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Folgende Grundtatsachen bilden den Ausgangspunkt der vorliegenden 
Untersuchungen: 1. Die Phosphorvergiftung bewirkt eine Verfettung 
der parenchyma~5sen Org~ne, besonders der Leber. 2. Das hierbei auf- 
t retende Fe~t ist (haupts~tchlich dutch , ,Fettwanderung") ~us den Fett-  
gewebslagern in die Organe gelangt (,,Steatosis t ranspor ta t iva"  Ascho/[~). 
3. Die Phosphorvergiftung fiihrt zu einem praktisch vollst~ndigen 
Glykogenverlust in den glykogenspeichernden Organen, besonders der 
Leber. 4. Durch Insulin kann nach eigenen ]~eobachtungen wie denen 
anderer  Untersucher in der Leber (namentlich beim Kaninchen) in 
kleineren Gaben ein Glykogenaufb~u erzielt werden. 5. Eine giinstige 
Einwirkung yon Insulin (und Tr~ubenzucker) insbesondere bei versehie- 
denart igen ,,hepatargischen Zust~nden" ist festgestell~ (nach klinischen 
Beobachtungen usw., vgl. P..F. Richter, Herszl~y u. a.), und das im Sinne 
tier Glykogenneubildung. - -  Dazu kommt  fiir uns Ms ArbMtshypothese, 
dab  (6.) Insulin mit  grSl3ter Wahrscheinliehkeit einen in sMnen Einzei- 
heiten noch nicht zu iibersehenden Einflul~ auf die gegenseitige Um- 
wandlung yon Kohlehydraten und Feftstoffen hat, und ferner (7.) die 
Beobachtung Wertheimers ~us der neuesten Zeit, da~ Insulin beim 
:Phlorrhizintier 2 die Mobilisierung der Fe~tlager hemme. 

1 Im Verlaufe experimenteller und morphologischer Un~ersuchungen fiber 
den Glykogen- und Fettstoffwechsel und fiber Insulinwirkung wurden yon dem 
einen yon uns sehon vor l~ngerer Zei~ kombinier~e Phosphor-Insulinversuche 
angestellt~ und d~rau~ in einem Vortrage aui der Freiburger Tagung der Deu~schen 
P~thologischen Gesellscha~t berei~s in anderem Zusammenhange kurz hingewiesen. 
Die h~up~s~chlichste~ Ergebnisse unserer seitdem ~ortgese~z~en und wesen~lich 
erweiterten hierher gehSrigen Untersuchungen werden hier vorgelegt. Inz~vischen 
h~t Wertheimer bemerkenswerte Beobuchtungen fiber ][nsulinwirkung bei phlor- 
rhizindiabetisehen Tieren mitgeteilt. Fragestellung und Zielsetzung seiner Unter- 
suehungea berfihren sich mit den unsrigen in manehen Punkten. 

Zur Schreibweise gest~tten wir uns die Anmerkung, dM~ die yon uns ge- 
w~Mte ,,Phlorrhizin" (mit ,,rrh" und ,,z"), wennschon sie wenig fiblieh ist, der 
Ableitung des Wortes (~do~ und ~[~a) wohl Mlein entspricht. ~ 
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Das allgemeine Ziel nnserer Arbeit ist die Untersuchung yon Phosphor- 
und Insulinwirkung und ihrer gegenseitigen Beziehungen als zweier auf 
den Stoffwechsel einwirkenden Pharmaka, und das aueh auf den Gewebs- 
stoffweehsel in morphologisch deutlich verfolgbarer Weise. Dabei dient 
die Phosphorvergiftung gewissermaBen als Modell. Auf der Grundlage 
der kennzeiehnenderi Stoffwechselver~nderungen, wie sic die Phosphor- 
vergiftung bewirkt, sollen Fragen des Kohlehydrat- und Fettstoff- 
weehsels gepriift werden. 

L~Bt sich beim phosphorvergifteten Tier ein EinfluB des Insulins 
~uf die Fettmobilisierung nachweisen ? Bleibt die Verfettung der paren- 
ehymatSsen Organe (namentlich der Leber) im kombinierten Phosphor- 
Insulinversuch (evt]. bei gleichzeitiger Kohlehydratzufuhr ) aus bzw. 
verschwindet die schon eingetretene Verfettung unter Insulinwirkung ? 
Ist  in der ,,Phosphorleber" ein Glykogenaufbau noch m6glich und unter 
welchen Bedingungen ? Oder ist in der Phosphorleber nur die Fahigkeit 
der Glykogenfixation gest6rt, der Glykogenabbau iiberstfirzt ? Welchen 
Einfluft hat  Insulin auf diese Stoffwechselvorg~nge ? Ergeben sich unter 
diesen Bedingungen Anhaltspunkte ftir die Auffassung der gegenseitigen 
Beziehungen im Kohlehydrat- und Fettstoffweehsel, insbesondere fiir 
die Umwandlungsm6glichkeiten der beiden Stoffgruppen ineinander ? 

Das sind die wichtigsten spezielleren ~ragen, die wir uns zu stellen 
hatten und auf die wir naeh der kurzen Angabe unserer Versuehsbefunde 
im Zusammenhang mit dem, was wir hier dem bereits vorliegenden 
Schrifttum zu entnehmen h~ben, zurtickkommen werden. Beherrscht 
werden sie yon folgenden i~bergeordneten Gesichtspunkten: einmal dem der 
hormonMen Stoffweehselregelungen (Fettmobilisierung -- Kohlehydrat- 
umbau -- Insulinwirkung), sodann der Frage der ,,Glukoneogenie" 
(der Neubildung yon Kohlehydrat aus Niehtkohlehydrat) und ferner 
der Insulin-Angriffspunkte und Angriffsweisen. 

Gleichzeitig ergab sieh bei unseren Versuchen Gelegenheit, eine Reihe 
weiterer Einzel/ragen einer Priifung zu unterziehen bzw. einer Naeh- 
prtifung, da wir uns hierzu meist auf schon yon friiheren Untersuchern 
Angegebeneszubeziehenhaben (s. u.). Siebetreffeneinmaldiechemisehe 
Zusammensetzung -- Fettstoff- und Zuckergehalt -- des Blutes und ihre 
Veranderungen (wobei wit das hinsichtlich der Phoslohorvergiftnng 
bereits vorliegende durch den kombinierten Insulinversuch erweitern 
konnten), sodann gewisse morl0hologische Einzelheiten (Verhalten des 
Fettgewebes und der Nebennierenrinde; Verhalten des Skelett- und 
I-Ierzmuskelglykogens; etwaiges Glykogenauftreten in der Niere usw.). 

Allgemeine Versuchsanordnung und Methodik. 
Von Bedeutung ftir die Durchftihrung derartiger Versuche wie der unsrigen 

sind namentlich die Tier~rt, der ,,Vorzustand" des Versuchstieres und die Do- 
sierung. 
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Als Versuchstiere w~ihlten wi~ Kaninchen; einige Versuehe an Hunden dienen 
zur Erganzung. Letztere sind weniger geeignet, du einmal die Insulinwirkung 
auf den Glykogenstoffweehsel der Leber usw. bei diesen Tieren (vgl. Arndt) und 
ferner bei ihrer Neigung zmn Erbreehen uueh der Eintrit t  der Phosphorvergiftung 
unsieherer ist. Die Kaninehenversuehe konnten zum grol3en Teile an Tieren des 
gleiehen Wurfes ansgefiihrt werden (Versnche 3--7). 

Es wurden nnr Tiere in guter allgemeiner k6rperlicher Verfassung, nament- 
lieh in gleichmdflig gutem Ern~hrungszustand ausgew~hlt. Es ist das fiir Phosphor- 
vergiftungsversuehe yon grol3er Bedeutung. Denn es liegt auf der Hand, dab 
bei heruntergekommenen Tieren mit mehr oder weniger hoehgradigem Schwund 
der Fettdepots ja so gut wie gar kein Material zur Fettmobilisation und zur Fett- 
versehleppung zur Verfiigung steht. Um die Bedingungen welter m6gliehst ein- 
heitlieh zu gestMten, wurde jeder Versueh mit einer 24stfindigen Fastenperiode 
eingeleitet. So kamen alle Tiere niichtern in den Versueh. W~hrend des Ver- 
suchs selbst erhielten die Tiere ferner - -  yon den gegebenenfalls im gahmen der 
Versuehe jeweils zugeffihrten Kohlehydraten (Zueker) a b g e s e h e n -  kein Futter, 
nur etwas Wasser vorgesetzt. 

Was die Dosierung betrifft, so wurde Phosphor in unter dem I-ISehstpnnkt 
liegenden, jedoeh hinreichend giftigen Gaben, angewandt. Die Anwendungs- 
weise war, vorweg bemerkt, bei Kaninehen stets Einspr~tzung unter die Haut 
(lproz. L6sung yon Phosphor in Oliven61), bei Hunden wurde Phosphor zum 
Tell auch per os mit der Sehlundsonde gegeben. Als sieher t6dliche Gabe kann 
wohl Mlgemein 10 mg Phosphor auf 1 kg Tier angesehen werden. In unserer 
1. Kaninehenversuehsreihe 1--4 wnrden an 2 aufeinanderiolgenden Tagen j e  
5 mg Phosphor gereicht; in den weiteren Kaninehenversuehen (5--9) a/4 dieser 
Dosis (ebenfalls a'nf 2-Tage verteilt). Die Einspritzung yon 1/2 der 5 mg-Gabe 
butte sieh im Vorversueh als nicht genfigend wirksam erwiesen. Insulin wurde 
unseren friiheren Erfahrungen entspreehend in kleiner bis mittlerer Menge an- 
gewandt, im Mlgemeinen 1 Einheit pro Kilogramm Tier. 

