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116. Beitriige zur Kenntniss von der Phosphorwirkung.

Vonr

Cand. med. Arthur Hauser aus Prag.

Seit dem 6. Decennium unseres Jahrhunderts, welches in Bezug
auf die Literatur von der Phosphorvergiftung besonders ergiebig war
und die wichtigsten Arbeiten dieses Gebietes zeitigte, hat sich das
Interesse fiir diese in ihrem Wesen noch durchaus rithselhafte In-
toxication jederzeit rege erhalten. Aber in der Richtung, nach wel-
cher sich die hierauf beziiglichen Forschungen bewegten, ist seit der
Mitte der sechziger Jahre eine bemerkenswerthe Wandlung einge-
treten. Wihrend man sich vor diesem Zeitpunkte ausschliesslich mit
dem klinischen und pathologisch-anatomischen Symptomencomplexe
der Phosphorvergiftung beschiftigte und denselben mit einer seither
kaum iibertroffenen Vollstindigkeit feststellte, wandte sich seit den
Untersuchungen von Storeh?), sowie von Schultzen und Riess?)
das Interesse vor Allem den abnormen Vorgingen im Stoffwechsel
zu, auf welche durch diese Autoren zum ersten Male die Aufmerk-
samkeit gelenkt worden war. Thatsachen wie die ausgedehnte Ver-
fettung der parenchymatdsen Organe, der gesteigerte Kiweisszerfall,
das Sinken des Harnstoffgehaltes und das Auftreten von Leucin,
Tyrosin, Fleischmilchsiure und anderen Eiweisszersetzungsproducten
im Harne mit Phosphor vergifteter Menschen und Thiere, dringten
mehr und mehr dazu, die Natur des Phosphors als eines sogenannten
»Stoffwechselgiftes” ins Ange zu fassen und den Schwerpunkt seiner
deletiren Wirkung auf diesem Gebiete zu suchen. Denn alle Ver-

1) Den acute Phosphorvergiftning, Kopenhagen 1865 (im Auszuge wieder-
gegeben bei Falck, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VII, 8. 369. 1877).
2) Charité-Annalen. XV, (1869).
Archiv f. experiment, Pathol, u, Pharmakol. XXX VI. Bd, 12
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suche, dieselbe auf andere Weise zu erkldren, konnten nichi befrie-
digen. Den Phosphor als ein Nervengift zu betrachten, ging schon
deshalb nicht an, weil ausgesprochen nervisse Erscheinungen im Bilde
der Phosphorvergiftung zu den Seltenheiten zihlen. Die localen Ver-
dnderungen, welche der Phosphor bei seiner gewdhnlichen Appli-
cationsweise im Magendarmtractus hervorruft, sind viel zu gering
und fehlen viel zu hiufig, als dass sie zur Begriindung der schweren
Symptome auch nur im entferntesten ausreichten. Auch die Ver-
fettungen der Leber, Nieren u.s. w., wie si¢ bei den meisten Sec-
tionen phosphorvergifteter Menschen und Thiere beobachtet werden,
konnen nicht als einziges oder wichtigstes Causalmoment fiir den
todtlichen Ausgang angesehen werden. Dem widerspricht, dass ihre
Ausdehnung nicht immer im Verhisltnisse zur Schwere der Intoxication
steht, dass sie gerade bei rapide verlaufenden Fillen mitunter ver-
misst werden, und dass gleiche oder sogar hthere Grade der Ver-
fettung, wie sie im Verlaufe anderer pathologischer Processe vor-
kommen, hiufig verhiiltnissmissig leicht ertragen werden. Die viel-
fachen Versuche, die Giftwirkungen des Phosphors dieser oder jener
seiner Sauerstoff- oder Wasserstoffverbindungen, welche innerhalb des
Organismus aus ihm hervorgehen sollen, in die Schuhe zu schiebhen,
sind wohl als missgliickt zu betrachten, und gegenwirtiz beherrscht
die Ansicht dag Feld, dass der Phosphor als solcher die charakte-
ristische Vergiftung verursacht. Was endlich die erst in jiingerer Zeit
von H. Meyer!) eingehend studirte Herzwirkung des Phosphors be-
trifft, die in so eclatanter Weise bei Froschen, weniger bei Kanin-
chen hervortritt, so ist derselben nach den vorliegenden klinischen
Beobachtungen wohkl nur in den seltensten Fillen eine grossere #tio-
logische Bedeutung beizumessen. Nur die tiefgreifende Alteration des
Stoffwechsels scheint bisher allen Anforderungen einer exact-causalen
Fragestellung Geniige zu leisten, und die Hypothese, welche schon 1869
Schultzen und Riess am Schlusse ihrer Erorterungen aussprechen
konnten: dass der Phosphor, nach Art eines Fermentes wirkend, die
Oxydation in den Geweben hemme, und dass der mehr oder winder
vollstindigen Behinderung der Oxydation die verschiedenen Grade
der Phosphorvergiftung entsprichen, erfreut sich auch heunte noch der
meisten Anerkennung.

