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V o  

Ueber die pathologisch-anatomischen Ver~inde- 
rungen in den Knochen wachsen der Thiere unter 

dem Einfluss minimaler Phosphordosen. 
(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut in St. Petersburg.) 

E x p e r i m e n t e l l e  A r b e i t  

von Dr. A. K i s s e l ,  
Privatdocenten der Kinderheilkunde an der Unlversit~t zu Moskau. 

Mterom Ordlnator am St. Olga Kinderspitale. 

Die ersten mehr odor weniger genauen Angaben fiber die 
Veriinderungen, welche Phosphor im thierischen Organismus her- 
vorbringt, finden wir erst im zweiten Viertel unseres Jahrhun- 
derts, wo in der Literatur einige Fiflle einer acuten Vergiftung 
anzutreffen sind, was augenscheinlich durchaus nicht zuf~illig 
mit der Einffihrung des Phosphors in grossen Massen in die 
Technik zusammenf~illt, gerade damals beginnt die Grfindung 
einiger Phosphorzfindholzfabriken. Zum ersten Male wurde die 
acute Phosphorvergiftung yon S c h n e i d e r  in Deutschland be- 
schriebenl), wo bis zum Jahre 1843 nur 4 5~hnliche F~ille be- 
kannt wurden; seitdem kommen dieselben immer h~ufiger vor, 
so dass in der ausfiihrlichen Arbeit Lev in ' s  schon 44 Fs an- 
gefiihrt werden. Das sind die am moisten wahrseheinlichen aus 
den zu jener Zeit in der Literatur etwa fiber 100 berichteten~). 

In der dieser Arbeit beigegebenen Versuchstabello fanden 
wir keine Notiz fiber Veri~nderungen im Knoehensystem. Wie 
es auch zu erwarten war, wurde die ganze Aufmerksamkeit 
bei den Sectionen auf die Ver~inderungen der lebenswiehtigen 
Organe gerichtet, und es war hauptsiichlich die fettige Degene- 
ration der Leber, welehe die allgemeine Aufmerksamkeit der 
Gelehrten auf sich lenkte, um so mehr als diese Degeneration 

1) Munk und Leiden, Die acute Phosphorvergiftung. Berlin 1865. 
3) Studien fiber Phosphorvergiftung. Dieses Archiv. Bd. 21. 1861. 
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bei jeder Section sofort in die Augen sprang. So bemerkte 
schon Hauff, dass er diese Degeneration l lmal  unter 12 Ver- 
giftungsf~llen beobachtet habe. Ver~nderungen in den Knochen 
erw~hnte einstweilen niemand, obwohl schon lange vorher 
(ira Jahre 1845) die erste Beobaehtung fiber die Erkrankung 
des Unterkiefers bei Arbeitern der Ziindholzfabriken gemacht 
wurde. Die Sache ist abet die, dass zur Section nur acute Ver- 
giftungsf~lle kamen, wo also eine Vcr~inderung im Knochen- 
system schwer zu erwarten war. Was aber die Ver~nderungen, 
die durch acute Phosphorvergiftung hervorgerufen werden, be- 
trifft, so wurden sie schon in friiherer Zeit gut beschrieben: fast 
alle Forscher nehmlich stimmen darin fiberein, dass der Phosphor 
in mehr oder weniger kurzer Zeit eine fettige Degeneration der 
Leber, der Nieren, des Magens, des Herzens, der willkfirlichen 
und glatten Muscalatur und sogar des Lungenparenchyms hervor- 
tuft; zahlreiche H~morrhagien wurden im ganzen KSrper ge- 
funden. Aeusserst interessant ist die schon yon Diez ~) im 
Jahre 1845 gemachte Beobachtung , d a s s  der specifischen Er- 
krankung des Unterkiefers nur Leute mit cariSsen Z~hnen unter- 
worfen sind, -- eine Thatsache, mit der auch andere Autoren 
iibereinstimmen, die jedoch, ich weiss nicht weshalb, die Auf- 
merksamkeit der sp~teren Forscher weniger auf sich zog. 

Bibra, der die in der Literatur bekannten Angaben fiber 
die Wirkung des Phosphors auf den thierischen Organismus sehr 
ungenfigend fand, stellte (1847) eine ganze Reihe yon Experimenten 
an. Bei 5 Kaninchen, bei Katzen und einigen FrSschen rief er 
eine acute Phosphorvergiftung hervor, indem er grosse Stfieke 
des Giftes in den Magen einfiihrte, oder dasselbe in das Wasser 
waft, in welchem Fische sich befanden. Dabei that er der Wir- 
kungen auf das Knochensystem mit keinem Worte Erw'~hnung. 
Als er sp~ter kiinstlich eine specifische Erkrankung der Knochen 
hervorrufen wollt% unterwarf er Kaninchen in besonders dazu 
eingerichteten Zellen der Wirkung des Phosphordampfes, wobei 
in einer Reihe der Versuche eine acute Phosphorvergiftung ent- 
stand, in der anderen eine chronische. Die Zahl der diesen Ex- 
perimenten unterworfenen Thiere betrug mehr als 30. Der Autor 

l) Bibra und Geist~ S. 59, 
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protocollirt nur eimge Versuche. Bei Anffihrung der Resultate, 
welche er bei der acuten Vergiftung gewann, lS~sst er sich be- 
treffs des Knoehensystems folgendermaassen aus: Bei allen 
Thieren, die zur Untersuehung genommen wurden, begegnete 
man nicht den kleinsten Ver'~nderungen im Knochensystem. Die 
untersuchten RShrenknochen, sowie die Knochen des Sch~dels 
erwiesen sich vollkommen gesund und an den3 Periost war 
nicht einmal eine Spur yon Entziindung zu entdecken. Was 
die F~lle yon chronischer Vergiftung betrifft, so wurden auch 
hier alle Knochen in normalem Zustande gefunden. B ib r a  
land in den inneren Organen alle diejenigen Ver~nderungen, 
welche auch bei Menschen beschrieben wurden, nur im Kiefer- 
knochen gelang es ihm niemals, auch nut Spuren eines speei- 
fischen Prozesses zu bemerken. In Anbetracht der oben er- 
w~ihnten Meinung von Diez ,  dass die Erkrankung des Unter- 
kiel'ers in einiger Beziehung zu Erkrankung der Z/ihne (Frei- 
liegen des Periosts durch Zahnlficken oder wenigstens stark 
cariSse Z~hne selbst) stehe, ring Bibru  an, bei gesunden Kanin- 
chen die Z~ihne zu extrahiren, was ihm indessen misslang: ent- 
weder wurden die Z~hne gebrochen oder es kam zur Fractur 
des Unterkiefers selbst; wenn es gelang einen Zahn unverletzt 
zu extrahiren, so kam dabei doch eine Fractur des Unterkiefers 
vor. Zwei Kaninchen mit extrahirten Z~ihnen (und gebrochenem 
Unterkiefer) wurden einer chronischen Vergiftung mit Phosphor- 
d~mpfen unterworfen. An der Bruchstelle wurde zwar eine Ab- 
lagerung ziemlich lockerer Osteophyten rings um den Callus 
erreicht, welehe naeh der Meinung des Forschers his zu einem 
gewissen Grade an die Erkrankung des Unterkiefers bei den 
Arbeitern der Ziindholzfabriken erinnerte, aber die Osteophyten 
hatten nicht jenen engen Zusammenhang mit dem Knochen, 
welchen er bei Mensehen beobachtete. 

In der Abhandlung von S e n f t l e b e n l ) ,  der sich mehr 
fiir das Vorhandensein von freiem Phosphor im Blute aeut ver~ 
gifteter Thiere interessirte, finden wir nut im Protocoll eines ein- 
zigen Versuchs (No. 10) kurze Bemerkungen fiber Ver~nderungen 
im Knoehensystem: eine unbedeutende Triibung im Knorpel des 

l) Ueber die Erscheinungen und den anatomischen Befund bei der Phos- 
phorvergiftung. Dieses Archly. Bd. 36. 1366. 
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Schultergelenks, wobei in den n~her zur Oberfl~che liegenden 
Knorpelzellen Fettkfigetchen gefunden wurden; die Markr~ume 
der Epiphysen waren mit Blut iiberffillt, an einigen Stellen sah 
man Theilung der Kerne der Knochenmarkzellen. 

Wegnerl),  welcher findet, dass die Nachrichten fiber Ver- 
~inderungen, die im Organismus dutch acute Phosphorvergiftung 
hervorgerufen werden, geniigen, macht darauf aufinerksam, dass 
wir verhKltnissmKssig wenig fiber die Wirkungen kleiner Phos- 
phordosen wissen, die in den Organismus im Verlaufe yon Wochen 
oder gar yon Monaten eingeffihrt werden. Indem er die Arbeit 
yon Bibra erw~hnt, fiudet er die Resultate derselben wenig be- 
friedigend, indem er hauptsKchlich die merkwfirdige Erkrankung 
des Unterkiefers dabei im Auge hat, deren Ursaehe nach wie 
vor vSllig unaufgekl~irt blieb. Als n~ichster Ausgangspunkt ffir 
die Ergrfindung dieser Frage diente ihm der ungewShnliche Krank- 
heitsverlauf bei einem 18j~hrigen Gesellen, der einen starken Hieb 
auf die Wade bekam. Die Wunde nahm bald einen gangriinS- 
sen Charakter an, welcher auf das Periost fiberging, das sich 
auf einer grossen Strecke abhob; die vorgenommene Amputation 
verhinderte nicht den lethalen Ausgang. Als er erfuhr, dass 
dieser Arbeiter seit seinem 4. Lebensjahre in einer Zfindholz- 
fabrik gearbeitet und dennoch niemals davon gelitten hatte, 
sondern als ein vollkommen gesunder Mensch erschien, und als 
aueh die Untersuehung des Unterkiefers und der inneren Organe 
vollst~indig negative gesultate gab (auf dieses Alles aehtete 
Wegner  unbegreiflicher Weise sehr wenig), er andererseits nieht 
im Stande war, sich den acnten bSsartigen Verlauf dieses Falles 
zu erkl~ren, stellte er die eben erw'~hnten Thatsachen in ursiieh- 
liehe Beziehung. Und doch war bisher in keinem tier unziihligen 
beschriebenen aeuten und chronischen Vergiftungsf~lle ein Knoehen- 
leiden ausser dem des Unterkiefers erw~hnt worden; ja auch in 
seinen eigenen Versuehen mit aeuter Vergiftung gelang es ihm 
nicht, irgend welche Veri~nderungen in den Knorpeln und Knoehen 
zu finden. Um sich noch mehr yon der Richtigkeit seiner Vor- 
aussetzung zu iiberzeugen, unternahm er eine Reihe yon Ver- 
suchen in dieser Richtung an Kaninchen, indem er sie im Laufe 

1) Der Einfluss des Phosphors auf den Organismus. Dieses Archiv. Bd. 35. 
1872. 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 144. Hft. 1, 
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von Wochen und theilweise aueh yon Monaten mit Phosphor 
fiitterte (die Zahl der Versuche ist nicht angegeben), wobei er 
sich fiberzeugen musste, dass seine ursprfingliche Vermuthung 
sich nicht besti~tigte. Kein einziges Mal kam eine Erkrankung 
des Periosts vor. Nichtsdestoweniger setzte er die Versuche fort 
und eonstatirte dabei eine Reihe yon interessanten Thatsachen. 
Wir wollen einen Theil dieser, soweit sie das Knoehensystem be- 
treffen, n~her darlegen. 

