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Der Einfluss des Phosphors auf den Organismus.

Eine experimentelle Studie

von

Dr. Georg Wegner,

Assistenten am pathologischen Institut zu Berlin.

(Nach einem am 8. und $5. Novbr. 1871 unter Demonstration der Originalpréparate
in der Berliner med. Gesellschaft gehaltenen Vortrage.)

(Hierzu Taf, I—IIL)

Das Interesse, das sich in unseren Tagen innerhalb der #rzi-
lichen Kreise an den Phosphor kniipfi, bezieht sich wesentlich auf
seine toxische Wirkung. Wihrend in der suiciden Praxis der Minner
das gewaltsame Hingen und Schneiden nach wie vor seine domini-
rende Stellung behauptet, ist beim weiblichen Geschlecht der bis
dahin bevorzugten Methode der Beférderung in’s Jenseits, dem Wasser
tode, in der Vergifiung durch Phosphor ein gliicklicher Nebenbuhler
erstanden. Ein Schluck aus gewohnier Kaffeetasse. mit den in
dunkler melancholischer Kiiche dimonisch leuchtenden Streichholzer-
kuppen ist leichier gethan, als ein Sprung in's kiihle Wasser. Die
fast absolut sichere tddtliche Wirkung mit der leichten Zugiinglich-
keit des Giftes, die Gerduschlosigkeit, mit der dasselbe tief verborgen
im Inneren sein oft genug fiir schmerzlos gehaltenes Zerstdrungs-
werk vollzieht, vor dem das weibliche Schinheitsgefiihl nicht zurtick-
zusehrecken braucht, sie sind es, die den Phosphor man kann
sagen zum augenblicklichen Modegift, namentlich der ungliicklich
liebenden oder sonst wie bekiimmerten Damenwelt gemacht haben.

Daher die in der Neuzeit so zahireichen Fille der forensisch
ebenso wichtigen als fiir die kliniseh-anatomische Analyse inter-
essanten Phosphorvergiftungen, von denen ein sentimentaler bayri-
scher pathologischer Anatom ') nach einjihrigem Aufenthalt in den
Berliner medicinischen Horsdlen nicht umhin kann zu sagen, dass
sie in Berlin in ,schreckenerregender® Weise zunehmen., —

Durch die Thitigkeit einer grisseren Zahl verdienter Forscher
sind sowohl die Symptomatologie als auch die analomischen Vor-

1} Bair, dratliches Intelligenzblatt. 1870. No. 31,



Tirhonis drchees 8ol LI




Virdow's Ardiv Bd. LI Taf: U




Terchow's Arohio Bed. LI7 : . Teef” HI.

i o -k

att . 5 <44 A " ki



12

ginge bei der deletdren Wirkung des Phosphors fesigestellt worden ');
man hal nachgewiesen, dass durch denselben in kiirzerer oder linge-
rer Zeit eine fettige Degeneration zuniichst der Leber, der Nieren, des
Magens, des Herzens weiterhin der willkiirlichen Kéirpermusculaiur, des
glatten Darmmuskelgewebes, ja auch des Lungenparenchyms bewirkt
werde; zahlreiche Hidmorrhagien finden sich im ganzen Kdrper.
Nachdem eine Reihe von acuten Vergiftungen von wmir unier-
sucht worden sind, kann ich den bekannten Thalsachen verhiltniss-
missig wenig Neues hinzufilgen, nur einen Punkt mdehie ich her-
vorhehen. Es ist micht das Centralorgan des Circulationsapparates
allein, das Herz, welches von der fettigen Degeneration betroffen
wird, es werden auch die peripherischen Theile des arteriellen
Systems his zu den mikroskopischen Gefisschen herab ergriffen. Man
kann diese fettige Entarfung der Geffisswandnngen beobachten in
allen Organen, am leichtesten im Hirn, im Knorpel, im Knochen-
mark und in der Leber. Dieser Vorgang wird unter gewdhnlichen
Verhiltnissen, wo das Krankheitsbild von den schweren Verdin-
derungen der grossen Organe dominirt wird, kaum bemerkt
und ist, abgesehen von den im Korper verbreiteten Himorrhagien,
die vielleicht zum grosseren Theile auf sie zuriickzufiibren sind, In
der That auch woh! filr das Ganze von untergenrdneter Bedeutung.
Nur in einem Falle entstehen klinisch wie anatomisch sehr sichi-
bare Folgen, nehmlich, wenn bei einem weiblichen Individuum die
Vergiftung kurz vor die Zeft der Menstruation fgllt; dann trifft die
physiologisehe Hyperimie der Sexualorgane die durch die fetiige
Metamorphose in ihrer Widerstandsfihigkeit stark herabgesetzte Ge-
fisswandung, die Blutungen werden stirker, oft yo hochgradig, dass
eine allgemeine Anéimie die Folge ist. Das von der Uteruswandung
kommende Blut wird enileert, man findet bef der Autopsie in der
Schleimhaut nur eine stirker ausgesprochene himorrhagische Be-
schaffenheit; anders in den Ovarien, wo die ungewthnlich starken
Blutungen sogleich keinen Ausweg finden, sondern sich innerhalb
des Organes verhaiten. Hier bilden sich wirkliche Bluigeschwiilste,
die, da die Bluiung wabrscheinlich nieht ruckweise, sondern mehr
allmihlich erfolgt, zunichst innerhalb des Eiersiockes, den Umfang
desselben langsam vergréssernd, Dbleiben; erst spiter kinnen sich

Yy Sighe die Literatur hei Husemann: Tosicologie 8 803 u. Supplementband
S.138. ‘
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dieselben entweder in das Cavum peritonaei, oder nach vorherge-
gangener Aniothung an das Rectum in dieses entleeren. Die grossie
Ausdehnung erreicht der Vorgang, wenn in Folge vorhergegan-
gener Perimetritis sich im Umfang des Uterus und seiner Adnexa
stark vascularisirte Bindegewebsmassen gehildet haben: dann erfolgt
die Blutung nicht allein in’s Ovarium, sondern auch aus den zahl-
reichen, an sich diinnwandigen, jetzt feitig degenerirfen Gefissen
des neuen Bindegewebes. Ich hatte im Anfang des Jahres 1870
Gelegenheit in der Berliner geburtshillflichen Geselischaft die Pri-
parate von vier Fillen zu demoustriren, wo in Folge von Phosphor-
vergiltung kirsch- bis faustgrosse Himatome sich gebildet hatlen;
in zwei Fillen lagen dieselben innerbalb der Ovarien; in einem
Falle war ein Aufbruch nach der Beckenhthle, im leizten eine Per-
foratien in’s Rectum erfolgt *).

Wihrend somit uusere Keuntniss von den Verinderungen, wie
sie dureh” die acute Phosphorvergiftung in den verschiedensten Or-
ganen hervorgernfen werden, eine ziemlich vollslindige ist, so er-
schipfend, dass aller Wahrscheinlichkeit nach die niichsle Zeit kaum
viel Neues zu Tage fordern wird, wissen wir relativ wenig dariiber,
welche Wirkungen dieser in gewissen Dosen so gefihrliche Stoff
entfaltet, wenn er lingere Zeit, durch Wochen und Monate hindurch,
in geringeren nicht direct todilichen Gaben dem Korper einverleibt
wird.

In den ersten Jahrzehnien dieses Jahrhunderis wurde der
Phosphor als ein therapeutisches Mittel, von dem man eine sehr
bedeutende specifiscbe Wirkung auf das gesammte Nervensystem
erwartete, in der Praxis vielfach lange Zeit und wie es scheint auch
in nicht unbedeutenden Dosen gegeben; seine Anwendung wurde
aber begreiflich nicht soweit geirieben, dass man zu einer exacten
anatomischen Untersuchung etwa durch denselben gesetzter Veriin-
derungen hitie gelangen kOnnen. Nur kliniseh constativie man
einigermaassén sicher, dass nach all zu langem Gebrauch sich eine
chronische Gastroenteritis einstelle.

Ein ausgedehnteres Feld fiir kiinische wie fiir apatomische Un-
tersuchungen schien sich darzabieten, als mit der Errichtung

1) Verinderungen am weichen Gewebe des Knochens oder des Knorpels, abge-
sehen von der Degeneration der Gefisse nach acuter Intoxication, sei es
beim Menschen oder bei Thieren, hahe ich nicht bemerkt,
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der Phosphorziindholafabriken eine grosse Angzahl von Menschen
durch die Art- ihrer Erwerbsthitigkeit in die Lage kamen, durch Jahre
hindarch wiihrend eines grossen Theiles des Tages nolens volens
die Dimpfe des Phosphors mit der eingeathmeten Luft vnd den
eingefiihrien Speisen aufzunehmen. Als Polgen davon stellte sich
nach kiirzerer pder lingerer Zeit zweierlei herans: einmal mit Ga-
stricismus verbundens Bronehitis mit oder ohne  darauf folgende
tiefere Lision der Lunge, Emphysem, Tuberculose, andererseits das
heriihmte, unter dem Namen Phosphornecrose bekannte Kieferleiden ).
In Bezug auf den Htiologisehen Zusammenharng, namentlich ‘zwischen
Phthise der Lungen und Phosphorvergiftung, ist man in neuerer Zeit
elwas reservirter geworden, indem man mit Beecht darauf hinwies,
dass cinerseils bel der im Ganzen schleehten Ernibrung der Fabrik-
bevilkernng, im Allgemeinen auch unter denjenigen Arbeitern, die
nie etwas mit Phosphor zu thun haben, Lungenphthise eine der ver-
breitetsten Erkrankungen sei; auf der anderen Seite hat die Beob-
achtung gelehrt, dass Arbeiter in grosser Zahi lange Zeit Phosphor-
dimpfen dnsgesetzt sein kinpen, ohne auch pur im mindesten an
ihren Longen einen schidlichen -Einfluss zu erléfden. Immerhin
sprechen die Beobachtungen dafiir, dass bei bestehender Pradispo-
sition chronisehie Magen- und Bronchokatarrhe gelegentlich auch mif
secundiren Lungenleiden durch die Dﬁmpfe angeregl werden kinnen.
Dagegen kann man den Zussmmenhang zwisehen der Kieferperiosti-
tis und den Phosphorddmpfen als klinisch volkommen erwiesen
betrachten; vor dem Bestehen der Phosphorziindholzfabriken existirte
die betreffende Kieferaffection nicht, in iknen wurde sie aussebliess-
lich gefunden; mit der Einfilhrung gesigneter sanitirer Maass-
regeln, die mit besserer Venlilation der FabrikrHume, Riirzerer Ar-
beitszeit etc, das Quantum der eingeathmeten Phosphordimpfe auf
ein Minimum reducirten, ist -sie immer seltener und seltener ge-
worden.

Namentlich dieses interessante. Kieferleiden, das seiner Zeit die
Chirurgen sehr lebhaft beschiiftigte, war es, was Herrn von Bibra
veranlasste, sich experimentell mit der Frage zu beschiiftigen. Er
futterte lange Zeit Kaninchen mit Phosphor, andere wurden in
grosser Zahl durch Monate hindurch in eigens dazu construirien

1) 8. die Literatur in dem weiterhin citirten Werk von v. Bibra und Gelist
$. 105 u, 102
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Kisten den Phosphordimpfen ausgesetzt. Die Resultate dieser zahl-
reichen Versuche, die in dem ersten Theil der von ihm und von
Geist verfassten Monographie: ,Die Krankheiten der Arbeiter in
den Phosphorziindholzfabriken ete.“ Erlangen 1847 — in extenso
mitgetheilt werden, waren wenig befriedigend; an den inneren Or-
ganen fand man, abgesehen von zufilligen Complicationen, nichts
Weseniliches, eine allgemeine Wirkung auf das Knochensystem
wurde nicht gesehen ). Was das Kieferleiden anlangt, so war
auch hier trotz aller angewendeten Miihe das Krgebniss ein voll-
stindig negatives, wenn man es nicht mit Herrn von Bibra wagen
will, den Callus, den er nach kiinstlichen Fracturen des Unterkiefers
auch bei den den Phosphordimpfen exponirten Thieren fand, auf
im hochsten Grade zweifelhafte Griinde hin ®), als ein Analogon der
typischen, spontan entstehenden Phosphorperiostitis hinzustellen.

