,373 g, resp. 0~336 g 
(~--- 90 Proc.). 

Die Gegenwart des Phosphors, wenigstens in solcher Menge, wie 
er yon wlissrigen FtUssigkeiten absorbirt wird, ist also naeh den vor- 
stehenden Beobachtungen kein Hinderniss f~ir die Funetlonstiiehtig- 
kelt und Fortpflanzung einzelliger Organismen wie des  Hefepilzes. 
Von einer Protoplasmavergiftung, wie sie z. B. dem Chinin and den 
Antiseptieis zukommt~ kann beim Phosphor nich~ die Rede sein. 

Im Anschluss an diesr Giihrungsversuche sei noch ein Versuch 
kurz erw~ihnt, der die MSglichkeit ins Auge fasste, dass der Phosphor 
auf den Vorgang der V e r d a u u n g  einen Einfluss austiben kSnne. 

4. Ve r sueh .  Mehrere Reagensgliiser wurden mit je 0,08 g Fibrin 
and 5 ecru kUnstliehen Magensaftes (aus Schweinemagen dureh Extraction 
mit verdUnnter Salzsaure bereitet), die H~tlfte derselben ausserdem mit 
einer kleinen Menge rein vertheilten Phosphors besehickt und in den Brut- 
sehrank (38 o C.) gestellt. In sitmmtliehen Rtihrehen war das Fibrin un- 
gefithr zur gleiehen Zeit aufgel~st. Eine Verlangsamung der Verdauung 
bei Gegenwart des Phosphors war durehaus nieht zu bemerken, und aueh 
Wiederholungen des Versuehes mit grSsseren Quantitaten Fibrins ergaben 
dasselbe Resnltat. 

Die zuerst yon B u n g e  and S e h m i e d e b e r g  1) bei ihren Unter- 
suchungen tiber die Bildung der Hippursiiure im Thierktirper in aus- 
gedehntem Maasse angewandte Methode der kiinstlichen Durchblu- 
tung iiberlebender Organe ist seither yon S c h m i e d e b e r g : )  aueh 
fiir das Stadium der im thierischen Gewebe vor sich gehenden Oxy-  
d a t i o n e n  vielfaeh herangezogen worden. Dank der yon ihm fiir 
diese Zwecke eingeftihrten Anwendung des Salieylaldehyds und 
Benzylalkohols sind wir in der Lage, die hierbei sich bildenden 
Oxydationsproduete, Salieyls~ture und Benzo~s~ture, leieht und sieher 

1) Archly f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VI. S. 233. (1876.) 
2) Ebenda. Bd. XIV. S. 285. (18SI.) 
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nachzuweisen. Bei den im Folgenden mitgetheilten Versuehen be- 
diente ieh reich ausschliesslich der hierftir sehr geeigneten Sehweins- 
lunge, welche, wenn einmal mit Blur geftillt und ktinstlich respirirt, 
das Blut besti~ndig selbst arteriell erhiilt, einer eontinuirlichen Dureh- 
str~mung mit wiederholter Arterialisirung des aus der Vene abflies- 
senden Blutes, wie sie die Niere erfordert, also nicht bedarf. Die 
Bestimmung der Benzo~siiure, resp. Salieylsiiure im Bhte und Lun- 
gengewebe gesehah naeh der yon S e h m i e d e b e r g ~ )  angegebenen 
Methode. Wenn dem Blare Phosphor zugesetzt wurde, so erfolgte 
dies in tier Weise, dass das Bht  im gesehlossenen Ballon 12 his 
20 Stunden bei einer Temperatur yon 20 omit  einer grtisseren Menge 
rein emulgirten Phosphors stehen gelassen und wiederholt unter Luft- 
absehluss gesehtittelt wurde. Beim Eingiessen des auf diese Weise 
mit Phosphordampf impriignirten Blutes in die Lungenarterie wurde 
es absiehtlieh nicht verhindert, dass kleinste Partikel der Phosphor- 
emulsion mlt dem Blute ihren Weg in die Capillaren der Lunge 
fanden, welehe Partikel bei der nachfoigenden Coagulation des ver- 
einigten Blutes und Lungenbreis in der Siedehitze verbrannten. Die 
Ergebnisse dieser Versuehe sind in kurzem folgende: 

5. Versueh .  750 ecru Phosphorblut ~- 1 g Salieylaldehyd~ 3 Stui1- 
den bel Zimmertemperatur geathmet, gefuilden: S a l i c y l s ~ u r e  35 rag. 