In einer Versuchsreihe untersuchte er den ~irtlichen Einfiuss 
der Phosphord~mpfe direct auf das Periost versehiedener Knochen, 
wobei (die Zahl der Experimente ist aueh bier nicht angegeben) 
augenscheinlieh das wirklich stark gereizte Periost eine bedeutend 
grSssere und diehtere Anschwellung hervorbringt, als wenn man 
sich der Phosphord~mpfe nicht bedienen wiirde. Wegner aber 
ffigte hiebei hinzu, dass beim inneren Gebrauch von Phosphor 
die Wunden (das EntblSssen des Periosts) ebenso schnell heilen, 
wie unter gewShnlichen Umst~nden, so dass der Phosphor often- 
bar ohne Einfiuss auf das Periost bleibt. Zum Zwecke der Er- 
mittelung der Wirkung von kleinen Dosen von Phosphor auf das 
Knochensystem im Mlgemeinen stellte We gn er an verschiedenen 
Thieren eiue sehr grosse Zahl yon Versuchen (wie viele, ist nicht 
angegeben) an. Zu den Versuehen warden waehsende und schon 
erwachsene Thiere genommen, wobei die bei beiden gefundenen 
Erscheinungen etwas variirten. An den Knochen der jungen 
Thiere zeigten sick die bedeutendsten Vedinderungen in der Zone, 
wo sieh der neue Knochen aus dem Knorpel bildet; fiberall hier 
wurde das gewiihnliche spongiSse, breitmasehige, viol Knoehen- 
mark enthaltende Gewebe durch ein Gewebe ersetzt, das durch 
Gleichm~ssigkeit, Compactheit und Dichtigkeit ganz an die corticalo 
Lage des Knochens erinnert; schon das unbewaffnete Auge sieht 
es in Gestalt eines deutlich bemerkbaren Streifens, der der Kiirze 
wegen yon dem Autor Phosphorschicht genannt wurde. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung erweist sich diese Lage als aus 
gut entwickelter Knochensubstanz bestehend. Hier giebt es keine 
grossen Markri~ume mehr, da diese sich bis zu der gewShnlichen 
GrSsse Haversischer Kan~le der compacten Knochenmasse ver- 
kleinert haben, um welche herum Spuren eines lamellSsen Baues 
zu sehen sind. Bei fortdauernder Ffitterung geht es endlieh 
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so weit, dass z.B. in den Diaphysenenden alles normale spon- 
giSse Gewebe dutch compactes Knochengewebe ersetzt wird, 
aber bis zur vSlligen Compactheit der RShrenknochen (d. h. bis 
zur Erffillung des Markkanals durch compactes Gewebe) kommt 
es, wenigstens bei Kaninchen und Hunden, nicht. Auch das 
Knochengewebe, das sich zur Zeit der Ffitterung mit Phosphor 
aus Periost entwickelt, bleibt nieht ohne Ver~nderung. Es erweist 
sich bei der Untersuchung unter dem Mikroskop gleichfalls viel 
dichter. Was dan corticale Gewebe, das sich vor dam Anfange 
der Versuche bildete, betrifft, so sklerosirt es bei fortdauernder 
Fiitterung mit Phosphor, namentlich bei relativ starken Dosen, 
zum zweiten Mal, wobei eine ziemlich grosse Einengung der 
Haversischen Kan~le entsteht; bin zu ihrer vollen Ausfiillung 
kommt es aber gewShnlich nicht. 

Da Wegne r  sieh zum Ziele gesetzt hatte, diejenigen Ver- 
'~nderungen zu erforschen, welche entstehen wiirden, wenn das 
Thief sehr lange mit Phosphor geffittert wiirde, z.B. yon der 
Geburt an bis zur Vollendung des Wachsthums, so nahm er die 
grSssten Wfirfe von Hunden und Kaninchen (hier kommt wieder. 
die gewShnliche Ungenauigkeit der Angaben, so dass es unbekannt 
bleibt, wie vial Thiere zur Untersuchung genommen worden sind) 
und ffitterte die eine Hi~lfte mit kleinen Phosphordosen, wi~hrend 
die zweite unter den fiblichen Verh/iltnissen verblieb. Wie er 
selbst gesteht, gelang ihm aber diese Reihe yon Versuchen gar 
nicht, da gerade alle diejenigen Thiere, die keinen Phosphor 
erhalten hatteD, umkamen. Beziiglich der am Leben gebliebenen 
driickt sich der Autor sehr unbestimmt aus; es schien ihm, 
als ob bei ihnen das Knochensystem und die Museulatur ein 
st~rkeres Wachsthum zeigten; er zweifelt aber, ob schliesslich 
eine grSssere Gewebsmasse dadurch entstand. Was dann die 
Knochen alterer Thiere betrifft, so wurden bei l~ngerem Fiittern 
mit Phosphor folgende Ver~nderungen gefunden: das spongi5se 
Gewebe wird compacter dutch Verdickung der Knoehenbalken, 
abet bin zur vollen Sklerose des Gewebes kommt es nicht. Auch 
dan compaete Gewebe wird dichter in Folge einer Verengung 
der GefSsskan'~le; endlich verengt sich die MarkhShle merklich 
in Folge von Bildung neuer Knoehenschichten aus den peri- 
pherischen Theilen des Knochenmarks, so dass bei unvedindegem 

7* 
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Volumen des Knochens die W'~nde des Markkanals bedeutend 
dicker werden. Besonders grosse Dimensionen nimmt dieser Pro- 
zess bei Hiihnern an, bei welchen es bis zur wirklichen Aus- 
fiillung der MarkhShle durch ~chte Knochenmasse kam. 

Endlich in einer dritten Reihe yon Experimenten, in welchen 
er die Veriinderung in der Neubildung der Knochenmassen bei 
Brfichen, intraperiostealen Resectionen und periostealen Trans- 
plantationen untersuchte, land er, dass der Gebrauch yon kleinen 
Phosphordosen diese Prozesse bedeutend ver~nderte. Durch zahl- 
reiche Versuche kam er zu der Ueberzeugung, dass das trauma- 
tisch verletzte Periost dabei eine umfangreiche dichtere und 
dickere Knochenmasse producirt und dass bei Fracturen der Callus 
die Consistenz des Elfenbeins erreicht, ganz abgesehen davon, 
dass die Bildlmg der neuen Knochen bei Resectionen augenschein- 
lich viel schneller vor sich geht, als unter gewShnlichen Umst~n- 
den. Zum Schluss fiigt der Autor hinzu, dass er sich des Mittels 
in Form yon Pillen bedient habe. 

Indem wir uns mit dieser ausfiihrlichen experimentellen At- 
�9 belt bekannt gemacht haben ( v o n d e r  Zahl der Versuche kann 

man nicht einmal eine ann'~hernde Vorstellung haben, da in allen 
F~llen der Autor yon ,,zahlreichen Experimenten" sprieht), welehe 
die Wissenschaft augenscheinlich mit hSchst interessanten neuen 
Daten bereichert hat, mfissen wir unwillkiirlich bedauern, dass sie 
nicht streng wissensehaftlich dargestellt wurde. Man braucht nur 
die Knochen junger Thiere in verschiedenen Perioden ihres Waehs- 
thums anzusehen, um sich bald zu iiberzeugen, welche versehie- 
denen Schnittbilder wir bekommen, sehon abgesehen davon, dass 
vieles yon der mehr oder weniger befriedigenden Entwickelung 
des Organismus abh~ngt. Unter solchen Umst~inden ist der ein- 
zige Ausweg der, parallele Beobachtungen an Thieren eines und 
desselben Wurfes zu machen. Eine solche Untersuchungsmethode 
wurde yon W e g n e r  nur in einer Reihe yon Versuchen angewendet 
und auch da ganz erfolglos. Alle Thiere, die zur Controle dien- 
ten, erlagen zufiilligen Ursachen, was abet den Autor nicht hin- 
derte, auch hier die erwi~hnten Schlfisse zu ziehen. Sogar als 
er bei Hiihnern eine hSchst interessante Erscheinung land: eine 
vSllige Ausffillung des Markkanals unter dem Einflusse der Ffitte- 
rung mit Phosphor, sagt er nicht eine Sylbe darfiber, ob er in 
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diesem Falle Controlversuche gemacht hat. Nur erw~hnt er ganz 
�9 nebenbei, dass es ihm gelang, sichtbare Spuren der Wirkung 

des Phosphors auf das Knochensystem eines Kindes zu bemerken, 
nachdem das letztere im Laufe yon 2�89 Monaten kleine Phosphor- 
dosen bekommen hatte, - -  eine sehr interessante Thatsaehe, die 
es verdiente, genauer berficksichtigt zu werden. 

Einige Bemerkungen fiber die Wirkung des Phosphors auf 
das Knochensystem finden wir in der umfangreichen Arbeit yon 
Kor sakowl ) ,  der, indem er 2 Hunden zusammen mit an Kalk- 
salzen armer Nahrung Phosphor in Pillen eingab (der eine Hand 
bekam in maximo 2, der zweite 4 Pillen tS~glich, von denen jede 
0,00015 reinen Phosphor enthielt, - -  durchaus keine geringe 

Dose) ,  Ver~nderungen in den Knochen hervorrief, die denjenigen 
gleich waren, welche bei nur an Kalksalzen armor Nahrung 
beobachtet werden, w~hrend W egner ,  als er wachsenden Thieren 
an Kalksalzen arme Nahrung and zugleich minimale Phosphor- 
dosen eingab, fand, dass in den Knochen der Thiere an den 
Stellen, wo bei geniigendem Vorhandensein yon Kalk in der 
Nahrung unter der Einwirkung des Phosphors sich ein sehr dichtes 
Knochengewebe bildet, - -  beim Fehlen yon Phosphor sein histio- 
logisches Aequivalent sich bildet: nehmlich ein sehr dichtes 
Osteoidgewebe. Leider verfiel der Autor in einen grossen Fehler, 
indem er seinen 2 Hunden je 0,0015 Phosphor eingab 2); es darf 
daher nicht Wander nehmen, dass die Thiere bald einer Ver- 
giftung erlagen. Sonderbar ist es aber, dass gerade in diesen 
Versuehen eine kleine Abweichung yon den Angaben W e g n e r ' s  
sich ergab. Dann wurde noch ein Hand mit Phosphor gefiittert 
mit demselben Endresultat. Dieser letztere Fall ist unter An* 
derem dadurch interessant, dass der Hand w~hrend 2�89 Monaten 
sehr grosse Dosen von Phosphor ertrug: am Anfang t~glich 
0,0015 and dann sogar 0,003 mit kleinen Unterbrechungen, und 

1) Zur Frage fiber die Pathogenese der englischea Kraukheit. Moskau 
1883. Dissert. 

~) Die Sache ist nehmlich diet dass bei Wegner ein iusserst fataler 
Fehler sich einschlich (a. a. O. S. 44), welcher erst nach 12 Jahren 
dutch yon Kassowitz verbessert worden ist, --  gut, wenn derselbe 
nur Korsakow in einen Irrthum f/ihrte, nicht diejeaigen, die das Mittel 
Kindern eingaben. 
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dass er trotzdem nieht erlag; im Gegenttleil: der appetit 
blieb lange sehr gut. Reningerl) ,  der die Verh~nderungen des 
Knochenmarks bei chronischen Phosphorvergiftungen untersuchte, 
schenkte bei Seetionen der Verinderung des Knoehensystems 
seine Aufmerksamkeit, dennoch finden wir in den Protoeol]en 
seiner Versuehe fiber das Knochensystem nur folgende Angaben: 
Unter 5 Hunden, welcho Phosphor wihrend 1--3 Monaten be- 
kamen, zeigten nur 3 eine Hyperiimie des Knochenmarks, w~hrend 
bei den beiden anderen bei der makroskopischen Untersuchung 
nichts Besonderes gefundea wurde. 

Wit sehen also, dass ungeachtet des grossen Interesses 
der yon Wegner  angegebenen Daten, seine Arbeit die Auf- 
merksamkeit der Autoren im Laufe yon 12 Jahren wenig be- 
schiftigte. Nur Maas ~) wiederholte im Jahre 1872 seine 
Experimente fiber die Wirkung des Phosphors auf den Ver- 
knhcherungsprozess und bekam in den Knoehen eben solche Ver- 
~nderungen des Knochengewebes, eben solche Verdichtungen, wie 
Wegner.  Erst im Jahre 1884 erschien die Untersuchung yon 
Kassowitz3),  wobei dieser, da er den Arbeiten seines Vorg~in- 

�9 gers volles Vertrauen sehenkte, nut einen Theil von Wegner ' s  
Versuchen zu wiederholen sieh entschloss, bloss in der Ab- 

sieht, etwas genauer durch mikroskopisehe Analyse die sog. 
Phosphorschicht kennen zu lernen, und hauptsi~chlich um die 
Frage zu entscheiden, ob diese Schicht ihre Entstehung einer 
verlangsamten Bildung der'Markr~ume oder einer beschleunigten 
Bildung von Knochensubstanz bei normal gebildeten Markr~umen 
verdanke. Was die Thatsaehen, die dutch Wegner  dargestellt 
waren, betrifft, so hielt e r e s  nieht ffir mSglicb, an ihrer Riehtig- 
keit zu zweifeln, 

Die Wirkung der minimalsten Phosphordosen untersuchte 
Kassowi tz  an 4 jungen Kaninchen von 6--8wSehentlichem 
Alter, welche den Versuehen ws 12, 24, 34, 42 Tagen 
unterworfen wurden. Bei der makroskopischen Untersuchung der 

1) Pathologische Anatomie des Knochenmarks bei Phosphorvergiftung. 
St. Petersburg 1883. Diss. 

~) Tageblatt der Versammlung deutseher Naturforscher und Aerzte zu 
Leipzig. 1872. 