Die Versuehe warden grunds~tzlieh Ms ,,Tierse~'ien-Versuche" ~,nit ,,Kontrolle" 
durchgefiihrt (yon einigen Abweichungen bei Hunden abgesehen [s. u.]). Der 
,,Eintier-Versuch" (mehrmMige operative Entnahme von Gewebsstiiekehen bei 
ein und demselben Tier) ist fiir des Kaninehen wenig geeignet, aus Grfinden, auf 
die wir an anderer Stelle bereits eingegangen sind. 

Folgende Versuchsreihen (jeweils mit versehiedener Phosphordosierung: 
1/1~/4 Dosis, vgl. u.) waren durchzufi'~hren: 1. reine Phosphorvergiftung; 2. Phos- 
phorvergiftung und gleiehzeitige Traubenzuckerzufuhr; 3. Phosphorvergiftung und 
Insulin gleiehzeitig; 4. Phosphor, Insulin und Tranbenzueker gleiehzeitig. - -  
Im Gegensatz zu diesen ,,Simultan"-Versuehen (2--4) schlieBlieh 5. Phosphor- 
vorbehandlung, sp~terhin Insulin und Traubenzueker (veto 2. Tage der Phosphor- 
vergiftung an). 

Methodik: Im einzelnen FMle erstreekte sieh die Untersuchung auf des M1- 
gemeine VerhMten der Tiere, bestimmte Blutbestandteile (Fettstoffe, Cholesterin, 
Zueker) und namentlich den mikroskopisch nachweisbaren StoffgehMt der Org~ne 
(Glykogen, Fettstoffe); die Methodik wax demgem~B eine Mlgemein-biologische, 
ehemische und morphologisehe. Die Tiere wurden sehr sorgf~ltig beob~chte~, 
K6rpergewieht, Auftreten kr~nkh~fter Symptome und Zeit des Eintritts des 
Todes genau verfolgt. Vor Beginn der Versuohe wurde der CholesteringehMt 
des Blutes (mit der Autenrieth-Funksehen Methode) festgestellt und ferner der 
BlutznckergehMt im niiehternen Zustande (mit der Bangschen Mikromethode). 
Der Cholesteringehalt des Blutserums wie aueh dessen optisehes VerhMten (Auf- 
treten yon Hyperlip~mie ?) und Blutzuekergehult wurden jeweils laufend welter 
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fiberpriift. Bei der histologisehen Verarbeitung (Entnahme der Organs stets 
natiirlich fast unmittelbar nach dem Tode) wurden ~olgende Organs berfick- 
siehtigt: Leber, Hiere, Skelettmuskulatur (Adduetorengegend), Herzmuskel, 
Nebenniere, mesenteriales und subcutanes Fettgewebe. Fixation entsprechen- 
der Stiickchen sowohl in Ale. abs. als aueh in Formalin. Mika'oskopische Ver- 
arbeitung yon allen Organen stets sowohl auf Glykogen (kombinierte Celloidin- 
P~raffineinbettung; Bestsche C~rmin/~rbung) a]s ~ueh auf Fettstoffe (Sudan- 
f~rbung veto Fettgewebe [Gelatineeinbettung!], stets aueh F~rbung mit Nil- 
blausulfat). 

Versuchsbe[unde 1. 

Versueh 1. Reins Phosphorvergi[tung. Kaninehen 14, m~nnlieh. Injektion 
yon je 5 rag Phosphor pro Kilogramm Tier an 2 aufeinanderfolgenden Tagen. 
Blutzucker 24 Stunden naeh der 1. Phosphorgabe 0,04%. Ted am 2. Vergiftungs- 
rage abends. Blutserum (Leiehenblut) vollkommen kl~r. Cholesteringehalt 0,05% 
(vorher 0,06%). Mikroskopiseh finder sich eine hochgradige Fettstoffablagerung 
in der Leber (diffus im L~ppehen), in den Nieren (in Epithelien von gewundenen 
Kan~lehen und Sehleifen oder aueh als ,,Fettzylinder" in den lichten R~umen, 
namentlich der gewundenen Kan~lchen, sowie innerhalb yon Gef~l~en). Sehr 
feintropfige Verfettung des Herzmuskels. Glykogen fehlt in Leber und Skelett- 
muskulatur vSllig; im Herzmuskel ist es in geringer Menge naehzuweisen. 

Versuch 2. Phosphor und Traubsnzucker (gleichzeiti9). Kaninehen 29, weib- 
lich. Phosphormengen wie in Versueh 1. Gleichzeitig 3real t~glieh subeutane In- 
jektion yon je 25 ecru 20 proz. TraubenzuckerlSsung (N~iehternblutzueker 0,09 %, 
4 Stunden nach der Zuckerzufuhr 0,42 %). Ted 48 Stunden nach der 1. Phosphor- 
gabe. Keine lipAmische Trfibung des Blutserums am Versuehsende; Cholesterin- 
gehalt etwas geringer als zu Beginn des Versuches (0,05 % gegen 0,07 %). Mikro- 
skopiseher Befund: Ziemlieh starke Verfettung der Leber (mit Bevorzugung der 
zentralen Lgppchengebiete) und Nieren (Epithelien yon Hauptstiieken und 
Sehleifen), feintropfige in den Iterzmuskelfasern. Glykogen finder sieh aul]erst 
sp~rlieh in vereinzelten Leberzellen (meist zentral) und einzelnen Skelettmuskel- 
f~sern, reichlich dagegen im Herzmuskel. 

Versuch 3. Phosphor uncl Insulin (gleiehzeitig). Kaninehen 51, weiblich. 
Injektion von 5 mg Phosphor auf 1 kg Tier an 2 aufeinanderfolgenden Tagen und 
gleichzeitig yon 1 Einheit Insulin ,,Degewop" pro Kilogramm. Starke Hypo- 
glyk~mie (21/~ Stunden nach der Injektion 0,03%, gegen 0,08% Ausgangswert 
bzw. 0,02% gegen 0,10%). Ted am 2. Vergiftungstage (33 Stunden naeh der 
1. Phosphorinjektion). Blutserum fast vollkommen klar; Cholesteringehalt 0,09% 
(gegen 0,08 % bei der Voruntersuehung). - -  Mikroskopischer Befund: Die Fett- 
stoffablagerung in der Leber ist erheblich geringer als im Versuch I odor II. Fein- 
tropfigo Leberzellenverfettung, besonders zentral; in der Niere finden sich sehr 

1 Es werden bier nur die notwendigsten Angaben protokollariseh wiedergegeben 
und im wesentliehen nur solehe, die sich aut den Fett- und Kohlehydratstoff- 
weehsel und die hier wichtigsten Organs, sowie Blutzueker und Blutlett beziehen. 
Die mehr nebenher erhobenen Befunde (wie bezfiglieh der Nebennierenrinde, des 
Fettgewebes, des Glykogenauftretens in Nierenepithelien usw.) werden unten, 
kurz zusammengefaBt, besprochen werden. - -  Auf die bereits hinreichend be- 
kannten makroskopischen und mikroskopisehen Einzelheiten im Verhalten der 
Organe (namentlieh der Leber) bei der Phosphorvergiftung allgemein wird hier 
nieht eingegangen. 



Phosphorvergiftung und Insulinwirkung. 247 

sp/s und fein~ropfige Fettstoffe (wenig charakteristische Lokalisation), in 
den Herzmuskelfasern morphologisch nur Spuren. - -  Glykogen iehlt mikro- 
skopisch ganz in der Leber und im Skelettmuskel; im Herzmuskel ist es in 
geringer Menge nachzuweisen. 

Versuch 4. Phosphor, Insulin und Traubenzucker (gleichzeitig). Kaninchen 53, 
weiblich; dieselben Phosphordosen wie in Versuch 3; 2mal t~glich (morgens 
und abends) Insulin (1 Einheit pro 1 kg) und Traubenzucker zugleich (25 ecru 
der 20proz. LSsung), augerdem noch einmal Traubenzucker alMn (mittags). 
I{yperglyk~mie (am 2. Vergif~ungstage 0,23%). Tod am 3. Vergiftungstage 
(53 Stunden nach der 1. Phosphorspritze). Keine lip/~mische Trfibung des Blur- 
serum; Cholesteringehal~ im Vergleich ztim Ausgangswert vermindert (0,05% 
gegen 0,07 % ). - -  ~ikroskopischer Befund: Die Fettstoffablagerung in der Leber 
ist nur gering, kaum starker als unter ,,normMen'" Verh/~ltnissen (vorwiegendes 
Fettstoffauftreten in Sternzellen). In der Niere fehlen Fettstoffe fast ganz, ebenso 
im Herzmuskeh Glykogen komm$ in der Leber nur in Spuren vor (ir~ vereinzelten 
Zellen der L/~ppchenzentren); im Skeleftmuskel kein Glykogen nachzuweisen, 
im Herzmuske] dagegen ziemlich reichlich. 