Die hbisher gewonnenen Erkenntnisse iiber das Wesen der Phos-
phorvergiftung verdanken wir fast durchwegs Beobachtungen, die an
dem complicirten Gesammtorganismus, sei es des Menschen, sei es

1) Archiv £ exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV, 8. 313, (1881.)
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des Versuchsthieres, angestellt worden sind. Es schien daher der Ver-
such berechtigt, dem Verstindnisse der Phosphorwirkung vielleicht
auf einem anderen Wege einen Schrift nidher zu kommen, nimlich
durch Untersuchung des Einfilusses des Phosphors auf mehr elemen-
tare Lebensvorginge, wie z. B. Faulniss und G#hrung, sowie auf
einzelne wichtige Componenten des Stoffwechselprocesses, vor Allem
die in neuerer Zeit von Schmiedeberg!) zum Gegenstande ein-
gehender Studien gemachten Oxydationen und Synthesen, welche
nicht blos dem lebenden Thierkdrper, sondern auch einzelnen ,iiber-
lebenden Organen desselben eigenthiimlich sind. Die im folgenden
mitgetheilten Versuche sollen hierzm einen kleinen Beitrag liefern.

Was zuniichst die Faulniss betrifft, so wurden einige hieranf
beziigliche Versuche mit Rinderblut angestellt. Dasselbe warde hier-
bei stets bei Luftabschluss gehalten, eine Versuchsanordnung, welche
sowohl dem anadroben Charakter des Fiulnissprocesses als auch der
moglichsten Hintanhaltung einer etwaigen Oxydation des vom Blute
absorbirten Phosphors gerecht zu werden bezweckte. Der Eintritt
der Fdulniss wurde nach der Farbe des Blutes, sowie nach dem Ge-
ruche beurtheilt.

Versuch 1. Vier Kélbchen von circa 75 cem Inhalt wurden mit
frischem Rinderblut vollstindig gefiillt, nach Hinzufiigung von je unge-
fahr 1| g fein emulsionirten Phosphors luftdicht verschlossen, geschiittelt
und im Wirmekasten einer Temperatur von 36—37° C, iiberlassen. Zum
Vergleich dienten vier ebenso behandelte Blutkilbchen ohne Phosphor-
zusatz. HEs liess sich, auch bei Wiederholung des Versuches, beziiglich
des Zeitpunktes, in welchem die Fiulnissveriinderungen aufiraten, zwi-
schen dem normalen und dem Phosphorblute kein auffilliger Unterschied
bemerken.

Zu einem gleichen Ergebnisse fiihrten mehrere auf die Gihrung
beziigliche Versuche, zu welchen lediglich die Vergihrung des Trau-
benzuckers durch die gewdohnliche Bierhefe herangezogen wurde.
Einige Vorversuche, bei denen das sich entwickelnde Gas in calibrirten
Recipienten aufgefangen wurde, liessen in der Quantitit desselben
keine bemerkenswerthe Verschiedenheit erkennen. Nur hatte ich
mehrfach den Eindruack, als ob in den mit Phosphor versetzter Zucker-
Iosungen die Kohlensiurebildung anfangs rascher und stirmischer
vor sich gehe, spiter aber nachlasse, wihrend unter normalen Ver-
hiltnissen ein annihernd gleichmissiger Ablauf der Gihrung beob-
achtet wurde. Bei spiteren Versuchen wurde die Intensitiat der Gih-
rung auf dem Wege der Wigung in folgender Weise bestimmt:

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV. S. 288, 379. (1881.)
12%
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2, Versuch. Vier kleine Kolbchen, in deren erstes die zu ver-
gahrende Traubenzuckerlosung sammt Hefe und Phosphor hineingegeben
wurde, waren durch rechiwinklig gebogene Glasrohren und dazwischen
geschaltete Schlauchstlicke in der Weise mit einander verbunden, dass
die sich entwickelten Gase zunichst in destillirtes Wasser gelangten, wo
etwa mit iibergerissene Hefetheilchen zuriickgehalten wurden. Das nichste
Kolbehen enthielt Silberldsung und war dazu bestimmt, Phosphordampfe
und Phosphorwasserstoffgas, welches nach Noé!) bei der Gihrung unter
Gegenwart des Phosphors in kleinen Mengen entstehen soll, zu absor-
biren. Das vierte Kolbchen, fiir Zurtickhaltung von Wasserddmpfen be-
stimmt, enthielt concentrirte Schwefelsiure. Zu den Vergleichsversuchen
dienten Systeme von nur zwei Kilbehen, deren erstes die Zuckerlosung,
deren zweites concentrirte Schwefelsidure enthielt. Es wurde bei siimmt-
lichen Versuchen stets mit gleichen Mengen der Zuckerldsung (50 cem
von 5 Proe.), 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 Kolbchensystemen durch con-
tinuirliche gelinde Agpiration mittels getrockneter Luft die entwickelte
Kohlensiure sofort entfernt wurde. Die Moglichkeit, dass der Phosphor
hierbei spurenweise oxydirt werden konne, erfubr keine weitere Beriick-
sichtigung. Nach einer Reihe von Stunden wurden nun unter entspre-
chenden Vorsichtsmaassregeln (vorheriger Verschluss der Kolbchen) die
einzelnen Kolbchenpaare gewogen. Hierbei musste natiirlich das erste
Paar der mit Phosphor beschickten Kolbchen eine Gewichtsabnahme,
welehe hauptsichlich auf Kohlenssure, zu einem kleinen Theile auch
auf Phosphordampf oder Phosphorwasserstoff zu beziehen war, das zweite
Paar aber eine, lediglich auf Rechnung der beiden letzterwihnten Gase
zu setzende Gewichtszunahme aufweisen. Die Differenz beider Zahlen
ergab dann das Gewicht der entwickelten Kohlensiiure. Nachfolgende
Tabelle bringt die Ergebnisse einiger solcher Versuche.