3) Die Phosphorbehandlung der Rachitis. Zeitschr. f. klin. Meal. 1884. 
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RShrenknochenenden wurde zwischen dem Knorpel und der spon- 
giSsen Substanz der Diaphyse ein weisses dichtes Streifchen 
gefunden, welches nut der Breite nach die normale Lage der 
hier vorkommenden jungen Knochensubstanz iibertraf and lange 
nicht die Dichtigkeit yon compactem Knochengewebe hatte. 
Bei einer mehr detaillirten Untersuchung dieser sogenannten 
Phosphorschicht erwies sich, dass sie nichts Anderes darstellte, 
als eine sehr verbreiterte Zone yon entkalktem Knorpel, pri- 
m~ren Markr~umen und einer metaplastischen u des 
Knorpels (wir halten uns an die Terminologie des Autors). Was 
die prim~ren Markkan~le betrifft, so erwiesen sie sich schm~ler, 
ais normal; andererseits waren sie sehr welt yon einander ent- 
fernt, und end|ich verzweigten sie sich nicht ihrer ganzen L~nge 
nach, wie es gewShnlich geschieht. Alle diese Erscheinungen 
stehen nach Kassowi tz '  Meinung mit der Verlangsamung des 
Resorptionsprozesses und der Bildung der Markri~ume in Zu- 
sammenhang, und erscheinen als Endresultat tier Verlangsamung 
der Gef~issbildung und -Entwickelung. Die Gef~isszweige dringen 
nieht so welt, wie gewShnlich, in den mit Kalk durchdrun- 
genen Knorpel ein, sind welt yon einander gelagert, haben eine 
engere Lichtung mit einem der letzteren entsprechenden, weniger 
starken Diffusionsstrom, sind weniger geneigt zur Bildung yon 
Seitenzweigen und endlich, was das wiehtigste ist, die Bildung 
yon breiten, mit einander communicirenden Markriiumen ist im 
hiichsten Maasse gehemmt. So sucht Kassowitz  die Entstehung 
der Phosphorschicht zu erkl/iren. Aehnliche Bilder bekam er 
noch an zwei Kaninehen und einigen Hiihnern, welche er mit kleinen 
Dosen ffitterte zwecks Vergleichung mit den Resultaten, die beim 
Fiittern mit grSsseren Dosen gewonnen wurden. Versuche 
letzterer Art wurden an 4 Kaninchen und 6 Hfihnern gemacht, 
wobei im Knochenmark folgende Ver~ndernngen entstanden: 

Der Zwischenknorpel ist sehr bedeutend erweitert, die sogenannte 
Phosphorschicht existirt hier zwar schon, aber dem unbewaffneten 
Auge stellt sie sich als weniger dicht dar, namentlieh bei den- 
jenigen Thieren, die verh~iltnissm~issig grSssere Dosen bekamen. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde Folgendes gefunden: 
Die Zone der proliferirenden und hypertrophirten Knorpelzellen 
war in allen F/illen verbreitert; in einem Falle (wo die grSssten 
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Dosen gegeben waren)verloren beide Schichten die ihnen eigene 
Dichtigkeit, weshalb die Siiulen der Zellen nach der einen 
oder anderen Seite hin gelagert erschienen. Zwisehen den 
S/~ulen der Zellen verliefen Gefhsse in der Riehtung yore Periost 
zu den prim~ren Markkans - -  eine Erscheinung, die bei 
Rachitis grosse Dimensionen annimmt. Die Zone der Kalk- 
ablagerung ist unregelmi4ssig, wellig; die prim:~iren Markr~ume 
sind in ihren oberen, folglich jiingsten Theilen kolbenartig 
aufgetrieben, zuweilen buchtig erweitert, in allen F/illen mit 
Blut iiberffllt. Im unteren Theile der Phosphorschicht breite, 
unrege]m~ssige Markri~ume. Bei dem Kaninchen, das grosse 
Dosen erha]ten hatte, war diese Schicht durch grosse zusammen- 
fliessende R/~ume in zwei Theile getheilt, welche nut durch einige 
schmale Balken verbunden waren, so dass es leieht zur Spaltung 
kommen konnte. Mit einem Worte, es wurden in dieser Ver- 
suchsreihe sehr stark ausgesprochene Bilder gewonnen. Aber eine 
noch mehr bemerkenswerthe Erscheinung trat bei einem ttuhne 
hervor: noch im Leben begann es schwer zu gehen und konnte 
sieh endlich gar nicht bewegen. Bei der Section wurde eine 
fast vhllige Abtrennung aller Epiphysen der unteren Extremit~ten 
gefunden und fiberhaupt in den Knochen eine scharf ausgebildete 
Entz/indang. Der Autor brachte unter anderen zum Zweck einer 
Controlbeobachtung in dieselbe Zelle mit den Thieren, die Phos- 
phor bekamen, ein Huhn, welches keinen Phosphor bekam. Den- 
noch erwies sich bei der Untersuchung der Knochen, dass sie ein 
volles Bild der Phosphorschicht ohne Zeichen von Reizung er- 
gaben. Dieser unerwartete Befund wird yore Autor dadurch er- 
kl/i.rt, dass das Thier wahrscheinlich minimale Dosen yon Phos- 
phor zu sich genommen hatte: entweder beim Picken von Speisen 
yon der Diele, die dureh Excremente anderer Thiere verunreinigt 
war, oder in der Form von Phosphordiimpfen aus der von den 
letzteren ausgeathmeten Luft, und dass das allein schon ge- 
niigte, um eine Phosphorwirkung auf die Knochenneubildung her- 
vorzurufen. Man kann nicht behaupten, dass diese Erkl~irung 
sehr fiberzeugend ist ffir einen vorurtheilslosen Leser: im Ganzen 
nut ein Controlthier und aueh dieses bekam die charakteristische 
Phosphorschicht. Endlich gelang es bei Hfihnern bei fortge- 
setzter Ffitterung mit Phosphor (70 Tage~ 3 Monate, 4 Monate) 
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mit allm'~hlicher DosenvergrSsserung eine scheinbare Ausfiillung 
der MarkhShlen zu erhalten; nur ffillten sie sich nicht mit 
eompactem Knochengewebe, sondern mit einer unregelmKssigen, 
breitmaschigen, sehr blutreichen Knochenneubildung, welche der 
Verfasser fiir das Produkt einer ossificirenden Osteomyelitis h~lt. 
Mit einem Worte, grosse Phosphordosen rufen bei Kaninehen 
und namentlich bei Hfihnern leicht einen Entzfindungsprozess in 
den Knochen, im ossificirenden Knorpel und im Knoehenmark 
hervor. Das Phosphorquantum, das keine Reactionserscheinungen 
hervorrief, war folgendes: ffir Kaninchen yon 6--SwSchentlichem 
Alter war die t~gliche Dosis 15 cmg (Centimilligramm) im Laufe 
yon 12, 24, 34 Tagen, w~hrend das Kaninehen, das 42 Tage 
gefiittert war, wobei es in den letzten 12 Tagen his zu 30 crag 
bekam, schon Reactionserscheinungen an dem Knochengewebe 
zeigte. Auf diese Weise ~nderten 300 cmg die Wirkung des 
Phosphors in ganz entgegengesetzter Richtung. 

Scharfe Reactionserscheinungen wurden erhalten, wenn man 
Kaninchen (von 500,0 Gewicht) w~hrend 20, 30, 40, 60 Tagen 
tS~glich je 40 crag eingab. Eine Abtrennung der Epiphysen er- 
folgte bei einem Huhne, nachdem es bis zu 20 cmg im Laufo 
yon 44 Tagen erhalten hatte, wobei in den letzten 20 Tagen die 
Dose his zu 40 crag vergrSssert wurde. Aus allem eben Mitge- 
theilten folgt, dass Kassowi tz  bei weitem nicht in Allem die 
Befunde Wegner ' s  best~tigte, namentlich nicht in dem Theile 
seiner Arbeit, wo er die Wirkung der kleinen Phosphordosen 
untersuchte, die keine Entziindung hervorrufen. Zu allererst er- 
w~hnt er nur der Veriinderungen der unmittelbar unter dem 
Zwisehenknorpel gelegenen Schicht, w~ihrend er nichts von Ver- 
~nderungen in der centralen Knoehensubstanz meldet. Was die 
Ver/inderungen in der mehrgenannten Schicht betrifft, so bestKtigt 
er auch bier lange nicht Wegner ,  der die Phosphorschieht als 
aus wirklich wohl gebildetem Knochen bestehend erkl/irte, w~hrend 
Kassowi tz  nichts dergleichen land und die Phosphorsehieht 
f/Jr nichts Anderes ansah, als fiir eine abnorm verbreiterte 
Zone mit Kalk durehtr/inkten Knorpels, prim~rer Markfiiume 
und einer metaplastischen Ossificirung des Knorpels; mit einem 
Worte aller derjenigen Schichten, die auch normal existiren, - -  
nur sind sie vergrSssert. Es fragt sich also: wonaeh soil man 
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sich bei der Erkennung der Ver/~nderungen richten und wie sie 
yon der Norm unterscheiden? Das Einzige, wodurch der Sache 
geholfen werden kSnnte, w'iire, Controlbeobachtungen an gesunden 
Thieren anzustellen, die abet bei K a s s o w i t z  leider ganz fehlen. 
Ein Versuch wurde fi'eiiich in dieser Richtung gemacht, abet 
auch da wurden bei dem zur Controle bestimmtem Huhne Er- 
scheinungen gefunden, die fiir Phosphor vSllig charakteristisch sind. 

Man kann auch nicht umhin, die Aufmerksamkeit darauf 
zu richten, dass schon ein gar zu kleiuer Unterschied in den 
Dosen ganz entgegengesetzte Effekte hervorrief. 

Wit mfissen ferner die Thatsache betonen, dass aus Kasso-  
w i t z '  Arbeit durchaus nicht folgt, dass Phosphor die Eigen- 
schaft besitzt, den Prozess der Knochenneubildung zu verst~rken, 
was gew5hnlich aus seinen Untersuchungen gefolgert wird. In 
der Einleitung zu seiner Arbeit sagt el" ausdriicklich, dass 
mad ,,die Bildung der Phosphorschicht a priori mit einer Ver- 
st/irkung und Beschleunigung einer Knochenneubildung innerhalb 
normal gebildeter und erweiterter Markr~iume der spongi5sen 
Substanz in Zusammenhang stellen kSnne"; aber diese Vermu- 
thung finder bei genauer histologischer Untersuchung nicht die 
kleinste Unterstiitzung: im Gegentheil, es wird ganz zweifellos, dass 
die dichte Phosphorschicht in der neu gebildeten Knochensub- 
stanz einzig und allein der besehr~nkten und verlangsamten 
Bildung der Markri~ume ihre Entstehung verdankt. Mit einem 
Worte, wit haben es bach K a s s o w i t z  hier mit einem ver- 
langsamten Prozess der Resorption des jungen Knochengewebes, 
das unter dem Zwischenknorpel sieh bildet, zu thun. 

Zum Sehluss halte ich es fiir n5thig zu bemerken, dass ich 
so ausffihrlieh einige Arbeiten zu besprechen mir nut aus dem 
Grunde erlaubte, weil die in Journalen und sogar in speciellen 
Abhandlungen gelieferten Referate fiber dieselben leider eine zu 
geringe Vorstellung yon dem Inhalt der von mir citirten Arbeiten 
gcben. 

Im Februar 1886 machte ich mich selbst an die Erforschung 
der Wirkung kleiner Phosphordosen auf die parenchymatSsen 
Organe wachsender Thiere. Bei der Section von Hunden, dio 
3 Monate lang Phosphor bekommen hatten, entschloss ich reich 
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aus Wissensdrang, reich genauer mit denjeuigen Ver~nderungen 
in den Knochen bekannt zu machen, welche den Anstoss zu dem 
jetzt in der Kinderpraxis bei Rachitis sehr verbreiteten Gebrauch 
yon Phosphor gegeben haben. 

Wie gross war meine Verwunderung, als ich bei tier Section 
gar keine Phosphorschicht fand! Das veranlasste reich, meine gauze 
Aufmerksamkeit auf die Ver~nderungen der Knochen zu richten. 

