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Einfiihrung.

Die Beitrige fiir Band 14 der Ergebnisse sind wiederum grundlegende Dar-
stellungen des neuesten Standes wichtiger Forschungsgebiete aus der Feder
besonders dazu berufener Autoren.

Das Vitamin- und Hormongebiet wird von drei Autoren behandelt: W. R.
AvxroYD hat die Standardisierung iibernommen. Stand er doch als Mitglied
der Hygienesektion des Sekretariats des Vo6lkerbundes den verdienstvollen Be-
strebungen, eine international giiltige einheitliche Dosierung auf diesem Gebiete
zu schaffen, besonders nahe. Fiir die Darstellung der Biologie der Vitamine und
Hormone wurden W. KoLLaTH vom Hygienischen Institute Breslau gewonnen,
fir die chemische Seite dieser Forschung A. WINTERSTEIN und K. ScHON vom
Kaiser-Wilhelm-Institute fiir Medizinische Forschung in Heidelberg.

Ein um die Allergieforschung besonders verdienter Autor, A. F. Coca,
stellte eine kritische Ubersicht hieriiber zur Verfiigung. A. ZIRoNI vom Istituto
Sieroterapico Milanese, der bekanntlich den Uberempfindlichkeitsbegriff und die
Gesetze der Anaphylaxie fiir die Lehre von den Infektionen in neuerer Zeit
besonders nutzbringend verwertet hat, lieferte eine grundlegende Ubersicht iiber
die Theorie der spezifischen Uberempfinglichkeit bei Infektionen.

In abgeklirter Weise hat M. KLiMMER auf Grund seiner reichen Erfahrung
als Veterindrmediziner einen umfassenden Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung
gegen die Tuberkulose verfallt. Vergeblich suchte man bisher eine neuzeitliche
Darstellung des Standes unseres Wissens auf dem Gebiete der sdurefesten
Bacillen. F. EiceBauM hat sich der Miihe unterzogen, die vorhandene Welt-
literatur zusammenzustellen.

In das Gebiet der Chemotherapie gehéren die Ubersichten von C. LEVADITI
vom Institut Pasteur iliber den gegenwirtigen Stand der Bismuto-Prevention
der Syphilis, und von H. SCHREIBER iiber die Bedeutung von Schwefel in Form
von SH- und SS-Gruppen enthaltenden Stoffen.

Seit dem Erscheinen des bekannten Werkes ,,Schidliche Gase‘‘ von FLURY-
ZERNIK hat sich ein reiches Material auf diesem von so vielen Seiten bearbeiteten
Gebiete angehduft. F.ZERNIK hat in diesem Bande unserer Ergebnisse den
neuesten Stand dieses theoretisch und praktisch gleich wichtigen Forschungs-
gebietes dargestellt. Erfreulich war es, dafl die Hygiene des Kraftfahrwesens
einmal von erfahrener Seite bearbeitet wurde. Der bekannte hollindische
Hygieniker J. G. SLEESWIJK hat zusammen mit dem Ingenieur W. PILAAR diese
Aufgabe gelost.

Wiesbaden, im Oktober 1933.
Der Herausgeber.
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I. Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung
gegen die Tuberkulose.

Von

M. KLIMMER - Leipzig.

(Aus dem Veterindrhygienischen Institut der Universitit Leipzig
[Direktor: Obermedizinalrat Professor Dr. M. KLIMMER].)
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I. Allgemeiner Teil.

Von einem Impfstoff gegen die Tuberkulose ist zu fordern, daB er
1. hinldnglich unschéidlich ist und
2. eine moglichst kriftige Immunitéat?! erzeugt.

1 Uber die Berechtigung, den Tuberkuloseschutz als Immunitdt zu bezeichnen, gehen die
Meinungen wohl auch heute noch auseinander. Wahrend es nach PETrRuscakY, UHLENHUTH (2)
u. a. eine echte Immunitét gegen Tuberkulose nicht gibt und PFEIFFER (1) angibt, ,,an eine
eigentliche Tuberkuloseimmunitit nicht glauben zu koénnen und nur Uberempfindlichkeit
zu sehen, die das Haften der Tuberkulose bei Reinfektion verhindert*, nach ihm also der
Tuberkuloseschutz lediglich eine entziindliche Reaktion des iiberempfindlichen Organismus
ist, welche die neu eindringenden Tuberkelbacillen am Wachstum hindert, sprechen ROMER (1)
mit seinem Mitarbeiter JosErH (1), V. BAUMGARTEN, Br. LANGE (1, 3) u. a., denen auch
ich mich anschlieBe, von einer Tuberkuloseimmunitit. Das mag manchem insofern paradox
erscheinen, als man im allgemeinen in der Tuberkulose eine Krankheit erblickt, die, wie es
die sehr oft schlieBlich zum Tode fithrenden Nachschiibe zeigen, keine Immunitét hinter-
l1aBt. Diese Beobachtungen widerlegen die Existenz einer kiinstlich zu erzeugenden Tuber-
kuloseimmunitét aber keineswegs; sie beweisen nur, daB die Immunitdt gegen die Tuber-
kulose keine absolute ist. Ob es iiberhaupt eine absolute kiinstliche Immunitit gegen
Krankheitserreger und ihrs Gifte gibt, ist mindestens fraglich. Auch die gegen Tetanuse
gift hoch immunisierten Kaninchen, die gegen die wirksamsten Starrkrampfgifte sich bei
iiblichen Applikationsweisen scheinbar als absolut immun erweisen, erliegen einer endo-
neuralen Einverleibung und sind in dieser Richtung kaum widerstandsfahiger als nicht
vorbehandelte Tiere (MEYER und Ransom). Also auch die Immunitit gegen Tetanusgift
ist nur eine relative wie auch die gegen Tuberkulose und wohl alle Krankheitserreger und
ihre Gifte. Mit ROMER und JosEPH verstehe ich unter Immunitét den Zustand, der nach
natiirlicher oder kiinstlicher Einverleibung von Krankheitserregern oder Krankheitsgiften
die nachweisbare Erkrankung oder den Tod eines Individuums unter Bedingungen verhin-
dert, unter denen bei anderen Lebewesen der gleichen Art Erkrankung bzw. Tod eintritt.
DaB eine solche Immunitét auch gegen die Tuberkulose erzielt werden kann, ist Gegenstand
nachfolgender Mitteilung. Hier sei nur aus dem Schrifttum an die Tuberkloseschutz-
impfversuche von ROMER und JosErH (1) an Schafen, v. BEERING, ROMER und RUPPEL,
v. KocH, ScHUTZ, NEUFELD und MIESSNER sowie von KLIMMER an Rindern erinnert, in
denen die immunisierten Tiere ohne Schaden solche Tuberkelbacillenmengen vertragen haben,
welche die Kontrolltiere in 4—8 Wochen an schwerer Tuberkulose téteten. Im Kocaschen
Grundversuch an Meerschweinchen ist der Schutz beschrinkt, und es besteht nur gegen
eine relativ schwache Reinfektion, die unvorbehandelte Meerschweinchen noch schwer
krank macht, eine vollige Immunitét. Immerhin ist der Schutz recht betrichtlich und
ist nach ROMER um mindestens das 10 000fache erhoht. Auch hier spreche ich, soweit ein
Schutz erreicht wird, von einer Immunitdt und es erscheint mir nicht zweckméafig, den
Gebrauch des Wortes Immunitdt von der Hohe des erzeugten Schutzes abhingig zu
machen. Eine geringe Immunitit als ,,erhohte Widerstandsfahigkeit oder erhéhte
Resistenz zu bezeichnen, ist insofern nicht angebracht, als diese Benennung nach dem
bisherigen Sprachgebrauch zur Bezeichnung nichéspezifischer Erhéhung der Widerstands-
fahigkeit gegen bakterielle Infektionen dient. Bei dem Tuberkuloseschutz sind aber die
Lebewesen spezifisch gegen die Tuberkelbacilleninfektion in einer Weise widerstandsfahiger
geworden, wie dies durch unspezifische Mittel nicht zu erreichen ist. Auch der Ausdruck
,-relative Immunitates ist, da jede kiinstliche Immunitéit eine relative ist, ein zweckloser
Pleonasmus.
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A. Die Unschidlichkeit der Tuberkuloseimpfstoffe.

Die Unschddlichkeit eines spezifischen Tuberkuloseimpfstoffes kann erreicht
werden :

1. durch Abtétung,

2. durch Abschwichung der Tuberkelbacillen.

1. Das Abtoten der Tuberkelbacillen.

Das Abtoten der Tuberkelbacillen muB zur méglichsten Erhaltung ihrer
antigenen Eigenschaften tunlichst schonend geschehen, z.B. durch mehr-
stiindiges Erhitzen auf 539, langere Einwirkung schwacher bactericider Stoffe usw.

2. Die Abschwéichung der Tuberkelbacillen.

Die Abschwichung der Tuberkelbacillen bis zu ihrer Unschadlichkeit habe
ich in den letzten 30 Jahren eingehend untersucht. Wie ich bereits 1902 zeigen
konnte, gelingt es, auch den Tuberkelbacillus kiinstlich abzuschwichen, was
heute wohl allseitig zugegeben wird, damals aber noch von mafgebender Seite
bestritten wurde. Die Abschwichung der Tuberkelbacillen bei Erhaltung der
Lebensfdhigkeit ist auch tatsichlich nicht so leicht durchfiihrbar. Die Grenz-
werte fiir die Abschwéchung der Tuberkelbacillen liegen sehr nahe limes Tod,
und eine schrittweise Abschwichung wird durch das langsame Wachstum der
Tuberkelbacillen sehr erheblich erschwert. Es ist ein groBes MaB von Geduld
und Ausdauer bei diesen Untersuchungen erforderlich. Erst nach manchen
vergeblichen Versuchen gelang es mir 1902, den Tuberkelbacillus bei Erhaltung
seiner Lebensfahigkeit derart abzuschwichen, daB er fiir Menschen und Tiere
ungefahrlich wurde. Es ist dies wohl die erste erfolgreiche kiinstliche Ab-
schwichung des Tuberkelbacillus gewesen. Wéahrend die erstmalige Abschwéichung
nach dem Vorbilde PASTEURs bei der Abschwéachung der Schweinerotlaufbakterien
durch Kaninchenpassagen gleichfalls durch Tierpassagen erreicht wurde, zeigten
meine weiteren Arbeiten, dafl der Tuberkelbacillus auch durch physikalische
und chemische Einflisse abgeschwicht werden kann.

Um ein Beispiel in dieser Richtung anzufiihren, erwihne ich einen Menschentuberkel-
bacillenstamm, der frisch aus dem Kérper herausgeziichtet schon in einer Menge von
1/10000 000 Mg bei Meerschweinchen in wenigen Wochen eine schwere, tédlich verlaufende
Tuberkulose hervorrief. Durch die fortschreitende Abschwichung stieg die kleinste noch
krankmachende Dosis allmahlich auf 1/,09 000> */10005 /10, 1 mg reine Bacillenmasse und dariiber.
Die Tuberkelbacillen wurden so weit abgeschwicht, dal die Meerschweinchen und Kaninchen
gegeniiber der Dosis fiir Rinder eine weit groBere relative Menge bei gleicher Applikations-
weise wie beim Menschen und Rind vertragen.

Meerschweinchen, die mit diesen Tuberkulose nicht mehr hervorrufenden
Tuberkelbacillen vorbehandelt sind, reagieren auf eine nach einem Monat und
spater mit Tuberkulin bzw. Phymatin vorgenommene Intracutanreaktion deut-
lich positiv. Die einmal unschidlich gewordenen Tuberkelbacillen erlangen
nach bisher 30jahriger Beobachtung weder im lebenden Korper nach einer
der praktischen Nutzanwendung entsprechenden Einverleibung, noch in der
Kultur eine erhghte schidliche Virulenz wieder. ]

Nachdem einmal der Weg der Abschwichung gezeigt worden ist, stoBt diese
heute auf keine Schwierigkeiten mehr. AuBer héherer Temperatur (53°) und
wasserentziehenden Mitteln in Form von Lésungen von Neutralsalzen, wasser-
l6slichen Kohlehydraten und Carbamid in héherer Konzentration eignen sich

1*
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hierzu auch Milzsaft (SCHRODER), Lymphknotenbrei (BARTEL, LIViERATO,
Fontes), Lysate von Organen (TREPICCIONT), Licht-’(pI DoNNA), ultraviolette
(Vicror und HEeNRY), Rontgen- und Radiumstrahlen (ScCHROTLER), stark
verdiinnte Desinfektionsmittel (Formalin [M. RaBiNnowrTscH], Trypaflavin und
Neutralrot [SuigA]), Glycerin (HAWTHORN), Saponin (ARIMA, AoYAMA, OHNAWA),
Lipoide (BARTEL, NEUMANN und LEIMSER), Glsaure Seifen (BARTEL, NEUMANN
und LeiMser, NocucHr usw.), destilliertes Wasser (BARTEL und NEUMANN),
Papaverin und Carnoverin (LOFFLER), Neurin und Lecithin (DEYCKE und
Mucs, LominskY), Galle (CALMETTE und GUERIN, GRIFFITH) usw. Wohl mehr
oder weniger alle Einfliisse, welche den Tuberkelbacillus hinldnglich zu schidigen
vermogen, schwichen ihn bei vorsichtiger Dosierung ab, bevor sie ihn téten.
Um seine Lebensfihigkeit zu erhalten, ist die Abschwichung, wie bereits betont,
schrittweise vorzunehmen und zwischen den einzelnen Abschwéachungsabschnitten
eine Fortziichtung zwischenzuschalten. In gleicher Weise, wie Menschen-
tuberkelbacillen bei sachgemifler Anwendung bis zur Unschadlichkeit ab-
geschwicht wurden (s. o0.), ist dies auch am Typus bovinus und gallinaceus
durchgefiihrt worden. Wenn auch alle die Mittel, die eine Schiddigung und
schlieBlich Abtotung des Tuberkelbacillus bewirken, die Virulenz bis zur
Unschédlichkeit mindern, so scheinen die Abschwichungsmittel aber in ihrem
Immunisierungseffekt nicht gleichwertig zu sein [eigene Beobachtungen, SELTER
(3), UHLENHUTH (4), ARIMA u.a.].

Eine Abschwichung der Tuberkelbacillen findet man nicht selten auch bei
alten Laboratoriumsstémmen, die Jahre hindurch auf Nahrboden fortgeziichtet
worden sind (Raw, TRUDEAU, BALDWIN, PETROFF, LoNG, BORREL, BoETZ und
CouroN, KirRCHNER u.a.). Unter anderem erwdhne ich den Rindertuberkel-
bacillenstamm 18, der 1902 nach den Angaben BEHRINGs (1) und ROMERs eine
hohe Virulenz fiir Rinder und Meerschweinchen besaB. 1 mg Tuberkelbacillen
totete nach intravendser Applikation Rinder an ausgedehnter Tuberkulose.
Als dieser Stamm 1923 auf seine Virulenz nachgepriift wurde, hatte er seine
Pathogenitit fir Rinder verloren. Diese Versuchstiere vertrugen nunmehr
100 mg Tuberkelbacillen ohne Schaden. 1926 war die Virulenz noch weiter
abgesunken (UHLENHUTH).

Auch in vivo, in alten abgekapselten und verkalkten Herden [ScumIiTz (1),
UHLENBROOK (1), wie auch in alten Fallen von Lupus vulgaris [GrirriTH (1)]
nimmt die Virulenz vielfach langsam ab.

B. Die immunisierende Wirkung der Tuberkuloseimpfstoffe.

Die immunisierende Wirkung der Tuberkelbacillen scheint nach zahlreichen
Beobachtungen [LANGE und LypTiN, UHLENHUTH (4) usw. entgegen SELTER (3),
CALMETTE und SCHAFER u. a.] mit der Abnahme der Virulenz und Lebensfihig-
keit nachzulassen.

1. Lebende virulente Tuberkelbacillen.
Lebende virulente Tuberkelbacillen vermégen wie der KocHsche Grund-
versuch zeigt, gegeniiber der Reinfektion einen kriftigen Schutz zu entfalten.
RoBERT KocH schreibt iiber den nach ihm benannten Grundversuch:

,»Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur von Tuberkelbacillen
impft, dann verklebt in der Regel die Impfwunde und scheint in den ersten Tagen zu ver-
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heilen; erst im Laufe von 10—14 Tagen entsteht ein hartes Knotchen, welches bald auf-
bricht und bis zum Tode des Tieres eine ulcerierende Stelle bildet. Aber ganz anders verhilt
es sich, wenn ein bereits tuberkulés erkranktes Meerschweinchen geimpft wird. Am besten
eignen sich hierzu Tiere, welche 4—6 Wochen vorher erfolgreich geimpft wurden. Bei einem
solchen Tier verklebt die kleine Impfwunde auch anfangs, aber es bildet sich kein Knétchen,
sondern schon am nichsten oder zweiten Tage tritt eine eigentiimliche Verinderung an der
Impfstelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunklere Farbung an, und zwar beschrinkt
sich dies nicht allein auf die Impfstelle selbst, sondern breitet sich auf die Umgebung bis zu
einem Durchmesser von 0,5—1 cm aus. An den nichsten Tagen stellt sich dann immer
deutlicher heraus, daf} die so verinderte Haut nekrotisch ist, sie wird schlieSlich abgestoBen
und es bleibt dann eine flache Ulceration zuriick, welche gewéhnlich schnell und dauernd
heilt, ohne daf3 die benachbarten Lymphdriisen infiziert werden. Die verimpften Tuberkel-
bacillen wirken also ganz anders auf die Haut eines gesunden, als auf diejenige eines tuber-
kulésen Meerschweinchens. Diese auffallende Wirkung kommt nun aber nicht etwa aus-
schlieBlich den lebenden Tuberkelbacillen zu, sondern findet sich ebenso bei den abgetoteten,
ganz gleich, ob man sie, wie ich es anfangs versuchte, durch niedrige Temperaturen von
langerer Dauer, oder durch Siedehitze, oder durch gewisse Chemikalien zum Absterben
gebracht hat.

Nachdem diese eigentiimliche Tatsache gefunden war, habe ich sie nach allen Richtungen
hin weiter verfolgt, und es ergab sich dann weiter, da abgetotete Reinkulturen von Tuberkel-
bacillen, nachdem sie verrieben und im Wasser aufgeschwemmt sind, bei gesunden Meer-
schweinchen in groBer Menge unter die Haut gespritzt werden kénnen, ohne dafl etwas
anderes als eine lokale Eiterung entsteht!. Tuberkulése Meerschweinchen werden dagegen
schon durch die Injektion von sehr geringen Mengen solcher aufgeschwemmten Kulturen
getotet, und zwar je nach der angewendeten Dosis innerhalb von 6—48 Stunden. Eine Dosis,
welche eben nicht mehr ausreicht, um das Tier zu toten, kann eine ausgedehnte Nekrose
der Haut im Bereich der Injektionsstelle bewirken. Wird die Aufschwemmung nun aber
noch weiter verdiinnt, so daB sie kaum sichtbar getriibt ist, dann bleiben die Tiere am Leben,
und es tritt, wenn die Injektionen mit 1—2tagigen Pausen fortgesetzt werden, bald eine
merkliche Besserung im Zustand derselben ein; die ulcerierende Impfwunde verkleinert
sich und vernarbt schlieBlich, was ohne eine derartige Behandlung niemals der Fall ist;
die geschwollenen Lymphdriisen verkleinern sich, der Erndhrungszustand wird besser und
der Krankheitsprozel kommt, wenn er nicht bereits zu weit vorgeschritten ist und das Tier
an Entkraftung zugrunde geht, zum Stillstand.<

Der Kocasche Grundversuch zeigt also, daBl es eine Immunitit gegen die
Tuberkulose, und zwar gegen eine Tuberkulosereinfektion gibt; er bildet auch
heute noch den Ausgangspunkt fiir die Impfungen gegen die Tuberkulose.

Dieser Kocasche Grundversuch ist zuerst von BAUMGARTEN und seinen
Mitarbeitern CzaPLEWSKI und RoroFr (1897) und sodann von DELLA CELLA,
DEeTrE-DEUTSCH, FEISTMANTEL, BATL, R1sT, KINDBERG und RoLLAND, BEsancoN
und SERBONNES usw. bestatigt und unter anderem vor allem von PAauL ROMER
(1), sowie ROMER und JosepH (1) an Meerschweinchen und Schafen, von Ham-
BURGER an Meerschweinchen, von KraUus und Gross sowie Kraus und VoLk
an Affen, von CoURMONT und LESIEUR sowie von LEWANDOWSKY, SELTER,
LOwENSTEIN und PRzYGODE, JAFFE und LOWENSTEIN sowie KRAUSE an Meer-
schweinchen, von LEBER, Brering¢ und ScHWARZ an Kaninchen eingehend
studiert worden. Die Reinfektion ist vorwiegend subcutan, von ROMER zum
Teil auch intracutan und cutan von HAMBURGER, KraUs und GRross, cutan von
KrEINHANS vaginal, von LOWENSTEIN, SCHIECK, CRUSIUS, BIELING und SCHWARZ
in die vordere Augenkammer, von IGERSHEIMER conjunctival, subconjunctival
und corneal, von BALDWIN und GARDNER, ROMER, SELTER, LANGE usw. aerogen,
von PATERSON intrapleural, von SOPER und DwoORSKI intradural und von Lone

1 Derartige Injektionen gehoren zu den einfachsten und sichersten Mitteln, um Eiterungen
zu erzeugen, welche frei von lebenden Bakterien sind.
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intratesticuldr vorgenommen worden. Als das Ergebnis dieser Untersuchungen
kann gesagt werden:

Wenn zur Erstinfektion fiir die Versuchstierart vollvirulente Tuberkel-
bacillen verwendet werden, so muf} 1. die Erstinfektion moglichst schwach sein,
damit die Tuberkulose einen moglichst chronischen Verlauf nimmt und 2. der
Zeitpunkt der Reinfektion moglichst lange Zeit nach der Erstinfektion gewihlt
werden. Die durch die Erstinfektion bewirkte Umstimmung oder mit anderen
Worten der Durchseuchungsschutz ist um so héher, je alter die Tuberkulose
ist. Dabei darf aber die Tuberkulose nicht so ausgedehnt sein, daB durch sie
die allgemeine Widerstandsféhigkeit des Organismus beeintrachtigt wird. 3. Die
Reinfektionsdosis darf eine gewisse GroBe nicht iiberschreiten. Wahrend gegen
kleine Dosen der Reinfektion véllige Immunitit bestehen kann, wird die Re-
infektion mit mittleren Dosen nur abgeschwicht; gegen groBle Dosen versagt
der Schutz und gegeniiber massiven Dosen erweist sich das bereits tuberkulose
Tier sogar iiberempfindlich; es geht im Gegensatz zum normalen Tier an akuter
Vergiftung zugrunde.

Zur Ausbildung des Impfschutzes bedarf es einer gewissen Zeit. BRUDNICKI
stellte bei seinen Versuchen, bei denen er die Erst- und Reinfektion mittels
Scarifikation der Haut an verschiedenen Korperstellen vornahm, fest, da3 die
24 Stunden nach der Erstinfektion vorgenommene Reinfektionen wie die Erst-
infektionen verliefen. Auch bei den am 3. Tage nach der Erstinfektion re-
infizierten Meerschweinchen war nur eine sehr schwache Immunitdt in Form
geringerer Schwellung der regiondren Lymphknoten nachzuweisen. Dagegen
fithrten die am 4. und 5. Tage nach der Erstinfektion ausgefiihrten Rein-
fektionen zu leichteren Verinderungen an der Scarifikationsstelle und den
Lymphknoten als bei den mit demselben Material und in derselben Weise
erstmals infizierten Kontrolltieren. Durch Reinfektion lafBt sich also schon
am 4. Tage nach der Erstinfektion, also schon eine erhebliche Zeit vor
Ausbildung des Primédrkomplexes, eine Immunitit des tuberkulosen Meer-
schweinchenorganismus feststellen. Je grofer die Zeitspanne zwischen Erst-
und Reinfektion ist, desto ausgesprochener ist die Immunitét. Diese Befunde
decken sich mit fritheren Angaben von HAMBURGER, der im Tierversuch am
5. bis 6. Tage nach der Tuberkuloseinfektion eine Tuberkulinallergie nachweisen
konnte. Dagegen konnten B. LANGE und LypTIN 14 Tage nach der Erstinfektion
einen Impfschutz noch nicht, sondern erst nach 3—5 Wochen beobachten.

RoMER hat den KocHschen Grundversuch noch dahin erweitert, daBl er
auch bei spontan tuberkuldsen Meerschweinchen Immunitit gegen die kiinst-
liche Reinfektion feststellen konnte. Die gleichen Beobachtungen machte
CALMETTE an tuberkulésen, d. h. auf Tuberkulin reagierenden Rindern, die er
intravends und subcutan reinfizierte. DaB CALMETTE seine Versuchsergebnisse
falsch auslegte und die Immunitdt nicht auf die spontane Tuberkulose, sondern
auf die Tuberkulineinspritzung zuriickfiihrte, indert an den Ergebnissen nichts.
Auch von BEHRING, von HUTYRA, VALLEE und Finz1 haben Infektionsversuche
an spontan tuberkulésen Rindern durchgefiihrt. FInzi konnte bei 8 tuberkuldsen
Rindern, die er subcutan mit Rindertuberkelbacillen infizierte, in keinem einzigen
Falle ein Haften der Reinfektion beobachten. Ferner priifte ROMER die Immunitét
kiinstlich tuberkuléser Meerschweinchen gegen die natiirliche Infektion durch
Fiitterung und, wie auch BALDWIN und GARDNER, SELTER, LANGE und
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Mitarbeiter, durch Inhalation. Er konnte auch hier einen guten Durchseuchungs-
schutz feststellen. HaMBURGER und Tosoroku kamen am Meerschweinchen
sowie BIELING und ScEHWARZ am Kaninchen zu gleichen Ergebnissen.

Auch aus dem téglichen Leben wissen wir, dafl eine méaBige tuberkulése Erstinfektion
einen gewissen Schutz vor weiteren Infektionen gewahrt (MARFAN, RANKE, NIEBERLE u. a.
entgegen LypTIN und Br. LaNGE). Beispiele solcher Durchseuchungsimmunitit sind bei
Mensch und Rind nicht selten. Die durch die Erstinfektion herbeigefithrte Umstimmung
bildet einen beachtlichen natiirlichen Schutz gegen die Tuberkulose. Kommen dagegen
Glieder tuberkulosefreier Volkerschaften (METSCHNIKOFF, BURNET und TARASEWITSCH,
DryckE, HEINEMANN, KLz, BORREL, KERSTEN, SALECKER, ZIEMANN, Kopp, M. MAYER,
BuissoN, BusHNELL, PEIPER, CALMETTE, ROMER, WESTENHOFER) oder Rinderrassen
(Kanalinselvieh) in tuberkuloseverseuchte Gebiete, so fallen sie leicht der Ansteckung und
einer schweren, rasch tédlich verlaufenden Erkrankung anheim. Bei dem schweren Verlauf
der Tuberkulose bei den Naturvélkern spielen neben der Durchseuchungsimmunitét selbst-
verstidndlich auch noch manche Umweltsfaktoren sowie die noch nicht zur Wirkung gelangte
Auslese [Br. LANGE (2)] eine beachtliche Rolle, auf die ich aber an dieser Stelle nicht ein-
gehen kann. Auch die Séuglingstuberkulose ist hier zu erwahnen. Sie verliuft deshalb so
oft anders als die Tuberkulose der Erwachsenen, weil die Tuberkuloseinfektion beim Siug-
ling einen noch nicht tuberkuloseinfizierten Organismus trifft, was bei unseren Erwachsenen
fast ausnahmslos der Fall ist!. Eine Ubertragung des Tuberkuloseschutzes von der Mutter
auf das Kind erfolgt weder intrauterin noch durch die Milch, wie dies ROMER (2) an Schafen
nachgewiesen hat. Ahnliches wie fiir die Glieder tuberkulosefreier Vélkerschaften und
Rinderrassen gilt auch fiir die Affentuberkulose in den zoologischen Gérten.

Bei den mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Meerschweinchen, Kaninchen,
Affen, Schafen und Rindern ruft eine zweite, nicht zu starke Infektion keinen
Priméraffekt und keine regionire Driisenerkrankung hervor. Auch in zeitlicher
Hinsicht besteht zwischen Erstinfektion und Reinfektion ein prinzipieller
Unterschied. Bei der Erstinfektion dauert es mindestens 8 Tage, bis der Erfolg
sichtbar wird, dagegen entwickelt sich bei der Reinfektion schon in einem Tag
eine markante akute Entziindung, die um so heftiger auftritt, je grofler die
Reinfektionsdosis ist. Solange also die Infektionskrankheit chronisch verliuft,
wie dies bei der Erstinfektion der Fall zu sein pflegt, wird der Organismus mit
ihr nicht fertig, erst wenn er sich, wie bei der Reinfektion der akuten Ent-
ziindung bedient, gelingt dem Organismus die Besiegung der Krankheits-
erreger. Am Orte der Reinfektion setzt eine akute Entziindung mit leuko-
cytarer Exsudation rasch und stiirmisch ein. Sie fiihrt in kurzer Zeit zur eitrigen
Einschmelzung des Gewebes um den Reinfektionsherd. Der Eiter bricht bald

1 ROMER schreibt: ,,Eine schwache Erstinfektion, die im iibrigen die Gesundheit nicht
alteriert, schiitzt gegen die verhéngnisvollen Folgen der unter den heutigen epidemiologischen
Verhiltnissen unvermeidbaren Neuinfektionen.” Er wie auch HAMBURGER (2) halt auf
Grund seiner Beobachtungen tuberkulése Individuen gegeniiber einer Neuinfektion fiir
immun, beide sind sich aber mit Recht des relativen Charakters dieser Immunitét bewuft.
HaMBURGER (2) ist der Uberzeugung, daB die Menschen, welche nach seinen Feststellungen
mit 12 Jahren bereits fast alle eine Tuberkuloseinfektion aquiriert haben, in ihrem weiteren
Leben sicherlich noch oft Tuberkelbacillen aufnehmen. ,,Wéare nun ein solcher Mensch
gegen die nachfolgenden Tuberkuloseinfektionen so empfindlich wie gegen die erste, so
miiten wir bei seiner Sektion doch eine ganze Menge von abgeheilten tuberkuldsen
Herden finden: wir finden aber doch oft nur einen solchen Herd.“ In Lungenheilstédtten
beobachtet man nicht, daf leichtere Falle von schweren erfolgreich infiziert werden.

Nach ANDVORD entstehen 70—80% aller Tuberkulosefille im Kindesalter, und die im
Kindesalter durchgemachte Infektion erzeugt eine gewisse Immunitét, so dafl eine weitere
Ansteckung im Alter fiir gewohnlich nicht mehr erfolgt.

Nach CALMETTE (2) sind tuberkulose Rinder auch unter natiirlichen epizootischen
Bedingungen gegen eine weitere natiirliche Infektion geschiitzt.
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nach auBlen durch, und an die AusstoBung der eitrigen Zerfallsmassen schlieBen
sich unmittelbar Abheilungsvorginge an.

Das Wesen der Tuberkuloseimmunitit ist noch nicht geniigend geklirt. Die
Bacteriolysine, die nach EERLICHs Arbeiten bei verschiedenen anderen Infektions-
krankheiten eine gewisse Bedeutung besitzen, diirften bei der Tuberkulose nach
den Untersuchungen von BURNET, BraATZ, ROMER, KIRCHNER usw. entgegen
Kravus und HoFER nicht beteiligt sein. Nach den eingehenden Untersuchungen,
die auf meine Veranlassung HAUPT vornahm, sind wirksame humorale Schutz-
stoffe im Serum wiederholt vorbehandelter Versuchstiere im Kaninchen- und
Meerschweincheninfektionsversuch nicht nachweisbar. HAUPT konnte auch im
Tuberkuloseserum Hochst und Tuberkuloseserovaccin Hochst (S.B.E.) nach
RupPEL und RICKMANN, Siero-Vaccino Bruschettini auf Versuchstiere iiber-
tragbar Schutzstoffe nicht nachweisen, wihrend RupPEL und RICKMANN mit-
teilten, daf} ihr durch Behandlung tuberkuliniiberempfindlicher Pferde, Maul-
tiere und Rinder mit lebenden Tuberkelbacillen und Tuberkelbacillenderivaten
erhaltenes Serum auBler Agglutininen, Pricipitinen, Amboceptoren und Bakterio-
tropinen auch im Meerschweinchenversuch deutlich prdventiv und kurativ
wirksame Stoffe enthalten haben soll. Agglutinine und im Komplementbindungs-
versuch nachweisbare Amboceptoren sind im Serum tuberkuloseimmuner Tiere
wiederholt festgestellt worden. Diese Antikérper kénnen aber nach den Unter-
suchungen von ROMER und JosEPH (2) im Serum auch bei sicher immunen
Tieren vollkommen fehlen. Irgendeine Antikdrperwirkung, die dem Mecha-
nismus der Tuberkuloseimmunitit verstindlich macht, konnten ROMER und
JoseEPH nicht finden. Auch sie (1 und 2) haben, wie ebenfalls UHLENHUTH,
ScHROEDER und MOHLER u. a. vergeblich versucht, im Blutserum sicher tuber-
kuloseimmuner T'iere auch nur eine Spur antiinfektigser Wirkung zu finden. Sie
kniipfen die naheliegende Bemerkung daran, dafl diese Tatsache ,,angesichts der
Empfehlungen so zahlreicher ,,Tuberkuloseheilsera‘* doch recht zu denken gibt*‘.
Uber weitere MiBerfolge mit spezifischem Serum berichten u.a. DAREMBERG,
REDOU und CHENOT, LOWENSTEIN, BALDWIN, MAFFUcCcI und DI VESTEA. Am
Kampf des tierischen Organismus gegen die Tuberkulose ist vielmehr die Phaga-
cytose der celluldren Elemente, der Leukocyten und Reticuloendothelien, in erster
Linie beteiligt, was durch den Tierversuch vielfach gezeigt worden ist.

Nach den Untersuchungen UNGERMANNs scheint der opsonische Index, d. h.
also der Gehalt an Opsoninen, die bei der Phagocytose sonst eine groBe Rolle
spielen, weder fiir die angeborene noch fiir die erworbene Tuberkuloseimmunitét
ohne weiteres einen Ma@stab zu bieten.

Im allgemeinen faBt man den Schutz gegen die Tuberkulose als eine In-
fektions- oder Prisensimmunitit auf und will damit zum Ausdruck bringen,
daB der Schutz nur solange anhilt, als Tuberkelbacillen im Kérper vorhanden
sind. Diese Annahme stiitzt sich vor allem auf die Versuche von DoLD sowie von
Kraus und Vork.

Dorp (3) impfte 50 Meerschweinchen intracutan mit 1 mg sehr schwach virulenter
Tuberkelbacillen; 30 Tage spiter entfernte er bei 40 Tieren die Impfstelle und die regionéiren
Lymphknoten. Die iibrigen 10, nicht operierten Meerschweinchen dienten als Kontrolle
fiir die erfolgreiche Erstinfektion. Sie wiesen bei der Sektion sehr langsam fortschreitende
Tuberkulose auf. Von den 40 operierten Meerschweinchen iiberstanden 34 den Eingriff,

24 von ihnen wurden 10 Wochen nach erfolgter Exstirpation mit Tuberkulin gepriift, wobei
3 zweifelhaft und 21 sicher negativ reagierten. Nochmals 4 Wochen spiter wurden sie neben
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5 Kontrolltieren mit !/,, mg virulenter Tuberkelbacillen intracutan geimpft. Die iibrigen 10
operierten Meerschweinchen dienten als Kontrolle fiir die erfolgreiche Operation. Sie wurden
12 Monate nach der Exstirpation getotet und frei von Tuberkulose gefunden. Die operierten
und reinfizierten verhielten sich wie die mit ihnen infizierten normalen Meerschweinchen ;
sie zeigten eine schwere allgemeine Tuberkulose, also keine erhéhte Widerstandsfahigkeit.

Ferner impfte DoLp 40 weitere Meerschweinchen mit nur 0,1 mg sehr schwach virulenter
Tuberkelbacillen intracutan. Davon wurden nach Riickbildung der lokalen Erscheinungen
an der Impfstelle und an den regiondren Lymphknoten 20 Meerschweinchen 5 Monate nach
der ersten Impfung mit Tuberkulin gepriift. Es reagierten 2 Tiere zweifelhaft, die iibrigen
18 negativ. Diese negativ reagierenden Tiere wurden nebst 5 Kontrollen 4 Wochen spéter
mit 1/,, mg virulenter Tuberkelbacillen auf der anderen Seite intracutan geimpft. Es ent-
wickelte sich bei den reinfizierten und den Kontrolltieren eine gleich schnell zum Tode
verlaufende, allgemeine Tuberkulose. Eine erhchte Widerstandsfahigkeit bestand also
bei den reinfizierten Meerschweinchen nicht.

Die restierenden 20 nur mit den sehr schwachen Tuberkelbacillen geimpften Meer-
schweinchen wurden 1!/, Jahr nach dieser Infektion tuberkulinisiert. Es reagierte kein Tier
und bei der bald darauf erfolgten Sektion erwiesen sich alle frei von Tuberkulose. Die erste
Infektion war spontan ausgeheilt, als, wie DoLD bemerkt, die zweite Infektion mit den viru-
lenten Tuberkelbacillen an den anderen Meerschweinchen ausgefithrt wurde. DoLp schlieBt
daraus, daB eine vollkommen ausgeheilte Tuberkulose nach einer leichten und kurz dauern-
den Infektion mit schwach virulenten Tuberkelbacillen keinen Schutz gegen eine Reinfektion
mit virulenteren Tuberkelbacillen verleiht.

Bei den erfolgreichen Kocmschen Grundversuchen an Meerschweinchen
wurden zur Reinfektion wesentlich geringere Mengen (etwa /;9900 mg) als in
den Dorpschen Versuchen (hier 0,05 mg) verwendet. Es ist sehr gut moglich,
daB der unbefriedigende Ausfall der Immunitédtspriifung nicht auf ungentigenden
Schutz infolge Ausheilung des tuberkulosen Prozesses sondern auf eine zu
hohe Reinfektionsdosis zuriickzufithren ist. Die Beweiskraft der in gleicher
Richtung sich bewegenden Versuche von Kraus und VoLk an Affen leidet
darunter, dafl sie nur an 2 Affen ausgefithrt worden sind.

Den Versuchen von DoLp, Kraus und VoLk stehen die von WiLLIs, VALTIS
und SAENz, BALDWIN und A. K. KRAUSE sowie SCHNIEDER gegeniiber.

WirLis impfte Meerschweinchen mit einem derart schwach virulenten Tuberkelbacillen-
stamm, daB dieser zwar tuberkulése Herde hervorrief, die sich aber im Laufe von Monaten
zuriickbildeten und nach etwa 2 Jahren kaum mehr nachweisbar waren. WILLIS reinfizierte
die Tiere nebst Kontrollen 30 Monate nach der ersten Impfung mit virulenten Tuberkel-
bacillen. Die Kontrollen zeigten bei der Sektion generalisierte Tuberkulose, wihrend die
vorbehandelten nur Verdnderungen in den regioniren Lymphknoten aufwiesen. WiLLIS
beobachtete weiter, daB mit fortschreitender Ausheilung der Tuberkulose die Tuberkulin-
empfindlichkeit nachlie. Nach 2 Jahren geniigte die doppelte und nach 27 Monaten im
allgemeinen die 5fache Tuberkulindosis zur Auslosung einer positiven Reaktion nicht mehr.
Nach einer intravendsen Reinfektion fiel die Tuberkulinprobe schon am 4. Tage wieder
positiv aus, wihrend bei nicht vorbehandelten Meerschweinchen dies erst am Ende der
2. Woche der Fall war.

ScHNIEDER impfte einige Kaninchen corneal mit schwach virulenten Tuberkelbacillen
und reinfizierte sie nach vollstindiger Riickbildung der entstandenen lokalen tuberkuldsen
Affektion nach mehreren Monaten an der gleichen Stelle mit virulenten Tuberkelbacillen.
Es entstand eine ortliche akute Entziindung, die in mehreren Fillen eine ausgesprochene
Tendenz zur Demarkierung und AbstoBung des infizierten Gewebes zeigte.

Diese Vorginge verliefen durchaus im Bilde des Kocaschen Grundversuches,
nur daB es sich bei den vorliegenden Versuchen um eine Reinfektion in abgeheilte
Herde und mnichttuberkulosen Organismus handelte. Ahnlich starke Reaktionen
konnte SCHNTIEDER bei mit anderen Stdmmen vorbehandelten Tieren, also bei
nichthomologer Erst- und Zweitinfektion nicht beobachten.
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2. Abgeschwichte unschidliche Tuberkelbacillen.

Der Kocusche Grundversuch ist, wie schon erwihnt, auch an anderen Tier-
arten, so Kaninchen, Schafen und Rindern mit fiir diese Tierarten zum Teil
nur schwach und selbst gar nicht virulenten Tuberkelbacillen durchgefithrt worden.
So impften v. BEHRING, ROMER und RUPPEL sowie RoBErT KoCH, ScHUTZ,
NEUFELD und MIESSNER mit ihrem aus Menschentuberkelbacillen bestehenden
Bovovaccin bzw. Tauruman Rinder intravends. Als sie diese so vorbehandelten
Tiere neben frischen, tuberkulosefreien Kontrollrindern etwa !/, Jahr spiter
mit Rindertuberkelbakterien intravends infizierten, gingen die nicht vorbe-
handelten Kontrolltiere an einer schweren Lungentuberkulose in 3—4 Wochen
zugrunde, wihrend sich die vorbehandelten rasch wieder erholten und bei der
nach einigen Monaten vorgenommenen Schlachtung sich dank der voraus-
geschickten Immunisierung mehr oder weniger frei von Tuberkulose erwiesen.
Zu gleichen Ergebnissen kamen auch PEARSON und GILLILAND mit ihrem eben-
falls aus menschlichen Tuberkelbacillen bestehendem Impfstoff, ferner THOMASSEN
ARLOING, HUTYRA, LIGNIERES, BAUMGARTEN u. a.

Das Bovovaccin und Tauruman, die voriibergehend auch in der tierdrztlichen
Praxis zur Schutzimpfung der Rinder gegen die Tuberkulose Verwendung fanden,
bilden den Ubergang von virulenten Tuberkelbacillen zu wnschidlichen, ab-
geschwdchten Bakterien. Bovovaccin und Tauruman bestehen, wie schon erwéhnt,
aus Menschentuberkelbacillen. Diese sind zwar fiir Menschen und auch fiir
Meerschweinchen pathogen, rufen aber in méBigen Mengen beim Rind (und
Kaninchen) im allgemeinen keine Tuberkulose hervor. Sie sind also trotz ihrer
Virulenz fiir Menschen und Meerschweinchen gleichsam natiirlich bis zur Un-
schidlichkeit fiir Rinder abgeschwichte Tuberkelbacillen, was sehr beachtlich
und wesentlich-ist. Die erwihnten Versuche von v. BEHRING, ROMER und
RupreL, KocH, ScaUTZ, NEUFELD und MIESSNER, ferner von KERN, TE HENNEPE,
BAUMGARTEN und seinen Mitarbeitern HEGLER, DoLD, DIBBELT u. a. zeigen also,
daB auch durch lebende fiir die betreffende Tierart, bei der sie Verwendung
finden, avirulente Tuberkelbacillen ein erheblicher Schutz gegen die fir die
betreffende Tierart virulenten Tuberkelbacillen hervorgerufen werden kann.
Es ist also die weitverbreitete Ansicht, daB avirulente Tuberkelbacillen eine
Immunitdt gegen die Tuberkulose nicht erzeugen koénnen, nicht richtig. Viel-
mehr kann eine Vorbehandlung mit avirulenten Tuberkelbacillen, wie gezeigt,
sehr wohl einen Schutz gegen eine nachfolgende Infektion verursachen. Aber
keineswegs alle in die Gruppe der sdurefesten Bakterien (Mycobacterium) ge-
horigen Mikroorganismen eignen sich zur Immunisierung gegen den Typus
humanus und bovinus. So hat sich der Gefligeltuberkelbacillus, trotzdem er
fiir Rinder und Kaninchen (sowie auch fiir Menschen) pathogen ist, zur Immuni-
sierung gegen die mammalidren Tuberkelbacillen als ungeeignet erwiesen [ROMER
(1), Kraus und Gross, GRANCHER und LEDoUX-LEBARD, HERICOURT und RICHET,
GrANCHER und MARTIN, TRUDEAU, v. ScHWEINITZ, KRAUS und Vork]. Er
steht den Saugetiertuberkelbacillen schon zu fern! und erst recht gilt das von

1 In dieser Richtung sei auf die von mammaliiren Tuberkelbacillen abweichenden
biologischen Verhiltnisse des Typus gallinaceus hingewiesen. Ferner ist das mit Gefliigel-
tuberkelbacillen hergestellte Tuberkulin zu allergischen Reaktionen fir durch Saugetier-
tuberkelbacillen hervorgerufene Prozesse ungeeignet und umgekehrt. Die mit Typus
humanus oder bovinus infizierten Meerschweinchen 16sen im PrEIFFERschen Versuch nur

die Siugetier-, nicht aber die Gefliigeltuberkelbacillen auf und umgekehrt, wie Kraus
und HoFER entgegen NEUFELD (1) berichten.
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den Kaitbliitertuberkelbacillen und den sdurefesten Saprophyten. So gelang es u. a.
UHLENHUTH und JOTTEN nicht, mit Schildkrotentuberkelbacillen, die sie von
KisTER bezogen hatten, und mit sdurefesten Milchbacillen, DIEUDONNE mit
Froschtuberkelbacillen, L1BBERTZ und RUPPEL, ORTH und RABINOWITSCH, WEBER
und Trrze, UHLENHUTH, LANGE und KERSTEN mit FRIEDMANNs Schildkriten-
tuberkelbacillen, Kocn, ScHtTz, NEUFELD und MIESSNER mit Timothee-, Pseudo-
perlsucht- und Blindschleichentuberkelbacillen, KLEMPERER mit siurefesten Milch-
und Grasbacillen, MOLLER mit Timothee-, Gras-, Pseudoperlsuchi- und Blind-
schleichentuberkelbacillen und KLIMMER mit Blindschleichenbacillen eine nur
einigermafen befriedigende Resistenz zu erzielen. Mit den Paratuberkelbacillen,
dem Erreger der JouNEschen Seuche bei Rindern, konnte HoLTH eine gewisse
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Tuberkelbacillen erzielen.

Der Grund der vorerwihnten MiBerfolge mit Kaltbliitertuberkelbacillen
und sédurefesten Saprophyten liegt in erster Linie darin, da die Kaltbliiter-
tuberkelbacillen und die sdurefesten Saprophyten den Sdugetiertuberkelbacillen
viel zu fern stehen. Es liegen diese Verhéiltnisse bei diesen Mykobakterien etwa
so, wie in der Typhus-Paratyphus-Coligruppe, auch hier immunisiert z. B. das
Bacterium coli nicht gegen Typhus- oder Schweinepestbakterien. In der Literatur
hat man vielfach alle avirulenten Mykobakterien in einen Topf geworfen, gleich-
giiltig, ob es sich um abgeschwichte Menschen- oder Rindertuberkelbacillen,
um Gefliigel- oder Kaltbliitertuberkelbacillen oder um sidurefeste Saprophyten
handelte und die MiBerfolge, die mit letzteren erhalten wurden, hiufig verall-
gemeinert und auch auf die abgeschwichten Siugetiertuberkelbacillen iibertragen.
Das ist nicht angingig. Zur Erzielung eines Immunitédtserfolges sind ab-
geschwichte Bakterien derselben Art tunlichst desselben Typus zu verwenden,
der die betreffende Krankheit verursacht, so gegen den Typus humanus abge-
schwichte Menschentuberkelbacillen, gegen den Typus bovinus abgeschwichte
Rindertuberkelbacillen und gegen den Typus gallinaceus abgeschwichte Ge-
fliigeltuberkelbacillen. Bei den nahen Beziehungen der mammalidren Tuber-
kulose untereinander spielt die Typenfrage eine untergeordnete Rolle, ist aber
bei der Gefliigeltuberkulose von ausschlaggebender Bedeutung.

Da man den lebenden Bakterien wohl mit Recht eine besser immunisierende
Wirkung als den abgetdteten beimiBt, sind die abgeschwichten Tuberkelbacillen
im lebenden Zustand zur Impfung zu verwenden.

Die Ergebnisse der Immunititspriifungen an mit abgeschwichten Siuge-
tiertuberkelbacillen vorbehandelten Tieren sind verschieden ausgefallen. Gut
waren sie bei den Versuchen von BALpWIN, LEROY, GARDNER, TURDEAU u. a.
mit einem stark abgeschwichten Tuberkelbacillenstamm, der bei Meerschweinchen
nur zu einer regioniren Driisenerkrankung fithrte. Er schiitzte Meerschweinchen
gegen eine 18 Monate spiter vorgenommene Inhalationsinfektion mit virulenten
Tuberkelbacillen. Auch SELTER hatte bei Rindern mit abgeschwichten Rinder-
tuberkelbacillen gegen eine natiirliche Infektion Erfolge aufzuweisen. Mit bis
zur Unschéidlichkeit abgeschwichten Tuberkelbacillen erzielten LEVY, BLUMEN-
THAL und MARXER, ferner NogucHI, HAWTHORN, ARIMA, A0YAMA und OHNAWA,
HawrHORN, sowie BArTEL und HARTL gleichfalls gute Immunisierungsergeb-
nisse. SchlieBlich sind vor allem auch die Versuche von CALMETTE und seinen
Mitarbeitern, ferner von GERLACH, KRAUS usw. hier zu nennen, ohne daB
ich auf sie bei dem beschrinkten Raume niher eingehen kann. Auf meine
eigenen hier mitzuerwihnenden Arbeiten iiber die Immunisierung mit
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abgeschwichten Tuberkelbacillen komme ich auf S. 31 zuriick. Dagegen hatte
ROMER bei der Immunisierung mit Gefligeltuberkelbacillen (!) gegen Sduge-
tiertuberkulose aus den schon dargelegten Griinden MiBerfolge. UHLENHUTH,
MULLER und GRETHMANN benutzten zur Impfung von Rindern einen 25 Jahre
lang im Laboratorium fortgeziichteten, fiir Meerschweinchen nur noch schwach
pathogenen Rindertuberkelstamm und erreichte damit keinen Schutz gegen
eine 10 Monate lange, ,,ausgesucht schwere’ natiirliche Infektion.

Da die zur Impfung benutzten ,,abgeschwichten Tuberkelbacillen vielfach
auf ihre Lebensfdhigkeit nicht gepriift und in abgeschwichtem Zustande nicht
fortgeziichtet worden sind, verwischt sich bei diesen Immunisierungsversuchen
vielfach die Grenze zwischen abgeschwichten und abgetoteten Tuberkelbacillen.
Sicher ist ein Teil der Versuche mit angeblich abgeschwichten Tuberkelbacillen
in Wirklichkeit mit abgetoteten durchgefiihrt worden. Daneben liegen aber
auch Versuche mit sicher abgetiteten Tuberkelbacillen vor.

3. Abgetétete Tuberkelbacillen.

Die Abtitungsverfahren sind vielfach derart rigoros durchgefiithrt worden, da
man sich nicht zu wundern braucht, daB mit der Abtétung auch die antigene
immunisierende Wirkung mit zerstért ist. So tétete STERNBERG und UHLEN-
HUTH (5) die Tuberkelbacillen mit stromendem Dampf (2 Stunden), R. KocH,
DAREMBERG, CALMETTE, CALMETTE und GUERIN, LIGNIERES, ROSENEAU und
AxpERsON, H#RricOURT und RicHET durch Erhitzen auf 70—100° (Kochen).
LOFFLER erhitzte die getrockneten Tuberkelbacillen auf 150—180° und UHLEN-
HUTH (5) '/, Stunde auf 150°. Die Erfolge waren unbefriedigend. Moussu und
GoupiL lieBen Chlor (EAU DE JAVELLE), VALLEE Jod, RaPPIN Natriumfluorid ein-
wirken. LOWENSTEIN setzte die Tuberkelbacillen ein Jahr lang Luft und Tages-
licht aus oder lieB Glycerinbouillonkulturen durch 4 Jahre lange Aufbewahrung
spontan absterben oder verrieb Glycerinbouillonkulturen in Galle und sterili-
sierte sie im stromenden Dampf. Die Tuberkelbacillen wurden auszentrifugiert,
gewaschen und so zur Impfung verwendet. D1 DonnNa tétete die Tuberkel-
bacillen durch direktes Sonnenlicht ab. Nogucur und ZEUNER (Tebesapin)
schiittelten die Tuberkelbacillen mit Natriumoleinatlosung 6 Tage, erhitzten
sie 1 Stunde im Wasserbad auf 70° und schiittelten sie nochmals 3 Tage im
Schiittelapparat. DEvckE und MucH verwendeten zur Losung der Tuberkel-
bacillen Cholin, Milchsdure und Neurin, SALIMBENT Monochlorhydrin. SEIFFERT
schliet die Tuberkelbacillen im Vakuum bei 45° mit Natronlauge und Aceton
auf, wobei die sidurefesten Bestandteile der Tuberkelbacillen schnell gelost und
durch die Natronlauge teilweise verseift werden. Vielfach wurden die rigoros
abgetoteten Tuberkelbacillen noch mit Methyl- und Athylalkohol, Ather,
Benzin, Toluol, Xylol, Aceton, Petrolither (v. BEHRING, CALMETTE), Tetrachlor-
kohlenstoff, Trichlorithylen [AronsoN, UnLENHUTH (4)], 15—20%igem Anti-
formin [UHLENHUTH (4) sowie UHLENHUTH und JOETTEN, DREYER, GRASSET,
u. a.) extrahiert. Die FErfahrung lehrt hingegen, daBl ein wirksames
Immunisierungsmittel gegen die Tuberkulose nicht mit Hilfe stark modifizierter
und physikalisch wie chemisch angegriffener Substanzen der Tuberkelbacillen
herstellbar ist, sondern daB dasselbe nur in einer méglichst nativen, physi-
kalisch und chemisch moglichst wenig geschidigten Leibessubstanz der Tuber-
kelbacillen gesucht werden darf (KocH, SaTA, KLIMMER, SELTER u.a.).
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Werden groe Mengen abgetoteter Tuberkelbacillen subcutan verimpft, so
kommt es zur AbsceBbildung (RoBERT KOCH u. a.). Ferner erwihnen GRANCHER,
LEDOUX-LEBARD, STRAUSS und GAMALEIA, ABEL, KELBER u.a. Knétchen-
bildung in Lunge und Leber. Nach KissmaNN, MASUR u. a. erfolgt aber meistens
keine Verkisung, doch kann sie eintreten (STRAUSS und (GAMALEIA, STERN-
BERG, KosTrRONITSCH usw.). Die Bildung von typischem tuberkulésem Gewebe
(epitheloiden und Riesenzellen) ist schon durch Phosphatide der humanen Tuber-
kelbacillen zu erreichen, wie es die Injektionen von Tuberkelbacillen-Phospha-
tiden in den Glaskorper (GUILLERY) oder in die Bauchhdhle von Kaninchen
(SaBIN und DoaN) zeigen. Diese Wirkung der Tuberkelbacillen-Phosphatide
beruht nach den Untersuchungen von ANDERSON und seinem Mitarbeiter REN-
FREW auf den Gehalt an Phthionsdure (CyH;,0,) (CHARGAFF).