Auf diesem wenig geniigenden Stande wiire unser Wissen iiber
die chronische Wirkung des Phosphors auf den Organismus vielleicht
noch fiir lingere Zeit stehen geblieben, wenn nicht im Januar 1871
auf der dusseren Abtheilang der Charité ein Fall vorgekommen wiire,
der durch seinen sehr ungewdhnlichen Verlauf den Gedanken wach
riel, ob nicht zwischen der Einwirkung der Phosphordimpfe und
bisartigen Erkrankungen nicht allein der Kiefer, sondern auch an-
derer Knochen ein innerer causaler Zusammenhang besiche.

Der Posamentier Emil Reuter, 18 Jahre alt, aufzenommen
den 13. Januar 1871, hatte eine Quetschung des rechten Unter-
schenkels erlitten, dadurch dass das Rad eines ihn umwerfenden
Wagens denselben streifte. Patient ist erst vor kurzem Posamentier
geworden, nachdem er vorher von seinem vierten Lebensjahre an
in einer Phosphorziindholzfabrik gearbeitet, ohne jedoch irgend
welche iible Folgen davon je gespiirt zu haben, noch Zeichen der-
selben in seinem Aeusseren darzubieten; die Untersuchung des
Kiefers und der inneren Organe zeigt nichis Abnormes. Im oberen
Drittel des rechien Untergchenkels zwei missig ausgedehnte, nicht
bis auf den Knochen reichende Wunden. Als nach Abstossung des
Necrotischen dieselben zu granuliren begannen, wurden sie von
Nosocomialgangriin befallen ; nach Beseitigung derselben durch starke
Aetzmittel stellte sich unter hohem Fieber eine ausgedehnte gangrii-

1 L p. 67, 71. %) L e p. 73.
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nise Periostitis der Tibia ein, das Periosi ldsie sich in weilep
Ausdehnung mnach oben bis zum Knpiegelenk ab, der Knochen rauh.
ba eine Heilung nicht za erwarten, die enorme Eiterung aber, das
tohe Fieber und die andauernde Schlaflosigkeil den Patienten auf-
zureiben drohten, wurde am 4. Februar die Amputatio femoris iiber
den Condylen vorgenommen. Wihrend der Amputation wurde von
dem behandelnden Arzt, Herrn Stabsarzt Dr. Pflu gmacher, jetzigen
Chef der Militirmedicinal-Angelegenheiten des Fiirsten von Kischu,
die Beobachiung gemacht, dass das Periost an der Stelle der Durch-
schneidung, obgleich von normaler Dicke und anscheinend intacter
Beschaffenheit, ungewthnlich lose dem Knochen adbirirte und sich
auch an dem abgesetzien Stilcke des Knochens mit grosser Leich-
tigkeit bis zu dep Condylen zuriickstreifen liess. Wegen slarken
Andringens des Schafles gegen die Weichiheile mussten wenige
'Tage nacher die Nihte entfernt werden; jelzi loste sich das Periost
im ganzen Umfang des Schaftes bis zum Trochanter minor hin ab,
sank mit den Weichtheilen in Form eines schlaffen trichierférmigen
Sackes zurlick, so dass der oberflichlich necrotisirende Sehaft in
der Linge von % Fuss frei emporstarrte. Unter fortdauerndem hohen
Fieber, . irreguliiren Schitttelfristen erfolgie unter zunehmendem
Collapsns am sechsien Tage nach der Operation der Tod,

Die von mir am 13. Febroar ausgefiihrie Obduction ergab:
gangriinbse Periostitis des im unteren Dritigl ampulirten Femur,
beginnende corticale und centrale Necrose des Knochens in der
Ausdehuun gfast des ganzen Bchaftes, puiride Osteomyelitis, jauchige
Thrombophlebitis femoralis, metastatische, zum Theil gangrinise
Infarete der Lungen und der Muskeln der rechien oberen Extremitit,
Phlebitis der Venen hier, ejtriges Exsudat im rechien Schuliergelenk,
Schwellung der Milz, parenchymatlse Nieren- und Lebgrentzlindung.
Nach der Maceration zeigle sich spéiter‘ geringe allgemeine Hyper-
ostose des Schidels, leighie gssificivende Periostitis, am- Alveolarrande
beider Kiefer hei intacten Zihnen, relativ.. slarke ostepporotische
Auflagerungssehichten an den Epi- und Apophysen der Exiremititen-
knochen.

Der rapide maligne Verlauf in diesem bemerkenswerthen Falle
hatte etwas sehr Auffallendes: das Trauma stand seiner Iniensitit
nach in durchaus keinem Verhiltniss zu der Malignitlit des sich
entwickelnden Prozesses, Nachdem einmal die Thaisache eruirt
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war, dass der Patient lange Jahre der Einwirkung von Phosphor-
dimpfen ansgesetzt gewesen war, wurde in dem behandelnden Avzte
die Vermuthung rege, ob hier nicht elwas den bdsartigen Phosphor-
necrosen des Kiefers Verwandtes vorlige. Trotzdem dass iiber con-
stitutionelle Einwirkung des Phosphors auf das allgemeine Knochen-
system nichts *) bekannt war, konnte man, wenn man iiberhaupt
eine Erklirang fiir den so ungewthnlichen Verlauf des Falles suchen
wollte, sich dem Gedanken nicht verschliessen, dass doch vielleicht
die chronische Einwirkung des Phosphordampfes ebenso wie am
Kiefer so an den Rohrenknochen, in den weichen Theilen, Periost,
Markgewebe etc. eine Reizung unterhalte und cine grissere Vulne-
rabilitit setze. Man kounte sich vorstellen, dass unter Umstinden
eine verhiltnissmissig geringe Schidlichkeit, ein missiges Trauma
von sehr weitgehenden bosartigen Folgen begleitet sei. Die Ver-,
muthung erschien um so begriindeter, als einmal von Herrn Pflug-
macher wihrend der Amputation in dem sonst normal aussehenden
Periost des Femur eine ungewdhuliche Ablosbarkeit constatirt wor-
den war, andererseils die Section gewisse Verinderungen am Ge-
sammtiknochensystem anscheinend demonsirirt hatte.

Wir unternahmen es in Gemeinsehaft darch Experimente zu
priifen, ob in der That in Folge chronischer Phosphoreinwirkung
ein deletirer Einfluss auf das Knochensystem entstinde; wir fiitterten
Wochen und zum Theil Monale lang Kaninchen mit Phosphor und
untersuchten, ob nach sponianen oder willkiirlich gesetzien Traumen,
spiter auch kiinstlichen complicirten Fraciuren eine maligne Peri-
ostitis sich entwickele. Das Ergebniss der Experimenie schien dieser
Hypothese keinen factischen Anhaltspunkt zu geben, wir sahen in
keinem Falle etwas der Art. Leider musste in dieser Zeit Herr
Pflugmacher, zu sehr durch anderweitige Thitigkeit in Anspruch
genommen, die Theilnahme an der Untersuchung aufgeben, und
musste ich die Experimente allein fortsetzen. Im weiteren Verlaufe
derselben ist zwar das gesteckte Endziel, nehmlich der Nachweis
einer durch Phosphorwirkung gesetzten Vulnerabilitit des allgemeinen
Knochensystems nicht erreicht worden; doch haben sich dabei eine
Reihe von Thatsachen ergeben, die einmal unsere Kenntniss von
den durch chronische Phosphoreinwirkung im Organismus angeregten

4) v. Bibra und Geist, L c. S. 254
Archiv f. pathol. Anat. Bd. LV. Hft. 1u, 2. 2
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Vorginge vermehren, andererseits noch in mancher anderen Hinsichy
nicht ohume Interesse, ja nicht ohne prinzipielle Bedeulung sind.

Der anatomisch nachweisbare Einfluss des Stoffes, wenn er in
rvelaiiv kleiner, nichi iiber kurz oder lang tiidtlicher Dose dem Kor-
per zugefilhrt wird, erstrecki sich hauptsichlich auf zwei grosse
Systeme des Korpers: dev Verdauungsapparaf;, besonders Magen und
Leber, und zweilens auf das Knochensystem,

Wirkung auf Magen und Leber.

Bringt man Kaninchen, Katzen, oder Hunden fortgesetzt lingere
Zeit minimale Dosen von Phosphor bei;, so zwar, dass man dieselben
entweder in Form von kiinstlich erzeugten Dimpfen einathmen oder
dass man den Phosphor eingeschlossen in irgend welche indifferente
Substanz als Pille direct in den Oesophagus gelangen lisst, so sieht
man kaum einen Einfluss desselben; die Thiere fressen nach wie
vor, nihren sich gut, befinden sich anscheinend vollkommen wohl
und die Untersuchung von Magen und Leber zeigt nichts Abnor-
mes '), Steigert man die Dosis langs:im aber stetig, so dass keine
acuie oder subacute Intoxieation entsteht®}, so treten sehr bemer-
kenswerthe Veriinderungen auf. Zunichst am Magen: die Schleim-
haut wird hyperimisch, schwillt an, hier und da bilden sich Himor-
rhagien, wirkliche hiimorrhagische Infarcte, spiter namentlich auf der
Hohe der natiirlichen Falten griibchenartige flache Geschwiire, deren
schmuizig brauner Rand und Grund ihre Genese anzeiglh. Weiter-
hin vach monatelanger Reizung wird die Mucosa um das Doppelte
und' Dreifache des Normalen verdickt, indurirt, von rauchig grauer
bis brauner diffuser Firbung, die namentlich am Fundus am aus-
gesprochensten ist. Das Mikroskop zeigt dann massenhaftes Pigment
in Form schwarzbrauner K&rnchen in das Gewebe eingelagert, die
Driisen verlingert, das im gesunden Zustande kaum nachzuweisende
interstitielle Bindegewehe in dicken breiten Ziigen entwickelt.

Hand in Hand damif gehen Alierationen in der Structur der
Leber. Wihrend bei der. acuten Inioxication hauptsiichlich die
Leberzellen betroffen werden, ist hier das Dbject der Einwirkung

1) Derartige minimale Quantititen geniigen schop, wie wir spiter sehen werden,
um am Knochensystem sehr palpable Verdndermngen herbeizufdbren.

%) Man kann bei dieser langsamen Steigerung es zn sehr hohen Dosen bringen,
die ohne diese allmiibliche Gewdhnung baldigen Tod zur Folge haben wiirden.
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das interstitielle Gewebe *). Innerhalb des im Ganzen angeschwolle-
nen und sich hiirter anfiihlenden Organes enisteht in dem die por-
talen Gefisse tragenden Bindegewebe und um diese herum eine
intensive zellige Wucherung, weiterhin entwickelt sich aus den jungen
Zellen ein derbes faseriges Bindegewebe in einer mehr oder weni-
ger breiten Lage in der Peripherie der Acini. Die peripherisch
gelegene Zone der Leberzellen geht durch fettige Metamorphose zu
Grunde, in dem grossten Theile des Acinus sind die Zellen icterisch
gefirbt, offenbar in Folge des Druckes, den das neu sich entwik-
kelude proliferirende Gewebe auf die abfiihrenden mit den portalen
Verzweigungen verlaufenden Gallengefisse ausiibl. Kurz es enfsteht
eine interstitielle Hepatitis in optima forma *); der Ausgang derselben,
wie er sich nach monatelangen relativ sehr hohen Dosen Phosphor
bildet, ist sachlich immer gleich, nehmlich Atrophie, der Form nach
ein dreifacher, entweder glatie Induration des Organes, oder ecine
Form der Atrophié, wie sie beim Menschen in Folge von Lues sich
gelegentlich findet, ein Hepar lobatum mit zahlreichen tief gehenden,
das Organ stark deformirenden Narbenziigen oder endlich die typisehe
Granularatrophie, die klassische Cirrhose der Leber (Taf. IIL Fig. 1);
in allen diesen Fillen ist chronischer Icterus vorhanden. Kommt
es zu der letztgenannten Form der Atrophie der- Leber, so finden
sich regelmissig ausgesprochen diejenigen secundiren Storungen,
die aus der menschlichen Pathologie bekannt sind, vendse Hyperimie
der Magen- und Darmschleimhaut, induralive Vergrosserung der Milz;
schliesslich gehen die Thiere an Ascites und Hydrothorax zu Grunde.