Versueh 5. ~eine Phosphorvergi]tung (kleinere Gab@ Kaninehen 54. In- 
jekt~ion -con Phosphor an 2 anfeinander folgenden Tagen in einer Menge, die 3/4 
der in den Versuchen 1--4 angewandten entsprieht (3/4 -con 5 mg auf 1 kg Tier). 
Blutzueker am 3. Vergiftungstage 0,05% (Niieh~ernwert zu Beginn des Versuches 
0,11%). Am 5. Vergiftungstage (naeh 90 Stunden) Tod. Ziemlich geringe hyper- 
lip/imisehe Triibung des Blutserum. Cholesteringehalt 0,09% (vor dem Versueh 
0 , 0 6 % ) . -  Mikroskopiseher ]3efund: Sehr hoehgradige Verfettung der Leber (voll- 
st~ndig im L~ppchen), der Nieren (besonders ~auptstiieke und Sehleifen) und 
reiehe Fettstoffablagerung im Herzmuskel. - -  Leber und Skelettmuskeln sind 
v611ig frei yon morphologisch nachweisbarem-Glykogen; in tier Herzmuskulatur 
noch ziemlich reiehlieh Glykogen nachzuweisem vor allem subendokardiM. 

Versueh 6. Phosphor und Insulin (gleiehzeitig, kleinere Gabe). Kaninehen 52, 
weiblich. Phosphordosea wie ira Versuch 5. Insulin vom 1. Vergfftungstage bis 
zum Tode ~g]ich je 1 EinheitG auf 1 kg. Am 3. Tage nach tier Vergiftmng Blut- 
zucker vor der Insulininjektion 0,05% (Nfichternwer$ zu Beginn des Versuehes 
0,07%); 2a/2 S~unden sp/iter hypoglyk~mischer Abfall auf 0,03%. Am Abend 
des 3. Tages Tod (60 Stunden naeh der 1. Phosphoreinspritzung). M~f3ige lip/~mische 
Triibung des Blutserum; Cholesteringehal$ 0,1% (vor dem Versueh 0,1%). - -  
Mikroskopiseher Befund: ttochgradige vollst~ndige Leberzellenverfettung; ebenso 
sehr st~arke Verfettung der Nierenepithelien (s~ellenweise auch ,,Fettzylinder" in 
Kan/~lehenlichtungen), nur geringe des Herzmuskels. Glykogen fehlt in Leber 
und Skelettmuskeln vollst~ndig, finder sieh in den Herzmuskelfasern dagegen 
reiehlicher. 

Versuch 7. Phosphor und lnsulin und Traubenzucker (gleichzeitig) (kleinere 
Gab@ Kaninehen 56, m~nn]ich. Phosphormengen wie in Versueh V und VI. 
Injektion yon Insulin morgens nnd abends je 1 Einheit und 25 ccm 20proz. Trauben- 
zuckerl6sung zugleich; ferner mittags nochmals Traubenzucker Mlein. Niichtern- 
b]utzuckerwert~ 0,07%, 'prompte l~eaktion auf Insulin (21/3 Stunden nach der 
]njektion 0,03 %); dann starke Hyperglyk~mie infolge der Zuekereinspritzungen 
(0,10--0,19 % ). Tod am 4. Tage der Vergiftung (83 Stunden naeh der 1. Phosphor- 
gab@ Keine hyperlip/s Trfibung des ]~lut~serum, Choles~eringehMt 0,05 % 
(vor dem Versuch: 0,09%). - -  ~ikroskopischer Befund: Xeine nennenswerte 
Fe~tstoffablagerung der Leberzellen, in den Sternzellen dagegen ziemlich reich- 
liches Fettstoffauftreten. Nieren mikroskopisch fettfrei, ebenso der Herzmuskeh 
Glykogen finder sich in der Leber im ganzen reiehlich, und zw~r tells fleckfSrmig 
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und etwas ungleich im Lgppchen verstreut, teils abet mit  deutlicher zentraler 
Bevorzugung (Abb. 1). Auch im Ske]ettmuskel ist Glykogen mikroskopisch nach- 
weisbar, allerdings nur sp~rlich. Im tterzmuskel mittelgradiger GlykogengehMt, 
besonders subendokardiM. 

Versuch 8. Phosphorvergi/tung mit nach/olgender Insulin- und Zucker- 
behandlung. Kaninchen 17, weiblich. Phosphoreinspritzung in derselben HShe wie 
bei den Versuchen 5--7  (,,s/4 Dosis"!). Am 3. Vergiftungstage Insulin und 
Zucker (in denselben Dosen und Zeiten wie in Versuch 7). Niichternblutzucker- 
weft 0,12% (also auffallend hoch). 48 Stunden nach der 1. Phosphorgabe 0,14%. 
Tod am Morgen des 4. Vergiftungstages (etwa 70 S~unden naeh dem ]~eginn der 
Vergiftung). - -  Mikroskopischer B e ~ n d :  Verfettung in Leber und Niere sehr 

Abb. 1. Kan. 56. Phoslohorvergiftung mit gleichzeitiger Insulin-Zuckerbehandlung. Reichliche 
Glykogensynthese in der Leber. lt~imatoxylin-Carminf~irbung nach Best. Zeiss, Obj. 16 ram, Ok. 1. 

stark, ausgedehnt auch im ~Ierzmnskel. Glykogen kommt in Leberzellen im 
ganzen nur in geringer Menge vor in sehr scharfer L~tppchenlokalisation, n~mlich 
immer nur in zentrMen Leberzellen. GlykogengehMt im Skelettmuskel negafiv, 
im Herzmuskel ziemlich reichlich. 

Versuch 9. Phosphorvergi]tung mit nach/olgender Insulin-Zuckerbehandlung, 
Kaninchen 57, weiblioh. Phosphoreinspritznngen in derselben Weise wie in Ver.- 
such 8. Insulin und Traubenzucker vom 2. Vergiftungstage an in Dosen wie 
bei Versuch 8. BlutzuckergehMt nfichfern zu Versuchsbeginn 0,10%, am Morgen 
des 2. Vergiftungs~ages 0,07 %, 21/2 Stunden nach der Insulin-Znckereinspritzung 
0,11%. Tod am 4. Vergiftungstage (ca. 85 Stunden nach der 1.1)hosphorinjektion). 
- -  Keine Hyperlip~mie. Cholesteringehalt: 0,05 % (Ansgangswert 0,05 %). - -  
Mikroskoplscher t~efund: Die Verfettung der Leber ist ziemlich nmfangreich~ 
bleibt abet deutlich hinter dell FMlen mit  starkster Fettstoffablagerung znriick 
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(Lokalisation deutlich peripher im Li~ppchen). MiBiges FetLstoffauf~reten in der 
Niere  und im Herzmuskel. - -  Glykogen finder sich in der Leber in geringer Menge 
und in sehr scharfer Lokalisation: n~mlich nut in den unmi$telbar um die Yena 
contrails herumliegenden Leberzellen {sonst ist das ganzo Li~ppehen vollsti~ndig 
glykogenfrei [Abb. 2]). In der Skelettmuskulatur kein Glykogen nachzuweisen, 
im Herzen noch z~emlich starker Glykogengehalt. 

Versuche an Hunden. 

Versuch 10. Reine Phosphorvergi/tung. Hund R. (m~nnlich, 7 kg). Im Ver- 
laufe yon 2 Tagen 30 mg Phosphor tells mit Schlundsonde verffittert, toils sub- 
cutan injiziert. Tod am 4. Tage nach Beginn der Vergiftung. Zur mikroskopischen 

Abb. 2. Kan.  57. Phosphorvergif tung und  naehfolgende Insulin-Zuckerbehandlung. Glykogen- 
synthese in der Leber in geringem Umfange und  in sehr scharfer zentraler Lokalisation. H~tma- 

toxyl in-Carminf i rbung naeh Best. Zeiss, Obj. 16ram, Ok. 1. 

Untersuchung wurde eine ,,Vor-Entnahme" vor Antritt des Versuches vor- 
genommen (Lapara~omie, Entnahme yon Leber-, ~uske l -usw.  Stfickchen), 
2. Entnahme 48 Stunden nach der 1. Phosphoreinspritzung, 3. beim Tode. - -  Mikro- 
skopisch: Nach 48 Stunden noch keine erhebliche Zunahme der Verfettung in 
der Leber usw. festzustellen. Glykogen war in Leber und Muskeln noch ziemlich 
reichlich nachzuweisen. Am 4. Vergiftungstage hochgradige Verfettung der Leber 
und mi~telgradige der Nieren; v611iger Glykogenschwund in der Leber und 
Skelettmuskulatur, wi~hrend im Herzen noch Glykogen mikroskopisch nachzu- 
weisen ist. 