Dauer des gfj 51 Gewicht der f‘:j% g Gewieht der
Versuches |g.2 2| CO2 (mit P)|g.2 % | 002 (ohne P)
=0 w CECEA
Zi b Z i
18 St. I 0,332 ¢ UL 0,267
18 St. 11 0,257 g v 0,327
Weitere 248t I 0,172 g II 0,157
Weitere 24 8t.. 11  |nicht gewogeni IV 0,221
17 St. i 1 |nicht gewogen| III 0,319
17 St. ;I 0,283 g v 0,312
248 | I 0,241 g 11 0,252
24 8t. PII 0,317 g v 0,344

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

1) Compt. rend. de Biol. 1894. No. 14. p. 380.
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noch die Frage von Interesse, ob die Gegenwart des Phosphors nicht
etwa das Wachsthum des Hefepilzes beeinflusse. Zur Beantwortung
derselben wurde folgender Versuch unternommen.

3. Versuch. Je 200 cem 5 Proc. Traubenzuckerlosung warden in
zwei Kolben, deren einer circa 1 g emulgirten Phosphors enthielt, mit
je 1 g feuchter Hefe der Gihrung iiberlassen. Nach Beendigung der-
selben wurde die Fliissigkeit durch ein gewogenes Filter filtrirt, dasselbe
mit der daranf zuriickgebliebenen Hefe getrocknet und gewogen. Die
gefundenen Gewichte betrugen fiir die normale Zuckerlosung 0,365 g,
fiir die mit Phosphor versetzte 0,321 g (== 88 Proc.). Ein zweiter, mit
je 250 cem Zuckerlosung, sonst unter gleichen Bedingungen vorgenom-
mener Versuch ergab die beziiglichen Werthe von 0,373 g, resp. 0,336 g
(== 90 Proc.).

Die Gegenwart des Phosphors, wenigstens in solcher Menge, wie
er von wissrigen Fliissigkeiten absorbirt wird, ist also nach den vor-
stehenden Beobachtungen kein Hinderniss fir die Functionstiichtig-
keit und Fortpflanzung einzelliger Organismen wie des Hefepilzes.
Von einer Protoplasmavergiftung, wie sie z. B. dem Chinin und den
Antisepticis zukommt, kann beim Phosphor nicht die Rede sein.

Im Anschluss an diese Gibrungsversuche sei noch ein Versuch
kurz erwahnt, der die Moglichkeit ins Ange fasste, dass der Phosphor
auf den Vorgang der Verdauung einen Einfluss austiben konne.

4. Versuch. Mehrere Reagensgliser wurden mit je 0,08 g Fibrin
und 5 cem kiinstlichen Magensaftes (aus Schweinemagen durch Extraction
mit verdiinnter Salzsiure bereitet), die Hilfte derselben ausserdem mit
einer kleinen Menge fein vertheilten Phosphors beschickt und in den Brut-
schrank (389 C.) gestellt. In siammtlichen Réhrchen war das Fibrin un-
gefihr zur gleichen Zeit aufgeldst. Bine Verlangsamung der Verdauung
bei Gegenwart des Phosphors war durchans nicht zu bemerken, und auch
Wiederholungen des Versuches mit griosseren Quantititen Fibrins ergaben
dasselbe Resultat.

Die znerst von Bunge und Schmiedeberg?) bei ihren Unter-
suchungen iiber die Bildung der Hippursiure im Thierkorper in aus-
gedehntem Maasse angewandie Methode der kiinstlichen Durchblu-
tang iiberlebender Organe ist seither von Schmiedeberg?) auch
fiir das Studium der im thierischen Gewebe vor sich gehenden Oxy-
dationen vielfach herangezogen worden. Dank der von ihm fiir
diese Zwecke eingefiilhrten Anwendung des Salieylaldehyds und
Benzylalkohols sind wir in der Lage, die hierbei sich bildenden
Oxydationsproducte, Salicylsiure und Benzo&siure, leicht und sicher

