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Phosphorvergiftung und Insulinwirkung im Tierversuch?.
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Hans-Joachim Arndt und Erich Greiling.

Mit 2 Textabbildungen.

(Eingegangen am 5. August 1927.)

Folgende Grundiotsachen bilden den Ausgangspunkt der vorliegenden
Untersuchungen: 1. Die Phosphorvergiftung bewirkt eine Verfettung
der parenchymatésen Organe, besonders der Leber. 2. Das hierbei auf-
tretende Fett ist (hauptsichlich durch ,,Fettwanderung®) aus den Fett-
gewebslagern in die Organe gelangt (,,Steatosis transportativa‘ Aschoffs).
3. Die Phosphorvergiftung fithrt zu einem praktisch vollstindigen
Glykogenverlust in den glykogenspeichernden Organen, besonders der -
Leber. 4. Durch Insulin kann nach eigenen Beobachtungen wie denen
anderer Untersucher in der Leber (namentlich beim Kaninchen) in
kleineren Gaben ein Glykogenaufbau erzielt werden. 5. Eine giinstige
Einwirkung von Insulin (und Traubenzucker) insbesondere bei verschie-
denartigen ,,hepatargischen Zustdnden® ist festgestellt (nach klinischen
Beobachtungen usw., vgl. P. F. Richter, Herszky u. a.), und das im Sinne
der Glykogenneubildung. — Dazu kommt fiir uns als Arbeitshypothese,
daB (6.) Insulin mit groBter Wahrscheinlichkeit einen in seinen Einzel-
heiten noch nicht zu iibersehenden EinfluB auf die gegenseitige Um-
wandlung von Kohlehydraten und Fettstoffen hat, und ferner (7.) die
Beobachtung Wertheimers aus der neuesten Zeit, daB Insulin beim
Phlorrhizintier? die Mobilisierung der Fettlager hemme.

1 Im Verlaufe experimenteller und morphologischer Untersuchungen iiber
den Glykogen- und Fettstoffwechsel und iiber Insulinwirkung wurden von dem
einen von uns schon vor lingerer Zeit kombinierte Phosphor-Insulinversuche
angestellt und darauf in einem Vortrage auf der Freiburger Tagung der Deutschen
Pathologischen Gesellschaft bereits in anderem Zusammenhange kurz hingewiesen.
Die hauptsichlichsten Ergebnisse unserer seitdem fortgesetzten und wesentlich
erweiterten hierher gehérigen Untersuchungen werden hier vorgelegt. Inzwischen
hat Wertheimer bemerkenswerte Beobachtungen iiber Insulinwirkung bei phlor-
rhizindiabetischen Tieren mitgeteilt. Fragestellung und Zielsetzung seiner Unter-
suchungen beriihren sich mit den unsrigen in manchen Punkten.

Z Zur Schreibweise gestatten wir uns die Anmerkung, daf3 die von uns ge-
wihlte ,,Phlorrhizin® (mit ,,rrh* und ,,z°), wennschon sie wenig tiblich ist, der
Ableitung des Wortes (pAdos und 6/{a) wohl allein entspricht.

16*



244 H.-J. Arndt und E. Greiling :

Das aligemeine Ziel unserer Arbeit ist die Untersuchung von Phosphor-
und Insulinwirkung und ihrer gegenseitigen Beziehungen als zweier auf
den Stoffwechsel einwirkenden Pharmaka, und das auch auf den Gewebs-
stoffwechsel in morphologisch deutlich verfolgbarer Weise. Dabei dient
die Phosphorvergiftung gewissermaBen als Modell. Auf der Grundlage
der kennzeichnenden Stoffwechselveranderungen, wie sie die Phosphor-
vergiftung bewirkt, sollen Fragen des Kohlehydrat- und Fettstoff-
wechsels gepriift werden.

LaBt sich beim phosphorvergifteten Tier ein Einflull des Insuhns
auf die Fettmobilisierung nachweisen ? Bleibt die Verfettung der paren-
chymatosen Organe (namentlich der Leber) im kombinierten Phosphor-
Insulinversuch (evtl. bei gleichzeitiger Kohlehydratzufuhr) aus bzw.
verschwindet die schon eingetretene Verfettung unter Insulinwirkung ?
Ist in der ,,Phosphorleber‘ ein Glykogenaufbau noch méglich und unter
welchen Bedingungen ? Oder ist in der Phosphorleber nur die Fahigkeit
der Glykogenfixation gestért, der Glykogenabbau tiberstiirzt ? Welchen
EinfluB hat Insulin auf diese Stoffwechselvorginge ¢ Ergeben sich unter
diesen Bedingungen Anhaltspunkte fiir die Auffassung der gegenseitigen
Beziehungen im Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel, insbesondere fiir
die Umwandlungsméglichkeiten der beiden Stoffgruppen ineinander ?

Das sind die wichtigsten spezielleren Fragen, die wir uns zu stellen
hatten und auf die wir nach der kurzen Angabe unserer Versuchsbefunde
im Zusammenhang mit dem, was wir hier dem bereits vorliegenden
Schrifttum zu entnehmen haben, zuriickkommen werden. Beherrscht
werden sie von folgenden dibergeordneten Gesichispunkten: einmal dem der
hormonalen Stoffwechselregelungen (Fettmobilisierung — Kohlehydrat-
umbau — Insulinwirkung), sodann der Frage der ,,Glukoneogenie*
{der Neubildung von Kohlehydrat aus Nichtkohlehydrat) und ferner
der Tnsulin-Angriffspunkte und Angriffsweisen.

Gleichzeitig ergab sich bei unseren Versuchen Gelegenheit, eine Reihe
westerer Einzelfragen einer Priifung zu unterziehen bzw. einer Nach-
priifung, da wir uns hierzu meist auf schon von fritheren Untersuchern
Angegebenes zu beziehen haben (s. u.). Sie betreffen einmal die chemische
Zusammensetzung — Fettstoff- und Zuckergehalt — des Blutes und ihre
Verinderungen (wobei wir das hinsichtlich der Phosphorvergiftung
bereits vorliegende durch den kombinierten Insulinversuch erweitern
konnten), sodann gewisse morphologische Einzelheiten (Verhalten des
Fettgewebes und der Nebennierenrinde; Verhalten des Skelett- und
Herzmuskelglykogens; etwaiges Glykogenauftreten in der Niere usw.).

Allgemeine Versuchsanordnung und Methodik.
Von Bedeutung fiir die Durchfithrung derartiger Versuche wie der unsrigen
sind namentlich die Tierart, der ,,Vorzustand* des Versuchstieres und die Do-
gierung.
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Als Versuchstiere wahlten wir Kaninchen; einige Versuche an Hunden dienen
zur Erginzung. Letsztere sind weniger geeignet, da einmal die Insulinwirkung
auf den Glykogenstoffwechsel der Leber usw. bei diesen Tieren (vgl. Arndt) und
ferner bei ihrer Neigung zum Erbrechen auch der Eintritt der Phosphorvergiftung
unsicherer ist. Die Kaninchenversuche konnten zum grofien Teile an Tieren des
gleichen Wurfes ausgefiihrt werden (Versuche 3—7).

Es wurden nur Tiere in guter allgemeiner korperlicher Verfassung, nament-
lich in gleichmdfig gutem Ernihrungszustond ausgewidhlt. Es ist das fiir Phosphor-
vergiftungsversuche von groBer Bedeutung. Denn es liegt auf der Hand, dalB
bei heruntergekommenen Tieren mit mehr oder weniger hochgradigem Schwund
der Fettdepots ja so gut wie gar kein Material zur Fettmobilisation und zur Fett-
verschleppung zur Verfiigung steht. Um die Bedingungen weiter méglichst ein-
heitlich zu gestalten, wurde jeder Versuch mit einer 24stiindigen Fastenperiode
eingeleitet. So kamen alle Tiere niichtern in den Versuch. Wahrend des Ver-
suchs selbst erhielten die Tiere ferner -— von den gegebenenfalls im Rahmen der
Versuche jeweils zugefiihrten Kohlehydraten (Zucker) abgesehen — kein Futter,
nur etwas Wasser vorgesetzt.