Ich will dabei bemerken, dass es leichter ist, diese schweren
Organerkrankungen herbeizufiihren bei der Application des Giftes
per Oesophagum, die eine genaue methodische Steigerung der Dose
gestattet, als bei der Entwickelung von Dimpfen, wo eine einiger-
maassen genaue Dosirung wenigstens bei so einfachen Vorrichtungen,
wie sie mir zuginglich waren, immerhin etwas Precires ist. Bei
letzterer Einwirkung concurrirt ibrigens auch Reizung der Bron-
chien; namentlich anfinglich findet sich constant acute Bronchitis,

1) Bei protrahirten acuten Vergiftungsfillen sind Anfinge dieses Prozesses be-
reits beobachtet worden, sieche Wyss in diesem Archiv Bd. XXXII. S.232.

2) Ich habe es fiir unndthig erachtet, hesondere mikroskopische Abbildungen
zu geben, weil der Dbei den Thieren sich abspielende Prozess, dem von dem
Menschen her genugsam bekannten, vollkommen gleiche Bilder liefert.

2%
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an der namentlich die so empfindlichen Kaninchen oft genug zu
Grunde gehen, doch auch daran gewdhnen sich die Thiere allmihlich
relativ leicht. Secundiire Affectionen des Lungengewebes, Preu-
monie oder Pleuritis habe ich unter diesen Uwstinden nicht hiufi-
ger vorgefunden als sie unter gewdhnlichen Verhilinissen beobachtet
werden; Tuberculose babe ich nie gesehen, so da#ss mir eine spe-
cifische Wirkung der Phosphordimpfe aufl das eigentliche Lungen-
gewebe zum Mindesten weder experimentell noch klinisch bewiesen
erscheint.

Derjenige Korpertheil, auf den der Phosphor zweitens eine
hervorragende Einwirkung ausiibt, ist der Knochenapparat.

Wirkungen auf das Knochensystem,

Hier muss man von vornherein eine Scheidong machen zwi-
schen denjenigen Fillen, wo die Dimpfe des Phosphors in mehr
oder weniger erheblicher Conceutration direct mit dem Periost eines
Knochens in Berithrung kommen, oder wo minimale Quantititen
des Phosphors in Substanz (wahrscheinlich in Dawpfform) in’s Blut
aufgenommen, mit demselben in relativ grosser Verdiinnung circu-
liren und vermittelst des Gefdsssystems in einen mehr indirecten
Contaet mit dem Knochengewebe gebracht werden. Den ersteren
Vorgang will ich, obgleich der Ausdruek nicht ganz correct ist, der
Kiirze halber als directe Oriliche,* den letzteren als indirecte allge-
meine Einwirkung bezeichnen. '

Directe driliche Einwirkung der Phosphordimpfe
auf das Periost.

Bringt man Kaninchen wihrend einer Anzahl von Wochen und
Monaten in eine mit Phosphordimpfen geschwiingerte Atmosphire '),
so gewOhnen sich dieselben, nachdem die ersten Bronchialreizungen
voriiber, wie erwihnt, leicht an die schidliche Luft; an den mace-
rirten Schidelknochen siebt man nichis Abnormes bis auf ganz feine

!y Ich sperrte die Thiere zu diesem Zwecke in einen durch Gazefenster ver-
deckten, von Luftzog moglichst freien, durch Latten begrenzten Raum, in
den ich alle Tage mehrere Stiicke reinen Phosphors warf, oder Oleum
phosphoratum . ausgoss, so dass jederzeit ein deutlicher Phosphorgeruch vor-
handen war,
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eben noch sichibare osteophytire Periostauflagerungen an den die
Nasenhhle begrenzenden Knochen. Bei einer sehr geringen Mi-
noritit derselben entsteht meist ohne ersichtliche Husserliche Veran-
lassunig eine Anschwellung am Unter- oder Oberkiefer, der Knochen
treibt sich auf, die Weichtheile schwellen durch ansgedehnie kisige
Iofiltration oft monstris an, die Athmung wird erschwert, das Kau-
geschiift genirt. Immer weiter schreitet die Verdickung des Knochens,
die Spannung der bretthart gewordenen Weichiheile, bis schliesslich
die Bewegung der Kiefer ganz unmiglich wird und das Thier an
Inanition zu Grunde geht. Wihrend man sonst bei Kaninchen,
wenn der Tod in Folge einer acuten oder chronischen Erkrankung
erfolgt, im Tractus intestinalis immer relativ grosse Speisemengen vor-
ﬁnde?;, da das Thier wie kaum ein anderes bis zu seinem Tode
einen beneidenswerthen Appelit eniwickelt, so zeigt sich hier der
Magen und der grissie Theil des Darmkanals volistindig leer, hich-
stens etwas schleimiges Secret in demselben, die Thiere verhungern
eben factisch., Nach dem Abziehen oder noch besser nach dem Abfaulen
der dusserst fest adhirenten kisig infilirirten Weichiheile sieht man
an der Oberfliche des Kiefers vom Alveolarrand meist ausgehende,
sich weithin ersireckende oft kolossal dicke Knochenauflagerungen,
von meist sehr dichter Beschaffenheit, die bis zum Winkel des Un-
terkiefers innen und aussen, sitzt die Affection am Oberkiefer, bis
zum Nasen-, Thrin- und Stirnbein gehen; trichierformige mit kiisi-
gem Exsudat gefiillte Knochengesechwiire mit kraterartig aufgeworfe-
nen Rindern, oberflichliche oder tiefere partielle Necrose des alten
Knochens, oft genug mit sammt den neugebildeten Osteophyten: mit
anderen Worten die von der Becbachtung am Menschen her ge-
nugsam bekannte Kieferperiostitis mit massenhafter Knochenneubil-
dung und Necrose (Taf. II. Fig. 1, 2, 3).

_ Wenn es bei den Kaninchen nicht zu der bei den Menschen
so hiufig beobachieten Totalnecrose des ganzen Kiefers kommt, so
liegt der Grund dazu nichi in einer essentiellea Verschiedenheit
des ganzen Prozesses, sondern ist offenbar darin zu suchen, dass
die Ortliche Entwickelung beim Kaninchen nicht diejenige Hohe er-
reichen kann, wie beim Menschen: bei der kiisigen, festen Beschaffen-
heit des Exsudates und der Unmoglichkeit der Entleerung desselben
tritt in Folge der Spannung der Weichtheile friihzeitig Verhinderung
der Nahrungsaufnahme und damil Inanition ein. Bei den Menschen
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ist das eitrige Exsudat filissiger Natur, schafft sich. eventuell selbst
Abfluss oder wird durch Einschreiten der Kunst entfernt; eveniuell
kommt kiinstliche Ernihrung zur Hilfe und so hat der Prozess be-
liebig Zeit mit relativ geringem Schaden flir den Gesammiorganis-
mus sieh zu entwickeln. Bei dem Kaninchen erfolgt: der Tod unter
besagten Umstinden in 5—10 Wochen, wihrend die chronische
Puosphorperiostitis der Kieferknochen beim Menschen sich helkannt-
lich tiber viele Jahre erstrecken kann.

Der Umstand, dass bei den Arbeitern in Ziindholzfabriken eben-
so wie bei den Versuchsthieren es immer nur eine ganz geringe
Zahl von Individuen ist, die unter gleichen sehidlichen Allgemein-
verhilinissen vegetirend der Kieferaffection unterliegt, ist kaum an-
ders zu erkliiven, als wenn man im Einzelfalle noch ein besonderes
perstnliches. Causalmoment apnimmt. In der That hat die klinische
Becbachtung fliv die Mehrzahi der Fille beim Menschen Caries- der
Zihne als Atrium der Einwirkung des reizenden Stoffes mit grosser
Wahrseheinlichlkeit nachgewiesen; in. den wenigen Fillen, wo die~
selbe. fehlte, muss man eine traumatische Verletzung respective Ent-
blisssung. des Periostes als Gelegenheitsursache apnebmen: Auch bei
meineny Versuchen st in einem Falle der Prozess wahrscheinlich
vont einem -schadbafien Schneidezahn des Unterkiefers ausgegangen,
( Taf. T Fig, 3); fiir die Mehrzahl war elwas Abunormes an den
Zihnen nieht aufzufinden, abgesehen davon, dass einzelne derselben
durch die perialveclire Periostitis secundir soweit gelockert waren,
dass sie leicht herausfielen, oder durch eircumscripte Necrose des
Knocheps in situ mit einem Kieferstiick gelegentlich abgestossen
wurden. Fir diese Fille miss man auf die erwihnte Hypothese
einer, durch die Function des Kiefers, ebenso wie seine, Traumen
so leichi ausgesetzte Lage ja leicht :erklirliche gelegentliche Ver-
letzung des. Periosts recurriren, um so mehr als das Experinent
dieselbe bestiitigh,  Excidirt wan einer Anzalit Kaninchen an der
Innenseite des Kiefers kleine. Stickehen Schleimhaunt, so dgss das
Periost frei liegi, 50 heilen solche Defecte unter gewdhnlichen Ver-
hitltnissen durch. Granulationen schnell zu; seizt man derartige Thiere
Phosphordimpfen aus, so entwickelt sich von dieser kleinen circum-
seripten Stelle hep. constant eine weitgreifende kisig  ossificirende Pe-
riogtitis mit theilweiser Necrase von vollkommen, typisehier Art,. Durch
diesen Versuch ist, meine ich, erwiesen, dass von einer unbedewtenden
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Periostverletzung aus, wie sie gelegentlich entstehen mag, eine Phos-
phoerperjostitis in der That zu Stande kommen kann.

‘Dass die Periostitis am Kiefer mit allen ihren Folgen nicht eine
anf Allgemeinwirkung des Phosphors beruhende, sondern darch
den ortlichen Zutritt der reizenden Ddmpfe bewirkie Affection ist,
geht daraus hervor, dass ich bei den zahlreichen iiber Monate fort-
gesetzten Fiitterungsversuchen mit Phosphor, wo doch die oceasio-
nellen traumatischen Ursachen dieselben sein mussten, niemals Ge-
legenheit hatte, weder an den Kiefern moch an anderen Knochen
maligne Periostaffectionen zu beobachten. Ja noch mehr: Legt man
im Laufe der Phosphorfiitterung in" der oben erwihnten Weise am
Kiefer das Periost blos, so heilen die Wunden, wofern die Thiere
in normaler Luft leben, in derselben Weise schnell zu wie unter
gewOh nlichen Verhiiltnissen.

Demnach scheint es wahrscheinlich, dass die Phosphordimpfe
bei directer Beriitirung einen specifisch reizenden Einfluss auf das
Periost ausiiben. Wenn dem so ist, so lisst sich unter geeigneten
Verhiltnissen auch an anderen Knochen etwas Analoges erwarten,
Auch dies wird durch den Versuch bestiitigt. Legt man an der
inneren breiten Fliche der Tibia beim Kaninchen durch Incision
und partielle Excision der bedeckenden Weichiheile das Periost in
grosserer Ausdehnung frei, und unterhilt man diesen Zustand meh-
rere Wochen dadurch, dass man die zur Verwachsung geneigten
Theile immer wieder von Neuem auseinander zerrf, so entstehi unter
gewbhnlichen Verhiltnissen eine unbedeutende oberflichliche ossifi-
cirende Periostitis der Tibia in der Ausdehnung der Wunde, deren
~ Producte iibrigens vergiinglich sind, nach Vernarbung durch Re-
sorption schnell schwinden. Bringt' man gleich behandelte . Thiere
dagegen unter den Einfluss der Phospliorddmpfe, . 80 producirt das
intensiv gereizte Periost sehr viel massenhaftere und dabei dichiere
ossificirende Lagen auf der Oberfliiche; es entsteht eine ungleich
betrichtlichere dickere Hyperostose und wuanderbar genug eine Hy-
perosiose, deren Knochenmassen einen stabilen Charakier haben, sich
Monate nach der Heilung noch unverindert erhalten h.