Znm Versuche wurde gewShnlich eine sehwangere Hiin- 
din genommen; als die yon ihr gebornen Hiindchen 4 his 
5 Wochen alt waren, ring ich an, ihnen Phosphor zu geben. 
Schon you Anfang der Untersuchungen an iiberzeugte ich reich, 
dass jiingere Thiere dazu nicht taugen, da sie zu empfind- 
lieh gegen Phosphor sind und oft augenscheinlieh minimale 
Dosen schon Erseheinungen einer chronischen Vergiftung hervor- 
rufen. GewShnlich fuhren die jungen Thiere noch 1 his 1} Mo- 
nute nach dem Beginn des Versuches fort, yon Muttermilch 
sich zu n~hren; erst spiker gingen sie zu gewShnlicher Nahrung 
fiber. Von dem ganzen Wurfe bekam nut die eine H~lfte Phos- 
phor, die zweite blieb zur Controle, wobei ich so w~ihlte, dass 
in beiden Gruppen einander analoge Individuen der allgemeinen 
Entwickelung und dem Gewichte nach vorkamen. 

Da ich es unbequem fund, so kleinen Thieren Phosphor 
unter die Hunt zu bringen, zog ich es vor, ihnen eine LSsung 
yon Phosphor in Oel in den MuM einzugiessen, umsomehr als 
ja aueh Kindern Phospor in dieser Gestalt verabreicht wird. 
Pillen verwarf ieh sehon aus dem Grunde, weil sie schwer yon so 
jungen Thieren heruntergeschluckt werden; andererseits fiirchtete 
ich, dass sie yon den Thieren, die Muttermilch bekamen, nicht 
gut .~erdaut werden wiirden. Ueberdies kam der Phosphor in 
unver~.ndertem Zustande in den Magen. Die Fiitterung ging 
so yon statten, dass dem Hunde bei breit ge5ffaetem Munde 
auf die Zungenbasis eine PhosphSr]5sung aufgetr~ufelt wurde, 
welche das Thief in meiner Gegenwart herunterschluckte. Wie- 
derholte Beobachtungen fiberzeugten reich, dass die Thiere dieses 
~iittel mit grossem Vergniigen zu sich nahmen. (Zur LSsung des 
Phosphors wurde MandelS1 gebraucht.) Ohne Zweifel kam das 
ganze Quantum in den Magen. Die PhosphorlSsung wurde 
immer yon mir selbst bereitet, ungef~ihr jeden Monat eine frisehe. 
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Eine abgewogene Menge von weissem krystal|iuisehem Phosphor 
wurde, nach sorgf/~ltigem und mSglichst sehnellem Abtrocknen 
mit Fi]trirpapier~ in ein bestimmtes Quantum Oel gebracht. Die 
ganz mit Oel gefiillte Dose wurde sorgf~ltig verschlossen und 
in einem Wasserbade w~hrend einiger Stunden his zum Siede- 
punkt des Wassers erhitzt, wobei der Phosphor sich langsam 
auflSste; auf diese Weise bereiteten wir eine LSsung von 1 : 200 
(in Beriihrung mit der atmosph/irisehen Luft rauchte sic fSrmlich 
und gab einen scharfen Phosphorgeruch), aus welcher wir 
durch Hinzuffigen yon Oel eine LSsung von I :2000 herstellten. 
Der letzteren bedienten wit uns bei der Ffitterung der Thiere. 
Bei der Berechnung des Phosphorquantums in einem Tropfen 
der LSsung wurden die von Reninger  gefundenen Daten ge- 
nommen, die, wie es sich herausstellte, sehr wenig yon den 
Daten yon Raymond 1) abweiehen, nach welchen ein Tropfen 
PhosphorS1 0,0208 wiegt. Reninger  fand, dass ein Tropfen 
seiner LSsung (1 :50)  0,02021 wog; folglich befand sieh in 
diesem Tropfen 0,00039 reinen Phosphors. Wenn man diese 
letzte Zahl zu Grunde legt, so findet man, dass ein Tropfen 
unserer LSsung (1 : 2000) ~ 0,0000097 reinen Phosphors ent- 
hielt (es wird kein grosset Fehler sein, wenn wir der Kfirze 
wegen 0,00001, d. h. 1 crag rechnen). Was die Dosirung be- 
trifft, so habe ich reich von folgenden Gesichtspunkten leiteu 
lassen: Die yon Wegner  vorgeschlagene Dose yon 15 crag 
(0,00015) ist fiir junge Hfindchen zu gross, und zwar aus fol- 
genden Grfinden: einerseits existiren Beweise, dass Hunde gegen 
dieses Gift empfindlicher sind, namentlieh in einem so zarten 
Alter (obgleich das Alter unserer Thiere nur etwas kleiner war, 
als das bei auderen Autoren); andererseits wollte ich reich den 
verhi~ltnissm~ssig kleinen Dosen, die in tier Kinderpraxis gegeben 
werden, n~hern. Aus diesem letzten Grunde machte ich folgende 
Bereehnung: die kleinste Dosis, die einem einj~hrigen Kinde 
gegeben wird, ist ---~ 50 crag (0,00050) oder 5 cmg auf jedes 
kg Gewicht (das Gewicht eines einji~hrigen Kindes zu 10 kg an- 
genommen). Die entsprechende Menge fiir ein Hiindchen yon 
300,0 wiire 1,7 crag (0,000017); diese Menge yon Phosphor ist 
ungef/~hr in 2 Tropfen unserer LSsung (1:2000) enthalten. Mit 

1) Journal de Pharmacie. 1884. Fdvr. 



109 

dem Alter der Hunde wurde die Dose immer vergrSssert (in 
entspreehender Proportion). In tier ersten Kategorie unserer Ver- 
suche fingen wit nut zum Schluss an, den Thieren, die schon 
alas Gewicht yon 2000,0 hatten, t~glieh his zu 20 Tropfen unserer 
LSsung, was 20 crag (0,00020) des reinen Phosphors entspricht, 
d. h. etwas mehr, als jene Dosen, die yon anderen Autoren t'~g- 
lich Kaninchen yon 400--600 g Gewicht gegeben wurden. 

Indem wir solehe Dosen den Thieren eingaben, sahen wir, 
dass in ihrem Allgemeinzustande nichts Besonderes zu bemerken 
war, so lange sie 1 emg auf 150 kg Gewicht bekamen; erst als 
wir zu grSsseren Dosen iibergingen (1 crag auf 100 Gewicht), 
bekamen wir eine Verschlimmerung des Allgemeinzustandes. "In 
der zweiten Kategorie der Versuche (zwei Familien yon Hunden) 
fingen wit mit 1 : 200,0 Gewicht an und fiitterten die Thiere mit 
solchen Dosen his zum Schlusse der Beobachtung. In der dritten 
Kategorie der Versuche endlich (5 Hunde, 5 Kaninchen und noch 
ein Hfindchen besonders) gaben wir die kleinsten Phosphormengen~ 
nut I emg auf 300,0 Gewicht eines Hundes und eben solche Menge 
auf 200,0 Gewicht eines Kaninehens. Die Dosis wurde in dieser 
Versuchsreihe auch his zum Schlusse der Versuche nicht ver- 
grSssert. 

Was die Griinde betrifft, die uns veranlassten, die Ver- 
suehe in drei Kategorien zu theilen, so kam das folgenderweise: 
Bei der Section der Thiere der ersten Reihe waren wit ver- 
wundert, als wit ein volles Bild einer chronischen Phosphor- 
vergiftung fanden, was wit gar nicht bezweckt hatten; deshalb 
gingen wit zu kleineren Dosen fiber (die zweite Kategorie), aber 
als wit uns fiberzeugten, dass auch hier keine wohlth~tige Wir- 
kung des Phosphors im Sinne einer Einwirkung auf das Knochen- 
wachsthum zu bemerken war, sahen wit uns gezwungen, die 
Dosen noch mehr zu verkleinern (die dritte Kategorie), bei welcher 
der Phosphor schon als vSllig indifferent sich erwies. Wiihrend 
der ganzen Versuchszeit wurden immer Vergleiche zwischen den 
Thieren, die Phosphor bekamen, und den zur Controle dienenden 
gemaeht, wobei es nicht einmal gelang zu bemerken (in den 
zwei letzten Kategorien, wo die Thiere bis zum Schluss gesund 
geblieben sind), dass die Einfiihrung yon minimalen Phosphor- 
dosen irgend welche giinstige Wirkung, soweit das Ergebniss dem 
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unparteiischen Beobachter zug/~nglich ist, erzeuge. Der grSsseren 
Genauigkeit halber haben wir wSchentliche W/igungen der Ver- 
suehsthiere angeste]lt, die wir unten anffihren. Was das von 
einzelnen Thieren aufgenommene Phosphorquantum betrifft, so 
wurde z .B .  ein volles Bild einer chronischen Vergiftung schon 
dutch B00 crag (0,00600) hervorgerufen, wobei im Laufe yon 
3 Monaten die t~gliche Dosis allm/ihlieh yon 1 crag auf 15 stieg; 
das Hfindehen (No. 2 der ersten Kategorie) stieg in dieser Zeit 
yon 326 auf 1355 g Gewicht. In der zweiten Kategorie, wo Ver- 
giftungserscheinungen schon nicht mehr zu erkennen waren, be- 
kam z. B. der Hund No. 7 im Laufe yon 3 Monaten 998 crag. 
Die tS.gliehe Dosis stieg yon 5 auf 15 crag. Das Gewicht des 
Hundes stieg unterdessen yon 1085 auf 3055. 

Endlich in der letzten Kategorie, wo die Thiere bis zuletzt 
gesund blieben und wo bei der Section kein einziges Organ sich 
yon den Organen normaler Thiere unterschied, nahm z. B. das 
Hiindehen :No. 20 im Laufe yon 1�89 Monaten 247 crag ein; die 
ti~gliche Dosis stieg yon 2 auf 8 crag. Das Gewicht des Hundes 
ePhob sich von 636,0 auf 2750 g. 

Aus allem Gesagten kann man schliessen, dass Phosphor 
in der Menge von 10 crag auf 1 kg Gewicht eines Hundes ein 
volles Vergiftungsbild hervorruft, in der Menge yon 5 crag auf 
1 kg Gewicht die allgemeine Ern/~hrung beeintr/~chtigt und end- 
lieh in der Menge yon nur 3,3 crag unsch~idlich bleibt. Die 
letzten Dosen wurden yon uns den Hfindchen w~hrend 2 Monaten 
gegeben; welehe Folge eine ]iingere Ffitterung hervorrufen wfirde, 
wissen wir nicht. 

E r s t e  K a t e g o r i e  d e r  V e r s u e h e .  

5 vollst~ndig gesuude Hunde, Anfan~' Februar 1886 geboren, bekommen 
Muttermilch: 3 erhalten eine Lhsung yon Phosphor (No. 1, 2 und 3), 2 dien- 
ten zur Controle. Der Beginn der Versuche land am 5. M~rz start. 

Vom 5. M~rz bis zum 21. April einschl, entwickelten sich alle Hunde 
gut, wareu stets munter~ friscb~ assert mit grossem Appetit. 

Am 21. April wurde bemerkt, dass der Hund No. 1 reticle, apathisch wurde, 
sich immer in dunklr Winkel verkroch; diese Erscheinungea verschwanden 
jedoch nach 3 4 Tagen ganz und es gelang nicht mehr~ etwas Besonderes an 
ihm zu beobachten. Am 1. Mai wurde wieder bemerkt, dass der Hund No. 1 
sich langweilte, sich wie frfiher in dunkle Winkel verkroch und offenbar weniger 
als seine Altersgenossen frass; mehr wurde nicht bemerkt. Bis zum 30. April 
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T a b e l l e  1. 
Hund No. 1 Hund No. 2 Hund No. 3 Hund No. 4 Hund No. 5 

~tum Go- Zah lde r  Go- Zahl der Go- Zahl der Gewicht Gewieht 
wicht T r o p ~ n  wicht Tropfen wicht Tropfen 

M~rz 357 2 326 2 442 3 372 334 
446 3 378 2 543 3 464 411 
495 3 406 2 581 3 505 467 
714 4 570 3 879 5 697 626 

April 942 6 717 4 1145 7 927 808 
1141 7 878 5 1381 9 1133 985 
1322 8 1140 7 1717 12 1337 1237 
1544 11 1245 10 2043 15 1580 1440 
1646 13 1243 11 2196 19 1699 1509 

~a i  1530 15 1423 11 2258 21 1728 1546 
1575 15 1530 13 2430 24 1970 1640 
1635 15 - -  13 2780 26 2175 1825 
1950 16 1355 - -  2985 28 2280 1915 

Juni  1615 16 - -  - -  2935 30 2360 
1700 17 - -  - -  3185 31 2595 
1575 15 - -  - -  3320 33 2775 
1580 15 - -  - -  3375 33 2730 