Was die Dosierung betrifft, so wurde Phosphor in unter dem Hochstpunkt
liegenden, jedoch hinreichend giftigen Gaben, angewandt. Die Anwendungs-
weise war, vorweg bemerkt, bei Kaninchen stets Kinspritzung unter die Haut
{(1proz. Lésung von Phosphor in Olivendl), bei Hunden wurde Phosphor zum
Teil auch per os mit der Schlundsonde gegeben. Als sicher todliche Gabe kann
wohl allgemein 10 mg Phosphor auf 1 kg Tier angesehen werden. In unserer
1. Kaninchenversuchsreihe 1-—4 wurden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je
5 mg Phosphor gereicht; in den weiteren Kaninchenversuchen (5—9) 3/, dieser
Dosis (ebenfalls auf 2 -Tage verteilt). Die Einspritzung von 1/, der 5 mg-Gabe
hatte sich im Vorversuch als nicht geniigend wirksam erwiesen. Insulin wurde
unseren fritheren Erfahrungen entsprechend in kleiner bis mittlerer Menge an-
gewandt, im allgemeinen 1 Einheit pro Kilogramm Tier.

Die Versuche wurden grundsatzlich als ,, Tierserien- Versuche mit ,,Kontrolle®
durchgefihrt (von einigen Abweichungen bei Hunden abgesehen [s.u.]). Der
»Kintier-Versuch® (mehrmalige operative Entnahme von Gewebsstiickchen bei
ein und demselben Tier) ist fiir das Kaninchen wenig geeignet, aus Griinden, auf
die wir an anderer Stelle bereits eingegangen sind.

Folgende Versuchsreihen (jeweils mit verschiedener Phosphordosierung:
/—3/4 Dosis, vgl. n.) waren durchzufithren: 1. reine Phosphorvergiftung; 2. Phos-
phorvergiftung und gleichzeitige Traubenzuckerzufuhr; 3. Phosphorvergiftung und
Insulin gleichzeitig; 4. Phosphor, Insulin und Traubenzucker gleichzeitig. —
Im Gegensatz zu diesen ,,Simultan‘-Versuchen (2—4) schlieBlich 5. Phosphor-
vorbehandlung, spaterhin Insulin und Traubenzucker (vom 2. Tage der Phosphor-
vergiftung an). .

Methodik: Im einzelnen Falle erstreckte sich die Untersuchung auf das all-
gemeine Verhalten der Tiere, bestimmte Blutbestandteile (Fettstoffe, Cholesterin,
Zucker) und namentlich den mikroskopisch nachweisbaren Stoffgehalt der Organe
(Glykogen, Fettstotfe); die Methodik war demgemaB eine allgemein-biologische,
chemische und morphologische. Die Tiere wurden sehr sorgfiltig beobachtet,
Korpergewicht, Auftreten krankhafter Symptome und Zeit des Eintritts des
Todes genau verfolgt. Vor Beginn der Versuche wurde der Cholesteringehalt
des Blutes (mit der Autenrieth-Funkschen Methode) festgestellt und ferner der
Blutzuckergehalt im niichternen Zustande (mit der Bangschen Mikromethode).
Der Cholesteringehalt des Blutserums wie auch dessen optisches Verhalten (Auf-
treten von Hyperlipdmie ?) und Blutzuckergehalt wurden jeweils laufend weiter
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itberpriift. Bei der histologischen Verarbeitung (Entnahme der Organe stets
natiirlich fast unmittelbar nach dem Tode) wurden folgende Organe beriick-
sichtigt: Leber, Niere, Skelettmuskulatur (Adductorengegend), Herzmuskel,
Nebenniere, mesenteriales und subcutanes Fettgewebe. Fixzation entsprechen-
der Stiickchen sowohl in Ale. abs. als auch in Formalin, Mikroskopische Ver-
arbeitung' von allen Organen stets sowohl auf Glykogen (kombinierte Celloidin-
Paraffineinbettung; Bestsche Carminfirbung) als auch auf Fettstoffe (Sudan-
farbung vom Fettgewebe [Gelatineeinbettung!], stets auch Farbung mit Nil-
blausulfat).

Versuchsbefunde.

Versuch 1. Reine Phosphorvergiftung. Kaninchen 14, mannlich. Injektion
von je 5 mg Phosphor pro Kilogramm Tier an 2 aufeinanderfolgenden Tagen.
Blutzucker 24 Stunden nach der 1. Phosphorgabe 0,04%. Tod am 2. Vergiftungs-
tage abends. Blutserum (Leichenblut) vollkommen klar. Cholesteringehalt 0,05%
(vorher 0,06%). Mikroskopisch findet sich eine hochgradige Fettstoffablagerung
in der Leber (diffus im Lappchen), in den Nieren (in Epithelien von gewundenen
Kanilchen und Schleifen oder auch als ,,Fettzylinder in den lichten Réiumen,
namentlich der gewundenen Kanilchen, sowie innerhalb von GefiBen). Sehr
feintropfige Verfettung des Herzmuskels. Glykogen fehlt in Leber und Skelett-
muskulatur véllig; im Herzmuskel ist es in geringer Menge nachzuweisen.

Versuch 2. Phosphor und Traubenzucker (gleichzeitig). Kaninchen 29, weib-
lich. Phosphormengen wie in Versuch 1. Gleichzeitig 3mal téglich subcutane In-
jektion von je 25 cem 20 proz. Traubenzuckerlgsung (Niichternblutzucker 0,09 %,
4 Stunden nach der Zuckerzufuhr 0,42%). Tod 48 Stunden nach der 1. Phosphor-
gabe. Keine lipimische Triibung des Blutserums am Versuchsende; Cholesterin-
gehalt etwas geringer als zu Beginn des Versuches (0,05% gegen 0,07%). Mikro-
skopischer Befund: Ziemlich starke Verfettung der Leber (mit Bevorzugung der
zentralen Léippchengebiete) und Nieren (Epithelien von Hauptstiicken und
Schleifen), feintropfige in den Herzmuskelfasern. Glykogen findet sich &dufBerst
spirlich in vereinzelten Leberzellen (meist zentral) und einzelnen Skelettmuskel-
fasern, reichlich dagegen im Herzmuskel.

Versuch 3. Phosphor und Insulin (gleichzeitig). Kaninchen 51, weiblich.
Injektion von 5 mg Phosphor auf 1kg Tier an 2 aufeinanderfolgenden Tagen und
gleichzeitig von 1 Einheit Insulin ,,Degewop” pro Kilogramm. Starke Hypo-
glykamie (2/, Stunden nach der Injektion 0,03%, gegen 0,08 % Ausgangswert
bzw. 0,02% gegen 0,10%). Tod am 2. Vergiftungstage (33 Stunden nach der
1. Phosphorinjektion). Blutserum fast vollkommen klar; Cholesteringehalt 0,09 %
(gegen 0,08% bei der Voruntersuchung). — Mikroskopischer Befund: Die Fett-
stoffablagerung in der Leber ist erheblich geringer als im Versuch I oder II. Fein-
tropfige Leberzellenverfettung, besonders zentral; in der Niere finden sich sehr

1 Eswerden hier nur die notwendigsten Angaben protokollarisch wiedergegeben
und im wesentlichen nur solche, die sich auf den Fett- und Kohlehydratstoff-
wechsel und die hier wichtigsten Organe, sowie Blutzucker und Blutfett beziehen.
Die mehr nebenher erhobenen Befunde (wie beziiglich der Nebennierenrinde, des
Fettgewebes, des Glykogenauftretens in Nierenepithelien usw.) werden unten,
kurz zusammengefaBt, besprochen werden. — Auf die bereits hinreichend be-
kannten makroskopischen und mikrogkopischen Einzelheiten im Verhalten der
Organe (namentlich der Leber) bei der Phosphorvergiftung allgemein wird hier
nicht eingegangen.
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spéarliche und feintropfige Fettstoffe (wenig charakteristische Lokalisation), in
den Herzmuskelfasern morphologisch nur Spuren. — Glykogen fehlt mikro-
skopisch ganz in der Leber und im Skelettmuskel; im Herzmuskel ist es in
geringer Menge nachzuweisen. )

Versuch 4. Phosphor, Insulin und Troubenzucker (gleichzeitig). Kaninchen 53,
weiblich; dieselben Phosphordosen wie in Versuch 3; 2mal té#glich (morgens
und abends) Insulin (1 Einheit pro 1 kg) und Traubenzucker zugleich (25 cem
der 20proz. Losung), auBerdem noch einmal Traubenzucker allein (mittags).
Hyperglykamie (am 2. Vergiftungstage 0,23%). Tod am 3. Vergiftungstage
(53 Stunden nach der 1. Phosphorspritze). Keine lipamische Triibung des Blut-
serum; Cholesteringehalt im Vergleich zum Ausgangswert vermindert (0,05%
gegen 0,07%). — Mikroskopischer Befund: Die Fettstoffablagerung in der Leber
ist nur gering, kaum stirker als unter ,normalen® Verhéltnissen (vorwiegendes
Fettstoffauftreten in Sternzellen). In der Niere fehlen Fettstoffe fast ganz, ebenso
im Herzmuskel. Glykogen kommt in der Leber nur in Spuren vor (in vereinzelten
Zellen der Léappchenzentren); im Skelettmuskel kein Glykogen nachzuweisen,
im Herzmuskel dagegen ziemlich reichlich.