1) Archiv f. exp. Path, u. Pharm. Bd. VI. 8. 233, (1876.)
2) Ebenda. Bd. XIV. 8. 288. (1881.)
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nachzuweisen. Bei den im Folgenden mitgetheilten Versuchen be-
diente ich mich ausschliesslich der hierfiir sehr geeigneten Schweins-
lunge, welche, wenn einmal mit Blut gefiillt und kiinstlich respirirt,
das Blut bestindig selbst arteriell erhilt, einer continuirlichen Durech-
stromung mit wiederholter Arterialisirung des aus der Vene abflies-
senden Blutes, wie sie die Niere erfordert, also nicht bedarf. Die
Bestimmung der Benzo&siure, resp. Salicylséure im Blute und Lun-
gengewebe geschah nach der von Schmiedeberg!) angegebenen
Methode. Wenn dem Blute Phosphor zugesetzt wurde, so erfolgte
dies in der Weise, dass das Blut im geschlossenen Ballon 12 bis
20 Stunden bei einer Temperatur von 209 mit einer grosseren Menge
fein emulgirten Phosphors stehen gelassen und wiederholt unter Luft-
abschluss geschiittelt wurde. Beim Eingiessen des auf diese Weise
mit Phosphordampf imprégnirten Blutes in die Lungenarterie wurde
es absichtlich nicht verhindert, dass kleinste Partikel der Phosphor-
emulsion mit dem Blute ihren Weg in die Capillaren der Lunge
fanden, welche Partikel bei der nachfoigenden Coagulation des ver-
einigten Blutes und Lungenbreis in der Siedehitze verbrannten. Die
Ergebnisse dieser Versuche sind in kurzem folgende:

5. Versuch. 750 ccm Phosphorblut 4 1 g Salicylaldebyd, 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur geathmet, gefunden: Salicylsiure 35 mg.
6. Versuch. 750 cem normales Blut 4 1 g Salicylaldehyd, 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur geathmet, gefunden: Salicylsiure 65 mg.

7. Versuch. 500 ccm normales Blut + 1 g Salicylaldehyd, 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur geathmet, gefunden: Salicylsiure 56 mg.

8. Versuch, 500 ccm normales Blut 4- 1 g Salicylaldehyd, 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur geathmet, gefunden: Salicylsidure 33 mg.

9. Versuch. 550 ccm normales Blut -|- 0,54 g Benzylalkohol, 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur geathmet, gefunden: Benzo&siure 17 mg.

10. Versuch., 600 ccm Phosphorblut 4~ 1 g Benzylalkohol, 4 Stunden
im feuchten Kasten bei 37—39° C. geathmet, gefunden: Benzoésiure
132 mg.

11. Versuch. 600 ccm normales Blut -+ 1 g Benzylalkohol, 4 Stun-
den im feuchtwarmen Kasten geathmet. Das Blut sammelt sich haupt-
sdchlich in den unteren Partien der Lungen, welche dunkelroth infiltrirt
und 6dematds erscheinen, gefunden: Benzoésiure 209 mg.

12. Versuch. 600 ccm Phosphorblut -~ 1 g Benzylalkohol, 4 Stun-
den im feuchtwarmen Kasten geathmet, Die Liunge bietet nach Beendignng
des Versuches ein gleiches Bild wie im Versuch 11, gefunden: Ben-
zoésiure 211 mg.

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd, VI. S, 234 u. Bd. XIV. S. 294.
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Vergleicht man damit noch je einen Versuch Schmiedeberg’s?)
und Jaquet’s?), von welchen der erstere nach dreistiindiger Ath-
mung einer Schweinslunge mit 250 cem Blut und 1 g Salicylaldehyd
39 mg Salicylsiiure, der letztere nach fiinfstiindiger Afhmung einer
halben Rindslunge mit 800 ccm 0,7 proe. NaCl-Losung und 1 g Ben-
zylalkohol im feuchtwarmen Kasten 185 mg Benzo@sdure erhielt, so
ergiebt sich aus allen diesen Versuchen die bemerkenswerthe That-
sache, dass die Oxydation in iiberlebenden Organen durch die Gegen-
wart des Phosphors im Blute in keiner Weise gehemmt erscheint.
Freilich ist auch die oxydative F#higkeit der thierischen Gewebe eine
ihrer zithesten und durchaus nicht an den Lebensprocess gebundenen
Eigenschaften. Hat doch Jaquet (a.a.0.) bei seinen gefrorenen und
wieder aufgethauten, mit Chinin oder Carbolsiiure vergifteten, unter
Alkohol erhirteten Pferdelungen ganz betrdchtliche Oxydation nach-
gewiesen! Von diesem Gesichtspunkte aus betrachtet, konnte das
Resultat obiger Versuche, obwohl es mit der auf dem Wege der
Stoffwechseluntersuchungen gewonnenen Anschanung, 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 dessen Einfluss die
Oxydationen vor sich gehen, unwirksam zu machen,

Bei der, wenn man so sagen darf, weit delicateren Fiahigkeit
der iiberlebenden Niere, aus Glykokoll und Benzo&siure durch Syn-
these Hippursiure zu bilden, einer Fahigkeit, welche, wie schon
Bunge und Schmiedebergs3) in ihren grundlegenden Unter-
suchungen, spiter besonders A. Hoffmann*) nachwiesen, als eine
Funetion des lebenden Nierengewebes zn betrachten ist, war ein
Einfluss des Phosphors a priori schon eher zu vermuthen. Es traf
sich sebr gliicklich, dass zur Zeit, als diese Versuche ausgefiihrt
wurden, Herr Dr, Jacobj gerade mit der Construction seines neu
modificirten Durchblutungsapparates beschiftigt war. Bei demselben
wird die Arferialisirung des aus der Niere fliessenden Blutes nicht
wie bisher durch Schiitteln mit Luft, sondern durch die kiinstliche
Athmung einer in den Kreislauf eingeschalteten iiberlebenden Lunge
bewirkt. Diese Anordnung erzielt nicht nur die denkbar vollkom-
menste Anndherung an die im Thierkorper thatséichlich gegebenen

1) Archiv f. exp. Path. u, Pharm. Bd. XIV. 8. 295.