1) Vielleicht hingt- dies damit zusammen, dass die unter dem Einfluss des

Phosphordampfes gebildete Knochensubstanz von' vornherein eine sehr viel

dichtere, gefissarme fast sklerotische Beschaffenheit hat, wihrend auch bei

Kaninchen das gewdhnliche Osteophyt sehr locker, von weiten Gefissriumen
durchzogen und daher leichter resorbirbar ist.
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Wenn die durch Phosphorddmpfe erzeugie kiinstliche Periostitis
an der Tibia nicht den Lisigen, ulcertsen Verlauf nimmt wie die
am Kiefer, so finde ich dies dadurch erkléirlich, dass im ersten
Falle die reizende Subsianz nieht in so innige Beriibrung mit dern Peri-
ost kommt, wie am Kiefer. An einer Extremilit, so sehr auch das
Periost freiliegt, streicht die mit den schidlichen Stoffen: geschwiin-
gerle Atmosphire immerhin an den wunden Theilen nur- vorbei;
dieselben sind obendrein durch die immer vorhandene Lage von
Secret relativ geschiitet, wihrend bei dem Kiefer, durch die Vorgiinge
sowohl bei der Athmung als bei der Mastication die schiidliche Sub~
stang direcl it relativ. grosser Vehemenz immer und immer wieder
an die gereizte Stelle herangefiibrt, gewissermaassen in sie hinein-
gepresst wird,

Durch die angefiihrien Beobachtungen ist es, glaube ich, wahr-
scheinlich gemacht, dass die Phosphorperiostitis heim Menschen wie
beim Thiere, nicht wie man friiher gewollt hat'), aufsufassen ist
als Ausdruck eines constitutionellen Leidens, einer Dyscrasie, son-
dern als rein oriliche Erkrankung, bedingt dureh den local reizenddn
Einfluss. der Phosphordimpfe. Dieselben wirken iberaill, wo sie
mit dem Periost in direcien Contact kommen, irritirend auf dasselbe
gin; die Irritation hilt sich in den Grenzen formativer Vorgiinge,
es entsteht reine ossificirende Periostitis, wo die Diimpfe relativ wenig
concentrirt herankommen; sie wird zugleich eitriger tnaligner Natur
mit allen Folgen dieser: Steigerung, wo dieselben wie am Kiefer in
grosserer Masse und mit erheblicherer Kraft in das Gewebe ein-
dringen.

Aligemeine Einwirkung des Phosphors aufl das
Knochensystem.

Gibt man einem Kaninchen, Hunde, Katze oder Huhn ganz
minimale Dosen in Pillenform, Dosen die so gering sind, dass sie,
wie oben erwibnt, keinerlei Storungen an Magen und Leber her-
vorrufen ?), oder lisst man dieselben eine in miissigem Grade mit

1} Wie Lorinser sich ausdricki: Reflex des durch den Phosphor erzeugten
Allgemeinleidens auf einzelne Knochen, von Bibra und Geist L o 8. 249.

2) Ich habe neugebornen Kaninchen ohne irgend welchen Schaden Phosphor in
angemessener Quantitit gégeben mit ausgesprochener Wirkung auf die Knochen,
und bei bestem Befinden dieser so empfindlichen Thiere.
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Phosphorddmpfen geschwingerte Luft einathmen, so findet man
bei genauver Untersuchung des Knochensystems nach verhiltniss-
missig kurzer Zeit') Veriinderungen mehr oder weniger bedeutender
Art, die sich in verschiedener Weise prisentiren, je nachdem der
Versuch an einem wachsenden oder an einem ausgewachsenen Thiere
angeslellt wird. Am leichtesien zu sehen, und bei grosseren Thieren
fast handgreiflich sind dieselben bei wachsenden Individuen. Zur
Erkldrung des Folgenden will ich beiliufig bemerken, dass ich bei
der Darstellung und Deutung der nachfolgenden Thatsachen in
Bezug auf die Theorie des Knochenwachsthums ausgehe von dem
Siandpunkt, wie er im Wesentlichen gewonnen ist durch die Ex-
perimenie von John Hunter, Duhamel und Flourens einerseits,
die histologischen Untersuchungen von Kolliker, Virchow und
Heinrich Miiller andererseits. Durch die neuesien Beobachtungen
von Hueter, Volkmann, J. Wolff und Ruge erscheini es als
wahrscheinlich, dass auch die interstitielle Expansion des Knochenge-
webes bis zu einem gewissen Grade an dem allgemeinen Wachs-
thum der Knochen Antheil hat; den extremen Ansichien liber das
Knochenwachsthum, wie sie Herr Wolff auf Grund der Beobach-
tungen Herrmann Meyer’s iiber die Architecionik der spongitsen
Substanz gewisser Rohrenknochen und deren ebenso Giberraschenden
als schlagenden mechanischen Interpretation Seitens des Prof. Cul-
mann aufgebaat hat, pflichte ich nicht bei*).

%) Bei schnellwachsenden jungen Kaninchen bereits nach etwa 10 Tagen, bei
langsamer erfolgendem Wachsthum nach etwa 3 Wochen deutlich be-
merkbar.

2) Herr Wolff hat bei der Discussion des betreffenden Vortrages in der Ber-
liner medicin. Gesellschaft an mich die Frage gerichtet, wie ich mir nach
der Hunter-Flourens’schen Theorie die Constanz gewisser Structurver-
hilltnisse am Femur erklire. Ich fiihle mich im Augenblick nicht so kurz-
lebig, dass ich, wie es leider dem verstorbenen Schweigger-Seydel pas-
sicte (s. Centralblatt fir die med. Wissenschaften 1871, No.33. S.5539),
in ‘dieser Frage ein Malum omen meines herannahenden Todes fiblen sollte;
ich hoffe, dass die Parzen mir meinen Lebensfaden noch so lange spinnen
werden, dass ich éber kurz oder lang bei der Auseinandersetzung gewisser
pathologischer Wachsthumsvorginge an den Knochen auf die Beantwortung
dieser Frage ex professo werde eingehen kinnen, die mit der Darstellung
der Wirkung des Phosphors auf den Organismus nur in relativ losem Zu-
sammenhange steht.
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Unter dem FBinfluss der Phosphorfiitterung wird an allen den
Stellen, wo sich aus Knorpel physiclogisch spongitse Knochensub-
stanz entwickelf, statt dieser normalen weitmaschigen, viel rothes
Markgewebe enthaltenden Knochensubstanz, ein Gewebe erzeugt,
dass bei der Betrachtung mii blossem Auge wie die Knochenmasse
an der Rinde der Rihrenknochen vellkommen gleichmissig, solide
and compact erscheint., Man sieht den Vorgang also an den Epi-
und Apophysen der Rohrenknochen, an den Wirbeln inclusive der
Sehiidelwirbel, an den Rippen, an der Scapula, am Becken, an den
Fuss- und Handwurzelknochen etc. Awm insiructivsten erscheint der
Litngsschnitt eines grisseren Rihrenknochens; namentlich an dem
in der Abbildung (Taf.l. Fig.2) wiedergegebenen Humerus eines Kal-
bes, das wir durch die Liberalitit des Directors der hiesigen Thier-
argneisehule Herrn Geheimraths Gerlach, zu seinem dprch 8 Wo-
ehen fortgosetzten Fiitierungsversuehe zur Disposition gestellt wurde.
Man sieht hier von dem Intermediirknorpel der oberen Epiphyse
nach unten hin sich ersireckend eine sehr hohe, von dem unteren
Tntermedisrknorpel nach oben gehend, am Kopfe, dem Tuberculum
maius, und an der unteren Epiphyse iberall im ganzen Umfange
an der Kunorpelknochengrenze eing schmale Zone eines anscheipend
vollkommen compacten Knochengewebes, dessen Fremdartigkeit ver-
glichen mit den normalen Verhiltnissen (Taf. L Fig.1) sofort in die
Augen springt (vergleiche hierzu die Abbildungen von den Kaninchen-
koochen Taf. I1. Fig. 4, 5, 6, 7). Die Schichien entsprechen in ihrer Hohe
angefihr dem, was unier normalen Verhiiltnissen in Form ven ge-
wihnlicher Spongiosa vom Kuorpel aus eniwickelt worden wiire.
Die vor Beginn der Fiitterung bereits gebildete spongitse Knochen-
masse bleibt vollkommen unverindert. Die absolute Hohe der ent-
wickelten, um kurz zu sprechen, hosphmwhicm ist an den beiden
Epiphysen je eines Rihrenknochens nicht 8 emh sie ist verschieden
je nach der Wachsthnmsenergie der bmdfm Imermedlarl-norpel wie
ieh dies fir normale und pathologische Vorginge bei Bachitis, Sy-
phi s ete. 1) nachgewlesen habe. $0, um ¢in Beispiel anzuflihren, ist
die Phosphorschicht ziemlich gleich hoch ap heiden Enden der Tibia,
any udtéren Ende des Radjus und- der Uw ist: sie sehr hoch, an
der oberen Epiphyse dieser Knochen sehp unbedeutmd bei dem

1y Dieses Archiv Bd. L. 8. 32L
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Humerus ist die obere Epiphyse mehr betheiligt, die untere tritt
zuriick efe. ete. v

Die Substanz der Phosphorschicht zeigt sich bei mikroskopischer
Untersuchung als wirklicher wobl gebildeter Knochen (Taf. IIL Fig. 2);
die grossen Markriume sind reducirt bis zur gewthnlichen Weite
der Haversischen Kanile der compacten Knochensubstanz, um die-
selben eine Andeutung von lamellirer Schichtung des Gewebes. Der
Entwickelungsmodus aus dem Knorpel ist derselbe wie gewdhnlich,
nur mit dem Unterschiede, dass der bei weitem grosste Theil der
proliferirten Knorpelzellen nicht in Markzellen, sondern in Knochen-
korperchen umgewandelt wird, die ihrerseits das gewbhuliche Quantum
Intercellularsubstanz abscheiden. . ,

Setzt man die Fiitterung mit Phosphor weiter fort, so wird
von dem Intermediirknorpél. an den Riohrenknochen immer weiter
verdichtete Knochenmasse apponirt, wihrend die vorhandene, vor
der Fiitterung gebildete spongitse Substanz nach dem physiologischen
Gesetz immer mebr eingeschmolzen und zur Bildung der Markhihle
aufgezehrt wird. So sieht man in einer gewissen Zeil, die je nach
der Wachsthumsschnelligkeit verschieden ist, die gesammte normale
spongiise Knochensubstanz an den Enden der Diaphysen ersetzt
durch die compacte. solide Knochenmasse.

Geht die Fiitterung jetzt noch weiter, so unterliegt auch die
abweichend gebildete Knochensubstanz dem physiologischen Gesetz
der Einschmelzung zur Markhohle: Die iltesien am meisten nach
dem Centrum vorgeschobenen Lagen werden wieder rareficirt und
schliesslich in rothes Markgewebe umgewandelt. Man kann also auf
diesem Wege wenigstens beim Kaninchen und beim Hunde eine
vollkommmene Soliditit der Robrenknochen, eine Obstruction der
Markhohle durch compacte Knochenmasse nicht erreichen,

Richtet man die Phosphorfiitterung mit Intervallen der Abstinenz
ein, so finden sich vom Intermedi.’jrknorpel ausgehend abwechselnde
Schichten verdichteter compacter und gewdhnlicher weitmaschiger
Substanz *).

Erreicht das Versuchsthier innerhalb der continuirlichen Fiitte-
rungszeit das Ende des epiphysiren Lingenwachsthums, so erhilt

') Auf diese fiir die Theorie des Knochenwachsthums wichtigen Versuche komme
ich bei einer spiteren Besprechung derselben in extenso zurtick.
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sich zunfchst die gebildete, verdichtete Subsianz an Stelle der ma-
schigen; ob dieselbe mach lingerer Zeit noch wieder rareficirt wird,
steht dahin.

Im Prinzip gleich, obgleich nichi so leicht erkennbar, ist die
Modification der periostealen das Dickenwachsthnm hauptsiichlich
liefernden Appositionsvorgtinge. Dem blossen Auge erscheint der
in der Zeit der Phosphorfiiiterung vom Periost her entwickelte Knochen
dem gewthnlichen ziemlich gleich; das Mikroskop weist jedoch nach,
dass eine avf Kosten der Gefissriume der Haversischen Kanile ver-
dichtete Knochenmasse angelagert wirds Erstrecki sich ibrigens
die ‘Fiitterung {ber eine betrichtlichere Zeit, namentlich mit relafiv
starken Dogen, so wird, wie es scheint, auch die vor der Fiitlerung
bereits. gebildete Rindensubstanz der Rohrenknochen in Hhnlicher
Weise secunddr sklerosirt, wie die wihrend der Zeit seiner Ein-
wirkung neu gebildete. Durch lange forigeseizie Anwendung grogser
Dosen gelangt man so zu einer ziemlich betriichtlichen Verengerung
der Haversischen Kaniile in toto, nie jedoch, soweit ich gesehen, zum
vollkommenen - Verschluss derselben, Kaum ist es nothig zu er-
wihnen, dass ein #hnliches Verhiiltniss sfatffindet bel dem Wachs-
thum der platten Kuochen vom Periost und von dem histologischen
Aequivalent desselben, der Nahtsubsianz aus.