Versuch 11. Phosphorvergiflung; nach/olgende Traubenzuckerzu]uhr. Hund M. 
(weiblich, 12 kg). Phosphor tells unter die ttaut, toils per os m~t der Schlundsonde 
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gegeben (aln 1. Tag: 20 rag; am 2.: 30 rag; am 3.: 10 rag; am 4.: 10 rag). 
32 Stunden nach der 1. Phosphorgabe operative Entnahme yon Gewebssttickchen 
(Leber usw.) zur mikroskopischen Untersuchung; anschlieBend Einspritzung yon 
50 ccm ca. 30--40proz. Traubenzuckerl6sung unmittelbar in die oberste Jejunum- 
schlinge. Eine halbe Stunde nach dieser Einspritzung ernente Probenentnahme yon 
Leber, Muskeln, Fettgewebe. Von da ab fortgesetzt reichlich Zuckerzufuhr (tells 
per os, tells subcutan). Am 3. Vergiftungstage (nach ca. 20stfindiger Zucker- 
zufuhr) erneute operative Materialentnahme. Tod am 5. Versuchstage. - -  Mikro- 
skopisch finder sich 32 Stunden nach der 1. Phosphorverabreichung mittelgradige 
Verfettung in der Leber, in der Glykogen - -  ebenso wie im fibrigen im Skelett- 
muskel - -  abet nut noch sehr sp~rlich nachzuweisen ist. Das Bfld der Glykogen- 
fiihrung hat sich 1/2 Stunde nach der Zuckereinspritzung in den Darm nicht ver- 
~ndert (keine vermehrte Glykogenbildung). Die Verfettung der Leber hat bei 
der 3. Entnahme (3. Tag nach 20stiindiger Zuckerzufuhr) erheblich zugenommen 
undist eine vollstgndige geworden. Glykogen dagegen fehlt jet zt in Leber und Muskeln 
vSllig. Beim Tode ebenfMls hochgradige Leberzellenverfettung und Verfettung 
der l~ieren; vollstandiger Glykogenschwund aus Leber und Skelettmuskulatur. 
Im Herzmuskel dagegen ist Glykogen noch nachzuweisen. 

Versuch 12. Phosphorvergi/tung ; nach/olgende Insulin- und Zuckerbehand- 
lung. Hund S. (weiblich, 13,1 kg). Am 1. Versuchstage 20 mg Phosphor subcutan, 
l0 mg per os; am 2. Tage 20 mg subcutan. Erste operative Organstfickchenent- 
nahme 32 Stunden nach der 1. Phosphoreinspritzung; anschlieBend Insulin (1,5 Ein- 
heiten) und Zucker; 3 Stunden spgter erneute operative Materialentnahme. Am 
3. Versuchstage 2 Einheiten Insulin und Zucker; Tod am 3. Tage nachmittags. 
- -  Mikl'oskopisch nach 32 Stunden nur noch Spuren yon Glykogen in Leber und 
Skelettmuskultaur; Verfettung der Leber aber noch nicht sehr hochgradig. 
3 Stunden nach der Insu]in-Zuckereinspritzung ist keine Vermehrung des Glykogens 
bzw. erneuter Glykogenaufbau in der Leber nachzuweisen. Beim Tode hoch- 
gradige Leber- und ziemlich starke l~ierenverfettung. Leberglykogen vollstitndig 
fehlend. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Die im Vordergrund der Beach tung  s tehenden Stoffwechselbeein- 

f lussungen durch Phosphor  u n d  Insu l in  sind im mikroskopischen Bfld 
des Fe t t -  u n d  Kohlehydratzellstoffwechsels un te r such t  women.  Mor- 
phologisch ver/olgbar sind die Schwankungen  im Glykogen- u n d  Fe t t -  
stoffgehMt der Organe u n d  Gewebe, von  denen  namen t l i ch  die typ isehen  

Speicher ftir diese Stoffe uns  besch~ftigen. Wir  s ind uns  vo] lkommen 
bewul3t, u m  das an  dieser Stelle vorweg zu bemerken,  dab  die alleinige 
mikroskopische Un te r suchung  keine genaue mengen-  bzw. zahlen- 
m~l~ige Aussage fiber den  wirkl ichen Stoffgehalt des Organs gesta t te t  I. 

�9 Indessen  geben uns  die morphologischen Befunde - -  gerade bei dem Mo- 
dell der Phosphorvergi f tung mi t  ihrem aul3erordent]ich charakteris t i -  

1 Besonders wird das ftir die Fettstoffe im Auge zu behalten sein, w/~hrend 
beim Glykogen nach den Erfahrungen zahlreicher anderer Untersucher sowie 
auch nach eigenen gelegentlichen Beobachtungen die Verh~Itnisse wesentlich 
gtinstiger liegea und sich chemisch nnd mikroskopisch nachweisbare Mengen voll- 
kommen entsprechen. 
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schen stoffwechselmorphologischen Verhalten -- eine durchaus hin- 
reichende Grundlage, um aus dem Vergleich des jeweiligen mikro- 
skopischen Bildes unter den verschiedenen Versuchsbedingungen die 
Schliisse zu ziehen, die wir unten zu formuliercn hubert werden. Ja, 
die mikroskopische Untersuchung ist sogar in muncher Beziehung iiber- 
legen. So gibt alas Auftreten der Fettstoffe in diesen oder jenen Zell- 
systemen unter Umstgnden nicht unwichtige Hinweise. Beim Kaninchen 
gerade zeigen z. B. die Sternzellen der Leber auch unter offenbar ganz 
normalen Verhgltnissen mehr oder weniger umfangreichen Fettstoff- 
gehalt. Eine umfangreiche Fettstoffablagerung in Leberzellen wird 
daher ganz anders zu beurteilen sein als eine auf den Sternzellenapparat 
beschr~nkte. 

Wir gehen yon der ,,reinen Phosphorvergi]tung, aus. Auch in unseren 
Vorversuchen (Versuche 1, 5, 10) war sie durch hochgradige Verfettung 
der parenchymatSsen Organe (namentlich Leber, dann Nieren und tIerz- 
muskulatur) gegebenenfalls bei vollstandigem Glykogenschwund charak- 
terisiert -- ein Befund, der ja im iibrigen fiir die Phosphorvergiftung 
an sich natiirlich noch nicht spezifisch ist, sondern auch anderen Ver- 
giftungen (Chloroform, Pilzvergiftungen usw.) sowie auch anderen 
,,hepatargischenZust'anden" eigen ist (vgl. Herxheimeru. a.). Beaehtens- 
wer~ sind die Zeitvcrhgltnisse, was den Eintri~ der Verfettung sowohl 
als auch den des Glykogenschwundes angeht. Hier scheinen aul~er der 
I-IShe der Gabe und den dadurch bedingten Verlauf der Vergiftung ge- 
rade die individuellen Faktoren (allgemeiner Ern~hrungszustand usw.), 
vielleicht auch die Tierart bedentsam. So finden wit im Versuch 1 beim 
Kaninchen die typische Wirkung schon nach ca. 30 Stunden im hoch- 
gradigsten Umfang erreicht, im Versuch 10 beim ttund nach 48 Stun- 
den dagegen noch keine nennenswerte Ver~tnderung. Daf~ der Glykogen- 
sehwund der Verfettung, wie im iibrigen zu erwarten war, zeitlieh deut- 
lich vorausgeht, beweisen uns nach dem morphologischen Verhalten 
verschiedene Beobachtungen (namentlich bei den ,,Ein-Tier-Versuchen" 
[ll, 12]). 

Wie wird dieses Bild der Phosphorvergiftung durch die Zu/uhr yon 
Insulin, und zVcar zungchst yon Insulin atlein beeinfluf3t ? Die Organ- 
verfettung ist zwar in einem besonders schnell verlaufenen Fall (Versuch 
3, Tod nach 32 Stunden) sicherlich geringer ais ohne Insulin, bei etwas 
l~ngerer Dauer (Versuch 6, 60 Stunden) abet eine hSchstgradige. Insulin 
allein kann also offenbar die Organverfettung (namenthch der Leber) 
nicht verhindern. Auch die m~tBige Hyperlip~mie (6) ist unter Insulin 
nicht verschwunden. Von Glykogen ist nach Insulinzufuhr (3, 6) in 
Leber und Muskel nicht die Spur nachzuweisen. Eine ,,Olukoneogenie", 
eine Neubildung yon Glykogen aus Nichtkohlehydrat (hier aus dem ein- 
gewanderten Fett), wie sie immerhin in den Bereich der MSglichkeit 
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gezogen werden muB, hut  also in der Phosphorleber unter  Insulin Mlein 
nieh~ s ta t tgefunden.  AuffMlend ist, dub der Tod der Versuehstiere unter  
Insulin,  das hier doeh in einer verhgltnism~Big kleinen Menge angewandt  
wurde, eher friiher e inzutreten scheint als bei der reinen Phosphor-  
vergiftung.  

Anders  liegen die Verhgltnisse bei der gleiehzeitigen Insulin- und 
Zuckerzufuhr  in Verbindung mit  Phosphorvergif tung.  Vorweg ist der 
Einflul~ der alleinigen Verabreichung von Zuc/cer kurz zu betrachten.  