2) Ebenda. Bd. XXIX. 8. 389. (1892.)

3) a. a. 0. 8. 251.

4) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VII. 8. 243. (1877.)
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Kreislaufsverhiltnisse, sondern gewshrt auch den, speciell bei Au-
wendung von Phosphor, unschiitzbaren Vortheil, dass das Blut (ab-
gesehen von den kleinen, in beiden Messkolben des Apparates ent-
baltenen Luftmengen) von der Beriihrung mit der atmosphirischen
Luft abgeschlossen ist. Ich bin Herrn Dr. Jacobj fiir die ausser-
ordentliche Liebenswiirdigkeit, mit welcher er seine neue Durch-
blutungsmethode, kaum entstanden, meinen Zwecken zur Verfiigung
stellte und simmtliche Experimente selber leitete, zun wirmstem
Danke verpflichtet. Beziiglich der Beschreibung des Apparates, so-
wie der allgemeinen Versuchstechnik muss ich auf Herrn Dr. Ja-
cobj’s Publication, welche demniichst in diesem Archiv erscheint,
verweisen. Hier sei nur bemerkt, dass die Application des Phos-
phors in der Weise erfolgte, dass eine mit groben Phosphorstiicken
und Blut gefiillte, U-formig gebogene weite Rohre zwischen dem
das linke Herz darstellenden Kautschukballon und der Nierenarterie
eingeschaltet wurde. Dieselbe tauchte, zur Beforderung der Absorp-
tion des Phosphors, in dasselbe mit Wasser von Korpertemperator
gefiillte Bassin, in welchem sich auch die arterielle Warmspirale
befand. Im Folgenden gebe ich die Protokolle zweier Versuche,
von welchen der erste mit normalem, der zweite mit Phosphorbiut
vorgenommen wurde.

13. Versuch. Grosse schwarze Hiindin von 31 kg wird um 12 h.
Mittags aus der Carotis verblutet. Es werden mehr als 2 Liter Blut
entleert, von welchem jedoch nur eirca 1 Liter verwendet wird. Ver-
blutung beendet: 12 h. 11 m.

50 cem Blut ?gﬁ; e?nn—
Zeit &)?ssirgn éi;e arterie in Bemerkungen
iere in See. | ° o
12h45m — - Lungen] . : .
12053 m . o Nieren } in den Apparat eingesetzt.
12L55m — — Das Blut fliesst sofort im Sirahle aus Nieren und
Lungen.
1h10m 30 — _
1h1bm — — Injection von 1,0 g Glykokoll -|- 1,5 g Natr, benz.
! in die Nierenvene.
1h30m 30 —
1h45m 25 —
2h1ibm 27 —
2h30m 31 | 30—40
3h30m — R 2. Injection (wie oben).
3h40m 25 P20
4h15m 23 — Lunge arterialisirt unvollkommen. Nach Verbes-
serung der Athmung schone Arterialisirung.
4h30m 26 —
5h 5m | 40 _
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50 cem Blut | DI0oK I
I3 _
Zeit passiren die :‘rt\egzeilz Bemerkungen
Niere in See. | Hg
5hism — — Versuch abgebrochen! Aus dem Apparate werden

cirea 800 cem Blut entleert. Lungen und Nie-
ren bieten ein vollkommen normales Bild: kein
Oecdem, keine Himorrhagien. Aus den Ureteren
flossen wahrend des Versuches circa 10 cem einer
klaren gelblichen Flissigkeit. Im Blute, den
Lungen und Nieren gefunden: 517 mg Hippur-

sdure,

14, Versuch. Einem Hunde von 11200 g Gewicht werden um
12 h. 30 m. 350 cem Blut entzogen, mit 250 cem von einem anderen
Hunde gewonnenen Blutes vereinigt und in den Apparat gefiillt, Die um
t h. vorgenommene Verblutung des Hundes liefert noch 250 cem Blut,
welche unter Zusatz von etwa 100 cem Albanese’scherl) Kochsalz-
gummildsung in das Reservoir gefiillt werden.