6. Versuch.  750 ccm normales Blut ~ I g Salicylaldehyd~ 3 Stui1- 
den bei Zimmertemperatur geathmet~ gefunden: Sa l ie  y l s ~ u r e  65 rag. 

7. Ve r such .  500 cem normales B l u t +  1 g Salicylaldehyd~ 3 Stun- 
den bei Zimmertemperatur geathmet~ gefunden: S a l i c y l s ~ u r e  56 mg. 

8. Versueh.  500 ccm normales Blut ~ l g Salicylaldehyd, 3 Stun- 
den bei Zimmertemperatur geathmet~ gefunden: S a l i e y l s ~ u r e  33 mg. 

9. Versueh .  550 ccm normales Blut -4- 0~54 g Bei1zylalkohol~ 3 Stun- 
den bei Zimmertemperatur geathmet~ gefunden: B e n z o ~ s a u r e  17 rag. 

|0. Versuch.  600 ecru Phosphorblut -4- 1 g Benzylalkohol, 4 Stundea 
lm feuchten Kasten bei 37--390 C. geathmet, gefunden: Benzo~saure  
132 rag. 

l 1. Ve r sueh. 600 cem normales Blut -4- I g Benzylalkohol~ 4 Stun- 
den im feuehtwarmen Kasten geathmet. Das Btut sammelt sieh haupt- 
saehlich in den unteren Partien der Lui1gen~ welehe dunkelroth infiltrirt 
und ~demat~s erscheinen, gefunden : B e n z o fi s a u r e 209 rag. 

12. Versueh .  600 ccm Phosphorblut -~- 1 g Benzylalkohol~ 4 Stun- 
den im feuehtwarmen Kasten geathmet. Die Lunge bietet nach Beendigung 
des Versuehes ein gleiehes Bild wie im Versueh 11~ gefunden: Ben- 
zo~saure  2 l lmg.  

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VI. S. 234 u. Bd. XiV. S. 29~.. 
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Vcrgleieht man damit noeh jc einen Versuch S ch mi e de b erg 's  1) 
und J a q u e t ' s ~ ) ,  yon welchen der ersterc nach dreisttindiger Ath- 
mung einer Sehwcinslunge mit 250 cem Blut und 1 g Salicylaldehyd 
39 mg Salicylsiiure, der lctztcre nach ftinfsttindiger Athmung einer 
halbert Rindslunge mit 800 cem 0,7 proc. NaCt-Liisung und I g Ben- 
zylalkohol im feuchtwarmen Kastcn 185 mg Benzo~siiure erhielt, so 
ergiebt sich aus allen diesen Versuchen die bemerkenswerthe That- 
sache, dass die Oxydation in tiberlebenden Organen dutch die Gegen- 
wart des Phosphors im Blute in keiner Weise gehemmt erscheint. 
Freilich ist aueh die oxydative Fiihigkeit der thierisehen Gewebe eine 
ihrer ziihesten und durchaus nicht an den Lebensprocess gebundenen 
Eigensehaften. Hat doeh J a q u e t (a. a. O.) bei seinen gefrorenen und 
wieder aufgethauten, mit Chinin oder Carbolsiiure vergifteten, unter 
Alkohol erhiirteten Pferdelungen ganz betriichtliche Oxydation naeh- 
gcwiesen! Von diesem Gesichtspunkte aus betraehtet, konnte das 
Resultat obiger Versuche, obwohl es mit der auf dem Wege der 
Stoffwechseluntersuchungen gewonnenen Ansehauung, dass das Wesen 
der Phosphorvergiftung in einer Herabsetzung der oxydativen Vor- 
giinge beruhe, nicht im Einklange steht, nicht allzusehr iiberraschen. 
Es beweist eben nur, dass auch der Phosphor nicht im Stande ist, 
jenes in den Geweben enthaltene Ferment, unter dessert Einfluss die 
Oxydationen vor sich gehen, unwirksam zu machen. 