GroBere intravendse Injektionen konnen in 4—22 Tagen zum Tode unter
Abmagerung fithren, was auch nach Verimpfung in die Bauchhohle (in 17
bis 42 Tagen) zu beobachten ist. Auch durch tote Tuberkelbacillen wird eine
echte tuberkul6se Gewebsstruktur erzeugt, die sich histologisch von der durch
lebende Tuberkelbacillen erzeugten nicht unterscheidet, natiirlich aber lokali-
siert bleibt und rasch ausheilt (LOWENSTEIN). Die mit den auf recht verschiedene
Weise abgetoteten Tuberkelbacillen erhaltenen Ergebnisse waren, wie dies
selbstverstandlich erscheint, recht unterschiedlich. Befriedigend waren zum Teil
die Erfolge RoBERT KoCHS; unter anderem schreibt er: ,,Werden abgetotete
Tuberkelbacillen in die Bauchhohle von Versuchstieren gebracht, so ist es mir
gelungen, auf diese Weise deutliche Immunitét zu erzielen. Auch Raw, MARXER,
VALLEE, RoTHE und BiErBauM, LEVY, BLUMENTHAL und MARXER, LOWEN-
STEIN (mit 4 Jahre alten, spontan abgestorbenen Tuberkelbacillen), DEYCKE
und Muca, NocUcHI, ZEUNER, BrRoLL (am Rind) sowie KriMMmER (1) hatten
mehr oder weniger gute Erfolge aufzuweisen. Inwieweit die schlechten Ergeb-
nisse von LIGNTERES, CALMETTE und GUERIN, TH. SMITH, UHLENHUTH, SELTER,
Dorp, ROMER (1) u.a. auf unzweckméiBige Abtotung oder auf zu starke In-
fektion oder auf sonstige ungiinstige Verhiltnisse zuriickzufiihren sind, 148t
sich heute vielfach nicht mehr feststellen.

Die Immunitit ist sowohl im allgemeinen als auch im besonderen bei der
Tuberkulose eine relative Grofle, wie dies unter anderen aus dem KocHschen
Grundversuch hervorgeht. Nur innerhalb gewisser Grenzen gehaltenen Rein-
fektionen ist die Tuberkuloseimmunitit gewachsen. Dies ist bei den Immuni-
tatsprifungen und bei der praktischen Verwertung der Tuberkuloseimmuni-
sierung wohl zu beachten.

Bei den Immunititspriifungen hat man die Impflinge sowohl bei kiinstlicher
als auch natiirlicher Ansteckung vielfach zu starken Infektionen ausgesetzt
und infolgedessen unbefriedigende Ergebnisse erhalten. Bei der kinstlichen
Infektion spielt nicht nur das Gewicht der Immunitétspriifungsdosis eine Rolle,
sondern auch die Virulenz der benutzten Tuberkelbacillen. Die Infektions-
stirke ist eine Funktion von Gewicht und Virulenz. Bei der natiirlichen Infektion,
die man bei der Inmunitéatsprifung geimpfter Rinder in den letzten Jahrzehnten
bevorzugte, wurden die Impflinge meist Kopf gegen Kopf schwerkranken,
offentuberkulésen Rindern an gemeinsamer oder getrennter Futterkrippe auf
Monate hinaus dicht gegeniibergestellt, um sowohl eine Inhalations- als auch
eine Fiitterungsinfektion durch Aufnahme ausgeworfener Sputummassen und



14 M. KLIMMER:

Ablecken der Nase der kranken Tiere herbeizufithren (WEBER und TrrzE,
UnrLensaUTH). Die Impflinge wurden so monatelang gezwungen, Tag und Nacht
stindig in dem mit Tuberkelbacillen geschwangerten Dunstkreise der schwer
offentuberkulésen Tiere zu atmen, von letzteren angehustet zu werden und
das mit tuberkul6sen Auswurfsmassen infizierte Futter zu fressen. Obendrein
war den Impflingen reichlich Gelegenheit geboten, die bei den Hustensto8en
oft herausgeworfenen Massen von tuberkulésem Sputum aufzulecken. Die als
Infektionsquellen dienenden offenlungentuberkulésen Rinder waren oft so schwer
krank, daB sie in einigen Wochen an offener Lungentuberkulose verendeten.
Sie wurden sodann sogleich durch andere schwer offenlungentuberkulose Rinder
ersetzt. Auf diese Weise wurden die Impflinge monatelang (10 Monate — UHLEN-
HUTH) stdndig mit recht erheblichen Mengen vollvirulenter Tuberkelbacillen
bombardiert.

UHLENHUTH (4) scheint iiber die Infektionsstirke selbst Bedenken zu haben; er schreibt:
»» Wir haben bisher an die kiinstliche Immunisierung bisher vielleicht etwas zu hohe Anspriiche
gestellt, ohne geniigend zu beriicksichtigen, daBl die Natur uns auch keine sichere Immunitat
vormacht. Wir miissen froh sein, wenn es uns gelingt, die Séuglinge und Kilber unter den
gewohnlichen Verhiltnissen auf diese Weise iiber die ersten gefihrlichen Monate, vielleicht
auch Jahre hinwegzubringen, bis die eigene Altersresistenz der eindringenden Infektion
Herr wird.*

In der praktischen Tierhaltung werden niemals so hohe Anforderungen an
den Impfschutz gestellt wie bei diesen kiinstlich und widernatiirlich angeord-
neten ,,natiirlichen Infektionsbedingungen. Diese ,natiirlichen Infektions-
versuche bei den Immunitatspriifungen stehen zu den praktischen Anforde-
rungen in keinem Verhdltnis mehr. Ist es fir die Leistungen eines Tilgungs-
verfahrens fiir die Rindertuberkulose nicht genug, wenn ein stark tuberkulds
verseuchter Bestand in einigen Jahren tuberkulosefrei wird ¢ Bei keiner anderen
Schutzimpfung 148t man die Impflinge Massen der betreffenden Krankheits-
erreger in der wirksamsten Form und auf den gefidhrlichsten Infektionswegen auf-
nehmen. Auch gegen Pocken geimpfte Menschen wird man nicht mit pocken-
kranken zusammen in ein Bett stecken. Nur unter den Verhaltnissen der Praxis
ist ein gerechtes Urteil moglich. Die forcierten ,,natiirlichen Ubertragungs-
versuche, die mit Rindern durchgefiihrt wurden, die mit Bovovaccin, Tauruman,
Antiphymatol usw. geimpft waren, erinnern an die Priifung des PasTEURschen
Milzbrandverfahrens durch RoBERT KocH. Wihrend PASTEUR vollbefriedigende
Ergebnisse hatte, kam KocH auf Grund seiner im Kaiserlichen Gesundheits-
amt durchgefiithrten Nachpriifungen zu einem vernichtenden Urteil. Die Ergeb-
nisse der Praxis haben RoBERT KocH nicht recht gegeben. Sie haben vielmehr
bewiesen, dafl die PastEUrsche Milzbrandschutzimpfung nicht nur praktisch
verwendbar, sondern sogar von bedeutendem praktischem Werte ist. Dal} sie
spater durch die Simultanmethode iiberholt wurde, ist eine Sache fiir sich.
Gut war die alte PasTeEURrsche Milzbrandschutzimpfung immerhin.

Bei der praktischen Nutzanwendung der Impfungen gegen die Tuberkulose
der Menschen und Rinder ist, wie ja schlieSlich bei jeder anderen Impfung
ebenfalls, der Relativitit des Impfschutzes dadurch Rechnung zu tragen, dafl
man die Impfung durch gewisse hygienische MaBnahmen unterstiitzt und wirt-
schaftlich vermeidbare Infektionen tunlichst ausscheidet, wie ich dies bei der
Bekimpfung der Rindertuberkulose durch die Antiphymatolimpfung seit
25 Jahren in der Praxis durchfiihre.
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II. Spezieller Teil.
A. Uberblick iiber die Impfung gegen die Tuberkulose der Tiere.

Wenn ich hier die Impfung gegen die Tuberkulose der Tiere jener gegen die
der Menschen vorausstelle, so geschieht das von dem Gesichtspunkt aus, dafl
die Impfverfahren zuerst am Tiere durch jahrelange Anwendung gepriift werden
miissen, bevor sie auf den Menschen iibertragbar sind.

Von den zahlreichen Versuchen, Rinder gegen die Tuberkulose durch eine
spezifische Impfung zu schiitzen, hebe ich nur solche Verfahren hervor, die Ein-
gang in die tierdrztliche Praxis gefunden haben; es sind dies:

1. die Bovovaccination nach v. BEHRING, ROMER und RUPPEL,

2. die Impfung mit Tauruman nach RoBErT KocH, ScrUTz, NEUFELD
und MIESSNER,

3. die Impfung mit lebenden virulenten Menschtuberkelbacillen nach
PEARSON und GIILILAND,
die Impfung mit Antiphymatol nach KLIMMER,
die Schilfsiéckchenmethode nach HEYMANS,
die FriepmanNsche Impfung mit Schildkrotentuberkelbacillen,
. die Impfung mit BCG. nach CALMETTE und GUERIN,
die Impfung mit Vitaltuberkulin nach SELTER,
. die intracutane Impfung mit virulenten Rindertuberkelbacillen nach
BOHME,

10. die Impfung mit Katebin nach SCHREIBER.

Dariiber hinaus sind noch verschiedene andere Verfahren versucht worden,
die aber einen Eingang in die Praxis nicht gefunden haben, so die subcutane
Schutzimpfung mit Menschentuberkelbacillen nach BAUMGARTEN (1904) und
KiLEMPERER (1905) (zum Teil auch erfolgreiche Heilimpfung), die subcutane
Impfung mit einer Suspension von schwach virulenten Tuberkelbacillen, Vaselinél
und Porphyrsandsteinpulver nach VALLEE, die Impfung mit einer homogenen
Kultur menschlicher Tuberkelbacillen, sowie die intravendse Injektion einer
Emulsion von Tuberkelbacillen in Olivensl nach LioNIERES, die subcutane,
intravendse und stomachale Einverleibung von homogenen Tuberkelbacillen-
kulturen nach ARLOING, die zweimalige Vorbehandlung mit menschlichen Tuber-
kelbacillen und nachfolgender Impfung mit abgeschwichten Rindertuberkel-
bacillen nach TH. SMITH und ZWICK, die intravendse Einspritzung von Hiihner-
tuberkelbacillen nach McFADYEAN, die Impfung mit Tuberkelbacillen, die durch
Galaktose, Glycerin und Harnstoff abgeschwicht bzw. abgetétet sind, nach
Levy, BLUMENTHAL und MARXER, sowie die Impfung von mit 6lsaurem Natron
abgetoteten Tuberkelbacillen nach ZEUNER, NogUCHI und MARXER.

© 0 NS ok

1. Die Bovovaccination nach v. BEarING, ROMER und RuPPEL.

Die kurzweg BEHRINGschesVerfahren genannte Schutzimpfmethode fiir Rinder
gegen die Tuberkulose wird nach v. BEHRING (1) in der Weise durchgefiihrt,
daB Kélbern im Alter von 3 Wochen bis zu 3 Monaten 4 mg getrocknete Menschen-
tuberkelbacillen, die von dem Tierarzt mit steriler, 1%iger Kochsalzlésung
zu einer gleichmiBigen Emulsion verrieben werden miissen, in die Jugularis
eingespritzt werden. 12 Wochen spiter folgt in gleicher Weise eine zweite
Injektion .von 20 mg.
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Uber die Virulenz des Bovovaccins, das, wie bereits erwihnt, aus getrockneten
Menschentuberkelbacillen besteht, gibt v. BEERING (2) an, daB mit 1 g Bovo-
vaccin etwa 10 000 Meerschweinchen mit todlichem Ausgang infiziert werden
kénnen. Bovovaccin ist nach der versehentlichen Selbstinfektion HAGEMANNs (1)
auch menschenpathogen. Bei dem Arbeiten mit Bovovacecin (Ausschiitten, Ver-
reiben, Impfen, Wartung und Pflege der Impflinge, bei denen versehentlich sub-
cutan verimpfte Bakterien zu ulcerdsen Prozessen gefiihrt haben, usw.), besteht
die Moglichkeit einer Tuberkuloseiibertragung auf Menschen; desgleichen durch
GenuBl von Fleisch (und Milch) geimpfter Tiere (NowaK u. a.). Die Haltbar-
keit menschlicher Tuberkelbacillen im lebenden Rinderkorper betrigt nach
Marrucct (1) nach subcutaner Impfung in den regionidren Lymphknoten bis
zu 8 Monaten, nach V. BAUMGARTEN, DIBBELT und Dorp 4 Monate, nach Li-
GNIERES (1) 2 Jahre, nach WEBER und T1TzE, ScHUTZ und HOLLAND nach intra-
venoser Einspritzung im Blut weniger als 8 Tage, in Leber, Niere und Musku-
latur itber 1 Monat, in Lunge, Bronchial- und Mediastinallymphknoten, Milz
und Fleischlymphknoten bis zu 7 Monaten, nach subcutaner Impfung an der
Impfstelle fast 1 Jahr. Uber die Ausscheidung von Tuberkelbacillen mit der
Milch berichtet WEBER (1), daB3 er sie bei einer Kuh nach einer intravenssen
und drei subcutanen Einspritzungen von Menschentuberkelbacillen 16 Monate
lang festgestellt hat. Zu gleichen Ergebnissen kam auch TiTzE nach ausschlief3-
lich intravendser Injektion. Bei 61 Kiihen, die im friihen Lebensalter nach
BEHRING schutzgeimpft waren, konnte TITzZE Tuberkelbacillen in der Milch
nicht nachweisen. Dagegen erwihnt BONGERT, daf3 er in der Milch zahlreicher,
in der Jugend bovovaccinierter Kithe durch den Meerschweinchenversuch
Tuberkelbacillen festgestellt habe. ,,Ein derartig hoher Prozentsatz von Kiihen,
die mit der Milch Tuberkelbacillen ausscheiden, kann nur auf die sog. Immuni-
sierung der Nachzucht zuriickgefithrt werden. Seine Mitteilung 148t jedoch
die firr die vorliegende Frage sehr wichtige Angabe vermissen, welcher Tuber-
kelbacillentypus mit der Milch ausgeschieden wurde. Von den Rindern wird
die Bovovaccination im allgemeinen ohne Schaden vertragen. Aber ,,nicht selten
tritt mehrtéigiges Fieber, zuweilen mit Abnahme von FreBSlust auf (v. BEHRING).
Wiederholt sind Ohnmachtsanfille, Husten und Lungenentziindungen beob-
achtet worden (TE HENNEPE). Einmal verendeten von 40 Impflingen 7 an
Lungenentziindung (MAarks). Nach ROMER (4) verendeten von 5576 Impflingen
41 = 0,73% im direkten Anschlul an die Impfung. KERN und MARKS beob-
achteten Impftuberkulose, WEBER, T1TzE und HORN durch die Bovovaccin-
bacillen bedingte Gelenktuberkulose.

Uber die Schutzwirkung der Bovovaccination im kiinstlichen Infektionsver-
such wie in der Praxis liegt eine umfangreiche Literatur vor, die unter anderen
KrmmMER (3 u. 4), einer kritischen Besprechung unterzogen hat. Gegen eine
intravendse und subcutane Injektion haben die bovovaccinierten Rinder viel-
fach eine vollstindige Immunitdt gezeigt. Der Schutz betrigt etwa 1 Jahr
[WEBER und TitzE, RossieNOL und VALLEE, HuTYRA, DAMMANN, ROMER (4)
u. a.]. Die Ergebnisse nach kiinstlich angeordneten ,,natiirlichen* Ansteckung
waren unbefriedigend. Wie ich schon auf S. 13 ausgefiihrt habe, ist die kiinstlich
angeordnete ,,natiirliche* Tuberkuloseinfektion sowohl im allgemeinen, als auch
bei den bovovaccinierten Rindern im besonderen, weit iiber das den natiirlichen
Verhiltnissen entsprechende Mal intensiv durchgefiihrt worden. Schlieflich
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hat die Bovovaccination auch in der Praxis versagt [EBER, Nowak, REGNER
und STENSTROM, ROMER (4), RossiGNoL und VALLEE u.a.] und mufBte ver-
sagen, da der Schutz nur etwa 1 Jahr anhilt und eine alljihrliche Nachimpfung
aus oben dargelegten Griinden undurchfiihrbar ist (KLIMMER 4 u. 5).

2. Die Taurumanimpfung nach RoBErRT KocH, ScHUTZ, NEUFELD
und MIESSNER.

Das Tauruman ist eine Aufschwemmung von virulenten Menschentuberkel-
bacillen. Die Impfung ist mit 10 cem (10 mg Tuberkelbacillen) einmal intra-
vends an Kilbern im Alter von etwa 3 Monaten vorzunehmen. Besondere
hygienische MaBnahmen sind daneben nicht vorgeschrieben. Die im Tauruman
enthaltenen Tuberkelbacillen sind virulenter als die Bovovaccintuberkelbacillen
und besitzen eine betrachtliche Menschenpathogenitdt (MOLLER). Da das
Tauruman gebrauchsfertig in den Handel gebracht wurde, war die Gefahr einer
Tuberkuloseiibertragung auf Menschen geringer als beim Bovovaccin, wenn auch
eine Infektion bei Ausfiihrung der Impfung und Wartung der Tiere nicht véllig
ausgeschlossen war. Uber die Haltbarkeit der Taurumantuberkelbacillen im
lebenden Rinderkorper und die Ausscheidung dieser Bakterien mit der Milch
gilt - das zuvor von den Bovovaccintuberkelbacillen Gesagte.

Auch das Tauruman ist fiir die Kilber im allgemeinen unschidlich, wenn
auch hier nach der Impfung Fieber und Lungenentziindungen beobachtet
worden sind; so berichtet unter anderen MAEFFSK1J iiber 15% Erkrankungen
und 3,6% Verluste. Ferner beobachteten WEBER, TiTZE und JORN nach der
Impfung mit Tauruman Tuberkulose der Karpalgelenke und des inneren Auges,
hervorgerufen durch den Typus humanus, d. h. die eingespritzten Tauruman-
bacillen.

Die Schutzwirkung des Taurumans gegen eine kiinstliche Infektion, eine
verstirkte natiirliche Ubertragung und in der Praxis entspricht der des Bovo-
vaccins [KLIMMER (3 u. 4), WEBER, TiTZE, EBER u. a.]. Auch die Tauruman-
impfung findet in der tierdrztlichen Praxis keine Anwendung mehr.

3. Die Impfung mit lebenden virulenten Menschentuberkel-
bacillen nach PEARSON und GILLILAND,

welche die genannten amerikanischen Forscher unabhéngig von BEHRING und
KocH und ihren Mitarbeitern durchfiibrten und die sich mit der Bovovaccination
und Taurumanimpfung im wesentlichen deckt, ist wie diese Verfahren zu beur-
teilen. SCHRODER und MOHLER u. a. hatten bei der Immunitdtspriifung im
natiirlichen Infektionsversuch gute Erfolge. Von neun nach der PEARSoNschen
Methode vorbehandelten und dann der Infektion ausgesetzten Rindern erkrankte
eins, wihrend von 14 Kontrolltieren 12 tuberkulés wurden.

4. Die Impfung mit Antiphymatol nach Kruimmer (1908)
vgl. hieriiber S. 31 f{.

5. Die Schilfsickchenmethode nach HEYMANS.

Hierbei verwendet man zur Impfung in Schilfsickchen eingeschlossene,
getrocknete Menschentuberkelbacillen. Die Sickchen sind noch von einer
Gelatinekapsel umgeben und werden mit Hilfe eines Trokars in die Subcutis

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 2
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der Impflinge verbracht. Die jahrlich zu wiederholende Impfung ist an Rindern
jeden Alters und Geschlechts zum Schutz und zur Heilung durchzufiihren.
Besondere hygienische MaBinahmen sind nicht angeordnet.

Die Virulenz der getrockneten Menschentuberkelbacillen diirfte wohl jener
der Bovovaccintuberkelbacillen entsprechen. Die Impfung ist, wenn nicht grobe
Versehen vorkommen, fiir das Personal ungefihrlich. Ob das leicht zerreif3-
bare Schilfsickchen in der Subcutis der Impflinge gréberen mechanischen Ein-
wirkungen (Hornsté8en, Druck beim Reiben der Impfstelle an Pfosten usw.)
sicher zu widerstehen vermag, ohne undicht zu werden, ist fraglich (HEymANS,
t. 18, p. 180: Le sac de roseau placé chez la béte bovine est d’ordinaire trouvé
intact & 1’autopsie), aber fiir die Impfung von Milchkiihen von ausschlaggebender
Bedeutung (S. 16). Von den Rindern wird die Impfung gut vertragen. Nach
den Angaben HEYMANS’ fielen von den anfangs tuberkulosefreien, ungeimpften
Kontrolltieren etwa die doppelte Anzahl als von den anfangs auf Tuberkulin
nicht reagierenden und geimpften bei der Haltung in verseuchten Bestdnden
der Tuberkuloseinfektion anheim. Nach ScHROEDER und MoHLER, EBER u. a.
ist die HEYMaNssche Schilfsickchenmethode bei Rindern und Schweinen un-
brauchbar. Aus den Verdffentlichungen von HEYMANS und seinen Mitarbeitern
vAN DER VELDE und CRETEUR, in denen sie als bestes Mittel zur Bekdmpfung
der Rindertuberkulose das BanNasche Verfahren empfehlen, geht hervor, daB
Hevmans sein Tuberkuloseimpfverfahren aufgegeben hat.

6. Die FriepManNsche Impfung mit Schildkrétentuberkelbacillen.

Hieriiber hat erst in jiingster Zeit BERGER in diesen Ergebnissen kurz berichtet.
Es sei auf diese Arbeit verwiesen.

7. Die Impfung mit BCG nach CALMETTE und GuUErIN.

Da in den letzten Binden dieser Ergebnisse der Hygiene usw. hieriiber von
CALMETTE und- SCHAFER, GERLACH und BERGER in ausfiihrlicher Weise berichtet
worden ist, sei an dieser Stelle auf diese Arbeiten und dariiber hinaus auf die
Immunitédtspriifungen an Rindern und Schafen von B. LANGE und WETHMAR,
an Schweinen von HavEs, HARING und TrAUM, an Rindern von UHLENHUTH,
MULLER und HILLENBRAND, ferner in der Rinderpraxis von ALESKA verwiesen.
Die hier neu erwiahnten Arbeiten haben unbefriedigende Ergebnisse geliefert.

8. Die Impfung mit Vitaltuberkulin nach SELTER.

Auch iber das Impfverfahren nach SELTER berichtete erst vor 2 Jahren
BERGER in diesen Ergebnissen. Da neue Gesichtspunkte sich inzwischen nicht
ergeben haben, sei hier gleichfalls auf die genannte Arbeit verwiesen.

9. Die intracutane Impfung mit virulenten Rindertuberkel-
bacillen nach BOHME.

DieKilber sind zwischen dem 6. und 10. Tage nach der Geburt an einer rasierten
Hautstelle des Halses, verteilt auf drei bis vier Stellen, mit 1 ccm ,,Tuberkulose-
lymphe‘“ (0,5 mg = 4000 Millionen virulenten Rindertuberkelbacillen) intracutan
zu impfen. Die Impfung ist nach 8 Wochen, sodann nach Ablauf des ersten
Lebensjahres und schlieBlich jahrlich einmal zu wiederholen. Eine Schutzwirkung
an Rindern ist ohne durchgreifende hygienische Voraussetzungen, wie sie etwa



Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung gegen die Tuberkulose. 19

das OstERTAGsche Tilgungsverfahren an die Hand gibt, ganz unmoglich zu
erhoffen [BOHME (1)].

DEicH priifte das Impfverfahren nach BémmME an 93 Impflingen neben
64 Kontrollen nach. Die einige Tage nach der Geburt usw. durchgefiihrte
Impfung wurde im allgemeinen gut vertragen. In zahlreichen Fillen traten
an der Impfstelle borkige Rauhigkeiten und bei drei Rindern lings der Impi-
striche Knotchen auf, die sich allméhlich wieder verloren. Ferner wurde voriiber-
gehende Schwellung der regiondren Lymphknoten festgestellt. Fiinf Impflinge
kamen zur Schlachtung und zwei verendeten vorzeitig. Es wurde gefunden:

1. 15 Tage nach der ersten Impfung Tuberkelbacillen in beiden Bug- und
in einem Mesenteriallymphknoten, im Lungenparenchym und an der AuBen-
und Innenseite der Haut der Impfstelle.

2. 33 Tage nach der ersten und 1 Tag nach der zweiten Impfung Tuberkel-
bacillen in der Haut der Impfstelle und in beiden Buglymphknoten.

3. 62 Tage nach der ersten und 19 Tage nach der zweiten Impfung ein tuber-
kulsser Herd in einem Mediastinallymphknoten.

4. 95 Tage nach der ersten und 51 Tage nach der zweiten Impfung ein
kisiger Herd im Buglymphknoten der Impfseite,

5. 11 Monate nach der zweiten Impfung VergroBerung der Rachen-, Bug-,
Bronchial- und Mesenteriallymphknoten.

6. 1 Jahr und 10 Monate nach der dritten Impfung Tuberkulose aller
Organe und der serésen Héute.

7. 1 Jahr 11 Monate nach der dritten Impfung Tuberkulose der linken
Bronchial- und der Mesenteriallymphknoten; zahlreiche erweichte Herde im
rechten Lungenspitzenlappen.

Fall 4 (sowie 1 und 2) spricht fiir eine Impftuberkulose.

Wihrend der 4jihrigen Versuchszeit wurden an den Impf- und Kontroll-
rindern Tuberkulinpriifungen systematisch durchgefiihrt. Ihre Ergebnisse lassen
keinen Vorteil fiir die Schutzimpfung erkennen. 64% der Impflinge wurden
wahrend oder nach der Trichtigkeit tuberkulinpositiv. Damit ist die Frage,
ob wir durch intracutane Verimpfung von virulenten bovinen Tuberkelbacillen
einen Tuberkuloseschutz erzielen konnen, im negativen Sinne entschieden. Das
Verfahren kann fiir die Praxis nicht in Frage kommen (DEicH).

10. Die Impfung mit Katebin nach SCHREIBER.

ScHREIBER verwendet zur Schutz- und Heilimpfung gegen die Tuberkulose
der Rinder das Katebin bovin, das nach seinen Angaben abgeschwichte Rinder-
tuberkelbacillen sein sollen. Er hat diese ,,abgeschwichten bovinen Tuberkel-
bacillen‘‘ in der Weise gewonnen, daB er Ziegen, Meerschweinchen und Kaninchen
mit Rindertuberkelbacillen in die vordere Augenkammer infizierte und aus diesen
Versuchstieren Kulturen des ,,Typus caprae, caviae und cuniculi’ gewann, die
auf Eiernihrbéden ,,bereits innerhalb 4 Tage wie echte Tuberkelbacillen
wachsen und ,,an Ziegen, Kélbern, Kaninchen und Meerschweinchen subcutan,
intravends oder intraperitoneal selbst in groBen Dosen wiederverimpft avirulent
sind““. DaB auf dem von ScHREIBER angegebenen Wege Tuberkelbacillen nicht
abgeschwicht werden konnen, bedarf wohl keiner Erwahnung. Die so erhaltenen
angeblichen, ,,bis zur Avirulenz abgeschwéichten Rindertuberkelbacillen® sind
nicht das, wofiir sie ausgegeben werden, sondern, wie auch KraMER und ZELLER

2%
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meinen, siurefeste Saprophyten. Der mit diesen Bakterien hergestellte Impf-
stoff, das Katebin bovin schiitzt nach den Angaben SCHREIBERs Versuchstiere
gegen eine 6—8 Wochen spéter vorgenommene Reinfektion mit echten virulenten
Tuberkelbazillen in einer Dosis, an welcher die Kontrolltiere an allgemeiner
Tuberkulose verenden. ,,Auf diese Weise gelingt es auch, am Meerschweinchen
eine Immunitit nachzuweisen, die im gesunden Korper Schutz, im kranken
Organismus deutliche Heilungsvorginge auslost.”” SCHREIBER gibt weiter an,
daB Katebin bovin zur Schutz- und Heilimpfung von Rindern und Ziegen
geeignet sei.

Fiir die Praxis empfiehlt ScHREIBER folgendes Schema. a) Zur Schutz- und Heilimpfung:
Als erste Impfung sind fiirr 1 Ztr. Lebendgewicht 0,5 cem Katebin nétig; Mindestgabe bei
einem Kalb 0,5 cem Katebin, Hochstgabe fiir 1 Stiick GroBvieh 5 cem Katebin. b) Zur
Schutzimpfung erhalten sowohl Kélber wie Kiihe 14 Tage nach der ersten Impfung die
doppelte Dosis als zweite Impfung. ¢) Zur Heilimpfung soll die zweite Impfung erst 4 bis
6 Wochen nach der ersten erfolgen. Dosis: die doppelte der ersten Impfung.

Tritt nach der zweiten Impfung Fieber auf, so ist 14 Tage nach Abklingen — aber
nicht vor 4 Wochen nach der zweiten Impfung — noch eine dritte Dosis in der Stirke
der zweiten Impfung zu verabfolgen.

KrameRr priifte das Verfahren ScCHREIBERs nach. Die Heilversuche an
8 Kiihen mit Lungentuberkulose verliefen negativ. Die Tuberkelbacillen blieben
bis zum SchluB der Behandlung im Lungenschleim nachweisbar. Die Schutz-
impfversuche an 8 Kaninchen, die nachtriglich kiinstlich infiziert wurden,
versagten vollig.

Ferner berichtet ALESKA auf der 6. Sitzung des Komitees des Internationalen
Tierseuchenamtes in Paris, daBl bei den Impfungen mit dem Katebin bovin von
Dr. ScHREIBER, Landsberg a. d. W., in Litauen keine giinstigen Ergebnisse
erzielt wurden.

SchlieBlich wurde das Katebin gallin, iiber das sein Erfinder ScHREIBER (1)
angibt, daB das Katebin gallin avirulente Hiithnertuberkelbacillen seien und sich
an einem grofen Material seit 2 Jahren als ein sicheres Mittel bewdhrt hat,
von BELLER und GAGGERMEIER an 42 Hiihnern gepriift. Die Verimpfung hatte
entgegen den Angaben von SCHREIBER keine sensibilisierende Wirkung. Eine
Schutzwirkung war nach prophylaktischer Anwendung gegeniiber den Kon-
trollen weder bei der kiinstlichen Infektion noch im Kontaktinfektionsversuch
zu ermitteln. Die Verhiltnisse, unter denen die Kontaktversuche durchgefiihrt
wurden, waren denen der Praxis nach Moglichkeit angepalt. Auch die Angabe
ScHREIBERs, daBl sein Katebin gallin aus den Tuberkelbacillen des Typus galli-
naceus bestehen, kann nach seinen weiteren Angaben nicht zu Recht bestehen.

B. Uberblick iiber die Impfung gegen die Tuberkulose der Menschen.

Eine Serumtherapie und -prophylaxe gegen die Tuberkulose kommt nicht
in Betracht, da es bei dieser Krankheit zur hinldnglichen Bildung humoraler,
gegen die Tuberkulose wirksamer Immunstoffe nicht kommt (S. 8). Es bleibt
somit fiir die spezifische Impfung nur die aktive Immunisierung mit Tuberkel-
bacillenpraparaten iibrig.

Zur aktiven Immunisierung gegen die Tuberkulose hat man bisher alle mog-
lichen Gruppen von Tuberkelbacillenpriparaten am Menschen zu erproben ver-
sucht; man hat hierzu benutzt: 1. lebende virulente Tuberkelbacillen, 2. lebende
unschidliche Tuberkelbacillen, 3. abgetétete ,,genuine’ Tuberkelbacillen,
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4. abgetitete ,aufgeschlossene’ Tuberkelbacillen und 5. Stoffwechselprodukte,
Ausziige usw. aus Tuberkelbacillen, die unter dem gemeinsamen Namen Tuber-
kulinpraparate (einschlieflich Partialantigene, Neutuberkulin, Tuberkulin-
emulsion nach KocH und Vitaphthisin nach SATA) zusammengefaf8t seien.
Auf die groBe Gruppe der Tuberkulinpriaparate und auf die aus tuberkulésen
Geweben hergestellten Impfstoffe (TRUDEAU und KRAUSE, FoNTES, FRASER
und McGowaN, LivieraTo) kann ich hier nicht eingehen.

1. Die Impfung mit lebenden virulenten Tuberkelbacillen.

Zur Impfung von Menschen gegen die Tuberkulose mit lebenden virulenten
Tuberkelbacillen liegen Mitteilungen von KLEMPERER, MOLLER, BAUMGARTEN,
WEeBB und WirLiams, BRownN, HEISE und PETROFF, WICHMANN, BOHME, SELTER,
MEeINERS, KRETSCHMER, KUTSCHERA-AICHBERGEN Vor.

Mit lebenden virulenten Rindertuberkelbacillen hat nach den Mitteilungen
BauMGARTENs (1) ein Unbekannter an Carcinomkranken subcutane Impfungen
durchgefiithrt. Die Carcinomkranken haben, solange sie klinisch verfolgt werden
konnten, keine Erscheinungen der Impftuberkulose gezeigt.

Im Jaher 1904 hat F. KLEMPERER, gestiitzt auf seine Heilversuche an Kilbern,
auf die damals angenommene Unschidlichkeit der Rindertuberkelbacillen bei
Hautimpfungen fiir Menschen und auf die zuvor erwihnte Mitteilung Baum-
GARTENSs iiber die Unschidlichkeit von subcutanen Einspritzungen von Rinder-
tuberkelbacillen fiir Krebskranke, sich und 5 Patienten bis zu 14mal wiederholt
lebende Rindertuberkelbacillen subcutan eingespritzt. Diese Injektionen ver-
ursachten bei dem klinisch gesunden Experimentator eine voriibergehende
schwerere Hauterkrankung als bei den Kranken, bei denen eine Besserung ihres
Leidens eintrat. Zu gleicher Zeit hatte MOLLER im Vertrauen auf seine Versuchs-
ergebnisse an Affen, an der Ziege, am Hund, an Katzen, Kaninchen und Meer-
schweinchen mit Thimothee-, Gras-, Milch-, Smegma-, Mist- und Pseudoperlsucht-
bacillen sich nach einer Vorbehandlung mit Blindschleichentuberkelbacillen?/;,Ose
virulente Menschentuberkelbacillen intravends eingespritzt, was in 2 Monaten zu
einem Gewichtsverlust um 7,5 kg fiithrte. Erst langsam gewann er sein fritheres
Koérpergewicht wieder. Am selben Tage als sich MOLLER mit /5, Ose humaner
Tuberkelbacillen impfte, infizierte er auch 2 Meerschweinchen mit derselben Dose
desselben Stammes intraperitoneal. Das eine Meerschweinchen starb 13 Tage
spater an einer Pneumonie, das andere wurde 18 Tage nach der Injektion getétet.
Es wies tuberkulése Verdnderungen an der Injektionsstelle und am Peritoneum
auf. Eine Heilwirkung konnte er mit den sidurefesten Bakterien an Versuchstieren
in keiner Weise erzielen. 2 tuberkulose Patienten MOLLERs vertrugen die gleiche
Impfung mit virulenten Menschentuberkelbacillen ohne Schaden.

WEeBB und WiLLiams (1 u. 2) zeigten zundchst an Meerschweinchen, daf
man selbst diesen empfianglichsten Tieren groBe Mengen lebender virulenter
Menschentuberkelbacillen, ohne sie tuberkulos zu machen, einverleiben kann,
wenn man anfinglich nur sehr wenige Bacillen einspritzt und die Gaben nur
allmahlich steigert. Hierauf setzten sie (3) ihre Arbeiten an Affen (Macacus
rehsus) mit gleichem Ergebnis fort. SchlieSlich impften sie auch zwei von
tuberkulosen Eltern stammende, 3 Monate bzw. 3 Jahre alte, pirquetnegative
Kinder, und zwar fortlaufend mit 1, 3, 5, 8, 12, ... 100, 125, 150 Tuberkel-
bacillen in etwa 2 Monaten mit insgesamt 13 Einspritzungen von 607 Bakterien.
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Beide Kinder nahmen an Gewicht zu und blieben vollkommen gesund sowie
pirquetnegativ. 20 Jahre spater berichtet WEBB (5), daBl die obenerwihnten
Kinder erwachsen und zur Zeit frei von Tuberkulose seien. 1913 wiederholten
sie diesen Versuch mit der Hochstmenge von 12 Tuberkelbacillen. Es bildeten
sich an der Injektionsstelle kleine Abscesse, die excidiert wurden. Spiter er-
krankten die Axillardriisen, die gleichfalls entfernt wurden. 5 Monate nach der
Impfung wurde die Pirquet-Reaktion positiv. Leider ist das Schicksal dieses
Kindes nicht weiter verfolgt worden.

Ferner behandelte WEBB 40 Patienten besonders mit vorgeschrittener Tuber-
kulose. Er verwandte bis zu 5000 lebende Tuberkelbacillen ohne Nachteil
mit zum Teil gutem Erfolg.

Brown, HEisE und PETROFF wiederholten (1914) die Versuche von WEBB
und WirriamMs unter Benutzung von BARBERs Mikromanipulator an Meer-
schweinchen ohne Erfolg. Die geimpften Meerschweinchen iiberlebten zwar die
Kontrolltiere, doch wiesen sie alle chronische Tuberkulose auf. Zu gleichen
Ergebnissen kamen auch BRUYANT, BORREL, BoEz und pE CoULON.

1922 stellte WICHMANN (2) aus tuberkulosen Herden bei menschlicher Haut-
tuberkulose mit Kochsalzlésung und im Sommer unter Zusatz von 0,5% Phenol
eine Aufschwemmung her, schwichte die Tuberkelbacillen durch zweistiindiges
Erhitzen auf 55° ab und verimpfte dann diese Aufschwemmung bei 22 Patienten,
,,zum Teil recht trostlosen ungiinstigen Fillen, auf eine scarifizierte Haut-
fliche. Bei 15 Fillen stellte er eine ,,deutliche, zum Teil sehr hervorragende
Beeinflussung* fest, die er als ,,einen bemerkenswerten Fortschritt im Vergleich
zu den spirlichen eindeutigen Resultaten der bisher iiblichen spezifischen
Therapie‘ bezeichnet. Mit vom betreffenden Patienten reingeziichteten Tuberkel-
bacillen ausgefithrten Cutanimpfungen hatte er bei Haut- und vorgeschrittener
offener Lungentuberkulose teils vollig negativen, teils ausgezeichneten Erfolg (3).

Ferner sind hier die Versuche SELTERs (4) zu erwidhnen. Er erzielte im Tier-
versuch recht unregelmifBige Ergebnisse. Ferner impfte er 9 Kinder im Alter
bis zu 18 Monaten mit virulenten menschlichen Tuberkelbacillen in steigenden
Mengen bis zu 100 000 Bakterien. Es traten kleine Abscesse auf, die in 2 Fillen
ulcerierten. Alle Kinder bis auf eins, das nur 50 Bakterien erhalten hatte, wurden
in 4 Monaten, die anderen, die mehr als 1000 Bacillen erhielten, bereits in
einem Monat tuberkulinpositiv. Ein Kind starb 3 Monate nach der Impfung
an einer interkurrenten Lungenentziindung. Die regiondren Lymphknoten der
Impfstelle enthielten lebende Tuberkelbacillen, dagegen konnten in den anderen
Organen durch den Meerschweinchenversuch keine Tuberkelbacillen nachgewiesen
werden.

Die klinischen Berichte SELTERs bezeichnet KUTSCHERA-AICHBERGEN als
ganz unzureichend. SELTER ging schlieBlich zu seinem Vitaltuberkulin iiber.
Es enthilt durch langes Verreiben zertriimmerte und in physiologischer Koch-
salzlosung aufgeschwemmte Tuberkelbacillen. Der Moglichkeit, daB darin
lebende Tuberkelbacillen enthalten sind, wird fiir die Behandlung bereits Tuber-
kuléser keine Bedeutung beigemessen. MEINERS beobachtete mit dem Vital-
tuberkulin schwere Tuberkulinschiden. Wie andere Tuberkuline, vor denen das
Vitaltuberkulin SELTERs kaum Vorziige besitzt, 148t das SELTERsche Praparat
einen Teil der Fille unbeeinfluBt, ruft in anderen Fillen vorher nicht zu berech-
nende Herd- und Allgemeinreaktionen hervor, die teilweise einen unerwiinscht
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protrahierten Charakter tragen, und hinterlat in vereinzelten Fillen ganz un-
zweifelhaft Schidigungen in Form einer Neuaussaat von Tuberkelbacillen in
vorher gesundes Lungengewebe.

BorME empfahl eine Aufschwemmung von 0,01 mg flieBpapiertrockenen,
lebenden, humanen Tuberkelbacillen in 1 ccm 0,2 %iger Kochsalzlosung (,,Tuber-
kuloselymphe'‘ ) zur cutanen Impfung, die bei Kélbern und Kindern [MOLLER (2)]
ohne Schaden verlaufen sind. Bei 15 Patienten mit Lungentuberkulose sah
MOLLER (3) nach der intracutanen Injektion von 10 000 virulenter Tuberkel-
bacillen (,,Tuberkuloselymphe‘‘) in 14tégigen Intervallen Besserung. MOLLER
empfiehlt diese Impfung mit virulenten Tuberkelbacillen auch zur Schutz-
impfung und sogar von Siuglingen. WicHMANN (1) fand die ,,Tuberkulose-
lymphe‘‘ bei in 8—14tédgigen Zwischenrdumen wiederholter intravensser (3000
bis 20 000 Bacillen) Anwendung wirkungslos; besser waren die Erfolge nach
intracutaner Einspritzung, woriiber auch KRETSCHMER berichtet. Nach der
intracutanen Injektion kommt es zur Bildung eines kleinen Infiltrats, das
zuweilen ulceriert. Aber es konnen auch, wie SCHURMANN berichtet, 6fters
tuberkulose Prozesse an der Impfstelle, die mitunter betrichtlich weit ins
Korium hineinragten, und zuweilen ausgedehnte Verkisungen in den fiir die
Impfstelle regiondren Lymphknoten durch die Impfung hervorgerufen werden.

KUTSCHERA-AICHBERGEN unterzog 49 Patienten mit etwa 400 Impfungen
der intracutanen Behandlung mit je 0,001 mg lebenden virulenten Menschen-
tuberkelbacillen in vierwochentlichen Zwischenzeiten nach Abheilung des
durch die vorhergehende Behandlung entstandenen Infiltrats. Alle Fille waren
schwer. Durch die Behandlung entstanden lokal umschriebene Infiltrate und
Abscesse, die meist nach wenigen Wochen verheilten. Fiir diese Behandlung
eignen sich chronisch-cirrhotische Formen, verkésende, destruierende nur dann,
wenn mehrere Monate zuvor durch Ruhigstellung der erkrankten Lunge der
Gefahr einer Aspirationsaussaat entgegengearbeitet wird. Vorbeugende Be-
handlung latent infizierter, auf Tuberkulin positiv reagierender Patienten ist un-
bedenklich, wenn die Primérinfektion mindestens 4 Monate zuriickliegt. Kontrain-
diziert sind so sehr geschwichte Fille, bei denen die Abwehrreaktionen verloren
gegangen sind, ferner ausgedehnte caverndse Phthisen und akut verlaufende
exsudative, besonders zur Verkisung und Cavernenbildung fithrende Formen
einschlieflich des Frithinfiltrats.

Die Impfungen mit lebenden virulenten Tuberkelbacillen sind sehr gefahrlich
und unter anderem auch in Hinblick auf die Liibecker Katastrophe unein-
geschrinkt strikte abzulehnen [UHLENHUTH (4), BEssau, v. Ruck u. a.].

Bei den heute immer noch nur versuchsweise vorgenommenen Impfungen
sowohl zum Schutze gegen die Tuberkulose als auch zu deren Heilung ist die
alte drztliche Forderung non nocet in den Vordergrund zu riicken. Dieser funda-
mentalen Forderung werden virulente Tuberkelbacillen niemals mit der not-
wendigen Sicherheit gerecht werden konnen, sondern es bleiben in dieser Richtung
nur die bis zur Unschéidlichkeit abgeschwichten und die abgetoteten Tuberkel-
bacillen iibrig.

2. Die Impfung mit abgeschwichten Tuberkelbacillen.

Die Impfung mit abgeschwichten unschidlichen Tuberkelbacillen wird vor allem
von CALMETTE und GUERIN (BCG) und von KLimmeRr (M 44) vertreten. Hierzu
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kommt noch die FrRiEpMANNsche Impfung mit den gleichfalls unschidlichen
Schildkritentuberkelbacillen. In dem engen Rahmen dieser Arbeit muf ich mir
leider versagen, auf die Impfungen nach FRIEDMANN niher einzugehen.

Uber die Impfungen mit BCG nach CALMETTE und GUERIN verweise ich
unter anderem auf die Mitteilungen von CALMETTE und SCHAFER, GERLACH
sowie BERGER in diesen Ergebnissen der Hygiene, Bakteriologie usw. und auf
die ausfiihrlichen im Liibecker Proze$ erstatteten Gutachten von BRUNO LANGE,
UnLeEnaUTH, HABN, ABEL, KOoLLE und KIRCHNER in der Zeitschrift fiir Tuber-
kulose. Von den neuesten Arbeiten iiber die Pathogenitit des BCG erwihne
ich unter anderem die von KIRCHNER und TIEDEMANN sowie von TIEDEMANN
und iiber die Immunititspriifungen an Meerschweinchen und Kaninchen die
Arbeiten von LANGE und LypTIN sowie an Rindern und Schafen die Unter-
suchungen von LANGE und WETHMAR (vgl. hieriiber auch S. 18).

Die Impfung mit M 44 nach KLmMMER ist auf S. 60 f. besprochen.

3. Die Impfung mit abgetoteten Tuberkelbacillen.

Die Impfungen mit abgetoteten Tuberkelbacillen kénnen nach BALDWIN,
Bessau, BoECkER, BoHART, BoQUET und N&GRE, CourAUD, FERNBACH, KLOP-
STOCK, BRUNO LANGE mit seinen Mitarbeitern FREUND, JoCHIMSEN und MAGAL,
LANGER, PETROFF, JENNINGS und BrancH, RO6mMER (1), LANGER, VERDINA,
ZApEK und MEYER, ZINSSER u. a. entgegen DoLD (4), URLENHUTH (4), SATA,
SELTER einen allergischen Zustand hervorrufen, und zwar nach den Unter-
suchungen, die PETROFF und STEWART sowie ZINSSER und PETROFF mit durch
Hitze abget6teten Tuberkelbacillen anstellten, in gleicher Art und Stérke wie bei
mit lebenden Tuberkelbacillen infizierten Tieren. Fiir die Sensibilisierung ist es
nach der Untersuchung von LANGE und FREUND belanglos, ob die AbtGtung der
Tuberkelbacillen durch Hitze im Wasserbad bei 70° oder im Dampftopf bei 100°
erfolgt, dagegen hatten BEssau, BoECKER und NaRAYAMA den besten Erfolg bei
der Sensibilisierung von Meerschweinchen durch solche Tuberkelbacillen, die még-
lichst schonend abgetotet waren. Nach BEssAU sind abgetotete humane Tuberkel-
bacillen zur Erzeugung der lokalen Tuberkulinempfindlichkeit viel geeigneter als
lebende FriEDMANNsche Schildkrotentuberkelbacillen. Dagegen erwiesen sich nach
Boquer und NEGrE der BCG wirksamer als die abgetoteten Tuberkelbacillen.
Nach BoQUET und NEGRE betrigt die Minimaldosis abgetoteter Tuberkelbacillen
bei intravenoser Einspritzung zur Sensibilisierung 1 mg. Um sichere Ergebnisse
zu erzielen, ist die Dosis auf 20 mg zu erhéhen. Die Allergie hilt 3—4 Monate
an. Von den avirulenten, lebenden ,,Gallebacillen® (BCG) geniigen zur Sensibili-
sierung schon 0,01 mg, und die Allergie hilt bis zu 8 Monaten an. LANGE und
FREUND erhielten mit der intraperitonealen und intracutanen (desgleichen
FERNBACH und LANGER) Vorbehandlung bessere Ergebnisse als mit der sub-
cutanen und namentlich intravendsen. In diesem Sinne sprechen sich auch
Krorz und SANGER, BALLIN, OssaN1i¢, MAKAROFF und FEDOROFF aus. Durch
Einatmen und Verfiitterung von abgetoteten Tuberkelbacillen konnte eine
Sensibilisierung nicht erzielt werden. Zu ihrer Erzeugung sind vielmehr die
Tuberkelbacillen parenteral einzuverleiben, und zwar sind hierzu nach LANGER
und FERNBACH groBere Mengen von abgetoteten Tuberkelbacillen aus jungen
Kulturen erforderlich; so beobachteten LANGE, FREUND und JOCHIMSEN,
daB von 9 mit 1,2 mg Tuberkelbacillen intracutan bzw. intraperitoneal vor-
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behandelten Meerschweinchen 8 tuberkulinempfindlich wurden und davon
7 Kokardenreaktion zeigten. Von 10 mit 0,12 mg Vorbehandelten reagierten
nur 3 positiv und keins hatte Kokardenreaktion. Von 8 mit 0,012 mg geimpften
Tieren reagierten nur eins positiv, alle anderen atypisch oder negativ. Beim
Menschen fand BEessavu die intralymphoglandulire Verimpfung besonders stark
sensibilisierend, dagegen die intramuskuldre fast gar nicht.

Schon mit einer einmaligen Vorbehandlung ist in der Mehrzahl der Fille
eine Sensibilisierung zu erzielen, die durch eine mehrmalige Impfung nur un-
wesentlich gesteigert werden kann (LANGE und FrReEuND). Jedoch werden nicht
alle mit abgetoteten Tuberkelbacillen vorbehandelten Meerschweinchen allergisch.
Von 25 Meerschweinchen, die 4mal mit 1,2 mg abgetSteten Rindertuberkel-
bacillen intracutan vorbehandelt waren, reagierten nach 5 Wochen nur 64%
mit Kokardenbildung, 16 % positiv und 20 % atypisch oder negativ. Die Tuber-
kulinempfindlichkeit ist nach BEssau und KLEMPERER an den tuberkulGsen
Herd gebunden. Diese Meinung wird von BoECKER und Nakavama auf Grund
ihrer experimentellen Beobachtungen bestritten. NARKAYAMA sah nidmlich mehr-
fach auch bei Tieren positive Reaktionen, bei denen die Sektion keine spezi-
fischen Gewebsverdnderungen ergab.

Die Entwicklung der Allergie erfordert verhidltnismaBig sehr lange Zeit. Die
vorallergische Periode kann 2—4 Monate betragen. Der allergische Zustand
bleibt nach NAkayAMA 250 Tage und nach ZINSSER, PETROFF und STEWART
bis zu 500 Tagen bestehen.

Zur Intracutanprobe verwendet man meist verdiinntes Tuberkulin. KuiMmmMER
hatte auch mit einer mit 0,5% Phenol versetzten guten Verreibung abgetoteter
Tuberkelbacillen 1:10000 bis 100000 recht brauchbare Ergebnisse. Die Verreibung
1: 10 000 erwies sich 3 Monate als haltbar, verstirkte sich aber infolge teilweiser
Auflésung der Tuberkelbacillen nach 16 Monaten derart, daBl auch bei unvor-
behandelten, tuberkulosefreien Meerschweinchen eine Reaktion vorgetduscht
wurde. (Zwischen 3 und 16 Monate nach Herstellung der Verreibung wurde
letztere nicht gepriift.) Dagegen war die Verreibung 1:100 000 sowohl kurz
nach der Herstellung wie auch 3 und 16 Monate spiter noch brauchbar.