Zwei schwierige Fragen stellen sich hier dem Beobachier: Epstens,
welehes ist das Endresultat einer' frithzeitig, vielleicht von  Geburt
an. begonnenen und durch lange Zeit hinduyrch eveniuell bis zum
Schiuss des Wachsthums fortgesetzten Fiitterung? Erreicht der im
Ganzen jedenfalls aus. verdichteter Enochensubstanz bestehende
Knochen die normale Linge und. Dicke, die ihm unter gewthn-
lichen. Verhiltnissen pridestinirt war, oder wird er linger oder
kiirzer resp. dicker oder diinner? Zweitens: wird das Wachsthum,
abgesehen von der grosseren Dichtigkeit inperbalb derselben réum-
lichen Entwickelung, im Ganzen beschleunigt oder verlangssmt d. k.
ifnnerhalb der gleicken Zeit im Verhiltniss. zum. normalen mehr oder
weniger in der Linge und in der Dicke abgelagert?

Die Lésupg beider Fragen ist mit ausserordentlich grossen,
fast unitberwindlichen Schwierigkeiten verkniipft, Da ein  idealer
Maassstab  fiir das jedem Knochen vorgeschrighene Wachsthum
nicht existirt und man es einem Knochen leider nicht ansehen kann,
wie Jang und wie dick er physivlogisch zu werden, wie, schnell



29

zu wachsen er bestimmt ist, so ist man im Einzelfalle auf Ver-.
gleiche mit anderen Individuen angewiesen. Nun sind aber bei
den gewdhnlichen Versuchsthieren grade so wie beim Menschen,
ganz abgesehen von pathologischen etwa einwirkenden Umstinden,
die Schwankungen der physiologischen Breite bei den einzelnen
Racen, den verschiedenen Familien, ja innerhalb derselben Familie
bei den einzelnen Individuen, so erhebliche, dass vergleichende Ein-
zelbeobachiungen nur mit #Husserster Vorsicht aufzunehmen, die
Resultate von grosseren Beobachtungsreihen nur dann als eini-
germaassen beweiskriiftig zu verwerthen sind, wenn die Reihen
in der That ein wirklich bedeutendes Material umfassen und die
Mittelwerthe mit moglichster Circumspection angestellter Einzelbeob-
achtungen eine gewisse Constanz erreichen. Man miisste grosse
Heerden z. B. von Ginsen nehmen und die Hiilfie der Thiere mit
kleinen Gaben Phosphor bald von der Geburt bis zur Vollendung
des Wachsthums fiittern, die andere Hilfte unter gewthnlichen Ver-
héltnissen aufwachsen lassen. Dann misste ein Vergleich der Mittel-
werthe wohl ein endgiiltiges Urtheil darliber zulassen, ob in der
That ein Mehr im Ganzen erreicht wird, d. h. ob die Knochen schliess-
lich absolut linger und dicker werden, oder ob innerhalb einer ge-
wissen Zeit ein Plus producirt wird, d. b. ob die Knochen schneller
wachsen.

Ich babe es versucht, Experimente in kleinerem Maassstabe
nach dieser Richtung hin anzustellen. Ich nahm bei Hunden und
bei Kaninchen von an Zahl bedeutenderen Wiirfen, nachdem die
Thiere ein gewisses Alter erreicht hatten, so dass sich zukiinftige
betrdchilichere Individualititsverschiedenheiten, wenigstens in der
Anlage bereits offenbaren mussten, eine gréssere Anzahl. Die eine
Hilfte derselben bekam kleine Dosen Phosphor, die andere wuchs
unter sonst iibrigens gleichen Aussenverhiltnissen ohne dieselben
auf. Ueber diesen Versuchen hat leider ein gewisser Unstern ge-
waltet, in keinem konnte der Vergleich bis zu Ende durchgefiihrt
werden. Durch Zufall, der an sich eigenthiimlich genug ist, gingen
fast regelmiissig diejenigen Thiere, denen das Mittel nicht gereicht
wurde, an allerlei intercurrenten Krankheiten zu Grunde. Ich
kann daher keinerlei auf' exacte Messungen gegriindete Resultate
angeben, nur von einem Eindruck kann ich sprechen, den dic ver-
gleichende Beobachiung der Entwickelung der betreffenden Thier-
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reihen machie. Mir ebenso, wie uvbetheiligien mit der Pflege
der Thiere betrauten Individuen schien es, ich sage ansdriicklich
schien es, als ob die mit Phosphor behandelten Thiere im Grossen
und Ganzen sich kréiftiger entwickelten, als ob das Knochensystem
und mit ihm die Musculatur ein erheblicheres Wachsthum darboten,
Danaeh mdehte es scheinen, als ob in der That das Wachsthum in
der Zeit beschleunigt wird; ob schliesslich ein absolut hiheres Maass
erveicht. wird, bleibi zweifelhaft.

Die theoretische Frage, ob man durch consequenten Gebrauch
des Phosphors, vielleicht in. difitetischer Form mit der Nahrung, von
Jugend an und vielleicht durch Generationen hindurch fortgesetzt
Riesenformen erzeugen kann, oder ob man durch primatare Con-
sumption. des Epiphysenknorpels, die vielleicht in Folge der tempo-
viren Ueberproduction eintritt, zur Eniwickelung ven Zwergfor-
men gelangen kann, muss vorliufiz unenischieden bleiben.

Fir die Lingenentwickelung des Knochens muss ich mich im
Augenblick mit djesen nicht iiber den Zweifel erhabenen Beobach-
tungen begniigen: etwas Sichreres ldsst sich tiher das Dickenwachs-
thum sagen, Vergleicht man Rihrenknochen von wachsenden Thie-
ren, die Monate lang Phosphor bekomimen, mit gleich langen nor-
maler Thiere, so zeigt sich bei gleichem Umfange eine grossere
Dicke der Knochenschale der Diaphvse auf Kosten der Weite der
Markhohle. s scheint also, dass unter dem Einfluss der Phosphor-
tiitlerung eine nicht so vollstindige Resorption der inneren Schich-
fen statifindet wie normal. Es bleibt ein gewisses Quantum der
am meisten central gelegenen, die Markhohle unmittelbar begrenzen-
den compacten Knochensubstanz stehen, stait in weiches Markge-
webe umgewandelt zu werden, so dass dadurch der Raum der Mark-
hohle enger, der Markeylinder diinner, dig KEnochenschale dicker
wird. In gleicher. Weise erscheinen die. platien Knochen aw Schiidel
im Verhdliniss zu ihrem Umfange dicker.

Gibt man Phosphor in kleinen Dosen den Thieren, nachdem
das Wachsthum der Kopehen vollendet ist, so wird das spongivse
Gewebe an den Epiphysen, den Wirbeln ete. wohl etwas dichter,
die Knochenbiilkehen und Plittchen wobh!l etwas breiter und dicker,
ohne ‘dass es jedoch je zu einer auch nur annihernden Sklerose
der Spongiosa kime, wie wir sie an den nen angesetzien Lagen
bei wachsenden Thieren beobachtet haben. Auch die compacte Sub-
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stanz, sowohl der langen als auch der platten Knochen, wird durch
Verengerung der Gefisskanile dichter. Wie das in den Maschen
der Spongiosa und das im Umfange der Gefisse in den Haversischen
Kanilen befindliche Markgewebe, theilweise in Knochen tibergeht,
so geht auch in Folge andauernder Fitterung mit grossen Gaben
Phosphor ein Theil des die grossen Markhohlen ausfiillenden Mark-
gewebes den ossificatorischen Prozess ein; und zwar sind dies die
peripherischen Lagen, die verkntchern, so dass bei gleichbleiben-
dem Umfange der Knochen die Markhohle enger, - die compacte
Rinde durch innen angelagerte neue Schichten dicker wird. Es
hat dieser Vorgang nichis Auffallendes, nachdem durch viele &ltere
Beobachtungen aus der Pathologie und in neuester Zeit durch die
gelungenen Transplantationsversuche die Ossificationsfihigkeit des
rothen Markes auch fiir normale Verhiltnisse nachgewiesen ist. Diese
nachtrigliche Ossification desselben bei erwachsenen Thieren, die bei
Kaninchen wenigstens ein gewisses geringes Maass nicht {iberschreilet,
geschieht in einem sehr in die Augen fallenden und wirklich Uber-
raschenden Maasse bei Hihnern. Hier gelingt es durch iiber Monate
fortgesetzte Fiitterung schliesslich eine factische Verschliessung der
urspriinglichen Markhthle durch wirkliche Knochensubstanz zu ep-
reichen, einen wirklich soliden Knochen zu bilden, der fortan auf
den Namen Réhrenknochen nur mehr historisch Anspruch hat ?)
Interessant ist es hier zu bemerken, dass dieser Prozess der totalen
Obstruction an den verschiedenen Réhrenknochen nicht in derselben
Zeit ablioft.  Zu einer Zeit, wo die Tibia schon vollkommen solide
ist, existirt noch ein Rudiment der Markhohle im Femur, eine re-
lativ weite, obgleich absolut bereiis betrichtlich verengerte am Hu-
merus. Die Reihenfolge ist hier: Die Fusswurzelkrochen, Tibia,
Vorderarmknochen, Femur, Humerus. Hypertrophirt die Musculatur
der Extremitiit nicht im Verhiltniss zu der wachsenden Schwere der
Knochen, so bekommt der Gang der Thiere etwas sehr Eigenthiim-
liches: er wird unbeholfen, schwerfiillig, aus der leicht schreiten-
den Bewegung wird eine mehr plump tappende; wollen die Thiere
schneller vorwirts, so springen sie mehr in ziemlich plumper Weise.

) Zugleich bilden sich regelmissig bei Hihnern ossificirende Auflagerungs-
schichten aussen auf der Oberfliche der Knochen. Man erreicht dasselbe
am sichersten, wenn die Thiere zugleich kalkfreies Futter hekommen.
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Es ist wie ein laienbafter Beobachier sich ausdriickte, als hiliten sie
Blei an den Flssen.

Um zu erfahren, ob in Folge der Phosphorfiitterung eine Ver-
dnderung in der chemischen Zusammensetzung einiritt, sind von
Herrn Cand. med. Gad einige Analysen von normalen Knochen und
solcher von Thiersn, denen Phosphor gegeben worden ist, gemacht
worden, von denen ich eine Anzahl beifiige.

00, PO, Anorgan. Organ.