Bei der, wenn man so sagen darf, weir deiieateren Fiihigkeit 
der iiberlebenden Niere, aus Glykokoll und Benzo~siiure dutch S y n- 
t h e s e  Hippursiiure zu bilden, einer Fiihigkeit, welche, wie schon 
B u n g e und S e h m i e d e b e r g 3) in ihren grundlegenden Unter- 
suchungen, spiiter besonders A. H o f f m a n n  ~) naehwiesen, als eine 
Function des lebenden Nierengewebes zu betrachten ist, war ein 
Einfiuss des Phosphors a priori schon eher zu vermuthen. Es traf 
sich sehr glticklieh~ dass zur Zeit, als diese Versuehe ausgeftihrt 
warden, Herr Dr. J a c o bj gerade mit der Construction seines neu 
modificirten Durchblutungsapparates besch~iftigt war. Bei demselben 
wird die Arterialisirnng des arts der Niere fiiessenden Blutes nicht 
wie bisher dutch Schtitteln mit Luft, sondern durch die ktinstliche 
Athmung einer in den Kreislauf eingeschalteten tiberlebenden Lunge 
bewirkt. Diese Anordnung erzielt nieht nur die denkbar vollkom- 
menste Anniiherung an die im Thierki~rper thatsiichlich gegebenen 

1) Archly f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIu S. 295. 
2) Ebenda. Bd. XXIX. S. 389. (1S92.) 
3) a. a. O. S. 251. 
4) Archly f. exp. Path. u. Pharm. ltd. u  S. 243. (1877.) 
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Kreislaufsverh~ltnisse, sondern gew~hrt aueh den, speciell bei An- 
wendung yon Phosphor, unsch~ttzbaren Vortheil, dass das Blur (ab- 
gesehen yon den kleinen, in beiden Mess kolben des Apparatcs ent- 
baltenen Luftmengen)yon der Bertihrung mit der atmospharischen 
Luft abgeschlossen ist. Ieh bin Herrn Dr. J a e o b j  ftir die ausser- 
ordentliche Liebenswtirdigkeit, mit welcher er seine neue Dureh- 
blutungsmethode, kaum entstandenp meinen Zwecken zur Verftigung 
stellte und sRmmtliche Experimente selber leitete~ zu wiirmstem 
Danke verpflichtet. Beztiglich der Besehreibung des Apparates, so- 
wie der allgemeinen Versuchsteehnik muss ich auf Herrn Dr. J a- 
c o bj 's  Publication, welche dcmn~chst in diesem Archly erseheint, 
verweisen. Hier sei nur bemerkt, dass die Application des Phos- 
phors in der Weise erfolgte, dass eine mit groben Phosphorsttieken 
und Blut gefiillte, U-fiirmig gebogene weite RShre zwisehen dem 
das linke Herz darstellenden Kautschukballon und der • 
eingcschaltet wnrde. Dieselbe tauehte, zur BefSrderung der Absorp- 
tion des Phosphors, in dasselbe mit Wasser yon KSrpertemperatnr 
geffillte Bassin, in welchem sich aueh die arterielle W~irmspirale 
befand. Im Folgenden gebe ich die Protokolle zweier Versuehe, 
yon welehen der erste mit normalem, der zweite mit Phosphorblut 
vorgenommen wurde. 

13. Versuch.  Grosse schwarzc Hiindin yon 31 kg wird um 12 h. 
Mittags arts dcr Carotis verblutet. Es werden mehr als 2 Liter Blur 
entleert, yon welehem jedoeh nur circa 1 Liter verwendet wird. Ver- 
blntung beendet: 12 h. 11 m. 