Wie schon aus vorstehenden Angaben zu ersehen ist, hat man die Erzeugung
der Allergie durch abgetotete Tuberkelbacillen eingehend studiert, und zwar mit
dem Ziel, hierdurch einen Einblick in die durch abgetétete Tuberkelbacillen
zu erzielende Immunitidt zu gewinnen.

Uber die Beziehungen der Allergie zur Immunitit gehen bekanntlich die
Meinungen noch sehr auseinander. Waihrend viele Forscher, so ROMER und
KOHLER, BEssaU, KLopPsToCK, WALLGREEN, HEIMBECK, JAQUEROD, BEIZKE,
SELTER u. a. die Allergie als eine sichere Begleiterscheinung der Immunitit
ansprechen, meinen andere [CALMETTE, DOERR, BraNCH und CuFF, BORDET,
KravusE und Wirwis, Nasta und Rist, Br. LaNGE (4), PEscH, FiscHEL], daB
die Immunitdt weder mit Allergie einhergehen, noch die Allergie der Immunitét
vorausgehen mufl, und daB der Impfschutz die Allergie iiberdauern kann
(v. BEHRING, ROMER, WILLIS, SCHNIEDER u. a. entgegen den Beobachtungen
von DoLp, KrAUS und VoLk (s. S.8—9). Ohne den ganzen Fragenkomplex
iber die Beziehungen der Tuberkuloseimmunitit zur Tuberkuloseallergie hier
aufzurollen, sei diese Frage in dem engen Rahmen dieser Arbeit nur gestreift.
Sowohl die Tuberkuloseallergie als auch der Tuberkuloseschutz entstehen infolge
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der Anwesenheit von Tuberkelbacillen im Organismus. Im Tuberkelbacillus
miissen demnach diejenigen Antigene vorhanden sein, welche die Tuberkulin-
allergie und den Tuberkuloseschutz erzeugen. Wenn auch beide Zustéinde
die gemeinsame Ursache, den Tuberkelbacillus, haben, so brauchen damit die
in den Tuberkelbacillen vorhandenen Antigene noch nicht identisch zu sein
und dies um so weniger, als in den Tuberkelbacillen mehrere chemisch und
biologisch voneinander verschiedene Stoffe (EiweiBle, Phosphatide, Fette,
Lipoide, Wachse, Polysaccharide [ANDERSON und Mitarbeiter, CHARGAFF, PINNER
u. a.]) vorkommen, die auch zum Teil durch die Immunitatsreaktionen von-
einander unterschieden werden konnen. Kommen nun im Tuberkelbacillus
mehrere Antigene vor, so brauchen auch die Antigene der Tuberkulinallergie
und der Tuberkuloseimmunitidt nicht miteinander iibereinzustimmen, sondern
sie kénnen verschieden sein. Damit ist auch die Moglichkeit gegeben, dafB
Tuberkulinallergie und Tuberkuloseimmunitit unabhingig voneinander be-
stehen konnen, womit allerdings noch nicht gesagt ist, daB es Tuberkelbacillen
ohne Tuberkulinallergen gibt bzw. daBl aus dem Tuberkelbacillus das Allergen
entfernt werden kann, ohne seine immunisierende Wirkung aufzuheben. Eine
gewisse Unabhingigkeit der Allergie und Immunitdt besteht insofern als beide
nicht gleichzeizig einsetzen und von gleicher Dauer sein miissen, ganz abgesehen
davon, daB Allergie ohne Immunitit auftreten kann (LANGE, FREUND und
JOCHIMSEN). Zumeist fillt die Intracutanreaktion beim Meerschweinchen vom
16. bis 18. Tage nach der Infektion mit lebenden Tuberkelbacillen bereits deutlich
positiv aus, wihrend eine ausgesprochene Immunitédt bei der Verwendung von
abgetoteten Tuberkelbacillen 2—3 Monate zu ihrer Entwicklung braucht. Die
giinstigste Zeitspanne zwischen Erstimpfung und Reinfektion betrigt etwa
70 Tage (SEwALL, DE SavircH und BUTLER usw.). Dal ein zeitliches Zu-
sammentreffen beider Erscheinungen nicht notwendig ist, scheinen die Versuche
von SCHNIEDER zu zeigen.

ScHNIEDER impfte, wie z. T. schon auf S.9 ausgefithrt wurde, Kaninchen corneal mit
BCQ@, humanen Tuberkelbacillen, Kaltbliitertuberkelbacillen und Thimotheebakterien. Die
entstandene Affektion bildete sich bald wieder zuriick. Nahm er hierauf 4 Wochen nach der
Erstinfektion eine corneale Reinfektion mit 0,0000017 mg Feuchtgewicht eines virulenten
bovinen Stammes vor, so traten bei den mit BCG vorbehandelten Kaninchen akute lokale
Erscheinungen auf, die in mehreren Fillen eine ausgesprochene heftige Tendenz zur De-
markierung und AbstoBung des infizierten Gewebes zeigten; es bestand also Allergie. Ahn-
lich starke Reaktionen wurden bei den mit anderen Stammen vorbehandelten Tieren, also bei
Nichtspezifitit des Verhéltnisses Erst-zu-Zweitinfektion, nicht beobachtet. Wurde dagegen
die Reinfektion 6 Wochen nach der Erstinfektion vorgenommen, so war die Allergie zu
vermissen ; dennoch aber haftete auch nach dem Erloschen der Sensibilisierung die Reinfek-
tion nicht. Es bestand also auch dann noch Immunitidt. Es war hiernach zu einer Auf-
spaltung der meist zusammen auftretenden Immunititsphanomene gekommen. Es kann
hiernach die Immunitat die Allergie iiberdauern und unabhingig von ihr zur Zeit bestehen.

Ahnliche Ergebnisse hatte auch WiLLis (s. S. 9) an Meerschweinchen nach
einer sehr schwachen, ausheilenden Infektion, ferner VALTIS und SAEN, BALDWIN
und A. K. KRAUSE.

Die Argumente, die eine vollige Trennung der Allergie und Immunitdt
beweisen sollen, sind an dem so wenig und ungleichméBig tuberkulinempfind-
lichen Meerschweinchen gewonnen worden, so daB ihnen kein groBer Wert
zukommt. In den in der Regel bestehenden innigen Zusammenhang von Im-
munitédt und Allergie bei der Tuberkulose gewéhren unter zahlreichen anderen
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Beobachtungen und Feststellungen die Mitteilungen von HEIMBECK einen
wertvollen Einblick, die auch gleichzeitig die ablehnende Haltung Br. LANGEs
gegen den Wert einer Durchseuchungsimmunitdt widerlegen. Nach HEIMBECK
erkrankten an Tuberkulose von
454 Pirquet-positiven Pflegerinnen 12 = 2,6%,
253 Pirquet-negativen ’ 75 = 29,6%,
und von 207 mit BCG geimpften yy 20 = 9,6%.
Von 164 geimpften und weiter verfolgten Pflegerinnen

blieben 60 Pirquet-negativ, es erkrankten hiervon . . . . . . . . . .. 16 = 26,6 %
wurden 104 Pirquet-positiv, es erkrankten hiervon . . . . . . . . . .. 3= 29%
von den Pirquet-positiven hatten 16 schwache Reaktion, es erkrankten . . 2 =12,5%

und 88 starke Reaktion, es erkrankten . . . . . . . 1= L1%

an Tuberkulose. .

Nach diesen Angaben gewihrt die Durchseuchung einen weitgehenden Schutz
vor der Tuberkuloseerkrankung. Die Impfung verspricht nur dann einen Erfolg,
wenn sie stark sensibilisierend wirkt. Zur Feststellung der Allergie nach BCG-
Impfung ist ein mit Hilfe der BCG-Bacillen hergestelltes Tuberkulin wirksamer
als das Alttuberkulin (BUSCHMANN).

Wenn auch der Tuberkuloseschutz nicht auf humoralen Schutzstoffen
beruht, so ist der Ausfall der Komplementbindungsreaktionen, die PESCH bei
einerseits mit abgetoteten und andererseits mit lebenden Tuberkelbacillen vor-
behandelten Kaninchen durchfiihrte, nicht uninteressant.

Bei den mit lebenden humanen Tuberkelbacillen vorbehandelten Tieren erschienen
die Antikérper nach 6 Wochen, bei den mit abgetéteten humanen Tuberkelbacillen und mit
BCG vorbehandelten nach 3 Wochen. Bei den letzten beiden Gruppen war auch der Anti-
koérpernachweis linger méglich als bei der mit humanen lebenden Tuberkelbacillen vor-
behandelten Gruppe. Die Bildung komplementbindender Antikérper gelang nicht bei der
intravendsen Einspritzung von Tuberkulin und unter der Einwirkung der wasserldslichen
albuminoiden Stoffwechselprodukte der Tuberkelbacillen aus den bakteriendichten in die
Bauchhéohle versenkten Schilfsickchen. Wahrscheinlich fithren die nicht diffundierenden
Leibessubstanzen der Tuberkelbacillen, die Phosphatide, die beim Zerfall abgestorbener
Tuberkelbacillen auftreten, zur Bildung von Amboceptoren. Samtliche Versuchstiere
wurden sodann mit bovinen Tuberkelbacillen infiziert. Gemessen an der Lebensdauer
zeigte die Vorbehandlung mit lebenden humanen und mit gréBeren Mengen abgetéteter
Tuberkelbacillen die besten Erfolge. Weniger giinstig wirkte die Vorbehandlung mit BCG
und gar nicht mit Tuberkulin. Eine prognostische Bedeutung hat die Komplementbindungs-
reaktion nicht. Sie kann kurz vor dem Tode stark positiv, aber auch véllig negativ ausfallen.

Nach CALMETTE (7), der sich sehr lebhaft fiir die Unabhéngigkeit des Tuber-
kuloseschutzes von der Tuberkulinempfindlichkeit einsetzt, rufen Tuberkel-
bacillen nur dann eine Tuberkulinempfindlichkeit hervor, wenn sie follikuldre
Ldsionen verursachen. Treten sie dagegen als ,einfache cellulire Parasiten‘
auf, so bleibt Allergie aus. Aber in beiden Fillen kommt es zu einer Widerstands-
fahigkeit gegen virulente Infektionen. ,,Immunitit und Tuberkulinhypersensi-
bilitdt sind also zwei verschiedene und voneinander unabhingige Zustédnde
der durch den Tuberkelbacillus infizierten Organismen.

Die abgetoteten Tuberkelbacillen rufen wie die lebenden die Bildung tuber-
kuloser Verdnderungen hervor, die voneinander nur wenig oder gar nicht ver-
schieden sind (PRUDDEN und HODENPYLL, STERNBERG, LEWANDOWSKY u. a.).
Hieraus geht hervor, daBl durch die Abt6étung die Fahigkeit der Tuberkelbacillen,
tuberkulése Gewebsverinderungen zu erzeugen, nicht nachweislich aufgehoben
ist. Hieraus folgt aber noch nicht, dal auch die immunisierende Wirkung durch
die Abtotung nicht beeintrachtigt ist. In diese Verhéltnisse konnen nur die
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Immunititsprifungen an Versuchstieren, die mit abgetoteten Tuberkelbacillen
vorbehandelt sind, einen Einblick gewéhren.

In dieser Richtung beobachteten ZINSSER, WARD und JENNINGS, PETROFF und STEWART
sowie BRANCH einen gewissen Schutz bei den mit abgetéteten Tuberkelbacillen geimpften
Tieren gegen virulente Tuberkelbacillen. Der Schutz war nicht vollstindig und abhéingig
von der Infektionsdosis, er war aber gegeniiber den Kontrollen erheblich.

CarMETTE (3) impfte 1907 Meerschweinchen mit 5 mg Tuberkelbacillen, die zur ersten
Impfung auf 100° und zur zweiten auf 65° erhitzt wurden. 45 Tage spiter wurden sie
mit 10 mg (!) Rindertuberkelbacillen infiziert. Die Impflinge iiberlebten die Kontrollen
um 7—10 Monate. Ferner impfte er Versuchstiere mit Tuberkelbacillenaufschwemmungen,
die durch 30 Min. langes Erhitzen auf 65° abgetotet waren. 30 Tage spater wurden sie
mit 3 mg lebenden Rindertuberkelbacillen intravenés infiziert. Die Kontrollen zeigten
allgemeine Tuberkulose, wahrend die Impflinge nur in den bronchialen und mediastinalen
Lymphknoten Verinderungen aufwiesen. Raw, der wohl zuerst die Impfung mit abge-
toteten Tuberkelbacillen bei Kindern durchfithrte, berichtet gleichfalls iiber einige
ermutigende Ergebnisse.

Auch STrRENG und RYTI erzeugten mit abgetoteten Tuberkelbacillen einen gewissen
Schutz von schwankender Dauer beim Meerschweinchen. Eine Vorbehandlung mit leben-
den Bakterien ergab keine besseren Ergebnisse.

PETROFF, JENNINGS und BrRANCH impften 66 Meerschweinchen intraperitoneal in drei-
tagigen Intervallen 3mal mit 2,5 mg abgetoteten humanen Tuberkelbacillen. Die Tiere wurden
fast simtlich (etwa 95%) tuberkuliniiberempfindlich. 4 Wochen nach der ersten Impfung
wurden je 22 Tiere neben ebensoviel Kontrollen mit 440, 4400 und 44 000 Menschentuberkel-
bacillen reinfiziert. In der mit 44 000 Tuberkelbacillen infizierten Gruppe starben 20 Kon-
trollen und 9 vorbehandelte Meerschweinchen, in Prozentzahlen ausgedriickt 91 : 41.
Die durchschnittliche Lebensdauer betrug bei den Kontrollen 150 Tage, bei den geimpften
240 Tage. Die erste Kontrolle starb am 63. Tage und der erste Impfling am 150. Tage.
In den beiden zur Zeit der Veréffentlichung noch nicht abgeschlossenen beiden anderen
Gruppen wurden zundchst dhnliche Verhéltnisse festgestellt. Es war also eine deutliche
Steigerung der Widerstandsfihigkeit, wenn auch keine volle Immunitit durch die Vor-
behandlung mit abgetoteten Tuberkelbacillen eingetreten.

LowEeNSTEIN impfte Meerschweinchen subcutan bzw. intraperitoneal mit 4 Jahre alten,
abgestorbenen Glycerinbouillonkulturen. Die Reinfektion erfolgte 5 Monate spater, an der
die Kontrollen in 10 Wochen zugrunde gingen, wéhrend die Impflinge noch nach einem Jahr
am Leben und scheinbar gesund waren.

LANGER impfte 2 Meerschweinchen mit durch Hitze abgetotete Tuberkelbacillen, worauf
sie allergisch wurden. Die Impflinge wurden mit 4 Kontrollen infiziert. Die Kontrollen
starben nach 1-—3 Monaten. Angaben iiber die Impflinge fehlen. Spiter teilte LANGER mit,
daB er Meerschweinchen mit 5 mg seines Impfstoffes geimpft und ihnen hierdurch einen noch
5 Monate spiter nachweisbaren Schutz verliehen habe.

In den Versuchen von UHLENHUTH und JOTTEN wiesen die Impflinge gegeniiber den
Kontrollen eine gewisse, wenn auch geringe Resistenzsteigerung auf.

LangE, FREUND und JOCHIMSEN erzielten durch parenterale Verimpfung von ab-
getoteten Tuberkelbacillen auf Meerschweinchen vielfach eine Resistenzerhhung gegeniiber
einer Intracutaninfektion mit /1449000 DIS /10000000 Mg Rindertuberkelbacillen von mittlerer
Virulenz (haufiges Ausbleiben des Primiraffektes und Verazdgerung der himatogenen
Ausbreitung der Tuberkulose). Diese Resistenz ging aber iiber die Leistung einer angeborenen
natiirlichen héheren Widerstandsfihigkeit bei einzelnen nicht vorbehandelten Meer-
schweinchen nicht hinaus. Die von den Lungen oder vom Darm und Nasen-Rachenraum
spezifisch vorbehandelten und die unspezifisch mit abgetoteten Colibakterien, lebenden,
schwach virulenten Milzbrandbacillen oder mit Milzextrakt von normalen Kéilbern ge-
impften Meerschweinchen lieBen niemals eine Resistenzsteigerung erkennen. Fehlen der
Tuberkulinempfindlichkeit und des Impfschutzes gingen paralle]l. LaNGE dehnte mit seinen
Mitarbeitern JOCHIMSEN und MAGAT seine Schutzimpfversuche mit abgetoteten Tuberkel-
bacillen auf Kaninchen sowie auf den ScHRODERschen Impfstoff sowie das Helpin aus.
Es gelang ihnen hierdurch, den Verlauf der experimentellen Tuberkulose abzuschwichen,
konnten aber durch die Vorbehandlung die Entstehung tuberkuldser Erkrankungen nach
einer intravendse Reinfektion mit abgeschwichten Rindertuberkelbacillen nicht verhindern.
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Der Impfschutz war seinem Grad nach meist gering und nur bei einem Teil der Tiere nach-
weisbar. Die sub- und intracutane Vorbehandlung hatte etwas bessere Erfolge als die
intravenose.

BEssau (1916) und LaNGER (2) fanden, daB 7 mit abgetdteten Tuberkelbacillen vor-
behandelte und dann mit 3 Kontrollen einer Tuberkuloseinfektion ausgesetzte Meer-
schweinchen linger als die Kontrollen lebten. Eine Lebensverlingerung von 68 Tagen auf
270 erzielte LANGER (5) auch bei Kaninchen. Der Immunisierungseffekt war mit dem
LaneErschen Impfstoff der gleiche wie mit BCG CALMETTEs [LANGER (6)], dagegen ist
nach LANGE und LyDpTIN der durch die Vorbehandlung mit lebenden bis zur Unschéidlichkeit
abgeschwiachten Tuberkelbacillen (BCG) gesetzte Impfschutz beim Meerschweinchen besser
als der von abgetéteten Tuberkelbacillen.

Ferner impfte Raw eine grole Versuchsreihe von Kaninchen und Meerschweinchen
subcutan mit durch Hitze abgetdteten Menschentuberkelbacillen und infizierte sie neben
Kontrollen mit 0,1 mg Rindertuberkelbacillen. Die Kontrollen starben innerhalb von
3 Monaten an Tuberkulose, wihrend von den Impflingen nur ein Kaninchen und 2 Meer-
schweinchen nach einigen Wochen an einer Septicimie verendeten. Die iibrigen Impflinge
nahmen zu und zeigten nach etwa 5 Monaten bei der Sektion nur an der Infektionsstelle
und den lokalen Lymphknoten Tuberkulose.

Raw vaccinierte 5 Kaninchen subcutan 2mal mit 0,01 mg durch Hitze abgetdteten
Menschentuberkelbacillen. 4 Wochen spiter wurden sie neben 5 Kontrollen mit 0,1 mg
Rindertuberkelbacillen infiziert. Die Kontrollen starben in den folgenden 4 Monaten, in
denen die geimpften am Leben blieben. Weiteres hat Raw nicht mitgeteilt.

WESTENRIIK totete die Tuberkelbacillen (BEsrEpkasche Stammkultur) durch mehr-
faches Gefrieren und Zerreiben ab und impfte mit ihnen Kaninchen subcutan und intravends.
Er kommt zu dem SchluB, da8 die Immunisierung mit abgetéteten Tuberkelbacillen eine
relative, praktisch ausreichende Immunitit erzeugt. Die Impfung kann auch bei Kindern
bei sehr vorsichtiger Dosierung angewendet werden. Es sind ganz junge Kulturen zu ver-
wenden. In der immunisierenden Wirkung von lebenden und abgetéteten Tuberkelbacillen
besteht kein grundsétzlicher Unterschied. Ein Herd mit lebenden Tuberkelbacillen wirkt
dauernd immunisierend, ein Herd mit toten Tuberkelbacillen braucht einen mit der Resorp-
tion gleichen Schritt haltenden Zuschub.

Gewissen Schutz mit abgetdteten Tuberkelbacillen erzielten bei Versuchstieren ferner
ARONSON, JOCHIMSEN, MAGAT, VANDREMER, VERDINA, CALMETTE und BrETON. Dagegen
konnten SELTER, UHLENHUTH (5), DoLD, SELIGMANN und v. GUTFELD einen Impfschutz
durch abgetétete Tuberkelbacillen nicht erzielen, und zwar wohl deshalb, weil die Nach-
infektion zu stark war. Allerdings fanden BR.LANGE und seine Mitarbeiter FREUND,
JocHIMSEN und MAGAT selbst bei minimalen Inhalationsinfektionen (1—10 Tuberkelbacillen)
keine Resistenzerhhung. Zur Vorbehandlung benutzten sie jedoch bovine Tuberkelbacillen,
die sie durch zweistiindigen Aufenthalt im strémenden Dampf abgetdtet hatten. Ferner
erfolgte die Reinfektion schon 3 Wochen nach der letzten Vorbehandlung.

Die Impfung von Kindern mit abgetiteten Tuberkelbacillen ist wohl zuerst
von RAw durchgefiihrt worden. Sie wurde spidter von MARAGLIANO, LANGER
u. a. aufgenommen. LANGER und VETTERS beobachteten bei einer groen Anzahl
von Kindern, die mit dem LaNGERschen Impfstoff! behandelt waren, eine Uber-
empfindlichkeit der Haut. ZapEK und MEYER impften 34 Kinder aus tuber-

1 LANGER (7) benutzt zur Herstellung seines Impfstoffes Tuberkelbacillen, die er zunéchst
auf 2%iger Glycerinbouillon mit einem Zusatz von Methylenblau (1 : 200 000) ziichtet.
Hier wachsen die Tuberkelbacillen ziemlich langsam, meist unter Absorption des Methylen-
blaus, so daB die Tuberkelbacillenhdutchen blaulich gefarbt sind. Nach Absorption des
Methylenblaus geht das Wachstum in Form farbloser, sehr diinner Hautchen weiter. Es
folgt eine Ubertragung dieser Hautchen auf gewéhnliche 2%ige Glycerinbouillon, wo sie
in wenigen Tagen zu einem die ganze Oberflache bedeckenden Rasen auswachsen. Nach
Stigigem Wachstum werden die Tuberkelbacillen gesammelt und zu einer gleichméaBigen
Aufschwemmung verarbeitet. Diese Aufschwemmung wird eine halbe Stunde auf 70°
erhitzt, eine halbe Stunde zentrifugiert (3000 Umdrehungen), die iiberstehende Fliissigkeit
in groBen Ampullen abgefiillt, eine halbe Stunde auf 100° erhitzt und mit 0,5% Phenol
versetzt. Vor dem Phenolzusatz erfolgt Priiffung auf Apathogenitat am Meerschweinchen.
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kulésen Familien im Alter von 1 und 1Y/, Jahren und verfolgten sie bis zu 4 Jahren
weiter. Die meisten Impflinge gaben eine positive Intracutanreaktion. Alle
6 Wochen wurden die Kinder klinisch und rontgenologisch untersucht. 33 von
den 34 Kindern waren zur Zeit des Berichtes (nach 5 Jahren) tuberkulosefrei.
Beim 34. Kinde wurde nur rontgenologisch eine Lungentuberkulose ermittelt.
Klinische Erscheinungen und korperliche Anzeichen traten nicht auf.

LANGER fithrte an 27 mit abgetéteten Tuberkelbacillen geimpften Kindern
Tuberkulinproben durch. 3 Wochen nach der Impfung reagierten alle 27 Kinder
negativ, in der 6. Woche 6 positiv. Im 3. Monat waren von 20 Proben 7 stark,
5 mittel und 3 schwach positiv sowie 5 negativ.

LANGER bezweckt mit seinem aus abgetoteten Tuberkelbacillen bestehenden
Impfstoff keine Verhiitung, sondern nur eine Abschwéichung der Tuberkulose-
infektion, keine Dauerwirkung, sondern nur eine Wirkung wihrend der Zeit
starkster Bedrohung.

Auch SPAHLINGER verwendet abgetotete Tuberkelbacillen zur Impfung.
Die Abtotung erfolgt aber nicht durch Erhitzen, sondern durch ein Jahr langes
Lagern. Er benutzt arteigene Tuberkelbacillen, d. h. also zur Impfung am
Rind den Typus bovinus und am Menschen den Typus humanus, die er. ohne
Tierpassagen aus den tuberkuldsen Verinderungen rein geziichtet hat. Hierzu
dient als Nihrboden defibriniertes Blutserum, Ascites, Pleuraexsudat oder
Organextrakt der betreffenden Tierart, die in Reagensglisern aus Jenaer Glas
bei 65° koaguliert werden. Nach dem Erkalten wird etwas normales unerhitztes
Serum oder Extrakt hinzugesetzt und das Réhrchen im Brutofen auf 48 Stunden
wieder schrig gelegt, so daB die ganze Oberfliche von der Fliissigkeit bedeckt
ist, und das normale Serum in das koagulierte Serum eindringen kann. Hierauf
ist der Néhrboden zur Gewinnung von Reinkulturen fertig. Die reingeziich-
teten Tuberkelbacillen werden zur Herstellung des Impfstoffes auf fliissigem
Serum, Ascites oder Pleuraexsudat kultiviert. Die so erhaltenen Bakterien
werden in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, unter AbschluBl
von Sauerstoff in Ampullen eingeschmolzen und so lange kiihl und dunkel auf-
bewahrt, bis die Tuberkelbacillen abgestorben sind, was in etwa einem Jahr ein-
tritt. Vor dem Gebrauch wird der Impfstoff, N. SPAHLINGERs Anti- T'uberculosis
Vaccine ,,New®, gepriift, ob auch wirklich die Tuberkelbacillen abgestorben
sind. Da beim Menschen auch Mischinfektionen mit humanen und bovinen
Tuberkelbacillen vorkommen, verwendet man zweckmiBig eine Mischung
1. von bovinen Bakterien aus bovinem Kulturmaterial, 2. von bovinen Bakterien
aus humanem Kulturmaterial und 3. humane Tuberkelbacillen aus humanem
Kulturmaterial. Empfehlenswert ist die Zugabe von Antisepticis zur fertigen
Vaccine.

Bei der Priifung der Vaccine an Kilbern fand SPAHLINGER einen ,,weit-
gehenden Schutz‘‘.

LamonT, KERR und SHANKS impften 11 Rinder (Kiihe und Kilber) mit H. SPAHLINGERs
Anti-Tuberculosis Vaccine ,,New‘* teils intravenés, teils intramuskulidr und teils subcutan.
Nach 6 Monaten wurden die Impflinge und 7 Kontrollen mit virulenten Tuberkelbacillen,
die unvorbehandelte Tiere in 1—2 Monate t6teten, reinfiziert. Von den 7 Kontrolltieren
starben 5 nach 2 Monaten an generalisierter Tuberkulose, wahrend 2 Kontrollen und die mit
den Kontrollen in einem Stall gehaltenen 11 Impflinge 6 Monate anscheinend gesund
blieben. Uber das weitere Schicksal liegt noch kein Bericht vor.
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C. Eigene Tuberkulosearbeiten.
1. Versuche zur Bekimpfung der Rindertuberkulose.
a) Einleitung und Vorversuch.

v. BErRING, ROMER und RuppEL, KocH, ScHtUTZ, NEUFELD und MIESSNER,
FrIEDMANN sowie CALMETTE und GUERIN waren anfangs der Meinung, mit einer
ein- bzw. zweimaligen Impfung und ohne Durchfiihrung besonderer hygienischer
MaBnahmen ihre Impflinge zeitlebens gegen die Tuberkulose schiitzen zu kénnen.
Die Erfahrung hat aber gelehrt, daB diese Hoffnung unerfiillbar ist. Als ich
mein durch hygienische Mafnahmen wesentlich unterstiitztes Impfverfahren
mittels Antiphymatol® 1908 und 1909 veréffentlichte (1, 3, 14, 15, 17), fiihrte
ich neben der jahrlich zu wiederholenden Impfung noch besondere Mafnahmen
zur Verminderung der Ansteckungsgefahr [Schutz vor einer Milchinfektion,
Abschlachten der klinisch tuberkulosekranken Tiere, Aufstellen der auf Tuber-
kulin (Phymatin) reagierenden Tiere im Stall in geschlossener Reihe] durch.
Zu diesen MaBnahmen gaben die Erwidgungen iiber die Griinde des Versagens
der Bovovaccination und der Taurumanimpfung in der Praxis AnlaB. Das
Versagen dieser Impfverfahren fiihrte ich zuriick 1. auf den auf etwa 1 Jahr
beschrankten Impfschutz und die firr praktische Verhédltnisse bestehende
Unmoglichkeit, den Impfschutz durch jihrliche Nachimpfungen mit den bei
den genannten Impfverfahren verwendeten menschenpathogenen Tuberkel-
bacillen (S. 16) zu verlingern und 2. auf die auch in ihrer Stdrke begrenzte
Immunitét.

Es ist selbstverstandlich, daB fiir die alljahrlichen Nachimpfungen der all-
méhlich zu Milchkiithen heranwachsenden Impflinge nur ein auch fiir Menschen
ungefihrlicher Impfstoff verwendet werden kann, der auch gleichzeitig die
Impfung und Wartung der Impflinge in jeder Weise ungefihrlich gestaltet.
Die bis zur Unschédlichkeit auch fiir Menschen (zundchst gemessen am Meer-
schweinchen) 2 erforderliche Abschwichung des ohne Meerschweinchenpassage
unmittelbar aus der Lunge eines Phthysikers heraus- und fortgeziichteten
humanen Tuberkelbacillenstammes wurde 1902 auf biologischem Wege sowie
durch stundenlanges Erwidrmen auf 52—53 ¢ durchgefiihrt und bereits seit 1903
als Impfstoff gegen die Rindertuberkulose in einem gréBeren Bestand erprobt.
Wihrend von BEHRING bei seiner Bovovaccination und KocH, ScHUTZ, NEUFELD
und MIESSNER bei ihrer Taurumanimpfung virulente Menschentuberkelbacillen
intravends verimpften, unterscheidet sich die von mir gewéahlte Impfweise durch
die Verwendung von bis zur Unschédlichkeit teils biologisch teils thermisch
abgeschwichten bzw. abgetéteten Menschentuberkelbacillen, bald darauf auch
von in gleicher Weise behandelten Rindertuberkelbacillen, die auBlerdem sub-
cutan injiziert wurden.

Der zu meinem Vorversuch dienende gréBere Rinderbestand war in groflen,
alteren dicht besetzten Stallungen untergebracht und war stark tuberkulose-

1 Antiphymatol leitet sich ab von guua = tuberculum, das Knétchen.

2 Wie die weiteren Untersuchungen gezeigt haben, erweist sich der aus abgeschwichten
humanen und bovinen Tuberkelbacillen hergestellte Impfstoff, sofern er fiir Meerschweinchen
unschidlich ist, auch fiir Menschen als apathogen. Von anderer Seite sind die gleichen
Befunde erhoben worden. Unter anderem schreibt Br. Laxek, daB der Mensch durch-
weg in allen Lebensaltern nachgewiesenermaBen eine héhere Widerstandsfahigkeit gegen
die Tuberkulose zeigt als das Meerschweinchen.
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verseucht. Von den Kiihen reagierten iiber 80% und von Jungvieh 40%
auf Tuberkulin. Die Impflinge, die unter den tuberkulésen Tieren standen,
waren somit in reichem MaBe der natiirlichen Ansteckung ausgesetzt, zumal
ein Ausmerzen tuberkultser Tiere hier nicht stattfand. Die Impfungen wurden
von allen.Kélbern, nur diese wurden zundchst vacciniert, ohne jeden Nachteil
vertragen. Die Tiere entwickelten sich gut. Auch die Nachimpfungen, die ein
halbes Jahr spiter und sodann alljéhrlich durchgefithrt wurden, erwiesen sich
als vollig unschédlich (KLIMMER 4 und 6). Die Abschwichung bzw. Abtétung
der zur Impfung benutzten Tuberkelbacillen machte nicht nur die Impfung
und Wartung der Tiere fiir den Tierarzt und das Stallpersonal, sondern auch
den GenuB von Fleisch und Milch dieser Tiere fiir die Konsumenten vollkommen
ungefihrlich.

In diesem Vorversuch wurde neben den Impflingen eine entsprechende
Anzahl Kontrollkdlber ungeimpft gelassen und beide in vollig gleicher Weise
zusammengehalten. Bei der etwa zwei Jahre nach der ersten Impfung vorge-
nommenen thermischen Tuberkulinprobe mit 0,3—0,5 g Tuberculinum Kochii
und zweistiindigen Temperaturmessungen von der 8. bis 22. Stunde reagierten
von 24 Kontrollkélbern 9 Stiick =37,5%, dagegen von den Impflingen keins.
Von etwa 60 vorbehandelten Kéilbern sind 5 geschlachtet worden und 3 an
verschiedenen Krankheiten verendet. Bei der Ausiibung der Fleischbeschau
und bei den Sektionen, die teils von einem den Versuchen fernstehenden Tier-
arzt (TrosT in Dohna), teils von mir vorgenommen wurden, konnten bei den
Impflingen irgendwelche tuberkuldse Prozesse nicht festgestellt werden.

b) Die Abschwichung der Tuberkelbacillen.

Neben diesen Versuchen in der Praxis liefen umfangreiche Laboratoriums-
arbeiten iiber die Abschwéchung der Tuberkelbacillen vom Typus humanus,
bovinus und gallinaceus, deren Ergebnisse bereits auf Seite 3 mitgeteilt
wurden. Bei der Abschwéichung in vitro wurde unter anderem beobachtet,
daB z. B. der Typus humanus, der anfangs in charakteristischer Weise in Form
trockener, brockliger, faltiger, glanzloser Hautchen auf Glycerinagar und Glycerin-
bouillon wuchs, nach lingerer Einwirkung von 25 %iger Kochsalzlosung (in der die
Tuberkelbacillen gleichmaBig verrieben wurden), nunmehr auf den genannten
Néihrboden wie der Typus gallinaceus wuchs. Er bildete weiche, saftige, feucht-
glinzende, anfangs glatte, spéter leicht faltige, leicht zerreibliche, auf Glycerin-
bouillon leicht zerreiBliche, etwas schneller wiichsige Kolonien. Aufer einer
geringfiigigen Virulenzabnahme war bei ein- oder zweimaliger Einwirkung der
Kochsalzlosung das pathogene Verhalten nicht verdndert; so blieben sie u. a.
noch weitgehend meerschweinchenvirulent. In dieser Richtung erfolgte also eine
Anpassung an den Typus gallinaceus selbstverstindlich nicht, sondern die
Anderung beschrinkte sich ausschlieBlich auf die Wuchsform.

KriMMER (5) wies unter anderem auf einen humanen Tuberkelbacillenstamm
hin, der zunéchst in einer Menge von 0,000001 mg Meerschweinchen nach intra-
muskuldrer Infektion in 7 Wochen an allgemeiner Tuberkulose tétete, und den
er schrittweise derart abschwichte, daB die jeweils kleinste, nicht mehr tuber-
kuloseerzeugende Dosis von 1:1000000 mg auf /5000, Y100 und iiber 1 mg
anstieg. Ganz in gleicher Weise wurden auch bovine und avidre Tuberkel-
bacillenstamme abgeschwicht. Durch die schrittweise Abschwichung war das
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Wachstum auf Nahrboden nicht beeintrichtigt. Die Virulenzpriifungen wurden
mit den 2. und 3. Generationen der nach der Abschwichung auf Néhrboden
fortgeziichteten Tuberkelbacillen vorgenommen. Die einmal erreichte Ab-
schwichung kehrte bei der Fortziichtung auf kiinstlichen Nédhrbéden nicht
wieder zuriick. Der einmal erreichte Abschwichungsgrad hielt sich auch in den
spateren Generationen konstant. Bei den Fortziichtungen nahm die Virulenz
sicher nicht zu, eher ist in den inzwischen verflossenen 25—30 Jahren eine leichte
weitere Abschwichung eingetreten. Die bis zur Unschédlichkeit abgeschwéchten
Tuberkelbacillen blieben es also auch bei den Fortziichtungen. Um der Gefahr
zu begegnen, daf durch eine iiber eine gewisse Grenze fortschreitende Ab-
schwichung die antigene, immunisierende Wirkung leidet, ist rechtzeitig fiir einen
Ersatz durch frisch abgeschwichte Stimme zu sorgen. Die mitigierten Tuberkel-
bacillen erwiesen sich nicht nur fiir Meerschweinchen, sondern auch fiir Mause,
Ratten, Kaninchen, Hunde, Schafe, Ziegen, Rinder und Pferde, sowie auch
fir den Menschen (S. 60) als unschidlich und erlangten auch im lebenden
Tierkérper nach einer der praktischen Nutzanwendung, also der iiblichen Impf-
weise und Dosierung, entsprechenden Applikation eine erhéhte:Virulenz nicht
zuriick. Selbst unmittelbar aufeinanderfolgende Tierpassagen mit verstirkten
Dosen édnderten dieses Ergebnis nicht.

Solche Passageversuche sind in groferer Zahl besonders an Kaninchen durch-
gefithrt worden, wobei der Tuberkuloseimpfstoff bis zur 5fachen Rinderdosis
teils subcutan und teils intravends eingespritzt wurde. Hierauf wurden diese
Tiere nach verschieden langer Zeit (1, 2, 4, 10 und 20 Wochen) getétet, genau
untersucht und das umgebende Gewebe an der Impfstelle mit den gleichseitigen
Achsel-, Ellbogen-, Kniefalten- und Leistenlymphknoten, aus verschiedenen
Teilen der Lunge entnommene Stiickchen mit Bronchiallymphknoten, Leber-
stiicke mit den Portallymphknoten, Milz und einzelne Knochenmarkstiickchen
sowie die Nieren getrennt und moglichst fein verrieben, mit steriler 1%iger
Kochsalzlosung aufgenommen und Meerschweinchen eingespritzt. Die Meer-
schweinchen wurden nach 2 Monaten und spéter getotet und untersucht
(KLIMMER 9).

Aus den zahlreichen Versuchen, die gleiche Resultate lieferten, sei hier nur
ein Beispiel mitgeteilt (KLIMMER 8):

Kaninchen 664: 12. Juli 20 mg thermisch abgeschwichte Tuberkelbacillen subcutan.
30. November getotet; frei von Tuberkulose. Aus den Organen wurden Verreibungen
hergestellt.

Meerschweinchen 315 erhielt am 30. November Lungenverreibung subcutan. 8. Februar
getotet; frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 316: 30. November Lungenverreibung intramuskuldr. 25. Januar
getotet; frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 317: 30. November Nierenverreibung intraperitoneal. 18. Mirz
getotet; frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 318: 30. November Nierenverreibung intramuskular. 12. Februar
getotet; frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 319: 30. November Milzverreibung intraperitoneal. 17. Marz getdtet;
frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 320: 30. November Milzverreibung intramuskular. 20. Marz getétet;
frei von Tuberkulose.

Meerschweinchen 321: 30. Novembetr Verreibung der Impfstelle und der regiondren

Lymphknoten intraperitoneal. 25. Januar getotet; frei von Tuberkulose.
Meerschweinchen 322: 30. November wie zuvor. 19. Mirz getotet; frei von Tuberkulose.

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 3
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Aus diesen von Zeit zu Zeit wiederholten Passageversuchen, sowie bis in
die neueste Zeit fortgefithrten unmittelbaren Priiffungen der weitergeziichteten
Kulturen der abgeschwichten Tuberkelbacillen an Meerschweinchen geht hervor,
daB die einmal abgeschwichten Tuberkelbacillen weder in der Kultur noch bei den
Passageversuchen im Tierkorper ihré Virulenz wieder erlangen und sich im Tier-
korper etwa wie abgetote Tuberkelbacillen verhalten.

Mdfige Dosen (bis etwa 1 mg) rufen beim Meerschweinchen nach subcutaner
Einspritzung eine geringe ortliche Schwellung und Infiltration hervor. Die
regioniren Lymphknoten werden kaum in Mitleidenschaft gezogen. Im weiteren
Verlauf kommt es nicht zur Absce8bildung oder Fortschreiten der Infektion.
In 14 Tagen bis 3 Wochen verschwindet die értliche Reaktion.

Nach grofien Dosen (etwa 5 mg und dariiber) tritt 6rtlich ein etwas stirkeres
Odem auf; es kommt meist zur Abszedierung und Geschwiirbildung unter
Schwellung des regiondren Lymphknotens. Diese Verdnderungen heilen in etwa
einem Monat restlos aus. Zu einer fortschreitenden Infektion kommt es nicht.

Massive Dosen (etwa 10 mg) rufen etwa die gleichen értlichen Verdnderungen
hervor wie zuvor. AufBlerdem kann man vielfach kleine grauweiBlliche Herde
in Leber, Lunge und Milz voriibergehend auftreten sehen, die aber zum Unter-
schied von echten Tuberkeln spéatestens nach einigen Monaten wieder restlos
verschwinden. Werden diese Knétchen oder die ortlichen Verdnderungen auf
gesunde Meerschweinchen aseptisch iibertragen, so rufen sie keine Erkrankung
hervor.

Nach intraperitonalen Einspritzungen kleiner Dosen (bis etwa 1 mg), werden
im allgemeinen keine Verdnderungen bei der Sektion der Meerschweinchen
beobachtet. Dagegen reizen grofle Dosen (etwa 5 mg) das Netz. Es rollt sich
zusammen und es treten Knoétchen auf, die im Inneren Tuberkelbacillenhaufen
einschlieBen. Im Verlauf von einem Viertel- bis einem halben Jahr bilden
sich die Knotchen wieder zuriick und die Bauchhdhle wie auch die ent-
fernteren Organe zeigen normalen Befund. Massive Dosen kénnen eine heftige
fibringse Peritonitis und kalte Abscesse und sogar den Tod durch Vergiftung,
aber nicht durch Tuberkulose hervorrufen, denn diese Verinderungen ver-
ursachen auf gesunde Meerschweinchen verimpft keine Tuberkulose.

Mdpige Dosen (etwa 1 mg) in die Blutbahn verimpft werden bis auf eine
in etwa 8 Tagen voriibergehende, harmlose Schwellung der Lymphknoten ohne
Erscheinungen vertragen. Massive Dosen kénnen in etwa einem Vierteljahr
sich zuriickbildende, nicht verkdsende Knétchen in Lunge, Leber und Milz
hervorrufen. Die Knotchen verursachen nach Verimpfung keine Tuberkulose.

Die Kaninchen verhalten sich gegen die abgeschwichten Tuberkelbacillen
im wesentlichen wie die Meerschweinchen, doch sind sie gegen intravendse
Injektionen insofern etwas empfindlicher, als sie interkurrenten Lungenerkran-
kungen leichter anheimfallen.

Aus diesen Versuchen geht also hervor, daf die von mir bis zur Unschédlich-
keit abgeschwichten Tuberkelbacillenstémme, wie sie auch zur Impfung gegen
die Tuberkulose verwendet werden, bei den Versuchstieren Tuberkulose nicht
zu.erzeugen vermogen, und zwar selbst in Mengen nicht, die millionenfach iiber
den todlichen Dosen der Ursprungsstimme liegen. Die bei groBen Mengen
abgeschwichter Tuberkelbacillen auftretenden Knotchen verkéisen nicht, sondern
bilden sich in einem Viertel- bis einem halben Jahr wieder zuriick, auch rufen



Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung gegen die Tuberkulose. 35

sie nach Verimpfung auf weitere Versuchstiere keine Tuberkulose hervor. Sie
sind in dieser Richtung ebenso unschéidlich wie abgetétete Tuberkelbacillen.

Bei Affen rufen subcutane Einspritzungen von etwas gréBeren Dosen ab-
geschwichter Tuberkelbacillen leicht Abscesse hervor, die bald durchbrechen
und wieder verheilen.

Rinder, namentlich wenn sie tuberkulosefrei sind, vertragen erstmalige sub-
cutane Einspritzungen von 5—I10 cem Impfstoff aus abgeschwichten Rinder-
tuberkelbacillen (Antiphymatol) im allgemeinen ohne wahrnehmbare Verdnde-
rungen. Werden aber die Impfungen in Zeitabstinden von einem halben oder
einem Jahr wiederholt oder sind die Impflinge tuberkulds infiziert, so reagieren
sie, wenn auch selten, mit leichteren oder stirkeren 6dematosen Anschwellungen.
Zuweilen kommt es zur Bildung von Abscessen, welche die Gré8e eines mittleren
Apfels erreichen kénnen und mitunter durchbrechen. Dann bilden sie sich etwas
schneller, sonst langsamer im Verlauf von etwa einem halben bis einem Jahr
wieder zuriick.

Tuberkulése Versuchstiere vertragen bis auf die zuweilen auftretenden er-
wihnten Lokalreaktionen beim Rind die Einspritzungen selbst grofler Dosen
abgeschwichter Tuberkelbacillen anstandslos. Selbst beim schwer tuberkulosen
Meerschweinchen kommt es weder zu hervortretenden Herdreaktionen (innerer
Tuberkulinreaktion) noch Vergiftungserscheinungen, wie diese durch Tuber-
kulininjektionen leicht ausgelost werden. Auch in dieser Richtung einige Bei-
spiele:

Meerschweinchen 519: 31.12. 07, Gewicht 230 g, 4 mg virulente humane Tuberkel-
bacillen intraperitoneal.

23.1.08: Gewicht 275 g.

28.1.08: Gewicht 260 g, 10 mg abgeschwichte Menschentuberkelbacillen subcutan.

29. 1. 08: Gewicht 265 g, 20 mg abgeschwichte Menschentuberkelbacillen subcutan.

30. 1. 08: Gewicht 270 g, 30 mg abgeschwachte Menschentuberkelbacillen subcutan.

1.2.08: Gewicht 275 g, 40 mg abgeschwichte Menschentuberkelbacillen subcutan.

7.2.08: Gewicht 240 g, getitet.

Sektionsbefund: Tuberkulose des Netzes, Peritoneums, der Milz (hochgradig), Lunge
(hochgradig), Flissigkeitsansammlung in Unterhaut und Bauchhéhle, keine Anzeichen
innerer Tuberkulinreaktion.

Meerschweinchen 522: 31.12.07: Gewicht 220 g, 4 mg virulente Menschentuberkel-
bacillen intraperitoneal.

23.1.08: Gewicht 260 g.

28.1.08: Gewicht 250 g, 10 mg abgeschwiichte Tuberkelbacillen subcutan.

29. 1. 08: Gewicht 250 g, 20 mg abgeschwichte Tuberkelbacillen subcutan.

30. 1. 08: Gewicht 260 g, 30 mg abgeschwichte Tuberkelbacillen subcutan.

1.2.08: Gewicht 260 g, 40 mg abgeschwéichte Tuberkelbacillen subcutan.

6.2.08: Gewicht 240 g, 50 mg abgeschwiichte Tuberkelbacillen subcutan.

12. 2. 08: Gewicht 220 g, verendet.

Sektionsbefund: Hochgradige Tuberkulose der Lunge und Milz, Tuberkulose des Netzes
und Peritoneums; Exsudat in Subcutis, Bauch- und Brusthéhle. Keine Anzeichen innerer
Tuberkulinreaktion.

Aus den Versuchen ist zu entnehmen, daBl die abgeschwichten Tuberkel-
bacillen auch in sehr groen Dosen auf hochgradig tuberkuldse Meerschweinchen,
die zuweilen schon durch 0,05 ccm Phymatin (ein Spezialtuberkulin fir die
Conjunctivalreaktion bei Rindern) getotet werden, nicht toxisch wirken.

Bei der praktischen Nutzanwendung der Schutz- und Heilimpfung der
Rinder gegen die Tuberkulose verwendete ich anfangs biologisch, spater thermisch

3*
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und chemisch in vitro bis zur Unschédlichkeit abgeschwichte Tuberkelbacillen,
und zwar firr Rinder den Typus bovinus und fiir Menschen (S. 60) den Typus
humanus.

¢) Immunisierungsversuche mit abgeschwdichten humanen und bovinen
Tuberkelbacillen an Meerschweinchen und Kaninchen.

Die bis zur Unschédlichkeit abgeschwéchten Menschen- und Rindertuberkel-
bacillen senstbilisieren Meerschweinchen. Die Intracutanreaktionen waren 20 Tage
bis 5 Monate nach der Vorbehandlung mit abgeschwéichten humanen Tuberkel-
bacillen positiv. Frither und spéter fanden keine Priifungen statt. Die Reak-
tionen waren im allgemeinen nach subcutaner und intramuskuldrer Vor-
behandlung stérker als nach intraperitonealer und intravendser. Die Reaktions-
stdrke war weitgehend unabhiéingig von der Tuberkelbacillendosis. Es wurden
sowohl nach der subcutanen Vorbehandlung mit 3 mg bis herab zu 0,1, 0,01,
0,001, 0,0001, mg abgeschwichten Menschentuberkelbacillen noch deutliche
Intracutanreaktionen erzielt. Bei der Vorbehandlung mit 0,16 mg abgeschwéchten
Rindertuberkelbacillen wurde noch nach 13 Monaten Allergie beobachtet.

Mit den zur Avirulenz abgeschwichten Tuberkelbacillen wurde eine grofe
Anzahl von Immunisierungsversuchen an Kaninchen und Meerschweinchen durch-
gefithrt, die zum Teil durch vorzeitige interkurrente Krankheiten und Todes-
falle mehrfach beeintrdchtigt wurden. Nicht alle Ergebnisse fielen gleichmifig
aus; neben voller Immunitét gegen eine wirksame Infektion wurden sowohl méaBige
Resistenzsteigerungen und verzogerter Infektionsverlauf als auch MiBerfolge
erhalten. Alle Versuchsreihen hier wiederzugeben, wiirde zu weit fithren. Nur
einige Beispiele will ich hier herausgreifen.

In der ersten Versuchsreihe [KLIMMER (8)] wurde Kaninchen 170 viermal mit avirulenten
Tuberkelbacillen vorbehandelt. Zum Vergleich wurde Kaninchen 156 mit den von KrAL-
Prag bezogenen MOLLERschen Blindschleichentuberkelbacillen fiinfmal geimpft. Beide
Kaninchen wurden sodann mit dem Kontrollkaninchen 191 mit 1 mg bovinen Tuberkel-
bacillen infiziert. Aus den Protokollen seien hier nur folgende Angaben kurz aufgefiihrt.

Weibliches Kaninchen 170.

2. August: 5 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends. Gewicht 965 g.

2. September: 10 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends. Gewicht 1350 g.

3. Oktober: 1,2 mg avirulente Tuberkelbacillen intravenés. Gewicht 1580 g.

15. Oktober: 20 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends. Gewicht 1585 g.

26. Oktober: 1 mg virulente bovine Tuberkelbacillen intraperitoneal; Gewicht 1560 g.

7. Februar: Kontrollkaninchen 191 an generalisierter Tuberkulose verendet.

24. Mirz: Kaninchen 156 (vorbehandelt mit Blindschleichentuberkelbacillen) an generali-
sierter Tuberkulose verendet.

10. April: Kaninchen 170 (vorbehandelt mit avirulenten Tuberkelbacillen) im besten
Wohlsein getétet. Gewicht 2040 g.

Sektionsbefund: Guter Ernihrungszustand. Bis auf nachgenannte Verdnderungen
vollkommen normal und frei von Tuberkulose.

Am Blinddarm ein kleinbohnengroBer, flacher, unregelméifBig gestalteter, graugelber
AbsceB, der in bzw. unter der Serosa seinen Sitz hat. (Muscularis und Schleimhaut intakt.)
Von der Schnittfliche des Abscesses eine graugelbliche, dicke, zihe Masse ausdriickbar, in
der Tuberkelbacillen mikroskopisch nicht nachgewiesen werden kénnen. In den Gekros-
lymphknoten zwei stecknadelkopfgroBe, miBig derbe, gelbe Einlagerungen, in denen
Tuberkelbacillen mikroskopisch nicht nachweisbar sind. Rechte Niere enthilt ein grau-
gelbliches, kaum stecknadelkopfgroBes, in der 4uBeren Rindenschicht befindliches Knétchen,
Hauptlappen der linken Lunge enthalt drei kleinerbsengroBe, derbe, bindegewebige, graue
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Knétchen (Tuberkelbacillen im Tierversuch nachgewiesen), daneben acht stecknadelkopf-
grofle, graue, im Zentrum leicht gelbliche Knétchen. In rechter Lunge drei erbsen- und
elf stecknadelkopfgrofe, zentral zum Teil verkaste Knétchen.

Kaninchen 156.

4. Juni: 5 mg Blindschleichentuberkelbacillen intravends; Gewicht 1435 g.

29. Juni: 10 mg Blindschleichentuberkelbacillen intravends; Gewicht 2030 g.

2. September: 10 mg Blindschleichentuberkelbacillen intravenés; Gewicht 2310 g.

6. Oktober: 0,31 mg Blindschleichentuberkelbacillen intravenss; Gewicht 2340 g.

19. Oktober: 1,3 mg Blindschleichentuberkelbacillen intravenés; Gewicht 2380 g.

26. Oktober: 1 mg virulente Rindertuberkelbacillen intraperitoneal; Gewicht 2245 g.

24. Miirz: Verendet; Gewicht 2080 g.

Sektionsbefund: Stark abgemagert; Tuberkulose der Gekréslymphknoten, des Leber-
iiberzugs (gering), des Zwerchfells (stark), der Nieren (hochgradig), der Lunge (sehr hoch-
gradig), den bronchialen und Kérperlymphknoten.

Kontrollkaninchen 191.