Versuch 5. Reine Phosphorvergiftung (kleinere Gabe). Kaninchen 54, In-
jektion von Phosphor an 2 aufeinander folgenden Tagen in einer Menge, die %/,
der in den Versuchen 1—4 angewandten entspricht (3/, von 5 mg auf 1 kg Tier).
Blutzucker am 3. Vergiftungstage 0,05% (Niichternwert zu Beginn des Versuches
0,11%). Am 5. Vergiftungstage (nach 90 Stunden) Tod. Ziemlich geringe hyper-
lipamische Tritbung des Blutserum. Cholesteringehalt 0,09% (vor dem Versuch
0,06 % ). — Mikroskopischer Befund: Sehr hochgradige Verfettung der Leber (voll-
standig im Lappchen), der Nieren (besonders Hauptstiicke und Schleifen) und
reiche Fettstoffablagerung im Herzmuskel. — Leber und Skelettmuskeln sind
véllig frei von morphologisch nachweisbarem- Glykogen; in -der Herzmuskulatur
noch ziemlich reichlich Glykogen nachzuweisen. vor allem subendokardial.

Versuch 6. Phosphor und Insulin (gleichzeitig, kleinere Gabe). Kaninchen 52,
weiblich. Phosphordosen wie im Versuch 5. Insulin vom 1. Vergiftungstage bis
zum Tode téglich je 1 Einheit auf 1 kg. Am 3. Tage nach der Vergiftung Blut-
zucker vor der Insulininjektion 0,05% (Niichternwert zu Beginn des Versuches
0,07%); 21/, Stunden spiter hypoglykimischer Abfall auf 0,08%. Am Abend
des 3. Tages Tod (60 Stunden nach der 1. Phosphoreinspritzung). MaBige lipémische
Triibung des Blutserum; Cholesteringehalt 0,1% (vor dem Versuch 0,1%). —
Mikroskopischer Befund: Hochgradige vollstandige Leberzellenverfettung; ebenso
sehr starke Verfettung der Nierenepithelien (stellenweise auch ,,Fettzylinder® in
Kanilchenlichtungen), nur geringe des Herzmuskels. Glykogen fehlt in Leber
und Skelettmuskeln vollstindig, findet sich in den Herzmuskelfasern dagegen
reichlicher.

Versuch 7. Phosphor und Insulin und Traubenzucker (gleichzeitig) (kleinere
Gabe). Kaninchen 56, ménnlich. Phosphormengen wie in Versuch V und VI.
Injektion von Insulin morgens und abends je 1 Einheit und 25 cem 20proz. Trauben-
zuckerlosung zugleich; ferner mittags nochmals Traubenzucker allein. Niichtern-
blutzuckerwert 0,07%, prompte Reaktion auf Insulin (2!/, Stunden nach der
Injektion 0,03%); dann starke Hyperglykimie infolge der Zuckereinspritzungen
{0,10—0,19%). Tod am 4. Tage der Vergiftung (83 Stunden nach der 1. Phosphor-
gabe). Keine hyperlipimische Triitbung des Blutserum, Cholesteringehalt 0,05%
(vor dem Versuch: 0,09%). — Mikroskopischer Befund: Keine nennenswerte
Fettstoffablagerung der Leberzellen, in den Sternzellen dagegen ziemlich reich-
liches Fettstoffauftreten. Nieren mikroskopisch fettfrei, ebenso der Herzmuskel.
Glykogen findet sich in der Leber im ganzen reichlich, und zwar teils fleck{srmig
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und etwas ungleich im Léppchen verstreut, teils aber mit deutlicher zentraler
Bevorzugung (Abb. 1). Auch im Skelettmuskel ist Glykogen mikroskopisch nach-
weisbar, allerdings nur spérlich. Im Herzmuskel mittelgradiger Glykogengehalt,
besonders subendokardial.

Versuch 8. Phosphorvergiftung mit nachfolgender Insulin- und Zucker-
behandlung. Kaninchen 17, weiblich. Phosphoreinspritzung in derselben Hehe wie
bei den Versuchen 5—7 (,,%/, Dosis*“!). Am 3. Vergiftungstage Insulin und
Zucker (in denselben Dosen und Zeiten wie in Versuch 7). Niichternblutzucker-
wert 0,12% (also auffallend hoch). 48 Stunden nach der 1. Phosphorgabe 0,14%.
Tod am Morgen des 4. Vergiftungstages (etwa 70 Stunden nach dem Beginn der
Vergiftung). — Mikroskopischer Befund: Verfettung in Leber und Niere sehr

-

[l P

Abb. 1. Kan.56. Phosphorvergiftung mit gleichzeitiger Insulin-Zuckerbehandlung. Reichliche
Glykogensynthese in der Leber. Hidmatoxylin-Carminfirbung nach Best. Zeiss, Obj. 16 mm, Ok. 1.

stark, ausgedehnt auch im Herzmuskel. Glykogen kommt in Leberzellen im
ganzen nur in geringer Menge vor in sehr scharfer Lappchenlokalisation, ndmlich
immer nur in zentralen Leberzellen. Glykogengehalt im Skelettmuskel negativ,
im Herzmuskel ziemlich reichlich.

Versuch 9. Phosphorvergiftung mit nachfolgender Insulin-Zuckerbehandiung.
Kaninchen 57, weiblich. Phosphoreinspritzungen in derselben Weise wie in Ver-
such 8. Insulin und Traubenzucker vom 2. Vergiftungstage an in Dosen wie
bei Versuch 8. Blutzuckergehalt niichtern zu Versuchsbeginn 0,10 %, am Morgen
des 2. Vergiftungstages 0,07%, 2%/, Stunden nach der Insulin-Zuckereinspritzung
0,11%. Tod am 4. Vergiftungstage (ca. 85 Stunden nach der 1. Phosphorinjektion).
— Keine Hyperlipamie. Cholesteringehalt: 0,05% (Ausgangswert 0,05%). —
Mikroskopischer Befund: Die Verfettung der Leber ist ziemlich wmfangreich,
bleibt aber deutlich hinter den Fillen mit stirkster Fettstoffablagerung zuriick
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(Lokalisation deutlich peripher im Lappchen). MaBiges Fettstoffauftreten in der
Niere und im Herzmuskel. — Glykogen findet sich in der Leber in geringer Menge
und in sehr scharfer Lokalisation: ndmlich nur in den unmittelbar um die Vena
centralis herumliegenden Leberzellen (sonst ist das ganze Laéppchen vollstandig
glykogenirei [Abb. 2]). In der Skelettmuskulatur kein Glykogen nachzuweisen,
im Herzen noch ziemlich starker Glykogengehalt.

Versuche an Hunden.

Versuch 10. Reine Phosphorvergiftung. Hund R. (ménnlich, 7 kg). Im Ver-
laufe von 2 Tagen 30 mg Phosphor teils mit Schlundsonde verfiittert, teils sub-
cutan injiziert. Tod am 4. Tage nach Beginn der Vergiftung. Zur mikroskopischen

Abb. 2. Kan. 57. Phosphorvergiftung und nachfolgende Insulin-Zuckerbehandlung. Glykogen-
synthese in der Leber in geringem Umfange und in sehr scharfer zentraler Lokalisation. Hima-
toxylin-Carminférbung nach Best. Zeiss, Obj. 16 mm, Ok. 1.