Zeit 

1 2 h 4 5 m  
1 2 h 5 3 m  
1 2 h 5 5 m  

l h l 0 m  
l h  15m 

1 h 30 m 
l h 4 5 n q  
2 h l S m  
2 h 3 0 m  
3 h 3 0 m  
3 h 4 0 m  
4 h 1 5 m  

4 h 3 0 m  
5 h  ~m 

50 Gem Blur 
passiren die 

Niere in See. 
I 

3O 

30 
25 
27 
31 

25 
23 

26 
4O 

Druek in 
d. Nieren- 
arterie in 
mm ]-Ig 

m 

30--40 

2O 

Bem erklmgen 

Lungen[ 
Niereu f in den Apparat eingesetzt. 
Das Blur fllesst sofort im Strahle aus Nieren und 

Lungen. 

[Injection yon 1,0 g Glykokoll -~- 1,5 g Natr. benz. 
in die Nicrenvene. 

2. Injection (wie oben). 

Lunge arterialisirt unvollkommen. Naoh Verbes- 
serung tier Athmung sehSne &r~erialisirunff. 
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Zeit 

5 h l S m  

50 cem Blut 
passiren die 
Niere in See. 

Druek in 
d. iNieren- 
arterie in 
mm Hg 

Bemerkangeu 

Versueh abgebroehen! Aus dem Apparate werden 
circa S00 ecru B h t  entleert. Lungen and Eie- 
ren bieten ein vollkommen normales BilL: kein 
Oedem~ keine Hiimorrhsgien. Aus den Ureteren 
flosseu wahrend des Versuches circa 10 ecru einer 
klareu gelblichen Fliissigkeit. Im Blut% den 
Lungen und Nieren gefunden: 5t7 mg Hippur- 
sKure. 

14. V e r s u c h .  Einem Hunde yon 11200 g Gewieht werden um 
12 h. 30 m. 350 ecru Blur entzogen, mit 250 ecru yon einem anderen 
ttunde gewonnenen Blutes vereinigt und in den Apparat geftillt. Die um 
1 h. vorgenommene Verblutung des Hundes liefert noch 250 ecru Blut~ 
welehe unter Zusatz von etwa i00 eem A l b a n e s e ' s c h e r  1) Koehsalz- 
gummiRisung in das Reservoir gefiillt werden. 

Zeit 

Druck in 
50 ccm Blat i d.Nieren_ 
passiren die arterie in 
Nitre in Sec. mm Hg 

Bemerkungeu 

1 h 3 0 m  
l h 4 O m  
2 h - - m  

3 h 1 5 m  

3h20 ra  
3 h 4 5 m  
4h  5m 
4 h 5 0 m  
5 h 3 0 m  

6 h - - m  

6 h 2 0 m  

h 

35 
45 
45 
45 

- -  Lungen~ 
Nieren ~ in den Appara~ ei~gesetzt. 

- -  PhosphorrShre eingesehaltet, bTach anfiingllchcm 
Sirahle geht das Blur nur tropfenweise durch 
die Niere, ein grosser Theil siekert dureh die 

I Kapselgef~sse. Nachdem stair der in die Aorta 
I abdom, eingebundenen Caniile zwei Cantilen in 

beide Nierenarterien eingesetzt worden sind, l~sst 
die Blutung naeh. 

- -  Das Blur lauft wieder in continuirliehem Strahle 
_ aus der Niere. 

Injection yon 1,0 g Glykokoll -~- 1,5 g Natr. benz. 
20--30 [Sehr sehsne Arterialisiruag. 
30--40 i 

- -  Der untere Lappen dcr rechten Lunge beginnt 
5dematss zu werden. 

- -  2. Injection (wie oben). Das Blur ist nach und 
naeh dankler geworden (Phosphorwirkung). Eine 
der Lungenvene entnommene Blutprobe, mit Luft 
geschtlttelt~ wird nicht holler. W~hrend der 
letzten Zeit der Durchbhtung warden nach und 
nach circa 200 ecru physiologisehe NaC1-LSsung 
zugesetzt. 