Substanz.
I Normaler Hend, Radins . . . . . . . 408 2851 72,90 27,10
1L, Normaler Hand, Humeras . . . , . . 3,87 28,50 70,27 29,73
{il. Normaler Hund, Hamerus . . . 3,47 28,70 70,98 29,02

IV, Hund, Femur, Phosphor 23. Mai bis 30. Spt 1871 3,47 28,44 69,73 30,27
V. Hund, Femur, Phosphor 16. Julibis 6. Oct. 1871 4,23 28,41 71,43 28,57
VI. Normales Kalb, Femur, compacte Substanz . 3,67 29,35 72,73 27,27
VII. Kalb, Femur, comp. Subst.,, Phosphor 8 Wochen 4,01 20,38 73,52 26,48
VIIL Phosphorkalb, dichteste Schicht der Spongiosa 3,18 30,77 74,11 25,89
IX. Phosphorkalb, losere Schicht der Spongiosa . 3,22 30,06 72,65 27,35
Die Betrachtung der Analysen ergibt, dass die Zusammensetzung
der Knochen von mit Phosphor gefiitterten Thieren nichf wesentlich
abweicht von der der normalen, weder in Bezug auf das Verhilt-
niss der anorganischen zur organischen Substanz, noch etwa durch
ein Usberwiegen der phosphorsauren Salze, Besonders wichtig ist
der Vergleich der Analyse VIL und VII[: die von dem Gewdhnlichen
anscheinend so verschiedene Phosphorschichi weicht in fhrer che-
mischen Zusammensetzung nicht von normaler Spongiosa ah,
Nachdem auf diese Weise nachgewiesen war, welchen tief ein-
greifenden Einfluss der Phosphor auf das normale Knochenwachs-
thum und noch spiter auf den ausgewachsenen Knochen heim
Thier 1) ausitibe, lag es nahe, die Aufmerksamkeit daranf zu richten,
ob ond wie eventuell die Vorgiinge bei der pathologischen Osteo-
genese dureh die Mitwirkung dieser Substanz modificirt witrden.
BEs waren hier in’s Auge zu fassen zunﬁchst‘ die auf wahrscheinlich
constitutioneller Grundlage berohenden Stdrungen der allgemeinen
Knochenevtwickelung bei Osteomalacie und Rachitis, in zweiter Linie

1 Ich bin in der Lage gewesen, die vollkomamene Avalogie der Vorginge beim
Menschen, wenn auch nur in den Anfingen, constatiren zu kdnnen, an einem
Kinde, das an chronischier Bronchopneumonie und allgemeiner Scrophulose
leidend zar Section kam, nachdem es wegen schwichlicher Entwickelung des
Knochensystems 24 Monate kleine Dosen von Phosphor bekommen hatte.
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die an eine gewisse Oertlichkeit gebundenen Anomalien der osteo-
plastischen Prozesse, wie bei Caries, Fracturen, subperiostealen Re-
secticnen und Perfosttransplantationen,

In Bezng auf die Osteomalacie kann ich aus Mangel an Ma-
terial zu Versuchen, da in unseren Gegenden diese Krankheit bei
Hausthieren kaum vorkommt, nichis aussagen; vielleicht diirften in
Zukunft Versuche mil dem Mittel gemacht werden an denjenigen
Orten, wo wie z. B. in gewissen Theilen von Bayern und Holland
die Osteomalacie eine endemische Krankheit der Rinder ist, um so
mebr als man der Krankheit bis dahin vollkommen rathlos gegen-
iiber steht und nicht umhin kann ihre grosse national-Skonomische
Bedeutung fiir die betreffenden Landstrecken anzuerkennen.

Wenn fiir Beobachtungen iiber Osteomalacie Berlin kaum der
Ort sein diirfte, so sirimt hier eine um so ergiebigere Quelle fiir
jeden, der Studien iiber Rachitis und mit derselben zusammenbin-
gende Vorginge zu machen wiinseht.

Kaum ist wohl irgend wo anders diese Krankheil mehr ver-
breitet, als unter den die Bevilkerung der Kinderspitiler liefernden
Sprosslingen des berliner Proletariats. Wenn hier die Beobachtung
eben so leicht, wie das Material reichlich wire, so miissie man
schuell zur Entscheidung gelangen. Indessen sind die Schwierig-
keiten der Observation hier in der That nicht geringe. Um das
Maass derselben nur einigermaassen anzudeuten, will ich mich eines
Bildes bedienen. Es ist gewiss nicht leicht die Wellensysieme zu
studiren, die ein in ein stehendes Wasser mit spiegelglatter Ober-
fliiche geworfener Stein in demselben hervorruft; wer jedoch michte
es wagen, den Wellengang zu analysiren, wenn derselbe Stein-
warl dasselbe nun aber von einem Strudel, einem Wirbel, einem
Orkan wildbewegle Wasser trifft, deren mechanische Gesetze wir
vicht kennen? Schon das normale Knochenwachsthum bietet so
verwickelte Verhiltnisse, dass trotz sehr ausgedehuter Untersuchun-
gen zahlreicher bewdhrier Forscher mit Messer, Stge und Mikroskop
noch nicht in allen Pupnkten Einigung erreicht ist. Um so weniger
darf derjenige die Schwierigkeiten seiner Aufgabe unterschitzen,
der es unternimmt in dem buuten Chaos ven Linien, wie sie ge-
rade bei der Rachitis erscheinen, in dem Wirrwarr von Knorpel und
Knochen, osteoidem und rothem Markgewebe, verkalktem Knorpel
und Bindegewebe dem rothen Faden nachzugehen, den ein an sich

Arehiv f. pathol. Anat. Bd. LV. Hft. 11, 2. 3
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anch noch se michtiger therapeutischer Einfluss hineinzeichnet.
Dazu kommt, dass, da die Rachitis ja spontan heilbar, bei der Be-
urtheilung der durch den Phosphor vielleicht modificirten rachiti-
schen Vorgiinge auch diese Moglichkeit ihre Berilcksichtigung finden
muss. Man sieht: Schwierigkeiten in Hiille und Fiille, wenigstens
fir den exacten analomischen Nachweis, so gross, dass ich flir meine
Person, nachdem ich eine gewisse Zahl vos rachitischen Knochen
untersucht habe, auf deren Entwickelung der Phosphor allerdings
nur kurze Zeit mit eingewirkt hatte, mich fiir jeizt fiir vollig ausser
Stande halte iiber die Sache ein Urtheil zu fiillen vad die Lisung
der Frage fiber den Einfluss des Phosphors auf die Rachitis der
Zukunft anheim geben muss.

Uebher die Wirkungen des Phosphors auf caritse Prozesse fehli
es mir vollstindig an Beobachtungeu.

Dagegen kann ich ein um so sichreres gegriindetes Urtheil ab-
geben fiber die dureh das Mittel hervorgebrachte Modification der
Knochenentwickelung bei Fracturen, subpericstcalen Resectionen und
Periosttransplantationen, die ja simmtlich der Experimentation leicht
zoginglich sind. Fiir alle diese Fille kann ieh das Resultat zahl-
reicher Versuehe kurz dahin zusammenfassen, dass das lraumatisch
gereizte Periost unter dem Einfluss des Phosphors reichlichere uand
dichtere, solidere Knochensubstanz producirt; namentlich bei Fraciu-
ren erreicht. der Callus eine vollstindig elfenbeinerne Beschaffen-
heit. Auch hier mdehte ich bei der - Schwicrigkeit ganz exacier
Vergleiche die Frage nicht endgiiltiz enischeiden, ob auch zeitlich
die Knochenneubildung beschleunigt wird; immerhin bekam ich na-
mentlich bei Resectionen den Eindrock, dass’ die Entwickelung des
neuen Gewebes bel Phosphorwirkung erheblich schneller geschah,
als unter gewdhnlichen Verhiltnissen ).

Theorie der chronischen Phosphorwirkung.

Schon friihzeitig haben die Forscher, die sich mit dem Studium
der Symptomatologie und der anatomischen Verinderungen bei der
acuten Phosphorintoxication beschiiftigt haben, die Frage sich vor-

1) Beispielsweise anfihren will ich, dass bei einem Kaninchen, dem ein Drittel
der Tibia subperiosteal resecirt war, in {iinf Wochen, bei einem Hunde, dem
iber die Hilfte des Radius mit Schonung des Periostes, in sieben Wochen
sine totale Regemeration statigefunden hat.
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gelegt, welches ist in letzter Instanz derjenige Sioff, der die so
delelire Wirkung auf die Organe ausiibt. Nach zahlreichen zu diesem
Zweck angestellten mehr oder weniger heweiskriftigen Experimenten
und der lange Zeit hin und her gefiihrten Discussion dariiber stellt
sich nach der lichtvollen kritischen Auseinandersetzung von Huse-
mann ') als das wahrscheinlichste heraus, dass wir es wahrschein-
lich bei der sogenannten Phosphorvergiftung 'mit sehr complexen
Vorgiingen zu thun haben; es kommen in Betracht, aber wahr-
scheinlich nur in untergeordnetem Maasse die Oxydationsproducte
des Phosphors, die sich bereits im Magen und Darm und zam Theil
innerhalb des Blutes bildenr, die phosphorige und die Phosphorsiure,
hauptsichlich beruht die Wirkung jedoch auf dem in Dampfform im
Blut und in den Organen befindlichen Phosphor und vielleicht auf
dem in geringer Menge im Blate gelosten Phosphorwasserstoff; zur
Bildung des letzteren aus dem in den Magen eingefiihrien Phosphor
sind nach den Untersuchungen von Dybkowsky im Darm die ge-
eigneten Verhdltnisse gegeben.

Stellen sich der Entscheidung dieser theoretischen Frage schon
bei der aculen Intoxication so erhebliche Schwierigkeiten enigegen,
wie es die so ausgedehnte {iber diese Sache vorhandene Literaiur
und die so iiberaus zahlreichen Versuche zeigen, so diirfte die Er-
ledigung derselben fiir die chronische Phosphorvergiftung fiir den
Augenblick fast unléshar erscheinen. Bei der Einfithrung des Phos-
phors in den Magen, der im Moment wenigstens allein bekannten
Methode der Application, die sich lingere Zeit ohne grossere sto-
rende Inconvenienzen durchfiihren ldsst, bilden sich, abgesehen von
der Losung des Phosphors in Dampfform, jedenfalls eine ganze Reihe
von verschiedeneu Verbindungen, phosphorige Siure, Phosphorsiure,
Phosphorwassersioff, phosphorige und phosphorsaure Salze eic., die
wir wahrscheinlich nicht einmal alle kennen, geschweige, dass wir
ihre Umsetzungen und Wirkungen nach der Resorption isolirt zu
verfolgen in der lage wiren; eine Methode andererseits, die in
Frage kommendeu Stofte durch lange Zeit fortgeseizt direct und -
rein in’s Blut zu ipjiciren, kennen wir vorliufig nicht *). Ohne

. %) Cfr. Husemann L c. S. 144
2) Ich habe subcutane Injectionen der verschiedenen Verbindungen versucht; bei
Kaninchen kommt es sofort zur Bildung kisiger Heerde, beim Hunde zu

3%
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daher die Beaniwortung der Frage im rein theorelischen Sinne
irgend wie zu prijudiciren, formuliren wir dieselbe, glavbe ich, zweck-
missiger und vom praktischen Standpunkie aus genligend in der
Weise: Welche der genannten Verbindungen des Phosphors ist es,
die in den Magen lingere Zeil eingefithrt die oben auseinanderge-
setzten Wirkungen auf den Magen, die Leber uwnd das gesammte
KEnochensystem ansfibt, ist es der Phosphor in Subslanz, ist es die
phosphorige Siiure, die Phosphorsiiure oder der Phosphorwasserstoff,
Der letztgenannte Kérper wird bekanntlich -wahrscheinlich sehon im
Magen und Darmkanal, jedenfalls unmittelbar nach seiner Aufnabhme
in’s Blut zu phosphoriger resp. Phosphorsiiure oxydirt und es re-
duciren sich demgemiss die in Frage kommenden Stoffe auf die
phospliorige SHure, die Phosphorsiure und den Phosphor in Sub-
stanz, dessen Resorptionsfihigkeit als solcher ja -hinlinglich nachge-
wiesen ist Y.

Gibt man Kaninchen lingere Zeit hindurch griéssere Dosen
phosphoriger, oder Phosphorsiiure, Dosen, die ein sehr Vielfaches
der stirksten von mir angewendeten Phosphorquantititen betragen,
so wird namenilich durch die Phosphorsiiure, in etwas geringerem
Grade durch die phosphorige eine ziemlich heftige Reizung der
Sehleimhaut des Digestionstractus angeregt; dieselbe ist aber we-
sentlich seeretorischer Natur, die Driisen schwellen 'an, die zelligen
Elemente derselben vermehren sich, es entstehen mehr oder weniger
profuse Diarrhden. Unbetheiligt bleibt jedoch das interstitielle Ge-
webe, es tritt auch bei sehr langem Gebrauch betriichtlicher Dosen

Eiterungen mi¢ allen ihren storenden Folgen, so dass ich diese Methode bald
aufzugeben gezwungen wurde.