50 cem Blut (?Il'vu-Ck 1w
X = . | d. Nieren-
Zeit passiren die acterie in Bemerkungen
Niere in Sec. mm Hg
i%ig : _ _ ?;;,%gn} in den Apparat eingesetat.
2h—m -— — Phosphorrhre eingeschaltet. Nach anfinglichem
Strahle geht das Blut nur tropfenweise durch
die Niere, ein grosser Theil sickert durch die
Kapselgefisse. Nachdem statt der in die Aorta
abdom. eingebundenen Caniile zwei Caniilen in
beide Nierenarterien eingesetzt worden sind, lisst
die Blutung nach.
3bidm —_ — Das Blut liuft wieder in continuirlichem Strahle
aus der Niere.
3h20m 35 —
3h45m 45 — Injection von 1,0 g Glykokoll 4~ 1,5 g Natr. benz.
4h 5m 45 20—30 |Sehr schone Artenahslrung
4h50m 45 30—40
5h30m — b— Der untere Lappen der rechten Lunge beginnt
} ddematss zu werden.
6h—~m — i — 2. Injectivn (wie oben). Das Blut ist nach und
nach dunkler geworden (Phosphorwirkung). Eine
der Lungenvene entnommene Blutprobe, mit Luft
gesehiittelt, wird nicht heller. Wihrend der
letzten Zeit der Durchblutung wurden nach und
nach circa 200 cem physiologische NaCl-Losung
zugesetzt,
6h20m — — Starkes Lungensdem. Versueh abgebrochen. Aus

dem Apparate werden circa 850 cecm entleert.

Kein Ureterenseeret. Gefunden: 43 mg Hippur-
i sdure.

Der nachstehende Versuch wurde nach meiner Abreise von Strass-
burg von Herrn Dr. Jacobj freundlichst ausgefiihrt.

1) Archiv f. exp. Path. n. Pharm. Bd, XXXII, 8. 297. (1893.)
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Versuch 14b. Einem Hunde von 13000 g Gewicht werden um
10 h. 600 ccm Blut entzogen und mit denselben der Apparat gefiillt.
Die um 10 h. 30 m. beendete Verblutung des Hundes lieferte noch 400 cem
Blut. Von den zuletzt gewonnenen 400 ccm Blut wurden 100 eem noch
zum Fiillen der Phosphorrdhre und der Lunge benutzt.

Druck in
. 50 com Bl.ut d. Nieren-
Zeit passiren die avterio in Bemerkungen
Niere in See.
mm Hg
11h25m — -~ |Beginn der Durchblutung.
12h—m — — Einschaltung der Phosphorréhre in den Kreislauf.
Die Phosphorschieht hat eine Linge von 36 cem.
12h 25 m 40 15—20 |Die Temperatur des Blutes betrigt withrend des
ganzen Versuches 389, die der Recipienten fur
die Organe 36° Der Blutdruck in der Lungen-
arterie ist 0—5 mm Hg.
12h40m — 15—20 Werden dem Blute zugesstzt 1,0g Glykokoll - 1,5¢
benzoésaures Natron in 30 eem *faproc. ClNa-
Losung.
12h45m 20 15—20
12h55m 25 1520
12h55m 25—30 13—20
bis3h20m
3h25m — — Abermals die obige Menge Glykokoll und benzos-
saures Natron zugesetzt.
3h30m 25 —
3h50m — — Tritt Lungensdem ein. Der Versuch wird abge-
brochen.

Rechnet man die mittlere Durehflussgeschwindigkeit zu 100 cem pro
Minute, so floss die Blutmenge von 700 cem
5mal normal,
5i/y mal mit Phosphorzusatz ohne Glykokoll und Benzo&siure,
23mal mit Phosphorzusatz und der ersten Portion Glykokoll und

Benzossiure,

3l/> mal mit Phosphorzusatz und der zweiten Portion Glykokoll und
Benzoésiure durch die Nieren.

Die Menge der gewonnenen Hippursiure betrug 0,071 g.

Kein Zweifel, dass beim ersten Versuche die Bedingungen giin-
stiger lagen, als beim zweiten: die Organe waren grésser, die Dureh-
flussgeschwindigkeit des Blutes eine hohere, und eine einfache Rech-
nung ergiebt, dass die auf etwa 900 ccm zu veranschlagende Gesammt-
menge des Blutes ungefihr 25mal die Nieren passirt haben muss.
Es ist daher begreiflich, dass wihrend des 4 Stunden dauernden
Versuches die bedeutende Menge von mehr als einem halben Gramm
Hippursiure gebildet werden konnte, ein Quantum, welches bisher
nur Bunge und Schmiedeberg?) in einem vereinzelten Versuche