Untersuchung wurde eine ,,Vor-Entnahme* vor Antritt des Versuches vor-
genommen (Laparatomie, Entnahme von Leber-, Muskel- usw. Stiickchen),
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 mittelgradige der Nieren; volliger Glykogenschwund in der Leber und
Skelettmuskulatur, wahrend im Herzen noch Glykogen mikroskopisch nachzu-
weisen ist. :

Versuch 11. Phosphorvergiftung; nachfolgende Traubenzuckerzufuby. Hund M.
(weiblich, 12 kg). Phosphor teils unter die Haut, teils per os mit der Schlundsonde
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gegeben (am 1. Tag: 20 mg; am 2.: 30 mg; am 3.: 10 mg; am 4.: 10 mg).
32 Stunden nach der 1. Phosphorgabe operative Entnahme von Gewebsstiickchen
(Leber usw.) zur mikroskopischen Untersuchung; anschlieBend Einspritzung von
50 cem ca. 30—40proz. Traubenzuckerlésung unmittelbar in die oberste Jejunum-
schlinge. Eine halbe Stunde nach dieser Einspritzung erneute Probenentnahme von
Leber, Muskeln, Fettgewebe. Von da ab fortgesetzt reichlich Zuckerzufuhr (teils
per os, teils subcutan). Am 3. Vergiftungstage (nach ca. 20stiindiger Zucker-
zufuhr) erneute operative Materialentnahme. Tod am 5. Versuchstage. — Mikro-
skopisch findet sich 32 Stunden nach der 1. Phosphorverabreichung mittelgradige
Verfettung in der Leber, in der Glykogen — ebenso wie im iibrigen im Skelett-
muskel — aber nur noch sehr spérlich nachzuweisen ist. Das Bild der Glykogen-
fiihrung hat sich Y/, Stunde nach der Zuckereinspritzung in den Darm nicht ver-
dndert (keine vermehrte Glykogenbildung). Die Verfettung der Leber hat bei
der 3. Entnahme (3. Tag nach 20stiindiger Zuckerzufuhr) erheblich zugenommen
undisteine vollsténdige geworden. Glykogen dagegen fehlt jetzt in Leber und Muskeln
vollig. Beim Tode ebenfalls hochgradige Leberzellenverfettung und Verfettung
der Nieren; vollstandiger Glykogenschwund aus Leber und Skelettmuskulatur.
Im Herzmuskel dagegen ist Glykogen noch nachzuweisen.

Versuch 12. Phosphorvergiftung ; nachfolgende Insulin- wund Zuckerbehand-
lung. Hund 8. (weiblich, 13,1 kg). Am 1. Versuchstage 20 mg Phosphor subcutan,
10 mg per os; am 2. Tage 20 mg subcutan. Erste operative Organstiickchenent-
nahme 32 Stunden nach der 1. Phosphoreinspritzung; anschlieBend Insulin (1,5 Ein-
beiten) und Zucker; 3 Stunden spiter erneute operative Materialentnahme. Am
3. Versuchstage 2 Einheiten Insulin und Zucker; Tod am 3. Tage nachmittags.
— Mikroskopisch nach 32 Stunden nur noch Spuren von Glykogen in Leber und
Skelettmuskultaur; Verfettung der Leber aber noch nicht sehr hochgradig.
3 Stunden nach der Insulin-Zuckereinspritzung ist keine Vermehrung des Glykogens
bzw. erneuter Glykogenaufbau in der Leber nachzuweisen. Beim Tode hoch-
gradige Leber- und ziemlich starke Nierenverfettung. Leberglykogen vollstindig
fehlend.

Besprechung der Ergebnisse.

Die im Vordergrund der Beachtung stehenden Stoffwechselbeein-
flussungen durch Phosphor und Insulin sind im mikroskopischen Bild
des Fett- und Kohlehydratzellstoffwechsels untersucht worden. Mor-
phologisch verfolgbar sind die Schwankungen im Glykogen- und Fett-
stoffgehalt der Organe und Gewebe, von denen namentlich die typischen
Speicher fiir diese Stoffe uns beschéftigen. Wir sind uns vollkommen
bewulit, um das an dieser Stelle vorweg zu bemerken, daf} die alleinige
mikroskopische Untersuchung keine genaue mengen- bzw. zahlen-
maBige Aussage tiber den wirklichen Stoffgehalt des Organs gestattet®.
‘Indessen geben uns die morphologischen Befunde — gerade bei dem Mo-
dell der Phosphorvergiftung mit ihrem auBerordentlich charakteristi-

1 Besonders wird das fiir die Fettstoife im Auge zu behalten sein, wahrend
beim Glykogen nach den Erfahrungen zahlreicher anderer Untersucher sowie
auch nach eigenen gelegentlichen Beobachtungen die Verhaltnisse wesentlich
giinstiger liegen und sich chemisch und mikroskopisch nachweisbare Mengen voll-
kommen entsprechen.



Phosphorvergiftung und Insulinwirkung. 251

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 formulieren haben werden. Ja,
die mikroskopische Untersuchung ist sogar in mancher Beziehung iiber-
legen. So gibt das Auftreten der Fettstoffe in diesen oder jenen Zell-
systemen unter Umsténden nicht unwichtige Hinweise. Beim Kaninchen
gerade zeigen z. B. die Sternzellen der Leber auch unter offenbar ganz
normalen Verhiltnissen mehr oder weniger umfangreichen Fettstoff-
gehalt. Eine umfangreiche Fettstoffablagerung in Leberzellen wird
daher ganz anders zu beurteilen sein als eine auf den Sternzellenapparat
beschrénkte.

Wir gehen von der ,,retnen Phosphorvergiftung’ aus. Auch in unseren
Vorversuchen (Versuche 1, 5, 10) war sie durch hochgradige Verfettung
der parenchymatésen Organe (namentlich Leber, dann Nieren und Herz-
muskulatur) gegebenenfalls bei vollstandigem Glykogenschwund charak-
terisiert — ein Befund, der ja im tbrigen fiir die Phosphorvergiftung
an sich natiirlich noch nicht spezifisch ist, sondern auch anderen Ver-
giftungen (Chloroform, Pilzvergiftungen usw.) sowie auch anderen
,,hepatargischen Zusténden eigen ist (vgl. Heraheimer u. a.). Beachtens-
wert sind die Zeitverhéltnisse, was den Eintritt der Verfettung sowohl
als auch den des Glykogenschwundes angeht. Hier scheinen auller der
Hohe der Gabe und den dadurch bedingten Verlauf der Vergiftung ge-
rade die individuellen Faktoren (allgemeiner Ernahrungszustand usw.),
vielleicht auch die Tierart bedeutsam. So finden wir im Versuch 1 beim
Kaninchen die typische Wirkung schon nach ca. 30 Stunden im hoch-
gradigsten Umfang erreicht, im Versuch 10 beim Hund nach 48 Stun-
den dagegen noch keine nennenswerte Verdnderung. Daf der Glykogen-
schwund der Verfettung, wie im tibrigen zu erwarten war, zeitlich deut-
lich vorausgeht, beweisen uns nach dem morphologischen Verhalten
verschiedene Beobachtungen (namentlich bei den ,,Ein-Tier-Versuchen*’
(11, 12]).

Wie wird dieses Bild der Phosphorvergiftung durch die Zufuhr von
Insulin, und zwar zunichst von Insulin allein beeinfluBt? Die Organ-
verfettung ist zwar in einem besonders schnell verlaufenen Fall (Versuch
3, Tod nach 32 Stunden) sicherlich geringer als ohne Insulin, bei etwas
langerer Dauer (Versuch 6, 60 Stunden) aber eine hochstgradige. Insulin
allein kann also offenbar die Organverfettung (namentlich der Leber)
nicht verhindern. Auch die méBige Hyperlipimie (6) ist unter Insulin
nicht verschwunden. Von Glykogen ist nach Insulinzufuhr (3, 6) in
Leber und Muskel nicht die Spur nachzuweisen. Eine ,,Glukoneogenie,
eine Neubildung von Glykogen aus Nichtkohlehydrat (hier aus dem ein-
gewanderten Fett), wie sie immerhin in den Bereich der Méglichkeit
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gezogen werden mul}, hat also in der Phosphorleber unter Insulin allein
nicht stattgefunden. Auffallend ist, daB der Tod der Versuchstiere unter
Insulin, das hier doch in einer verhaltnisméBig kleinen Menge angewandt
wurde, eher frither einzutreten scheint als bei der reinen Phosphor-
vergiftung.