26. Oktober: 1 mg Rindertuberkelbacillen intraperitoneal. Gewicht 1970 g.

7. Februar: Verendet; Gewicht 1440 g.

Sektionsbefund: Tuberkulose des Peritoneums und der Gekrés- sowie Portallymph-
knoten, der Nieren (hochgradig), Lungen (hochgradigst), Pleura- und Kérperlymphknoten.

In einem zweiten Versuch wurde das mit avirulenten Tuberkelbacillen vorbehandelte
Kaninchen 181 neben dem Kontrollkaninchen 262 mit 0,1 mg bovinen Tuberkelbacillen

in die vordere Augenkammer infiziert.
Kaninchen 181.

27. September: 5,2 mg avirulente Tuberkelbacillen intravenos; Gewicht 1700 g.
3. Oktober: 1,2 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 1700 g.
15. Oktober: 2,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 1725 g.
25. Oktober: 3,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 1760 g.
26. November: 8,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 1970 g.
16. Dezember: 2,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 2100 g.
10. Januar: 3,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 2045 g.
25. Januar: 5,9 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends; Gewicht 2170 g.
10. Februar: 0,1 mg Rindertuberkelbacillen intraokuldr; Gewicht 2190 g.

Kontrollkaninchen 262.

10. Februar: 0,1 mg Rindertuberkelbacillen intraokulir. Gewicht 1980 g.

Kaninchen 181.

21. Februar: An Einstichstelle der
Cornea kleiner grauer Fleck, vordere Linsen-
fliche graues Piinktchen, Gewicht 2190 g.

16. Marz: Corneafleck verschwunden.
Vordere Linsenfliche 2 graue Piinktchen.
Gewicht 2200 g.

5. April: Vordere Linsenflache 4 kleinste
weile Punkte. Gewicht 2200 g.

8. April: Wie zuvor.

6. Juni: Augenbefund unveréndert; Ge-
wicht 2150 g, getotet.

Kontrollkaninchen 262.

Injektionsstelle kleiner grauer Fleck.
Auf vorderer Linsenfliche 2 miliare und
auf Irisfliche 3 miliare Herde. Gewicht
2060 g.

Augapfel vergréBert. Cornea rauchgrau.
Randzone auf 2 mm Breite vascularisiert.
Irisfliche 8 miliare gelbe Herde. Gewicht
1740 g.

Augapfel vergroBert, Cornea stark ge-
triibt, vascularisiert; in der nasalen Halfte
und am Rand schimmern mehrere gelbe
Flecke durch die vorgewdlbte Cornea. Ge-
wicht 1830 g.

Augapfel exstirpiert. Cornea stark ver-
dickt, undurchsichtig, vascularisiert und
zum Teil von gelben Herden durchsetzt.
Vordere Augenkammer enthélt triibe schlei-
mige Flissigkeit. Vordere Irisfliche mit
fibrinésen Auflagerungen, darunter zahl-
reiche gelbe Knotchen. Linse in brécklige
Masse verwandelt. Glaskorper getriibt.

Gewicht 1400 g, getotet.
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Sektionsbefund Kaninchen 181: Gut gendhrt, frei von Tuberkulose.

Sektionsbefund Kaninchen 262: Stark abgemagert. Tuberkulose der Milz (ein Knétchen),
Nieren (mittleren Grades), Lungen (sehr hochgradig), des rechten Hals-, retropharyngealen,
bronchialen und rechten Kniefaltenlymphknotens.

Kaninchen 334 und 360 wurden je einmal mit 1 und 0,5 g abgeschwichten Menschen-
tuberkelbacillen, insgesamt also zweimal intravenés vorbehandelt und 52 Tage spater neben
den Kontrollkaninchen 484 und 485 mit 0,5 mg bovinen Tuberkelbacillen subcutan infiziert.

Die Kontrollkaninchen verendeten 125 bzw. 259 Tage nach der Infektion an Tuberkulose
der Lunge (hochgradig), der Infektionsstelle und der Niere (gering), wéhrend Kaninchen
334 nach 134 Tagen interkurrent verendete und lediglich Tuberkulose der Infektionsstelle
hatte. Kaninchen 360 wurde nach 261 Tagen p. i. getotet. Es wies eine leichte Tuberkulose
der Achseldriise auf.

Kaninchen 322 und 323 wurden insgesamt zweimal, d. h. einmal mit 0,01 und 0,001 g
abgeschwichten Menschentuberkelbacillen subcutan vorbehandelt und 60 Tage spater
neben den Kontrollkaninchen 421, 450 und 451 mit 0,5 mg Rindertuberkelbacillen subcutan
infiziert. Kaninchen 322 und 323 wurden nach 174 bzw. 165 Tagen p. i. getotet: sie hatten
Tuberkulose der Infektionsstelle. Kaninchen 421 verendete nach 33 Tagen und die Kanin-
chen 450 und 451 wurden nach 91 bzw. 118 Tagen getotet. Alle drei zeigten Tuberkulose
der Infektionsstelle, Lunge (Kaninchen 451 hochgradig) und Kaninchen 421 und 451 aufBer-
dem der Nieren (gering).

Kaninchen 183 wurde 10mal intravends mit 1—5,9 mg und einmal subcutan mit 10 mg
avirulenten Tuberkelbacillen vorbehandelt, 48 bzw. 111 Tage nach der letzten Impfung
mit 0,1 bzw. 0,5 mg Rindertuberkelbacillen intraokuldr neben den Kaninchen 377 und 378
infiziert. Kaninchen 183 wurde nach 365 Tagen p. i. getétet. Es wies lediglich einen klein-
kirschgroBen, eingedickten, verkisten Herd in der Lunge auf. Kaninchen 377 wurde eben-
falls nach 365 Tagen getotet; es hatte Tuberkulose der Infektionsstelle (hochgradig), Lunge
(stark) und der Niere (gering). Kaninchen 378 wurde nach 63 Tagen getotet. Es zeigte
Tuberkulose der Infektionsstelle (hochgradig) und der Lunge (stark).

Kaninchen 345 wurde fiinfmal mit 0,5 mg abgeschwichten Rindertuberkelbacillen
intravends vorbehandelt, 6 Tage danach mit 0,5 mg Rindertuberkelbacillen subcutan neben
Kontrollkaninchen 484 und 485 infiziert und 184 Tage p. i. getétet. Es hatte Tuberkulose
der Infektionsstelle und 3 kleinerbsengrole Herde in der Lunge, wihrend die beiden
Kontrollkaninchen nach 125 Tagen verendet bzw. nach 259 Tagen getdtet worden sind.
Sie zeigten Tuberkulose der Infektionsstelle, Lunge (hochgradig) und der Niere (gering).

Kaninchen 488 wurde zweimal, und zwar mit 1 bzw. 0,5 mg avirulenten Tuberkelbacillen
intravenés vorbehandelt, mit 0,5 mg bovinen Tuberkelbacillen subcutan infiziert und nach
298 Tagen getotet. Es hatte Tuberkulose der Impfstelle. Die beiden Kontrollkaninchen 532
und 544 lebten 178 bzw. 255 Tage. Sie wiesen Tuberkulose der Impfstelle, Lunge (532
stark, 544 hochgradig), sowie Kaninchen 544 der Nieren (hochgradig), der Leber und Xérper-
lymphknoten auf.

Kaninchen 552 wurde zweimal mit 0,5 mg abgeschwichten Rindertuberkelbacillen vor-
behandelt, 29 Tage spiter neben den Kontrollkaninchen 589 und 590 mit 0,2 mg virulenten
Rindertuberkelbacillen intraokular infiziert und nach 196 Tagen p.i. getdtet. Es hatte
Tuberkulose der Infektionsstelle (stark), Lunge (gering) und des Darmes (gering). Die
Kontrollen iiberlebten 164 bzw. 182 Tage die Infektion. Sie wiesen auf: Tuberkulose der
Infektionsstelle (hochgradig), Lunge (stark), Nieren (gering bzw. stark) und Kaninchen 589
auflerdem der Milz (gering), Korperlymphknoten und des Darmes (gering).

In fast volliger Ubereinstimmung verlief der intraokulire Infektionsversuch an den
zweimal mit 0,5 mg abgeschwichten Rindertuberkelbacillen vorbehandelten Kaninchen 539
und den Kontrollkaninchen 377, 589 und 590.

Meerschweinchen 332 (Gewicht 510 g) und 334 (Gewicht 355 g) wurden mit 0,32 mg
abgeschwichten Menschentuberkelbacillen (M 44) subcutan vorbehandelt, 60 Tage spiter
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neben den Kontrollmeerschweinchen 376 (Gewicht 315 g) und 377 (Gewicht 370 g) mit
/10000 g humanen Tuberkelbacillen subcutan infiziert.

Die Kontrollmeerschweinchen verendeten nach 145 bzw. 73 Tagen. Kontrollmeer-
schweinchen 376 zeigte Tuberkulose der Infektionsstelle, Lumbal-, Portal- (stark) und
Bronchialdriise (stark), der Lunge (sehr stark), Milz (sehr stark), der Leber (stark) und des
Netzes und das Kontrollmeerschweinchen 377 Tuberkulose der Infektionsstelle, der Leisten-,
Kniefalten- und Lumballymphknoten (gering). Die vorbehandelten Meerschweinchen 332
und 334 hatten nur Tuberkulose der Infektionsstelle und Nr. 332 auBerdem der Kniefalten-
lymphdriise (gering).

Das Meerschweinchen 340 (860 g, @) wurde mit 0,32 mg abgeschwichten Menschen-
tuberkelbacillen (M 44) subcutan vorbehandelt und 183 Tage spiter mit den Kontroll-
meerschweinchen 388 (460 g, &) und 389 (500 g) mit 1/;49o mg humanen Tuberkelbacillen
subcutan infiziert. Die Kontrollmeerschweinchen lebten 51 bzw. 118 Tage ; das vorbehandelte
wurde 110 Tage nach der Infektion getotet. Es wies Tuberkulose der Infektionsstelle und
Milz (beide gering) auf. Das Kontrollmeerschweinchen 388 hatte Tuberkulose der Infektions-
stelle, der Kniefalten-, Lumbal- und Bronchialdriisen (letztere sehr stark), das andere (389)
Tuberkulose der Infektionsstelle, Kniefalten-, Leisten-, Lumbal-, Portal- und Bronchial-
driisen (gering), Leber (hochgradigst), Milz (hochgradigst) und Lungen (sehr stark).

d) Immunisierungsversuche mit abgeschwéichten Tuberkelbacillen an Rindern.

GroBeres Interesse beanspruchen die Immunisierungs- und kiinstlichen
Infektionsversuche an Rindern.

Die subcutane Impfung mit abgeschwichten Tuberkelbacillen wird von
Rindern aller Altersklassen, abgesehen von etwaigen harmlosen und voriiber-
gehenden Lokalreaktionen (8. 35) gleich gut vertragen. Auch die Trichtig-
keit iibt keinen nachteiligen Einflull aus. Ferner ist es in dieser Richtung gleich-
giiltig, ob die Tiere zur Zeit der Impfung noch frei von Tuberkulose sind, oder
bereits tuberkulds sind. Schon bestehende, leichtere tuberkulose Erkrankungen
werden durch die Impfung nicht nachteilig beeinfluBlt, sondern der Heilungs-
vorgang wird durch die Impfung begiinstigt. Es kommt, wie es zahlreiche Fest-
stellungen zeigen, vielfach zu einer starken Abkapselung und anschlieBenden
Verkalkung gréBerer tuberkuldser Herde, wie es unter anderem folgendes Beispiel
zeigt.

Kalb 64, geb. 21. Februar 1905.

10. Juni 1905 Tuberkulinprobe positiv.

15. Juni 1905 10,0 mg avirulente Tuberkelbacillen intravends.

9. November 1905 20 mg avirulente Tuberkelbacillen subcutan.

17. Januar 1906 20 mg avirulente Tuberkelbacillen subcutan.

4. April 1906 20 mg avirulente Tuberkelbacillen subcutan.

10. Juli 1906 1,2 mg virulente Rindertuberkelbacillen intravenés.

7. November 1906 getdtet.

Sektionsbefund: In den Mesenteriallymphknoten viele klein-kirschgroBe, vollstindig
abgekapselte, aus der Kapsel leicht herausschilbare, stark verkalkte Herde. Im {iibrigen
vollkommen frei von Tuberkulose.

Obiges, aus zahlreichen Beobachtungen herausgegriffenes Beispiel soll die
Unschédlichkeit abgeschwéchter Tuberkelbacillen fir tuberkulése Rinder illu-
strieren. Bevor ich auf die giinstige Beeinflussung bereits bestehender Tuberkulose
(S. 54) durch die Impfung eingehe, will ich die Immunitdtspriifungen an schutz-
geimpften tuberkulosefreien Rindern vorausschicken. Sie wurden an 29 Kilbern
unter Aufsicht der damaligen Mitglieder der Kommission fiir das Veterinir-
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wesen im Konigreich Sachsen (Professor ELLENBERGER, JOHNE, MULLER,
PuscH, EDELMANN) durchgefithrt. Der leichteren Ubersichtlichkeit halber habe
ich die Versuche in nachfolgender Tabelle zusammengestellt.

Alle Kélber wurden, bevor sie in den Versuch genommen wurden, der Tuber-
kulinprobe und klinischen Untersuchung unterzogen. Auf keinen Fall darf man
sich auf die unbegriindete Voraussetzung verlassen, da jiingere Tiere frei von
Tuberkulose sind. In manchen Rinderbestinden ist die Tuberkulose selbst
unter den jiingeren Tieren haufiger als man anzunehmen geneigt ist. Unter
anderem reagierten von dem gegen 60 Stiick zihlenden Bestand an jiingeren
Tieren jenes Kammergutes, auf dem ich meine Vorversuche (S. 31) durchfiihrte,
24 Stiick =40%. Auf anderen Giitern stellte ich eine Tuberkuloseverseuchung
bei einem Monat bis etwa ein Jahr alten Kélbern von 37—100% fest. Auch von
anderer Seite sind dhnlich hohe Reaktionszahlen erhoben worden (0. MULLER).
Selbst trotz der Erndhrung der Kélber mit abgekochter Milch oder der Milch
von tuberkulosefreien Kiihen fielen 50% der Kilber der Tuberkuloseinfektion
anheim, wenn sie in landwirtschaftlichen Betrieben mit tuberkuldésen Kiihen
4 Wochen lang denselben Stall teilten (RAUTMANN). OSTERTAG erwihnt, daB
50—75% der Kélber und Jungrinder auf Tuberkulin reagierten, die in land-
wirtschaftlichen Bestinden mit je nur zwei offentuberkulésen Rindern unter-
gebracht, aber von einer Tuberkuloseiibertragung durch tuberkelbacillenhaltige
Milch geschiitzt waren. Man kann sich hiernach auf ein Freisein von Tuberkulose
selbst der jiingeren Tiere a priori nicht verlassen, sondern dieses ist erst durch
exakt durchgefiihrte Tuberkulinproben zu beweisen. Als ich die Versuchskilber
der Tuberkulinprobe unterzog, waren die Conjunctival- und Intracutanprobe
noch nicht ausgearbeitet, infolgedessen muBlte die nicht sehr genaue thermische
Tuberkulinprobe durchgefiihrt werden. Die Zahl der Fehlresultate betrigt bei
den tuberkuldsen Rindern etwa 10% [KLIMMER (4)]. Bei den durchgefiihrten
thermischen Tuberkulinproben wurden die Temperaturen zweistiindig von der
7. bis 24. Stunde und dariiber gemessen.

Die Zahl und Art der Schutzimpfungen ist aus der Tabelle auf S.41 zu
ersehen. Wurden die Versuchstiere wiederholt schutzgeimpft, so lag zwischen
den einzelnen Impfungen eine Zwischenzeit von einem Vierteljahr.

Die Infektion des Kontrollkalbes 3 war intravends beabsichtigt. Bei der
groBen Unruhe dieses Tieres wihrend der Injektion ist ein Teil der Infektionsdosis
in das die Vene umgebende Gewebe gelangt, wie das auch durch den Sektions-
befund bestédtigt wird. Die intraventse Infektion war so abgestuft, daB sie
gerade an der Grenze der noch akut tédlichen Dosis stand. Das Kontrollkalb 2
verendete in 29 Tagen und Nr. 4 in 51 Tagen an akuter Tuberkulose vornehmlich
der Lunge. Neben der kiinstlichen Infektion wurden die Impflinge, soweit dies
moglich war, durch enges Zusammensperren mit den im Anschlufl an die intra-
venose Infektion schwer erkrankten Kontrolltieren noch einer natiirlichen Tuber-
kuloseansteckung ausgesetzt. Uber die Krankheitserscheinungen und ausfiihr-
lichen Sektionsbefunde sei auf KLiMMER (1 u. 21) verwiesen.

Die am Anfang und am Ende der Immunitdtspriifungen durchgefithrten
Infektionsversuche an den nicht immunisierten Kontrollrindern mit denselben
Rindertuberkelbacillenkulturen wie an den Impflingen haben ergeben, daB der
zu samtlichen kiinstlichen Infektionen benutzte bovine Tuberkelbacillenstamm nach
der subcutanen Injektion von 20,0 bzw. 1,2 mg (Kontrollrind 1 und 3) eine
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Immunitatspriifung an Rindern.

Infektion
Nr. Schutzimpfung Jagemach | p gisund | pomach Sektionsbefund
Schutz- Applikz}tions-
impfung ‘We1se
1 — — 20 mg bovine (103 Tage,| Tuberkulose der Impf-
Tuberkelbac. ge- stelle am Hals, der Bug-
subcutan |schlachtet (hochgradig) und
Mediastinaldriise
2 — — 1,2 mg bovine | 29 Tage, | Tuberkulose der Lunge
Tuberkelbac. | verendet | (hochgradig), Bronchial-
intravends und Mediastinallymph-
knoten, Infektionsstelle
und Milz
3 — — 1,2 mg bovine | 78 Tage, | Tuberkulose der Infek-
Tuberkelbac., | getdtet | tionsstelle der Bug- und
teils intra- mittleren Halslymphdriise,
venos, teils Lunge, Bronchial- und
subcutan Mediastinallymphdriise
4 — — 1,2 mg bovine | 51 Tage, | Tuberkulose der Bug-,
Tuberkelbac. | verendet | Bronchial-, Mediastinal-
intravenos (hochgradig) und Portal-
driise, Lunge (hochgradig)
5| Imal 10 mg abgeschw. 98 20 mg bovine | 94 Tage, | Tuberkulose der Infek-
Menschentuberkelbac. Tuberkelbac. | getotet tionsstelle
intravends subcutan
6 desgl. 105 1,2 mg bovine [150 Tage, | 2 verkalkte Tuberkeln
Tuberkelbac. | getotet in Bugdriise
intravenos
7 desgl. 105 desgl. desgl. Frei von Tuberkulose
8]2mal 10 mg abgeschw. 97 desgl. 109 Tage, desgl.
Menschentuberkelbac. getotet
intravends
9 desgl. 95 desgl. 126 Tage, desgl.
getotet
10 {4 mal 20 mg abgeschw. 60 desgl. 104 Tage, desgl.
Menschentuberkelbac. getotet
intravends
11| Imal 10 mg abgeschw. 105 desgl. 150 Tage,|1 verkalktes Tuberkel im
Menschentuberkelbac. getotet | Mediastinallymphknoten
subcutan
12 desgl. 90 desgl. 51 Tage, | Tuberkulose der Lunge
verendet | (hochgradig) und der
Bronchiallymphknoten
13| 2mal 10 bzw. 20 mg 97 desgl. 109 Tage,| Frei von Tuberkulose
abgeschw. Menschen- getotet
tuberkelbac. subcutan
14| 2mal 10 mg abgeschw. 120 desgl. 140 Tage,| 2 verkalkte Tuberkeln im
Menschentuberkelbac. getdtet | Mediastinallymphknoten
subcutan
15 desgl. 292 desgl. 174 Tage,| 7 stecknadelkopfgrofe,
getotet | z. T. verkalkte Tuberkeln
in Mediastinallymphknoten
16 | 4mal (5, 5, 10, 20 mg) 89 desgl. 75 Tage, | Frei von Tuberkulose
abgeschw. Menschen- getotet
tuberkelbac. subcutan
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Fortsetzung der Tabelle Immunitatspriifung an Rindern von S. 41.
Infektion
Nr. Schutzimpfung érea’rgfegg; Dosis und %‘ggk%?gg Sektionsbefund
Schutz- | Applikations-
impfung weise
17|12 mal 10 mg abgeschw. 140 1,2 mg bovine | 140 Tage,|Geringgradige Tuberkulose
Rindertuberkelbac. Tuberkelbac. | getétet |der Lunge, linken Tonsille,
intravenos intravends Bronchial-, Mediastinal-
und retropharyngealen
Lymphdriisen
18 | 3 mal 10 mg abgeschw. 188 desgl. 131 Tage,| Tuberkulose der Pleura
Rindertuberkelbac. getotet
intravenos
19 |2 mal 10 mg abgeschw. 110 desgl. 140 Tage,| 1 verkalktes Tuberkel
Rindertuberkelbac. getotet | in rechter Lunge und
subcutan rechter Bronchialdriise
20 {3 mal 10 mg abgeschw. 91 desgl. 132 Tage,| Frei von Tuberkulose
Rindertuberkelbac. getotet
subcutan
21 |1 mal 10 mg avirulente] 105 desgl. 151 Tage,| 5 Tuberkeln in Mediastinal-
Tuberkelbac.intravends| getotet | und 2 in Bronchialdriisen
22 desgl. 93 desgl. 76 Tage, | Frei von Tuberkulose
verendet | (katarrhal. Pneumonie)
23| 2mal 10 bzw. 20 mg 67 desgl. 150 Tage,| Frei von Tuberkulose
avirulente Tuberkelbac. getotet
intravenos
24 |2mal 10 mg avirulente 97 desgl. 145 Tage, desgl.
Tuberkelbac.intravenss getotet
25| 1mal 10 mg avirulente 93 desgl. 30 Tage, desgl.
Tuberkelbac. subcutan notge-
schlachtet
26 desgl. 90 desgl. 145 Tage,| 1 verkalktes Tuberkel in
getotet der Lunge
27 desgl. 93 desgl. 132 Tage,| Frei von Tuberkulose
getotet
28| 2mal 10 bzw. 20 mg 96 20 mg bovine | 120 Tage, desgl.
avirulenteTuberkelbac. Tuberkelbac. | getotet
subcutan subcutan
29 |4 mal 20 mg avirulente 96 1,2 mg bovine | 120 Tage,| Frei von Tuberkulose so-
Tuberkelbac. subcutan Tuberkelbac. | getotet | weit auf kiinstliche Infek-
intravends tion zuriickzufiihren,
daneben Mesenterial-
lymphdriisentuberkulose
(gering)

fortschreitende Tuberkulose und nach der intravendsen Einspritzung von 1,2 mg
(Rind 2 und 4) eine schwere, in 4—7 Wochen todlich verlaufende Tuberkulose
erzeugt.

Von 23 mit avirulenten, abgeschwichten Menschen- bzw. Rindertuberkel-

bacillen schutzgeimpften und spiter dieser schweren intravendsen Infektion von
1,2 mg virulenten bovinen Tuberkelbacillen unterzogenen Rindern mufite Kalb 25
infolge Knochenbruches bereits 30 Tage nach der Infektion notgeschlachtet
werden. Bei der Sektion konnten tuberkuldse Verinderungen nicht festgestellt
werden. Ein weiteres Kalb (22) verendete 76 Tage nach der Infektion an einer
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ausgedehnten katarrhalischen Pneumonie der gréfleren ventralen und aboralen
Lungenhilfte. Die kleinere dorsale und orale Lungenhélfte war frei von Ver-
dnderungen. Weder in den Lungen noch in den zugehdrigen Lymphknoten
noch in anderen Organen sowie sonstigen Lymphdriisen waren tuberkuldse
Verianderungen nachweisbar.

Das dritte Kalb (12), das vorzeitig aus dem Versuch schied, verendete an
hochgradiger akuter Tuberkulose der Lungen und Brochiallymphknoten. Dieses
Kalb war schlecht entwickelt und zur Zeit der Infektion erst etwa 3 Monate alt.
Es wurde nach der Infektion auf eine diirftige und beschwerliche Bergweide
getrieben, ohne daneben ein geniigend kriftiges Beifutter zu erhalten. Es ist
wohl moglich, da die mit dieser Haltungsweise verbundene Unterernihrung
und korperliche Uberanstrengung die Widerstandsfihigkeit ungiinstig beein-
fluBt haben.

Die iibrigen 20 intravents mit bovinen Rindertuberkelbacillen infizierten
Impflinge iiberstanden die Infektion ohne wesentliche Gesundheitsstérungen
und wurden im besten Wohlsein 104—174 Tage nach der Infektion getotet.

EinImpfling (Nr.17) wies geringgradige Tuberkulose der Lunge, Bronchial- und
Mediastinallymphknoten, Tonsillen und Rachenlymphknoten und ein Impfling
(Nr. 18) méBige Pleuratuberkulose auf. Ein Impfling (Nr. 19) zeigte ein erbsen-
groBles verkalktes Tuberkel in der Lunge und einen haselnuBgrofen, gleichfalls
verkalkten tuberkuldsen Herd im regiondren Lymphknoten, und ein Impfling
(Nr. 26) einen erbsengroBlen verkalkten tuberkulosen Herd in der Lunge, sechs
Impflinge (Nr. 11, 14, 15, 21, 29) hatten einzelne verkalkte Tuberkeln in den Bug-
oder Mediastinal- oder Bronchial- oder Gekrdselymphknoten, zehn Impflinge
(Nr. 7—10, 13, 16, 20, 23, 24, 27, 29) waren frei von Tuberkulose, wie die bereits
erwihnten Versuchsrinder 22 und 25.

Zwei Impflinge (Nt. 5 und 28) wurden subcutan mit 20 mg virulenten bovinen
Tuberkelbacillen desselben Stammes, der zur intravendsen Infektion gedient
hatte, infiziert und 94 bzw. 120 Tage spiter im besten Wohlsein getotet.
Das eine Kalb (Nr. 5) zeigte lediglich einen walnuBgroen, 10 g schweren abge-
kapselten AbsceBl mit rahmartigem Eiter an der Infektionsstelle, und das andere
(Nr. 28) war vollkommen frei von Tuberkulose.

Kiinstliche bzw. kiinstlich gesteigerte natiirliche (S. 14) Infektionsversuche an
mit Antiphymatol (avirulenten Tuberkelbacillen, S. 31) vorbehandelten Rindern
sind ferner von BrorLL, KRAUTSTRUNK, EBER, N1TTA, WEBER und TiTzZE und
ScENURER ausgefithrt worden.

BroLw infizierte zwei mit Antiphymatol vorbehandelte Kélber 4 Wochen nach der letzten
Impfung neben einem Kontrollkalb mit 2,5 mg bovinen Tuberkelbacillen intravenés. Das
Kontrollkalb verendete nach 50 Tagen an Tuberkulose der Lungen (hochgradig), Milz,
Nieren, Portal- und fast simtlicher Fleischlymphknoten. Die beiden immunisierten Kéalber
iiberlebten die Infektion, wurden 10 Wochen nach der Infektion getotet und wiesen Tuber-
kulose der Lungen und regionéren Lymphknoten, Nieren und der eine Impfling auch der
Portaldriise auf.

KRrAUTSTRUNK infizierte zwei mit Antiphymatol vorbehandelte Kélber 4 Monate nach der
zweiten subcutanen Impfung neben 2 Kontrollkialbern mit 1,2 mg bovinen Tuberkelbacillen
intravenos. Bei dem einen Kontrollkalb war die intravenése Infektion zum Teil miflungen,
und zwar waren die Tuberkelbacillen in das zwischen Vena jugularis und Arteria carotis
gelegene Bindegewebe eingespritzt worden, wie dies aus dem Sektionsbefund hervorgeht, der
zwischen Jugularis und Carotis einen 5 cm langen bindegewebigen Strang mit stecknadel-
kopf- bis bohnengroBen kisigen Massen, ferner Tuberkulose der oberen, mittleren und
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unteren Hals- sowie Bugdriise und aulerdem der Lunge, Bronchial- und Mediastinaldriisen,
Nieren, Milz und Portaldriisen ergab. Da dieses Kontrollkalb nicht derselben Infektion wie
die beiden Impflinge ausgesetzt war, muBl es als Vergleichsobjekt ausscheiden. Das andere
Kontrollkalb verendete bei einem Gewichtsverlust von 58!/, kg 29 Tage nach der Infektion
an Tuberkulose der Lunge (hochgradig), Bronchial-, Mediastinal- und Bugdriise sowie
Impfstelle, also auch bei diesem Kontrolltier ist ein Teil der Infektionsdosis in das die Vene
umgebende Bindegewebe gelangt, was bei den beiden mit Antiphymatol vorbehandelten
Impflingen nicht der Fall war. Die beiden mit Antiphymatol vorbehandelten Kéalber
nahmen an Gewicht (33 bzw. 10 kg) zu und wurden 72 bzw. 79 Tage nach der Infektion
getotet. Sie zeigten Tuberkulose der Lunge, Pleura, Bronchial- und Mediastinallymph-
knoten, das eine Kalb auBerdem noch des Peritoneums und das andere der Iris.

EBER, WEBER und TrrzE hatten bei ihren Versuchen unbefriedigende Ergebnisse und
SCENURER berichtet, daf seine mit Antiphymatol schutzgeimpften Rinder, als sie 4 Monate
nach der kiinstlichen Infektion mit bovinen Tuberkelbacillen geschlachtet wurden, bei der
Zerlegung véllig frei von Tuberkulose waren, wihrend das nicht schutzgeimpfte Kontroll-
rind Tuberkulose zeigte.

N1TTA kommt auf Grund seiner Versuche zu dem Schlusse:

1. KuimmERs Vaccin ist fiir die Tiere (Rinder und Meerschweinchen) avirulent.

2. KumvmERs Vaccin verleiht den Impflingen einen bestimmten Grad von Immunitit.

¢) Das mit hygienischen Mafnahmen verbundene Impfverfahren nach KLIMMER.

a) Schutzimpfungen. Aus den kiinstlichen (S. 13) und , kiinstlich gesteigerten
natiirlichen® (S. 14) Infektionsversuchen geht hervor, dal man Rindern durch
die Antiphymatolimpfung einen gewissen Schutz gegen die Tuberkulose ver-
leihen kann. Dieser Schutz ist aber, wie schlieBlich jede Immunitit, in der
Hohe begrenzt. Massive und namentlich sténdig sich wiederholende Infektionen,
wie sie namentlich bei der , kiinstlich gesteigerten natiirlichen‘ Infektion durch
das dichte, monatelange Zusammensein der Impflinge Kopf gegen Kopf mit
schwerkranken offentuberkulésen Rindern an gemeinsamen oder aneinander-
stehenden Futterkrippen stattfinden, fithrt auch bei den Impflingen, gleich-
giiltig mit welchem Impfstoff sie vorbehandelt worden sind, schliellich zu einem
Durchbruch des Impfschutzes. Diese Versuche beweisen nur erneut, wie richtig
es war, die Antiphymatolimpfung mit hygienischen Mafnahmen zur Verminde-
rung der Infektionsgefahr zu verbinden, wovon im néichsten Abschnitt weiter-
hin die Rede sein wird.

Die alleinige Impfung fithrt in stirker verseuchten Bestdnden nur langsam
zum Ziel. Die ausschlieflich hygienischen Mafnahmen (Bangsches Verfahren)
benotigen zur Tilgung der Tuberkulose durchschnittlich 6—10 Jahre in stirker
verseuchten Bestidnden, wie sie in den intensiven Wirtschaftsbetrieben Mittel-
europas geradezu die Regel sind. Hierzu kommt noch, daB die hygienischen
MaBnahmen bei ihrer ausschlieBlichen Anwendung sehr streng durchgefiihrt
werden miissen und schwer in den Wirtschaftsbetrieb eingreifen. Es ist bei
ihnen erforderlich, die reagierenden Tiere von den nicht reagierenden Rindern
auch hinsichtlich des Luftraumes sicher abzutrennen (besondere Stille oder
Abgrenzung der beiden Stallabteilungen durch Zwischenwénde), in beiden
Abteilungen besondere Stallgeréiite zu verwenden, deren wechselweise Benutzung
sicher zu vermeiden, und die beiden Abteilungen durch besonderes Personal
verpflegen, fiittern und melken zu lassen sowie ein wechselseitiges Betreten sicher
zu verhindern bzw. wenn es erfolgen muf}, einschneidende Mafinahmen zur Aus-
schaltung der Verschleppung von Tuberkelbacillen mit dem Schuhwerk, der
Kleidung, den Hénden usw. von der kranken Abteilung in die gesunde Abteilung
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zu treffen. Ferner sind die Rinder auf offene Tuberkulose zu untersuchen, und
kranke Tiere baldigst auszumerzen. Die gesunde Abteilung ist anfangs in halb-,
spéter in einjéhrigen Zeitabschnitten erneut der Tuberkulinprobe zu unterziehen,
und die reagierenden Tiere der reagierenden Abteilung zu iiberweisen. Die bis-
herigen Standplitze der reagierenden Tiere in der gesunden Abteilung sind
sowohl bei Beginn der Durchfithrung des BaNeschen Verfahrens, als auch im
AnschluB an die spiteren Tuberkulinproben zu desinfizieren. Die Kélber rea-
gierender Kiithe werden baldigst nach der Geburt in die gesunde Abteilung
verbracht, woselbst natiirlich auch die Kélber der nicht reagierenden Kiihe
gehalten werden. Alle neugeborenen Kélber sind des weiteren vor einer Milch-
infektion zu schiitzen (abgekochte Milch oder die Milch sicher tuberkulosefreier
Kiihe). Diese hygienischen Mafnahmen, wie sie im BaNaschen Verfahren vor-
geschrieben sind, sind bei gewissenhafter Mitarbeit der Tierbesitzer und ihres
Personals erfolgreich. Sie greifen aber tief in den Wirtschaftsbetrieb ein, was
namentlich bei der erforderlichen 6—10 Jahre langen Durchfiihrung auBer-
ordentlich stérend empfunden wird. Diese beiden Méglichkeiten, einerseits die
Impfung und andererseits die hygienischen MaBnahmen, hatte man friiher
zur Bekdmpfung der Rindertuberkulose nie zusammen angewandt. Wenn auch
auf diesen getrennten Wegen Erfolge erzielt worden sind, so sind diese getrennten
Marschrouten dennoch lang und schwierig. Deshalb habe ich bereits im
Jahre 1908 empfohlen, beide Kampfmittel gegen die Rindertuberkulose zu vereinen.
Auch CALMETTE und GUERIN haben sich in den letzten Jahren meinem Vor-
gehen angeschlossen. Die hygienischen Mafinahmen vermindern die Ansteckungs-
gefahr und ermoglichen dem Impfschutz, schwdichere Infektionen sicherer zu twber-
winden, und die Impfung gestattet die hygienischen Mafnahmen derart zu ver-
etnfachen und zu mildern, daf sie in die Wirtschaftsverhiltnisse nicht mehr erheb-
lich eingreifen und somit leichter durchfiihrbar werden. Ich halte zur Sicherung
des Erfolges und zur Milderung der Eingriffe in den Wirtschaftsbetrieb beide
Kampfmittel gegen die Tuberkulose, sowohl die Impfung als auch die hygieni-
schen MaBnahmen fiir erforderlich, und vor allem ist der Kampf gegen die Rinder-
tuberkulose im ganzen Rinderbestande des betreffenden landwirtschaftlichen
Betriebes geschlossen durchzufithren. Alle Rinder des Betriebes, junge wie alte,
reagierende wie nichtreagierende, trichtige wie nichttragende Tiere sind aus-
nahmslos dem aus Impfung und hygienischen MaBnahmen kombinierten Tuber-
kulosebekdmpfungsverfahren zu unterwerfen. Nur der restlos geschlossene Kampf
auf der ganzen Linie kann zum Ziele fithren.

EBER u. a. haben gemeint, daBl die von mir empfohlenen, gegeniiber dem
Banaschen Verfahren wesentlich milderen hygienischen Mafnahmen allein schon
die Rindertuberkulose ausrotten wiirden. Ich vermag diesen Optimismus nicht
zu teilen; so leicht ist die Tuberkulose leider nicht zu tilgen. Die vielen MiB3-
erfolge, die bei dem ausschlieflich mit, wie gezeigt, sehr strengen hygienischen
MaBnahmen arbeitenden Bawcschen Verfahren stehen im Widerspruch zur
Annahme EBERs. Von den von mir empfohlenen hygienischen MaBnahmen
ist im néchsten Abschnitt die Rede.

Weiterhin ist bei der Impfung gegen die Tuberkulose der Rinder wohl zu
bedenken, daB der Impfschutz nicht nur in der Stirke seiner Wirksamkeit,
sondern auch zeitlich ziemlich eng begrenzt ist. Wir diirfen die Anforderungen
an den Impfschutz nicht zu hoch stellen. Die anfangs von BeEHRING, ROMER
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und RuppEL, von KocH, ScuiTz, NEUFELD und MIESSNER, von CALMETTE
und GUERIN, sowie von FRIEDMANN usw. gehegten Erwartungen, mit einer
ein- oder zweimaligen Impfung zeitlebens gegen jede natiirliche Tuberkulose-
ansteckung schiitzen zu konnen, haben sich bisher als unerfiillbar erwiesen.
Wir konnen vollkommen zufrieden sein, wenn bei einer wirtschaftlich leicht
durchfiihrbaren Beschrankung der Infektionsgefahr die Tuberkuloseimpfung
niitzliches leistet. Als ich im Jahre 1908 mein Impfverfahren gegen die Rinder-
tuberkulose der Offentlichkeit iibergab, habe ich den oben dargelegten Ver-
héiltnissen Rechnung tragend die Impfung mit gewissen wirtschaftlich leicht
durchfiithrbaren hygienischen Mafnahmen vereinigt.

In dieser Richtung erwihne ich folgendes:

a) Zu Beginn der Rindertuberkulosebekimpfung wird der ganze Bestand der Kon-
junktivalreaktion mit Novophymatin-Anergin bzw. Phymatinsalbe oder Phymatin unter-
zogen.

b) Die tuberkulosefreien, d. h. nicht reagierenden Tiere werden in dem zuvor tunlichst
zu desinfizierenden Stall in geschlossener Reihe aufgestellt; stehen die Tiere zum Teil mit
den Képfen einander gegeniiber, so sind den tuberkulosefreien auch nicht reagierende Tiere
gegeniiberzustellen. Die gesunde Abteilung ist im Stalle hinsichtlich der durchlaufenden
Krippen und Jauchrinnen oben aufzustellen. Die gesunden Tiere sind der Schutzimpfung
zu unterziehen.

c) Die reagierenden, aber noch scheinbar gesunden Tiere schlieBen sich an die tuberkulose-
freien Tiere an. Ist hinlanglicher Platz vorhanden, so 148t man einige Stinde zwischen den
reagierenden und tuberkulosefreien Rindern frei. Die reagierenden Tiere sind der Heil-
impfung zu unterziehen.

d) Zuletzt kommen die klinisch tuberkuloseverdédchtigen und -kranken Tiere (Huster
usw.). Nach Moglichkeit 148t man zwischen diesen und den nur reagierenden einige Stande
frei oder stellt sie allein oder mit den nur reagierenden Tieren in einen besonderen Stall.

e) Die reagierenden und namentlich die klinisch tuberkuloseverdéchtigen und -kranken
Rinder sind tierdrztlich zu untersuchen. Die offentuberkulésen sind zu kennzeichnen und
baldigst, gegebenenfalls nach einer schnellen Méstung, abzuschlachten.

f) Die neugeborenen Kilber sind in die tuberkulosefreie Abteilung (b) zu verbringen.
Sie erhalten in den ersten 3 Tagen die Milch der eigenen Mutterkuh, hierauf die Milch einer
sicher tuberkulosefreien Kuh oder abgekochte Milch. Auf ein Liter abgekochte Milch gibt
man 2 g Kochsalz. Die Magermilch, namentlich wenn sie aus einer Sammelmolkerei
kommt, ist stets nur im abgekochten bzw. pasteurisierten Zustand zu verfiittern.

g) Vom Weidegang ist namentlich beim Jungvieh ausgiebiger Gebrauch zu machen. Der
Stall soll gut belichtet und geliiftet, also nicht dunstig und nicht zu warm sein (12—15° C
Stallthermometer!). Die Fiitterung ist sachgemaB durchzufiihren.

Die Priifung des ganzen Rinderbestandes mit Hilfe der Phymatin- Konjunktival-
reaktion auf bereits vorhandene Tuberkulose zu Beginn der Tuberkulose-
bekimpfung bezweckt zunichst einmal, eine Unterlage fiir die anschlieBenden
Schutz- und Heilimpfungen zu liefern. Ferner gewédhrt sie einen wertvollen
Einblick in den derzeitigen Stand der Tuberkuloseverseuchung, und nicht zu-
letzt gibt das Ergebnis der Phymatin-Konjunktivalreaktion eine Basis fiir die
Beurteilung der spiateren Zerlegungsbefunde ab. Wie bereits auf S. 40 dargelegt
wurde, kann man sich auf die vielfach angenommene Tuberkulosefreiheit selbst
des jiingeren Nachwuchses a priori, d. h. ohne vorausgeschickte sachgemaBe
Untersuchung nicht verlassen.

Bei der Impfung mit Antiphymatol betrigt die Impfdosis:

a) fiir die Heilimpfung: 5 cem;

b) fir die Schutzimpfung: 10 ccm.

Die Heilimpfung ist nach Bedarf erneut in etwa dreimonatigen Pausen vorzunehmen
und dann alljahrlich zu wiederholen.
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Die Schutzimpfung wird im ersten Jahre der Immunisierung zweimal, und zwar in
einem Abstande von 3—6 Monaten durchgefiihrt und dann alljahrlich wiederholt.

Die Impfung erfolgt subcutan am Triel (unteren Halsrand).

Es ist der grofite Wert darauf zu legen, dafl die Impfungen und hygienischen
MafBnahmen im ganzen Rinderbestand bei allen Altersklassen, reagierenden und
nichtreagierenden Tieren geschlossen zur Durchfithrung gelangt. Wird ein Teil
der Rinder ausgenommen, so gibt dieser nur zu oft und leicht zu bleibenden
Ansteckungsquellen Anlaf. Es ist vielmehr auf der ganzen Linie zielbewuBt
und energisch der Kampf gegen die Tuberkulose aufzunehmen und auf Jahre
hinaus geschlossen fortzusetzen. Bei diesen mit hygienischen MafBnahmen
arbeitenden Verfahren ist von Kontrollen abzusehen; sie widersprechen der
Methode. Die erzielte Tuberkulosetilgung ist hinlédnglicher Beweis fiir die
Leistungsfahigkeit eines Verfahrens.

In den letzten 25 Jahren sind mehrere Hunderttausend Antiphymatolimpfungen
in der Praxis durchgefiihrt worden. Hierbei wurde beobachtet, daB die Impfung
von allen Altersklassen, reagierenden und nicht reagierenden, trichtigen und
nicht tragenden usw. Tieren gut vertragen werden und irgendwelche Nachteile
nicht auftreten (ENGDAHL, GLOCKNER, HAUPTMANN, SCHNURER u. a.).

Die Erfolge der Schutzimpfung sind an Hand der Schlacht- bzw. Zerlegungs-
befunde zu ermitteln. Eine hierauf begriindete Statistik aufzustellen, ist aber
auflerordentlich schwierig, ja geradezu unméglich.

Die Hauptschwierigkeit liegt darin, von den vielen Tausenden geschlachteten oder ver-
endeten Impflingen die Zerlegungsbefunde nur einigermaBen vollstindig zu erhalten. Eine
kleine Versuchsreihe kann man zwar in ,,wissenschaftlichen‘ Versuchen zu einem erheblichen
Teil verfolgen, aber bei den Massenimpfungen in der Praxis sind die Zerlegungsbefunde der
Impflinge in einer nur einigermafen vollstindigen Aufstellung nicht zu erhalten. Vielfach
sind auch die Impflinge vor der ersten Impfung einer gewissenhaft durchgefiihrten, zuver-
lassigen Tuberkulinprobe nicht unterzogen worden. Sollen dann alle bei der Zerlegung
tuberkulosefrei befundenen Rinder den ,,Schutz‘‘geimpften zugerechnet werden? Wie
sollen die bei der Schlachtung tuberkulés befundenen beurteilt werden, wenn eine ,,exakte‘
Tuberkulinprobe nicht ausgefiihrt wurde ? Vielfach fehlt in den Angaben, welche der in
ihrer Genauigkeit recht verschiedenen Tuberkulinproben (KLIMMER) angewendet und wie
sie ausgefithrt wurden. Es wiirde hier zu weit fithren, wenn ich auf die Fehler bei den
Durchfithrungen der Tuberkulinproben eingehen wollte; ich verweise in dieser Richtung
unter anderem auf meine Ausfithrungen in meiner Seuchenlehre und in der Zeitschrift
fiir Tiermedizin Bd. 14, 8. 417 u. 428. Auf ein Freisein selbst des jiingeren Nachwuchses
kann man sich a priori, d. h. ohne eine sachgemife Untersuchung nicht verlassen, wie
dies schon auf S. 40 ausfiihrlicher erwihnt wurde.

Den Schutzwert der Antiphymatolimpfung abzuschitzen, stoBt auch deshalb
auf sehr groBe Schwierigkeiten, weil die Nutzungsrichtung und -leistung in den
einzelnen Rinderbestinden erheblichen Schwankungen unterliegen. Es wird
fir die Widerstandsfihigkeit gegen die Tuberkulose und fiir die Infektions-
moglichkeit nicht gleichgiiltig sein, ob die Kiihe ausschlieflich zur Kélber- und
Milchproduktion ausgenutzt werden, oder ob sie mehr oder weniger zur Zug-
leistung herangezogen werden, ob sie im Jahre 4000 und mehr oder nur 1500 Liter
Milch liefern usw. Auch die Umweltfaktoren (die Stallhygiene, der Weidegang,
die sonstige Haltung, die Fiitterung usw.) wirken sich in der Widerstands-
fahigkeit aus, die ferner von dem Grad und zeitlichen Verhdltnissen der Durch-
seuchung beeinflut wird. Nach meinen Beobachtungen scheint eine frische
Durchseuchung der Bekdmpfung der Tuberkulose gréflere Schwierigkeit zu
bereiten, als eine schon jahrzehntelang bestehende.
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Vielfach sind auch in den Verdffentlichungen aus der Praxis keine zahlen-
miBigen Angaben iiber die ausgefiihrten Schutzimpfungen und ihre Erfolge,
sondern nur auf die praktischen Erfahrungen begriindete Werturteile enthalten.
Zuweilen wird auch auf das Urteil der Tierbesitzer Bezug genommen. Diese
Urteile der Landwirte sind nicht wertlos. Bei der schwierigen wirtschaftlichen
Lage der Landwirte, die selbst dringend notwendige Verbesserungen oft véllig
unterbindet, zumindesten zwingt, jegliche Ausgaben auf ihre Rentabilitit
griindlich zu priifen, ist in der Bemerkung, dal die Landwirte mit der nicht
unerhebliche Kosten verursachenden Impfung zufrieden sind, ein beachtliches
Werturteil enthalten. Aus einer gréBeren Anzahl von tierdrztlicher- und land-
wirtschaftlicherseits geduBerten Urteilen 148t sich dann schon ein Bild
dariiber gewinnen, ob die Impfung etwas Niitzliches zu leisten vermag.

Uberblickt man die diber die Schutzwirkung des Antiphymatols vorliegenden
Veroffentlichungen, so findet man, was nach dem Gesagten nicht verwunderlich
ist, daB die Ergebnisse zum Teil voneinander abweichen. Unbefriedigende
Resultate hatten EBER, EDELMANN und KRAUTSTRUNK, was zum Teil darauf
zuriickzufithren ist, daB die Tiere vor der ersten Antiphymatolimpfung der
Tuberkulinprobe nicht oder in unzuldnglicher Weise (wie unter anderem HAUPT-
MANN hervorhebt) unterzogen wurden und daf von der bei der Schlachtung
beobachteten Tuberkulose unbegriindet angenommen wurde, daB ihre Uber-
tragung erst nach der Erstimpfung erfolgt ist (KLiMMER). Ferner wurde von
der Durchfithrung der vorgeschriebenen hygienischen MaBnahmen mehr oder
weniger abgesehen (HAUPTMANN, KLIMMER).

Diesen drei ablehnenden Urteilen steht eine grofle Anzahl von iiber 300
teils schriftlichen, teils veroffentlichten Urteilen iiber die Schutz- und Heil-
wirkung des Antiphymatols gegeniiber. Mit der Schutzimpfung hatten unter
anderem DEicH, ENGDAHL, FEUSTLE, FIELSCHHAUER, GIOCKNER, HAUPTMANN,
JoHNE, KruiMmmMER, KUHNE, KREUTZER, LAURENT, MAJEWSKI, RoTH, ROTHEN-
BACH, RUDERT, SCHADE, VoL durchaus befriedigende Ergebnisse. So schreibt
MAJEWSKI:

»Nach meinen eigenen Erfahrungen ist das KrimmERsche Verfahren fiir die
Impflinge vollkommen unschédlich. Kein Tier ist erkrankt; die Tiere haben sich
nach der Impfung gut entwickelt. Die Besitzer sind mit der Impfung zufrieden.

FLEISCHHAUER berichtet, daB das Schutzimpfverfahren nach KLIMMER sich
in der Praxis vorziiglich bewéihrt hat.

An der Diskussion iiber das KrmmmeRrsche Tuberkulosetilgungsverfahren
in der zweiten Wintersitzung der Veterindrmedizinischen Sektion der Natur-
forschenden Gesellschaft zu Gorlitz beteiligten sich drei Tierdrzte, die simtlich
hervorhoben, da8 die schutzgeimpften Rinder sich bei der Schlachtung frei von
Tuberkulose erwiesen haben (Illustrierte landwirtschaftliche Zeitung 1910,
S. 171).

Wie KUENE mitteilt, wurde in einem groBen tuberkuloseverseuchten Rinder-
bestand die Antiphymatolimpfung im Jahre 1908 eingefiihrt.

Von den Impflingen wurden in den folgenden 3 Jahren etwa 45 Stiick ge-
schlachtet, wobei alle vor der ersten Impfung auf die Phymatin-Conjunctival-
probe nicht reagierenden Rinder als vollstindig frei von Tuberkulose befunden
wurden.
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Nach JoHNE verleiht die Impfung mit Antiphymatol eine kréaftige Schutz-
wirkung gegen die Tuberkulose. ,,Bei gewissenhafter Durchfithrung der von
KriMMEeR gegebenen Anleitung diirfte jeder Besitzer imstande sein, sich inner-
halb 4—5 Jahren einen vollstindig tuberkulosefreien Rinderbestand heran-
zuziehen und denselben bei jahrlicher Nachimpfung tuberkulosefrei zu erhalten.

Weiterhin schreibt JorNE: ,,Die Tuberkulosetilgung ist nur moglich durch
ein geeignetes Tuberkulose-Immunisierungsverfahren. Als ein solches empfiehlt
sich ganz zweifellos das KriMMmERsche. Das ist meine feste, auf Tatsachen
begriindete Uberzeugung ‘.

VocL kommt in seiner Veréffentlichung zu folgendem Schluf: ,,Die giinstigen
Ergebnisse zahlreicher Versuche, die mit der Schutzimpfung nach Prof. KL.iMMER
seit etwa 4 Jahren angestellt worden sind, berechtigen zu der Hoffnung, da8 es
sich hier um ein Verfahren handelt, dessen Anwendung, wenn von sachkundiger
Hand geiibt, wirksam und dabei ungefdhrlich, einfach und verhédltnismaBig
billig ist.*

DEicH weist in seiner Abhandlung iiber das freiwillige Tuberkulosetilgungs-
verfahren daraufhin, daB er es fiir notwendig halte, dal auch diese gegen die
Weiterverbreitung der Tuberkulose gerichtete Antiphymatolimpfung im frei-
willigen Tuberkulosetilgungsverfahren nicht auBler acht gelassen wird.

Ferner schreibt DEIcH: ,,Auf die Schutzimpfung der Jungviehbestéinde gegen
Tuberkulose (mit Antiphymatol) hatte ich schon vor lingerer Zeit in einer
Sitzung des Sichsischen Landesgesundheitsamtes Gelegenheit hinzuweisen. Ich
konnte mich dabei auf die befriedigenden Resultate stiitzen, die ich erzielt hatte,
und die es mir ratsam erscheinen lieBen, die Schutzimpfung fiir die dem (frei-
willigen Tuberkulosetilgungs-) Verfahren unterstellten Bestinde zu empfehlen.

MEeYER hebt hervor: ,,Das KriMmersche Verfahren ist in jeder Wirtschaft
ohne Erschwernis des Wirtschaftsbetriebes durchfiihrbar. Von den zur Zeit
bestehenden Verfahren bietet fiir deutsche Verhiltnisse das KLiMMERsche allein
Aussicht, ohne erhebliche wirtschaftliche Erschwernisse eine Tilgung der Tuber-
kulose herbeizufiihren.<

RorHENBACH fafit sein auf eigene Erfahrungen gestiitztes Urteil iiber die
Schutzimpfung mit Antiphymatol in folgende Sitze zusammen: ,,Das Anti-
phymatol ist gegenwirtig eines der besten Mittel zur Bekimpfung der Rinder-
tuberkulose und kann die Behandlung ohne wesentliche Gkonomische Bean-
spruchung des Landwirts vollzogen werden. Durch Antiphymatol sind selbst
total tuberkulés verseuchte Viehbestdnde zu retten‘.