%) Beilnfig will ich bemerken, dase ich zahlreiche und lange Zeit fortgesetzte
Fiitterungs-Versuche sowohl mit amorphem Phosphor als auch mit phosphor-
saurem Kalk gemacht habe. Beide Stofle werden von Kaninchen ohne den
geringsten Schaden in beliebig grossen Dosen ertragen, aber eben auch ohane
jeden Erfolg. Sie gehen anscheinend unverdndert durch den Darmkanal hin-
durch, ohne auch nur die geringste Wirkung auf Magen, Leber oder den
Knochenapparat zu dussern. Wenn ich daher fir die beiden Substanzen
eing wirkliche Reizwirkung auf das Knochengewebe nicht zugeben kann, so
halte ich es doeh immerhin fir indicirt bei Stérungen des Knochenwachs-
thums, Fracturen ete., den phosphorsauren Kalk in angemessenen Quantitiiten
dem Organismus zuzufiihren, um demselben namentlich das nothwendige
Alkali in hinreichender Menge zur Disposition zu stellen.
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nicht die beschriebene indurative Verdickung der Magenschleimhaut
ein. Veriinderungen an der Leber habe ich danach niemals beob-
achlet, weder die Driisenelemente noch das interstitielle Gewebe
wird je betheiligt. Daraus folgt, dass fiir die Wirkung auf den
Magen und die Leber, wie sie in der dargestellten Weise nament-
lich nach griésseren Dosen von Phosphor hervortritt, der Phosphor
als solcher wesentlich anzuschuldigen ist.

Fiir den Einfluss auf das Knochensystem liegt die Sache eiwas
anders. Es isL hier nicht zu verkennen, dass relativ kleine Dosen
von phosphoriger und von Phosphorsiure ohne erheblichen Effect
bleiben, ganz grosse Gaben, die das 800—1000fache der von mir
angewendeten Phosphordosen betragen, in der That eine Verdichtung
der in der Zeit der Fiitterung bei wachsenden Thieren neu ent-
wickelien Knochensubstanz zur Folge haben. Vergleicht man jedoch
die relativen Quantititen der phosphorigen und der Phosphorsiure
cinerseits, des Phosphors andererseils, so kann keine Rede davon
sein, die eclatante Knochenwirkung ganz minimaler Dosen des letz-
teren auf die aus demselben gebildeten Oxydationsproducte zuriick-
zafiihren. Dosen dieser Oxydationsproducte, die ihrem Atomgewicht
nach der angewendelen wirksamen Phosphorquantitit entsprechen
wiirden, haben eben so gut wie gar keine Wirkung auf das Kno-
chengewebe. Wenn daher auch principiell einzariumen ist, dass
die phosphorige eben so wie die Phosphorsiure einen gewissen,
_ iibrigens geringen befordernden FEinfluss auf die Knochenbildung
hat, so kann doch dariiber kein Zweifel sein, dass bei der so iiber-
aus intensiven Einwirkung ganz minimaler Mengen von Phosphor
die Haoptsache auf den Phosphor als solchen kommi.

Eine weitere Frage wirft sich fiir die Deutung der Verhiltnisse
am Knochensystem auf: Ist es ein directer formativer Beiz speci-
fischer Art, den der im Blute wahrscheinlich in Dampfform eircu-
lirende Phosphor auf die osteogenen Gewebe ausiibt, oder ist die
so abundante Knochenentwickelung mehr auf indirectem Wege durch
seine Zufuhr veranlasst. Um das, was ich unter dem indirecten
Wege verstehe, klar zu machen, will ich eine analoge Thatsache aus
der Patholngie anfilhren. Wenn in Folge der Entwickelung zahl-
reicher weicher, die harte Knochensubstanz verdringender Geschwiilste
im KnochensYstem eine grosse Quantitit anorganischer Salze resor-
birt werden und im Blate circuliren, so entledigt sich die Blutmasse
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des unbequemen Ueberschusses derselben dadureh, dass sie diesglben
in anderen Geweben vielleicht nur temporir deponirt, sc in den
Lungen, dem Magen und an einem dritten nicht sehr zweckmiissig
gewshlien Orte, den Nieren; es enistehen so die sog. Kalkmetasiasen
dieser Organe ), Demnach ist die Vorstellung gewiss zuldissig,
dass eiwas Aehnliches gescheben konnte, wenn durch andavernds
Zufuhr von Phosphor in Folge der Oxydation desselben, die phos-
phorsauren Salze im Blute soweit vermehrt werden, dass die Nieren-
resp. Darmseeretion zur Ausscheidung des Ueberflusses nicht wmehr
ausreichen. Man kOnnte sich denken, dass die allgemeine Oeko-
nomie, statt sie in mehr oder weniger unenibehrlichen Organen
zu deponiren, die Bildung eines neuen Gewebes in der nothigen
Quantitit anregt, in dem die iberfliissigen und listigen Stoffe in
ebense unschidlicher als bequemer Weise aufgespeichert wilrden;
das wire dann das massenhaft new prodacirte Knochengewebe und
der ganze Vorgang der indirecte Weg, den ich meine.

Diese Auffassung, die, so weit ich sehe, nichis  Unzunlissiges
hat, ist jedoch wahrscheinlich nicht richiig aus folgenden Griinden:
Bei jungen Kalbsknochen erhalten sich mehr als bei anderen Stuge-
thieren, die aussen am Periost neu abgelagerten Schichten verhilt-
nissmissig lange weich, osteoid; tritt eine Ueberladung des Blules
mit phesphorsauren Salzen ein, so sollie man meinen, der Organis-
mus sollte sich beeilen, dieselben in dem dazu geeigneten fertigen
Gewebe zu deponiren. Das ist aber nicht der Fall. - Der Vergleich
der Xnochen meiges mit Phosphor gefiitterien Kalbes mit denen
normaler Thiere lebrt; dass eher ein Mehr von meuen Schichlen
sich im weichen Zustande eine gewisse Zeit lang erhilt.

Es liesse sich ferper, wenn man die letztere Ansicht festhiilt,
mit ciner gewissen Wahrscheinlichkeil erwarten, dass nach lingerer
Phosphorfitterung sowohl die vorher gebildetén, als auch nament-
lich die unter dem Einfluss derselben entwickelten Knochentheile,
erstere durch secunddve Vorglinge, letztere fn Folge einer Modification
der Bildung selbst einen grdsseren Gehalt an -anorganischen Be-
standtheilen enthielten, dass gegeniber der MNerm eine Abweichung
der quaniitstiven Zusammensetzueg zu. unsten der anorganischen
Substanz stattfinde. Die chemischen Analysen ergeben, dass dem
nicht 30 ist, dass, abgesehen von gewissen geringen Schwankungen,

1) Virchow, Cellalurpathologie. 4. Aufl. 8. 52
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die nicht immer zu Gunsten der anorganischen Substanz sind, die
Zusammensetzung der Phosphorknochen nach dieser Richtung eine
normale ist.

Endlieh das Hauptargument gegen die Theorie der auf indi-
rectem Wege erfolgenden Knochenerzeugung ist folgendes: Ver-
hindert man wihrend der Phosphorfiitterung auf kiinstlichem Wege
das thatsichliche Zustandekommen einer Ueberladung des Blutes
mit phosphorsauren Salzen, ja setzt man den Gehalt des Blutes
an diesen Theilen unter’ die Norm herab, so tritt doch irotzdem
eine Ueberproduction nicht von Knochen, wohl aber von seinem
histologischen Aequivalent, von osteoidem Gewebe ein. Ich habe
zu diesem Zweck Monate hindurch jungen wachsenden Hiihnern
ausgewaschenes Fulter und destillirtes Wasser gegeben; bekanntlich
geniigt diese Husserst herabgesetzte Zufuhr von anorganischen Massen
nach den Untersuchungen von, Chossat, um das feste Knochen-
gewebe in weiches zu verwandeln, die Knochen diinn, weich, brii-
chig zu machen. Verbindet man mit diesem Regime zugleich die
Phosphorfiitterung, so entwmkelt sich an den Epiphysen in sehr
evidenter Weise dieselbe abnorm dichie Knochensubstanz, wie sie
frither beschrieben, nur mit dem Unterschiede, dass es nicht wirk-
lich harter Knochen, sondern ungemein dichtes osteoides Gewebe
ist. Macht man Fracturen, so entsteht ebenso ein {iberaus reich-
licher dichter Callus, aber wieder nicht von harter wirklich knd-
cherner Beschaffenheit, sondern von osteoider und zum Theil knor-
peliger Natur. Bei dem unter diesen Verhiltnissen vorhandenen
wirklichen Mangel an anorganischen Salzen ist, meine ich, der Be-
weis geliefert, dass nicht ihr Ueberschuss im Blute es sein kann,
der den Organismus- zur Production des massenhaften Knochenge-
webes zwingt, sondern es Imuss zusammengehalten mit den friher
erwihnlen Thatsachen der Phosphor selbst als diejenige Substanz
erscheinen, die einen spemﬁschen formativen Reiz auf die osteogenen
Gewebe ausiibt. N

Aeusserst interessant ist es, dass unter dem gleichzeitigen Ein-
fluss der Phosphorfiitterung und der Entziehung anorganischer Sub-
stanzen, namentlich des Kalkes, der Wachsthumsmodus der Knochen
eine Aenderung erfihrt, die auf das vollkommenste dem entsprich,
was wir beim Menschen als Rachitis zu bezeichnen gewthnt sind.
(Taf. IN. Fig. 3u.4). Man sieht bei einem Vergleich mit dem da-
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neben siehenden normalen Knochen an dem als Beispiel gewiihlten
oberen Ende der Tibia ') eines jungen Huhnes die ausserordentlich
hohe von zahireichen weiten Markriumen duorchzogene galleriig,
durchscheinende gewucherte Knorpelmasse; in sie greift sehr un-
regelndssig in wellig- hiigeligen Linien ein die Zone der Kalkin-
filiration, die Ubrigens an sich sehr unvollkommen ist. An der
Btelle, wo sich ausgebildete, weitmaschige spongitse Knochensub-
stanz bilden sollte, exislivi ein ‘ganz ungewdhnlich dichies osteoides
Gewebe; die mikroskopische Untersuchung weist dann noch des
Genaueren nach, wie alle diese Vorglinge. anf das bunleste durch
einander gehen, kurz wir baben dje Rachitis, wie sie jm Buche
steht. Die Verhillinisse , unter denen diese ariificielle Rachitis ent-
steht, ist eine micht unwillkommene Bestitigung fiir die Theorie,
welche eine genaue Beobachiung des Prozesses bereils ergeben hatle,
dass nehmlich die Rachitis bedingl wird durch zwei Factoren: ein-
mal eine unzureichende Quantilit ‘von - anorganischen  Salzen - im
Blute, sei es, dass dieselben in unzureichender Menge anfgenommen
oder excessiv ausgeschieden werdeny und andererseits durch einen
constitutionellen auf die osteogenen Gewebe efnwirkenden Reiz.
Ziehen wir die Summe pus dep bis hierher erwihnten Binzel-
erfabruvsgen, so ldsst sich fiir die ehronisehe Wirkung des Phosphors
auf den Organismus folgendes Gesammibild. entwerfen, Der Phos-
phor wirkt in kleinsten Dosen wabrschieinlich geldst i Blute cireu-
lirend auf die osteogenen Gewebe als ein specifischer formativer
Reiz; orilich in Form von Dimpfen auf das freiliegende Periost
geleitet ruft er in missiger Concentration ossificirende Periostilis
hervor.  Wirken die Dimpfe sehr epergisch ein, so wird der Reiz
so stark, dass neben den ossificirenden Vorgiingen Eiierung ent-
stehl. In sehr viel grissseren Dosen angewendet, sei es in Ddmpfen,
sei es per Oesophagum, tritl, wihrend die. Einwirkung auf das
Knochensystem nicht @her ein. gewisses Maass hinausgebi, sein Ein-
fluss auf den Digestionsapparat in den Verdergrund. Das inter-
slitielle Bindegewehe der Leber und dés Magews wird irritirt, es

'} Es braucht kaum erwibnt zp werden, dass sich avaloge Verhilinisse zeigen
an allen anderen Knochen dberall da, wo aus Knorpsl Knochen wird, Die
Vorgénge on dem Periost zefgen eine analoge Beschnflenheit, nur nicht, we-
nigstens soweit teh his jutzt gesehen -hahe, n gieichen fntensitst wie sie oft
genug bei Menschen zar Beobachtung kommen,
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enisteht chronische indurative Gastritis und chronische interstitielle
Hepatitis mit Ieterus und Schwund der Lebersubsianz; Endglied
derselben ist Alrophie der Leber, sei es glatte oder lobulire oder
die klassische Granalaratrophie, die sogenannte Cirrhose ').