Anders liegen die Verhiltnisse bei der gleichzeitigen Insulin- und
Zuckerzufuhr in Verbindung mit Phosphorvergiftung. Vorweg ist der
Einfluf} der alleinigen Verabreichung von Zucker kurz zu betrachten.

In unseren hierher gehtrigen Versuchen (2, 11) konnten wir weder
ein Ausbleiben der Verfettung noch einen Glykogenaufbau nachweisen.
Die Phosphor-Traubenzucker-Tiere verhielten sich im ganzen nicht
anders als die gewchnlichen Phosphor-Tiere, auch was den Eintritt des
Todes betrifft.

Wir méchten uns unter diesen Umstinden der schon von Rosenfeld vertretenen
Ansicht anschlieBen, dall Xohlehydrat- bzw. Znckerzufuhr das Eintreten der
Organverfettung bei der Phosphorvergiftung nicht zu verhindern vermag. Freilich
soll nicht verschwiegen werden, dall andere Autoren ein Ausbleiben der Organ-
verfettung unter Kohlehydratverabreichung bei phosphorvergifteten Tieren an-
geben (Shibate [weifle Mause; Brotfiitterung]; Hirz [in einem Falle beim Kanin-
chen; Rohrzucker]; Reitig [Kaninchen, Hunde]). Zur Erklirung dieser wider-
spruchsvollen Angaben ist vielleicht einmal auf die in den verschiedenen Ver-
suchen verschiedene Stirke der Vergiftung, sodann besonders auf die Be-
deutung des allgemeinen Ernidhrungszustandes hinzuweisen (vgl. oben). Unsere
Versuchstiere waren durchweg in recht gutem Erndhrungszustande, wie iibrigens
auch die gesamte Haltung der Tiere (Pflege, Stallverhaltnisse usw.) an unserem
Institut eine besonders giinstige ist. Tiere mit vollig reduzierten Fettgewebs-
lagern dagegen werden naturgemsB zum Fetttransport und damit zur Verfettung
gar nicht mehr recht geeignet sein, was neuerdings auch Schwarz hervorhebt. —
Auch dariiber, ob unter Kohlehydratzufuhr in der Phosphorleber ein Glykogen-
aufbau moglich ist, sind die Ansichten offenbar noch geteilt. Simonds (zit. nach
Geelmuyden) und Hirz nehmen diese Moglichkeit an, wihrend sich Frank und
Isaac offenbar ablehnend verhalten und Neubauer hier iiber Unterschiede im
Verhalten der verschiedenen Kohlehydrate berichtet (vgl. unten).

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

Was die Verfettung betrifft, so ist zwischen ,simultan® und ,,nach-
behandelten Tieren zu unterscheiden. Bei jenen (Versuche 4, 7) ist
die Verfettung sehr gering oder fehlt praktisch ganz. Bei diesen ist das
Ergebnis wiederum nach der Schnelligkeit des Verlaufs verschieden.
Bei einem erst am 3. Vergiftungstage mit Insulin und Zucker nach-
behandelten und bald darauf (am Morgen des 4. Tages) gestorbenen

I Da wir beim Hunde (12) nur einen diesbeziiglichen Versuch ausfiihrten,
kann darauf kein Gewicht gelegt werden. Zudem handelte es sich dabei um eine
starke, schnell verlanfende Vergiftung. FEine Beeinflussung der Organver-
fettung war nicht 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
vom 2. Tage ab nachbehandelt wurde und erst nach 85 Stunden starb.

. Es liegt nahe, den Mengenunterschied (im Ausfall des Versuchs 8 und 9)
als 2 zeitlich verschiedene Phasen der Einwirkung anzusehen, so zwar,
daB das schon infiltrierte Fett wieder ,,verschwindet”, wenn die Vergif-
tung langdauernder verlauft und die Nachbehandlung zeitig genug ein-
setzt. Eine Vermehrung des Blutfettes wurde in allen 4 Versuchen (5, 7,
8, 9) nicht beobachtet.

Die Insulin 4+ Zuckerbehandlung bei der Phosphorvergiftung stellt
ferner die einzige Versuchsanordnung dar, bei der — in der Leber (beziigl.
des Herzmuskels, vgl. unten) — Qlykogen gefunden wurde. Im einzelnen
hingt hier das Auftreten des Glykogens wohl namentlich von der Wir-
kungsstdrke und Schnelligkeit des Verlaufs der Vergiftung ab. Bei
hoher Phosphorgabe und raschem Verlauf (Tod nach 53 Stunden; Ver-
such 4) wurden nur Spuren von Glykogen in der Leber gefunden, ge-
ringe Mengen auch bei der spateren Nachbehandlung und schnell ein-
setzendem Tod (Versuch 8). Die deutlichste Glykogenbildung zeigen
die beiden mit 3/, Menge behandelten Falle (7 u. 9; Tod nach 83 bzw.
85 Stunden), und zwar das ,,nachbehandelte’ Tier (9 ; Abb. 2) begreif-
licherweise wieder geringer als das Tier des Simultanversuchs (7; Abb. 1).
In der Skelettmuskulatur war nur einmal in dieser Versuchsserie Glyko-
gen nachzuweisen (Versuch 7).

Nach diesen Befunden wird man sich etwa folgende Vorstellung von
der Kohlehydrat- wnd Fetistoffwechselsiorung bei der Phosphorvergiftung
und threm Verhdlinis zur Insulinwirkung machen diirfen. — Wir be-
-schrinken uns dabei zundchst auf die Leber.

Auseinandergehalten werden miissen die Fiahigkeit zur (lykogen-
synthese und die zur Glykogenfization. Dab die letztere bei der Phosphor-
vergiftung gestort 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 Fahigkeit zum Glykogenaufbau der Leber bei der Phos-
phorvergiftung nicht oder wenigstens nicht véllig verlorengegangen.
Das ist bei der schweren sonstigen toxischen Zell- und Gewebsschadigung
gewill bemerkenswert. Alleinige Kohlehydratzufuhr fithrt freilich —
wenigstens unter den Bedingungen unserer Versuche, die an gut genihr-
ten Tieren ausgefiihrt wurden — noch nicht zur (erneuten) (lykogen-
synthese. Unter der gleichzeitigen Einwirkung des Stoffwechselhormons
freilich wird in der Phosphorleber ein Glykogenaufbou erzwungen. Am
eindrucksvollsten ist die Wirkung dann, wenn die Vergiftung nicht zu
rasch verliuft und Insulin und Zucker friihzeitig verabreicht werden.
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Daran, dal das Glykogen aus dem zugefithrten Zucker! gebildet wird,
ist kein Zweifel. Bediirfte es noch eines weiteren Beweises, so wird er
dadurch geliefert, dafl auch bei Anwendung von Insulin allein (ohne
gleichzeitige Zuckerzufuhr) keine Glykogenbildung in der Leber beob-
achtet wird. Dieser Punkt ist fiir die Glukoneogeniefrage sehr wichtig.
Fiir die Annabme einer Neubildung von Glykogen aus nicht kohlehy-
drathaltigem Material in der Phosphorleber liegen somit zunichst
keine Anhaltspunkte vor (vgl. auch unten). Bemerkenswert ist, daf} der
Glykogenaufbau in der Phosphorleber sich ganz. streng im zentralen
Lappchengebiet vollzieht. Es entspricht das unserer schon anderwérts
wiedergegebenen Auffassung, dall — wenigstens beim Kaninchen un-
bestreitbar — das zentrale Lappchengebiet auf den Glykogenstoffwechsel
besonders ,,eingestellt” ist. Im iibrigen soll darauf an dieser Stelle nicht
weiter eingegangen werden.