I n  unseren hierher gehSrigen Versuchen (2, 1]) konn ten  wir weder 
ein Ausbleiben der Verfet tung noch einen Glykogenaufbau nachweisen. 
Die Phosphor-Traubenzucker-Tiere  verhielten sich im ganzen nicht  
anders als die gewShnlichen Phosphor-Tiere,  aueh was den Ein t r i t t  des 
Todes betrifft. 

Wir m6chten uns unter diesen Umst~nden der schon yon Rosen[eld vertretenen 
Ansicht anschlieBen, dM~ Kohlehydrat- bzw. Zuckerzufuhr das Eintreten der 
Organverfettung bei der Phosphorvergiftung nicht zu verhindern vermag. J~'reilich 
soll nicht verschwiegen werden, dab andere Autoren ein Ausbleiben der Organ- 
verfet.tung unter Kohlehydratverabreiehung bei phosphorvergifteten Tieren an- 
geben (Shibata [weige Mguse; Brotffi$t.erung]; Hirz [in einenl Falle beim Kanin- 
then; Rohrzucker]; Rettig [Kaninehen, Hunde]). Zur Erkl~rung dieser wider- 
spruehsvolten Angaben ist vielMcht einmM auf die in den versehiedenen Ver- 
suehen verschiedene St~rke der Vergiftung, sodann besonders auf die Be- 
deutung des Mlgemeinen Ern~hrungszustandes hinzuweisen (vgl. oben). Unsere 
Versuehstiere waren durehweg in reeht gutem Ern/~hrungszustande, wie iibrigens 
aueh die gesamte HMtung der Tiere (Pflege, Stallverh/~l~nisse usw.) an unserem 
Institut eine besonders giinstige ist. Tiere mit vSllig reduzierten Fettgewebs- 
lagern dagegen werden naturgem~G zum Fetttransport und damit zur Verfettung 
gar nicht mehr recht geeignet sein, was neuerdings aueh Schwarz hervorheb~. - -  
Auch dariiber, ob unter Kohlehydratzufuhr in der Phosphorleber ein Glykogen- 
aufbau mSglich ist, sind die Ansichten offenbar noch geteilt. Simonds (zit. naeh 
Geelmuyden) und Hirz nehmen diese M6gliehkeit an, w~hrend sich Franlz und 
Isaac oHenbar ablehnend verhMten und Neubauer hier fiber Unterschiede im 
Verhalten der verschiedenen Kohlehydrate berichtet (vgl. unten). 

Bemerkenswert  sind die Befunde, die wir im Gegensatz dazu bei den 
Phosphor-Insulin-Zucker-Tieren [Kaninehen i] erheben konnten.  

Was die Verjettung betrifft, so ist zwisehen , ,s imultan" und  ,,nach- 
behandel ten"  Tieren zu unterscheiden. Bei jenen (Versuehe 4, 7) ist 
die Verfe t tung sehr gering oder fehlt  praktiseh ganz. Bei: diesen ist das 
Ergebnis  wiederum nach der Sehnelligkeit des Verlaufs verschieden. 
Bei einem erst am 3. Vergif tungstage mi t  Insul in  und  Zucker naeh- 
behandel ten und  bald darauf  (am Morgen des 4. Tages) gestorbenen 

i Da wir beim Hunde (12) nur einen diesbezfiglichen Versueh ausffihrten, 
kunn darauf kein Gewicht geleg~ werden. Zudem handelte es sich dabei um eine 
starke, schnell verlaufende Vergiftung. Eine Beeinflussung der Organver- 
fettung war nich~ festzustellen, ebensowenig eine glykogensynthetisierende Ein- 
wirkung. 
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Kaninchen (Versuch 8) ist die Verfettung eine sehr starke; zweifellos 
erheblich vermindert  ist diese dagegen in Versuch 9, bei dem das Tier 
veto 2. Tage ab nachbehande]t wurde und erst naeh 85 Stunden starb. 
Es liegt nahe, den Mengenuntersehied (ira Ausfall des Versuchs 8 und 9) 
als 2 zeitlich verschiedene Phasen der Einwirkung anzusehen, so zwar, 
dab das sehon infiltrierte Fet t  wieder ,,verschwindet", wenn die Vergif- 
tung langdauernder verl~uft nnd die Nachbehandlung zeitig genug ein- 
setzt. Eine Vermehrung des Blutfettes wurde in allen 4 Versuehen (5, 7, 
8, 9) nicht beobachtet. 

Die Insulin q- Zuckerbehandlung bei der Phosphorvergiftung stellt 
ferner die einzige Versuchsanordnung dar, bei der -- in der Leber (beziigl. 
des Herzmuskels, vg]. unten) -- Glylcogen gefunden wurde. Im einzelnen 
h~ngt bier das Auftreten des Glykogens wohl namentlich yon der Wir- 
kungsstarke und Sehnelligkeit des Verlaufs der Vergiftung ab. :Bei 
hoher Phosphorgabe und raschem Verlauf (Ted nach 53 Stunden; Ver- 
such 4) wurden nur Spuren yon Glykogen in der Leber gefunden, ge- 
tinge Mengen aueh bei der sp~teren 1Naehbehandlung und schnell ein- 
setzendem Ted (Versuch 8). Die deutliehste Glykogenbildung Zeigen 
die beiden mit a/4 Menge behandelten Fitlle (7 u. 9; Ted nach 83 bzw. 
85 Stunden), und zwar das ,,naehbehandelte" Tier (9 ; Abb. 2) begreif- 
lieherweise wieder geringer als das Tier des Simultanversuchs (7; Abb. 1). 
In der Skelettmuskulatur war nur einmal in dieser Versuehsserie Glyko- 
gen naehzuweisen (Versueh 7). 

l~ach diesen Befunden wird man sieh etwa folgende Vorstellung yon 
der Kohlehydrat- und FettstoffwechselstSrung bei der Phosphorvergi]tung 
und ihrem Verhgltnis zur Insulinwirkung machen dfirfen. -- Wir be- 
schranken uns dabei zun~chst auf die Leber. 

Auseinandergehalten werden miissen die Fahigkeit zur Glylcogen- 
synthese und die zur Glylcogen/ixation. Dal~ die letztere bei der Phosphor- 
Vergiftung gestSrt ist, unterliegt keinem Zweifel. Der mangelnden Glyko- 
genfixation bzw. dem beschleunigten Glykogenabbau ist das schnelle 
Verschwinden des Glykogens aus der Phosphorleber zuzuschreiben. 
Dagegen ist die F~higkeit znm Glykogenaufbau der Leber bei der Phos- 
phorvergiftung nicht oder wenigstens nieht vSllig verlorengegangen. 
Das ist bei der schweren sonstigen toxisehen Zell-und Gewebssch~digung 
gewii~ bemerkenswert. Alleinige Kohlehydratzufuhr ffihrt freilich --  
wenigstens unter den Bedingungen unserer Versuche, die an gut gen~hr- 
ten Tieren ausgeffihrt wurden -- noeh nieht zur (erneuten) Glykogen- 
synthese. Unter der gleiehzeitigen Einwirkung des Stoffwechselhormons 
freilich wird in der Phosphorleber ein Glykogenau/bau erzwungen. Am 
eindrucksvollsten ist die Wirkung dann, wenn die Vergiftung nicht zu 
raseh verl~uft und Insulin und Zucker friihzeitig verabreicht werden. 
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Daran, dag das Glykogen aus dem zugef/ihrten Zucker 1 gebildet wird, 
ist kein Zweifel. Bedfirfte es noch eines weiteren Beweises, so wird er 
dadurch geliefert, dag auch bei Anwendung yon Insulin allein (ohne 
gleichzeitige Zuckerzufuhr) keine Glykogenbildung in der Leber b e o b -  
achtet  wird. Dieser Punkt  ist fiir die Glukoneogeniefrage sehr wiehtig. 
Fiir die Annahme einer Neubildung yon Glykogen aus nicht kohlehy- 
drathal t igem Material in der Phosphorleber liegen somit zun&ehst 
keine Anhaltspunkte vor (vgl. auch unten). Bemerkenswert ist, dal] der 
Glykogenaufbau in der Phosphorleber sich ganz  streng im zentralen 
L/~ppchengebiet vollzieht. Es entspricht das unserer schon anderw~rts 
wiedergegebenen Auffassung, dab - -wenigs tens  beim Kaninehen un- 
bestreitbar - -  das zentrale Li~ppchengebiet auf den Glykogenstoffweehsel 
besonders ,,eingestellt" ist. I m  iibrigen soll darauf an dieser Stelle nicht 
weiter eingegangen werden. 