PrIrzscHRE: ,,Das KrimMmERsche System als ,,Universal-Tuberkulose- Be-
kimpfungsverfahren' wnter Verwendung von KrivMmers Phymatin und Anti-
phymatol wird als bestbewdhrtes Hilfsmittel in der Lage sein, wo immer strikt
durchgefiihrt, durch eine Aktion von 5—6 Jahren Dauer die Tuberkulosehdufigkeit
unter den Rindern bis zu einem Prozentsatze herabzumindern, welcher villiger
Tuberkulosefreiheit praktisch gleichkommt. Zu dieser Meinung komme ich auf
Grund meiner reichen Erfahrungen mit der Antiphymatolbehandlung bei
Rindern und der ausgezeichneten Erfolge, die ich seit 8 Jahren fortlaufend mit
Antiphymatol erziele. Das Antiphymatol hat sich bereits wihrend zweier Jahr-
zehnte in der tierdrztlichen Praxis gegen die Tuberkulose ganz hervorragend
bewahrt®.

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 4
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RorH, Toluca (Mexiko) schreibt: ,,Die Erfolge der durch Herrn Dr. BACHLER
(Mexiko) durchgefiihrten Antiphymatolimpfungen sind nur giinstig zu nennen*‘.

Vétérinaire DE LA SALMONIERE, Thonon: ,,Je tiens 4 vous dire, que je suis
trés satisfait de’l Antiphymatol®.

LAUrENT, Progrés Agricole: ,,Un peu plus tard 500 bovidés furent vaccinés
de la méme fagon (Antiphymatol). Puis on les plaga dans des étables ou la
tuberculose avait été signalée & diverses reprises, et on leur donna comme com-
pagnons des bétes nettement tuberculeuses. L’opération eut lieu il y a trois
ans, et jusqu’a ce jour aucun cas de tuberculose ne s’est déclaré parmi les ani-
maux expérimentés, et parmi ceux, qui furent abattus ou qui meurent de
maladie, il fut impossible d’en trouver un seul tuberculeux.‘

ExNcpanL, Finnland: ,,Ich habe schon lingere Zeit das KriMMERsche Ver-
fahren bei der Rinderimmunisierung gegen Tuberkulose mit Erfolg gebraucht.
In nur 2 Fillen habe ich Gelegenheit gehabt, Obduktionen beizuwohnen. In
beiden Fillen konnte ich Tuberkulosefreiheit beobachten.

HaAupTMANN schreibt: ,,Ich begann meine Versuche 1908. Es wurde ein
Gehoft mit 114 Rindern Oldenburger und Simmentaler Rasse ausgewéhlt, in
welchem die Tuberkulose nicht nur unter den Rindern gro8en Schaden an-
gerichtet (fast 70% zeigten positive Phymatinconjunctivalreaktion), sondern
auch schon auf die Schweineherde iibergegriffen hatte. Das gehdufte Zusammen-
treffen hochgradiger Tuberkulose bei einer Kuh, zwei Schlachtkilbern und
mehreren Schweinen gab den AnstoB zur Impfung. Der Gesamteindruck der
Herde war wenig befriedigend. Der Néhrzustand lie durchgingig zu wiinschen
iibrig und iber die geringen Melkergebnisse wurde Klage gefiihrt. Bei der
klinischen Untersuchung wurden 3 Kiihe mit offener Lungentuberkulose er-
mittelt. Sie hétten als stindige Infektionsquelle ausgemerzt werden sollen.
Allein sie gehérten zu den schonsten und besten Exemplaren des Stalles, weshalb
von der sofortigen Entfernung abgesehen wurde. AufBlerdem befanden sich
noch 2 besonders magere Huster als verdidchtig darunter, das gleiche Leiden
zu besitzen. Dem Besitzer wurde auseinandergesetzt, dafl die Tiere nach dem
Ergebnis der Augenprobe gruppenweise zusammenzustellen seien. Wie ich mich
bei der Impfung iiberzeugte, hatte die Gruppeneinteilung nicht langen Bestand
gehabt. Der Schweizer hatte sich die Tiere wieder nach seinem Bediirfnis
gruppiert. Wenn mir das auch anfangs ebenso unlieb war wie die alte Kélber-
aufzucht, so trostete ich mich doch damit, daB ich auf diese Weise, wenn auch
wider Willen, in die Lage versetzt war, die reine Antiphymatolwirkung kon-
trollieren zu konnen. Von den KrivmmEeRschen hygienischen Mafnahmen war
also keine Rede. Der Wirtschaftsbetrieb bleibt ganz im alten Gleise, die Aktion
stellte gar keine Anforderung an die Mitwirkung des Besitzers und der Angestellten.
Was konnte nun in den folgenden Jahren zur Beobachtung gelangen? Das
grofBte Interesse beanspruchen naturgemaf die 30 gesunden und schutzgeimpften
Tiere, welche zwischen und gegeniiber von reagierenden, ja sogar von nachweislich
lungenkranken Rindern gestanden hatten. Unter diesen Tieren befand sich
1 Stier, 7 Kiihe und 22 Kalbinnen. Der Stier und 4 Kiihe sind davon 11/, bis
2 Jahre nach der Impfung geschlachtet worden. Alle Tiere erwiesen sich frei
von Tuberkulose und gut gendhrt.”

,,Gesunde, mit Antiphymatol geimpfte Rinder blieben gesund, selbst wenn
ste 1Y, Jahre zwischen Tieren mit klinischer Tuberkulose aufgestellt worden waren.
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Das Antiphymatol brachte eine Schutzkraft von solcher Ausgiebigkeit hervor,
daB dieselbe auchk dann moch ausreichte, als die hygienischen Forderungen des
KrimmEeRschen Tuberkulosetilgungsverfahrens nicht eingehalten wurden.*

RUDERT: ,,Als bestes und vorziiglichstes Tilgungsverfahren empfehle ich die
Impfung mit Antiphymatol nach KLIMMER mit genauer Beriicksichtigung der
hygienischen Vorschriften. Mit der Schutzimpfung habe ich ausgezeichnete
Erfolge.

ScHADE: , Mit dem Antiphymatol KLIMMERs ist es moglich, den Rindern
einen erheblichen Schutz gegen die Tuberkuloseansteckung zu verleihen und
durch jahrlich einmal vorzunehmende Nachimpfung beliebig zu verlingern.‘

GLOCKNER Dberichtet: ,,Zunéchst habe ich 23 Jungrinder, 6—18 Monate
alt, tuberkulinisiert, wobei mit 4 Ausnahmen alle reagierten. Alle Tiere wurden
geimpft. Innerhalb 2!/, Jahren nach der Impfung habe ich 4 Stiick bei der
Ausiibung der Fleischbeschau untersucht. Ein Bulle, welcher bei der Tuber-
kulinisierung nicht reagiert hatte, erwies sich frei won Tuberkulose; er hatte
etwa 2 Jahre inmitten der Kiihe gestanden, welche nach meiner Meinung tuber-
kuloseverdachtig sind. Folgende Tiere, welche vor der Impfung typisch reagiert
hatten, also bereits vor der Impfung mit Tuberkulose infiziert waren, zeigten
folgende Befunde: Ein Bulle total verkalkte und abgekapselte Tuberkelherde
in den Bronchialdriisen, eine Kalbin ebensolche Herde in den Bronchial- und
Portaldriisen. Bei allen Tieren fehlte frische Tuberkulose vollkommen, auch
diese Tiere waren nach der Impfung 1—2 Jahre lang inmitten der verseuchten
Bestiande verblieben. Ich war erfreut iiber diese Befunde, da ich aus fraglichen
Stéllen bei Schlachttieren immer eine Tuberkuloseform fand, welcher ein be-
sonders heftiger Virulenzgrad inne zu wohnen schien (Ausbreitung und wenig
Neigung zur Abkapselung und Verkalkung). Der KriMMERsche Impfstoff hat
demnach auch ausheilend gewirks.

§) Heilimpfungen. Da es in der tierdrztlichen Praxis nicht immer durch-
fithrbar ist, die Rinder vor der Erstimpfung einer Tuberkulinprobe zu unter-
ziehen, wurde in umfangreichen Versuchen, zundchst an tuberkulésen Meer-
schweinchen und Kaninchen, sodann an tuberkulésen Rindern festgestellt, wie
von den bereits tuberkulésen Tieren die Impfung mit abgeschwichten und ab-
getoteten Tuberkelbacillen des Typus humanus und bovinus vertragen wird.
Die Ergebnisse am tuberkulésen Meerschweinchen und Kaninchen zeigten, daf3
das Antiphymatol sogar von hochgradig tuberkulésen, moribunden Tieren und
selbst in sehr groBen Dosen (50 mg Tuberkelbacillen) vertragen wird. Bei den
6 Tage nach der letzten Einspritzung von abgetéteten oder abgeschwichten
mammalidren Tuberkelbacillen vorgenommenen Untersuchuugen waren Herd-
reaktionen nicht mehr mit unbewaffnetem Auge nachweisbar. Die abgeschwich-
ten und abget6teten Tuberkelbacillen wirken also selbst in Mengen von 50 mg
und auf sehr schwer tuberkulése Meerschweinchen nicht toxisch und unter-
scheiden sich in ihrer bei der angegebenen Versuchsanordnung fehlenden
Giftwirkung in vorteilhafter Weise vom Tuberkulin.

Auch die auf Tuberkulin reagierenden Rinder vertragen, gleichgiiltig, ob sie
bereits klinische Erscheinungen der Tuberkulose zeigen oder noch nicht, die
Impfung mit abgeschwéchten oder abgetoteten Tuberkelbacillen vom Typus
humanus oder bovinus ohne Nachteil. Nach dieser Feststellung konnte die

4*
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Behandlung tuberkuléser Rinder mit Antiphymatolimpfungen in der tierdrzt-
lichen Praxis aufgenommen werden.

Die Tuberkulose der Rinder ist im klinischen Sinne heilbar. Die Tuberkel-
bacillen halten sich aber in den verheilten, abgekapselten und selbst verkalkten
Herden jahrelang. Uber die giinstige Beeinflussung des Heilungsvorganges
durch spezifische Impfungen geben uns zahlreiche klinische Beobachtungen
iiber den natiirlichen Verlauf der Tuberkulose (also ohne Impfungen!) am tuber-
kul6sen Menschen und Tier manchen Hinweis. Aus dem einschligigen umfang-
reichen Schrifttum seien nur wenige Mitteilungen hier angefiihrt.

Nach NEUFELD (2) ,,sicht man bisweilen, daB} ein alter tuberkuléser Herd
sich auffallend bessert, wenn bei demselben Kranken eine frischtuberkulése
Eruption auftritt, und dhnlich sieht man im Tierversuch manchmal den tuber-
kul6sen ProzeB unter dem EinfluB einer Superinfektion mit Tuberkulose zuriick-
gehen.

WicHMANN (1) schreibt: Bei sehr vielen Féllen priaexistenter innerer Tuber-
kulose ist ein benigner Verlauf Folge einer Superinfektion der Haut. ,,Am offen-
barsten ist diese Beeinflussung bei manchen Autoinokulationen der Phthisiker,
die als Tuberculosis verrucosa cutis an den Hénden und Armen, als Lupus des
Gesichts verlaufend, den Triger mit seinen eigenen Tuberkelbacillen geimpft
haben. Andererseits wirkt der tuberkulése Herd eines inneren Organs meist
unverkennbar giinstig auf die Tuberkulose des Integuments ein, insbesondere
ist der EinfluB der Lungentuberkulose unverkennbar. Zweifellos ist auch die
Superinfektion mit fremdem Stamm oft von giinstigem EinfluB.*

In gleichem Sinne duBert sich unter anderem auch MOLLER (2).

KuTscHERA-Aichbergen weist aus seiner Praxis darauf hin, daB primére
Lungentuberkulose durch spétere, nicht allzu massive Superinfektionen anderer
Organe (der Haut, der Augen, Knochen, Pleura usw.) sehr hiaufig giinstig be-
einflult wird. ,,Auch artitizielle Superinfektionen (therapeutische Impfungen
mit lebenden Tuberkelbacillen) vermdgen die Durchseuchungsresistenz zu ver-
mehren‘, wobei natiirlich optimale Superinfektionen anzustreben sind.

Schon in vorstehenden Zitaten wurde darauf hingewiesen, daBl derselbe
giinstige Einflu, den frische Eruptionen auf alte tuberkul6se Herde ausiiben,
auch durch kiinstliche Behandlung mit Tuberkelbacillen erreicht werden kann.
In diesem Zusammenhang weist ROMER (1) auf das Faktum hin, daB doppelt
infizierte Tiere hiufig linger lebten, als die Kontrolltiere der ersten Infektion,
so daBl man vielfach den Eindruck gewann, daB die zweite Infektion den Fort-
gang der ersten verzogerte, also im gewissen Sinne einen heilenden EinfluBl
ausiibte. Auch LoEWENSTEIN, KLEMPERER (an Kilbern), KL.IMMER, KRAUSE,
‘BALDWIN und GARDNER konnten dieselbe Beobachtung erheben.

Ob die bei der Behandlung von tuberkuldsen Krankheitsherden mit spezi-
fischen Préiparaten ablaufenden heilenden Vorginge auf Immunisierungen im
engeren Sinne oder, wie BESSAU annimmt, nur auf Herdreaktionen zuriickzu-
fithren sind, bedarf noch weiterer Klarung. Meines Erachtens sind beide Vorgéinge
beteiligt neben der allgemeinen Protoplasmaaktivierung infolge der bei jeder
Impfung nebenherlaufenden Reizschwellentherapie. Bei der duBerst langsamen
Eliminierung einverleibter, lebender als auch abgetoteter Tuberkelbacillen ist
die durch eingespritzte Tuberkelbacillen verursachte Protoplasmaaktivierung
von langer Dauer, und die Reizschwellentherapie mit geeigneten unschidlichen
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Tuberkelbacillenpriaparaten erméglicht eine milde nachhaltige Wirkung, und
zwar auch bei nichttuberkulésen Erkrankungen. In dieser Richtung liegen
Beobachtungen aus der Praxis vor, wonach Einspritzungen von Tuberkel-
bacillenpraparaten einen gewissen Schutz gegen banale Infektionen bei Siug-
lingen usw. (CALMETTE, DARANYI) geben.

Man kann in Rinderbestinden, die mit Kélberpneumonie und auch anderen
Jungtierkrankheiten verseucht sind, oft beobachten, daB diese Seuchen nach
der Vornahme subcutaner Tuberkuloseschutzimpfungen nachlassen und ganz
verschwinden (im Gegensatz zu den intravendsen, vgl. unter Bovovaccin- und
Taurumanimpfungen S. 15 u. 17; nach intravenésen Bovovaccin- und Tauruman-
impfungen treten oft Kéalberpneumonien selbst in anscheinend unverseuchten
Gehoften auf; man spricht von einem Akutwerden latenter Kélberpneumonie).
Ferner gehen gewisse Formen der Aktinomykose der Rinder auf Antiphymatol-
impfungen zuriick und verschwinden ganz (eigene Beobachtungen, brief-
liche Mitteilungen von UHLMANN, STRASSL u.a.). Auch Ascorr hat bei den
Aufzuchtkrankheiten der Kilber die gleichen Feststellungen gemacht. Ascori
fithrt diesen giinstigen EinfluB subcutaner Tuberkuloseimpfungen auf Grund
seiner Untersuchungen darauf zuriick, daBl die betreffenden Krankheitserreger
(Bact. vitulisepticum, Bact. coli, Salmonellabakterien, Strepto- und Staphylo-
kokken) durch die Impfung schon in 24 Stunden an die Impfstelle gelockt und
dort vernichtet werden. ASCOLI ist es gelungen, aus lokalen Impfanschwellungen
die genannten Mikroorganismen, aullerdem auch Strahlenpilze reinzuziichten.
Diesen Vorgang der Anlockung von Krankheitserregern und ihre Vernichtung
bezeichnet Ascorr als Anachorese (avaywonois = Riickzug). Diese Anziehungs-
kraft tritt nach AscoLr nur gegeniiber Keimen anderer Spezies, nicht gegen
Tuberkelbacillen, in Erscheinung. Dagegen fand sie vAN HEELSBERGEN auch bei
Tuberkelbacillen. Die Anachorese zeigt eine gewisse Verwandtschaft mit dem
Mechanismus des Fixationsabzesses (subcutaner Einspritzung von Terpentinél,
Legen von Haarseil und Fontanellen). Diese Anschauung AscoLis findet in
den Versuchen von GALEA und FALCHETTI mit intraperitoneal verimpften
Tetanussporen an Meerschweinchen, die neben Kontrolltieren zum Teil mit
avirulenten Tuberkelbacillen und zum Teil mit Infusorienerde subcutan am
Riicken vorbehandelt waren, eine Stiitze. Die Tetanussporen waren bei den
mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Tieren schon nach 24 Stunden in den
Impfabscessen nachweisbar, dagegen bei den mit Infusorienerde behandelten
erst nach 4 Tagen. Ferner beobachtet Hiravama, dafl mit Tuberkelbacillen
vorbehandelte Meerschweinchen an einer nachfolgenden Milzbrandinfektion meist
spiter als die Kontrollen verendeten und sogar zum Teil am Leben blieben,
wihrend die nicht mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Kontrolltiere ausnahms-
los starben. In vitro entfalteten die Tuberkelbacillen eine antagonistische
Wirkung auf die Milzbrandbacillen nicht. Ahnliche, wenn auch nicht so aus-
gesprochene Ergebnisse hatte Hiravama in gleichen Versuchen an weiflen
Miusen sowie an Meerschweinchen, die mit Streptokokken oder Diphtherie-
toxin nachbehandelt wurden. TEUTSCHLANDER konnte das Wachstum des
Rousschen Sarkoms in Hiihnern durch nachtrigliche Impfung der Tiere mit
Gefliigeltuberkelbacillen hemmen bzw. unterdriicken. ConN und COLLIER beob-
achteten an Kaninchen, dafl deren Malignitatsposition fiir das Kaninchen-
carcinom durch eine gleichzeitig oder kurz nach der Krebsimpfung vorgenommene



54 M. KLIMMER :

Infektion mit bovinen Tuberkelbacillen vermindert wird. Auch die Mittei-
lungen von AMELUNG, BocHALLI, CREISCHER, DEUTSCH, DORN, GUGGENHEIM,
GuTH, KAYSER-PETTERSON, KIEFFER, LEICHTWEISS, RICKMANN u. a. sind hier
zu erwiahnen, wonach die Grippeerkrankung bei tuberkulosen Menschen milder
verliuft. Wieweit hier auch eine antagonistische Wirkung der Krankheits-
erreger, wie er zwischen einerseits Milzbrandbacillen und Pyocyaneumbakterien,
FrRIEDLANDERs Pneumobacillen, Typhus- und Colibakterien usw. unzweifel-
haft besteht, in Frage kommt, soll unerortert bleiben. Eine vorhandene tuber-
kulése Erkrankung iibt aber keineswegs immer auf alle anderen Infektionen
einen mildernden EinfluB aus. So konnte EINAUDI bei tuberkuldsen Kaninchen
eine erhéhte Widerstandsfahigkeit gegen Staphylokokken nicht feststellen;
er fand die Abwehrkrifte sogar geringer als bei den gesunden. EINAUDI nimmt
an, daB die besonders hohe Virulenz der von ihm angewandten Staphylokokken-
stdmme die Ursache seines von anderen Autoren abweichenden Priifungsergeb-
nisses gewesen sei.

Zur Behandlung tuberkuloser Rinder mit Antiphymatolimpfungen eignen
sich fiir die tierdrztliche Praxis nur die geschlossenen Tuberkulosen. Die offen-
tuberkulésen Prozesse sind hierzu insofern ungeeignet, als sie zur Heilung,
wenn dieses Ziel iiberhaupt beim Rind erreichbar ist, selbstverstdndlich sehr
lange Zeit brauchen. Durch Versuche, die sich nur auf einige Monate erstrecken,
ist bei offenen Tuberkulosen eine Heilung nicht zu erwarten. Vor allem wiirde
es auch durchaus unwirtschaftlich sein, ein offentuberkuléses Rind jahrelang
zu behandeln und in dieser Zeit die iibrigen Stallinsassen sowie das Stallpersonal
und die Konsumenten der Milch zu gefihrden. Wie schon auf S.46 betont
wurde, sind offentuberkulése Rinder tunlichst bald auszumerzen.

Nach meinen Erfabrungen konnen sich frische, noch nicht wesentlich verkéste
tuberkulose Prozesse nach der Impfung mit Antiphymatol restlos zuriickbilden,
also zu einer Restitutio ad integrum fithren. Ist schon deutliche Verkdsung
eingetreten, so besteht der Heilungsproze in einer Abkapselung und gegebenen-
falls Verkalkung sowie bei Geschwiiren in Vernarbung.

Uber die Heilwirkung der Antiphymatolimpfung liegt ein sehr umfangreiches
Material vor.

Amitliche Stellen berichten iiber die Heilwirkung des Antiphymatols folgendes:

Statistisches Amt unter Mitwirkung des Reichsgesundheitsamtes: ,Der Ober-
amtstierarzt von Wangen im wiirttembergischen Allgdu berichtet, daB die
Tiere mit Antiphymatol geimpft wurden. Die Erfolge sind gut, nicht selten
sogar auffallend.

Kgl. Wiirttembergisches Medizinalkollegium: ,,Sehr wird von NacEeL die Heil-
wirkung des Antiphymatols gerithmt. Bei den mit Antiphymatol behandelten
und zuféllig geschlachteten Tieren ist um die tuberkulosen Herde eine deutliche
grauweiBle Abkapselung.‘

Kgl. Wiirttembergisches Medizinalkollegium: ,,Von ausgezeichneten Resultaten
bei Behandlung tuberkuléser Tiere mittels subcutaner Einspritzungen von
Antiphymatol KLIMMERs berichtet auch in diesem Jahre Oberamtstierarzt
NaGEL in Leonberg.

Landesgesundheitsamt I1. Abt., Freistaat Sachsen: ,,Antiphymatol wurde in
zwei Bestdnden angewandt. In jedem Bestande waren mehrere Tiere an Tuber-
kulose erkrankt, sie erhielten Antiphymatol subcutan als Heilimpfung. Der
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Nihrzustand besserte sich bedeutend, das Haar wurde wieder glatt und glinzend;
die Milchproduktion hob sich.*

AuBerdem liegen hunderte von Mitteilungen aus der Praxis vor, die sich sehr
giinstig iiber die mit Antiphymatol erzielten Erfolge dullern, so HAGEMANN,
Havupr, KoppiTz, RossigNoL, KGHNE, A. MEYER, PEITZSCHKE, MUHLER, RUDERT,
ScHADE, JOHNE, HEINRICH SCHRADER, SEELIGER, JUTERBOCK u. v. a. Tierdrzte.

Nur einige wenige Angaben seien hier erwahnt.

GLOCKNER hebt unter anderem hervor: ,Tiere, welche vor der Impfung
typisch reagiert hatten, also bereits vor der Antiphymatolimpfung mit Tuber-
kulose behaftet waren, zeigten bei der Schlachtung total abgekapselte Tuberkel-
herde. Bei allen Tieren fehlte frische Tuberkulose vollkommen. Diese Tiere
waren nach der Impfung bis 2 Jahre lang inmitten der verseuchten Bestinde
verblieben. Dagegen fand ich vor der Impfung bei Schlachttieren aus diesen
Bestinden immer eine Tuberkuloseform, welcher ein besonders heftiger Virulenz-
grad innezuwohnen schien (Neigung zur Ausbreitung, aber nicht zur Abkapse-
lung.®)

MENNACHER schreibt : ,,Mit Antiphymatol wurden unter anderem 23 Allgiuer
Herdbuchrinder eines Stalles behandelt, in welchem bisher jahrlich 1—2 Herd-
buchtiere der Tuberkulose zum Opfer fielen. Nach der Impfung ist kein Tier
mehr der Seuche zum Opfer gefallen.*

Aus dem eingehenden, durchweg giinstigen Bericht RoTHENBACHSs ist unter
anderem folgendes zu entnehmen : ,,Sehr giinstig wurden die hochgradig an Tuber-
kulose erkrankten Kiithe des Herrn W.U. und der Spinnerei Z. durch Anti-
phymatolimpfung beeinflufit.*

Bestand des R. STuDER in T. ,,Total verseuchter Rindviehbestand und regel-
méifige Verluste infolge Tuberkulose. Antiphymatolimpfung. Bis zur Stunde
sind keine Schlachtungen infolge Tuberkulose mehr erfolgt. Der Erndhrungs-
zustand aller Tiere ist gut.”

,,In vielen Fillen hat das Antiphymatol auf den Erndhrungszustand und die
Milchsekretion giinstig gewirkt. Eine auffallend rasche Besserung ist bei der
Kuh des Gemeinderates B. M. eingetreten. Besserer Erndhrungszustand und
gleichzeitig 10 Liter Milch mehr pro Tag in der kurzen Zeit von 3 Wochen.‘

Aus den umfangreichen Krankengeschichten seien noch einige Fille wahllos
herausgegriffen. Tuberkulése Kuh mit Abzehrung. 9. 8. Antiphymatolimpfung.
14 Tage spater Milchertrag und Erndhrungszustand zugenommen. 12.11.
Ernihrungszustand sehr gut, so daf ich nicht glauben wollte, dafl es sich um die
gleiche Kuh handelt. — Zweite tuberkulése Kuh mit hochgradiger Abzehrung
und raschem Riickgang in der Milchproduktion. 10.8. Antiphymatolimpfung.
14. 8. Steigen der Milchsekretion. Néahrzustand bessert sich zusehends. 7. 12.
Ernihrungszustand gut. Zweite Antiphymatolinjektion. 21.12. Erndhrungs-
zustand sehr gut.

Bestand Sigrist in B.: ,,Kuh mit Husten, giemende, rasselnde Lungen-
gerdusche. Diagnose: Lungentuberkulose. Der Ernihrungszustand so schlecht,
daB die obligatorische Viehversicherung diese sofort schlachten lassen wollte.
11.12. 09 Antiphymatolimpfung. 28.2.10 Erndhrungszustand ziemlich gut,
Milchertrag gestiegen. 14. 5. 10 Erndhrungszustand ziemlich gut. Zweite Anti-
phymatolimpfung. 15. 6. 10 Erndhrungszustand ziemlich gut. 23. 5. 11 mittlerer
Ernihrungszustand. Dritte Antiphymatolimpfung.*
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Bestand des Gemeinderat Brun-Képpli, Meerenschwand. ,,Kuh, 7 Jahre,
6 Liter Milch pro Tag. Erndhrungszustand schlecht. Tuberkulose. 9.9.10
Antiphymatolinjektion. 3. 10.10 Ernidhrungszustand ziemlich gut. 16 Liter
Milch pro Tag. 24.5.11 Erndhrungszustand gut.*

Bestand Fischer in R. ,, Kuh, 8 Jahre alt, total abgemagert. Aufgehobene
Milchsekretion usw. Diagnose: Hochgradige Lungen- und Brustfelltuberkulose,
allgemeine Schwiche, subnormale Temperatur. 13.1. Antiphymatolimpfung.
15. 1. Allgemeinbefinden besser. 2 Liter Milch pro Tag. 25.2. Ernidhrungs-
zustand mittelmiBig. 5 Liter Milch pro Tag. Die Kuh wurde verkauft.*

Nach den Berichten von FAUSTLE u.a. wird zu Lebzeiten der mit Anti-
phymatol geimpften tuberkulsen Rinder die Milchleistung und der Nahrzustand
der Tiere selbst bei gleichbleibendem Futter gehoben.

Uber die giinstige Beeinflussung des Krankheitsbildes schreibt KREUTZER:
»Der bei den Rindern dieses Gehoftes herrschende, fast unertrigliche Husten
lieB3 bei sdmtlichen Tieren schon nach der ersten Injektion nach und verschwand
nach der etwa ein halbes Jahr spiter vorgenommenen zweiten. Bei konse-
quenter Durchfiihrung des Immunisierungsverfahrens wird der Besitzer in nicht
zu ferner Zeit einen tuberkulosefreien Viehbestand haben.*

FAusTLE hebt unter anderem hervor: ,,Wo dicke Haut, glanzloses Haar,
Husten und sichtliches Abmagern vor der Impfung bestand, fand ich nach der
Impfung weiche, lockere Haut, Haarglanz, Hebung des Erndhrungszustandes
und verminderten Husten.*

Aus dem Sitzungsbericht der veterindr-medizinischen Sektion der naturforschen-
den Gesellschaft zu Gorlitz ist zu entnehmen: ,,Drei Tierdrzte berichten iiber
einige giinstige Erfahrungen mit der KLmMMERschen Methode. Unter anderem
fithrten sie aus: ,,Der Nihrzustand und der Milchertrag tuberkuloser Rinder hob
sich nach der Impfung mit Antiphymatol, so daB sich schon hierdurch die Kosten
der Impfung in kurzer Zeit bezahlt machten.

Ein in der zuvor erwihnten Sitzung anwesender GroBSgrundbesitzer be-
richtet: ,,Er hatte in seinem Rinderbestande zunichst das OsTERTAGsche Ver-
fahren angewendet. 17 Tiere waren vom ausfithrenden Tierarzt als mit
»gefiahrlicher Tuberkulose behaftet festgestellt und zur Schlachtung bestimmt
worden. Diese unterblieb jedoch und der Besitzer lie das KriMmERsche
Verfahren anwenden. Auch die 17 ,gefdhrlichen Tiere wurden mit dem
KrimvmERschen Schutz- und Heilstoff behandelt, und zwar mit dem Erfolg,
daB sie heute vollstdndig gesund sind.

KEIL teilt mit: ,,Die Schutz- und Heilimpfung bei der Behandlung der Tuber-
kulose mit Antiphymatol hat sich bewédhrt. Auffallend ist die baldige Besserung
des Allgemeinbefindens und des Erndhrungszustandes. Dieses ist ganz besonders
bei Kiihen nach der Geburt der Fall, wenn die bis dahin latente Tuberkulose
einen akuten Charakter annimmt und der Katastrophe zueilt.*

In die Wirtschaftlichkeit der Antiphymatolimpfung gewédhrt unter anderem
die Mitteilung von ASKENASY einen Einblick, wenn auch seine Ausfiihrungen
wohl nicht verallgemeinert werden diirfen. ASKENASY hob unter anderem hervor:
Vor der Impfung boten ihm die Héndler fiir drei Ochsen, die als tuberkulos
galten, 65 Mark, nach zweimaliger Impfung erhielt er fiir das Stiick 250 Mark.
Bei der Schlachtung erwies sich die Tuberkulose als abgeheilt. In seinem Stalle
huste kein Tier mehr und sei keine rauhe Haut mehr zu finden. Er habe insgesamt
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325 Mark fiir die Impfung ausgegeben. Durch die Impfung habe er einen bedeu-
tenden Gewinn, da er durch die Impfung schon an den drei Ochsen nach ihrer
Heilung allein 550 Mark verdient habe.

Bei der heutigen wirtschaftlichen Lage der Landwirtschaft beanspruchen
diese Angaben immerhin ein gewisses Interesse. Im &dhnlichen Sinne sprechen
sich auch folgende Tierdrzte aus.

HAupTMANN berichtet: ,,Der Néhrzustand war zu Beginn der Antiphymatol-
impfung kein giinstiger. Zwei Jahre nach Beginn der Impfung wurde der Néhr-
zustand aller Tiere durch einen Beamten klassifiziert, der weder die gesunden
noch die urspriinglich kranken Tiere kannte; welche durcheinander stehen.
Es ergab sich, da3 der Prozentsatz vorziiglich gendhrter Tiere bei den gesunden
(nicht geimpften) Tieren ein geringerer war, als bei den reagierenden und mit
Antiphymatol geimpften Tieren. Nachdem eine individuelle Fiitterung nicht
besteht, wurde mithin das Futterverwertungsvermogen durch Antiphymatol erhiht.
Durch die Heilimpfung hebt sich der Néhrzustand und die Tuberkelherde
werden abgeschlossen und verkalken.

Die Milchleistung hat sich nach der Impfung pro Tag und Kopf um Y/, Liter
gehoben und schon hierdurch die Kosten der Impfung gedeckt.*

Auch Kn1TL, FRICKE, SCHNEIDER u. a. heben eine erhebliche Steigerung
der Milchmenge und Erhohung des Lebendgewichtes, in einem Falle um 1 Liter
in 6 Wochen, nach der Antiphymatolimpfung hervor. FUNFSTUCK berichtet
unter anderem: ,,Eine Kuh, welche sich bei der Untersuchung als tuberkulés
erwies, magerte bei gutem Appetit ab, hustete stark, zeigte struppiges Haar.
Das Fieber schwankte zwischen 39,8 und 40,3°. Ich injizierte eine Dosis Anti-
phymatol. Nach 14 Tagen blieb das Fieber weg, der Husten wurde lockerer,
das Haar glatt und glinzend. Die Milchproduktion besserte sich. 3 Wochen
nach der ersten Dosis injizierte ich eine zweite. Bei spiterer Besichtigung der
Kuh konnte ich eine erhebliche Besserung im Erndhrungs- und Kriftezustand
feststellen.

ScHELLHORN schreibt unter anderem: ,,Sowohl der Milchertrag als auch der
Fleischertrag hat sich nach dreimaliger Impfung gehoben. Bei einer wvollig
abgemagerten Kuh, die zudem noch eingespannt werden multe, hat sich der
Erndhrungszustand wider Erwarten (da angenommen werden mubfte, daf die
Erkrankung schon zu weit vorgeschritten war) derart gehoben, daf3 der Besitzer
die Kuh zum eigenen Gebrauch schlachten konnte. Bei der Beschau konnte
ich selbst feststellen, da die vorhandene Tuberkulose vollstindig zum Still-
stand gekommen war. Sémtliche tuberkulosen Herde — ausgebreitete Lungen-
und Brustfelltuberkulose — waren total verkalkt und hart wie Ziegelstein! Die
Folge des Stillstandes war der auffillig gehobene Nahrzustand. Die Kuh hatte
tiichtig Fett angesetzt trotz andauernder Arbeit im Sommer und Herbst. — In
einem Bestande von 11 Stiick waren 4 Kiihe offensichtlich tuberkulds; die
bakteriologische Untersuchung ergab Tuberkulosebacillen. Auch andere Tiere
des Bestandes waren angesteckt. Durch die Impfung kam die Tuberkulose
in dem Bestande zum Stillstand. Das gleiche Resultat hatte ich in einem anderen
Bestande von 11 Stiick in demselben Dorfe. Auch hier waren 3 Kiihe erwiesener-
maBen (bakteriologische Untersuchung) tuberkulds. 2 davon wurden spiter
an den Fleischer verkauft; die tuberkulésen Herde waren vollkommen verkalks.
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LaMPERT berichtet : ,,Ich habe bis jetzt 250 Stiick mit Antiphymatol geimpft.
Meist handelte es sich um Heilimpfungen. In fast allen Féllen trat hier eine
rasche Besserung ein. Abnehmen und vollstandiges Verschwinden des Hustens,
schnelle Gewichtszunahme und Erhohung des Milchertrages. Die meisten Tiere
konnten zu ihrem vollen Werte abgesetzt und die iibrigen weiter gehalten
werden.

f) Versuche der Tuberkulosebekdmpfung nur durch Antiphymatolimpfungen.

Da erfahrungsgemiB selbst die einfachsten und wirtschaftlich leicht durch-
fiihrbaren hygienischen MaBnahmen in praktischen landwirtschaftlichen Be-
trieben oft nicht befolgt werden, hat KLiMMER versucht, auch ohne hygienische
Mapnahmen lediglich durch die Antiphymatolimpfung die Rindertuberkulose zu
bekdmpfen.

Das betreffende Rittergut, auf dem diese Versuche durchgefiihrt werden, hat
einen Rinderbestand (ohne Ochsen) von etwa 70 Stiick; die Ochsen, die von
dem iibrigen Rinderbestand getrennt gehalten werden, sind in den Versuch
nicht mit einbezogen worden. Die Kélber verbleiben bis zum Absetzen im
Kuhstall, wo auch die Bullen untergebracht sind. Das Jungvieh wird in einem
besonderen Stall gehalten. Die Kiihe sind auf hohe Milchleistung geziichtet
und gehéren der schwarzbunten Niederungsrasse an. Zu Beginn des Ver-
suches waren fast alle schlecht gendhrt und struppig und einige husteten
héufig. Der Bestand wird durch eigene Aufzucht ergénzt.

Um fiir die Beurteilung der Impfergebnisse bei den spéateren Schlachtbefunden
eine Unterlage zu haben, wurde der Bestand zunichst der Conjunctivalreaktion
mit Phymatinsalbe unterzogen. Es reagierten von den Bullen 66%, von den
Kiihen 94 %, von den Fréisen 88% und von dem Jungvieh sowie Kéalbern 52 %.
Es handelt sich also bei unseren Versuchen um einen gréBeren und stark tuber-
kuloseverseuchten Rinderbestand. Im allgemeinen sto8t die Tuberkulose-
tilgung auf um so erheblichere Schwierigkeiten, je gréfer die Bestdnde sind;
und je verbreiterter die Tuberkulose ist.

Die Tuberkulose hatte auf diesem Gut in den letzten Jahren vor der Anti-
phymatolimpfung mehrfach zur vorzeitigen Abschlachtung von Rindern gefiihrt.
Noch zu Beginn unserer Arbeiten sollten einige stark abgemagerte, in der Milch-
leistung erheblich zuriickgegangene und hustende Kiihe wegen Tuberkulose
ausgemerzt werden. Auf meinen Wunsch hin wurde aber davon abgesehen,
und diese Kiihe verblieben mitten im Bestand. Der ganze Rinderbestand (mit
Ausnahme der Ochsen) wurde geschlossen der Antiphymatolimpfung unterzogen,
und zwar zum Schutze der noch tuberkulosefreien und zur Heilung der bereits
tuberkulosen Tiere. Irgendwelche hygienischen Mafnahmen haben wir, wie bereits
erwihnt, bei unseren Versuchen nicht durchgefiihrt. Wir haben also davon
abgesehen, die neugeborenen Kilber aus dem gemeinschaftlichen Stall abzu-
trennen. Wir haben abgesehen, die Kélber mit abgekochter Milch aufzuziehen.
Vielmehr lieB man die Kélber nach wie vor am Euter saugen, wie es in diesem
Bestande bisher Brauch war. Auch haben wir die Kélber nicht jeweils in den
ersten 15 Tagen geimpft, sondern wir legten die Impftermine fiir den ganzen
Nachwuchs auf einen Tag des Jahres zusammen. Die élteren Tiere haben wir
in zwei Gruppen geteilt, die eine Gruppe wurde im Herbst, die andere im Friihjahr
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und dabei auch das Jungvieh und die Kélber geimpft. Die Kilber und das
Jungvieh impften wir, gleichgiiltig, ob sie auf die Phymatinisierung reagiert
hatten, nur einmal im Jahr, desgleichen auch die nichtreagierenden Kiihe. Da-
gegen impften wir die zu Beginn der Tuberkulosetilgung positiv reagierenden
Kiihe im ersten Jahre zweimal (im Frithjahr und im Herbst), falls nicht die
Reaktion der Impfstelle eine zweite Impfung im ersten Jahr entbehrlich machte.
In allen folgenden Jahren impften wir nur einmal. Die Dosis betrug bei der
ersten Impfung der nichtreagierenden Tiere unabhingig vom Alter und Geschlecht
10 cem verstirktes Antiphymatol, bei allen Nachimpfungen in der Regel 5 ccm,
aber je nach Beschaffenheit der Impfstelle gegebenenfalls auch nur 3 oder 4cem.
Reagierende und nichtreagierende, tuberkulosekranke und -freie Tiere standen
in unseren Versuchen bunt durcheinander und wurden auch im weiteren Verlauf,
da auf dem Gute Leistungsfiitterung durchgefithrt wird, o6fters umgestellt.

Die Erfolge der Impfung machten sich bald bemerkbar. Der Schaden, den die
Tuberkulose wvorher alljahrlich durch vorzeitiges Ausmerzen, durch Abmage-
rungen, Nachlassen der Milchsekretion, Husten und andere Krankheitserschei-
nungen unter den Tieren hervorrief, hérte schon in sehr kurzer Zeit nach der
Impfung auf. Der Ndhrzustand hob sich bei gleichbleibendem Futter; das viel-
fach struppige Haar glittete sich, der Blick wurde lebhaft; die Milchleistung
besserte sich ; die schon dem Schlachtmesser verfallenen Kiihe genasen und hatten
noch mehrere Jahre gute Milch- und Zuchtleistungen aufzuweisen. Die T'uber-
kulosereaktionen des noch ungeimpften jungen Nachwuchses — die Impfungen
wurden in jéhrlichen Pausen durchgefiihrt — gingen von 52% allméhlich iiber
30 und 24% auf 0% in 5 Jahren zurick. Die junge Aufzucht entwickelte sich
unter dem Einflul der Impfung gut. Ein Akutwerden latenter Jungtierseuchen
(Kalberpneumonie usw.) wurde nicht beobachtet. Besondere Aufmerksamkeit
widmeten wir den Schlachtbefunden und suchten zu klaren, ob die schutz-
geimpften tuberkulosefreien Tiere auch wirklich frei von Tuberkulose geblieben
waren und wie sich die vor der Impfung reagierenden und hierauf heilgeimpften
Tiere verhielten. Von den heilgeimpften Tieren lieBen bei der Schlachtung
etwa 25% tiiberhaupt keine Tuberkulose erkennen. Sicherlich kann eine frische
Tuberkulose unter dem Einflu der Impfung restlos ausheilen. Ist aber die
Tuberkulose schon weiter fortgeschritten, ist beispielsweise in inneren Organen
der tuberkulose Prozel schon in erheblicherem MaBle verkist, so kann die
Heilung nur noch in einer Abkapselung bestehen. Werden dagegen etwa 1/, Jahr
oder spater nach der ersten Impfung frischere, nicht hinldnglich abgekapselte
Herde gefunden, so kann man von einer Abheilung noch nicht sprechen. Die
Heilung und die Bildung einer ausgesprochenen Kapsel braucht je nach dem Grad
der Tuberkulose vielfach lingere Zeit. Infolgedessen sprechen sich die Zahlen-
verhaltnisse erfolgter Heilung in den ersten Jahren noch nicht so klar aus. Wertet
man das Fehlen tuberkuléser Verdnderungen bei schutz- und heil- geimpften
Rindern, sowie die Abkapselung tuberkul6ser Herde beim Fehlen frischer Prozesse
bei heilgeimpften Tieren als Erfolg, dagegen das Vorkommen von irgendwelchen
tuberkul6sen Veranderungen bei schutzgeimpften und von nicht abgekapselten
Herden bei heilgeimpften Rindern als MiBerfolg, so betrug der Erfolg im ersten
Impfjahr aus den angegebenen Griinden nur 50%, im zweiten Jahr stieg er auf
58%, im dritten und vierten Jahr auf 67%, im fiinften Jahr auf 83%. Mit
5 Jahren war die Tuberkulose in dem gréBeren, stark verseuchten Bestand
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praktisch so gut wie schon getilgt. Der Besitzer, der vor Beginn unserer Arbeiten
ganz verzweifelt war, ist mit dem Erfolg sehr zufrieden. Der Erfolg ist aus-
schlieflich durch die systematische Antiphymatolimpfung erzielt worden, von
hygienischen Mainahmen wurde, wie erwahnt, abgesehen.

Wir miissen die volle Tilgung ins Auge fassen, und dies ist nur erreichbar,
daB8 wir den ganzen Bestand systematisch impfen. Die Impfung der noch
tuberkulosefreien Tiere ist ebenso wichtig, wie die Impfung bereits tuber-
kuloser. Wenn wir die tuberkulésen Tiere auch nur zu einem Teil heilen,
verstopfen wir einen entsprechenden Teil der bereits bestehenden oder auch
der erst zukiinftigen Ansteckungsquellen und schiitzen dadurch wieder die
schutzgeimpften vor einer Infektion. Die nebeneinander durchgefiihrten
Schutz- und Heilimpfungen unterstiitzen sich gegenseitig. Fiihrt man da-
gegen im Bestand nur vereinzelte Heilimpfungen durch, dann wird man
natiirlich nie fertig mit der Tuberkulose. Die volle, restlose Tilgung muB aber
das Ziel sein. Es ist dies eine Aufgabe, die viel Zeit erfordert; denn es
vergehen natiirlich manche Jahre, bis die alten behandelten tuberkuldsen
Tiere infolge hoheren Alters abgeschlachtet und ein neuer, tunlichst durch
eigene Aufzucht herangezogener tuberkulosefreier Stamm herangewachsen ist.
Schon hieraus ergibt sich, daf die Tilgung der Tuberkulose jahrelang dauert.
Um die bereits erzielten Erfolge nicht zu gefihrden, sind die Antiphymatol-
impfungen, wie bei der Rotlaufimpfung, alljihrlich durchzufiihren, bis die
Tuberkulose restlos erloschen ist, bis bei der Schlachtung lingere Zeit hindurch
keine Tuberkulose mehr gefunden wird.

In einem anderen Versuch auf einem zweiten Rittergut mit einem Rinder-
bestand von 145 Stiick (gleichfalls ohne die nicht mit in den Versuch einbezogenen
Ochsen) wurden nur 2/; der Rinder geimpft und !/, als Kontrollen ungeimpft
gelassen. Beide Gruppen enthielten prozentisch die gleiche Anzahl von rea-
gierenden und nicht reagierenden Tieren; auch hinsichtlich der Altersklassen,
Trachtigkeit, Milchzeit usw. stimmten sie prozentisch iiberein. Offensichtlich
tuberkulosekranke Tiere waren nicht vorhanden. Bei der zu Beginn des
Versuches vorgenommenen Phymatin-Conjunctivalreaktion reagierten von
17 Kaélbern 0%, von 52 Stiick Jungvieh 46%, von 72 Kiihen 78% und von
den Bullen 0%.

Im zweiten und dem noch laufenden dritten Impfjahr hatte die Impfung
unter Zugrundelegung des auf S. 59 erwihnten Beurteilungsschemas bei 86 %
einen Erfolg aufzuweisen, dagegen waren die Schlachtbefunde bei den Kon-
trollen nur in 29% befriedigend. Es ist also auch in dieser entgegen den
mitgeteilten Vorschriften durchgefiihrten Versuchsreihe ein giinstiger EinfluB
der Impfung auf die Tuberkuloseverseuchung unverkennbar.

2. Versuche zur Verhiitung und Heilung der Tuberkulose
des Menschen.

Nachdem ich die Tuberkuloseschutz- und Heilimpfversuche in umfang-
reichen, jahrelangen Versuchen an den in dhnlicher Weise wie die Kulturvolker
durchseuchten Rinderbestdnden erprobt und hierbei giinstige Erfolge erzielt
hatte, ging ich 1908 dazu iiber, die Tuberkuloseschutz- und Heilimpfungen
auch auf den Menschen zu iibertragen. Als Impfstoff verwendete ich die gleichen
bis zur Unschédlichkeit abgeschwichten Menschen- und Rindertuberkelbacillen,



Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung gegen die Tuberkulose. 61

die zu vorstehenden Versuchen benutzt wurden. Wenn auch eine wechsel-
weise Immunisierung zwischen dem Typus humanus und bovinus erfolgt, so
verwendete ich dennoch in den letzten 20 Jahren ausschlieBlich typengleiche
Tuberkelbacillen zur Impfung, also beim Menschen, den wir in erster Linie
gegen den Typus humanus giinstig beeinflulten wollen, bis zur Unschddlichkeit
abgeschwicht Bakterien vom Typus humanus (,,M 44 bzw. ,,M*‘) und beim Rind
abgeschwichte Tuberkelbacillen vom Typus bovinus (,,Antiphymatol*).

Die ersten Impfungen am Menschen wurden, dank der Unterstiitzung, die
ich in der Arzteschaft fand, zunichst an schwertuberkuldsen, hoffnungslosen
Patienten vorgenommen. Vorsichtig tastend, wurde, beginnend mit kleinsten
Mengen, die beste Dosierung ermittelt und zur praktischen therapeutischen und
prophylaktischen Nutzanwendung iibergegangen. Nach dem iibereinstimmenden
Urteil samtlicher Arzte, die mit meinem Impfstoff gearbeitet haben und unter
denen ich nur BARTHAUER-Halberstadt, BETTMANN-Leipzig, BRANDES-Bischofs-
griin, CREDE - Dresden, Hamburger - Graz, HEBEL - Crimmitschau, MAYER-
Frankenhausen, NEISSER-Breslau, PLETTNER-Dresden, P. RupPRECHT-Dresden,
Rosroski-Dresden, SCHEDE-Leipzig, WERTHER-Dresden nenne, wird die Impfung
von tuberkuloseerkrankten wund -freien Sduglingen, Kindern und Erwachsenen
ohne jeden Nachteil vertragen. Lokal-, Herd- und Allgemeinreaktionen treten
bei der Verwendung der therapeutischen Dosen nicht auf; das subjektive Be-
finden wird nicht nachteilig beeinflult; irgendwelche Verschlimmerungen
(Progagation, Zerfall, Bluthusten, Blutharnen) wurden im AnschluB an die
Injektionen nicht beobachtet. Unter anderem schreibt BETTMANN1: | Seit
einiger Zeit benutzen wir einen von Prof. KLIMMER hergestellten Tuberkulose-
impfstoff, von dem wir bei vorsichtiger Beurteilung sagen konnen, daB er nie
von Nachteil fiir die Kranken gewesen ist. Wihrend der Behandlungszeit mit
dem Impfstoff war meist eine Besserung zu beobachten. Die Resultate sind
besonders aus dem Grunde so schwer eindeutig zu erfassen, weil wir auf andere
unterstiitzende therapeutische MafBnahmen nicht ganz verzichteten.‘

Werden die therapeutischen Dosen entgegen der Vorschrift iiberschritten,
so werden spezifische Reaktionen in Form von Herd- und Allgemeinreaktionen
(Fieber) und Lokalreaktionen (erbsengroflen, sich allmihlich zuriickbildenden
Abscessen) beobachtet.

Zur Behandlung gelangten Tuberkulosefille der Haut und Schleimhiute
(Lupus und Scrofuloderma), der Lunge, des Darmes, der Nieren, Blase, Prostata,
Knochen und Gelenke. Die Erfolge waren nach den brieflichen Mitteilungen der
behandelnden Arzte im allgemeinen befriedigend. So schreibt unter anderem
CrEDE: ,,Ich habe den bestimmten Eindruck, daf der KrankheitsprozeB sich
verlangsamt und das Allgemeinbefinden sich gleichzeitig gehoben hat. Bei einem
andern, ebenfalls ganz hoffnungslos angesehenen Kranken ist ein auffallender
Stillstand eingetreten und scheint sich eine langsame Rekonvaleszens einzu-
leiten. Der kleine K. hilt sich auffallenderweise ganz leidlich, daB er sich iiber-
haupt gehalten hat und relativ so gut befindet, glaube ich entschieden auf
Ihren Tuberkuloseimpfstoff schieben zu miissen‘.

In der Literatur liegen bisher einige Mitteilungen vor. Unter anderem be-
richtet PLETTNER, daB8 von 46 Patienten mit chirurgischer Tuberkulose (1 Fall

1 BETTMANN: Miinch. med. Wschr. 1928.
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von Lupus, 3 Fille von Scrofuloderma, 13 Knochen-, 17 Gelenk-, 1 Muskel-,
9 Driisen- und 2 Bauchfelltuberkulosen) die neben ortlicher Behandlung sémtlich
mit dem Tuberkuloseimpfstoff nach KLiMMER geimpft wurden, 35 = 76% als
geheilt und 3 = 6,5% ungeheilt entlassen wurden und 8 = 17,5% sich noch
in Behandlung befinden.

BranpEes kommt auf Grund von etwa 100 behandelten Féllen von Lungen-
tuberkulose zu dem Urteil, daB3 der Tuberkuloseimpfstoff eine giinstige Wirkung
auf den Heilproze bei der Lungentuberkulose ausiibt. ,,In gewissen Fillen‘,
schreibt BRANDES weiter, ,,war die Wirkung eklatant. Es sind dies Fille, die
wochenlang vor Beginn der Spritzkur hier genau beobachtet waren, bei denen
durch hygienisch-didtetische Heilstattenbehandlung nicht der geringste Erfolg
erzielt war, die dann nach Einleitung der Spritzkur mit dem KrimmEeRschen
Impfstoff nicht nur sichtlich aufblithten, sondern bei denen auch die objektiven
Krankheitserscheinungen zuriickgingen und zum Teil auch verschwanden, bei
denen bei der Entlassung die frither stets vorhandenen Tuberkelbacillen nicht
mehr nachweisbar waren, so dal die anfangs als verzweifelt erscheinenden
Fille doch noch mit gutem Erfolg entlassen werden konnten‘‘.

In ausfithrlicher Weise berichtet KOPPE iiber seine Erfahrungen mit der
Impfung bei Knochen- und Gelenktuberkulosen. Sein Material besteht zum
groBten Teil aus Patienten, die jahrelang im Heim und auch nach ihrer Ent-
lassung in dauernder Beobachtung verblieben. Die Behandlung ist infolge jahr-
zehntelanger Erfahrung des Personals in allen Einzelheiten so stetig und sicher,
daB Zufilligkeiten nur eine geringe Rolle spielen konnen. Es sind also hier Be-
dingungen fiir eine kritische Wertung einer Behandlungsmethode auBergewéhn-
lich giinstig. Auch KOpPE hebt die Ungefihrlichkeit der Impfungen hervor.
Samtliche Fille sind nach der Impfung besser geworden. Es wurden 18 Kinder
geimpft. Bei 16 ist die Besserung nicht nur nach, sondern auch infolge der
Impfung eingetreten. Unter diesen sind 10 Fille, bei denen die Impfung die ent-
scheidende Wendung herbeigefithrt hat. 2 Fille sind fiir die Beurteilung nicht
zu verwerten. KOPPE teilt iiber die mit der Impfung behandelten Fille die ge-
nauen Krankengeschichten mit. Dank des Entgegenkommens des Herrn Dr.
KOPPE ist es mir schon vor der Vert6ffentlichung ermdéglicht worden, auf seine
Erfahrungen Bezug nehmen zu koénnen.