- -  Starkes LunffenSdem. Versuch abgebrochen. Aus 
dem Apparate wer~en circa 850 eem entleert. 
Kei= Ureterensecret. Gefunden: 43 mg Hippur- 

i s~ure. 

Der nachstehende Versuch wurde nach meiner Abreise yon Strass- 
burg yon Herrn Dr. J a c o b j  freundlichst ausgefiihrt. 

1) Archiv f. exp. Path. m Pharm. Bd. XXXIL S. 297. (18930 
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V e r s u e h  14b. Einem Hunde yon i3000 g Gewieht werden um 
10 h. 600 cem Blut entzogen und mit denselben der Apparat  geftillt. 
Die um 10 h. 30 m. beendete Verblutung des Hundes lieferte noeh 400 eem 
Blur. Von den zuletzt gewonnenen 400 ccm Blur wurden 100 ccm noeh 
zum Fiillen der ~Phosphorr(ihre und der Lunge benutzt. 

Zeit 
50 ccm Blur 
passiren die 
Niere in Sec. 

Druck in 
d, Niereu- 
arterie in 
mm Hg 

B emerkungen 

1i h 25 m - -  ~ Beginn der Durchblutung. 
12 h - - m  --  Einschaltung der PhosphorrShre in den Kreislauf. 

Die Phosphorschieht hat eine LUnge yon 36 ccm. 
12 h 25 m 40 15--20 Die Temperatur des Blates betragt w~hrend des 

ganzen Versuches 38~ die tier Reoipienten for 
die Organe 36 ~ Der Blutdruck in der Lungen- 
arterie ist 0--5 mm Hg. 

12 h 40 m - -  15--20 Werde~ dem Bhte zugesetzt 1,0g Glykokoll-~- 1,5 g 
benzo~saures Natron in 30 ccm '/2proc. C1Na- 
LSsung. 

12 h 45 m 20 15--20 
12h 55m 25 15-20 
12 h 55 m 25--30 13--20 

bis3h20m3h25m --  -- Abermals die obige Menge Glykokoll and benzo~- 

3 h 30 m 25 sautes Natron zugesetzt. 

3 h 50 m --  Tritt LuugenSdem ein. Der Versuch wird ab~e- 
broohen. 

Rechnet man die mittlere Durehflussgeschwindigkeit zu 100 ccm pro 
Minute, so floss die Blutmenge von 700 cem 

5 real normal~ 
51/2 real mit Phosphorzusatz ohne Glykokoll und Benzo~siiure, 

23real mit Phosphorzusatz und der ersten Portion Glykokoll und 
Benzo~saur% 

3l/2 real mit Phosphorzusatz und der zweiten Portion Glykokoll und 
Benzo~s~iure dureh die Nieren. 

Die Menge der gewonnenen Hippursaure betrug 0,071 g. 

Kein Zweifel, dass be im ersten Versuche die Bedingungeu giin- 

stiger lagen, als beim zwei ten:  die Organe waren grSsser, die Durch- 
f iussgeschwindigkeit  des Blutes eine h(ihere, und  eine einfache Rech- 

nung  ergiebt, class die auf  etwa 900 ecru zu veranschlagende  Gesammt-  

menge  des Blutes ungefahr  25rea l  die Nieren passirt  haben  muss. 

Es ist daher  begrei f l ich ,  dass w~ihrend des 4 S tunden  dauernden  

Versuches die bedeutende  Menge von mehr  als einem ha lben  Gramm 

Hippursl iure gebi ldet  werden konnte ,  ein Quan tum,  welches bisher  
nur  B n n g e und  S c h m i e d e b e r g ~) in einem vereinzel ten u  