Wie sind nun die Beziehungen zum Fettsto//wechsel ? Das Zus~ande- 
kommen der Verfet~ung der parenehymat6sen Organe wird durch die 
alleinige Insu]inzufuhr bei der Phosphorvergiftung nicht verhindert.  
Dal3 Insulin auf die Mobilisierung der Fet tdepots  bzw. den Fet t t ranspor t  
einen hemmenden Einflul3 entfaltet,  kSnnen wir demnach ffir die Ver. 
h&ltnisse der Phosphorvergiftung nicht annehmen. Ferner spricht auch 
dagegen der Umstand,  dab die lip&misehe Serumtrfibung, wenn sie bei 
der Phosphorvergiftung fiberhaupt da war, unter Insulin nieht versehwin- 
def. Dabei ist doeh tiir andere Arten der Lip~mien ein derartiger Ein- 
fluB der Insulinwirkung bereits festgestellt; wir selbst haben an anderer 
S~elle kurz fiber das glatte Versehwinden der IIyperlilo~tmie bei der 
experimentellen Lipoeholesterini~mie des Kaninehens beriehten k6nnen. 
Wie ist unter diesen Umst/inden das , ,Ausbleiben" der Organ-Ver/ettung 
bei nnseren Phosphor-Insulin-Zuckerversuehen zu erkl~ren ? Wit  m6ch- 
ten es nach den Bildern d e r z u  verschiedenen Zeiten dureh den Tod 
der Versuchstiere abgebroehenen Versuche fiir wahrscheinlich halten, 
dab die Veffettung zwar zun~ehst unter der Phosphorwirkung zustande 
kommt,  dab aber dann das sehon (in die Leber) eingelagerte Fe t t  unter 
der Insulin-Zuekerverabreiehung wieder abn immt  bzw. mehr oder we- 
niger , ,versehwindet". Sollte nun nieht doeh angenommen werden, 
dab das , ,versehwindende" Fet t  in das neu erscheinende Kohlehydrat  
umgewandelt  wfirde ? Wennschon wir diese M6gliehkeit nach unseren 
Versuchen an sieh natfirlieh nieht aussehliegen k6nnen, so halten wir 
eine derartige Glulconeogenie fiir den Fall der Phosphorvergiftung doeh 

1 Auf die dutch die Untersuchungen yon 21eubauer namentlich angeregte 
Frage, welche Kohlehydrate in der Phosphorleber als Glykogenbildner in Frage 
kommen, ist hier nicht weiter einzugehen. Dag dem Traubenzucker eine der- 
artige F~higkeit nicht abgesprochen werden ka.nn, beweisen - -  im Gegensu~z 
zu Neubauer - -  unsere Versuche. 
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ffir unwahrscheinlich und verweisen auf das oben diesbeziiglich Ange- 
fiihrte (Glykogenbildung nur bei gleichzeitiger Zuckerzufnhr; kein Gly- 
kogenauftreten bei alleiniger Insulingabe usw.). 

Wir miissen uns also zun~chst auf die Feststellung beschr~nken, 
dal~ in der Phosphorleber die Fettstoffe unter der Insulin-Zuckerverab- 
reichung offenbar schnell umgesetzt werden. Vielleicht darf man sich im 
Sinne der bekannten Rosen]eldschen Formulierung vorstellen, daI~ das 
Fett ,,im Kohlehydratfeuer", an der ,,Flamme der (neu aufgebauten) 
Kohlehydrate" zur raschen Verbrennung gelangt. 

Dieser Darstellung, die zun~chst mehr auf die Verh~ltnisse der Phos- 
phorvergiftung zugeschnitten war, ist fiir das Verst~ndn~s der Insulin- 
wirkung nur noch wenig hinzuzufiigen. Die Fahigl~eit des Insulin, 
auch im pankreasgesunden Organismus die Glykogenanreicherung bzw. 
die Glykogenbildung zu fSrdern, ist ja gerade fiir die Kaninchenleber, 
falls kleine Insulingaben zur Anwendung kommen, sichergestellt (vgl. 
oben). Unter diesen experimentellen Bedingungen wie auch in der Be- 
handlung der ,,hepatargischen Zust~nde" werden die offensichtlichsten 
Erfolge ja bekanntlich bei gleichzeitiger (Trauben-)Zuckerzufular erzielt. 
Die Erweiterung dieser Erfahrungel~ fiir die Phosphorvergi~tung ist wohl 
besonders insofern yon Belang, da demnach auch bei sehr schwerer 
Zellsch~digung das Insulin hier noch wirkungsvo]l in den Stoffwechsel 
der Leberzellen einzugreifen vermag. Dal~ aber Insulin die Mobilisierung 
der Fettlager heroine und ferner die Umwandlung yon Fett in Kohle- 
hydrat fSrdere, kann -- wenigstens nach unseren Versuchen -- ffir den 
Fall der Phosphorvergiftung nicht angenommen werden. Darin liegt 
ein wesent]icher Unterschied zu den Wertheimerschen Phlorrhizin- 
Insulinversuchen. Auch wenn Wertheimer drittens anfiihrt, dal3 die 
Phlorrhizintiere bei eingetretener Leberverfettung und Glykogenver- 
armung der nunmehr erfolgenden Insulinverabreichung gegeniiber be- 
deutend weniger empfindlich seien, so haben wit fiir die Annalame einer 
derartigen Widerstandssteigerung gegen Insulin unter den entsprechenden 
Verh~ltnissen bei der ]~hosphorvergiftung nach unseren Versuchen keine 
Veranlassung. 

Nun sind freilich Phosphorvergiftung und Phlorrhizinvergi]tung 
trotz mancher gemeinsamer Zfige sicher nicht ohne weiteres vergleichbar, 
gerade auch was Heftigkeit und Umfang der Giftwirkung, St5rung des 
Gesamtbefindens usw. betrifft. ~ber die morphologischen Grundlagen 
tier Ph]orrhizinvergiftung scheint im iibrigen kaum etwas bek~nnt zu 
sein. Ohne nattirlich die l~ichtigkeit der Wertheimerschen Befunde 
an sich im Inindesten anzweifeln zu wollen, mug abet wohl doch die 
Frage aufgeworfen werden, ob die yon Wertheimer festgestellten sehr 
bemerkenswerten Stoffwechselregelungen (Fettmobilisierungshemmung, 
Glukoneogenief5rderung) nicht zun~chst nut als ftir den Sonderfall 
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der Phlorrhizinvergiftung gfiltig anzusehen sein werden. M_it einer 
VerMlgemeinerung einer in dem Sinne Wertheimers gerichteten Insulin- 
wirkung scheint uns also noeh Vorsicht geboten. (Es m u $ i m  fibrigen 
darauf hingewiesen werden, da$ auch Wertheimer selbst hier heute noch 
zurfiekhaltend zu sein scheint.) 

Vielleicht kSnnen wir in diesem Zusammenhange noch bemerken, 
dM~ doeh dann, wenn dem Insulin eine derartige Allgemeinwirkung im 
Fettstoffwechsel zuk~me, auch unter anderen Bedingungen (und nicht 
nur bei der Phlorrhizinvergiftung) eine Verminderung der nachweisbaren 
Fettstoffe unter Insulin zu beobachten sein mfiBte. Davon aber ist doch 
nichts bekannt,  wobei wir darauf, dal~ wir selber morphologisch in zahl- 
reichcn versehiedenartigsten Insulinversuchen eine Abnahme der Fett-  
stoffe niemals gesehen haben, bei der bekannten Schwierigkeit der 
mikroskopischen Erfassung der Fettstoffe noch nicht einmal besonderes 
Gewieht legen wollen. --  Die weitere Aufdeekung der angegebenen Stoff- 
wechselregulationen, fiber die heute jedenfalls das letzte Wort noch nieht 
gesproehen ist, liegt vor Mlem auf physiologisch-pharmakologischem 
Arbeitsgebiet. 

Schon frfihere Untersueher haben eine Abnahme des Blutzuckergehaltes 
bei der Phosphorvergi/tung angegeben (vgl. Geelmuyden). Wir kSnnen 
das nach unseren Untersuchungen best~tigen (z. B. war in Versuch 5 --  
,,reine Phosphorvergiftung" -- am 3. Vergiftungstage der Blutzueker- 
spiegel auf 0,05% einem Niichternwert yon 0,11% zu Versuehsbeginn 
gegeniiber abgesunken). Wieviel dabei freilich auf Kosten der Karenz 
zu setzen ist, ist schwer abzugrenzen. Die Phosphor-Hypoglykamie ist 
vielleicht im Hinbliek auf die oben sehon bemerkte Beobaehtung yon 
Belang, nach der ira kombinierten Phosphor-Insulinversueh der Tod 
der Versuehstiere sehneller einzutreten scheint als bei der Phosphor- 
vergiftung allein. Man kSnnte an eine Summation der hypoglykamisie- 
renden Wirkungen denken. 

Dieser Punkt  leitet zur praktischen bzw. therapeutischen Seite der 
Frage fiber, wiewohl diese ffir die Ziele unserer Arbeit yon untergeordne- 
tern Belange ist, ganz abgesehen davon, dal] ja fiberhaupt die Phosphor- 
vergiftung (in Deutschland) heutigentags aui3erordentlich selten gewor- 
den ist. Immerhin wird sieh gegebenenfalls bei der Phosphorvergiftung 
--  yon der fibliehen Behandlung abgesehen --  der Versueh empfehlen, 
die Glykogenfunktion der Leber mit dem Inselhormon giinstig zu beein- 
flussen, dann aber --  im Sinne der obigen Bemerkungen --  nur unter 
gleichzeitiger Verabreiehung yon (Trauben-) Zucker, was ja auch der 
Insulinbehandlung bei anderen Leberleiden (akute Atrophie, Ikterus 
usw.) entspricht. Inwieweit damit freilich nicht nur ein vorfibergehender 
Glykogenaufbau in der Leber, sondern eine wirkliche Besserung zu 
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erzielen sein wird, wird yon dem vorliegenden Wirkungsgrad der allge- 
meinen toxischen Phosphorwirkung und dem Grade der Zell- und Ge- 
webssch~idigung abh~ngen. 