Wenn auch das bisher vorliegende Material iiber die Impfung mit meinem
Tuberkuloseimpfstoff ein endgiiltiges Urteil noch nicht zuldBt, so geht doch
schon aus den bisherigen Erfahrungen hervor, daf die prophylaktischen und
therapeutischen Impfungen unschédlich sind und daB sie niitzliches zu leisten
vermogen.

Mein fiir Menschen bestimmter T'wberkuloseimpfstoff ,,M 44‘ wird in 3 Kon-
zentrationen: schwach (A), mittel (B) und stark (C) hergestellt. Die Konzen-
trationen verhalten sich wie 1:10: 100.

Solange, als der behandelnde Arzt noch keine eigenen Erfahrungen iiber
den Impfstoff ,,M 44 hat, empfiehlt es sich, die Impfbehandlung mit der Kon-
zentration ,,A‘ zu beginnen. Die Menge der Konzentration ,,A““ richtet sich
nach dem Alter und dem Kriftezustand des Patienten, dem Sitz und der Aus-
dehnung des tuberkulosen Prozesses und betrigt 0,2—1 ccm. Die Impfung
erfolgt subcutan.
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Die Wirkung der Impfung ist genau zu verfolgen (Herd-, Lokal- und All-
gemeinreaktion, subjektives Befinden usw.). Im allgemeinen wird die Impfung
in nicht kiirzeren Intervallen als einem Monat einmal oder zweimal und in hart-
néckigen Fillen selbst einige Male zu wiederholen sein. Ist eine Umstimmung des
Organismus zu beobachten, so gibt man ihm Zeit und setzt die Impfungen aus. Es
kommt nicht darauf an, moglichst viele Impfungen durchzufiihren, sondern die
Wirkung der Impfung vor der Wiederholung voll abklingen zu lassen. Die Kon-
zentration und die Menge des Impfstoffes bei der Wiederholung der Impfung ist
dem im AnschluB an die vorausgegangene Impfung erhobenen Befund anzupassen.
Es kommt auch nicht darauf an, moglichst hohe Dosen zu injizieren ; vielfach werden
mit kleinen Mengen schwacher Konzentrationen ebenso gute und selbst bessere
Wirkungen erzielt als mit groBen Dosen. Oberster Grundsatz mufl auch hier
sein, nicht zu schaden. Erweist sich aber die zuerst gewihlte Dosierung als zu
schwach, so wird man sie bei den nachfolgenden Impfungen vorsichtig steigern,
gegebenenfalls bis auf 1 cecm ,,B“. Dariiber hinaus bis ,,C*“ zu gehen, liegt im
allgemeinen keine Veranlassung vor. Wohl bei keiner anderen Behandlungsart
hat die Kunst der Individualisierung eine so groe Bedeutung wie bei der spezi-
fischen Behandlung der Tuberkulose. Die Impfung ist durch die sonst iibliche
unspezifische Tuberkulosetherapie zu unterstiitzen.

Die Impfung mit M 44 eignet sich sowohl zur Prophylaxe als auch Therapie
der Tuberkulose.

Die Schutzimpfung ist bei Neugeborenen und Kleinkindern in tuberkultser
Umgebung sowie von Erwachsenen in tuberkulosegefdhrdeten Berufen angezeigt.

Die Heilbehandlung mit M 44 hat bei den an Tuberkulose erkrankten tunlichst
friihzeitig zu beginnen.

Von den Lungentuberkulosen eignen sich zur Impfbehandlung vorwiegend
chronische cirrhotische Formen. Bei destruierenden Prozessen ist die erkrankte
Lunge mehrere Monate zuvor ruhig zu stellen. Kontraindiziert sind sehc ge-
schwichte Fille, ausgedehnte kavernose Phthisen und akut verlaufende exsu-
dative, besonders zur Verkdsung und Kavernenbildung fithrende Formen ein-
schlieBlich des Friihinfiltrates, beginnende Miliartuberkulose, desgleichen be-
ginnende Meningitis.

Bei zur Operation kommenden chirurgischen Tuberkulosen ist die Impfung
frithestens 1 Monat nach der Operation vorzunehmen.

Leipzig, den 1. Juni 1933.
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Einleitung. Die Siurefestigkeit.

Schon in seiner Arbeit iiber die ,,Atiologie der Tuberkulose*“ (1884) erdrtert
RoserT KocH die Moglichkeit, dal auer den Tuberkel- und Leprabacillen
noch andere Mikroorganismen existieren, die sich durch die gleiche farberische
Eigentiimlichkeit auszeichnen. Die in den néchsten Jahrzehnten folgende
Entdeckung der zahlreichen siurefesten Saprophyten geschah fast immer auf
dem Wege, dal man in bestimmten Materialien (Milch, Butter, Erde, Trompeten
usw.) nach den aus epidemiologischen Griinden so bedeutungsvollen Tuberkel-
bacillen suchte und bei dieser Gelegenheit morphologisch-tinktoriell iiberein-
stimmende, aber in ihrem sonstigen biologischen Verhalten, zumal im Tierversuch,
von den echten Tuberkelbacillen stark abweichende Bakterien fand. Die zuerst
bekannt gewordenen siurefesten Saprophyten, die Smegmabacillen, wurden
allerdings nicht bei der Suche nach Tuberkelbacillen, sondern nach den Lust-
GARTENschen ,,Syphilisbacillen von ALVAREZ und TAVEL, sowie MATTER-
stock gefunden (vgl. BENDER).

Aus systematischen und historischen Griinden ist es gerechtfertigt, den
Gesichtspunkt zundchst herauszustellen, der zum Einteilungsprinzip fiir diese
ganze Bakteriengruppe wurde: die Sdurefestigkeit.

1 Meine Mitwirkung an obiger Arbeit erscheint mir nicht als ausreichend, um die Selb-
stindigkeit der Arbeit von Dr. ErcuBauM -durch Hinzufiigung meines Namens (wie ur-
spriinglich beabsichtigt war) zu beeintrichtigen. Prof. Dr. M. NEISSER.
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Die Zahl der Firbemethoden fiir die Tuberkelbacillen und deren sapro-
phytische Verwandte ist heutzutage weit iiber 100 gestiegen; allen diesen Ver-
fahren liegt die alte Kocrsche Beobachtung zugrunde, daf die Tuberkelbacillen
sich schlecht mit den gewdhnlichen Farblosungen impragnieren, andererseits aber
den einmal aufgenommenen Farbstoff nur sehr schwer durch Entfirbungs-
mittel sich wieder entziehen lassen. Bei der urspringlich von R. Kocwm
angegebenen Methode wurde noch kein eigentliches Entfirbungsmittel wie
Alkohol oder Sdure verwendet. Es handelt sich bei diesem Originalverfahren
um eine ,,Verdrangungsreaktion, indem hierbei mit Hilfe des braunen Vesuvins
die blaue Farbe des zur Vorfirbung benutzten alkalischen Methylenblaus aus
allen nicht-tbc-artigen Bakterien ,,verdringt” wird. Erst von P. EmrricH
wurde dann zur Differenzierung die Siure eingefithrt; spater wurde das
Verfahren von R. KocH durch Hinzufiigen des Alkohols zur Entfarbung aus-
gebaut. Um eine weitere Verbesserung der Methode haben sich dann Rinp-
FLEISCH, ZIEHL und NEELSEN, GUNTHER und HoONSELL verdient gemacht. Die
Arbeiten dieser Autoren bilden die Grundlage zu dem heute in der Praxis am
meisten gebrauchten sog. ,,ZIEHL-Verfahren (Erhitzen mit Carbolfuchsin,
Differenzierung in 3% HCI-Alkohol, Nachfirbung mit verdiinnter alkoholischer
Methylenblaulosung). Im Laufe der Jahre ist von den verschiedensten Autoren
jede einzelne Phase des KocH-EHRLICHschen und ZIeHL-NEELSENschen Firbe-
verfahrens modifiziert worden: Die Dauer der Farbung und Entfirbung wurde
verdndert, andere Farbstoffe zur Vor- und Nachfirbung wurden angewendet;
schlieBSlich hat man sich zur Differenzierung auch der verschiedensten Sduren
und Laugen, des Natriumsulfits, ja selbst des kochenden Wassers bedient
(PapPENHEIM, KoONRICH, KAUFMANN, B. FRANKEL-GABBET, PREISS, G(asIs,
GRETHE, BUNGE und TRANTENROTH, MARZINOWSKI, BENDER u.a.). Weitere
Einzelheiten iiber die verschiedenen Tuberkulose-Fiarbeverfahren s. bei WEBER,
CzapLEWSKI, M. LEvy, P. KOHLER, FICKER, PAMPANA und SABATUCCI, DESENTSS,
BauMGARTEL, BoEM und PorrE und CarraNza (Beschreibung von 61 Firbe-
methoden). — Es eriibrigt sich auf die Brauchbarkeit der verschiedenen Methoden
hier im einzelnen einzugehen, zumal — wie wir spéiter sehen werden — keines
dieser Verfahren fiir die praktisch so wichtige Abgrenzung der saprophytischen
Saurefesten von den pathogenen wesentlich mehr leistet als die heute allgemein
iibliche ZIieHL-NEELSEN-Farbung in der Modifikation von GUNTHER und
HONSELL.

Uber die Frage, welche chemischen Korper in der Bakterienzelle die Triger
der Siaurefestigkeit sind, herrschen vorldufig noch sehr geteilte Ansichten.
Wiahrend man frither allgemein lipoiden Stoffen in Bakterienleib und -hiille
(ArONSON, GoTTSTEIN) diese Rolle zuerteilt hat, glauben andere Autoren, wie
E. R. Long, daB3 gewisse Eiweilllipoidverbindungen (,,Lipine‘) diese farberischen
Eigenschaften bedingen. KocANEI bezieht die Saurefestigkeit ausschlieBlich
auf das in den Fettsubstanzen enthaltene Kephalin. Gegen die Behauptung,
daB reine Lipoidverbindungen fiir die Saurefestigkeit verantwortlich zu machen
sind, soll auch die mangelnde Anfirbbarkeit der Saurefesten mit den in der
Histologie iiblichen Fettfarbstoffen sprechen (GUTSTEIN, LOMMATSCH; s. auch
E. LOWENSTEIN, FONTES, BAUMGARTEL, OLIVIERO).

Die lipoide Leibesstruktur der Tuberkelbacillen ist auch deshalb von einer
besonderen Bedeutung, weil sie bis zu einem gewissen Grade den spezifischen

6*



84 Franz EIcHBAUM:

histologischen Aufbau des Tuberkels beeinfluit: LOWENSTEIN berichtet iiber
die Befunde von STERNBERG, wonach sogar tote Tuberkelbacillen noch imstande
sind, typische histologische Tuberkel hervorzurufen, nicht dagegen entfettete
Tuberkelbacillen 1.

Uber den Lipoidgehalt der siurefesten Saprophyten? speziell der Timothee-
bacillen liegen von englischen und amerikanischen Autoren eingehende Unter-
suchungen vor. Long und CampBELL fanden den ,,Lipingehalt® bei den einzelnen
siurefesten Arten folgendermaflen verteilt: Menschen- und Rindertuberkel-
bacillen 60—77%, Frosch- und Vogeltuberkelbacillen 27—36%, Smegma- und
séurefeste Grasbacillen 4—10%.

In shnlicher Weise stellten CHARGAFF, PANGBORN und ANDERSON fest, daf
die Timotheebacillen im ganzen weniger Lipoide enthalten als die verschiedenen
Typen von Tuberkelbacillen 3, dal aber die qualitative Zusammensetzung dieser
Lipoide bei den pathogenen und apathogenen Siurefesten im wesentlichen
gleich ist (vgl. auch FrEUND). Nach diesen Untersuchungen enthalten die
menschlichen Tuberkelbacillen 23—78%, die Vogeltuberkelbacillen 15—26%,
die Rindertuberkelbacillen 13—40%, die Timotheebacillen 8,37% Gesamt-
lipoide 4. Eine besonders pigmentreiche Wachsfraktion der Timotheelipoide
soll in enger verwandtschaftlicher Beziehung zu den Vitaminen stehen. Auch
nach den Untersuchungen von DamoxN enthalten die Timotheebacillen ebenso
wie die Smegmabacillen und der Bacillus MOELLERI eine vitamin-B-ahnliche
Substanz. Die Zusammensetzung der verschiedenen stickstoffhaltigen Sub-
stanzen bei Tuberkelbacillen und sdurefesten Saprophyten haben CoGHILL,
RoBERT und BirD in eingehenden Analysen studiert.

Dem relativ geringen Lipoidgehalt der séurefesten Saprophyten entspricht
auch die Tatsache, dafl diese Keime im allgemeinen weniger siurefest sind als
echte Tuberkelbacillen. Diese geringere Siurefestigkeit duBert sich darin, daf3
man in vielen Fillen neben den (nach ZrenL) rotgefirbten Stibchen mehr oder
weniger zahlreich blaue findet — was bei den echten Tuberkelbacillen nur in
Ausnahmefillen, z. B. bei ganz jungen Kulturen, zu beobachten ist (MARMOREK,
OrLscHaNETZKI, KLEIN®). Die Resistenz gegen Sdure- und Alkoholentfirbung
ist bei den einzelnen Typen der siurefesten Saprophyten auBerordentlich ver-
schieden ; aber auch innerhalb eines Stammes schwankt die Widerstandsfihigkeit

1 Nach LiBix und MopzL sollen die Lipoide in keinem Zusammenhang mit der Saure-
festigkeit stehen ; diese Autoren konnten namlich trotz Anwendung von 30 verschiedenen Ent-
fettungsmitteln keine Verinderung der Farbbarkeit der Tuberkelbacillen erzielen. Dagegen
verloren diese trotz unveranderten Lipoidgehaltes, durch blofle Zertriimmerung ihre Saure-
festigkeit. Zu gleichen Ergebnissen kamen auch DosTaL und ENDER, die auf Grund ihrer
Beobachtungen nicht nur die chemische Beschaffenheit der Bakterienzelle, sondern auch
deren physikalischen Zustand als maBgebend fiir das farberische Verhalten betrachten.

2 Einzelheiten iiber die verschiedenen Typen der sédurefesten Saprophyten s. im folgenden
Kapitel.

I:‘ Nach DARZINE bestehen auch unter den einzelnen Typen der sdurefesten Saprophyten
selbst gewisse quantitative Unterschiede im Lipoidgehalt, wobei dem héheren Lipoidgehalt
auch eine groBere Saurefestigkeit entsprechen soll. Danach enthalten z.B. die Grass-
BERGERschen Bacillen 17,14 %, die MoELLERschen Bacillen 23,78 % an chloroformlgslichen
Fettsubstanzen.

4 Wihrend also bei den apathogenen Siurefesten der Lipoidgehalt bedeutend geringer
ist als bei den Tuberkelbacillen, enthalten diese ihrerseits etwa nur ein Viertel des Poly-
saccharidgehaltes der siurefesten Saprophyten.

5 Zit. nach BAUMGARTEL.
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gegen Entfirbungsmittel stark unter dem EinfluB des betreffenden Kultur-
mediums (s. u.).

Es gibt Stamme, die schon nach 1 minutenlanger Salzséure-Alkoholeinwirkung
vollig entfarbt sind; ein groBer Teil von ihnen hilt gut noch eine 2 Minuten
dauernde Salzsiure-Alkoholdifferenzierung aus. Daneben existieren aber auch
zahlreiche Stimme, die den echten Tuberkelbacillen an Saure-Alkohol-Wider-
standsfahigkeit nichts nachgeben. Bei unseren Untersuchungen an 17 Stdmmen
von sdurefesten Wasser- und Trompetenbacillen waren 6 sogar nach einstiindiger
Einwirkung von HCI-Alkohol noch nicht entfirbt (vgl. auch MERTEN).

Es bedarf hier noch einer gewissen Erweiterung des allgemein gebrauchten
Wortes ,,sdurefest. Die meisten siurefesten Saprophyten sind ebenso wie die
Tuberkelbacillen nicht nur sdurefest, sondern auch alkoholfest. Der Kiirze halber
werden wir aber im folgenden nur von ,,Sdurefestigkeit’ sprechen. Unter den
saurefesten Saprophyten gibt es aber auch solche, welche wirklich nur ,,sdure-
fest‘, nicht aber ,,alkoholfest* sind. Vor allen Dingen soll der diphtheroide
Typ der Smegmabacillen nach den Angaben der alteren Autoren nur gegen
Sdureentfirbung, nicht aber gegen Alkoholentfirbung widerstandsfahig sein
(Nexckr und Popczaski). Ein gleiches Verhalten konnte auch von LicHTEN-
STEIN bei einem im Sputum eines Bronchitikers gefundenen siurefesten Bak-
terium festgestellt werden (vgl. auch MEZINESCU, OLSCHANETZKY und PHIL-
LIBERTH, zit. nach L. LANGE) L

Aus dem Gesagten geht hervor, daBl es mit Hilfe des ZIEHL-NEELSEN-Ver-
fahrens zwar gelingt, eine Anzahl von weniger alkohol-sdurefesten Stabchen
durch intensive Entfirbung von den echten Tuberkelbacillen zu unterscheiden,
daB aber keineswegs jeder dauernd widerstandsfihige sdurefeste Bacillus als
Tuberkelbacillus anzusprechen ist. Auch die Farbung der siurefesten Stibchen
nach den anderen obenerwihnten Verfahren vermag immer nur einen Teil
der sdurefesten Saprophyten von den echten Tuberkelbacillen zu trennen.

Wir haben verschiedene Firbeverfahren mit etlichen 20 Stimmen von
sdurefesten Wasser- und Trompetenbacillen gepriift und haben aufBler den
iiblichen Entfirbungsmitteln auch Lipoidlésungsmittel wie Aceton, Chloro-
form, Ather, Amyl- und Allylalkohol in warmem und kaltem Zustand zur Dif-
ferenzierung herangezogen. Das Ergebnis blieb stets das gleiche: Es gelingt,
einen Teil der saprophytischen Saurefestigkeit durch protrahierte Entfirbung
von den echten Tuberkelbacillen zu trennen. In vielen Fillen versagt aber
auch dieses Verfahren (vgl. auch Capuani, PoirE und CARRANZA). Am geeig-
netsten noch erwies sich bei unseren Differenzierungsversuchen die Methode von
GUnTHER und HoNSELL, bei der die Entfirbung 10 Minuten lang in einem

. . Alcoh. abs. 97,0
Salzsdure- Alkohol- Gemisch HOI 30

Die Saurefestigkeit der verschiedenen Stimme ist in hohem MaBe von der
Zusammensetzung des Néihrbodens abhingig (vgl. auch BAUMGARTEL und
L. Laxcgg). So fanden wir, was die Zahl der nach Z1EHL rotgefirbten Stibchen
anlangt, auf LOFFLER-Serum und den Honxschen Eiernihrbéden durchwegs

vorgenommen wird.

! Nach NEUFELD behalten Smegmabacillen trotz Sdure- und Alkoholentfirbung die
rote Farbe des Carbolfuchsins, wenn keine Methylenblaunachfarbung folgt. Erst bei nach-
folgender Methylenblaubehandlung soll ein groBler Teil dieser Bacillen die rote Farbe ver-
lieren und sich blau anfirben.
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eine groflere Sdurefestigkeit als auf Agar und in Nahrbouillon. Es gelang uns
aber nicht, auch nur einen unserer Stimme durch Passagen iiber irgendwelche
Nihrboden seiner Siurefestigkeit gdnmzlich zu berauben. FrEr und PokscHI-
SCHEWSKY beobachteten bei Ziichtung der saurefesten Bakterien auf sdurehaltigen
Nihrboden einen Verlust der Saurefestigkeit, den sie durch Passage iiber
alkalische Medien wieder riickgéingig machen konnten. — Nach DosTAL ver-
lieren Tuberkelbacillen auf saponinhaltigen Néahrboden ihre Siurefestigkeit!
(vgl. auch ArmMaA, AovaMA und OHNAWA, SCHNURER). GILDEMEISTER konnte
im Unterschied zu ScHNURER dieses Verhalten sowohl fiir Tuberkelbacillen als
auch fir siurefeste Saprophyten bestitigen.

Im allgemeinen zeigen die frisch geziichteten Kulturen von saprophytischen
Siurefesten eine grofere Saurefestigkeit als die Subkulturen (MEZINESKU,
Mo#LLER). Uber den EinfluB des Alters einer Kultur auf die Saurefestigkeit
existieren sehr widersprechende Angaben. So behaupten G. SEIFFERT und
B. LaNGE, dal in jungen Kulturen haufig die Séiurefestigkeit sehr gering sei,
wihrend CzZAPLEWSEI und VIERLING gerade in alten Kulturen ein Nachlassen
der Siurefestigkeit festgestellt haben. Auch wir konnten in mehreren Fillen
die gleiche Erfahrung machen. Nach den Beobachtungen von FrEr und
POKSCHISCHEWSKY sowie . SEIFFERT scheinen sich aber die einzelnen sapro-
phytischen Stimme in dieser Hinsicht verschieden zu verhalten. Uber eine
Erhohung der Saurefestigkeit durch Tierpassagen berichten MIRONESCU,
NaramMuras, SWEANY, G. SEIFFERT; B. LANGE hingegen fand ein Nachlassen
der Siurefestigkeit durch Tierpassage.

Wihrend es nach unseren eigenen Erfahrungen nicht gelingt, den sédure-
festen Stibchen auf bestimmten Néhrboden ? ihre Séiurefestigkeit ganzlich zu
nehmen, kann man umgekehrt nach den Beobachtungen &lterer Autoren
(BIENSTOCK, GOTTSTEIN) ohne Schwierigkeit gewisse nichtsiurefeste Stimme
durch Ziichtung auf fetthaltigen Nahrboden wieder siurefest machen (vgl.
auch SANFELICE, KARWACKI und BoGAckA-GUTENTAG). Es handelt sich hier-
bei aber um eine ganz andere Erscheinung als bei der obenerwihnten Siure-
festigkeitssteigerung der ,,wirklich Saurefesten” durch Ziichtung auf Eiernihr-
boden. In diesem letzten Falle vermag man nicht durch eine der Firbung
verausgeschickte Entfettung mit Xylol oder Ather-Alkohol die Siurefestigkeit
zu beseitigen. Wir bezeichnen dieses Verhalten als ,.endogene Sdurefestigkeit‘.
Anders dagegen bei den auf Fettagar geziichteten, urspriinglich nichtsiurefesten
Bacillen : Bereits GOTTSTEIN fand, daB man solchen Bakterien durch Vorbehand-
lung der Ausstriche mit einem kochenden Kalilauge-Alkoholgemisch die Saure-
festigkeit wieder nehmen kann. Auch in fettfreien Subkulturen verlieren diese
Stamme wieder die Fahigkeit, den roten Farbstoff des Carbolfuchsins festzu-
halten. Die Eigenschaft bestimmter Bakterien, in fetthaltigem Milieu saurefest
zu werden, bezeichnen wir als ,,exogene Sdurefestigkeit 3.

1 Uber den EinfluB von Aspergillusfiltraten und Mucedineen auf die Saurefestigkeit von
Tuberkelbacillen und Timotheebacillen vgl. KIRCHNER, MALKANI und MILECHOWITSCH,
sowie MACHADO.

2 Es sind hier nur die iiblichen Laboratoriumsnahrbéden gemeint, nicht die oben-
erwihnten Saponin- und Aspergillusfiltrat-Medien.

3 In merkwiirdigem Gegensatz dazu stehen die Beobachtungen von McJuNkiN, dal
Tuberkelbacillen durch protrahierte Oleinwirkung ihre Saurefestigkeit verlieren.
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Das Siurefestwerden der Bakterien auf die eben geschilderte Weise hat
aber, wie BIENSTOCK bei seinen Smegmabacillen feststellte, mit dem Wachstum
der Keime nichts zu tun. 1926 machte HoLmMAN die Beobachtung, daB gewisse
sdureempfindliche Keime durch Kontakt mit Vaseline siurefest und in ihrer
Gramfiarbbarkeit verdandert werden kénnen.

Bei der Nachpriifung dieser Versuche verwendeten wir zunichst ebenfalls Vaseline.
Wir verrieben die verschiedensten Bakterienarten mit dieser Substanz und konnten dabei
feststellen, daB nicht alle Bakterien in gleichem Mafe die Eigenschaft besitzen, unter , Fett -
einflup siurefest zu werden. Unser aufschluBreichstes Versuchsobjekt stellte der von TIEDE-
MANN aus dem Blute geziichtete ,,sdurefeste Saprophyt dar (Y 18 unserer Sammlung)?.
Dieser Stamm, der sich kulturell und morphologisch auBerordentlich dhnlich wie die meisten
unserer saurefesten Wasser- und Trompetenbacillen verhielt, zeigte auf keinem unserer
Nahrboden die geringste Saurefestigkeit oder Alkohol-Sdurefestigkeit (es fehlte also auch
jede Widerstandsfahigkeit gegen die bloBe Saureeinwirkung). Ebensowenig nahm der Y 18,
im Unterschied zu unseren anderen siurefesten Stimmen, die alte Kocusche Firbung
an. Dieser Stamm muf} also wihrend der zahlreichen Passagen seine Sdurefestigkeit ganz
verloren haben — ein Vorkommnis, das, wie oben bereits erwahnt, bei keinem der im
Institut geziichteten siurefesten Reinkulturen von uns je beobachtet werden konnte. Dieser
Stamm TIEDEMANN dokumentierte aber seine nahen Beziehungen zu den siurefesten
Bakterien dadurch, daB er wie kein anderer geeignet war, exogen siurefest zu werden.
Es gelang nicht nur ihn durch Verreiben mit Vaseline sidurefest zu machen, sondern dasselbe
gliickte auch mit Lanolin, Paraffinum liquidum, Milch, Butter, Petroleum, Colain und
Lapella (2 Posaunenzugfette). Im Ausstrichpriparat zeigten sich dabei, neben mehr oder
weniger zahlreichen blauen Stiabchen, massenhaft intensiv rot gefirbte Bakterien, die teils
isoliert, teils in Haufen beieinander lagen. Die Siurefestigkeit blieb auch bei 15 Minuten
langer HCI-Alkoholentfarbung noch gut erhalten. Die Fahigkeit, den Stamm Y 18 exogen
saurefest zu machen, war bei den einzelnen Fetten verschieden. Am besten geeignet dazu waren
Lanolin und Vaseline, am wenigsten Milch ; hier fanden sich nur vereinzelt sdurefeste Stibchen.

In dhnlicher Weise wie bei dem Stamm Y 18 gelang es auch, Pseudodiphtheriebacillen
eine exogene Saurefestigkeit zu erteilen, wihrend andere Bakterien (Colibacillen, Milzbrand-
bacillen, Typhusbacillen, Tetanusbacillen, Novybacillen, FRANKEL-Bacillen, Diphtherie-
bacillen, Pyocyaneusbacillen, Straphylokokken, Tetragenuskokken u.a.) recht unregelméBige
Resultate aufwiesen. Je nach der verwandten Fettmenge und der Intensitit der Verreibung
zeigten auch die eben angefiihrten Bakterien eine wechselnd starke Fahigkeit zur exogenen
Fettaufnahme; diese war aber in keinem Falle so stark wie bei dem Stamme TIEDEMANN
oder den Pseudodiphtheriebacillen (d.h. es fanden sich niemals so zahlreiche rot gefirbte
Stiabchen wie dort). Mit einer einzigen Ausnahme gliickte es uns niemals, Kokken siurefest
zu machen. — Bei der Ziichtung auf Fettnahrboden gelang es, den meisten Bakterien
eine grofere oder geringere Siurefestigkeit zu erteilen, da anscheinend hier eine besonders
innige Vermischung mit den Fetten statt hat. Nach den Beobachtungen von Hormaw
lassen sich im allgemeinen die gramnegativen Bakterien schwerer siurefest machen als
die grampositiven.

Es lassen sich zwei Beweise dafiir erbringen, dafl es sich bei der exogenen
Saurefestigkeit um einen leicht reversiblen, an der Bakterienoberfliche sich
abspielenden ProzeB handelt: 1. Gelingt es durch kurze Xylol- oder Ather-
alkoholentfettung das Sdurefestwerden zu verhindern. 2. Kann man das Phi-
nomen der exogenen Saurefestigkeit auch an anorganischen Adsorbentien
(ebenso wie an abgetoteten Bakterien) demonstrieren. Wenn man eine Schicht
von Lanolin diinn ausstreicht und nach ZieHL firbt, so finden sich im Préparat

nirgends rot tingierte Stellen 2. Mengt man dagegen dem Lanolin Kaolin oder

1 Eine Subcultur dieses Stammes wurde unserem Institute von Herrn Dr. TIEDEMANN
freundlicherweise iibersandt.

2 GorrsTEIN fand im Gegensatz zu unserer Beobachtung, dafl sich Lanolin spezifisch
mit den Tuberkelbacillenfarbstoffen anfirbt; diese Beobachtung gilt nach unseren Erfah-
rungen nur fiir sehr dicke Lanolinschichten.
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Kieselgur bei, so sind besonders bei dem erstgenannten Stoff zahlreiche
leuchtend rotgefirbte Schollen in dem Praparat zu sehen. Die Kieselgur-
sphiren und -krystalle firben sich nur blaBrot. Schickt man der Farbung
eine Xylolentfettung voraus, so finden sich in dem ZIeHL-Priparat nur noch
blau gefirbte Bestandteile. In &hnlicher Weise wie die genannten Stoffe
kann man auch rote Blutkorperchen intensiv sdurefest machen.

Fassen wir also zusammen: Bei der Saurefestigkeit von Bakterien sind zwei
Formen zu unterscheiden: 1. Die endogene oder echte Saurefestigkeit; diese
1a8t sich durch kurze Einwirkung von Fettextraktionsmitteln nicht beseitigen
(im Gegensatz zu den Ansichten dlterer Autoren besitzen diese Bakterien wohl
nicht nur eine lipoide Hiille, sondern einen in der Leibessubstanz festverankerten
sdurefesten Stoff, vgl. SCHLOSSBERGER, WEIL?); 2. die exogene Siurefestigkeit :
Diese beruht auf gewissen adsorptiven Eigenschaften der Bakterien (und anderer
Stoffe); sie liBt sich durch eine der Farbung vorausgehende kurzdauernde
Entfettung den Objekten leicht wieder entziehen. In der Fihigkeit, solche Fette
adsorptiv zu binden, scheinen zwischen den einzelnen Bakterienarten gewisse
Unterschiede zu bestehen. Die der Tuberkelbacillengruppe nahe verwandten
Diphtheroiden — von denen einige Autoren sogar gelegentlich schwach sdure-
feste Exemplare beschrieben haben (KARWACKI und BocACKA-GUTENTAG) —
neigen in besonders hohem MaBe zur adsorptiven Anlagerung von Fett an ihrer
Oberfliche.

Bedenkt man, daB die sdurefesten Saprophyten der Koérperhaut sich mit
Vorliebe an talgdriisenreichen Stellen ansiedeln, so versteht sich, daB man
gleichzeitig mit den ,,echten® siurefesten auch exogen sidurefeste Diphtheroide
antreffen kann, deren Fortziichtung als ,,Sdurefeste fehlschlagen muB. Dieser
Gesichtspunkt ist in &hnlicher Weise bereits von WEBER (1903) fiir das hiufige
MiBlingen der Smegmabacillenziichtung verantwortlich gemacht worden. Die von
ihm als ,,Smegmabacillen‘‘ geziichteten Stdbchen entsprachen in vieler Hinsicht
dem Verhalten des oben ausfiihrlich geschilderten Stammes ,, TTEDEMANN®.
Auch von GoTTsTEIN und BIENsTOCK wurde als Ursache fiir die spezifische
Farbbarkeit der Smegmabacillen die fettige Zusammensetzung des Néihrbodens
angesprochen. Die Differenzierungsmethode von BUNGE und TRANTENROTH
zur Unterscheidung der Tuberkelbacillen von den Smegmabacillen (protrahierte
Alkoholentfettung!) erfallt wohl weniger die ,,echten‘‘ tuberkelbacillenihnlichen
Smegmabacillen (C. FRAENKEL) als diese Zwischenglieder der ,1lipophilen‘
diphtheroiden Stiabchen. — Die Frage mull offen gelassen werden, ob nicht
gewisse diphtheroide Stdbchen durch fortgesetzte Ziichtung auf geeigneten
fetthaltigen Néhrboden auch endogen sdurefest werden kénnen.

Als praktische Folgerung aus den geschilderten Beobachtungen iiber
exogene Saurefestigkeit empfiehlt es sich also, bei allen aus fetthaltigen
Medien stammenden Materialien der Tuberkelbacillenfirbung eine Entfettung
mit Xylol bzw. Ather-Alkohol vorauszuschicken. Die gleiche MaBnahme ist
besonders auch bei den vom Menschen stammenden Materialien zu treffen,
die auf irgendeine Weise mit fettigen Substanzen in Berithrung gekommen
sind (Salben, Vaseline, Jodipin bei Bronchienfiillung (HoLmaN), &lige Rontgen-
Kontrastmittel, Gleitstoffe fiir Katheter, olige Abfithrmittel usw.; s. auch
vON GIESEN, SANFELICE).

1 Zit. nach L. LANGE.
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Ein anderes Phinomen, das mit den Oberflichenverhiltnissen und der
Saurefestigkeit der behandelten Bakteriengruppe in engem Zusammenhang
steht, ist die von L. LANGE und NITSCHE (1909) zuerst beobachtete Tatsache,
daB man die sdurefesten Bakterien in Lipoidlosungsmitteln durch ,,spezifische
Adhédsion‘‘ anreichern kann. Bringt man die wésserige Aufschwemmung eines
Bakteriengemisches mit Ligroin, Benzin oder Chloroform zusammen, so sammeln
sich die sidurefesten Bakterien elektiv in der Grenzschicht zwischen Fettlosungs-
mittel und Wasser an (vgl. auch DoucrLas und MEANWELL). Von den nicht-
siurefesten Arten sollen nur die Bacillen der Diphtheriegruppe ein dhnliches
Verhalten zeigen, was in einer gewissen Parallelitit zu der oben geschilderten
»,exogenen Saurefestigkeit’ der Diphtheroiden steht. In gleicher Richtung
liegen die Untersuchungen von S. und E. MuDpD, welche im hingenden Tropfen
eine isolierte Anreicherung siurefester Bacillen in der 6ligen Phase beobachten
konnten: sog. positive Grenzflichenreaktion — Benetzung siurefester Keime
durch neutrales Ol (Tricapryl). Mit Alkohol entfettete siurefeste Bakterien
verlieren diese Fahigkeit; ebenso sdurefeste Bakterien, die durch spezifisches
Immunserum ,,sensibilisiert” worden sind (vgl. auch REED und RicE).

Das Viehseuchengesetz aus dem Jahre 1912 empfiehlt fiir die mikroskopische Unter-
suchung von Milch auf Tuberkelbacillen einen Ausstrich vom Sediment. Wir stellten aber
durch Zusatz von siurefesten Saprophyten zur Milch fest, daBl sich erwartungsgemafl die
Mehrzahl der siurefesten Keime in der oberen Fettschicht findet, wihrend im Sediment
diese Keime spirlicher vorhanden sind. Fir den Nachweis der Tuberkelbacillen durch den
Tierversuch wird an gleicher Stelle die Verarbeitung von Sediment und Fettschicht an-
geraten. Es wiirde sich nach unseren Beobachtungen auch fir den mikroskopischen Nach-
weis eine Untersuchung dieser beiden Schichten empfehlen; in diesen Fillen wire der
Tuberkelbacillenfirbung eine Xylol- oder Ather-Alkoholentfettung (2 Minuten) voraus-
zuschicken, um nicht exogen sidurefeste Bacillen mit ,,echtfarbigen* Siurefesten zu ver-
wechseln. (Die rein mikroskopische Unterscheidung zwischen Tuberkelbacillen und séure-
festen Saprophyten in der Milch ist oft unméglich, in allen Zweifelsfillen muB Kultur und
Tierversuch zur Entscheidung herangezogen werden, s. S.109.)

Die lipoide oder lipoid-eiweilartige Leibesstruktur der endogenen séurefesten
Bakterien verleiht diesen nicht nur gegen die Entfarbung mit Sduren, Alkalien
und Reduktionsmitteln eine groBe Widerstandsfihigkeit, sondern macht sie auch
unempfindlich fiir die zur ,,Anreicherung‘ verwendeten Stoffe wie Antiformin,
Caporit, Formalin und die in letzter Zeit besonders von HoEN und LOWEN-
sTEIN zur Tuberkelbacillenreinziichtung empfohlenen verdiinnten Mineral-
sduren !. Neben anderen Unterscheidungsmerkmalen zur Trennung der Tuberkel-
bacillen von den sidurefesten Saprophyten hat man auch versucht, die geringere
Antiforminfestigkeit der nichtpathogenen Sdurefesten zur Differentialdiagnose
heranzuziehen (v. SPINDLER-ENGELSEN, STEGGEWENTZ, NAKAMURA u. a.). Aber
auch hier stoBt man auf dieselben Schwierigkeiten wie bei der farberischen
Gruppentrennung: Es existieren Stimme, die nur eine sehr geringe Antiformin-
festigkeit aufweisen; andererseits kommen aber auch wieder siurefeste Sapro-
phyten vor, die den Tuberkelbacillen in dieser Hinsicht kaum nachstehen. Bei
nicht allzuhohen Antiforminkonzentrationen (10—15%) und nicht iiberméBig

1 F1scHER bringt ,,zum Begriff der Siurefestigkeit* folgende Nomenklatur in Vor-
schlag: ,,Sdurefest* sind solche Bakterien, die bei der Farbung gegeniiber der Sdureeinwirkung
widerstandsfahig sind. ,,Sdureresistent sind diejenigen Mikroorganismen, welche eine
voriibergehende Sidurebehandlung besser vertragen als andere Keime, um dann in neutralem
Milieu westerzuwachsen. ,,Sduretolerant sind solche Keime, die auch in saurem Milieu
wachsen.
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langer Einwirkung wird wohl bei den meisten saurefesten Saprophyten dieses
Anreicherungsverfahren mit Erfolg angewendet werden konnen. (Néahere Einzel-
heiten iiber die Antiforminfestigkeit und die Widerstandsfahigkeit gegen Siuren,
Formalin, Metalle und bestimmte Farbstoffe siche Abschnitt I. 2. und Anhang;
vgl. auch L. LANGE.)

I. Systematik der siiurefesten Saprophyten.
1. Vorkommen.

Die siurefesten Bakterien gehoren zu den Spaltpilzen, die sich durch die
Fihigkeit auszeichnen, unter besonderen Verhiltnissen echte Verzweigungen zu
bilden. Diese Gruppe, die in nahen verwandtschaftlichen Beziehungen zu den
Actinomyceten und den Corynebakterien steht, wurde von LEHMANN und
NEUMANN mit dem botanischen Namen ,,Mykobakterien‘“ belegt.

Zu den pathogenen Vertretern der sidurefesten Mykobakterien zihlen die
Tuberkelbacillen (Typus humanus, bovinus und gallinaceus), die Leprabacillen
und von ausschlieBlich tierpathogenen Vertretern die ,,Paratuberkelbacillen
(JorNel), der SteEPHANSKYsche Rattenleprabacillus, sowie die Kaltbliiter-
tuberkelbacillen, deren Abtrennung als besondere Gruppe allerdings von einzelnen
Autoren nicht anerkannt wird. Den Kaltbliitertb-bacillen am néchsten verwandt
sind dann die sdurefesten Saprophyten, itber deren einzelne Untergruppen im
folgenden ausfithrlich zu berichten sein wird. Die sidurefesten Saprophyten
werden besonders von franzésischen Autoren auch als ,,Pseudotuberkelbacillen‘,
von anderen als ,,Paratuberkelbacillen’ bezeichnet (PoTET). Diese Nomen-
klatur ist aber irrefilhrend, da der Name ,,Pseudotuberkulose“ bereits fiir
bestimmte durch andere Bakterien hervorgerufene Krankheitsbilder vergeben
ist. Die Bezeichnung ,,Paratuberkelbacillen® wird heute fast ausschlielich
fiir den Erreger der sog. hypertrophischen Enteritis, den JorNEschen Bacillus
gebraucht.

Folgendes Schema gibt einen Uberblick iiber die verwandtschaftlichen
Beziehungen zwischen den einzelnen Vertretern der siurefesten Bakterien-
gruppe:

Sdurefeste Bakterien.

Leprabacillus Tuberkelbacillus  JouNEscher Bacillus
(A. HANSEN) Typus humanus
I
patho- Rattenleprabacillus Typus bovinus
gen .
Typus gallinaceus
Kaltbliitertuberkelbacillus
|
Saurefeste Saprophyten
(Gras, Erde, Wasser, Trompeten usw.)
apatho-
gen Smegmabacillen

Stamm TIEDEMANN
— T~
Actinomyceten Diphtheroide Bacillen

1 Vgl. MiessNER und BERGE, BoQuET, TwoRT und CRrAIG.
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In der folgenden Tabelle sind die verschiedenen Fundorte der siurefesten
Saprophyten aufgezahlt (links); in der rechten Rubrik stehen die Autoren ver-
zeichnet, die die betreffenden Keime beschrieben und geziichtet haben:

Vorkommen ‘ Autor

1. In der unbelebten Natur und im Pflanzenreich.

Erd {JHERR, KERSTEN, SOHNLEIN, VIERLING,

rae | FrEY und HaGAN, BUTTNER, G. SEIFFERT
Leitungswasser (AusfluBhihne ; Gummi- und BArRrRaNNIKOW, BREM, BEITZKE, MCFAR-
Glasansitze an den Wasserhihnen, zentrale ||LAND, BURVILLE-HoLMES, BEARDSLY, CASE,

Rohrleitungen; Brunnen; Hochwasser- ScHERN und DoLp, B. Lance, MaIg, HEy-
behilter) MANN und SEIDEL, EicHBAUM
. BrEM, v. LEHMANN, BURVILLE-HOLMES,
Destilliertes Wasser ;{ McFARLAND, BEARDSLY, CASE
Gullyschlamm, Abwasser i B. LANGE, ABEL
SiiB- und Salzwasserbehilter BARRANNIKOW
Froschbehilter, Aquarien Poscraryski, WEBER und TAUTE
Griaser, Grassamen, Getreidekorner, Heu, {MOELLER, HEgR, HapricH, DIEUDONNE und
Heustaub LuBARsCH
StraBenstaub, Sigespine Harpic
Staub von Tierstéllen BREM, SCHWABACHER!
Wohnungsstaub, ,,Luftstaub‘ ' EiceBAUM
Moos WEBER und TAUTE
Torf BUTTNER
Riiben BuGGE und Kiksie
Kinderspiel-Sandhaufen MoELLER
Konserven TowWNSEND

JagoBITZ und KAYSER, HEYMANN und
ISEIDEL, B. LaNGE, ScumiTz, MERTEN, EIcH-
BAUM

Trompeten (,,Blech“- und Holzblas-
instrumente)

2. Bei Tieren und in tierischen Produkten.

Normale Frosche | WEBER und TauTrk, B. LaNGE
Normale Kaninchen (Venenblut) ‘ SCHWABACHER 2, BACMEISTER
Innere Organe normaler Meerschweinchen ;} W. SEIFFERT
(bei Riibenfiitterung) :
Fliegen Houn
Smegma praeputii von Rindern NEUFELD
Priputialdriisen einer Ratte GALLI-VALERIO
Anal- und Scheidengegend von Kiihen, ||
| CowIg

Meerschweinchen, Hunden, Ratten
Mageninhalt von Kiihen BUTTNER
. . SEVERIN, CAPALDI, FERRAN, OLT, MOKLLER,
Mist, Dung, Tierkot HERR, BERTANI, KROEGER
=RABINOWITSCH, PETRI, TOBLER, HORMANN

Milch, Butter und MoRrRGENROTH, CARNEVALI, HESS,

KaisEr
Huhn: Kloake, Eileiter, Ei KLiMMER, KNORR
Mammapiropf einer milchenden Kuh NEUFELD
Mastitis bei einer Kuh DE JonNG
AbsceBeiter bei einer Kuh (,,Pseudoperl- } Moi
« OELLER
sucht)

! Nach einer brieflichen Mitteilung.
2 Nach einer brieflichen Mitteilung.
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Vorkommen l Autor

3. Beim Menschen und im menschlichen Untersuchungsmaterial.
a) Beim Gesunden.

| (ALVAREZ und TAVEL, MATTERSTOCK, KLEM-
| | PERER, LENHARTZ, ABEL, LASER, Czap-
s LEWSKI, NEUFELD, BITTER, C. FRAENKEL,
Smegma (Préputium, Vulva, Analfalten) l GOTTSTEIN, BIENSTOCK, WEBER und TRAN-
‘ TENROTH, WEBER, LAABS, DAEMS, BRERE-
ToN und SmiTT, YounNe und CHURCHMAN
Haut (Achselfalte, Zwischenzehenfalten, \
Nabelgrube, Ellenbeuge, Kniekehle) L MarrERSTOCK, MOELLER, EICHBAUM
Urin 3 MARPMANN, LASER, LAABS
Stuhl | MiroNEscU, FERRAN! und STRASBURGER?
Nasenschleim ‘ KARLINSKI, LAABS
|
]
|

Mundhohle (Zunge, Tonsille, bezw. Mandel- ' Mo#LLER, LaaBs, RormpA und SIiMoNI,
pfrépfe, Zahnbelag) MARzZINOWSKI, BECk, MorLLY, G.MAYER?
' | PoPPER, BODART und SCHINDLER, SCHWA-

Blut \ BACHER, E. LOEWENSTEIN (TORRI)
Cerumen ! GorrsTEIN, LAABS, BITTER
Mund-, Augen-, Nasenwinkelsekret '}
Laass
(Comedonen)

b) Beim Kranken.

Sputum bei Bronchitis Mo#LLER, OHLMACHER %, LICHTENSTEIN
Sputum bei chronischer Lungenerkrankung || Ni v dL
nach Kampfgasvergiftung §  NEGRE, VALTIS und LABERNADIE
. PAPPENHEIM, A. FRAENKEL, RABINOWITSCH,
Lungengangrin und Lungenabscef3 { FoLi
Bronchiektasen GUTMANN
Chronische Bronchopneumonie BirT und LEeisHMANN4, OPHULS®
Eiter bei Otitis media DE SIMONI
AbscefBeiter (Spritzenabscel3) BRUYNOGHE und ADANT
BeckenabsceBeiter MAYERS®
Ozaena [ ALEXANDER
Riickenphlegmone bei Decubitus
Appendicitis } BENDER
Mesenterialcyste
Ovarialcyste mit Fisteloffnung in den Darm DIETRICH
Pleuraexsudat Mo#LLER, BEAVEN und BAYNE-JONES’
Talgdriisenepitheliom |
Carcinome und Sarkome | MezINESCy
Acne conglobata Pick
Blut bei Tuberkulésen RaBINOWITSCH (s. S. 119), SAENZ
Blut bei Chorioretinitis TIEDEMANN
Blut bei Leichen (ohne Tuberkulose) l PorrPER, BoDART und SCHINDLER
Leichenorgane bei Miliartuberkulose (Milz, } H S
Krebsmetastasen) 3 ARVEY LIRIE
Leprome s. S.97.

Bei den vorstehend aufgezdhlten séurefesten Bakterien handelt es sich
zweifelsohne in zahlreichen Fillen um die gleichen Typen, denen je nach dem

1 und ? zit. nach MIRONESCU.

3 Siehe MorLrLy: Ref. Zbl. Bakter. I. 59, 72 (1914).
4 5 und ¢ s. RABINOWITSCH.

7 und 8 s. L. LANGE: Die Tuberkelbacillen.
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Fundort besondere Namen zuerteilt worden sind. Eine dhnliche Auffassung
vertritt auch E. A. KRAUSE.

Die ungeheure Verbreitung der siurefesten Saprophyten wird im Einzel-
falle oft die Entscheidung erschweren, ob die betreffenden Keime an dem Fundort
sich primir angesiedelt haben oder ob sie erst sekundir dorthin verschleppt
worden sind, ohne dort selbst gewachsen zu sein.

Das hiufige Vorkommen von sidurefesten Mikroorganismen im Erdboden
wurde durch die eingehenden Untersuchungen von HERR, KERSTEN, SOHNGEN,
VierLING bekannt. Ebenso haben FrREY und HacaNw, die 100 Proben amerikani-
schen Bodens untersuchten, den regelméaigen Befund von sdurefesten Stammen
im Erdboden erheben kénnen. (Mit einer besonderen Anreicherungsmethode,
in Anlehnung an das SOHENGENsche Verfahren (s. S. 123) ziichteten diese Autoren
ausschlieBlich thermophile sdurefeste Stdmme.) — In fritheren Arbeiten haben
wir wahrscheinlich gemacht, daf auch die Besiedlung der Wasserhdhne mit
siurefesten Saprophyten auf eine Infektion mit aus der Erde stammenden
sdurefesten Stdbchen zuriickzufiihren ist. Wenn wir auch nach unseren neuesten
Beobachtungen iiber das Vorkommen von sdurefesten Mykobakterien in der
Luft und im Staube eine ,exogene‘! Wasserhahninfektion nicht immer aus-
schliefen konnen, so diirfte doch der Infektionsweg iiber das Leitungsnetz als
der hiufigere anzusehen sein; fiir diese Ansicht spricht auch der Umstand, da@
wir auch in geschlossenen, sicher staubgeschiitzten, zentral gelegenen Leitungs-
abschnitten mehrfach diese Keime mikroskopisch und kulturell nachweisen
konnten. Die siurefesten Erdkeime gelangen durch irgendwelche Bodenundich-
tigkeiten, grobe natiirliche Spaltbildungen, vielleicht auch durch gewisse Erd-
bewohner wie Regenwiirmer oder bei Rohrbrucharbeiten und Brunnenbauten in
die tieferen Erdschichten und von dort in das Wasserleitungsnetz. Dank ihrer
schiitzenden lipoiden Leibessubstanz vermogen die Siurefesten im Unterschied
zu vielen anderen Keimen in lebensfiahigem Zustande bis an die Ausfluféffnung
zu gelangen. Dort finden sie durch die giinstigeren Temperatur- und Sauerstoff-
verhéltnisse, wohl auch durch Spuren der Hahndichtungsfette, und unter dem
besonderen Reizeinflu des Metalles am Wasserhahn, Gelegenheit zur Ver-
mehrung; zum mindesten ist das Metall aber fiir ihre isolierte Vermehrung
von Bedeutung, da sie im Unterschied zu den meisten anderen Mikroorganismen
gegen oligodynamische Metalleinfliisse recht widerstandsfihig sind (B. LANGE,
EicuBauM, BUHRMANN). Bei ihrem sehr anspruchslosen Stoffwechsel ver-
mogen sie auch mit den geringen Néhrstoffmengen auszukommen, die ihnen
durch das Wasser selbst oder auch durch die Dichtungsfette der Hahne, ja
sogar durch fliichtige Kohlen- und Stickstoffverbindungen der Luft zugefiihrt
werden (vgl. H. BRAUN, STAMATELAKIS, GoLpscHMIDT und KonDpo).