1) a. a. O. S. 247. 
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(Durchblutung einer Niere durch 61/2 Stunden) erzielt hatten. Aber 
andererseits waren bcim zweiten Vcrsuche die Bedingungen nicht so 
ungtinstig - -  die wegcn der kleineren Organe auf circa 800 ecru zu 
schiitzende Gesammtblutmenge hat immerhin 12real die Nieren passirt--, 
als dass im Verhitltniss hierzu die Menge der gebildeten Hippursiiure, 
43 rag, nicht auffallend gering erscheinen sollte. Leider kann ich 
zwei weitere Versuehe mit Phosphorblut, bei deren einem nach drei- 
sttindiger Durehblutung nur 13,5 mg Hippursiiure gefunden wurden~ 
w~hrend bei dem anderen nach 2i/2 sttindiger Dauer des Versuches 
keine Hippur~ure naehgewiesen wurde, deshalb nicht unbedingt zur 
Bekraftigung heranziehen, weil die Miiglichkeit bestand, dass das 
mit Wasser aufgenommene Alkoholextract infolge ungeniigender An- 
siiuerung beim Ausschtitteln mit Essig~thcr vielleicht nicht vollst~indig 
ausgebeutet worden war. Hingegen ergiebt ein Vergleich mit meh- 
reren Versuchcn B u n g e ' s  und S c h m i e d e b e r g ' s  1) (Nr. XIV, XVIII, 
XIX), bei welchen trotz der damals unvollkommeneren Durchblutungs- 
methode and trotz theilweise schr ungtinstiger Bcdingungen (die 
•ieren wurden bei Versuch Nr. XVIII erst 51/2 Stunden, bei Nr. XIX 
gar 48 Stunden naeh dem Tode des Thieres durchblutet) relativ 
griissere Hippurs~uremengen gebildet worden waren, dass die beim 
14. Versuche nachgewiesene Quantit~t yon 43 mg entschieden als viel 
zu klein bezeichnet werden muss. In dieser Hinsicht erinnert das 
Resnltat des Versuches lebhaft an die Versuchsergebnisse A. t to f f -  
m an n's (a. a. 0.), welchcr an der mit Chinin vergifteten Niere eine bc- 
deutende Herabminderung der Hippursi~nresynthese nachgewiesen hat. 

Die Resulate der mitgetheilten Versuche tiberblickend, kiinnen 
wir sagen: d ie  G e g e n w a r t  des  P h o s p h o r s  tibt w e d e r  au f  
d ie  Vorg~inge der  F~iuln iss ,  G ~ h r u n g  und  E i w e i s s v e r -  
d a u u n g ,  noch  au f  die  in t i b e r l e b e n d e n  O r g a n e n  vor  s ich  
g e h e n d e n  O x y d a t i o n e n ,  woh l  a b e r  au f  die  Hippurs~ iurc -  
s y n t h e s e  in der  N i e r e  e i n e n  h e m m e n d e n  E i n f l u s s  aus. 
Es bleibt abzuwarten, ob es sieh hierbei nut um eine vereinzelte Er- 
scheinung handle, oder ob dem Phosphor vielleicht aueh gegeniiber 
anderen Synthesen des Kiirpers eine ~thnliche Wirkung innewohne: 
ein Factum, das geeignct ware, fiir die Beurtheilung des Phosphors 
als ,,Stoffwechselgiftes" einen neuen Gesichtspunkt zu liefern. 

Es war bei den Vcrsuchen am J acobj 'schen Apparate anfang- 
lich aufgefallen, dass bei der Entleerang desselben und bei der darauf 