Die vorstehenden Beobachtungen haben gezeigt, dass man mit
geringen Dosen Phosphor, die in keiner Weise einen schidlichen
Einfluss auf den Gesammiorganismus ausiiben, eine erhebliche An-
regung und Forderung . der Knochenbildung erzielen kann. Bei
dem Mangel jedweden inneren bekannten Mitlels, das im Siande
ist die osteoplastischen Vorginge zu grosserer Energie anzurcgen,
wird die Therapie ihr Augenmerk auf den Phosphor zu richien
haben. Nach den bis jetzt vorliegenden Erfahirungen erscheint die
Anwendung des Phosphors geboten bei im Ganzen schwichlicher
Entwickelung des Knochensystems bei Kindern, bei Fracturen (Pseud-
arthrosen) subperiostealen Resectionen und Periositransplantationen,
Fiir die Osteomalacie stehen mir keine positiven Beobachtungen zu
Gebote, und muss ich hier vom rein theoretischen Standpunkte aus
urtheilen. Wenn das Wesen der Osteomalacie darin besteht, dass
aus dem urspriinglich harien Knochengewebe darch Wucherung
der zelligen Elemente desselben eine iiberwiegend weiche und des-
halb fiir die physiologischen Zwecke des Knochens unbrauchbare
Sobstanz geliefert wird, so muss vom theoretischen Standpunkte
aus in dem Phosphor ein wabres Antidot dieser Krankheil ge-
sehen werden, denn der Grundzug der Phosphorwirkung ist eben
der, dass in Folge eines durch denselben hervorgerufenen Reizes
aus weichen osteogenen Geweben sich abnorm dichter, harter Kno-
chen bildet.

Anders liegt die Sache bei der Rachitis. Theoretisch betrachtet
ist es nicht gerade sonderlich wahrscheinlich, dass in dem Phosphor
das Heilmittel der Krankheit gefunden ist. Auch hier fehlen zur
Zeit directe Beobachtungen und miissen wir es hier vollkommen
der empirischen Erfahrung der Zukunft anheimstellen zu entschei-
den, ob dieser Stoff bei seiner an sich starken Einwirkung auf das
Knochengewebe miichtig genug sein wird, sei es eine stirkere Auf-

1) Die Wirkang des Phosphors, sowohl die deletire sebr grosser Dosen auf
Niere, Herz, Leber, als auch die das Knochenwachsthum reizende findet statt
darch das Blut eines tragenden Kaninchens auf die im Uterus befindlichen
Jungen, nicht aber vermittelst der Milch der Matter auf siugende junge Thiere.
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nahme der snorganischen Salze in’s Blut anzuregen, oder die all-
zureichliche Ausscheidung derselben zu verhindern und ihre recht-
zeitige Ablagerung in die osteogenen Gewebe in gehiriger Quantitit
zu bewirken. Auf alle Fille glaube ich wird man den Versuch
mit dem Mittel machen missen, da zur Zeit wenigstens ein anderes
aussichisreicheres nicht bekannt ist.

Im Allgemeinen wird es sich filr die therapeutische Anwendung
mehr empfehlen, -sich des Phosphors in Substanz zu bedienen als
der phosphorigen und- der Phosphorsiure; denn die beiden letzten
Priiparate, wenn sie irgend eine erhebliche Wirknng entfalten sollen,
milssen in Dosen angewendet werden, die den Digestionsapparat
wenigstens beim Thier in hohem Grade beeinirichiigen.

Wenn die vorsiehenden experimentellen Uniersuchungen einen
gewissen Werth haben fiir die specielle Pathologie, insofern als sie
uns einen genaueren FKinblick gewdhren in die Vorglinge, wie sie
im Organismus angeregt werden durch die linger dauernde Ein-
wirkung eines in der Industrie verwendeten und wenigstens friiher
als Heilmittel gebrauchten Stoffes, insofern als sie durch die kiinst-
liche Brzeugung rweier sben so viel besprochener als interessanter
Krankheiten, der Lebercirrhose und der Rachitis, die Bestitigung
currenter Theorien geliefert haben, insofern ‘als sie specifische
Bezichungen eines gewissen Stoffes zn gewissen Geweben gelehrt
haben, aus denmen die Therapie dereinst vielleicht Nutzen zu ziehen
in der Lage sein wird, so ist glaube ich diesen Untersuchungen auch
fiir die allgemeine Physiclogie und Pathologie eine nicht geringere
principielle Bedeutung zuzumessen. - Zun#chst -ist die Klasse der-
jenigen interessanten Korper, denen wir specifische Affinititen zu
gewisser. Geweben des Korpers zuerkennen, wie das Quecksilber,
das Jodkalium, eine Beibe organischer Alkaloide wie Atropin, Curarin,
Digitalin® ete. ale, durch den Phosphor um eines vermehrt wor-
den.  Ferner lisgen hier, wie ich meine, exacte, liberzeugende, jeden
Augenblick zu wiederholende experimentelle Beobachiungen vor,
die den Nachweis lefern, dass ein und derselbe Stoff in verschie-
dener Quantitit und verschieden lange Zeit apgewendet total diffe-
rents Wirkungen suf den thierischen Organismus dnssern kann. Die
4iteren Beobachiungen haben gelehrt, dass der Phosphor in grosser
Dosis anf gewisse Gewsbe, nehmlich die specifischen Parenchym-
clemente der Leber, der Nieren des Magens und der Museulatur
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einen iusserst intensiven peracuten Reiz ausiibt, so stark, dass in
kiirzester Frist eine fettige Degeneration eine Necrobiose derselben
die Folge ist; wir haben jelzt gesehen, dass derselbe Stoff in ge-
ringerer Quantitit dem Organismus einverleibt, wihrend die erst-
genannten Theile vollkommen immun bleiben, eine Reizwirkung aus-
iibt auf ganz andere Gewebsarten, auf die osteogenen Substanzen,
auf "das interstitielle Gewebe des Magens und der Leber: ein Reiz,
der sich nicht nach der degenerativen, sondern wesentlich nach
der formativen Riehtung hin entwickelt. Wihrend dort Untergang,
ist hier bleibende Neuvbildung die Folge. Mag die wahre Ursache
dieses so liefgreifenden Unterschiedes in der Wirkung verschiedener
Dosen des Phosphors nun darin liegen, dass wirklich ungleich grosse
Quantititen desselben im Blute anwesend in der That einen an sich
“verschiedenen Effect haben, oder derselbe darin beruhen, dass bei
der Zufubr einer griésseren oder kleineren Menge der Substanz zum
Blute verschiedene Resorptions- und Umsetzungsbedingungen ge-
geben sind, so zwar, dass dem zufolge differente Umsetzungspro-
ducte auch zar Wirkung gelangen, immerhin ist die Thatsache dieser
fundamentalen Differenz der Vorginge fiir die theoretische wie fiir
die prakiische Betrachiung von einschneidender Bedeutung. Ich
glauvbe in diesen Beobachtungen ist der Hinweis gegeben darauf,
auch andere Stoffe, deren gewaltige toxische Wirkung in grossen
Dosen bekannt ist, wie Jod, Arsen, die grosse Zahl der giftigen
organischen Verbindungen nach dieser Richtung hin zu untersuchen,
und ich zweifle nicht, dass Experimente mit Sachkeantniss, Sorg-
falt und Geduld angestelli, unsere positiven Kenninisse um manche
neue Thatsache bereichern, unsere theoretischen Anschauungen kliren
und auch der Therapie hier und da eine neue Handhabe des Handelns
liefern werden.

Nachtrag.

Sollte Jemand in der Lage sein, diese Versuche zu irgend
welchem Zwecke nachmachen zu wollen, so glaube ich ihm die
Sache sehr zu erleichtern, wenn ich nachiriiglich noch Einiges iiber
die Dosirung hinzufiige. Die fast homdopathische Dosis, welche
zur Modificirang des Knochenwachsthums geniigt, ist fir ein halb-
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wiichsiges Kaninchen 0,0015 Gramme Phosphor als einmalige tig-
liche Gabe. Junge Hilhner und ausgewachsene Kaninchen, bei
denen- man z. B. den Einfluss aof die Callushbildung studiren will,
bekommen das Doppelte. Ausgewachsene Hihner erlragen mit
Leichtigkeit das Vielfache dieser Dosis. Hunde und Katzen sind
relativ sehr empfindlich gegen den Phosphor. Is empfieblt sich,
wenn der Versuch {iber Monate ausgedehnt werden soll, in allen
Fillen langsam die Gabe bis auf etwa das Doppelle zu steigern, da
dis Thiere sich relativ leieht an das Gift gewthnen. Will man die
irritative Wirkung auf Magen und Leber erreichen, so beginnt man
am hesten mit ganz kleinen Dosen und steigert stetig und relativ
rasch. Von grosser Wichtigkeit fir die Sicherheit und Gleich-
miissigkeit des Erfolges ist die Art. der Bereitung der Pillen, Bei
der gewdhnlichen Methode, den Phosphor zor Pillenmasse zu ver-
reiben, erfolgt nicht, wenigsiens so weil ich gesehen habe, eine
-wirklich gleichmissige Vertheilung der minimalen Quantitit des
Stoffes auf die einzelnen Pillen; die eine enthilt gewdhnlich mekr
oder. weniger als die andere. Dafiir spricht, abgesehen von indivi-
dueller grosserer Empfindlichkeit einzelner Thiere, die Ungleichheit
des Erfolges in einzelnen Fillen, wie ieh sie im Anfang Dbei meinen
Experimenten gesehen habe, namentlich eine Reizwirkung auf den
Magen, wo sie nicht erwartet werden konnte. Dieselbe hirte ganz
auf, als ieh mich auf den Rath eines gewiegien Apothekers einer
Formel bedignte, bei der in der That die hiichste Gleichmissigkeit
der Vertheilung erreicht wird; dieselbe diirfte sieh daher aii meisten
{iir weitere Versuche, eveniuell auch fiir dfe therapeutische Anwen-
dung beim Menschen empfehlen. Das Recept ist folgendes:
Rp.
Phosphori puri 0,03
redige in pulverem subtilissimum ope syrupi simpl. 7,5
calefactis et conquassatis usque ad refrigerationem

adde
Pulv. rad. Glycirrh. 10,0
- gummi arab. 5,0
- fragacanth. 2,5

M. £ pil. No. 200.
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Erkldrung der Abbildungen.

Tafel 1.
Durchschnitt des Humeras eines normalen wachsenden Kalbes.
Durchschnitt desselben Knochens an einem Kalbe nach 8Swochentlicher
Fiitterang mit ganz kleinen Dosen Phosphor. Das rothe Markgewehe durch
Ausspritzen entfernt,
Halber Durchschnitt der Tibia eines jungen Huhnes.
Derselbe von einem anderen Huhn, nach 6wochentlicher Fiitterung mit
Phosphor bei gleichzeitiger Entziehung der Kalksalze, Artificielle Rachitis.

Tafel II.
Kisig-eitrige Periostitis des Unterkiefers vom Kaninchen nach Einwirkung
von Phosphorddmpfen.

2 u. 3. Dasselbe von einem anderen Thier, Ansicht von der Seite und von unten.

4
5,

Durchschritt des Femur eines normalen jungen Kaninchens.

6, 7. Durchschnitte desselben Knochens von verschiedenen Kaninchen,

welche 3 Wochen resp. 5, resp. 10 Wochen kleine Dosen Phosphor be-
kommen haben. Modification des Knochenwachsthums an den Enden der
Diaphyse und im Umfang der Epiphysen.

Tafel 1IL.
Granularatrophie der Leber von einem Kaninchen nach 4monatlicher Fiitte-
rung mit relativ grossen Phosphordosen.

. 2. Knochenschliff ans der sklerosirten Schicht an der Epiphyse eines wach-

senden, mit Phosphor behandelten Kaninchens.

IIL
Ueber Ritckhildung des Callus,

Von Dr. Hermann Lossen,
Privatdocenten der Chirurgie in IHeidelberg.

(Hierzu Taf. IV. Fig. 1 —9.)

Die anatomische und histelogische Untersuchung des Callus ist

seit geraumer Zeit ein Lieblingsstudium der Chirurgen und Histo-
logen gewesen, der ersteren, weil gerade die Callusbildung die
Regeneration der Gewebe in ihren interessantesten Einzelheiten zeigt,
der letzteren, weil in demselben ein Apalogon des jugendlichen im
Wachsthum begriffenen Knochens gegeben ist.