Das Vorkommen des sdurefesten Stiabchen in der Wasserleitung wurde zum
ersten Male von BARANNIKOW beschrieben; allerdings hielt dieser Autor die im
Wasser gefundenen Sdurefesten ebenso wie die in der Milch und im Smegma
vorkommenden sidurefesten Bakterien fiir identisch mit echten Tuberkelbacillen.
Die Bedeutung der sdurefesten Wasserstibchen wurde erst von BREM und
BEITZKE richtig erkannt. Bei Nachprifung der Befunde ROSENBERGERs, der
im Blute von Tuberkulésen regelmiBig ,,Tuberkelbacillen* nachweisen konnte,

1 D. h. durch die Luft.
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beobachtete BrREM eine auffallende Diskrepanz zwischen den negativen Ergeb-
nissen der Tierversuche und den positiven der rein mikroskopischen Blutunter-
suchungen. Er kam daher auf den Gedanken, die bei der Blutentnahme ver-
wendete Citratlosung ndher zu untersuchen und fand diese reichlich mit sédure-
festen Stabchen infiziert; die gleichen Keime konnte er in betrachtlicher Menge
auch in dem destillierten Wasser des Laboratoriums, sowie in den Wasserleitungs-
hihnen nachweisen. BRrEM fiihrte die Infektion dieser Fliissigkeiten auf eine Ver-
unreinigung durch den Staub der Tierstille zuriick. In gleicher Weise glaubten
McFarLaND, BURVILLE-HormEs, BEARDSLY und CasE, daB die sduerfesten
Keime aus der Luft in das Wasser hineingeraten. In frischem destilliertem
Wasser oder ,,frischem Wasser jeder Art‘* konnten sie diese Keime ebensowenig
finden wie in altem Wasser, das vor jeder Verunreinigung geschiitzt war. Im
Staub auf den Flaschen waren keine sdurefesten Keime nachweisbar. Die
Autoren glaubten daher, dafl die betreffenden Keime erst in dem neuen Milieu
die Eigenschaft der Saurefestigkeit gewinnen: da bis zur Annahme dieser Eigen-
schaft einige Zeit vergeht, finden sich die siurefesten Bakterien erst in altem
Wasser. Ziichtungsversuche mit diesen Mikroorganismen miflangen. Auch
von anderen Autoren (A. v. LEEMANN u. a.) ist gelegentlich iiber das Vorkommen
von siurefesten Stabchen in destilliertem Wasser berichtet worden. Im Unter-
schied zu diesen Veroffentlichungen gelang es CLIFFORD niemals, siurefeste
Keime im destillierten Wasser nachzuweisen, auch wenn die Flaschen lingere Zeit
der Verunreinigung durch den Staub von Tierstéillen ausgesetzt waren. Ebenso-
wenig konnten wir in 13 Proben frischen und élteren destillierten Wassers, das
an den verschiedensten Stellen entnommen war, siurefeste Bakterien finden.
Auch in monatelang offenstehenden Wasserglidsern?, die wir im Tierstall, Labora-
torium und Hérsaal postiert hatten, gelang uns nicht der Nachweis dieser Keime.
Dagegen konnten wir in einem offenen Gefill, das wir mit der SOHNGENschen
Néhrfliissigkeit (s. u.) gefiillt und im Laboratorium aufgestellt hatten, Wachstum
von zahlreichen siurefesten Stdbchen erzielen. In einem anderen Versuch
beimpften wir denselben synthetischen Néhrboden mit Zimmerstaub und
konnten auch hier sdurefeste Stdbchen in nicht geringer Menge beobachten.
Wir sind zur Zeit mit der Reinziichtung dieser Keime beschiftigt. H. Scawa-
BACHER (London) ist, nach einer miindlichen Mitteilung, die Kultivierung von
sdurefesten Bakterien aus dem Staub von Tierstillen gegliickt; sie bediente
sich hierbei des Ligroin-Anreicherungsverfahrens (s. o.).

Auf Grund dieser Beobachtungen ist also an einem Vorkommen von sdure-
festen Bakterien in der Luft nicht zu zweifeln; allerdings scheinen sie dort in
sehr geringer Menge vorhanden zu sein, da uns erst durch besondere Anreicherungs-
verfahren ihr Nachweis gelang. Damit miissen wir auch die von uns bisher
vertretene Ansicht von der Wasserhahninfektion durch das Leitungsnetz dahin
erweitern, dafl auch eine ,,Luftinfektion‘‘ in Betracht zu ziehen ist. Unsere
Behauptung, daf die siurefesten Wasserleitungsbacillen letzten Endes aus der
Erde stammen, wird dadurch nicht erschiittert.

Uber die Herkunft der verschiedenen siurefesten Bakterien an Grisern und
anderen Pflanzen, in Milch und Butter usw. 1aBt sich kaum etwas sicheres aus-
sagen, zumal die einzelnen dort gefundenen Typen sich weder durch morpho-
logische, kulturelle noch serologische Merkmale in charakteristischer Weise

1 Mit sterilisiertem Leitungswasser.
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voneinander unterscheiden. Die verschiedenen Unterarten der séurefesten
Bakterien sind, soweit aus den bisherigen Beobachtungen ersichtlich ist, nicht
an ein bestimmtes Substrat gebunden; so begegnen wir bereits in der Erde
allen verschiedenen Typen von kiirzeren und lingeren sdurefesten Stdbchen,
von feucht und trocken wachsenden, von farblosen und intensiv gefirbten
Stimmen, von thermophilen sdurefesten Bakterien und solchen, die ausschlie3-
lich bei niederer Temperatur wachsen?!, kurzum wir finden bei diesen Erd-
bewohnern alle die Merkmale, die zur morphologischen Unterscheidung der in
den verschiedensten Substraten vorkommenden Siduerfesten geltend gemacht
worden sind. So konnte man geradezu von einem Kreislauf der séurefesten
Stibchen in der Natur sprechen; an einzelnen Etappen dieses Prozesses findet
dank der giinstigen Lebensbedingungen eine Vermehrung dieser Keime statt,
wihrend in anderen Abschnitten ein bloBes Verschlepptwerden in Betracht
kommt. Bei der Vermehrung in einem bestimmten Substrat kénnten dabei
besondere Milieuverhiltnisse dem isolierten Wachstum einer bestimmten Unter-
art forderlich sein. Betrachten wir den Erdboden wieder als den Ausgangspunkt,
so gelangen die siurefesten Bakterien zunichst in das Wasser oder auf die als
Futtermittel dienenden Griser und anderen Pflanzen und von dort in den
Darm des Weideviehs, den sie dank ihrer groBen Widerstandsfihigkeit unge-
schidigt verlassen. Die Moglichkeit der Milchinfektion ist somit auch verstind-
lich, damit das Vorkommen in der Butter usw., usw.

In ahnlicher Weise kann auch das Vorkommen von sidurefesten Keimen
auf der Kérperoberfliche des Menschen erklart werden. Die hier nachweisbaren
Keime stammen moglicherweise aus dem mit siurefesten Stabchen fast regel-
miBig infizierten Wasser (ExcEBAUM); besonders an den fett- und talgdriisen-
reichen Stellen der Haut (Achselhohle, Leistenbeuge, Zwischenzehenfalten,
Nabelgrube, Smegma praeputii et vulvae) finden sie Gelegenheit zur Ver-
mehrung.

Nach Ansicht der &lteren Autoren (BIENSTOCK, GOTTSTEIN, BITTER) gewinnen die
Smegmabacillen erst durch die fettige Beschaffenheit des Néhrbodens ihre Saurefestigkeit.
Aus diesem Grunde hielt auch WEBER die Fortziichtung séurefester Smegmabacillen auf
gewohnlichen Nahrboden fiir unméglich (s. 0.)2. NEUFELD unterschied bei den Smegma-
bacillen ,,mindestens zwei Arten‘‘: 1. Die diphtheroide Art, die relativ wenig sidurefest und
ziemlich alkoholempfindlich ist. Diese Bakterien sind ziemlich leicht zu ziichten und ver-
lieren in Subkulturen ihre Saurefestigkeit in weitgehendem MafBe. Neben diesen schwach
sdure- und alkoholfesten Smegmabacillen kommen aber auch ,,Diphtheroide** mit groBer
Widerstandsfahigkeit gegen entfarbende Stoffe vor. 2. Die zweite Hauptgruppe der Smegma.-
bacillen wird durch die ,,tuberkelbacillenihnlichen Smegmabacillen** reprisentiert. Diese
sind im allgemeinen sehr alkohol- und siurefest und lassen sich nur sehr schwer ziichten.
NEUFELD gliickte es, auf Harn- und Ascites-Agarplatten eine Vermehrung dieser Keime zu
erzielen; die Reinziichtung mifllang aber. FRANKEL, der im wesentlichen dem NEUFELDschen
Einteilungsprinzip folgt, erkennt nur die ,,tuberkelbacillendhnlichen Stabchen* als die
,,eigentlichen** Smegmabacillen an; diese sind nach seiner Ansicht uiberhaupt noch nicht
geziichtet worden. BITTER beschrieb bei den von ihm im Smegma mikroskopisch nach-
gewiesenen siurefesten Keimen acht verschiedene Typen.

In entsprechender Weise wie bei den sédurefesten Hautstébchen ist auch das
gelegentliche Vorkommen von siurefesten Bakterien in der Mundhohle (Zahn-
belag, Tonsille, Zunge) durch eine Infektion mit Leitungswasser oder mit Milch

1 D. h. in den ersten, nicht passierten Kulturen s. S.103.
2 Nach Ansicht anderer Autoren soll die Reinziichtung der Smegmabacillen deshalb
meist miBlingen, weil diese Bakterien in dem fettigen Substrat bereits abgestorben seien.
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und Butter, vielleicht auch durch andere roh genossene Nahrungsmittel zu
erkliren!. Auch die siurefesten Stibchen, die in gebrauchten Blechblasintru-
menten mit RegelméaBigkeit gefunden werden — wobei fiir ihre Vermehrung
vielleicht die bei der Reinigung gebrauchten Fette und der Metallreiz eine
wesentliche Rolle spielen —, stammen wohl letzten Endes aus dem Wasser
(B. LANGE, NEISSER, MERTEN, E1cHBAUM). Die Trompeteninfektion kann dabei
entweder direkt durch die Wasserreinigung erfolgen oder die sdurefesten Keime
gelangen erst via Mundhohle in die Trompetenmundstiicke und von da in die
R Zuge.

Die bei Lungengangrin und Lungenabscessen gefundenen siurefesten Stab-
chen sind auf die Aspiration eines mit sidurefesten Stabchen infizierten Materials
(Speiseteile, Mundho6hleninhalt oder #hnliches) zuriickzufithren. Ob hierbei
gelegentlich auch aus der Luft (Staub) die sdurefesten Stibchen in die
erkrankte Lunge gelangen und in dem an fettdhnlichen Zerfallsprodukten
reichen Gewebe sich ansiedeln konnen, bleibe dahingestellt2.

Auch die von WEBER und TAUTE bei gesunden Kaltbliitern gefundenen
apathogenen Sdurefesten, die von B. LANGE auch aus dem Riickenlymphsack
und den Lebern normaler Frosche geziichtet wurden, stammen wohl aus dem
Wasser der Umgebung; auch wir konnten in den Aquarien von zahlreichen Kalt-
blitern im Frankfurter Zoologischen Garten regelmiBig sidurefeste Stibchen
oft in sehr erheblicher Menge nachweisen. B. LANGE nimmt an, daB diese Keime
in der Regel ein saprophytisches Dasein im Froschkérper fristen und nur bei
besonderen Schidigungen des Tierorganismus eine wesentliche Vermehrung
erfahren. Eine von den iibrigen siurefesten Saprophyten getrennte Gruppe
von ,,Kaltbliiter-Tuberkelbacillen‘c erkennen WEBER, TAUTE und B. LANGE nicht
an. Wie weit diese Ansicht zutreffend ist, wird weiter unten niher auszufiihren
sein. In dhnlicher Weise wie die genannten Autoren will W. SEIFFERT auch in
den inneren Organen gesunder Meerschweinchen, die mit Riiben 3 gefiittert
waren, sidurefeste Stibchen gefunden haben; eine Kultivierung iiber mehrere
Passagen gelang ihm hierbei nicht; SEIFFERT konnte nur ,hie und da‘ eine
Vermehrung in Form Kkleinster trépfchenartiger Kolonien auf Endoagar beob-
achten (Subkulturen gingen nicht an). Die Behauptung iiber das Vorkommen
von apathogenen und pathogenen Keimen in den Geweben gesunder Organismen
taucht in der neueren bakteriologischen Literatur immer wieder auf (,,Stille
Infektion®, vgl. auch die Befunde LOWENSTEINs iiber das Vorkommen von
sdurefesten Saprophyten und echten Tuberkelbacillen im Blute Gesunder;
ebenso TorRr1, PoPPER, BODART und ScHINDLER). Ehe man berechtigt ist, auf
Grund dieser noch recht seltenen Befunde, die bisherige Vorstellung von der
Sterilitit normaler Organe aufzugeben, bedarf es wohl noch weiterer ausfiihr-
licher Untersuchungen.

Bevor wir nun zu einer genaueren Beschreibung der einzelnen morphologi-
schen, kulturellen und serologischen Eigenschaften der behandelten Mikro-

1 Wir konnten in einer Zahnbiirste und im Mundspiilwasser gelegentlich siurefeste
Keime mikroskopisch nachweisen.

2 Bei diesen Fillen wird man, abgesehen von den Tuberkelbacillen, auch das Vorkommen
anderer, unter Umstinden saurefester Arten wie Actinomycyten und Streptotricheen in
Betracht ziehen miissen.

3 Saurefeste Stabchen in Riiben wurden von BuaGE und KIEsic nachgewiesen.
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organismen iibergehen, miissen noch zwei Bakteriengruppen besprochen werden,
deren systematische Stellung in der Gruppe der siurefesten Bakterien recht
umstritten ist: die Leprabacillen und die Kaltblitertuberkelbacillen.

a) Leprabacillen.

Bei der Ziichtung des Lepraerregers ist man in einer besonders schwierigen
Lage, weil es noch nicht einwandfrei gelungen ist, mit den von menschlichen
Lepromen gewonnenen sdurefesten Bakterien beim Tier ein entsprechendes
Krankheitsbild zu erzeugen. Es sind zwar verschiedentlich in der neueren
Literatur Beobachtungen mitgeteilt worden, daB man — abgesehen von den
Anthropoiden — auch bei Ratten und Mausen solche Ubertragungen vornehmen
kann, aber die Akten iiber diese Beobachtungen sind noch nicht geschlossen.
Das Problem wird weiter dadurch erschwert, dal man bei Ratten hiufig
,,spontane Lepraerkrankungen‘ finden kann, als deren Erreger auch ein sdure-
festes Stibchen angesehen wird (STEFANSKY, RaBiNowrTscH); die Identitit
dieses Keimes mit dem menschlichen Lepraerreger ist aber mehr als fraglich.
Gewisse serologische Beziehungen dieses Bakteriums zu den menschlichen
Leprabacillen ! besagen dabei wenig, da innerhalb der ganzen Gruppe séiure-
fester Mykobakterien eine enge Receptorengemeinschaft besteht (s. u.).

SHIGA, JaDASsOHN und KLINGMULLER vertreten (bis zum Jahre 1930) die
Ansicht, dafl die Ziichtung des echten Lepraerregers bisher nicht mit Sicherheit
gegliickt sei. Wenigstens bereitet die fortlaufende Kultivierung dieses Krank-
heitserregers iiber mehrere Passagen noch uniiberwindliche Schwierigkeiten.
Uber die 5. Subkultur scheint bisher kein Untersucher (bei den echten Lepra-
bacillen) hinausgekommen zu sein; eine Vermehrung dieser Bacillen in den letzten
3 Passagen laBt sich dabei kaum mehr beweisen. In diesen Fillen handelt es
sich wahrscheinlich um ein rein mechanisches Weiterschleppen der Keime von
fritheren Kulturen her (vgl. SH1GA 2, KEIL und UNNA 2, SONNENSCHEIN 2, WALD 2,
ErcuBauM, MarRcHOUX, MARKIANOS und CHORINE).

Unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen mufl es wundernehmen, daB —
von so zahlreichen Autoren aus Lepromen siurefeste Bakterien gewonnen
wurden, deren Reinkultivierung und konstante Weiterziichtung ohne Miihe
gelang (KEDROWSKI, BORDONI-UFFREDUZZI, WALKER und SWEENY, DUVAL
und WELLMANN, DuvaL und HARRris, DuBARD, CLEGG, WALKER, WATANABE,
Harasawa und Oxo, WHERRY, WoLBACH und Ho~NELs, LEvy, MacHow, CzAP-
LEWSKI; vgl. auch JADASSOHN 2, KLINGMULLER 2, KOHLER). Alle diese, morpho-
logisch den Diphtheroiden nahestehenden und mehr oder weniger siurefesten
Bacillen haben die Eigenschaft, sich auf gewohnlichen Néhrboden bei 22—37°
als uppige, zum Teil farbstoffbildende Kolonien zu vermehren. Sie zeigen also
die gleichen Merkmale wie die bekannten siurefesten Saprophyten (s.u., vgl.
auch Bavon). Eine Moglichkeit, diese ,,Leprabacillen auf kulturellem Wege
oder mit Hilfe serologischer und tierexperimenteller Methoden von den nicht-
pathogenen Siurefesten zu trennen, existiert bisher nicht. Nach R.Kraus
sind ,,die Kulturen zum groen Teil verschieden, trotzdem glaubt jeder Autor

1 Die serologische Verwandtschaft (s. u.) bezieht sich auch auf die aus ,,echten Lepra-
bacillen* hergestellten Antigene, die durch Verarbeitung eines an HanseENnschen Bacillen
reichen Lepromknotens gewonnen werden.

2 Literatur s. bei EicaBaum: Z. Immun.forschg. 74, 31 (1932).
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im Besitze der echten Leprakultur zu sein®. Am ehesten scheint nach der Ansicht
von Kravus die Kultur von KEDROWSKI, die auch eine gewisse Tierpathogenitit
besitzt, mit der Lepra in engerem é&tiologischen Zusammenhang zu stehen.

Die Frage bleibt offen, wieso es so relativ hdufig gelingt, aus Lepromen
sédurefeste Stdmme zu ziichten, deren Identitit mit dem eigentlichen Lepra-
erreger in den meisten Fillen stark in Zweifel gezogen werden muB. R.Kraus
vertritt den Standpunkt, dal bei der menschlichen Lepra moglicherweise nicht
ein sondern mehrere Erreger in Betracht kommen — &dhnlich wie bei der bacillidren
Ruhr. Uns erscheint eine andere Erklarung fiir das héufige Vorkommen dieser
Keime zunichst wahrscheinlicher. Die meisten Ziichtungen von solchen gut-
wachsenden ,,Leprabacillen wurden aus Lepromknoten der Haut gewonnen.
Nun wissen wir durch die Untersuchungen MOH#LLERs und LaAABs sowie
auch aus eigenen Beobachtungen, daf séurefeste Keime auf der Haut ziemlich
verbreitet sind. (Wir selbst konnten aus den Hautschuppen der Kniekehle
eines Gesunden einen Stamm ziichten, der sich in seinem morphologischen und
kulturellen Verhalten in nichts von den bekannten ,,Lepraerregern“ unter-
scheidet.) — Da wir ferner wissen, dall diese sidurefesten Bakterien sich mit
Vorliebe in zerfallendem Gewebe (Fettsduren, Cholesterin!) wie Lungenabscessen
und Lungengangrin, in ulcerierten Carcinomen und Sarkomen (MEZINESKU)
oder in geschwiirigen syphilitischen Priméraffekten ansiedeln, so kann es nicht
erstaunen, daB sich entsprechende Keime auch in leprésen Hautverdnderungen
nachweisen lassen. Man muB also damit rechnen, da3 neben den HansiNschen
Bacillen, deren atiologische Bedeutung fiir die Lepra wohl auBler Zweifel steht,
noch gewisse saprophytische Vertreter der sdurefesten Bakteriengruppe in den
Krankheitsherden der Haut zu finden sind.

Eine gewisse Parallelitit hierzu bietet die bekannte Tatsache, daB bei
Diphtherie in dem erkrankten Gewebe neben den pathogenen Keimen hiufig
auch die saprophytischen, nahverwandten Pseudodiphtheriebacillen vorkommen.
Man kénnte in diesen Fillen an eine besondere Beschaffenheit des Nahrbodens
denken, der fiir die bevorzugte Ansiedlung einer bestimmten Bakteriengruppe,
und zwar ihrer pathogenen wie saprophytischen Vertreter — giinstige An-
siedlungsmoglichkeiten schafft.

b) Die Kaltblitertuberkelbacillen.

Nachdem im Jahre 1889 SILBEY zum ersten Male eine spontane Reptilien-
tuberkulose beschrieben hatte, konnten BATATLLON, DUBARD und TERRE aus
dem Bauchhohlentumor eines Karpfens séurefeste Stibchen gewinnen, die auch
bei Weiterverimpfung fiir Kaltbliiter pathogen waren. In der Folge wurden
bald auch bei anderen Kaltblittern siurefeste Stdbchen gefunden, die aus
,»spezifischen® Krankheitsprodukten der betreffenden Organismen geziichtet
wurden (KUSTER, LICHTENSTEIN, LEDOUX-LEBARD, SUTHERLAND, FRIEDMANN,
Mo#LLER, PIORKOWSKI, ARONSON, MAiE, RABINOWITSCH u. a.). Uber die Typen-
eigenart dieser Bakterien herrschen bis heute noch sehr widersprechende Ansichten.
So glaubt z. B. Fr. Fr. FRIEDMANN, daBl es sich bei seinem ,,Schildkréten-
tuberkelbacillus®, den er aus der Lungenkaverne einer ,,tuberkulésen‘ Schild-
krote ziichtete, um umgewandelte humane Tuberkelbacillen handelt ; die humanen
Bacillen sollen durch das Sputum eines tuberkulésen Wirters in das Aquarium
gelangt sein und von da aus die Schildkréte infiziert haben.
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Durch Tierpassage iiber die Schildkréte hat, nach FRIEDMANNs Auffassung,
der urspriinglich menschenpathogene Bacillus seine Virulenz eingebiift. In
dhnlicher Weise hielt auch Mo#LLER seine Blindschleichentuberkelbacillen fiir
avirulent gewordene humane Tuberkelbacillen. Er hatte das betreffende Tier
mit tuberkulésem Sputum infiziert und ein Jahr danach aus dessen Organen die
Blindschleichentuberkelbacillen geziichtet. (Spiter erwog MoELLER allerdings
auch die Moglichkeit, dafl das Tier bereits vorher an einer spontanen Kaltbliiter-
tuberkulose erkrankt gewesen sei.) Diese Anschauungen wurden auch durch
die Untersuchungen von LuBarscH, HERZOG, DIEUDONNE u. a. gestiitzt, welche
eine Virulenzabschwichung humaner Tuberkelbacillen durch Kaltbliiterpassage
beobachten zu konnen glaubten. Auch KUsTER vertritt die Ansicht, daB Hiihner-
und Menschentuberkelbacillen zum Teil wenigstens ihre Virulenz fiir Warmbliiter
durch Kaltbliterpassage einbiilen konnen. KUSTER infizierte Frosche, Blind-
schleichen und Eidechsen mit Warmbliiterbacillen und konnte nach Monaten
neben diesen warmbliiterpathogenen Typen héufig siurefeste Bacillen gewinnen,
die bei Zimmertemperatur wuchsen und sich auch sonst wie seine ,,Frosch-
tuberkelbacillen* verhielten. Er folgert: ,,Ob es sich bei diesen letzteren um
umgewandelte Warmbliitertuberkelbacillen handelte, kann ich mit Bestimmtheit
auf Grund meiner Versuche nicht behaupten, halte es aber fiir wahrscheinlich,
da einmal Untersuchungen von gesunden Kontrolltieren diese Bacillen ver-
missen lieBen und weiterhin eine Stallinfektion nach Moglichkeit ausgeschlossen
war.” Ebenso hilt Kropstrock die Umwandlung der Warmbliitertuberkel-
bacillen in den Typus der Kaltbliitertuberkulose fiir moglich.

Gegeniiber diesen Behauptungen stehen die Beobachtungen von WEBER
und TAUTE, sowie B. LANGE !, die in nicht seltenen Fillen auch in den Organen
gesunder Kaltbliiter diese sdurefesten, bei niederer Temperatur wachsenden
Bakterien nachweisen konnten. Sie glauben daher, daB die anderen Autoren
dadurch irregeleitet worden sind, dal sie nicht ,,umgewandelte’ Warmbliiter-
tuberkelbacillen, sondern die schon normalerweise saprophytisch vorkommenden
Sdurefesten herausgeziichtet haben. Diese in der Umgebung und auch im
Inneren von Kaltbliitern lebenden sdurefesten Keime zeigen nach B. LANGEs
Untersuchungen weder fiir Kalt- noch Warmbliiter eine wesentliche Tierpatho-
genitdt (s.u.), insbesondere sind sie nicht imstande, selbst bei Verimpfung
groBerer Dosen, eine progrediente Knotchenkrankheit hervorzurufen2. Ebenso-
wenig soll der FriEDMANNsche Schildkrétentuberkelbacillus irgendwelche be-
merkenswerten tierpathogenen Eigenschaften besitzen.

Da sich die aus den Kaltbliitern geziichteten sidurefesten Stimme (ein-
schlieflich der FriE»pmanNnNschen Bacillen) weder im morphologischen oder
kulturellen, noch im tierpathogenen Verhalten irgendwie wesentlich von den
iibrigen bekannten sdurefesten Saprophyten unterscheiden, hilt B.LANGE
die Aufstellung eines besonderen Typus der Kaltblitertuberkulose nicht fiir gerechi-
fertigt.

R Vgl. auch Calmette.

2 DaB bei besonderen schidigenden Einflissen nach B. LaNcEs Ansicht die siurefesten
Saprophyten sich auch im Kaltbliter vermehren kénnen, wurde bereits oben (S. 96)
erwahnt. — KUSTER hilt es fiir moglich, dal die Passageversuche mit ,,Kaltbliitertuberkel-
bacillen* von WEBER, TAUTE und B. LANGE deshalb negativ ausfielen, weil vielleicht die

verwendeten Frosche bereits eine spontane Kaltbliiter-tb-infektion in sich trugen und so —
ahnlich wie bei Warmbliitern — gegen eine Superinfektion gefeit waren.

7*
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Damit im Widerspruch stehen die Beobachtungen derjenigen Autoren,
welchen es gelang, mit den aus erkrankten Kaltbliitern gewonnenen Kulturen
progrediente ,,Tuberkulosen* (,,Knotchenkrankheiten‘‘) hervorzurufen (K¥sTER,
LicHTENSTEIN, MaiE). MACHENS hebt auf Grund eigener Untersuchungen hervor,
daB die Pathogenitit gewisser Kaltbliterstimme streng spezifisch fiir ganz
bestimmte Tierspezies ist. So soll z. B. der FriEDMANNsche Bacillus gerade
gegeniiber der griechischen Landschildkrote stark virulente Eigenschaften
besitzen, wihrend er bei anderen Kaltbliitern keine Tuberkulose hervorrufen
konne. Auf diese Weise glaubt MACHENS die meisten negativen Impfresultate
anderer Autoren erklaren zu koénnen.

Es muB bei den zahlreichen erfolglosen Ubertragungsversuchen der Kalt-
bliitertuberkelbacillen auf entsprechende Versuchstiere auch in Betracht gezogen
werden, daBl solche Stdmme unter Umstinden ihre Pathogenitit einbiiBen
konnen. Ein solches Vorkommnis konnte z. B. KUSTER bei seinem urspriinglich
sehr pathogenen Froschtuberkelbacillus beobachten. Da sich die Kaltbliiter-
tuberkelbacillen in ihrem morphologischen und kulturellen Verhalten ! in nichts
Wesentlichemn von anderen sdurefesten Saprophyten (sdurefeste Wasserstimme,
Trompetenbacillen, Erdbacillen, Grasbacillen) usw. unterscheiden, ist bei solchen
apathogenen Stimmen ein Urteil dariiber unmdglich, ob es sich im betreffenden
Falle um ,,echte* Kaltbliitertuberkelbacillen handelt. Auch die serologischen
Methoden geben in dieser Hinsicht keine sicheren Unterscheidungsmerkmale
(s. u.). — Wieweit eine genauere Differenzierung der Kaltbliitertuberkelbacillen
von den sdurefesten Saprophyten mit Hilfe der von H. BRAUN und seinen
Schiilern ausgearbeiteten Untersuchungen iiber den Verwendungsstoffwechsel
dieser Stamme moglich sein wird, 148t sich bei der relativ geringen Zahl der
bisher so untersuchten Kulturen nicht iiberblicken. Nach diesen Kultivierungs-
versuchen auf synthetischen Ndhrboden scheinen die Kaltbliitertuberkelbacillen
hinsichtlich ihres Néahrstoff- und Energiebedarfes weniger anpassungsfihig zu
sein als die sdurefesten Saprophyten. Sie nihern sich somit bis zu einem gewissen
Grade den in ihrem Verwendungsstoffwechsel relativ eng umgrenzten Warm-
bliitertuberkelbacillen (s. u.).

2. Morphologisches und kulturelles Verhalten der siurefesten Saprophyten 2.

Wir haben im Vorigen von den sédurefesten Saprophyten schlechthin gespro-
chen, ohne im weiteren auf die morphologischen und kulturellen Unterschiede
zwischen den einzelnen Arten einzugehen. Aus der Fiille der Literatur ist ersicht-
lich, daf} es sich hierbei im wesentlichen um zwei Hauptgruppen handelt, die
aber, wie die Dissoziationsversuche von BAERTHLEIN und ToYODA, sowie von
GILDEMEISTER gezeigt haben (s. u.) ineinander iibergehen kénnen. Die typischen
Vertreter der einen Gruppe (z. B. Butterbacillus, RABINOWITSCH) wachsen in
feuchtem, schmierigem Rasen und bilden einen mehr oder weniger intensiven,
gelblichen bis kupferroten Farbstoff. Mikroskopisch handelt es sich hierbei
meistens um ziemlich lange, schmale, unter Umstinden deutlich verzweigte
Fiden. Die andere Gruppe wichst trocken, in isolierten Kolonien oder auch

1 ,,Kulturelles Verhalten‘‘ bezieht sich in diesem Falle auf das Wachstum in den iiblichen
Nahrmedien (Bouillon, Traubenzuckeragar, LOFFLER-Serum usw.).

%2 Vgl. zu diesem Kapitel die ausfithrlichen Beschreibungen von PETTERSON, LEHMANN-
NEuMaNN, BErGEYs Manual und ,,A System of Bacteriology* Bd. 5, sowie H. M. THOMSON.
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Rasen, der besonders in dlteren Kulturen eine Filtelung aufweist. Auch bei
diesen Stimmen findet hiufig eine Farbstoffbildung statt, die aber auch fehlen
kann. Die Stiabchen sind meist sehr kurz, dhnlich den Diphtheroiden in Form
und Lagerung, stellenweise nehmen sie aber auch eine fast kokkenférmige
Gestalt an (z. B. Mycobact. Friburgense KorN).

Eine strenge Typeneinteilung nach diesen rein morphologischen Gesichts-
punkten, wie sie z. B. von FREY und HacaN, BUTTNER, BERTANI, LOM-
BARDO versucht wurde, 1iBt sich kaum durchfiihren. Das Charakteristicum
dieser ganzen Gruppe der siurefesten Bakterien ist — wenn das Paradoxon
erlaubt ist — gerade ihr uncharakteristisches Verhalten, d. h. ihre groBe An-
passungsfahigkeit an die verschiedensten &duBleren Bedingungen; mit diesen
Milieuénderungen verbunden ist ein weitgehender Pleomorphismus der sédure-
festen Bakterien. Wie wenig die kulturellen Merkmale des trockenen und feuchten
Wachstums wirklich ein prinzipielles Unterscheidungsmerkmal der einzelnen
Untergruppen darstellen, zeigen die bereits erwiahnten Untersuchungen von
BAERTHLEIN und Tovopa, BEGBIE und GILDEMEISTER. BAERTHLEIN und
Tovopa fanden, da man aus alten Agarkulturen von FRIEDMANN-Bacillen
— die den sdurefesten Saprophyten sehr nahe stehen, wenn sie nicht iiberhaupt
dieser Gruppe zuzurechnen sind (s. 0.) — zwei morphologische Varianten
abspalten kann. Die eine Form zeigt unregelméBig begren-te Kolonien mit
rauher Oberfliche; mikroskopisch handelt es sich hierbei um lange, schmale
Stibchen. Im Gegensatz dazu findet man bei der anderen Variante runde,
glinzende, scharf begrenzte Kolonien; die zugehoérigen Stabchen sind von
kurzer, plumper Form. Auch serologisch zeigen diese Typen gewisse Unter-
schiede, die etwa den bekannten R.- und S-Formen entsprechen. GILDEMEISTER
gelang es nun, den Beweis dafiir zu erbringen, daBl es sich bei dieser Auf-
spaltung um echte Dissoziationserscheinungen eines Stammes handelt, indem
er aus den feuchten, runden Kolonien wieder ,raube‘ Kolonien gewinnen
konnte.

Eine exogene Beeinflussung des Wachstumstypes einer bestimmten séure-
festen Bakterienart kann man dadurch erzielen, daBl man die bei niederer Tem-
peratur geziichteten Stidmme bei einer héheren Temperatur iiber Nahrboden
passieren 1iBt (B. LaNGE, KoIkE). So konnte MoELLER nach mehrfacher Tier-
passage und konstanter Ziichtung bei 37° den Timotheebacillus zu einem tuberkel-
bacillendhnlichen Wachstum bringen. In anderer Weise beeinflullite LOWEN-
STEIN die Kolonieform von Blindschleichen-Tuberkelbacillen; diese bilden auf
gewohnlichen Kartoffelndhrboden einen zusammenhéngenden Rasen; bei Zusatz
kleinster Phenolphtaleinmengen erscheinen jetzt die Bakterien in warzenférmig
erhabenen, grauen Kolonien. Auch die Farbstoffbildung ist bei den verschiedenen
Stimmen in weitgehendem MaBe von dem betreffenden Nahrmedium abhéngig.
Die von MARZINOWSKI aus Gaumenmandeln geziichteten Sdurefesten wuchsen
auf Kartoffel weil, auf Agar zeigten sie dagegen einen gelblichen Farbton.
Die Mo#LLERschen Grasbacillen (II) zeigen auf Glycerinagar einen schmutzig-
grauweilen, wellig glattrandigen Belag; auf Kartoffelkultur bilden sie hell-
orange bis intensiv rotgelbe Rasen (vgl. VIERLING, CZAPLEWSKI, LEHMANN-
NEUMANN). In sehr schoner Weise kann man auch bei nur schwach chromogenen
Bakterien die Farbstoffbildung erkennen, wenn man nach dem Vorgehen von
H. Braux und H. ScEMIDT (an unserem Institut) die betreffenden Stimme
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auf porosen Porzellanplatten ziichtet, die in eine entsprechende synthetische
Nahrflussigkeit eingetaucht sind.

Unsere eigenen Untersuchungen an 12 sdurefesten Wasserstimmen, 11 Trompeten-
bacillenstdmmen und 11 Erdstammen weichen allerdings von dem Ergebnis anderer Autoren
etwas ab, welche den geschilderten ausgepragten, morphologisch-kulturellen Formwechsel
der Bakterien beobachten konnten. Nach unseren Erfahrungen nehmen im allgemeinen
die weill wachsenden Stimme auch bei Ziichtung auf den verschiedensten Nihrboden
nicht die Fahigkeit der Farbstoffbildung an. Lediglich zwei wei wachsende Stimme
von siurefesten Wasserbakterien zeigten nach zahlreichen Passagen auf Honnschen Eier-
nihrboden eine schwach gelbliche Farbung. Die chromogenen Stimme behielten im all-
gemeinen in den verschiedenen Medien den gleichen Farbton. Ihre Farbintensitit nahm
meistens mit dem Alter der Kultur zu.

Auf die Abhingigkeit der Farbstoffbildung vom Alter der Kultur wurde
auch von HERR, MOELLER u.a. hingewiesen. Von besonderer Bedeutung fiir
die Farbstoffbildung der sidurefesten Bakterien soll nach REED und RIcE der
Eisengehalt des Niahrbodens sein, wihrend bei nichtsdurefesten Bakterien dieses
Element fiir die Farbstoffbildung keine Rolle spielen soll?.

Uber den EinfluB des Nahrbodens auf die Saurefestigkeit vgl. Einleitung
S. 85, 86.

Die sdurefesten Saprophyten, die im allgemeinen einen auBerordentlich
trigen Stoffwechsel besitzen und sich mit den bescheidensten Nihrboden-
verhéltnissen begniigen (Vermehrung in Leitungswasser!), zeigen von wenigen
Ausnahmen abgesehen in den iiblichen Medien der ,,bunten Reihe“ nur wenig
charakteristische Eigenschaften. Wir fanden unter 32 selbst geziichteten und
17 aus fremden Instituten iibersandten Kulturen lediglich einen Stamm, der
sich durch eine deutliche Traubenzuckervergasung und schwache Phenolbildung
auszeichnete. Ein dhnlicher gasbildender Stamm wurde von MARZINOWSKI aus
Gaumentonsillen und von KERSTEN aus der Erde geziichtet. Dieser Erdbacillus
soll ebenso wie der von HERBERT aus Marktbutter isolierte siurefeste Stamm
eine deutliche Indolbildung gezeigt haben 2. Die iibrigen von uns gepriiften
Stdmme verdnderten die Ndahrboden der bunten Reihe kaum: keine Gelatine-
oder LorrLER-Verflissigung, keine Indolbildung ; in den verschiedensten fliissigen
Zuckernidhrboden entweder schwache Sédure- oder Alkalibildung (vgl. auch
B. LaxcE); auf Blutplatten keine Hamolyse. Milch wurde nicht zur Gerinnung
gebracht 3 (vgl. auch LOWENSTEIN, MAHER). Das Wachstum war in den ,,hohen
Schichten‘‘ vorwiegend aerob; doch zeigten bei wochenlanger Bebriitung (22°) 4
einzelne Kulturen ein Vordringen in die tieferen anaeroben Gebiete, wobei sich
héufig mehrere Intensivwachstumszonen — ,Niveaus’“ — in verschiedenen
Abstinden von der Oberfliche fanden. Auf den flisssigen Néhrbéden wuchsen
die Staimme meistens mit einem dicken Oberflichenhdutchen, das sich haufig

1 von BeTHEGs Behauptung, daB bei echten Tuberkelbacillen, im Unterschied zu den
siurefesten Saprophyten, eine Farbstoffbildung der Kulturen nicht vorkomme, ist un-
zutreffend (vgl. Hem). Die im Liibeck-ProzeB so oft erwiahnte Kieler Kultur wuchs mit
grinem Farbton (L. LANGE).

2 Man wird an der Zuverlissigkeit dieser, noch nicht mit der heute allgemein iiblichen
Nrisser-FrieBerschen Methode ausgefithrten Indoluntersuchungen berechtigte Zweifel
hegen diirfen.

3 Die Milchgerinnung wurde nicht bei allen Stimmen gepruft.

4 Abgesehen von einer geringen Wachstumsverzogerung zeigten die Stamme bei einer
Bebriitung von 37° gegeniiber den bei 22° bebriiteten Kulturen keinerlei wesentliche Ver-
schiedenheiten im kulturellen Verhalten.
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an der Wand des Rohrchens als diinner, fettig-hauchartiger Bezug emporschob.
In hochprozentigen Traubenzucker- (10%ig) oder Glycerin-Bouillons (5—10%)
fand sich héufig eine mehr diffuse Triibung der ganzen Flissigkeit; diese
Kulturen erwiesen sich zur Herstellung von homogenen Bakteriensuspen-
sionen fir Agglutinationszwecke sehr geeignet. Die optimale Wachstums-
temperatur der von uns geziichteten! Wasser-, Trompeten-, Haut-, Smegma-
und Erdstdmme lag zwischen 22° und 30°. Einige von ihnen lieBen aber auch
schon bei etwa 8° eine gewisse Vermehrung erkennen; bei 37° war das Wachstum
im allgemeinen schwach oder fehlte ganz. (Im Gegensatz dazu sollen die von
Mo#LLER geziichteten Timotheebacillen und die sog. Schildkrétentuberkel-
bacillen FRIEDMANNs bei 37° ein besonders iippiges Wachstum zeigen.) Die
direkte Ziichtung eines Stammes bei 45° ohne Passage gelang uns niemals.
Von anderen Autoren (HERR, FrREY und HacaN) sind dagegen solche sapro-
phytischen Saurefesten beschrieben worden, die besonders bei hoheren Tem-
peraturen, bis zu 58°!, eine kriftige Proliferation zeigten. Es wird von B.LANGE
fiir die sdurefesten Saprophyten (einschlieBlich der ,,Kaltbliitertuberkelbacillen‘)
als typisch angesehen, daf} sie sich sehr leicht den verinderten Temperatur-
bedingungen anpassen; es soll durch wenige Passagen moglich sein, die meisten
saprophytischen S#urefesten an ein Wachstum innerhalb einer Temperatur-
skala von wenigen Graden iiber 0° bis 45° zu gewGhnen. Aus diesem Grunde
hilt B. LANGE auch die Behauptungen von SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL
nicht fiir stichhaltig, die die verschiedenen Typen von pathogenen und apatho-
genen Siurefesten durch charakteristische Wachstumstemperaturgrenzen diffe-
renzieren zu konnen glaubten.

Allerdings hat C. FRANKEL beschrieben, daBl man bei jahrelanger, sukzes-
siver Senkung der Bebriitungstemperatur auch echte Tuberkelbacillen bei 22°
zum Wachstum bringen kann. Dieser Ausnahmefall ist aber praktisch ohne
Bedeutung, so dafl man unseres Erachtens zur Unterscheidung von echten Twberkel-
bacillen und sdurefesten Saprophyten die groBe Wachstumsbreite bei verschiedenen
Temperaturen, speziell die Vermehrungsfihigkeit bei 22° gut heranziehen kann.
Ein anderer Gesichtspunkt, der als sicheres Differenzierungsmerkmal zwischen
echten Tuberkelbacillen und séurefesten Saprophyten immer wieder hervor-
gehoben wird, ist die groBe Wachstumsintensitit dieser Keime auf gewohnlichen
Ndhrboden. Das oft beschriebene ,,Rapidwachstum‘ innerhalb von 1—3 Tagen
beobachtet man aber nach unseren Erfahrungen meistens erst bei den Rein-
kulturen, oft sogar erst nach mehreren Passagen 2. In einem mit verschiedenen
anderen Keimen verunreinigten Material dauert es oft lange Zeit (2—3 Wochen),
bis bei der Reinziichtung die ersten Kolonien von siurefesten Stibchen zum
Vorschein kommen.

Die Eigenschaft der sdurefesten Saprophyten, auchin Gemeinschaft mit anderen
Bakterien auf Nahrbéden zu wachsen, wird von E. LOWENSTEIN als weiteres
Unterscheidungsmerkmal gegeniiber den echten Tuberkelbacillen hervorgehoben.

1 Bei der zum Teil recht mithevollen Ziichtung der verschiedenen siurefesten Stimme
fand ich durch unsere technische Laboratiorumsassistentin Frl. Mo KUPER eine wert-
volle Unterstiitzung, fiir die ich ihr auch an dieser Stelle meinen besonderen Dank aus-
spreche.

2 Vielleicht mag fiir das langsame Wachstum in den ersten Kulturen auch die zur Rein-
ziichtung verwendete Schwefelsiure mitverantwortlich zu machen sein (vgl. auch PoPpER,
BopART und SCHINDLER, sowie KNORR).
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Eine morphologische Differenzierung der saprophytischen Siurefesten von
den echten Tuberkelbacillen ist nur in einer beschrinkten Anzahl von Fillen
durchfithrbar (s. Einleitung S. 85: geringere Sadure- und Alkoholfestigkeit
einiger Saprophyten). Was die Form der einzelnen Stiabchen anlangt, so ist
bei dem weitgehenden Pleomorphismus der Mykobakterien auch hierin kein
sicheres Unterscheidungsmerkmal zwischen pathogenen und apathogenen Ver-
tretern gegeben. MucHsche Granula findet man bei den Saprophyten in dhn-
licher Weise wie bei den Tuberkelbacillen (B. LANGE). Ebenso zeigen gelegentlich
auch die Tuberkelbacillen die bei den Saprophyten hiufiger beobachteten Ver-
zweigungsformen und aktinomycesartigen kolbigen Auftreibungen (LUBARSCH).
Die von Mo#LLER und SOHNGEN in jungen Kulturen siurefester Saprophyten
beobachtete Beweglichkeit ist bisher von keiner Seite bestétigt worden. Die
sdurefesten Saprophyten sind simtlich grampositiv (vgl. im Gegensatz dazu die
Angaben WEBERs iiber die Gramfirbbarkeit der Smegmabacillen). — Uber ein
Vorkommen von Bakteriophagen innerhalb der Gruppe sdurefester Myko-
bakterien ist bisher nichts bekannt.

Es ist von verschiedenen Seiten versucht worden, eine Unterscheidung der
sdurefesten Saprophyten von den Tuberkelbacillen durch die verschiedene
Antiforminresistenz dieser Keime zu treffen. Nach v. SPINDLER-ENGELSEN !
lassen sich die sdurefesten Bakterien in zwei scharf getrennte Gruppen scheiden:
1. Die sehr empfindlichen Smegma-, Gras- und Butterbacillen (MOZLLER,
ToBLER), die bereits in 15%iger Antiforminlésung nach einer halben Stunde
zerstort sein sollen. 2. Die Warm- und Kaltbliitertuberkelbacillen; von diesen
sollen die Blindschleichentuberkelbacillen erst nach 24 Stunden in einer 50 %igen
Antiforminlésung vernichtet werden, humane und bovine Tuberkelbacillen
sollen sogar einen 4tigigen Kontakt mit 50 %igem Antiformin vertragen. Nach
den Angaben UHLENHUTHs sollen dagegen die Smegma-, Gras- und Butter-
bacillen eine gleiche Antiforminresistenz wie die echten Tuberkelbacillen be-
sitzen (vgl. auch STEGGEWENTZ, NAKAMURA, KERSTEN, HOBEL, KARWACKI und
Bogacra-GuTrENTAG). Bei den Versuchen von RacHIusa und RomEO zur
Anreicherung sdurefester Bacillen zeigten die sdurefesten Saprophyten auch
gegen Trichloressigsdure eine sehr erhebliche Resistenz. Nach den Unter-
suchungen von K. WALTHER unterscheiden sich die Timothee- und Smegma-
bacillen von den Trompetenbacillen durch ihre gréBere Toleranz gegeniiber
10%iger Schwefelsdure (vgl. auch TIEDEMANN, KNORR). Von WEBER und
TAuTE wurde die Formalinresistenz der , Kaltbliitertuberkelbacillen‘ zur Rein-
ziichtung verwendet, in dhnlicher Weise wie KERSTEN die Antiforminlésung
zur Isolierung der Erdbacillen benutzte. Auch relativ hohe Konzentrationen
von Krystallviolett und Malachitgriin, die auf das Wachstum anderer Keime
stark hemmend wirken, werden von den saprophytischen Siurefesten gut ver-
tragen (ExcEBAUM, FREY und HaGaN; vgl. Anhang).

Durch das regelmiflige Vorkommen von siurefesten Stibchen in Wasser-
leitungshdhnen und Blechblasinstrumenten wurde man auch auf die Wider-
standsfahigkeit dieser Keime gegen schidigende Metalleinfliissse aufmerksam.
B. LaNGE und EiceBauM haben darauf hingewiesen, dafl dieser Umstand fir
die iippige Vermehrung der siurefesten Keime in Metallgegenstinden mit-

1 8. bei v. SPINDLER-ENGELSEN die ausfithrlichen Literaturangaben iiber die Frage
der Antiforminresistenz siurefester Bakterien.
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verantwortlich zu machen ist. Da die anderen Wasserbakterien im allgemeinen
den oligodynamischen Schidigungen (Messing) unterliegen, kommt es zu einer
Anreicherung der metallunempfindlichen Saurefesten. Dall hierbei vielleicht
sogar gewisse Metallsalzreizwirkungen eine Rolle spielen, wurde bereits oben
erortert (vgl. auch HEYMANN und SEIDEL). An unserem Institut konnte Dr.
phil. nat. ILsE BUHRMANN feststellen, daB sich erwartungsgemaB eine grofe
Anzahl von siurefesten Stimmen bei normierten Eichungsversuchen gegeniiber
Kupfer und Silber recht resistent verhialt. SCHLOSSBERGER und PRIGGE fanden
zwischen den pathogenen Tuberkelbacillen und den apathogenen Siurefesten
einen erheblichen Unterschied in der Silber- und Kupferempfindlichkeit. Nach
ihrer Ansicht geht die Empfindlichkeit gegeniiber Chemikalien mit der Tier-
pathogenitit eines Stammes parallel. Dementsprechend unterlagen die Tuberkel-
bacillen dem schidigenden Einfluf von Kupfersilikatlosungen und Kollargol
schon in bedeutend geringeren Konzentrationen als die verschiedenen Butter-,
Milch-, Gras- und Kaltbliitertuberkelbacillen. Eine scharfe Abgrenzung zwischen
den echten Tuberkelbacillen und den saprophyten Stimmen halten sie aber
auch mit dieser Methode nicht in allen Féallen fiir moglich.

Uber die Verwendung der hier erwihnten Farbstoff-, Siure-, Antiformin-,
Formalin- und Metallsalzfestigkeit zur Reinziichtung von siurefesten Bakterien
wird weiter unten zu berichten sein (vgl. Anhang S. 122, 123).

Von wesentlicher Bedeutung fiir die genauere Kenntnis der biologischen
Eigentiimlichkeiten der siurefesten Saprophyten waren besonders die Arbeiten
von SOHNGEN und die am hiesigen Institut ausgefithrten Untersuchungen von
H. BrauN, GoLpscHMIDT, KoNDO, STAMATELAKIS und WoLrF. Diese Autoren
konnten durch Zichtung von Stdmmen in synthetischen Nahrflussigkeiten
wesentliche Erkenntnisse iiber den Verwendungsstoffwechsel, d. h. den Nahrstoff-
und Energiebedarf der pathogenen und apathogenen sdurefesten Keime gewinnen.
Es ergaben sich dabei auBler den groBeren Abweichungen des Verwendungs-
stoffwechsels der Saprophyten von den Warmbliitertuberkelbacillen auch inner-
halb der saprophytischen Gruppe selbst gewisse Unterschiede (vgl. auch THOM-
soN). Inwieweit diese Differenzen konstante Typenmerkmale darstellen, die
zu einem genaueren Einteilungsprinzip innethalb der saprophytischen Gruppe
fithren konnten, 1Bt sich bei der relativ geringen Zahl der untersuchten Stamme
vorlaufig nicht entscheiden.

SOHNGEN machte im Jahre 1913 die Beobachtung, daB die sdurefesten
Saprophyten — er untersuchte im wesentlichen Erdstimme — hohere Kohlen-
wasserstoffe wie Benzin, Petroleum und Paraffinél als Kohlenstoff- und Energie-
quelle benutzen kénnen. In einem kohlenstoffreien Substrat vermdgen sie
sogar fliichtige Kohlenstoffverbindungen aus der Luft zu assimilieren. Diese
Eigenschaft der Siurefesten machte sich SOHNGEN bei ihrer Anreicherung und
Reinziichtung aus dem Erdboden zunutze. (Einzelheiten dieser Methode s.
Anhang 8. 123). Diese SOHNGENsche Ziichtungsmethode wurde spdter ohne
wesentliche Abdnderung auch von VIERLING und von BUTTNER bei Stoffwechsel-
untersuchungen der bodenbewohnenden Mykobakterien verwendet .

Die Arbeiten von H. BRAUN und seinen Mitarbeitern zeichnen sich gegeniiber
den Stoffwechseluntersuchungen der meisten anderen Autoren (LoNG, KENDALL,

1 Die Verwertbarkeit hoherer Kohlenwasserstoffe fiir Schimmelpilze wurde von RAHN
1906 entdeckt.
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WALKER und DAY) durch eine besondere Reinheit der Versuchsbedingungen aus:
BrAUN und Mitarbeiter verwendeten 1. nur synthetische Nahrbdden (die von
den meisten Autoren verwendete Agargrundlage des Nahrbodens kam in Fort-
fall), 2. wurden in allen Fillen mindestens 5 Passagen iiber einen Néahrboden
durchgefiihrt. ,,Erst die Erfiillung dieser Forderung gibt uns die Sicherheit,
dall der Koérperaufbau der Mikroorganismen allein aus den dargebotenen Néhr-
stoffen und nicht etwa aus den mitiibertragenen Néhrmaterialien der glycerin-
bouillonhaltigen oder eierhaltigen Nahrbéden oder durch Reservestoffe, die in
den Bakterienleibern aus der Zeit ihrer Zucht auf optimalen Nahrb6den her-
riithren, erfolgt (H. BRAUN). Auf diese Weise konnten H. BRauN, Koxpo, GoLp-
SCHMIDT, STAMATELAKIS und WOLFF zeigen, daB die sdurefesten Saprophyten nicht
nur flichtige Kohlenstoff-, sondern auch fliichtige Stickstoffverbindungen aus
der Brutschrankluft zu verwerten vermogen. Wéahrend man die Assimilations-
fahigkeit fiir gewisse fliichtige Stickstoffverbindungen bei der ganzen Gruppe
apathogener und pathogener Saurefester verbreitet findet, ist die energetische
Verwertbarkeit flichtiger Kohlenstoffverbindungen ausschliefllich auf die
sdurefesten Saprophyten im engeren Sinne beschrinkt. Weder die Warmbliiter-
tuberkelbacillen noch die den sidurefesten Saprophyten im iibrigen Verwendungs-
stoffwechsel sonst ziemlich nahe stehenden Kaltbliitertuberkelbacillen vermégen
die Brutschrankluft als Kohlenstoffquelle zu benutzen. Die groBe Anspruchs-
losigkeit der sdurefesten Saprophyten zeigt sich auch in der groBlen Menge ein-
facher und komplizierterer Kohlenstoff- und Stickstoffverbindungen, die die
sdurefesten Saprophyten (nach Ausschaltung der storenden Brutschrankluft)
innerhalb des synthetischen Nahrbodens zu assimilieren vermoégen (vgl. auch
MEeRrILL). Es bestehen hier, ebenso wie bei dem Mineralstoffwechsel, gewisse
Unterschiede zwischen den verschiedenen Vertretern dieser Bakteriengruppe.
So scheint im allgemeinen der Trompetenbacillus etwas anspruchsvoller zu
sein als andere sdurefeste Saprophyten. — Wahrend also den Saprophyten eine
reichliche Menge von C- und N-Verbindungen fiir den Aufbau der Kérpersubstanz
zur Verfligung steht, ist bei den Warmbliitertuberkelbacillen (in geringerem
MagBe auch bei den Kaltblitertuberkelbacillen) die Zahl der energetisch verwert-
baren Stoffe recht beschrinkt!.