1) a. a. O. S. 246 u. 250. 
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folgenden Verarbeitung des Blutes und der Organe weder Phosphor- 
diimpfe, noch der charakteristische Geruch zu beobaehten waren. Auch 
an mehrfach w~ihrend des Versuehes aus der Lungenvene entnom- 
menen Blutproben konnte ein deutlieher Phosphorgerueh nicht wahr- 
genommen werden. 1) Obzwar nun die Thatsaehe, class Phosphor- 
diimpfe vom Blute in betrachtlicher Menge absorbirt werden, seit 
langer Zeit feststeht2), und obzwar der Nachweis des Phosphors als 
solchen im Blute vergifteter Thiere mehrfach gelungen war (B a m- 
b e r g e r ,  H u s e m a n n ,  D y b k o w s k y ,  S e h u l t z e n  und Riess  u.A.), 
so schien doeh der Nachweis wtinschenswerth, dass die oben ge- 
sehilderte Versuehsanordnung ftir eine ausreichende Absorption des 
Phosphors die niithige Garantie gew~hre. Ein Versuch, an einem 
Theile des nach Beendigung einer Durehblutung aus dem Apparate 
entleerten Blutes im Mi t sehe r l i eh ' s chen  Apparate den Phosphor 
nachzuweisen, fiel negativ aus. Ieh liess daher einfaeh mit Benntzung 
der frtiher erwi~hnten, mit etwa erbsengrossen Phosphorstticken ge- 
fiillten R~ihre frisches, sauerstoffhaltiges Blur in langsamem Strome 
dutch dieselbe hindurchfiiessen. Selbstverst~ndlich wurde der Phos- 
phor vor Einfiillung des Blutes stets einer grtindlichen AbspUlung 
unterworfen. Das aus der R(ihre abtropfende Blut zeigte sehon bei 
gewShnlicher Temperatur, noch mehr abet, wenn man jene in ein 
mit Wasser yon KiJrperwarme geftilltes Gef~ss stellte, deutliehsten 
Phosphorgerueh und stiess beim Schtitteln mit Luft im Dunkeln 
leuchtende Nebel aus: an einer ausgiebigen Absorption yon Phosphor- 
d~mpfen konnte also nicht gezweifelt werden. Das Blur liess bei 
diesen Versuchen bei Zimmertemperatur keine Farbenveriinderung 
erkennen. Wurde die Phosphorr(ihre aber auf die eben angegebene 
Weise erwi~rmt, so nahm das Blur in ihr bald einen immer dunkler 
werdenden Farbenton an, welcher sich dutch Schtitteln des Blutes 
mit Luft nur in geringem Grade aufhellen liess. Die Alkalescenz 
des Phosphorblutes, die blos an Lakmuspapier geprtift wurde, er- 
schien gegenUber der Norm nieht ver~indert. 

Der Beweis fiir die eminente toxische Wirksamkeit des auf diese 
Art mit Phosphor behandelten Blutes wurde dm'ch einen einfaehen 

1) Bei sp~teren Versuchen wurden allerdings sowohl in dem zur Niere str(i- 
menden, als auch in dem aus ihr abfliessenden Blute zweifelloser Phoslohorgeruch 
constatirt. Ob diese Beobachtung mit der M(iglichkeit einer Oxydation des P in 
der Lunge zusammenhi~nge, muss vorl~ufig dahingestellt bleiben. Mit Hfilfe des 
J a c o b j ' s c h e n  hpparates wird sich wohl diese seit Langem strittige Frage ent- 
scheiden lassen. 

2) Vgl. u. a. V o h l ,  Berliner klin. Woch. Jahrg, i865. Nr. 32 u. 33. 
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Versuch erbracht, indem man es nitmlich, mit physiologischer NaC1- 
Liisung entsprechend verdtinnt, zur Speisung des am Wi 11 i a m s'schen 
Apparate arbeitenden Froschhcrzens verwendete. Diese Versuehe, 
bei welehen mir Herr Dr. A l b a n e s e  seine freundliehe Beihtilfe ge- 
wi~hrte, ftihrten regelmi~ssig zu dem gleichen Resultate, dass bereits 
naeh wenigen Minuten (hiiufig nach einer raseh vortibergehenden 
Steigerung) eine, vorher meist durch einige pl(itzliehe und unregel- 
m~ssige diastolisehe Pausen angektindigte, sehr bedeutende Herab- 
minderung des Pulsvolumens erfolgte, welehe, rapide zunehmend, 
binnen ktirzester Frist zur vollst~ndigen diastolisehen Erschlaffung 
des Herzens hintiberleitete. Die Regelm~ssigkeit der Frequenz er- 
sehien hierbei eigenthtimlicher Weise im Ganzen wenig tangirt. Wurde 
naeh Eintritt des Stillstandes dem Herzen wieder normales Blut zu- 
geftihrt, so erholte es sich entweder nur unvollkommen oder gar 
nieht. Da Versuehe in dieser Form noeh nieht mitgetheilt sind 
H. M e y e r 1) applieirte bei seinen Experimenten am isolirten Froseh- 
herzen den Phosphor in Form einer das Herz umgebenden Emul- 
sion - - ,  so sei es gestattet, ein Beispiel in extenso wiederzugeben. 