Wie sind nun die Beziehungen zum Feststoffwechsel ! Das Zustande-
kommen der Verfettung der parenchymatésen Organe wird durch die
alleinige Insulinzufuhr bei der Phosphorvergiftung nicht verhindert.
DaB Insulin auf die Mobilisierung der Fettdepots bzw. den Fetttransport
einen hemmenden EinfluB entfaltet, kénnen wir demnach fiir die Ver-
haltnisse der Phosphorvergiftung nicht annehmen. Ferner spricht auch
dagegen der Umstand, dall die lipamische Serumtritbung, wenn sie bei
der Phosphorvergiftung iiberhaupt da war, unter Insulin nicht verschwin-
det. Dabei ist doch fiir andere Arten der Lipamien ein derartiger Ein-
flufl der Insulinwirkung bereits festgestellt; wir selbst haben an anderer
Stelle kurz tiber das glatte Verschwinden der Hyperlipdmie bei der
experimentellen Lipocholesterindmie des Kaninchens berichten kénnen.
Wie ist unter diesen Umsténden das ,,Ausbleiben’ der Organ-Verfettung
bei unseren Phosphor-Insulin-Zuckerversuchen zu erklaren ! Wir moch-
ten es nach den Bildern der zu verschiedenen Zeiten durch den Tod
der Versuchstiere abgebrochenen Versuche fiir wahrscheinlich halten,
daB die Verfettung zwar zunéchst unter der Phosphorwirkung zustande
kommt, dafl aber dann das schon (in die Leber) eingelagerte Fett unter
der Insulin-Zuckerverabreichung wieder abnimmt bzw. mehr oder we-
niger ,,verschwindet“. Sollte nun nicht doch angenommen werden,
daB das ,,verschwindende® Fett in das neu erscheinende Kohlehydrat
umgewandelt wiirde ¢ Wennschon wir diese Moglichkeit nach unseren
Versuchen an sich natiirlich nicht ausschlieBen kénnen, so halten wir
eine derartige Glukoneogenie fiir den Fall der Phosphorvergiftung doch

1 Auf die durch die Untersuchungen von Neubquer namentlich angeregte
Frage, welche Kohlehydrate in der Phosphorleber als Glykogenbildner in Frage
kommen, ist hier nicht weiter einzugehen. Dafl dem Traubenzucker eine der-
artige Fahigkeit nicht abgesprochen werden kann, beweisen — im Gegensatz
zu Neubauer — unsere Versuche.
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fir unwahrscheinlich und verweisen auf das oben diesbeziiglich Ange-
fiihrte (Glykogenbildung nur bei gleichzeitiger Zuckerzufuhr; kein Gly-
kogenauftreten bei alleiniger Insulingabe usw.).

Wir miissen uns also zunichst auf die Feststellung beschriinken,
daBl in der Phosphorleber die Fettstoffe unter der Insulin-Zuckerverab-
reichung offenbar schnell umgesetzt werden. Vielleicht darf man sich im
Sinne der bekannten Rosenfeldschen Formulierung vorstellen, daf das
Fett ,,im Kohlehydratfeuer”, an der ,,Flamme der (neu aufgebauten)
Kohlehydrate® zur raschen Verbrennung gelangt.

Dieser Darstellung, die zunéchst mehr auf die Verhaltnisse der Phos-
phorvergiftung zugeschnitten war, ist fiir das Verstdndnis der Insuiin-
wirkung nur noch wenig hinzuzufiigen. Die Fihigkeit des Insulin,
auch im pankreasgesunden Organismus die Glykogenanreicherung bzw.
die Glykogenbildung zu foérdern, 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 Zustinde” werden die offensichtlichsten
Erfolge ja bekanntlich bei gleichzeitiger (Trauben-)Zuckerzufuhr erzielt.
Die Erweiterung dieser Erfahrungen fiir die Phosphorvergiftung ist wohl
besonders insofern von Belang, da demnach auch bei sehr schwerer
Zellschadigung das Insulin hier noch wirkungsvoll in den Stoffwechsel
der Leberzellen einzugreifen vermag. DafB aber Insulin die Mobilisierung
der Fettlager hemme und ferner die Umwandlung von Fett in Kohle-
hydrat f6rdere, kann — wenigstens nach unseren Versuchen — fiir den
Fall der Phosphorvergiftung nicht angenommen werden. Darin liegt
ein wesentlicher Unterschied zu den Wertheimerschen Phlorrhizin-
Insulinversuchen. Auch wenn Wertheimer drittens anfiihrt, daB die
Phlorrhizintiere bei eingetretener Leberverfettung und Glykogenver-
armung der nunmehr. erfolgenden Insulinverabreichung gegeniiber be-
deutend weniger empfindlich seien, so haben wir fiir die Annahme einer
derartigen Widerstandssteigerung gegen Insulin unter den entsprechenden
Verhaltnissen bei der Phosphorvergiftung nach unseren Versuchen keine
Veranlassung. '

Nun sind freilich Phosphorvergiftung und Phlorrhizinvergiftung
trotz mancher gemeinsamer Ziige sicher nicht ohne weiteres vergleichbar,
gerade auch was Heftigkeit und Umfang der Giftwirkung, Stérung des
Gesamtbefindens usw. betrifft. Uber die morphologischen Grundlagen
der Phlorrhizinvergiftung scheint im ibrigen kaum etwas bekannt zu
sein. Ohne natiirlich die Richtigkeit der Wertheimerschen Befunde
an sich im mindesten anzweifeln zu wollen, muB3 aber wohl doch die
Frage aufgeworfen werden, ob die von Wertheimer festgestellten sehr
bemerkenswerten Stoffwechselregelungen (Fettmobilisierungshemmung, .
Glukoneogenieforderung) nicht zunichst nur als fiir den Sonderfall
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der Phlorrhizinvergiftung giltig anzusehen sein werden. Mit einer
Verallgemeinerung einer in dem Sinne Wertheimers gerichteten Insulin-
wirkung scheint uns also noch Vorsicht geboten. (Es muf} im iibrigen
darauf hingewiesen werden, dafl auch Wertheimer selbst hier heute noch
zuriickhaltend zu sein scheint.)

Vielleicht konnen wir in diesem Zusammenhange noch bemerken,
dafl doch dann, wenn dem Insulin eine derartige Allgemeinwirkung im
Fettstoffwechsel zukime, auch unter anderen Bedingungen (und nicht
nur bei der Phlorrhizinvergiftung) eine Verminderung der nachweisbaren
Fettstoffe unter Insulin zu beobachten sein miite. Davon aber ist doch
nichts bekannt, wobei wir darauf, dal wir selber morphologisch in zahl-
reichen verschiedenartigsten Insulinversuchen eine Abnahme der Fett-
stoffe niemals gesehen haben, bei der bekannten Schwierigkeit der
mikroskopischen Erfassung der Fettstoffe noch nicht einmal besonderes
Gewicht legen wollen. — Die weitere Aufdeckung der angegebenen Stoff-
wechselregulationen, iiber die heute jedenfalls das letzte Wort noch nicht
gesprochen ist, liegt vor allem auf physiologisch-pharmakologischem
Arbeitsgebiet.

Schon frithere Untersucher haben eine Abnahme des Blutzuckergehaltes
bei der Phosphorvergiftung angegeben (vgl. Geelmuyden). Wir kionnen
das nach unseren Untersuchungen bestétigen (z. B. war in Versuch 5 —
,,reine Phosphorvergiftung” — am 3. Vergiftungstage der Blutzucker-
spiegel auf 0,05% einem Niichternwert von 0,11% zu Versuchsbeginn
gegeniiber abgesunken). Wieviel dabei freilich auf Kosten der Karenz
zu setzen ist, ist schwer abzugrenzen. Die Phosphor-Hypoglykimie ist
vielleicht im Hinblick auf die oben schon bemerkte Beobachtung von
Belang, nach der im kombinierten Phosphor-Insulinversuch der Tod
der Versuchstiere schneller einzutreten scheint als bei der Phosphor-
vergiftung allein. Man kénnte an eine Summation der hypoglykédmisie-
renden Wirkungen denken.