. Augus t  . . . . .  4143 41 

g ing die Gewichtszunahme des t tundes  ziemlieh schnell und best~ndig vor- 
w~rts. Erst am 7. Mai wurde bemerkt ,  dass der Hund abnahm,  aber er 
unterschied sich~ wie vorher, durch nichts yon den anderen. Dann, wie aus 
der Tabelle zu ersehea ist, f~ngt sein Gewicht an zu schwanken. Am 
20. Jun i  steht der Hund merklich zuriick in seiner Entwickelung. In den 
letzteu 2 Wochen ist  der Appetit  vermindert~ sonst  unterschied er sich dutch 
nichts yon don anderen. Da der Hund sich in der letzten Zeit  offenbar 
schlecht entwickelte, entschloss ich reich, ihn  gleichzeitig mit  dem ihm dem 
Gewicht naeh entsprechenden Hunde No. 4, der zur Controle diente, zu 
tSdten. Ueber die Resultate der Section war ich sehr e rs taunt :  Der Hund 
No. 1, der Phosphor bekommen hatte, zeigte Folgendes:  Das Unterhautfet t-  
gewebe schlecht entwickelt,  schwach~ rosa Schat t i rung;  in de( :BrusthShle  
100 ccm durchsichtiger,  serSser Flfissigkeit, ~on eben solcher Flfissigkeit in 
der BauchhShle etwa 200 ccm. Die Lungen  collabirt, fiberall etwas Luft  
enthaltend, moistens duukelroth gefiirbt, keine Verdichtungen,  beide Pleura- 
bliitter glatt, durchsichtig, ohne Ver~nderungen.  Die Musculatur des Herzens 
erschlafft, auf der Schnittfl~che deutlich gelbe NSance. Die Leber yon hell- 
bleichgelber Farbe, rosa, dicht, brSchig, knirscht beim Schneiden, ihre Kapsel 
stark. Die Gal]enblase dutch eine dicke, dunkelgr fne  Flfissigkeit aus- 
gedehnt. Die Theile der Leber, der D~rme und des Mesenterium~ welche der 
Blase anliegen, sind gelbgriin gefi~rbt. In den Nieren ist  die Rinde hyper- 
~miseh, die Marksubstanz bleich, die Nierenoberfl~che bleich, die Kapsel l~sst 
sich leicht abziehen. Pankreas  bleich~ blutarm. Die Schleimhaut des Magens 
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und der Darme bleich, yon schwaehge{ber Nfiance, mit einer grossen Menge 
klebrigen Schleims bedeckt. Fliissiges, hellrothes Blut. Das Gewicht der 
Leber 100,0. 

Die Section des ttundes No. 4 gab ein Bild, das dem eben beschriebe- 
nen ganz entgegengesetzt war. Alle O,'gane normal, das Unterhautfettgewebe 
reichlich~ yon weisser Farbe. Eine gelbliche Nfiance in den parencbymat5sen 
Organen wurde vermisst. Die Leber welch, yon dunkelrother Farbe, ihr 
Gewicht 167 g. 

Der Hund No. 2 bekam Phosphor auch yore 5. M~rz an und entwickelte 
sich bis zum 14. Mat ganz regelm~ssig, stets an Gewicht zunehmend~ und 
gar keinen Unterschied yore Controlhund No. 5 darsteIlend. Vom 14. Mat 
fingen wir an zu merken, dass der Itund offenbar ohne jeden Grund abzu- 
magern anfing, matt, apathisch wurde und dass sein Appetit merklich ver- 
mindert war. Weitere Abweichungen yon normalen Functionen gelang es 
uns nicht, an ibm zu bemerken. 

Am 29. Mat wurden die Hnnde No. 2 und No. 5 getSdtet. Bet der 
Section des ersteren wurde Folgendes gefunden: Unterbautfettgewebe wenig 
entwickelt, die Lungeu frei~ collabirt, enthalten wenig Luft, ungleich- 
m~ssig gef~rbt, in den unteren und binteren Theilen dunkelroth; die Vor- 
hofshShlen durch lockere Stiicke dunklen Blutes ausgedehnt; die Herz- 
muscu]atur zeigt auf der Schnittfl~iche eine gelbliche Nfiance. Die Gallen- 
blase ist mit einer dunkelgriinen~ fadenziehenden Flfissigkeit fiberffllt. Die 
Theile der Leber~ die der Blase anliegen, grfin gef~rbt. Die Leber gross~ 
dicht, gleichmfissig hellbleichgelb gef~irbt. Das Blur fiberall flfissig~ hellroth. 
Die Schleimhaut des 5][agens und der Dgrme sehr blass, mit gelblicher 
Nfiance. Bet tier Section des Hundes No. 5 fanden wir alle Organe normal: 
Unterhautfettgewebe sehr miichtig, in den parenchymatSsen Organen keine 
Spur yon gelblicher N~iance. Die Leber gross~ dunkelroth gefgrbt, mit Blut 
fiberffllt. In den Gefiissen dunkles~ dichtes Blut. 

Der Hund No. 3 entwickelte sich yore 5. Mfirz bis zum 12. August ganz 
normal, nahm rasch zu und unterschied sich'scharf yon den anderen Hunden 
durch seinen sehr guten Ern~hrungszustand (siehe Tabelie). Am 12. August 
wurde bemerkt~ dass er sieh langweilte~ sich immer in dunkle Winkel ver- 
kroch, abet keine weiteren Besonderheiten darbot. Nach 2--3 Tagen er- 
holte er sich ganz. Am 8. September wieder eine Verschlimmerung: er 
~erlor den Appetit~ ring an~ rasch abzunehmen und wurde apathisch. Ge- 
tSdtet am 10. September. Resultate der Section: Unterhautfettgewebe sp~r- 
lich~ sehr locker; die Lungen stark coltabirt, ganz frei~ gleichmiissig hleich- 
rosa gef~irbt~ enthalten wenig Blut~ an den R~ndern aufgeblasen; einzdne 
Partien, die einen grossen Theiles eines Lobus einnehmen, ganz luftleer, der 
Dichtigkeit nach der Haut iihnlich, zusammengeschrumpft, aber keine knoti- 
gen Verdichtungen darstellend. Beide Pleurablgtter trocken~ glatt, ohne Trfi- 
bungen. Das Pericardium fettarm, wel l  Die Herzmusculatur bleich, welk~ 
blutarm, zeigt auf der Schnittfl~iche eine unbedeutende gelbliche Nfiance. Die 
Leber nicht gross~ yon dunkler~ rothbrauner Farbe; die die Gallenblas0 
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berfihrenden Leberthei]e hellbraun gef~rbt. Das Lebergewebe dicht~ schwer 
zerreissbar (an der gissstelle ziehen sich yon einer zur anderen Seite 
F~iden). - -  Die Schnittfl~che muscatartig, die Gallenblase dutch eine dicke, 
klebrige, dunkelgrfiae Fliissigkeit ausgedehnt. Das Gewebe der Leber 
knirscht beim Zerschneiden. Die Milz welk. Die Nierenkapsel kann nur 
mit Mfibe abgezogen werden, indem sie Stiicke vom Nierenparenchym mit 
sich nimmt. Die Sehleimhaut des Magens und Darms b]ass, mit schwach- 
gelblicher Nfianee. 

Die Knochen  al ler  d ieser  Th ie re  ze ig ten  bei genauer  mikro-  

skop i scher  U n t e r s u c h u n g  abso lu t  ke ine  A b w e i c h u n g  yon der  
Norm.  

Z w e i t e  K a t e g o r i e  d e r  V e r s u c h e .  

1. 9 Hunde yon einer Mutter, alle sehr gut geniihrt; 5 yon ihnen (No. 6, 
7, 8, 9 und 10) bekamen yore 15. Juli an Phosphor, 2 vom 30. August an, 
die 2 letzten wurden zur Controlbeobaehtung aufbewahrt. Die Resultate der 
Wiigungen und die Zahl der Tropfen der LSsung, die jedem Hunde ein- 
gegeben wurden, sind aus folgender Tabelle zu ersehen: 

T a b e l l e  2. 
Hund Hund Hund Hund Hund Hund Hund Hund F[und 
No. 6 No. 7 No. 8 No. 9 N0.10 No. l l  No. 12 No. 13 No, 14 

turn ~ ~ ~ ~ , ~  ~ ~= 

Juli 1062 5 1085 5 991 5 886 4 l l40 5 848- -  1027  1014--  798 
1281 6 1361 6 1166 6 1125 5 1390 6 1039--  1214 1266--  1012 
1510 7 1484 7 1320 7 1259 6 1514 7 1200--  1480 1501--  1085 

Aug. 1850 9 1850 9 1640 8 1503 7 1735 8 1400--  1995  1600--  1210 
2125 11 2315 12 1850 9 1775 8 226012 1615--  2295 1915- -  1375 

Sept. 1795 8 2695 13 1725 8 1535 7 2445 12 1715 8 2985 1965 9 1865 
2765 14 1715 8 2565 13 1835 9 2685 2025 I0 1885 
3055 15 2765 14 1935 10 .2735 2235 11 1800. 

4 Hunde (No. 7, 9, 12 und 13) boten wikhrend der ganzen Beobachtungs- 
zeit gar keine Abweichungen yon der Norm dar, indem sie immer zunahmen. 
Der Appetit blieb bis zum Schluss der Beobachtungen gut. Die Section zeigte 
absolut keinen Unterschied zwischen den Organen der Thier% die Phosphor 
bekommen hatten, und denjenigen, die ihn nicht bekamen, ausser dass bei 
den ersten das Unterhautfettgewebe schlechter entwickelt, welker und weniger 
weiss war. Die Knochen zeigten nicht die geringsten Ver~nderungen. 

Die iibrigen 5 Hunde (No. 6, 8~ 10, 11 und 14) entwickelten sich bis 
zum 17. September ganz normal, nahmen rasch zu und boten gar keine Ab- 
weichungen yon der Norm dar. Am 18. September erkrankten plStzlich 2 
yon ihnen (No. 8 und 11) an roller Appetitlosigkeit~ starkem Erbrechen und 
Durchfall und starben nach 2 Tagen. In den niichsten Tagen erkrankten 

&rchiv f. pathol. Anat. Bd. 144. Hft. 1. 8 
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noeh 3 (No. 6, 10 und 14) und starben anch bald. Bei der Section dieser 
Thiere warden ganz gleiche Ver'~nderungen gefunden; deshalb erlaube ich mir 
nur das Sectionsprotoco]l des I:Iundes No. 8 (yore 21. Sept.) wiederzugeben. 

Unterhautfettgewebe wenig ausgebildet. Pleurah6hle frei~ die Pleura- 
oberfiiichen glatt, durchsichtig. Das Lungenparenchym blass, blutarm~ ent- 
hMt Blut genug~ keine Verdichtungen. Das Pericardium fettarm, die Herz- 
musculatur blass, welk; die gerzhhhlen mit Gerinnseln dicken Blutes fiber- 
ffillt. Die Leber ~usserst welk~ blass, leicht zerreisslich~ auf der Scbnittfliiche 
blutarm; die Grenzen der Lfippchen verwischt. Die Gallenblase durch eine 
grosse Menge dunkelrothgrfiner~ klebriger~ dicker Flfissigkeit ausgedehnt. 
An der Berfihrungsstelle der Blase mit der Leber ist die letztere gelbtich 
gef~rbt. In den Nieren sind die RiMe nnd die Marksubstanz scharf yon ein- 
ander getrenn G wobei  die erste aus deutlich hervortretenden weisslichen 
Streifen besteht. Die Kapsel nimmt beim Abziehen Stfieke des iNierenparen- 
chyms mit. Die Milz und das Pankreas bieten nichts Besonderes dar. Auf 
der Magenschleimhaut submue5se Hiimorrhagien nnd flache Geschwfirchen~ - -  
beide in betr~ichtlicher Menge. In den Ged~rmen eben solche H~morrhagien 
and Geschwfire. Das Blut dunkel, dicht. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Knochen dieser plhtzlich 
gestorbenen Thiere bemerkten wit in ihnen niehts Abnormes; nur entdeckten 
wir dieselben u wie in den Knochen der fibrigen Thiere dieser 
Kategorie. 

2. 3 Hunde (No. 15, 16 und 17)~ alle yon einer Mutter~ 5 Woehen alt. 
Phosphor bekamen nur die 2 ersten. Die Versuche begannen am 4. October 
1886 und dauerten 1�89 Monate. Am Anfang war das Gewicht der Hunde 
fast gleich (etwa 450 g); deshalb fingen wir an~ ihnen je 2 crag t~iglich 
zu geben. Die Dosis wurde sp'~ter gesteiger G aber immer innerhalb be- 
stimmter Grenzen yon 1 crag auf 200,0 Gewicht. Bis zum Schluss tier Beob- 
aehtungen blieben alle ttunde ganz normal, nur mit dem Unterschied% dass 
diejenigen, die keinen Phosphor bekamen, sich etwas besser entwickelten; es 
gelang nich G an ihnen krankhafte Ver~inderungen zu bemerken. Bei der 
Section erwies sich nur~ wie in der vorigen Reihe yon Beobachtungen an 
9 Hunden, dass die }fenge des Unterhautfettgewebes bei den mit Phosphor 
geffitterten Thieren viel geringer, als bei den zur Controle genommenen, 
war. Das Fett war etwas weniger weiss. E s  gelang nicht einmal, die 
kleinste, gelbliche Nfiance in der Leber oder in anderen par~nchymathsen 
0rganen zu bemerken. 