1) a. a. O, 8. 2417,
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(Durchblutung einer Niere durch 61/2 Stunden) erzielt hatten. Aber
andererseits waren beim zweiten Versuche die Bedingungen nicht so
unglinstig — die wegen der kleineren Organe auf circa 800 ccm zu
schitzende Gesammthlutmenge hat immerhin 12mal die Nieren passirt—,
als dass im Verhiltniss hierzu die Menge der gebildeten Hippursiure,
43 mg, nicht auffallend gering erscheinen solite. Leider kanu ich
zwei weitere Versuche mit Phosphorblut, bei deren einem nach drei-
sttindiger Durchblutung nur 13,5 mg Hippurséinre gefunden wurden,
wihrend bei dem anderen nach 2'/2stiindiger Dauer des Versuches
keine Hippursidure nachgewiesen wurde, deshalb nicht unbedingt zur
Bekriftigung heranziehen, weil die Moglichkeit bestand, dass das
mit Wasser aufgenommene Alkoholexfract infolge ungeniigender An-
sinerung beim Ausschiitteln mit Essigither vielleicht nicht vollstindig
ausgebeutet worden war. Hingegen ergiebt ein Vergleich mit meh-
reren Versuchen Bunge’s und Schmiedeberg’s') (Nr. XIV, XVIII,
XIX), bei welchen trotz der damals unvollkommeneren Durchblutungs-
methode und trotz theilweise sehr ungiinstiger Bedingungen (die
Nieren wurden bei Versuch Nr. XVIIT erst 5'/2» Stunden, bei Nr. XIX
gar 48 Stunden nach dem Tode des Thieres durchblutet) relativ
grossere Hippursiuremengen gebildet worden waren, dass die beim
14. Versuche nachgewiesene Quantitit von 43 mg entschieden als viel
zu klein bezeichnet werden muss. In dieser Hinsicht erinnert das
Resultat des Versnches lebhaft an die Versuchsergebnisse A. Hoff-
mann’s (a.a.0.), welcher an der mit Chinin vergifteten Niere eine be-
deutende Herabminderung der Hippursiuresynthese nachgewiesen hat.

Die Resulate der mitgetheilten Versuche iiberblickend, konnen
wir sagen: die Gegenwart des Phosphors iibt weder aunf
die Vorginge der Faulniss, Gihrung und Eiweissver-
dauung, noch auf die in tiberlebenden Organen vor sich
gehenden Oxydationen, wohl aber auf die Hippursiure-
synthese in der Niere einen hemmenden Einfluss aus.
Es bleibt abzuwarten, ob es sich hierbei nur um eine vereinzelte Er-
scheinung handle, oder ob dem Phosphor vielleicht auch gegeniiber
anderen Synthesen des Korpers eine #hnliche Wirkung innewohne:
ein Factum, das geeignet wire, fiir die Beurtheilung des Phosphors
als ,,Stoffwechselgiftes” einen neuen Gesichtspunkt zu liefern.

Es war bei den Versuchen am Jacobj’schen Apparate anfsng-
lich anfgefallen, dass bei der Entleerung desselben und bei der daraunf

1) a. a. O. 8. 246 u. 250.
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folgenden Verarbeitung des Blutes und der Organe weder Phosphor-
démpfe, noch der charakteristische Geruch zu beobachten waren. Auch
an mehrfach wihrend des Versuches aus der Lungenvene entnom-
menen Blutproben konnte ein deutlicher Phosphorgeruch nicht wahr-
genommen werden.!) Obzwar nun die Thatsache, dass Phosphor-
dimpfe vom Blute in betriichtlicher Menge absorbirt werden, seit
langer Zeit feststeht?), und obzwar der Nachweis des Phosphors als
solchen im Blute vergifteter Thiere mehrfach gelungen war (Bam-
berger, Husemann, Dybkowsky,Schultzen und Riess u. A.),
so schien doch der Nachweis wiinschenswerth, dass die oben ge-
schilderte Versuchsanordnung fiir eine ausreichende Absorption des
Phosphors die nothige Garantie gewidhre. Ein Versuch, an einem
Theile des nach Beendigung einer Durchblutung aus dem Apparate
entleerten Blutes im Mitscherlich’schen Apparate den Phosphor
nachzuweisen, fiel negativ aus. Ich liess daber einfack mit Benutzung
der friiher erwdhnten, mit etwa erbsengrossen Phosphorstiicken ge-
fiillten Rohre frisches, sauerstoffhaltiges Blut in langsamem Strome
durch dieselbe hindurchfliessen. Selbstverstiindlich wurde der Phos-
phor vor Einfiillung des Blutes stets einer griindlichen Abspiilung
unterworfen. Das aus der Rohre abtropfende Blut zeigte schon bei
gewohnlicher Temperatur, noch mehr aber, wenn man jene in ein
mit Wasser von Korperwidrme gefiilites Gefiss stellte, deutlichsten
Phosphorgernch und stiess beim Schiitteln mit Luft im Dunkeln
leuchtende Nebel aus: an einer ausgiebigen Absorption von Phosphor-
dimpfen konnte also nicht gezweifelt werden. Das Blut liess bei
diesen Versuchen bei Zimmertemperatur keine Farbenverinderung
erkennen. Wurde die Phosphorrohre aber auf die eben angegebene
Weise erwirmt, so nabm das Blut in ihr bald einen immer dunkler
werdenden Farbenton an, welcher sich durch Sechiitteln des Blutes
mit Luft nur in geringem Grade aufhellen liess. Die Alkalescenz
des Phosphorblutes, die blos an Lakmuspapier gepriift wurde, er-
schien gegeniiber der Norm nicht veriindert.

Der Beweis fiir die eminente toxische Wirksamkeit des auf diese
Art mit Phosphor behandelten Blutes wurde durch einen einfachen

1) Bei spiteren Versuchen wurden allerdings sowohl in dem zur Niere stro-
menden, als auch in dem aus ihr abfliessenden Blute zweifelloser Phosphorgeruch
constatirt. Ob diese Beobachtung mit der Moglichkeit einer Oxydation des P in
der Lunge zusammenhinge, muss vorliufig dahingestellt bleiben. Mit Hilfe des
Jacobj’schen Apparates wird sich wohl diese seit Langem striftige Frage ent-
scheiden lassen.