15. V e r s u e h .  Temporaria-Herz .  

Zeit 

4 h 2 0 m  

4 h 4 0 m  
4 h 4 5 m  
4 h 5 0 m  
4 h 5 5 m  
5 h - - m  

5 h  5ra  
5 h l 0 m  
5 h 1 2 m  
5 h 1 3 m  
5 h 1 4 m  
5 h l 5 m  

5 h 151/2 m 
5 h 1 6 m  

5 h 161/2 m 
5 h 1 8 m  

6O 
bl 
48 
51 
51 

6O 
60 
6O 
60 
60 
60 
6O 
60 
60 

I 

,~ Grad der 
A diastol. 

.~ Ersehlaf- 
> fung 3) 

Bemerkung'en 

q 

15 7,9 
22 7,8 
23 7.3 
22 713 
20 6,8 

20 6,0 
27 5,4 
17 3,2 
I0 0,7 

0,2 

o,_5 - 

Durehstrtimung rnit einem Gemiseh yon normalem 
Rinderblute und 0,7 prec. NaC1-LSsung (1 : 3). 

DurchstrSmung mit demselben Gemlseh, welches 
vorher die P-RShre passirt. 

Nar kleine unrecelmassige Bewegung'en, fast Still- 
stand in Diastole. 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV. 8. 319. 
2) Gemessen in Millimetern an der Verschiebung der Bluts~ule, welche mit 

dem das Hera umgebenden Reservoir communicirte. 
3) Ausgedrflckt dutch den Theilstrich der Scala, bis zu welchem die vor- 

erwthnte Blu ts~ule bei der Diastole vorriickte. 
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Zeit 

Grad der 
~, ~ ~ diastoL 

2 e  ~ 1 7 6  N ~ Ersehlaf- 
~- fung  

Bemerkungeu 

I i �9 
5 h 20 m - -  - -  - -  i DurehstrOmung mit  normalerBlut-NaC1-Mischun~. 
5 h 25 m 2 - - 3  - -  Kleine unregelm~ssige Contraetionen mit  ablzorm 

i langer Diastole. 
5 h 30 m 45 1 - - 2  - -  I Kleiue unregelmi~,ssige Contraetiouen mit  abnorm 

1anger Diastole. 
6 h 10 m - -  F - -  - -  Seltene kleine Contraetionen. Herz erholt sieh 

J nieht mehr.  

Wurde der Versuch in der Weise abgei~ndert, dass das Blut in 
der Phosphorr(ihre auf Kiirpertemperatur erwi~rmt wurde, hierauf eine 
Ktihlspirale passirte und dann erst ins Herz gelangte, so trat die 
Wirkung noeh raseher ein. Wurde hingegen das mit Phosphor ge- 
siittigte Blur unter gelindem ErwRrmen so lange gertihrt, bis kein 
Phosphorgerueh mehr wahrzunehmen war, so liess sieh der Eintrit~ 
der Wirkunff betl'~tehtlieh (urn 1/~--3/4 Stunde) hinaussehieben. Ieh 
habe aueh Versuehe ausgefiihrt, bei welchen die Bewegungen des 
Herzens mit Htilfe eines Quecksilbermanometers auf einer rotirenden 
Trommel verzeiehnet win'den, jedoeh stimmt deren Ergebniss mit 
dem des oben mitgetheilten Versuches in jeder Hinsieht tiberein, und 
der letztere gentigt daher vollst~indig, am darzuthun, dass yon dem 
tiber grebe Phosphorsttieke dahinstreiehenden Blute mit Leichtigkeit 
Phosphor in soleher Menge absorbirt wird, dass dadureh der resistente 
Organismus des ausgesehnittenen Froschherzens in kUrzester Zeit ab- 
soluter L~ihmung verfiillt. 