Dieser Punkt leitet zur praktischen bzw. therapeutischen Seite der
Frage tiber, wiewohl diese fiir die Ziele unserer Arbeit von untergeordne-
tem Belange ist, ganz abgesehen davon, daf ja tiberhaupt die Phosphor-
vergiftung (in Deutschland) heutigentags aulerordentlich selten gewor-
den ist. Immerhin wird sich gegebenenfalls bei der Phosphorvergiftung
— von der iiblichen Behandlung abgesehen — der Versuch empfehlen,
die Glykogenfunktion der Leber mit dem Inselhormon giinstig zu beein-
flussen, dann aber — im Sinne der obigen Bemerkungen -— nur unter
gleichzeitiger Verabreichung von (Trauben-) Zucker, was ja auch der
Insulinbehandlung bei anderen Leberleiden (akute Atrophie, Ikterus
usw.) entspricht. Inwieweit damit freilich nicht nur ein vortibergehender
Glykogenautbau in der Leber, sondern eine wirkliche Besserung zu
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erzielen sein wird, wird von dem vorliegenden Wirkungsgrad der allge-
meinen toxischen Phosphorwirkung und dem Grade der Zell- und Ge-
websschidigung abhéngen.

Frank und Isaac haben schon vor lingerer Zeit (1911) die Ansicht
ausgesprochen, daf} bei der Phosphorvergiftung infolge der von ihnen an-
genommenen starken Schédigung des Kohlehydratstoffwechsels die
Kohlehydratsynthese in andere Organe verlegt werde, und zwar in die
Niere, die hier ersetzend fiir die Leber eintreten sollte. Geelmuyden
ist dieser Annahme neuerdings ausfithrlich entgegengetreten. Auch
unsere Beobachtung, daB auch bei schwerer tédlicher Phosphorver-
giftung unter Insulin bei gleichzeitiger Traubenzuckerzufuhr ein Glyko-
genaufbau in der Leber noch erzielt werden kanmn, spricht doch gegen
die Annahme einer Authebung des Gykogenaufbaus in der Leber.
Was nun die Nieren betrifft, so haben wir nach morphologischen Unter-
suchungen keinerlei Anhaltspunkte zur Stiitze der Frank-Isaacschen An-
sicht finden kénnen, da niemals Glykogenauftreten in den hier in Frage
kommenden Bestandteilen der Niere — wie etwa beim Diabetes
mellitus — zu konstatieren war.

Merkwiirdig war in unseren Versuchen das Verhalten des Herz-
muskelglykogens. Volligem Schwund des Skelettmuskelglykogens gegen-
iiber war es oft noch ziemlich reichlich anzutreffen und schien iiberhaupt
bei den verschiedenen Versuchsanordnungen durch die Phosphor- so-
wohl wie die Insulingabe offenbar nur wenig beeinflut. Wir haben schon
bei unseren fritheren Insulinversuchen immer wieder die Beobachtung
machen konnen, dafl das Herzmuskelglykogen sozusagen ,,seine eigenen
Wege geht™ und seine Schwankungen denen des Skelettmuskelglykogens
durchaus nicht gleichgeordnet zu sein brauchen. Bei anderer Gelegenheit
wurde dafiir von uns bereits der Versuch einer teleologischen Deutung
gegeben. Die Beobachtungen bei der Phosphorvergiftung unterstiitzen
die danach ausgesprochene Auffassung, da das Herzmuskelglykogen
im Kohlehydrathaushalt eine Sonderstellung einnimmt und offenbar
Mechanismen vorliegen, die es vor dem Angriff glykogenvermindernder
Pharmaka weitgehend ,,schiitzen®.

Auf das Verhalten des Blutfetts und Serumcholesterins bei der Phos-
phorvergiftung bzw. unter der kombinierten Phosphor- und Insulin-
einwirkung haben wir bei der Besprechung unserer Versuche bereits
mehrfach hingewiesen und insbesondere auf die Beobachtungen, daf3
einmal maBige, durch den Phosphor hervorgerufene Hyperlipimie unter
Insulinverabreichung nicht verschwand, auf der anderen Seite aber im
kombinierten Phosphor-Insulinzuckerversuch eine hyperlipamische
Serumtritbung ausblieb, die bei den entsprechenden Vergleichen (,,reine
Phosphorvergiftung®) festzustellen gewesen war. Im ibrigen aber
scheint uns bei der Verwertung der Lipamie- bzw. Lipocholesterinimie-
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Befunde bei der Phosphorvergiftung iiberhaupt eine gewisse Zuriick-
haltung geboten aus dem Grunde, weil uns hier an sich keine so ge-
setzmaBigen Verhiltnisse vorzuliegen scheinen, wie man es auch aus dem
im Schrifttum Niedergelegten annehmen kénnte. Jedenfalls haben wir
bei unseren Versuchen in einigen Fallen die ,,erwartete’ Hyperlipamie
ganz vermifit. Nun sind hier ja sicher die Zeitverhiltnisse, die Starke
und Dauer der Vergiftung und der Grad der Organverfettung von Be-
deutung; aber in diesen Fillen ohne Lipamie war doch die Organver-
fettung eine ganz ausgesprochene. Wir tragen daher Bedenken, Grad
der Organverfettung und Lipamie bei der Phosphorvergiftung ohne
weiteres in Parallele zueinander zu setzen; und uns erscheint die offen-
bar wenig beriicksichtigte in Widerspruch zur allgemeinen Ansicht
stehenden Angabe von Mansfeld unter diesen Umstinden sehr beachtlich
und einer weiteren Nachpriifung wert, der keine absolute Vermehrung
der Fettkorper im Blute bei der Phosphorvergiftung finden konnte.

Schlieflich soll noch Gelegenheit genommen werden, auf einige Neben-
ergebnisse unserer Untersuchungen hinzuweisen, die in Nachpriifung einer neuestens
erschienenen Arbeit von Balan sich einmal auf die von diesem Forscher angegebenen
Verdnderangen des Lipoidbildes in der Nebennierenrinde, sodann auf eine an-
genommene Verdnderung des Feligewebes (Umwandlung des chemischen Cha-
rakters der Fettstoffgemische daselbst) beziehen. Nach unseren Untersuchungen
glauben wir beide Angaben Balans, besonders die letztere, einschranken zu miissen,
wobei freilich zu bemerken ist, dafl Balan mit einer anderen Tierart (Ratten)
als wir experimentierte. ’

Die Phosphorvergiftung mit mehrmaligen kleinen Gaben fithrt nach Balan
zu einer ,,deutlichen Verminderung der Nebennierenlipoide. Was aber wenigstens
das Kaninchen betrifft, so scheinen uns die Verhiltnisse hier durchaus noch nicht
gesetzméfig. Nur in 4 Kaninchenversuchen fanden wir eine deutliche Verminde-
rung der Rindenfettstoffe, in einem Fall eine unsichere und in 4 anderen Kaninchen-
versuchen zeigt die Nebennierenrinde einen sehr hochgradigen und jedenfalls
kaum irgendwie verdnderten Fettstoffgehalt. (Miflich bleibt natiirlich, in unseren
wie in Balans Versuchen, daf eine sichere Angabe, wieviel Fettstoffe vorher da
waren, nicht zu geben ist und der einzelne Untersucher nur auf die personlichen
Vergleichserfahrungen angewiesen ist.) Nicht unwichtig scheint dabei mit Riick-
sicht auf Bualans Angaben ferner, daB sich in unseren Versuchen keinerlei Be-
ziehung zur Dauer und zum Verlauf bzw. zur Hohe der Gabe ergab, sondern
sich die Nebennieren mit Fettstoffverminderung anscheinend ganz wahllos auf
das Material verteilen. — Immerhin wird man danach die Méglichkeit der Beein-
flussung der Nebenniere bzw. der Nebennierenrinde durch die Phosphorvergiftung
nicht ablehnen. Es ist das auch insofern von Bedeutung, weil ja die Nebennieren-
exstirpation zu dhnlichen Erscheinungen fithrt wie die Phosphorvergiftung (Heffter):
Glykogenschwund und Sinken des Blutdruckes.