In  den  K n o c h e n  a l le r  T h i e r e  d ieser  Ka t ego r i e  wurde  n i ch t s  

A b n o r m e s  ge funden .  

D r i t t e  K a t e g o r i e  d e r  V e r s u c h e .  

1. Hund No. 18~ sehr gut genfihrt~ Gewicht 1320,0. Der Versuch be- 
gann am 25. October 1886 (je 1 crag auf 300g Gewieht). Das Thier nahm 
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rasch an Gewicht zu und am 26. M~rz 1887~ als das Thier gethdtet wurde, 
war das Gewicht his auf 5400 g gestiegen. W~'thrend der ganzen Beobachtungs- 
zeit (5 Monate und 1 Tag) war der Gesundheitszustand des ttundes sehr 
gut; es wurde kein einziges Mal irgend ~velche Abweichung yon der Norm 
bemerkt. Die Phosphormeng% die dem [tunde gegeben wurd% stieg in der 
letzten Zeit his zu 18 Tropfen unserer Lhsung~ was 18 crag reinen Phosphors 
entspricht. 

2. Eine tlunde-t;amilie (No. 19, 20, 21, 22~ 23), alle gesund und gut 
entwickelt~ wurde 3 Wochen nach der Geburt~ am 29. M[trz 1887, dem Ver- 
suche unterworfen. Der Phosphor wurde (im Verhgdtniss yon 1 crag auf 
300~0 g Gewicht) 3 Hunden (No. 19~ 20, 21) gegeben~ w~hrend die 2 anderen 
zur Controle blieben. Schon bald nach dem Beginne der Beobacbtung er- 
wies sicb, wie in den vorigen Versuchen, dass nicht alle ttund% die yon 
einer Mutter geboren waren und unter ganz gleichen Bedingungen lebten~ 
sich gleichentwickelten, was jedoch vom Phosphor nicht abh~ngt, da ge- 
whhnlich diejenigen Thiere in der Entwickelung zurfickblieben~ die noch vor 
dem Beginne der Versuche das minimale Gewicht dargeboten batten. Sie 
wurden offenbar~ kraft irgend welcher Bedingungen~ weniger lebensf/ihig go- 
boron; diesen Umstand muss man bei vergleichender Beobachtung stets im 
Auge behalten. 

In den folgenden Tabellen sind die Resultato der W~gungen und die 
Phosphordosen angegeben : 

T a b e l l e  3. 

No. 20 Hund No. 21 Hund No. 22 Hund No.23 Hund No. 19 Hund 
Ge- Zahl der Go- Zahl der Ge- Zahl der Gewicht Gewicht 

wicht Tropfen wicht Tropfen wicht Tropfen 
496 1 636 2 486 1 626 606 
566 2 866 3 489 1 896 871 
661 2 1171 4 661 2 1204 1161 
91l 3 1506 5 846 3 1546 1386 

1146 4 1831 6 1046 3 2031 1706 
1366 4 2266 7 1126 4 2526 2136 
1500 5 2750 9 1450 5 3050 2600 
. . . .  1526 5 

ttum 

Miirz 
April 

Mai 

W~ihrend der ganzen Beohachtungszeit blieben alle Hundo gesund. Ihr 
Gewicht stieg allm~hlich und dem entsprechend wurde aueh die Dosis des 
Phosphors vergr5ssert. Am 12. Mai wurden 2 Hunde (No. 20 und 23)~ die 
dem Gewicht und der allgemeinen Entwickelung nach nahe zu einander 
standen~ secirt. Am t4. Mai wurden noch 2 IJunde (No. 19 und 22) und 
endlich am 19. Mai der Hund No. 21 secirt. 

3. 5 Kanincben (No. 24--28). Der Yersuch begann am 7. M~rz 1887, 
Ungef~br 1 Monat nach der Geburt; alle Thiere vollstiindig gesund. Die yon 
Anderen solchen Thieren gegehenen Dosen in Acht nehmend, verordneten auch 

8" 



Datum 

7. M~rz 
14. 
21. 
28. 
4. April 

11. 
18. 
25. 
9. Mai 

16. - 
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wir ihnen je 1 crag auf 200,0 g Gewicht. Solche Dosen wurden bis zum 
Schluss der Beobachtung gegeben. 

T a b e l l e  4. 

Kaninchen 24 Kaninchen 25 Kaninchen 26 Kaninchen 27 Kaninchea 
Ge- Zahl der Ge- Zahl der Ge- Zahl der G e w i c h t  Gewich| 

wicht Tropfen wicht Tropfeu wicht Tropfea 
198 1 190 1 172 1 180 140 
282 1 285 1 239 1 262 197 
376 2 375 2 336 1 351 293 
521 2 520 2 464 2 521 421 
596 3 631 3 574 3 631 504 
661 3 706 3 656 3 701 571 
691 3 716 3 681 3 736 611 
741 3 796 4 - -  - -  - -  676 
851 4 936 5 - -  - -  - -  836 
91l 4 1031 5 - -  - -  - -  886 

Wiihrend der ganzen Beobachtungszeit blieben die Kaninchen ganz 
gesund. Am 2*2. April wurden 2 davon get5dtet (No. 26 und 27)~ am 19.~Iai 
No. 25 und endlich am 22. Mai die letzten .'2 (No. 24 und 28). 

Die Ergebnisse der Sectionen bei allen diesen Thieren 

waren so fibereinstimmend, dass wir keine Nothwendigkeit ein- 

schen, sie alle genau anzuffihren, um so mehr als alle Organe 

ganz normal erschienen. In den parenchymatSsen Organen wurde 
keine gelbliche Nfiance beobachtet und die Thiere erwiesen sich 

als ganz gut geni~hrt, indem sie eine bedeutende Schicht yon 
Fettgewebe hattefi. Die Knochen der Thiere, die Phosphor be- 
kommen hatten, unterschieden sich durch nichts von den Knochea 
der Controlthiere. 

Wit  sehen also, dass in allen 3 Versuchskategorien, wo wir 
verschiedene Phosphordosen anwendeten, yon denen manche ganz 

unwirksam blieben, andere dagegen das volle Bild eiuer chroni- 

schen Vergiftung dureh Phosphor, wie es die Sectionen ergaben, 
hervorriefen (die Leber der Thiere der ersten Kategorie zeigte 
bei mikroskopiseher Untersuchung eine kSrnige fettige Degenera- 

tion), es uns kein einziges Mal bei der makroskopischen Unter- 
suchung gelang, irgend welche Ver~nderung in dem Knochensystem 
zu bemerken. Jenes Streifchen yon compacter Knoehensubstanz 

unter dem Zwischenknorpel, yon welchem W e g n e r  spricht, be- 
kamen wir nicht. Niemals sahen wir aueh, dass alles spongiSse 

Gewebe in der jungen Knochenschicht unter dem Zwischen- 
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knorpel durch ein compacteres Gewebe ersetzt worden w~re, 
wie es bei demselben Autor Bild 7 Tafel II zeigt. Was die 
Breite der eben erw~hnten Sehicht betrifft, die naeh Kassowitz  
gerade unter dem Einfluss minimaler Phosphordosen sich ver- 
breitert, so kSnnen wir diese Augabe auf Grund unserer Beob- 
achtungen nicht besti~tigen, miissen vielmehr darauf aufmerksam 
machen, dass die Breite dieser Schicht nicht nur bei Thieren 
eines und und desselben Alters, sondern sogar bei den yon einer 
Mutter gebornen und unter ganz gleichen Verh~ltnissen lebenden 
innerhalb der weitesten Grenzen schwankt. Wit erwiihnten 
bereits, dass schon vor dem Beginn der Versuche die Thiere 
beim Wiegen bedeutende Unterschiede darboten~ nach welchen 
man mit grosser Wahrscheinlichkeit den weiteren Entwickelungs- 
gang eines oder des anderen Hundes voraussagen konnte, vor- 
ausgesetzt natiirlich, dass keine Nebenumst~nde, wie Krankheiten, 
sieh einmischten. Nach allem oben Gesagten ist es klar, class, 
wenn wit einerseits einen Knochen eines gut entwickelten Thieres, 
andererseits einen Knochen eines Thieres, das sich aus irgend 
welchen Ursachen schlecht entwickelte, nehmen, man leicht einen 
Unterschied in tier Ltinge der Knochen und in der Breite der 
einen oder der anderen Schicht finden kann. Indem wit die 
MSglichkeit soleher Fehler in Betracht zogen, nahmen wit immer 
nut solche Thiere, die ihrer Entwickelung nach sich nahe stun- 
den, zum Vergleich (was sieh gewShnlich durch den minimalen 
Unterschied im Gewicht ausdrfiekte); unter diesen u 
fanden wir bei der makroskopischen Untersuchung in den Knocheu 
keinen Unterschied. 

Der allgemeine Eindruck ist also der, dass die Knochen 
aller dieser Thiere sich dutch nichts unterscheiden. Als wir 
uns ferner zum Ziele setzten, die Dicke der Schicht yon jungem 
Knochen, der unter dem Zwischenkorpel liegt, zu ermitteln, 
sahen wit, dass, weun es aueh Unterschiede giebt, sie jedenfalls 
sehr klein sind. Mehr oder weniger genau zu messen ist jedoch 
ganz unmSglich, denn das spongiSse Gewebe schwindet an dem 
dem Knochenmark zugewendeten Ende nur allm~ihlich, indem es 
hie und da Inseln zurfiekl~sst. Durum muss man ganz will- 
kfirlich einen Punkt w~hlen und es kann natiirlich yon Genauig- 
keit unter solchen Umst~inden keine Rede seiu. Deshalb be- 
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schlossen wir, nur die Breite der dichteren, gleich unter dem 
Knorpel gelegenen Schicht in Zahlen darzustellen. Abet auch 
bier haben diese Maasse nut einen ungef~ihren Werth, da der 
Uebergang der dichteren Schicht in die spongiSse sich ganz 
allm~ihlich vollzieht. Die Messungen dieser Schicht steliten wit 
an L~ngsschnitten des yon jedem Thiere genommenen vorderen 
rechten Oberschenkels an; wir W~hlten einen constanten Punkt und 
auf der dutch diesen Punkt geffihrten senkrechten Linie machten 
wir unsere Messungen. Den Punkt abet bestimmten wit folgender- 
maassen: Die untere Fl~che der Epiphyse dieses Knochens 
deckt nicl~t ganz die ihr zugewendete obere F15~che der Diaphyse, 
so dass zwischen beiden Fl~ichen sich ein Winkel bildet; auf 
der senkrechten Linie," die dutch diesen Winkel geht, maassen 
wir. Die Zahlen ffir die Hundefamilie der 3. Kategorie, die von 
uns ermittelt Sind, waren folgende: 

T a b e l l e  5. 