Frank und Isaac haben sehon vor l~ngerer Zeit (1911) die Ansieht 
ausgesproehen, dab bei der Phosphorvergiftung infolge der yon ihnen an- 
genommenen starken Seh~digung des Kohlehydratstoffweehsels die 
Kohlehydratsynthese in andere Organe yerlegt werde, und zwar in die 
Niere, die hier ersetzend ffir die Leber eintreten sollte. Geelmuyden 
ist dieser Annahme neuerdings ausffihrlieh entgegengetreten. Aueh 
unsere Beobachtung, dab aueh bei sehwerer tSdlicher Phosphorver- 
giftung unter Insulin bei gleichzeitiger Traubenzuekerzufuhr ein Glyko- 
genaufbau in der Leber noeh erzielt werden kann, sprieht doeh gegen 
die Annahme einer Aufhebung des Gykogenaufbaus in der Leber. 
Was nun die Nieren betrifft, so haben wir nach morphologisehen Unter- 
suchungen keinerlei Anhaltspunkte zur Stfitze der Frank-Isaac sehen An- 
sieht finden kSnneu, da niemals Glykogenauftreten in den hier in Frage 
kommenden Bestandteilen der Niere -- wie etwa beim Diabetes 
mellitus -- zu konstatieren war. 

Merkwtirdig war in unseren Versuehen das Verhalten des tterz- 
muskelglykogens. VSlligem Sehwund des Skelettmuskelglykogens gegen- 
fiber war es oft noeh ziemlich reiehlich anzutreffen und sehien iiberhaupt 
bei den versehiedenen Versuchsauordnungen dureh die Phosphor- so- 
wohl wie die Insulingabe offenbar nur wenig beeinfluBt. Wir haben sehon 
bei unseren frfiheren Insulinversuchen immer wieder die Beobaehtung 
maehen k6nnen, dab das Herzmuskelglykogen sozusagen ,,seine eigenen 
Wege geht" und seine Sehwankungen denen des Skelettmuskelglykogens 
durehaus nieht gleiehgeordnet zu sein brauehen. Bei anderer Gelegenheit 
wurde daffir yon uns bereits der Versuch einer teleologischen Deutung 
gegeben. Die Beobachtungen bei der Phosphorvergiftung nnterstiitzen 
die danach ausgesprochene Auffassung, dab das tIerzmuskelglykogen 
im Kohlehydrathaushalt eine Sonderstellung einnimmt und offenbar 
Mechanismen vorliegen, die es vor dem Angriff glykogenvermindernder 
Pharmaka weitgehend ,,sehiitzen". 

Auf das Verhalten des Blut/etts und Serumcholesterins bei der Phos- 
phorvergiftung bzw. unter der kombinierten Phosphor- und Insulin- 
einwirkung haben wir bei der Besprechung unserer Versuche bereits 
mehrfaeh hingewiesen und insbesondere auf die Beobachtungen, dal~ 
einmal m~l~ige, durch den Phosphor hervorgerufene Hyperlipgmie unter 
Insulinverabreichung nicht versehwand, auf der anderen Seite aber im 
kombinierten Phosphor-Insulinzuekerversueh eine hyperlipgmisehe 
Serumtrfibung ausblieb, die bei den entsprechenden Vergleichen (,,reine 
Phosphorvergiftung") festzustellen gewesen war. Im fibrigen aber 
scheint uns bei der Verwertung der Lipiimie- bzw. Lipocholesteringmie- 

Virchows Archly. Bd. 267. ]7  
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Befunde  bei  der  Phosphorve rg i f t ung  i i be rhaup t  eine gewisse Zurt ick-  
ha l t ung  gebo ten  aus dem Grunde,  weft uns  bier  an  sieh keine  so ge- 
setzmi~Bigen Verhgl tnisse  vorzul iegen seheinen,  wie m a n  es auch aus d e m  
im Schr i f t t um Niederge leg ten  a n n e h m e n  kSnnte .  Jedenfa l l s  h a b e n  wir  
bei  unseren  Versuchen in e inigen F~l len  die , , e rwar te te"  Hyper l ip~mie  
ganz vermiBt.  N u n  s ind hier  j a  sicher die Zei tverhgl tn isse ,  die S t~rke  
und  Daue r  der  Verg i f tung  und  der  Grad  der  Organver fe t tung  yon  Be- 
d e u t u n g ;  aber  in  diesen F~l len  ohne  Lip~mie  war  doeh die 0 rganve r -  
f e t t ung  eine ganz ausgesprochene.  W i r  t r a g e n  daher  Bedenken ,  Grad  
der  Organve r f e t t ung  und  Lip~mie  bei  der  Phosphorve rg i f tung  ohne 
weiteres  in  Para l le le  zue inander  zu se tzen;  und  uns erscheint  die often- 
b a r  wenig ber i icks ieh t ig te  in W i d e r s p r u e h  zur  a l lgemeinen Ans ich t  
s t ehenden  Angabe  yon  Mans/eld un te r  diesen Umsti~nden sehr beaeh t l i eh  
u n d  einer  wei te ren  Nachpr i i fung  wert ,  der  ke ine  abso lu te  Vermehrung  
der  F e t t k 6 r p e r  im B]ute  bei der  Phosphorve rg i f tung  f inden konnte .  

Schliel~lich soll noch Gelegenheit genommen werden, auf einige Neben- 
ergebnisse unserer Untersuehungen hinzuweisen, die in Naehpriifung einer neuestens 
erschienenen Arbeit yon Balan sich einmal auf die yon diesem Forscher angegebenen 
Ver/~nderungen des Lipoidbildes in der Nebennierenrinde, sodana auf eine an- 
genommene Veriinderung des Fettgewebes (Umwandlung des chemischen Cha- 
rakters der Fettstoffgemisehe daselbst) beziehen. Nach unseren Untersuehungen 
glauben wir beide Angaben Balans, besonders die ]etztere, einschr~nken zu mtissen, 
wobei freilich zu bemerken ist, dab Balan mit einer anderen Tierart (Ratten) 
als wit experimentierte. 

Die Phosphorvergiftung mit mehrmMigen kleinen Gaben ffihrt nach Balctn 
zu einer ,,deutliehen Verminderung der 2Vebennierenlipoide". Was aber wenigstens 
das Kaninehen betrifft, so seheinen uns die Verhhltnisse bier durehaus noeh nieht 
gesetzmaBig. Nur in 4 Kaninchenversuehen fanden wir eine deutliche Verminde- 
rung der l~indenfettstoffe, in einem Fall eine unsichere und in 4 anderen Kaninehen- 
versuehen zeigt die Nebennierem'inde einen sehr hochgradigen uncl jedenfalls 
kaum irgendwie ver~nderten Fettstoffgehalt. (NiiBlieh bleibt nattirlieh, in unseren 
wie in Balans Versuchen, dal~ eine sichere Angabe, wieviel Fettstoffe vorher da 
waren, nieht zu geben ist und der einzelne Untersucher nur auf die persSnHchen 
Vergleichserfahrungen angewiesen ist.) Nieht unwiehtig seheint dabei mit Riiek- 
sieht auf Balans Angaben ferner, dM~ sieh in unseren Versuehen keinerlei Be- 
ziehung zur Dauer und zum Verlauf bzw. zur HShe der Gabe ergab, sondern 
sieh die Nebennieren mit Fettstoffverminderung anseheinend ganz wah]los auf 
das Material verteilen. - -  Immerhin wird man danaeh die MSgliehkeit der Beein- 
flussung der Nebenniere bzw. der Nebennierenrinde durch die Phosphorvergiftung 
nieht ablehnen. Es ist das auch insofern yon Bedeutung, weft ja die Nebennieren- 
exstirpation zu ~hnlichen Erseheinungen ftihrt wie die Phosphorvergiftung (Hef/ter) : 
Glykogenschwund und Sinken des Blutdruekes. 

Die ,,charakteristisehe Veranderung des Fettgewebe8", die Balan gleiehfulls bei 
Vergiftung mit mehrmaligen ldeinen Gaben land, wurde aus der Farbwirkung 
bei der Nilblauf~rbung ersehlossen (teilweise hoehgradige t~lauf/~rbung). Wir 
haben bei unseren Kaninchen, die zum Tell ebenso lange am Leben geblieben 
waren, wie die Balansehen I~atten, niemals blaugefiirbte Fettzellen gesehen, 
sondern nur in der gewShnliehen Farbwirkung metachromatiseh rot gefarbte. 
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Aber abgesehen davon scheinen uns die Schliisse, die Balan aus dem Ergebnis 
der Nilblauf/~rbung zieht (die Befunde als solche bezweifeln wir natfirlich nicht!), 
doch sehr gewagte. Ist doch die Nilblausulfatf/~rbung fiberhaupt ungemein lau- 
nisch, so dab geringe Abweichungen yon der Technik schon gentigen, um gegebenen- 
falls andere Farbwirkungen zu erzielen. Die genauere Angabe, wie der betreffende 
Untersucher die F/~rbung durchf/ihrte, ist f/Jr das gegenseitige Verst/~ndnis kaum 
zu entbehren (sie wird bei Balan vermiBt; wir selbs~ wandten, wie schon seig 
Jahren ganz einheitlich, die Kleebergsehe Modifikation der ],orrain-Smithschen 

Originalmethode ~n). - -  Jedenialls scheint doch dem heutigen Stande unserer 
Erfahrungen gem/ig Vorsicht dem Bestreben gegeniiber geboten, aus dem Ausfall 
wom6glich einer einzelnen F/trbungsreaktion auf den chemischen Charakter der 
gef~irbten Substanz weitgehende Schltisse zu ziehen. 