Die ,,charakteristische Verdnderung des Fettgewebes, die Balan gleichfalls bei
Vergiftung mit mehrmaligen kleinen Gaben fand, wurde aus der Farbwirkung
bei der Nilblaufirbung erschlossen (teilweise hochgradige Blaufirbung). Wir
haben bei unseren Kaninchen, die zum Teil ebenso lange am Leben geblieben
waren, wie die Balanschen Ratten, niemals blaugefarbte Fettzellen gesehen,
sondern nur in der gewohnlichen Farbwirkung metachromatisch rot geféirbte.
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Aber abgesehen davon scheinen uns die Schliisse, die Balan aus dem Ergebnis
der Nilblaufarbung zieht (die Befunde als solche bezweifeln wir natiirlich nicht!?),
doch sehr gewagte. Ist doch die Nilblausulfatfirbung iiberhaupt ungemein lau-
nisch, so daf geringe Abweichungen von der Technik schon geniigen, um gegebenen-
falls andere Farbwirkungen zu erzielen. Die genauere Angabe, wie der betreffende
Untersucher die Féarbung durchfiihrte, ist fiir das gegenseitige Verstindnis kaum
zu entbehren (sie wird bei Balan vermiBt; wir selbst wandten, wie schon seit
Jahren ganz einheitlich, die Kleebergsche Modifikation der Lorrain-Smithschen
Originalmethode an). — Jedenfalls scheint doch dem heutigen Stande unserer
Erfabrungen gemiB Vorsicht dem Bestreben gegeniiber geboten, aus dem Ausfall
womdglich einer einzelnen Firbungsreaktion auf den chemischen Charakter der
getarbten Substanz weitgehende Schliisse zu ziehen.

Das gilt u. E. im dbrigen auch fir den chemischen Charakter der bei der
Organverfettung infolge der Phosphorvergiftung abgelagerten Fettstoffe. Die zum
Teil nicht einheitlichen Mitteilungen aus friiherer Zeit, die sich auf den ver-
schiedenen Ausfall der histochemischen Farbreaktionen griinden (Salvioli, Sachetto,
Petri u. a.) scheinen uns durch die Wertung, die wir heute diesen Methoden geben
miissen, iiberholt, so dafl es sich eriibrigt, darauf weiter einzugehen. Man wird
mit Petri zusammenfassen diirfen, daf die Verfettungsverhiltnisse in der Leber
bei der Phosphorvergiftung, was die Histochemie der Fettstoffe betrifft, durch
eine ,formliche Anarchie® gekennzeichnet sind.

Zusammenjfossung.

1. Die fiir die Phosphorvergiftung typische Wirkung im morpho-
logischen Bilde: Parenchymverfettung und 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 Muskeln) geht zeitlich der Verfettung der parenchy-
- matdsen Organe voraus.

2. Durch die Verabreichung von Insulin allein bei der Phosphor-
vergiftung wird die Verfettung (der Leber usw.) nicht verhindert. Auch
eine hyperlipimische 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
mittelgrofien Dosen behandelten Phosphortier (Kaninchen) praktisch
nicht.

3. Ein fordernder Einfluf des Insulins auf die ,,Glukoneogenie®,
die Umwandlung von Fettstoffen in Kohlehydrate, ist am Modell der
Phosphorvergiftung (bei Kaninchen) nicht wahrscheinlich zu machen,
ebensowenig ein hemmender Einfluf} des Insulins auf die Mobilisierung
der Fettstoffe aus den Lagern bei der Phosphorvergiftung.

4. Bei gut genidhrten (!) phosphorvergifteten Kaninchen wurde
nach Kohlehydratzufuhr - (Traubenzucker) in der Leber weder ein
Ausbleiben 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 von Zucker zugleich ist im Kaninchenversuch von . wesentlichem
Einfluf auf die morphologisch nachweisbaren Stérungen des Fett-
und Kohlehydratstoffwechsels bei der Phosphorvergiftung. FEine
Verfettung der parenchymattsen Organe ist beim Phosphor-Insulin-
Zucker-Kaninchen im Simultanversuch nicht festzustellen; bei Nach-
behandlung mit Insulin und Zucker ist sie in ihrem Umfange wesentlich
vermindert, wenigstens bei nicht zu raschem Verlauf der Vergiftung.
Ferner ist bei dieser Versuchsanordnung (Phosphor + Insulin +- Zucker)
eine Neubildung von Glykogen in der Leber (vereinzelt auch in der
Skelettmuskulatur) festzustellen, am stiirksten bei sofortiger Insulin-
Zuckerzufuhr, Anwendung kleinerer Phosphorgaben und langsamerem
Verlauf der Vergiftung. — Der Tod der Versuchstiere (Kaninchen
und Hunde) aber wird auch unter diesen Bedingungen nicht ver-
hindert.

6. Bei der Phosphorvergiftung ist die Fahigkeit der Leber zur Gly-
kogenfixation gestért (beschleunigter Glykogenabbau), aber die Fahig-
keit zur Glykogenbildung nicht oder wenigstens nicht véllig verloren
gegangen. So bewirkt die Insulin-Zuckerverabreichung einen Glykogen-
aufbau in der Phosphorleber. Diese 1Bt sich morphologisch ganz streng
im zentralen L#ppchengebiet lokalisiert beobachten. Das Glykogen
ist zweifellos aus dem zugefithrten Zucker neugebildet (bez. ,,Gluco-
neogenie* vgl. unter 3.). — Das evtl. schon infiltrierte Fett wird in der
Phosphorleber unter Insulin + Zucker rasch umgesetzt.

7. Auch bei tiefgreifender Zellschidigung, wie sie die schwere Phos-
phorvergiftung bewirkt, kann also Insulin (unter den angegebenen Be-
dingungen) noch wirkungsvoll in den Stoffwechsel der Leberzellen ein-
greifen.

8. Die Phosphorvergiftung fiilhrt zu einer mehr oder weniger erheb-
lichen Blutzuckersenkung. Bei darauf erfolgender Anwendung von
Insulin (allein!) kénnen sich u. U. die hypoglykémisierenden (und
sonstigen Allgemein-) Wirkungen hdufen. Damit steht vielleicht im Zu-
sammenhang, dafl beim Phosphor-Insulintier der Tod etwas friher
einzutreten scheint als unter sonst gleichen Bedingungen beim ,,reinen
Phosphortier.

9. In den hochdifferenzierten Kan#lchenabschnitten 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 Titigkeit der Nierenepithelien bei
der Phosphorvergiftung (im Sinne Frank-Isaacs) liegen morphologisch
keine Anhaltspunkte vor.

10. Wahrend die mikroskopisch verfolgbaren Bewegungen im Gly-
kogengehalt an der Skelettmuskulatur bei den verschiedenen Versuchs-
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anordnungen im allgemeinen gleichsinnig mit denen in der Leber verliefen
(nur ist erneuter Glykogenaufbau in der Skelettmuskulatur schwerer
festzustellen), erscheint das Herzmuskelglykogen unter den verschiede-
nen Versuchsbedingungen kaum beeinfluit. Insbesondere kann bei
volligem Glykogenschwund in Leber und Skelettmuskeln nicht selten
in der Herzmuskulatur noch reichlich Glykogen angetroffen werden.
Das Herzmuskelglykogen erscheint vielfach gegen den Angriff glykogen-
vermindernder Pharmaka wie ,,geschiitzt®.

11. Die Vermehrung des Blutfettes (Hyperlipamie), soweit einfach
optisch feststellbar, und die Vermehrung des Blutserumcholestering
scheint kein unbedingt gesetzmaBiger Befund bei der Phosphorvergiftung
zu sein; insbesondere kann sie auch bei hochgradiger Organverfettung
vermiBt werden.

12. Nur in einem Teil der Falle fithrt bei Kaninchen die Phosphor-
vergiftung, auch wenn die Tiere noch etwas lingere Zeit am Leben blei-
ben, zu einer Verdnderung des Lipoidbildes in der Nebennierenrinde
{deutliche Verminderung der morphologisch nachweisbaren Fettstoffe).
Eine Anderung im chemischen Charakter der Fettstoffe (im Fettge-
webe) bei phosphorvergifteten Kaninchen kann (auch bei langanhalten-
der Vergiftung) aus dem Austfall histochemischer Fettfirbungsreaktionen
(Nilblausulfat) nicht geschlossen werden.
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