B re i t e  tier L ~ n g e  des  
S c h i c h t  g a n z e n  K n o c h e n s  

g u n d  No.  20 4 m m  72 m m  

l t u n d  No.  23 4�89 - 72 

]~und  No.  22 3 76�89 - 

H u n d  No.  19 4 - 59 - 

]~u]hd No.  21 1 60 

K a n i n c h e n  No. 27 ~o�89 _ 68 - 

K a n i n c h e n  No.  26 2 68 

K a n i n c h e n  No. 24  9 57 

K a n i n c h e n  No. 28 1�89 - 55 - 

Aus dieser Tabelle ersehen wit, dass wirklich ziemlich grosse 
Unterschiede sich herausstellten; aber wenn man zum Vergieich 
Knochen sich entsprechender Thiere nimmt (z. B. Kaninchen 
No. 26 und 27 und Hunde No. 20 und 23), so werden die Breiten 
dieser Schicht freilich auch variiren, jedoch nut um �89 ram. 
Indem wir aber das erw~igen, was wit friiher gesagt, nehmlich, 
class man bei der Messung den unteren Punkt willkiirlich aus- 
w~ihlen muss~ so k5nnen wir diesen Zahlen durchaus keine 
entscheidende Bedeutung beimessen; im Gegentheil, sie iiber- 
zeugen uns, dass diese Schicht gleich breit bei den Versuchs- 
thieren~ wie den Contro!thieren, ist; 
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Zu den mikroskopischen Untersuchungen wi~hlten wir gleieh- 
namige Knochen der einen und der anderen Thiere. Meisten- 
theils dienten uns zur Untersuchung die rechte vordere Hiifte 
and die linke hintere, wobei wir einen dieser Knochen nurder  
Liinge nach durchs~gten und dann zu mikroskopischen u 
gleiehen in Alkohol brachten; den anderen durchs~igten wit" auch 
Anfangs der L~inge nach in 2 mSglich gleiche Theile, dann 
trennten wir die Epiphysen sammt einem Theile der Diaphysen 
his zum Markkanal ab. Da wir die Absicht hatten, die topographi- 
schen Beziehungen der unter dem Zwischenknorpel gelegenen 
Schichten des jungen Knochens zu erforschen, so mussten wir ver- 
hiiltnissmKssig grosse PrKparate machen, was die Untersuchung 
bedeutend orsehwerte, da man don Kalk aus ziemlich grosse n 
Knochenstiicken ausziehen musste. Zur Erweichung der Knochen 
nahmen wir folgende LSsungen: Acid. ehromieum 0,5--0,3pCt., 
Acid. muriat. 0,1 pCt. und endlich Miiller'sche LSsung mit Hin- 
zuffigung eines kleinen Quantums Ac. mar. (ungefiihr bis zu 
0,1 pCt.). Abet bald mussten wir wogen der nicht vSllig gfinsti- 
gon gesultate yon den beiden letzteren Fliissigkoiten absehen. In 
Chroms~urelSsung wurden die Knoehonstiicke entweder bald nach 
der Section (sorgfs yon Weichtheilen gereinigt) gebraeht odor 
erst, nachdem sic eia wonig zur Fixirung dor Elemente in con~ 
centrirtem hlkohol gelegen hatten. (Diese letzte Methode erwies 
sich als besser, aber die Knochen wurden dann in Chromsiiure- 
15sung erst nach dora Ansziehen des Alkohols durch Wasehen 
in Wasser w~hrend 24 Stuuden gebraeht). Die Chroms~ure- 
lgsung wurde fast alle 3 - - 4  Tage geweehselt; sobald wir 
merkten, dass keine Inseln von compacter Substanz mchr da 
waren, sistirton wir die Erweichung. ttiebei muss ich be- 
merken, dass gute Resultate bei dieser Bearbeitungsmethode 
nur bei der gr6ssten Vorsieht zu erhalten waren. Kaum lag 
ein Knochenstiiek in der LSsung einige Tage F~inger, so wurde 
es schon zu ferneren Untersuchungeu untauglich, - -  es kamen 
dabei i~usserst brfichige Schnitte heraus und beim Waschen 
fielen die in den Maschen dor spongiSsen Substanz gelegenen 
Stiicke heraus. Die entkalkten Knochenstiicke wurden sehr 
sorgfs mit fliessendem Wasser wii~hrend 24--36 Stunden ge- 
wasehen, dann wieder auf einige Tage in concentrirten :Spiritus 
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gebracht, wodurch es erreicht wurde, dass das Pr~iparat in ver- 
schiedenen Theilen fast dieselbe Dicke hatte. Mit dem darauf 
folgenden Einlegen in Gummiarabieum-LSsung waren wir unzu- 
frieden (in Gummi arabicum wurden die Knochenstiicke sofort 
nach der Waschuug in Wasser hineingethan), da beim Ausziehen 
des Gummi arabicum viele Priiparate verdorben wurden, well 
dabei der ganze Inhalt des spongigsen Gewebes herausfiel. Des- 
halb gebrauehten wir mehr eine Celloidinlgsung (zu gleichen 
Theilen absoluten Alkohol und Aether), wobei das Pr~parat, nach- 
dem es 12 Stunden in Spiritus gelegen hatte, in Spiritus, zu 
dem etwas Aether beigemischt war, fibertragen wurde; dann 
wurde es auf 24 Stunden in eine fliissige LSsung von Cel]oidin 
(wodurch erreicht wurde, dass die ganze Dicke des Stfickes 
sich durehtr'~inkte) und ffir die n~chsten 24 Stunden in elne 
dichtere LSsung gebracht. Aus dem Cel|oidin herausgenommen 
und damit auf Korken befestigt, wurden die Pr~parate in 50pro- 
centigen Spiritus gebracht, wo sie f/Jr die Untersuchungen con- 
servirt wurden. Zur FS~rbung benutzten wir Ammoniakcarmin, 
Hs und Pikrocarmin, wobei wir uns fiberzeugten, class 
die Priiparate naeh langer Bearbeitung mit Chroms~ure durch 
alle diese Farben sehr gut gef~irbt wurden, mittelst Carmin und 
Pikrocarmin aber nur sehr ]angsam, vorausgesetzt dass alle 
Chroms~ure durch das Auswaschen entfernt war. Am besten war 
fiir unsere Zwecke die Fiirbung dutch Ammoniakcarmin. Wir 
]lessen die Schnitte in dieser LSsung etwa 24 Stunden, dann 
wuschen wir sie in destil]irtem Wasser, ohne eine kleine Quan- 
titgt yon Essigs~are hinzugefiigt zu haben. Es f~rbte sich dabei 
nut das Knoehengewebe, so dass schon fiir das unbewaffnete 
Auge der Grad seiner Verbreitung gut sichtbar war. Das Pikro- 
carmin wurde yon uns nach dem Reeept yon F r i e d l ~ n d e r  ~) 
bereitet. Aueh in dieser Farbe hielten wir die Schnitte etwa 
24 Stunden; zum Wuschen gebrauchten wir dann Wasser, dem 
einige Tropfen einer ges~ittigten Pikrins~urelSsung beigemiseht 
waren. Dann braehten wir die Pr~iparate in Glycerin, zu dem 
auch etwas Pikrinsiiure bis zu schwach gelber Schattirung hinzu- 
geffigt war. Dutch das Hinzuffigen von Pikrins~iure zum Wasser 
und Glycerin erreichten wir eine doppelte Fi~rbung: die Knorpel- 

1) Mikroskopischo Techaik. St. Petersburg 1883. 
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zellen; die Elemente des Knoehenmarks und das Blut wurden 
gelb, die Knorpelsubstanz schwach rosa, die Knochensubstanz 
scharf roth" gef'Xrbt. Leider stellte sich diese Fi~rbung als un- 
best~tndig heraus: schon nach ein pear Monaten konnte man 
nicht mehr schSne Bilder, wie gleieh nach der Anfertigung der 
Praparate, bekommen; ein wenig wird diesem Uebelstande durch 
die Bearbeitung der PrKparate mit Salzs~ure haltendem Glycerin 
(naeh Fr ied l~nder ' s  Rath) abgeholfen. Bei dem endgfiltigen 
Hineinthun der Pr~iparate in Canadabalsam fiigten wit aueh zu 
dem Spiritus, vermittelst dessert wir das Wasser auszogen, eine 
kleine Menge yon Pikrinsaure zu. 

Wit gehen jetzt zu der Beschreibung der bei der mikro- 
skopischen Untersuchung gefundenen Ver~nderungen fiber, wobei 
wir uns an die oben vorgenommene Theilung in 3 Kategorien 
halten. Die st~rksten Ver~nderungen fanden wir an den Knochen 
der Thiere der ersten Kategorie. Zu allererst miissen wir be- 
merken, dass, w~ihrend beim Betrachten der Knochen mit un- 
bewaffnetem Auge kein Unterschied zu finden war zwischen den 
Knochen der Thiere, die Phosphor bekommen, und derer, die 
ihn nicht bekommen hatten, schon an den Schnitten der Unter- 
schied ziemlieh scharf hervortritt, was wahrseheinlich devon ab- 
h~ngt, dass hier die Grenzen zwischen den verschiedenen Theilen 
der Pr~parate deutlicher zu sehen sind. So fiel es fiberall in 
die Augen, dass die Epiphysen bei normalen Thieren l~nger, 
die Balken der spongiSsen Substanz dicker sind, was haupts~ch- 
lich unmittelbar fiber dem Zwischenknorpel zu bemerken ist. 
Dann ragt hier der Knorpel in Form eines schwach gef/~rbten, 
ganz regelm~ssigen Streifchens mit ebenen Ri~ndern viel sch~rfer 
hervor und seine Dickendimensionen sind viel bedeutender, als 
diejenigen der Pr~iparate von Thieren, die Phosphor bekommen 
haben. Bei letzteren unterschied sich der Zwischenknorpel nicht 
so scharf yon dem umgebenden Gewebe und ging unmerklich, 
namentlich nach unten, in die junge Knochensubstanz fiber, die 
ihrerseits beim normalen Thiere durch grSssere Diehtigkeit und 
Miichtigkeit sich auszeichnete. Bei der Untersuchung dieser Pri~- 
parate unter dem Mikroskope erkannten wir bald, dass die Balken 
des spongiSsen Gewebes bei normalen Thieren eino deutlichere 
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Schichtung darbieten (abgesehen davon, dass die Zahl dieser 
Balken grSsser und dass sie viol dicker sind), w~hrend bei den 
Thieren, die Phosphor bekommen hatten, die Substanz der Bal- 
ken mehr homogen war. Ferner finden wir bei normalen Thieren 
6fter der freien Balkenoberfl'~che anliegende zellige Elemente; die 
letzteren fi~rben sich sehr gut und sind nieht so dicht angeh~iuft, 
wie bei den mit Phosphor geffitterten Thieren, wo die Contouren 
der einzelnen Zellen sehr unklar werden. 

Was fiir Veriinderungen bietet nun der Zwisehenknorpel 
dar? In erster Reihe sehen wir, dass die obere Knorpelschicht 
(die proliferirende und unveri~nderte) nicht der ganzen Ausdehnung 
nach dieselbe Dicke besitzt. An einigen Stellen ist sie fast bis 
zum vSlligen Schwinden durch HShlen, die mit Zellelementen 
geffillt sind, ersetzt (sie sieht ganz wie zerfressen aus), wohei 
unmittelbar iiber ihr nicht Knoehenbalken, wie bei normalen 
Thieren, sondern schmale Streifen des noch erhaltenen hyalinen 
Knorpels sich finden; die obere Grenze des Zwischenknorpels 
zeigt deshalb auch sehr unregelmi~ssige Contouren. Dann folgt 
im normalen Zustande ein Streifen proliferirender Knorpelzellen, 
die ganz regelm~issige, liings der Knochenaxe sieh ziehende 
Siiulenreihen bilden, wobei jede Siiule die ganze HShe dieser 
Schicht einnimmt. In den Knoehen dermit Phosphor geffitterten 
Thiere gehen die SS~ulen nicht ganz parallel, oft nehmen sie nur 
die obere odor die untere Schicht ein; auch ist die Menge des 
hyalinen Knorpels zwisehen den S~ulen unzweifelhaft vermehrt, 
was offenbar mit der verminderten Proliferation der Knorpelzellen 
in Zusammenhang steht. Endlich erseheint die untere Grenze 
des Zwischenknorpels bei Thieren, die Phosphor bekamen, nicht 
so scharf und regelm~ssig, wie bei normalen. Die Zahl der 
jungen Knorpelzellen ist hei den Phosphor bekommenden Thieren 
zweifellos kleiner, als bei normalen; die Zwisehensubstanz des 
Knorpels erscheint nicht so durchsichtig, wie gewShnlich. Was 
die Zellen der proliferirenden Sehicht anbetrifft, so stehen sie 
bei den Phosphorthieren in ihrer GrSsse zurfiek, sind vielmehr 
zusammengesehrumpft, ihre Kerne sind nicht scharf ausgeprggt, 
endlich fii~rben sie sich schlecht und liegen lange nicht so regel- 
m~ssig, wie hei normalen Thieren; am moisten geschrumpft sind 
sie in den untersten Schichten, an der Grenze der Granulations- 
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schicht, d .h.  in der atrophischen Schicht; mit einem Worte, 
die Atrophie dieser Zellenreihe ist welt starker ausgepr~igt; w~h- 
rend die vorige Schicht, die hypertrophische, weniger yon der 
entsprechenden Schicht normaler Thiere abweicht. 