Das gilt u.E. im tibrigen auch ftir den chemischen Charakter der bei der 
Organverfettung infolge der Phosphorvergiftung abgelagerten Fettstoffe. Die zum 
Tell nicht einheitlichen Mitteilungen aus frfiherer Zeit, die sich auf den ver- 
schiedenen Ausfall der histochemischen Farbreaktionen griinden (Salvioli, Nachetto, 
Petri u. a.) scheinen uns durch die Wertung, die wir heute diesen Methoden geben 
miissen, iiberholt, so dab es sich er/ibrigt, darauf welter einzugehen. Man wird 
mit Petri zusammenfassen diirfen, dab die Verfettungsverh~ltnisse in der Leber 
bei der Phosphorvergiftung, was die Histochemie der Fettstoffe betrifft, durch 
eine ,,f6rmliche Anarehie" gekennzeichnet sin& 

Zusammen/assung. 

1. Die ftir die Phosphorvergiftnng typische Wirkung im morpho- 
logischen Bilde: Parenchymverfettung and Glykogenverarmung, kann 
(beim Kaninchen) schon in sehr kurzer Zeit (wenig mehr als 1 Tag) 
in vollem Umfang erreicht sein. Der Glykogenschwund (in der Leber, 
dann auch in den Mnskeln) geht zeitlich der Verfettung der parenchy- 

�9 mat6sen Organe voraus. 
2. Durch die Verabreichung von Insulin allein bei der Phosphor- 

vergiftnng wird die Verfettung (der Leber usw.) nieht verhindert. Auch 
eine hyperlipamisehe Triibung des Blutserums kann dabei bestehen 
bleiben. Zu einer Neubildung von Glykogen kommt es in der Leber 
(und in der Skelettmuskulatur) beim nur mit Insulin in kleineren bis 
mittelgrogen Dosen behandelten Phosphortier (Kaninchen) praktisch 
nicht. 

3. Ein fSrdernder Einflu{~ des Insulins auf die ,,Glukoneogenie", 
die Umw~ndlung yon Fettstoffen in Kohlehydrate, ist am Modell der 
Phosphorvergiftung (bei Kaninchen) nicht wahrscheinlich zu machen, 
ebensowenig ein hemmender EinfluB des Insulins auf die Mobilisierung 
der Fettstoffe bus den Lagern bei der Phosphorvergiftung. 

4. Bei gut gen~hrten (!) phosphorvergifteten Kaninchen wnrde 
nach Kohlehydratzufuhr (Traubenzucker) in der Leber weder ein 
Ausb]eiben der Verfettung noch eine Glykogenneubildung festgestellt. 
Die ,,Phosphor-Zucker-Kaninchen" (und -Hunde) verhielten sich kaum 
anders wie die ,,reinen Phosphortiere". 

17" 
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5. Die Verabreichung von Insulin in kleinen bis mittleren Gaben 
und yon Zucker zugleieh ist im Kaninehenversueh von wesentlichem 
Einflul~ auf die morphologiseh naehweisbaren St6rungen des Fett- 
und Kohlehydratstoffweehsels bei der Phosphorvergiftung. Eine 
Verfettung der parenchymat6sen Organe ist beim Phosphor-Insulin- 
Zueker-Kaninehen im Simultanversueh nicht festzustellen; bei Naeh- 
behandlung mit Insulin und Zucker ist sie in ihrem Umfange wesentlieh 
vermindert, wenigstens bei nieht zu rasehem Verlauf der Vergiftung. 
Ferner ist bei diese r Versuehsanordnung (Phosphor n c Insulin -~ Zueker) 
eine Neubildung yon Glykogen in der Leber (vereinzelt aueh in der 
Skelettmuskulatur) festzustellen, am st~rksten bei sofortiger Insulin- 
Zuckerzufuhr, Anwendung kleinerer Phosphorgaben und langsamerem 
Verlauf der Vergiftung. -- Der Tod der Versuehstiere (Kaninchen 
und Hunde) aber wird aueh unter diesen Bedingungen nieht ver- 
hindert. 

6. Bei der Phosphorvergiftung ist die F/ihigkeit der Leber zur Gly- 
kogenfixation gest6rt (besehleunigter Glykogenabbau), abet die F/~hig- 
keit zur Glykogenbildung nieht oder wenigstens nieht v611ig verloren 
gegangen. So bewirkt die Insulin-Zuekerverabreichung einen Glykogen- 
aufbau in der Phosphorleber. Diese liigt sich morphoiogiseh ganz streng 
im zentralen L~ippehengebiet lokalisiert beobaehten. Das Glykogen 
ist zweifellos aus dem zugefiihrten Zucker neugebildet (bez. ,,Glueo- 
neogenie" vgl. unter 3.). -- Das evtl. schon infiltrierte Fett wird in der 
Phosphorleber unter Insulin d- Zueker raseh umgesetzt. 

7. Aueh bei tiefgreifender Zellseh~digung, wie sie die schwere Phos- 
phorvergiftung bewirkt, kann also Insulin (unter den angegebenen Be- 
dingungen) noeh wirkungsvoll in den Stoffweehsel der Leberzellen ein- 
greifen. 

8. Die Phosph6rvergiftung ftihrt zu einer mehr oder weniger erheb- 
lichen Blutzuekersenkung. Bei darauf erfolgender Anwendung von 
Insulin (allein!) k6nnen sich u. U. die hypoglyk~imisierenden (und 
sonstigen Allgemein-) Wirkungen hiiufen. Damit steht vielleieht im Zu- 
sammenhang, dab beim Phosphor-Insulintier der Tod etwas friiher 
einzutreten seheint als unter sonst gleiehen Bedingungen beim ,,reinen 
Phosphortier". 

9. In den hochdifferenzierten Kan~Ichenabsohnitten der Niere war 
weder bei den nur mit Phosphor vergifteten Tieren noch in den kombi- 
nierten Versuchen Glykogen morphologisch nachzuweisen. Fiir die An- 
nahme einer glykogenaufbauenden Tatigkeit der Nierenepithelien bei 
der Phosphorvergiftung (ira Sinne Fran/c-Isaacs) liegen morphologiseh 
keine Anhaltspunkte vor. 

10. W~hrend die mikroskopiseh verfolgbaren tlewegungen im Gly- 
kogengehalt an der Skelettmuskulatur bei den verschiedenen Versuchs- 
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ano rdnungen  im al lgemeinen gleichsinnig mit  denen  in  der Leber verliefen 
(nut  ist erneuter  Glykogenaufbau  in  der Ske le t tmusku la tu r  schwerer 

festzustellen), erscheint  das Herzmuskelglykogen un te r  den verschiede- 
hen  Versuehsbedingungen k a u m  beeinflul~t. Insbesondere k a n n  bei 
vSlligem Glykogensehwund in  Leber u n d  Skele t tmuskeln  n icht  selten 
in  der t t e r zmusku la tu r  noch reichlich Glykogen angetroffen werden. 

Das Herzmuskelglykogen erseheint vielfach gegen den Angriff  glykogen- 
ve rmindernder  P h a r m a k a  wie ,,geschfitzt". 

l l .  Die Vermehrung des Blutfet tes  (Hyperlip~mie), s0weit einfaeh 
optisch feststellbar,  u n d  die Vermehrung  des Blutserumcholester ins  
seheint  kein unbed ing t  gesetzmgl~iger Befund bei der Phosphorvergi f tung 
zu sein;  insbesondere k a n n  sie auch bei hochgradiger Organverfe t tung 
vermiSt  werden. 

12. Nur  in  e inem Teil der FMle fi ihrt  bei K a n i n c h e n  die Phosphor- 
vergif tung,  aueh wenn  die Tiere noch etwas lgngere Zeit  am Leben blei- 
ben, zu einer Ver~nderung des Lipoidbildes in  der Nebennierenr inde  

(deutliche Verminderung  der morphologisch nachweisbaren Fettstoffe).  
Eine  J~nderung im chemischen Charakter  der Fettstoffe (im Fettge- 
webe) bei phosphorvergif te ten K a n i n e h e n  k a n n  (aueh bei l anganha l ten-  
der Vergiftung) aus dem Ausfall  histoehemischer Fe t t f a rbungsreak t ionen  

(Nilblausulfat)  n icht  geschlossen werden. 
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