2) Vgl. u. a. Vohl, Berliner klin. Woch, Jahrg. 1865. Nr, 32 u. 33.
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Versuch erbracht, indem man es n#imlich, mit physiologischer NaCl-
Lisung entsprechend verdiinnt, zur Speisung des am Williams’schen
Apparate arbeitenden Froschherzens verwendete. Diese Versuche,
bei welchen mir Herr Dr. Albanese seine freundliche Beihiilfe ge-
wihrte, fihrten regelmissig zu dem gleichen Resultate, dass bereits
nach wenigen Minuten (kiufiz nach einer rasch voriibergehenden
Steigerung) eine, vorher meist durch einige pldtzliche und unregel-
missige diastolische Pausen angekiindigte, sehr bedeutende Herab-
minderung des Pulsvolumens erfolgte, welche, rapide zunehmend,
binnen kiirzester Frist zur vollstindigen diastolischen Erschlaffung
des Herzens hiniiberleitete. Die Regelmiissigkeit der Frequenz er-
schien hierbei eigenthiimlicher Weise im Ganzen wenig tangirt. Wurde
nach Eintritt des Stillstandes dem Herzen wieder normales Blut za-
gefiihrt, so erholte es sich entweder nur unvollkommen oder gar
nicht. Da Versuche in dieser Form noch nicht mitgetheilt sind —
H.Meyer!) applicirte bei seinen Experimenten am isolirten Frosch-
herzen den Phosphor in Form einer das Herz umgebenden Emul-
sion —, s0 sei es gestattet, ein Beispiel in extenso wiederzugeben.

15. Versueh. Temporaria-Herz.

S ‘g Grad der
Zeit 4 z 12 g diastol. Bemerkungen
< g £ & | Erschlaf- S
& g | fung?)
|
4h20m | — — — Durchstromung mit einem Gemisch von normalem
Rinderblute und 0,7 proe. NaCl-Losung (1 : 3).
4h40m | 60 15 7,9
4h4bm | 51 | 22 7.8
4h50m | 48 23 3
40b5m | 51 22 3
5h—m | 51 20 6,8 Durchstromung mit demselben Gemisch, welches
. vorher die P-Rhre passirt.
5h 5m | 60 20 6,0
5L10m | 60 | 27 5,4
5h12m | €0 | 17 3,2
5h13m | 60 10 0,7
5hidm | 60 6 0,2
5h15m | 60 3 —
5h1b5Yeam; 60 2 —
5h16m | 60 1 —
5hi6iam| 60 | 05 —
5h18m | — — — Nur kleine unregelmissige Bewegungen, fast Still-
i stand in Diastole.

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIV. 8. 319.

2) Gemessen in Millimetern an der Verschiebung der Blutsiule, welche mit
dem das Herz umgebenden Reservoir communicirte.
) 3) Ausgedriickt durch den Theilstrich der Scala, bis zu welchem die vor-
erwihnte Blutséiule bei der Diastole vorriickte.
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, 8 s | Grad der

: | &8 ' &2 | diastol.

Zeit i E % 5 E | Erschlaf- Bemerkungen
| 7S g fung

5h20m | — — — | Durchstromung mit normaler Blut-NaCl-Mischung.

5h2m | — 2—3 | ——  Kleine unregelmiissige Contractionen mit abnorm

langer Diastole.

5h30m | 45 | 1—-2 —~ | Kleine unregelmissige Contractionen mit abnorm
! i langer Diastole,

6h10m | — — — | Selterte kleine Contractionen. Herz erholt sich
| | . nicht mehr,

Wurde der Versuch in der Weise abgeindert, dass das Blut in
der Phosphorrthre auf Korpertemperatur erwérmt wurde, hierauf eine
Kiihlspirale passirte und dann erst ins Herz gelangte, so trat die
Wirkung noch rascher ein. Wurde hingegen das mit Phosphor ge-
sattigte Blut unter gelindem Erwirmen so lange geriibrt, bis kein
Phosphorgeruch mehr wahrzunehmen war, so liess sich der Eintritt
der Wirkung betriichtlich (um '2—3/s Stunde) hinansschieben. Ich
habe auch Versuche ausgefiihrt, bei welchen die Bewegungen des
Herzens mit Hiilfe eines Quecksilbermanometers auf einer rotirenden
Trommel verzeichnet wurden, jedoch stimmt deren Ergebniss mit
dem des oben mitgetheilten Versuches in jeder Hinsicht iiberein, und
der letztere geniigt daher vollstindig, um darzuthun, dass von dem
iiber grobe Phosphorstiicke dahinstreichenden Blute mit Leichtigkeit
Phosphor in solcher Menge absorbirt wird, dass dadurch der resistente
Organismus des ausgeschnittenen Froschherzens in kiirzester Zeit ab-

soluter Libmung verfillt.