Ich kann nicht umhin, des Umstandes zu gedenken, dass 
auch bei mir die Angabe S t r e l z o f f ' s  bei der F~rbung mittelst 
Carmin sich best'~tigte: nehmlich dass in normalen Knochen die 
atrophische Schicht sich intensiver f~rbt, was abet nicht nut 
yon der intensiveren F~rbung der Grundsubstanz, sondern auch 
dav0n abh~ingt, dass die Zellelemente dieser Schicht viel besser 
Farbe aufnehmen. In meinen Prgparaten erschienen ausserdem 
auf tier Grenze der hypertrophischen und atrophischen Schicht 
und auch zwischen dem atrophischen und dem proliferirenden 
Knorpel zwei schmale, intensiv gefgrbte Streifchen, wie kiinst- 
liche Trennungslinien aussehend, was, wie mir scheint, yon einer 
grSsseren Zellenanh~ufung an dieser Stelle abhKngt. 

Alles eben Beschriebene wurde yon uns an den Knochen 
normaler Thiere beobachtet; in den Knochen der Phosphor 
bekommenden Thiere dagegen waren nur Spuren yon diesen 
Bildern zu sehen. - -  

Wir kommen jetzt zu dee Granulationsschicht. Hier finden 
wit bei den Phosphorthieren folgende Abweichungen yon der 
Norm: Wie schon erwiihnt~ erscheint die Grenze dieser Schicht 
gegen die hSher gelegenen sehr unscharf und unregelm~issig; 
diese Schicht fi~rbt sich schlecht in Carmin, was besonders an 
tier Grundsubstanz des hyalinen Knorpels zu bemerken ist. Bei 
schwacher VergrSsserung sieht man hier nicht jene buchtige Er- 
weiterung der primaren Markri~ume in ihren oberen Theilen, wie 
sie bei der Betrachtung yon Knochen normaler Thiere in die 
Augen fgllt. Die Zahl der Zellenelemente dieser Schicht ist be- 
deutend vermindert, namentlich in den obersten Theilen, wo 
noch keine grossen sinuSsen R~ume sich auszubilden Zeit batten. 
Was die Zellen selbst anbetrifft, so sind es meist kleine. 

Endlich erwies sich die HShe dieser Schicht, namentlich 
ihr oberer Theil, wo noch keine sinuSsen R~iume vorhanden sind, 
kleiner; dabei merkten wir bier nicht selton, dass die obenge- 
nannten sinuiisen R'~ume his zm" atrophischen Schicht des Knorpels 
reichten, was im normalen Zustande niemals zu beobachten ist. 
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Indem wir alle von uns in den Knochen der Thiere der 
ersten Kategorie, die Phosphor bekommen hatten, gefundenen 
Veriinderungen resumiren, sehen wit, dass in der Zone der endo- 
chondralen Entwickelung des Knochens einzelne Schichten be- 
deutend vermindert und nicht so regelmi~ssig, wie im normalen 
Zustande, gelagert sind, ferner dass die Zwischensubstanz des 
Knorpels sich relativ schlechter f~rbt und dass endlich die Zellen- 
elemente kleiner und die Kerne in ihnen weniger ausgepr~gt 
sind. Was die Zellen der atrophischen Schicht betrifft, so er- 
scheinen sie mehr geschrumpft, - -  wir haben es mit einem Worte 
mit einer einfachen Gewebsatrophie zu thun. 

An den Knochen der Thiere der zweiten Kategorie, d.h. der- 
jenigen, welche weniger Phosphor bekommen hatten, erhielten wir 
lange nicht so scharfe Bilder, wie die eben beschriebenen, nament- 
]ich im Bereiche des Zwischenknorpels, wo die einzelnen Schichten 
markanter sind, wenn auch nicht so, wie bei normalen Thieren. 
5Jiemals wird hier eine schiefe Richtung der Knorpelzellens/iulen 
in der proliferirenden, hypertrophischen und atrophischen Schicht, 
wie das oben von uns beschrieben worden ist, gefunden. Die 
Zellenelemente aller Schichten unterscheiden sich dutch nichts 
Besonderes; nur die HShe der Schichten war bei diesen Thieren 
merklich vermindert, was haupts~ichlich im Bereiche der hyper- 
trophischen und atrophischen Schicht in die Augen fiel. 

Offenbar kann bei diesen Thieren yon atrophischen Er- 
scheinungen nicht mehr die Rede sein; man kann nut sagen, 
(lass die Entwickelung ihrer Knochen nicht so gut, nicht mit der- 
selben Energie vor sich geht, wie bei normalen Thieren. 

Endlich in der dritten Kategorie unserer Versuche konnten 
wir bei der genauesten Untersuchung keinen Unterschied zwischen 
den Knochen derThiere, die Phosphor bekommen hatten, und denen 
normaler Thiere auffinden, - -  sie waren in allen Beziehungen 
vollkommen gleich. Die grSsste Aufmerksamkeit lenkten wit 
dabei auf die unter dem Zwischenknorpel befindliche Schicht des 
jungen Knochens, abet auch hier fanden wit jene Ver~inderung, 
die K a s s o w i t z  so genau beschreibt, nicht. Nut muss man es so 
machen, wie wit es oben beschrieben haben, nehmlich zu ver- 
gleichenden Beobachtungen nur Knochen solcher Thiere nehmen, 
�9 die der allgemeinen Entwickelung nach gleich sind. Wir sprechen 
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nicht weiter davon, was fiir ein colossaler Unterschied zuweilen 
zwisehen Thieren eines und desselben Wurfes herauskam, die 
unter gleichen Verh~ltnissen lebten und w~ihrend der ganzen Beob- 
achtungszeit an keiner Krankheit litten. Aus der letzten Tabelle 
ist zu ersehen, dass die Maasse eines und desselben Knochens bei 
Hunden der letzten Kategorie zwischen 59 und 76~ mm sehwankten. 
Es ist klar, dass wenn man diese beiden Knochen nehmen und 
die Dimensionen der einen oder anderen Schieht vergleichen wiirde, 
ein ganz bedeutender Untersehied herauskommen miisste, aber es 
ist leicht einzusehen, dass das ein Irrthum ware. Hierbei wollen 
wir jedoeh erw~ihnen, dass bei einem yon 11 Thieren der letzten 
Kategorie (Hund No. 20) wit wirklich bemerkt haben,, dass es 
sieh vor den anderen Thieren dutch bessere Entwiekelung seines 
Knochensystems auszeiehnete, was sieh darin ausdriickte, dass 
die Granulationssehieht dichter erschien und die unregelm~issigen 
sinugsen R~ume etwas niedriger, als gewiihnlieh, lagen. Aber wenn 
wit uns erinnern, dass dieserHund vor allen anderen durch eine 
~usserst gute Entwiekelung, die auch spater stets in die Augeu 
fiel, sich auszeichnete, so wird es klar, weshalb in diesem 
Falle die Entwickelung des Knochensystems besser, als in den 
anderen Fallen, vor sich ging. DieSen Unterschied der Wirkung 
des Phosphors zuzuschreiben, h~itten wir absolut kein Recht, da 
wir bei den anderen Thieren dieser Kategorie, die Phosphor be- 
kommen hatten, nichts dergleiehen fanden. 

Sehlfisse. 

1. Der Phosphor ist ein viel st~irkeres Gift, als fiir welches 
man ihn gewShnlich h~it. 

2. Beim Dosiren dieser Substanz fiir einen jungen Organis- 
mus ist es nicht genfigend, die Dosis entsprechend dem Gewichts- 
unterschiede zu verkleinern. 

3. Es gieht keine Phosphordosen, die einen giinstigen Ein- 
fluss auf den wachsenden Knochen ausfiben. 

4. Eine unbedeutende u die helm Ge- 
brauch minimaler Phosphordosen entsteht, kann eine fatale Be- 
deutung haben. 

5. 10 crag Phosphor auf 1 kg Gewieht rufen bei jungen 
Hunden das volle Bild einer ehronisehen u mit seharf 
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ausgepr~igten Erscheinungen eiues atrophischen Prozesses an den 
Ablagerungsstellen des jungen Knochens hervor. 5 crag auf i kg 
Gewicht beeintrS~chtigen die normale Entwickelung des jungen 
Organismus. Erst 3,3 crag auf 1 kg bleiben ganz unsch/idlieh. 

6. Kein einziges Mal gelang es mir, ein Bild zu erhalten, 
alas den von Wegner seiner Arbeit (a. a. O. Tar. II. Fig. 5, 6 
und 7) beigeffigten Bildern /~hnlieh gewesen w/ire. 

7. Phosphordosen, die als ganz unseh~dlich sieh erwiesen, 
/ibten offenbar keinen Einfluss auf den al]gemeinen Gesundheits- 
zustand der Thiere aus. 

8. Bei der chronisehen Yergiftung dutch ganz Heine 
Phosphordosen bekamen wit (was schon yon anderen Autoren 
betont worden ist) eine ausgesprochene Volumensvermiuderung der 
Leber mit offenbar gesteigerter Bindegewebswucherung (sie 
knirschte beim Schneiden, war sehlecht zerreisbar). 

9. Es giebt keinen Grund zum Phosphorgebrauch bei 
Knoehenkrankheiten. 

Zusatz des Her~usgebers. 

Die Abhandlung des Herrn Kisse] ha~ so sehr die Zeichen 
einer zuverl~issigen und auf wohl fiberlegten experimente]len 
Untersuehungen beruhenden DarsteHung, sie weckt zugleieh yon 
Neuem die Aufmerksamkeit f/Jr so wichtige Verhifltnisse, dass 
ich trotz nicht geringer Bedenken ihre VerSffentlichung fiber- 
nommen babe. In diesem Entschlusse bin ich auch dadurch 
nieht wankend geworden, dass das Gesammtergebniss in dia- 
metralem Gegensatze zu den, unter meinefi Augen gewonnenen 
Resultaten des Herrn Georg Wegner  steht. Aber eben so 
wenig hat Herr Kissel  meine Meinung fiber diese letzteren er- 
schiittert. Herr Wegner  hat seine Experimente zu einer Zeit 
ausgeffihrt, wo er mein Assistent war. Die Beweisstiicke fiir 
seine Angaben, die in diesem Archly 1872. Bd. 55. S. 11 u. fg. 
und 1874. Bd. 61. S. 69 und 73. Tar. V verSffentlicht sind, be- 
finden sieh noeh heute in der Sammlung des PathologischenInstituts, 

, und es gew~hrt mir eine besondere Freude, sie meinen ZuhSrern und 
den Besuchern des Instituts immer von Neuem zeigen zu kbnnen. 
Sie gehSren in der That zu den Glanzstficken unseres Museums. 
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An ihrer Beweiskraft zu zweifeln, scheiat mir trotz der Arbeit 
des Herrn K i s s e l  unmSglieh. Da ich aber auch nicht berechtigt 
bin, die Zuverl~issigkeit dieses Beobachters in Zweifel zu ziehen, 
so bleibt mir nichts fibrig, als meine Herren Mitarbeiter aufzu- 
fordern, den Grund der Differenz durch weitere Experimente zu 
ermitteln. Natfirlich verzichte ich in einer Frage yon so grosser 
principieller Wichtigkeit nicht darauf, im Pathologischen Institut 
neue Untersuchungen zu veranlassen, abet ich bin gem bereit, 
anderen Experimentatoren zuniichst keine Concurrenz zu maehen. 

R u d o l f  Vi rchow.  

VI. 

Blutver inderungen bei An imien. 
(Aus dem chemischen Laboratorium der medicinischen Klinik des Herrn 

Prof. Dr. H. Eichhorst  in Z~rich.) 

Von S o p h i e  v. M o r a c z e w s k a  
aus Warschau .  

([tierzu Taf. IV und V.) 

Das Blur wurde in seinen pathologischen Zust~nden am 
frfihesten in Bezug auf das Verhiiltniss zwischen H~imoglob in-  
g e h a l t  und B l u t k S r p e r c h e n z a h l  untersucht. AnderLSsung  
dieser Frage ist am meisten gearbeitet worden, - -  sie ist die- 
jenige, welche zu den klinischen Untersuchungsmethoden ge- 
hSrt - - ,  und ihre Resultate sind am besten bekannt. 

Das Verh~ltniss zwischen H~imoglobingehalt und BlutkSrper- 
chenzahl ist, nach Untersuchungen yon W e l k e r l ) ,  W o r m -  
Mfi l ler  ~) und Malas seza ) ,  bei Gesunden ein constantes. Ein 
Sinken des H-Gehaltes der BlutkSrperchen wurde in patho- 
logischen Zust~nden zuerst yon W e l k e r  4) (bei An~mien), dana 

1) Vierteljahrschr. f. prakt tteilk. Prag 1854. H. 4. 11. -- Zeitschr. f. 
prakt. Med. 1863. Ser. III. 20. 257. 

~) Citirt nach Maly's Ber. VII. 102. 
a) Archives de physiol. 2. Ser. 4. I. --  Gaz. m4d. de Paris. p. 516. 
4) a. a. O. 