Es wurde besonders von amerikanischen Autoren (LoNc¢ und MaJjor, Bass
und JouNsoN, TH. SmMITH) versucht, aus charakteristischen Reaktionséinde-
rungen des Néhrbodens nach der alkalischen oder sauren Seite hin gewisse
Typenmerkmale fiir die verschiedenen pathogenen und apathogenen Sidurefesten
zu gewinnen. Diese Arbeiten sind vorldufig noch im Versuchsstadium stehen
geblieben. Nach den Untersuchungen ISHIMORIs bestehen hinsichtlich der
Reaktionsbreite, innerhalb welcher ein Wachstum von siurefesten Bacillen auf
Glycerinbouillon noch statthat, bei den verschiedenen saprophytischen und
tierpathogenen Vertretern dieser Gruppe erhebliche Unterschiede. Die sapro-
phytischen Stimme vermdégen sowohl bei stark alkalischer, als stark saurer
Reaktion zu gedeihen, wéihrend die Wachstumsgrenzen des Tuberkelbacillus
auch in dieser Hinsicht sehr beschrinkt sind. Da aber von anderen Autoren

1 Uber die in siurefesten Bakterien vorkommenden Lipasen vgl. KExDALL, DaY und
WALKER, sowie Topa; im Gegensatz zu diesen Beobachtungen sollen nach E. LOWENSTEIN
den saurefesten Saprophyten alle Fett-, EiweiB- und Zucker-spaltenden Fermente fehlen
(keine Lipase, Tyrosinase, Amylase usw.).
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auch Tuberkelbacillen mit groBerer Reaktionsbreite gefunden wurden, spricht
IsmimoRri selbst seiner Differenzierung nur eine bedingte Beweiskraft zu. Konpo
und RisHrcar konnten bei den saprophytischen und pathogenen Saurefesten,
in Bezug auf das zum Wachstum nétige Optimum der Wasserstoffionenkonzen-
tration kein fiir die einzelnen Arten charakteristisches Verhalten feststellen.
Das Optimum liegt fiir alle Stdmme nahe dem Neutralpunkt, auf der sauren
oder alkalischen Seite. Reaktionsinderungen werden um so besser ertragen,
je besser der Néhrboden ist (z. B. in Glycerinbouillon besser als in synthetischen
Néhrboden).

3. Das Verhalten der sdurefesten Saprophyten im Tierversuch
bei Kalt- und Warmbliitern.

Die Frage nach der Pathogenitdt der sdurefesten Saprophyten und der
Kaltbliitertuberkelbacillen — insbesondere des FRIEDMANN-Stammes — gehorte
lange Zeit zu den umstrittensten Gebieten der Tuberkuloseforschung. Fiir die
Moéglichkeit eines Uberganges von apathogenen Siurefesten in echte Tuberkel-
bacillen schienen die ,,Passageversuche von KOLLE, SCHLOSSBERGER und
PFANNENSTIEL zu sprechen (vgl. auch SCHLOSSBERGER und IGERSHEIMER, KAUF-
MANN, SCHRODER, SANFELICE). Die ausgedehnten Nachpriifungen dieser Befunde
durch zahlreiche andere Autoren (Koikg, B. LANGE, RODET und GALAVIELLE,
Roxponi und Dar Corro, HEYMANN und STRAUSS, VIETS, ZLATOGOROFF,
ZecHNOWITZER und KoscHkINA, SEILER) haben aber gezeigt, daB es nicht
moglich ist, die Pathogenitit von siurefesten Saprophyten durch Tierpassagen
in einem nennenswerten Grade zu steigern. Auch KoLLE hat spéter selbst, in
freimiitiger Weise, seine fritheren Befunde als nicht mehr beweiskriftig erachtet;
damit diirften die Akten tiber die bisher mitgeteilten Umaziichtungen der sapro-
phytischen Sdurefesten geschlossen sein.

Trotzdem ist es wohl von Interesse, weitere Einzelheiten iiber die pathogenen
Eigenschaften der sdurefesten Saprophyten zu erfahren, zumal dieser Frage
bei der ubiquitdren Verbreitung dieser Keime auch eine gewisse praktische
Bedeutung zukommt.

Die von manchen Autoren aufgeworfene Frage, ob die siurefesten Saprophyten eine
der menschlichen oder bovinen Tuberkulose dhnliche ,,Knétchenkrankheit* hervorzurufen
vermogen, ist fiir das Problem der ,,Pathogenitit‘ zunichst belanglos. Denn die Vorstellung,
daBl die durch die siurefesten Saprophyten erzeugten Gewebsverénderungen nun gerade
bei jeder Tierart in Form einer produktiven knétchenartigen Entziindung sich d4uBern miiBten,
ist eine nicht begriindete Annahme. So wissen wir z. B., daB auch bei der durch den Typus
gallinaceus verursachten Gefliigeltuberkulose in den meisten Fillen keine typische ,,Tuber-
kulose** auftritt; es kommt hierbei vielmehr in den Geweben des Tieres zu einer enormen
Vermehrung der Bacillen, wihrend die lokalen Reaktionen des Organismus nur relativ gering
erscheinen (,,parenchymatése Degeneration‘‘) (MOLLERS).

Die pathogenen Wirkungen, welche die sdurefesten Saprophyten im Korper
des Warm- und Kaltbliiters entfalten, sind nach den iibereinstimmenden AuBe-
rungen der meisten Autoren bei allen Stimmen aufBlerordentlich gering (vgl.
Koikg, B. LaANGE, RoxpoNI und TestoNI, PETRI, DAL CoLLO, ALEXA; SUN
Yun CHAN-, O. Isamr und L. LoeB). Stirkere pathogene Wirkungen der siure-
festen Saprophyten sind in der Literatur nur relativ selten beschrieben worden,
so z. B. von AuJeEsKY und Limousin; bei den hier verwandten exorbitanten
Bakterienmengen (20 g! intravends) ist aber eine ernste Schadigung des Tier-
organismus selbst durch ,,apathogene’ Keime nicht erstaunlich.
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Die Injektion von kleinen Bacillenmengen wird durchwegs ohne wesentliche
lokale und allgemeine Reaktionen vertragen. Es kommt in diesen Fillen zu
keiner weiteren Vermehrung der injizierten Keime im Organismus; da diese
jedoch gegen schidigende Einfliisse relativ widerstandsfihig sind, lassen sie
sich bei subcutaner und intramuskulidrer Applikationsart noch ziemlich lange
an der Injektionsstelle nachweisen. Bei subcutaner Verimpfung groBerer Dosen
kommt es unter Umstdnden zu recht erheblichen Driisenschwellungen. Die
Driisen vereitern auch hiufig und brechen nach aulen durch; es folgt dann in
den meisten Fillen eine spontane Abheilung. In selteneren Fillen kann man
bei dieser Injektionsart auch eine Schwellung weiter entfernt liegender Driisen-
gruppen beobachten, gelegentlich findet auch eine Verschleppung der siure-
festen Keime in die Milz statt. Nur vereinzelte Tiere gehen an einer ,,Intoxi-
kation“ zugrunde. Diesen hauptséchlich an Meerschweinchen, Kaninchen
und Miusen ausgefithrten Versuchen entsprechen im wesentlichen auch die
Tierexperimente mit Kaltblittern (vgl. auch FrEYMuTH, JELIN und FELD-
MANN) 1. Weniger harmlos als die subcutane und intramuskulire Injektion ist
die intraperitoneale oder intravasale Einverleibung der Bakterien. Bei diesen
Applikationsarten treten in den inneren Organen knotchenférmige Herde auf,
die sich makroskopisch oft kaum von echten Tuberkeln, besonders im Friih-
stadium, unterscheiden lassen. Nach den Untersuchungen von HOELSCHER,
JELIN, ALExA und B. LANGE bestehen aber histologisch deutliche Unterschiede
zwischen diesen, durch intravenose Injektion séurefester Saprophyten erzeugten
Tuberkeln und den durch echte Tuberkelbacillen hervorgerufenen Gewebs-
verdnderungen. So sollen die ,,Pseudotuberkel“ der Saprophyten im Zentrum
des Knotchens keine Verkisung, sondern einen eitrigen Zerfall zeigen; auch die
iibrigen charakteristischen Elemente des echten Tuberkels, wie Riesenzellen und
Epitheloidzellen, sollen ganz fehlen oder nur in sehr geringer Menge vorhanden
sein. AuBerdem vermifBt man bei den durch séurefeste Saprophyten erzeugten
Entziindungsherden jede Neigung zu einer Propagation in die Umgebung.
Das histologische Bild entspricht im wesentlichen den Gewebsverédnderungen,
wie man sie auch durch Injektion abgetéteter (indifferenter) Bacillen und anderer
einen dauernden Reiz ausiibenden Fremdkorper erzielen kann. Im Unterschied
zu diesen Beobachtungen kann man nach Ansicht LuBarscHs die durch intra-
arterielle Injektion von Timotheebacillen erzeugten Entziindungsprodukte histo-
logisch in keiner Weise von echten Tuberkeln trennen (vgl. auch RODET und
GALAVIELLE, LiMousiN). (JaFFEs Befunde sind in dieser Hinsicht nicht be-
weisend, da er seine Untersuchungen an den ,,Passagestimmen‘ von KOLLE,
SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL vornahm [s. 0.].) — Bei intraperitonealer
Injektion von siurefesten Keimen findet man kleine Knétchen in Netz und Leber,
die aber ebenfalls nur makroskopisch echten Tuberkeln gleichen (B. LANGE);
die Tiere zeigen im iibrigen keine nennenswerten Krankheitserscheinungen.
Injiziert man diese Bacillen dagegen zusammen mit Fetten (Butter), so bildet
sich eine ausgedehnte schwartige Peritonitis; die Injektion von Butter allein oder
von Butter mit nichtsdurefesten Bakterien vermag diese Verdnderungen nicht
hervorzurufen. In gleicher Weise wie die sdurefesten Saprophyten sollen auch
Tuberkelbacillen, die mit Butter injiziert werden, zunédchst diese fibrindse

1 Von den—nur fir Poikilotherme pathogenen ,,echten‘ Kaltbliitertuberkelbacillen
(s. S. 100) soll hier ganz abgesehen werden.



Die tuberkelbacillen-ahnlichen, siurefesten Saprophyten. 109

Entziindungen des Bauchfelles hervorrufen; erst spiter soll sich dann — durch
den Fettschutz verzogert — eine progrediente Tuberkulose entwickeln (PETRI,
RaBvowiTscH, G. MAYER, HoELsCHER, HORMANN und MORGENROTH, GRASS-
BERGER, AUJESKY). Da die sdurefesten Bakterien in diesem, zuerst bei der
Reinziichtung von Butterbacillen angewandten Tierversuch, gewisse Gruppen-
gemeinsamkeiten zeigen, wird die ,,schwartige Butterperitonitis* als spezifisches,
differentialdiagnostisch wichtiges Merkmal fiir die sdurefesten Bakterien ange-
sprochen.

In anderer Weise wurde von KorFF-PETERSEN das Schicksal der siurefesten Bakterien
bei intraperitonealer Injektion zur Unterscheidung verschiedener Typen dieser Bakterien-
gruppe herangezogen. KORFF-PETERSEN beobachtete, dafl die sehr siurefesten Butter-,
Milch-, Trompeten- und Schildkrotentuberkelbacillen bereits nach einer halben Stunde
durch Phagocytose aus der Bauchhéhle entfernt werden. Im Unterschied dazu setzt bei
den schwach sdurefesten Timothee- und Petribacillen die Phagocytose erst nach mehr-
stiindiger Verspiatung ein!. Wihrend des Aufenthaltes in der Bauchhohle erfahren diese
Bakterien eine Steigerung der Saurefestigkeit, deren Intensitit in einem direkten Ver-
héltnis zu der Stirke der Phagocytose stehen soll.

Eine Steigerung der Siurefestigkeit durch Aufenthalt der Siurefesten im Tierkérper
wurde auch von anderen Autoren beschrieben (SWEANY, NAKAMURA). Andererseits be-
obachtete B. LANGE bei Passage einiger siurefesten Stamme durch den Kaltbliiterorganismus
eine Abnahme der Saurefestigkeit (s. S. 86).

Als Ergebnis der Tierversuche mit séurefesten Saprophyten lafit sich also
zusammenfassend sagen, daB diese Bakterien weder beim Warm- noch Kalt-
bliiter eine wesentliche pathologische Wirkung entfalten. Man beobachtet
zwar bei geeigneter Applikation gréBerer Bakterienmengen (intravasal oder
intraperitoneal) gewisse tuberkelihnliche Gewebsreaktionen, denen aber in
allen Fillen ein progredienter Charakter fehlt. Eine wesentliche Vermehrung

der siurefesten Keime findet im Tierorganismus im allgemeinen nicht statt.

4. Das serologische und immunbiologische Verhalten der sédurefesten
Saprophyten 2.

Die Versuche, mit Hilfe serologischer Methoden ein System in die Vielheit
der kulturell schwer differenzierbaren Saprophyten zu bringen, haben, trotz
vereinzelt giinstigen Ausfalls der Versuche, im allgemeinen zu keinem brauch-
baren Ergebnis gefiihrt. Es besteht auch hier, wie dies schon bei den biochemi-
schen Untersuchungen zum Ausdruck kommt, eine enge Verwandtschaft
zwischen den einzelnen Unterarten, deren Benennung bis heute vorzugsweise
nach ihrem Fundort vorgenommen wird.

Die Receptorengemeinschaft innerhalb der Gruppe sdurefester Bakterien ist
so weitgehend, daB eine serologische Abgrenzung der siurefesten Saprophyten
selbst gegen echte Tuberkelbacillen nicht in allen Fallen gegliickt ist (ScHLOSS-
BERGER und PFANNENSTIEL). Als erschwerendes Moment kommt noch hinzu,
daB die Menge der gebildeten Reaktionsstoffe, sowohl der Agglutinine als auch

1 Nach ToppicH und GroMELSKI werden nur die apathogenen siurefesten Kaltbliiter-
tuberkelbacillen intracellulir (durch grofle mononukleire Zellen) abgebaut, wahrend die
Auflésung der Warmbliitertuberkelbacillen vorwiegend extracellulir erfolgen soll.

2 Als Grundlage fiir die in diesem Kapitel dargestellten Fragen diente das umfassende
Referat von PFANNENSTIEL iiber die ,,Ergebnisse der Serodiagnostik der Tuberkulose und
Lepra*. Soweit die in diesem Kapitel I. 4. zitierten Autoren im Literaturverzeichnis S. 124 f.
nicht aufgefithrt sind, vgl. das Literaturverzeichnis bei PFANNENSTIEL.
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der komplementbindenden Antikérper, bei der ganzen Gruppe der Siurefesten
sehr gering zu sein pflegt.

Die ersten Versuche zur serologischen Differenzierung der verschiedenen
siurefesten Arten gehen auf RoBERT KocH zuriick. R. Kocu fand, daB die
pathogenen Tuberkelbacillen etwa in gleich starker Weise von dem Serum
Tuberkuloser agglutiniert werden wie saprophytische Sdurefeste und Kalt-
bliitertuberkelbacillen. Bei dem recht niedrigen Agglutinationstiter der hierbei
verwandten menschlichen Seren kommt diesen Reaktionen nur wenig Bedeu-
tung zu. Auch das Serum der meisten Tiere, die mit den verschiedensten patho-
genen und saprophytischen Saurefesten vorbehandelt waren, zeigte gegen alle
Vertreter dieser Bakteriengruppe einen gleichméfig geringen Agglutiningehalt.
SoBERNHEIM konnte dagegen mit einem Pferdetuberkuloseimmunserum eine
serologische Trennung zwischen Warmbliitertuberkelbacillen und séurefesten
Saprophyten durch Agglutinationsversuche vornehmen.

Die Differenzierungsversuche von SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL
ergaben auch mit der Saureagglutinationsmethode nach MicHAELIS keine
Unterschiede zwischen pathogenen und apathogenen Séurefesten. Ebensowenig
konnte FritzscHE einen Unterschied in der Agglutinierbarkeit von Tuberkel-
bacillen, sidurefesten Saprophyten und Actinomyceten durch Tuberkuloseimmun-
sera beobachten. (FriTzscHE selbst mifit aber wegen der ungleichmiBigen
Beschaffenheit seiner Aufschwemmungen diesen Untersuchungen wenig Beweis-
kraft zu.)

Uber giinstigere Erfahrungen mit der Agglutinationsmethode berichten
CourmMoNT und DEscos. Sie verwendeten als Antigene Kulturen von siure-
festen Butterbacillen, Timotheebacillen, Mistbacillen, Gangrianbacillen, die
nach der ArLoiNgschen Methode homogenisiert waren, sowie den ARLOING-
Stamm selbst. Wéhrend der ARLOING-Stamm von den Tuberkuloseimmun-
seris kriftig agglutiniert wurde, zeigten die sidurefesten Saprophyten nur eine
sehr geringe oder keine Beeinflussung. Eine genauere Differenzierung innerhalb
der sdurefesten saprophytischen Gruppe war aus dem Grunde unméglich, weil
die mit den Saprophyten vorbehandelten Tiere durchwegs eine zu geringe
Antikorperbildung zeigten. Nach W. DEFALLE, HARRIS und LANDFORD sind
die sdurefesten Saprophyten iiberhaupt sehr wenig agglutinabel und agglutinogen
(vgl. auch FurtH). ,,CoURMONT und PoTET glauben trotzdem an eine enge
Verwandtschaft in der Gruppe der Saurefesten, da ja auch andere Bakterien,
z. B. Typhusbacillen in verschiedenen Entwicklungsstadien sehr verschieden
agglutinierbar und agglutininbildend sind* (PFANNENSTIEL).

Die Brauchbarkeit des Agglutinationsverfahrens wird vor allem auch dadurch
eingeschrankt, dafl die Herstellung einer homogenen, zur Agglutination verwend-
baren Bakterienaufschwemmung oft grofle Schwierigkeiten bereitet. NIkoOLAS
und CoURMONT betonen, dall die Stirke der Agglutinabilitit auch von dem
Homogenisierungsgrade der Kulturen abhingig ist. — Als Aufschwemmungen
wurden bei den Agglutinationsversuchen meistenteils getrocknete Bakterien-
kulturen verwendet, die dann in Kochsalz emulgiert wurden (R. KocH); einige
Autoren bedienten sich auch der Homogenisierungsmethode von ARLOING (s. 0.).
Uns hat sich bei unseren Agglutinationsversuchen, die im iibrigen keine
wesentlich neuen Gesichtspunkte ergaben, die oben erwihnte Ziichtung der
siurefesten Bacillen in hochkonzentrierten Traubenzucker- oder Glycerin-
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bouillons (bei 22°) zur Herstellung gleichméaBiger Bakterienaufschwemmungen
recht gut bewihrt (s. S. 103); allerdings gelingt es nicht bei allen sdurefesten
Stammen auf diese Weise eine gleichméiBige Suspension zu erzielen.

Die Komplementbindungsmethoden waren im ganzen etwas brauchbarer
zur Differenzierung der sidurefesten Saprophyten als das Agglutinationsver-
fahren; aber auch hier gelang haufig nicht mehr als eine serologische Ab-
trennung zwischen echten Tuberkelbacillen und den apathogenen Myko-
bakterien.

Uber vollig negative Resultate selbst in dieser Hinsicht berichten GENGoUv,
VERGE, sowie SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL (s.o0.). Auch HARRIS und
LANDFORD beobachteten im Komplementbildungsversuch nur eine Gruppen-
reaktion fiir simtliche verwendeten Stimme. Dagegen konnte FURTH mit
seinen Komplementbindungsversuchen zeigen, dafl zwischen den Tuberkel-
bacillen und den séurefesten Saprophyten nicht nur quantitative sondern auch
qualitative serologische Unterschiede bestehen, die eine Unterscheidung zwischen
pathogenen und apathogenen Séurefesten ermoglichen sollen. Nach diesen
Untersuchungen bilden die Tuberkelbacillen und die siurefesten Saprophyten
jeweils eine gesonderte Gruppe fiir sich, innerhalb deren weitere Differenzie-
rungen, abgesehen von den Hiihnertuberkelbacillen, nicht méglich sind; die
Kaltbliitertuberkelbacillen sollen sich in ihrem serologischen Verhalten nicht
von den iibrigen apathogenen Séurefesten unterscheiden. Auch die Unter-
suchungen fast simtlicher anderen Autoren konnten in dieser Hinsicht keine
Verschiedenheit feststellen. Die Komplementbindungsversuche von ROGERS
zeigten, daB siurefeste Grasbacillen in 37%, Smegmabacillen in 30 %, aber auch
Staphylokokken in 24% und Colibacillen in 8% von dem Serum Tuberkul6ser
beeinfluBt werden (vgl. auch PETROFF). VALTIS erhielt mit Grasbacillenantigenen,
hergestellt nach dem BESREDKA-Verfahren, in Tuberkuloseimmunseren eine
schwichere Komplementbindung als mit echten Tuberkelbacillen. UrBAIN
konnte mit seinen auf BEsrEDKA-Dotternihrboden geziichteten Stdmmen in
menschlichen Tuberkuloseseren eine verschieden starke Komplementbindung
bei den einzelnen siurefesten Bakterien feststellen. Fiir humane Tuberkel-
bacillen war diese am intensivsten, schwicher fiir bovine, noch geringer fir
Vogeltuberkelbacillen, siurefeste Saprophyten und Diphtheriebacillen; bei
Streptokokken, Staphylokokken und Bac. subtilis fehlte jede Reaktion. In
ahnlichem Sinne verliefen auch die Komplementbindungsversuche von RICHTERs
mit den Seren tuberkuléser Rinder. Allerdings betrachtet dieser Autor die
Komplementbindung mit den pathogenen und apathogenen Siurefesten nicht
als eine ,,im biologischen Sinne streng spezifische Reaktion. LESCHKE gelang
es, durch Absittigung von Tuberkuloseimmunseris mit siurefesten Saprophyten,
eine Abtrennung dieser Gruppe von den pathogenen Saurefesten zu erzielen.

Eine genauere Differenzierung der einzelnen saprophytischen Arten konnte
von MucH und LEscHKE im Komplementbindungsversuch vorgenommen werden.
Sie fanden bei der Priifung gegen ein Ziegentuberkuloseimmunserum die stirkste
Komplementbindung bei humanen und bovinen Tuberkelbacillen, schwichere
bei Blindschleichentuberkelbacillen und Harnbacillen, und die schwichste
bei Timotheegrasbacillen. Nach &hnlichen Versuchen von DEILMANN sind
den Tuberkelbacillen die Harn- und Leprabacillen am néchsten verwandt, am
entferntesten die Blindschleichen- und Timotheegrasbacillen; CepuLIS kam zu
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gleichen Resultaten. Auch HAENDEL, L.LaNGE und HrEUEr konnten, nach
erfolgloser Verwendung von Agglutinations- und Précipitationsmethoden, durch
Komplementbindung eine gewisse Gruppendifferenzierung unter den einzelnen
Saurefesten treffen.

Wie weitere Versuche von MucH und seinen Schiilern zeigten, besitzen nicht
nur die Bakterienproteine, sondern auch die Lipoidfraktionen der siurefesten
Mykobakterien antigene Eigenschaften. Auch fiir diese ,,Partigene’ trifft im
wesentlichen die Ansicht DEILMANNs zu, dafl der Receptorenapparat der patho-
genen und apathogenen Siurefesten nur quantitative Verschiedenheiten aufweist.
Die mit verschiedenen Lipoidfraktionen ausgefiihrten Komplementbindungs-
versuche ergaben daher zum gré8ten Teil nur gruppenspezifische Reaktionen,
die keine detailliertere Gruppeneinteilung der Séurefesten ermoglichten. Wenn
auch in einzelnen Fillen die Komplementbindung mit homologen Stimmen
der mit heterologen Stimmen iiberlegen war, so fand doch stets ein mehr oder
weniger starkes Ubergreifen auf die gruppenzugehorigen Verwandten statt
(Ocawa; vgl. auch REITER und Ocawa, PINNER, TWoRT, TopD und PERKINS,
MucH und Hossti, WiLLs, DiENES und Baras, PFANNENSTIEL (Referat), KORFF-
PETERSEN und LiESE, NAKAZAWA).

Die Komplementbindungs- und Agglutinationsversuche mit Leprabacillen
sind hauptséchlich unter dem Gesichtspunkt ausgefithrt worden, auf diese Weise
den eigentlichen Lepraerreger zu identifizieren. Wihrend nun DUuvaL und
Harris, Harris und LANDFORD keine Beeinflussung der KEDROWSKIschen
Bacillen durch Lepraimmunseris fanden, stellten im Gegensatz dazu KRriT-
SCHEWSKI und BIRGER fest, dall gerade dieser Bacillus enge serologische Be-
ziehungen zu den direkt aus Lepraknoten gewonnen Antigenen besitzt.

Auf weitere serologische Differenzierungsversuche von ALEXANDRESKU,
CurriE und CrEcc, CeEPULIC, B. MOLLERS, BoQUET, FURTH und ARONSON,
SLIWENSKY und anderen Autoren soll hier nicht naher eingegangen werden,
zumal sich aus diesen Beobachtungen keine neuen Gesichtspunkte fiir die
Klassifizierung der sdurefesten Saprophyten ergeben. Auch hierbei wurde
immer wieder festgestellt, daB zwischen den einzelnen Vertretern der siure-
festen Bakterien, einschlieflich der sog. Leprabacillen, eine engere oder weitere
serologische Verwandtschaft besteht, ohne dafl diese Arbeiten die pathogenetische
Bedeutung dieser ,,Leprabacillen’ hitten weiter aufkliren kénnen. Nach den
oben bereits dargelegten Gesichtspunkten besteht zur Zeit kein Grund, die aus
Lepromen geziichteten sidurefesten Stamme, soweit sie leicht kultivierbar sind,
von den anderen sidurefesten Saprophyten abzutrennen.

Abgesehen von den geschilderten serologischen Methoden ist noch eine weitere
immunbiologische Reaktion zur Differenzierung der siurefesten Saprophyten,
allerdings ebenfalls ohne Erfolg, angewendet worden. Mit Hilfe eines aus sdure-
festen Saprophyten hergestellten T'uberkulins® gelingt es bei einem entsprechend
vorbehandelten Tier eine mehr oder weniger spezifische, allergische Reaktion
hervorzurufen. B. und E. LANGE stellten vergleichende Intracutanproben mit
solchen ,,Saprophytentuberkulinen‘‘ 2 und Alttuberkulin bei tuberkulésen Meer-

1 Die ,,Saprophytentuberkuline* sind auch gelegentlich als Antigene in Komplement-
bindungsversuchen verwendet worden.

2 Das aus Timotheebacillen hergestellte Tuberkulin wird von franzésischen Autoren
auch als ,,Phléolin*“ bezeichnet.
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schweinchen an. Zum Auslésen von deutlichen Reaktionen bendtigten sie hier im
Vergleich zum Alttuberkulin relativ groBe Dosen von ,,Saprophyten-Tuberkulin‘
oder von lebenden sdurefesten Saprophyten. Bei der Priifung dieser ,,Sapro-
phytentuberkuline* an 56 klinisch tuberkulosen Patienten wirkten dagegen
diese Stoffe bereits in annihernd gleichen Konzentrationen wie das Koca-
sche Tuberkulin. Die PmrQUET-Proben an 7 tuberkulosen Kindern zeigten
aber wieder das Alttukerkulin einem Schildkrétenbacillen-Tuberkulin weit
iiberlegen. S. MEYER fand bei Vorbehandlung von Meerschweinchen mit ver-
schiedenen sdurefesten Stimmen eine streng spezifische Lokalreaktion fiir das
Tuberkulin des einverleibten Stammes. Der menschliche Korper erwies sich
bei diesen Versuchen aber reaktionsfihiger als der tierische, da mit einer Art
von Kaltbliitertuberkelbacillen vorbehandelte Individuen auch gegen die anderen
Kaltbliiter (Saprophyten-) -Tuberkuline reagierten. — Die durch die verschie-
denen Tuberkuline ausgelosten Lokalreaktionen sollen nach Angaben dieser
Autorin in Aussehen und Stirke weitgehende Unterschiede aufweisen. Die
saktivsten Stdmme unter diesen Bakterien sollen die Schildkrétentuberkel-
und die Trompetenbacillen sein, die auch mit den humanen Tuberkelbacillen
und ihren Produkten zur Erzeugung einer Lokalreaktion in Wechselwirkung
treten konnen.

Auf dhnlichem Gebiete liegen die Beobachtungen von BIELING und SCHWARTZ,
die bei Vorbehandlung eines Kaninchens mit MarcHOUXschen Leprabacillen
und nachfolgender boviner Tuberkuloseinfektion die gleichen hyperergischen
Erscheinungen beobachten konnten, wie bei einem mit humanen Tuberkel-
bacillen vorbehandelten Tiere. KRAUSE und Barpwin fiihrten dhnliche Ver-
suche mit Smegma-, Timothee-, Butterbacillen und Warmbliitertuberkelbacillen
aus. Sie fanden, daB die mit einem dieser Stimme sensibilisierten Tiere im
anaphylaktischen Shock zugrunde gingen, wenn eine beliebige Art aus dieser
sdurefesten Gruppe noch einmal einverleibt wurde. Injektionen von Bac.
subtilis, die als Kontrollen dienten, 1osten niemals derartige Reaktionen aus.
(Vgl. auch LescHKE, ,,Uber die Wirkung eines akut wirkenden Uberempfind-
lichkeitsgiftes aus sdurefesten Bakterien und aus dem Neutralfette der Tuberkel-
bacillen‘‘.)

Fiir ein etwas differenzierteres immunbiologisches Verhalten innerhalb der
Gruppe siurefester Saprophyten und Kaltbliitertuberkelbacillen scheinen die
Befunde von Kraus und HOFER zu sprechen. Diese Autoren beobachteten,
daB in der Bauchhéhle von Meerschweinchen, die mit siurefesten Schild-
kréten-, Fisch-, Frosch- und Smegmabacillen vorbehandelt sind, bei nach-
triglicher intraperitonealer Injektion eines dieser Stdmme, ausschlieflich die
zur Immunisierung verwendete Bakterienart aufgelost wird. Solche aktiv
immunisierten Tiere sollen sich daher — nach Art des PFEIrFFERschen Ver-
suches — zur strengen biologischen Differenzierung der einzelnen Typen von
sdurefesten Bakterien eignen.

II. Die praktische Bedeutung der siiurefesten Saprophyten.

Die praktische Bedeutung der sdurefesten Saprophyten liegt auf zweierlei
Gebieten: dem therapeutischen und dem diagnostischen. Wahrend die in thera-
peutischer Hinsicht gehegten Hoffnungen sich bisher nicht erfiillt haben,

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 8
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beginnen die siurefesten Saprophyten fir gewisse Gebiete der bakteriologischen
Tuberkulosediagnostik gerade in letzter Zeit eine wesentliche Rolle zu spielen.

1. Therapeutische Versuche mit sdurefesten Saprophyten.

Die ersten therapeutischen Versuche mit sdurefesten Saprophyten, zu denen
wir hier mit den oben gemachten Einschriankungen auch die sog. , Kaltbliiter-
tuberkelbacillen‘‘ rechnen wollen, wurden von Mo#LLER mit Blindschleichen-
Tuberkelbacillen und Timotheebacillen vorgenommen. MOELLER konnte in
seinen Versuchen feststellen, dal Meerschweinchen, die mit einem dieser Stamme
vorbehandelt waren, gegen eine nachfolgende Tuberkuloseinfektion geschiitzt
blieben. In heroischer Weise hat dann MOELLER an sich selbst den Versuch
wiederholt, indem er sich zunichst mit Blindschleichentuberkelbacillen immuni-
sierte und dann mit virulenten Tuberkelbacillen infizierte. Auch eine Frau
von B. stellte sich MoELLER fiir gleiche Versuche zur Verfiigung. Ein Jahr
nach diesem gefihrlichen Experiment berichtet MoELLER, dall weder bei ihm
noch bei der anderen Versuchsperson schiadliche Folgen eingetreten seien. Leider
kommt diesem mit aulBerordentlichem Mute vorgenommenen Experiment nur
bedingte Beweiskraft zu, da man immer die Moglichkeit in Betracht ziehen muB,
daB das Ausbleiben einer unmittelbaren Schiadigung (durch die Tuberkelbacillen-
injektion) vielleicht auf eine Infektionsimmunitit bei bereits bestehender,
latenter Tuberkulose zu beziehen ist.

Kurze Zeit nach MoELLERs Versuchen wurde in &hnlicher Weise von FR.
Fr. FRIEDMANN der oben erwihnte Schildkrétenbacillus fiir Immunisierungs-
und Heilzwecke beim Menschen und Tieren empfohlen. Der Schildkréten-
Tuberkelbacillus, den FRIEDMANN fiir einen abgeschwéichten humanen Tuberkel-
bacillus hielt, sollte, etwa dhnlich wie der BCG-Stamm CALMETTEs, bei Mensch
und Tier eine ,, Infektionsimmunitit hervorrufen.

I. ForTH hebt sehr mit Recht den Unterschied zwischen der JENNERschen
Vaccination und der Immunisierung mit saprophytischen Siurefesten, ja selbst
avirulenten Tuberkelbacillen hervor — zwei Verfahren, die immer wieder mit-
einander verglichen worden sind (Mo#LLER): Im ersten Falle wird die Natur
nachgeahmt, im zweiten sucht man sie zu dbertreffen.

Den Friepmannschen Arbeiten folgte eine Fiille von Verdffentlichungen,
aus deren verwirrenden Widerspriichen unmdéglich ein klares Bild iiber Wert
oder Unwert dieses Schutz- und Heilverfahrens zu gewinnen ist. (Von aus-
fiihrlicheren Darstellungen iiber dieses Thema vergleiche Prorkowski, Horrt-
MANN, UHLENHUTH und L.LANGE, OrRTH und RaBINOWITSCH, L. LANGE,
RaBiNnowiTscH). Soviel scheint aber aus den zahlreichen Versuchen deutscher
und auslindischer Autoren mit einiger Sicherheit hervorzugehen, dal es wenig-
stens beim T'ier gelingt, durch geeignete Vorinfektion mit FrRiEDMANN-Bacillen
oder anderen siurefesten Saprophyten den Ablauf einer nachtriglichen Tuber-
kuloseinfektion unter Umstédnden wesentlich zu verzégern?!; eine sichere Aus-
heilung einer floriden Tuberkulose durch Behandlung mit diesen Stimmen
konnte jedoch bisher kaum je erzielt werden. (Vgl. zu diesem Kapitel auch die

1 RaBiNowITscH hilt die durch FRIEDMANN-Bacillen und andere siurefeste Sapro-
phyten erzielte Resistenzsteigerung gegen nachtrigliche Tuberkuloseinfektion fiir eine
unspezifische Erscheinung, da sich auch mit Prodigiosuskulturen ein #hnlicher Effekt
erreichen lassen soll.
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Arbeiten von CHABAUD, BRAUER, KIRCHNER, KRUSE, L1BBERTS und RUPPEL,
LiNDNER, MoBLLER, FRIEDMANN, ORTH und RABINOWITSCH, PIORKOWSKI,
RaBINOwITSCH, SAENZ, SCHEIDEMANN, SCHWALBE (Umfrage), SELTER, STRAUCH
und BINGEL; UHLENHUTH, L.LANGE und KERSTEN, SELIGMANN und KrLop-
stock, KUsSTER, KLoPSTOCK, ScHLEICH, E. MULLER, THALHEIM, IMMELMANN,
KraUus und FrRIEDMANN, LURIE, Baum, ALBRECHT, HorTMANN, B.LANGE,
Koike, VERCELLANA, sowie den Referatenteil des Zbl. Bakter. in den Jahr-
giangen 1914—1924.)

2. Die Bedeutung der siurefesten Saprophyten fiir die bakteriologische
Tuberkulosediagnostik.

Die spezifischen farberischen Eigenschaften der Tuberkelbacillen gestatten
es, daBl bei den laufenden Laboratoriumsuntersuchungen von Sputum, Eiter
und &hnlichen Materialien die Diagnose ,,Tuberkelbacillen* sich im allgemeinen
auf den rein mikroskopischen Nachweis von siurefesten Stdbchen beschrinken
darf. Die Zahl der Fehler, die hierbei unterlaufen kénnen, wird wohl nur sehr
gering sein, aber es gibt doch bestimmte Fille (s. u.), bei denen man eine Ver-
wechslung echter Tuberkelbacillen mit siurefesten Saprophyten in Betracht
ziehen muf. Eine tinktorielle Differenzierung der saprophytischen und patho-
genen Siurefesten ist nur in einem Teil der Fille durch eine protrahierte Ent-
fairbung, bzw. eine der Farbung vorausgeschickte Entfettung moglich (s. S. 85
und S. 88). Hier vermégen oft nur Ziichtungsverfahren und Tierversuch
endgiiltigen Aufschlul zu verschaffen.

Als Hauptunterscheidungsmerkmale der Kulturen von saprophytischen
Séurefesten und Tuberkelbacillen wurden oben folgende Gesichtspunkte hervor-
gehoben: Die Sdurefesten Saprophyten zeigen

1. eine groBe Anspruchslosigkeit im Ndhrstoffbedarf (Wachstum auf allen
Néhrboden).

2. Anpassungsfihigkeit an verschiedene Temperaturbedingungen (Wachstum
bei 22—459, evtl. noch darunter und dariiber).

3. Schnelles Wachstum (iippige Vermehrung nach 2—6 Tagen).

4. Fehlen einer wesentlichen Tierpathogenitit (im allgemeinen nur Lokal-
erkrankungen).

Es kommen zweifellos aber auch Fille vor, bei denen selbst diese Merkmale
nicht zu einer sicheren Abgrenzung von sidurefesten Saprophyten und Tuberkel-
bacillen ausreichen. Besonders schwierig kann diese Unterscheidung werden,
wenn es sich um avirulent gewordene, urspriinglich pathogene Tuberkelbacillen
handelt, von denen man, dank der in den letzten Jahren wesentlich verbesserten
Ziichtungstechnik, jetzt eine groflere Anzahl kennen gelernt hat (vgl. auch
UnLeENHUTH und W. SEIFFERT). Auf die schwierige Differenzierung, besonders
zwischen apathogenen Hiihnertuberkelbacillen und saprophytischen Saure-
festen ist bereits von L. LANGE hingewiesen worden?.

1 Die Frage, ob auler den bekannten Warmbliitertuberkelbacillen, den ,,echten‘‘ Kalt-
bliitertuberkelbacillen und den saurefesten Saprophyten vielleicht noch gewisse andere,
bisher weniger bekannte Zwischenformen existieren, muBl nach den Befunden von BEAVEN,
SaENz, KARWACKI, NEGRE, VALTIS und LAROCHE als durchaus diskutabel erachtet
werden.

8*
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Die Versuche, in solchen fraglichen Féllen eine Typentrennung der Stimme
durch serologische Methoden vorzunehmen, diirften nach den oben mitgeteilten
Erfahrungen (s. S. 109f.) wenig erfolgversprechend sein.

Die weitgehende Receptorengemeinschaft innerhalb der Gruppe séurefester Myobakterien
verhindert wohl in den meisten Fillen eine serologische Identifizierung unbekannter siure-
fester Kulturen. Es liegt aber der Gedanke nahe, gerade diese enge serologische Verwandt-
schaft fiir einen anderen praktischen Zweck nutzbar zu machen, namlich die serodiagnostischen
Verfahren bei Lepra- und Tuberkuloseerkrankungen (Komplementbindungs-, Agglutinations-
und Pricipitationsmethoden). Da gerade bei diesen Erkrankungen die Herstellung eines
brauchbaren, spezifischen Antigens oft mit groBen Schwierigkeiten und Gefahren ver-
bunden ist, wiirde sich vielleicht der Versuch lohnen, statt der schwer verarbeitbaren
Tuberkelbacillenkulturen (bzw. Lepromknoten), die leicht ziichtbaren saprophytischen Siure-
festen zu verwenden, bei densn sich hiufig ohne groBe Schwierigkeiten homogene Sus-
pensionen herstellen lassen. Zunichst wiirden sich fiir solche Agglutinations- und Kom-
plementbindungsversuche Kulturgemische von séurefesten Saprophyten (oder Extrakte aus
diesen) empfehlen, um auf diese Weise ein gruppenspezifisches, receptorenreiches Antigen
zu gewmnen. -

Auf die verhingnisvollen Fehlerquellen, die sich bei rein mikroskopischen
Untersuchungen durch die Verwechslung von Smegmabacillen mit echten
Tuberkelbacillen ergeben, haben u. a. WEBER, WALKER, BUNGE und TRANTEN-
RrROTH aufmerksam gemacht. Diese Autoren berichten iiber einige Félle, bei denen
die Verkennung von Smegmabacillen zu Nierenexstirpationen Anlall gegeben
hatte. Unter Beriicksichtigung dieser Irrtumsmdglichkeiten wird heute wohl
allgemein zur Diagnose der Tuberkelbacillen im Urin ein Tierversuch vorge-
nommen. Damit sind alle Verwechslungen in dieser Hinsicht ausgeschlossen®.
Weniger bekannt sein diirfte es, dal man auch im Sputum gelegentlich sdurefeste
Bakterien findet, bei denen es sicher sich nicht um Tuberkelbacillen handelt.
In der obigen Zusammenstellung (S. 91) wurden bereits die Befunde von
RaBINowITSCH erwahnt, die bei Lungengangrin sdurefeste Saprophyten aus
dem Sputum und post mortem auch aus dem erkrankten Gewebe ziichtete.
In dhnlicher Weise konnte MOELLER bei Bronchiektasien und LICHTENBERG
bei Bronchitis fibrinosa solche sdurefeste Stibchen nachweisen (vgl. auch
PapPENHEIM und A. FRAENKEL). Es sei in diesem Zusammenhange auch auf
die an den Tonsillen und anderen Stellen der Mundhéhle vorkommenden séure-
festen Stdbchen (LaaBs, MArzINOWSKI) hingewiesen, die unter Umstdnden
durch Kontakt mit Wasser dorthin gelangen (s. 0. Nachweis der sidurefesten in
Zahnbiirste und Mundwasser). Gelegentlich mag auch durch roh genossene
Nahrungsmittel (Milch, Butter, Obst) eine solche Infektion mit sdurefesten
Stabchen zustande kommen. Bei dem Befund sidurefester Bakterien im Sputum
von Blisern wird man immer auch an einen retrograden Transport von sdure-
festen Trompetenbacillen in die Mundhéhle denken miissen. Es ist ferner zu
beriicksichtigen, dafl auch die GefiBe, in denen das Sputum oder der Urin
aufgefangen wird, gelegentlich durch Leitungswasser ,,infiziert* sein konnen.
Wenn auch die Zahl der séurefesten Stibchen in einer geringeren Menge von
Leitungswasser aullerordentlich spérlich sein mag, so empfiehlt sich doch zum
Schutze vor Verwechslungen, das Material niemals in wassergefiillten GefiBen
aufzufangen. Besonders der einmalige Befund von vereinzelten siurefesten Stabchen
im mikroskopischen Praparat wird bes fehlendem klinischem und rontgenologischem

1 Auch mit der HorNschen Ziichtungsmethode 18t sich in den meisten Fillen ein mit
dem Tierversuch iibereinstimmendes Resultat erzielen.
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Befund den Verdacht auf die geschilderten Irrtumsmoglichkeiten hinlenken miissen.
In solchen F¥illen sind mehrmalige Kontrolluntersuchungen unerliBlich (vgl.
NEissEr, FECHTER).

Die umfangreichste Zusammenstellung iiber das Vorkommen von ,,falschen
Tuberkelbacillen* stammt aus der Tuberkuloseberatungsstelle in Bremen von
Grass und LOWEN. Grass berichtete 1928 auf der Tuberkulosetagung in Wild-
bad iiber 76 solche Beobachtungen, die er im Laufe von 3 Jahren gesammelt
hatte. LOWEN konnte wihrend zweier Jahre in 5,4% seiner Fille den Befund
von séurefesten Stibchen im Sputum erheben, ohne daf klinische und réntgeno-
logische Daten irgendwelchen ‘Anhalt fiir eine aktive Tuberkulose boten. Im
ganzen sind in der Bremer Tuberkulosefiirsorge etwa 130 solcher Patienten
bekannt geworden. ,,Bei 12 Patienten wurden die Bacillen 3mal und &fter, bei
16 Patienten zweimal nachgewiesen, bei allen iibrigen nur einmal und dann meist
spérlich (LOWEN).” Die meisten dieser Kranken konnten durch mehrere Jahre
hindurch beobachtet werden ; abgesehen von einem spéter auch klinisch geklirten
Falle einer atypisch verlaufenden Lungentuberkulose waren bei den iibrigen
Patienten .im Laufe der Jahre niemals irgendwelche tuberkulése Lungen-
affektionen festzustellen.

LOwEN betont bei seinen Beobachtungen mit Recht, daB sich keineswegs
in allen diesen Fillen behaupten liBt, ,,daBl die gefundenen Bacillen keine
echten Tuberkelbacillen gewesen seien. Abgesehen vom Vorkommen von Ver-
wechslungen liegt die Moglichkeit vor, dall bei einer Anzahl unserer Patienten
echte KocHasche Bacillen aus einem kleinen Herde ausgeschieden wurden, der
klinisch und auf dem Réntgenbild nicht nachzuweisen war“. Andererseits hélt
er aber auch das gelegentliche Vorkommen von séurefesten Saprophyten im
Sputum fiir durchaus wahrscheinlich (vgl. auch BENDER). So waren z. B. bei
16 Fillen ,nicht-pathogene Siurefeste’ im Sputum von Bronchiektatikern zu
beobachten; LOweN liBit die Frage offen, ob es sich in diesen Fillen um
echte, avirulente Tuberkelbacillen oder sidurefeste Saprophyten gehandelt hat.
Ziichtungs- und Tierversuche wurden von dem Autor zur weiteren Klirung
der Frage anscheinend nicht vorgenommen. Eine regelmiBige Ausscheidung
von sédurefesten Stibchen im reichlichen Sputum der Bronchiektatiker konnte
in keinem Falle festgestellt werden.

Nach einer weiteren Beobachtung LOWENs kénnen auch Bruchstiicke von
sdurefesten Sporangien zur Verwechslung mit echten siurefesten Bakterien im
Sputum AnlaB geben. Ahnliches ist ja auch von den siurefesten Aktinomyceten
und Streptotricheen bekannt.

In einer neueren Verdffentlichung warnt FECHTER mit Riicksicht auf die
,,sdurefesten Stdbchen bei tuberkulose-negativem Lungenbefund vor einer
iibereilten amtlichen Meldung, ohne geniigende klinische und réntgenologische
Klirung des Falles (vgl. auch NEuIsser, LaNporr).

Ahnliche Fehlerquellen wie bei der Untersuchung des Sputums und Urins
kommen natiirlich auch bei anderen menschlichen und tierischen Materialien
in Betracht. Bei der groBen Widerstandsfahigkeit der siurefesten Saprophyten
kénnen diese Keime ohne Schiadigung ihrer Farbbarkeit und ihrer Wachstums-
fahigkeit den ganzen Darm passieren (MORETTI). Wenn man bedenkt, dafl
sdurefeste Stabchen in Butter und Milch oft recht zahlreich vorhanden sind,
kann das gelegentliche Vorkommen dieser Keime im Stuhl nicht weiter erstaunen;
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besonders bei einem Patienten mit reiner Milchdidt wird die mikroskopische
Stuhluntersuchung diese Tatsache zu beriicksichtigen haben. Beim Rinde
spielt weiterhin die Aufnahme von sdurefesten Saprophyten durch Gras und
Heu eine nicht zu unterschitzende Rolle.

Auch im Eiter oberflichlicher Geschwiire mogen gelegentlich siurefeste
Stabchen vorkommen, die nichts mit den pathogenen Mykobakterien zu tun
haben. Solche sidurefesten Saprophyten finden sich, wie oben erwihnt, schon
auf der normalen Hautoberfliche; zerfallendes Gewebe scheint ihrer Ansiedlung
und Vermehrung besonders forderlich zu sein (vgl. auch das Vorkommen bei
Lepra, ulcerierten Schankern, Lungengangréin; iiber ,,exogene Siurefestigkeit‘
s. S. 86f.).

Es wird sich in den geschilderten Fallen nicht stets um lebende siurefeste
Bakterien handeln. Da aber die mikroskopische Differentialdiagnose keineswegs
zuverlissig ist, sollte man in allen zweifelhaften Féllen versuchen, durch Ziichtung
und Tierversuch weitere Aufklirung zu schaffen. Eine Parallelziichtung bei
220 und 37° wird oft in wenigen Tagen schon den Verdacht bestitigen konnen,
ob es sich in fraglichen Féllen um siurefeste Saprophyten gehandelt hat, da ja
die echten Tuberkelbacillen bei 22° nicht gedeihen konnen? (s. S. 103). Ein end-
giiltiges Urteil wird man aber erst dann gewinnen kénnen, wenn auch im Laufe
mehrerer Wochen auf den 37°-Kulturen keine echten Tuberkelbacillen gewachsen
sind. (Es sei in diesem Zusammenhang an die Beobachtung von JAKOBITZ und
KAYsER erinnert, die in der Trompete eines Musikers nebeneinander sapro-
phytische sédurefeste und echte Tuberkelbacillen nachweisen konnten.)

Auf eine durch sdurefeste Stibchen bedingte Irrtumsméglichkeit bei Filtra-
tionsversuchen mit Tuberkelbacillen? haben B. LANGE, ErcaBaum und W. SEIF-
FERT aufmerksam gemacht3.

,,Franzosische Forscher wollen nach Infektion von Meerschweinchen mit
filtriertem tuberkulésem Material in den Tieren avirulente, nicht ziichtbare
sidurefeste Stabchen nachgewiesen haben, die sie als eine besondere Form der
Tuberkelbacillen ansprechen. Aber erst wenn das Vorliegen einer spontanen
Infektion mit sdurefesten Saprophyten ausgeschlossen worden ist, kann diese
Deutung Anspruch auf Anerkennung erheben.”“ (W. SEIFFERT, vgl. auch die
oben erwahnten Befunde dieses Autors iiber das Vorkommen von sdurefesten
Saprophyten in normalen Tieren.) B. LANGE erwigt sogar die Moglichkeit,
daB ,,Spontaninfektionen von Tieren‘ mit sdurefesten Saprophyten dadurch
zustande kommen konnen, dal aus Luft und Staub diese Keime eingeatmet
und in die benachbarten Lymphdriisen verschleppt werden.

Das grofite aktuelle Interesse beanspruchen die siurefesten Saprophyten
wohl bei der Zichtung von Tuberkelbacillen aus dem Blute nach der Methode von
E. LOWENSTEIN.

1 Es muB aber hier betont werden, daB es auch unter den siurefesten Saprophyten
einige Stamme gibt, die zunédchst (d. h. in den ersten Kulturen) ausschlieBlich bei hoherer
Temperatur gedeihen oder zum mindesten hier ein besseres Wachstum zeigen als bei niederen
Temperaturgraden, so z. B. der Butterbacillus KorN, gewisse Erdbacillen (FrREY und
Hacan), sdurefeste Hautbacillen (MOELLER) u. a. m.).

2 Vgl. Mo~NALDI und VALTIS, PAISSEAU und VIALARD.

3 Die Versuche zum Nachweis filtrierbarer, wachstumsfihiger Bestandteile bei den
siurefesten Saprophyten selbst, haben bisher zu keinen iiberzeugenden Ergebnissen gefiihrt

(Capuani, MoRIN und Vartis). Nur JELIN und NInNI berichtet iiber erfolgreiche Filtrations-
versuche mit Timotheebacillen.
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Die Frage nach dem Vorkommen von Tuberkelbacillen im Blute wurde bereits vor
etwa zwei Jahrzehnten mit groem Nachdruck bearbeitet. Damals standen im wesentlichen
zwei Untersuchungemethoden zur Verfiigung, der mikroskopische Nachweis und der Tier-
versuch. Man suchte die mikroskopische Methode dadurch zu verfeinern, da8 man das
durch Essigsidure hamolysierte Blut mit Antiformin anreicherte (STAUBLI und SCHNITTER,
Forsyrii, LIEBERMEISTER!). Mit dieser Methode konnten von einzelnen Autoren (LIEBER-
MEISTER, ROSENBERGER, KURASHIGE u. a.) ,,Tuberkelbacillen‘ in erschreckend groBer Zahl
im Blute von Tuberkulésen und auch von Gesunden nachgewiesen werden. Bald danach
konnte E. KauN in ausgedehnten Untersuchungen zeigen, daB in eiweiBfixierten Blut-
ausstrichen eine Anzahl von organischen und anorganischen Bestandteilen die Firbung
der Tuberkelbacillen annehmen und so zu Irrtiimern AnlaB8 geben kann (Blutkérperchen-
schatten, Fibrin, Leukocyten, Granula, Krystalle u. 4., vgl. auch RosExBAcH). Auf eine
andere Fehlerquelle der mikroskopischen Tuberkelbacillenuntersuchung, namlich der Ver-
unreinigung des Materials mit sidurefesten Wasserstibchen wurde zum ersten Male von
BremM und BEITZKE (s.0.) aufmerksam gemacht (vgl. auch Rumpf; ROTHACKER und
CHARON, BUurNHAM). Als einziges verldBliches Mittel, Tuberkelbacillen im Blut nachzu-
weisen, blieb bei der damals noch wenig entwickelten Tuberkelbacillenziichtungstechnik
der Tierversuch iibrig?2.

Wir interessieren uns hier ausschlieBlich fiir die Fehlerquellen, die sich bei
der kulturellen Tuberkelbacillenuntersuchung des Blutes durch die siurefesten
Saprophyten ergeben. AnldBlich unserer eigenen Nachpriifung der LOWENSTEIN-
schen Methode haben wir bereits die Frage aufgeworfen, ob es sich bei den aus
dem Blute geziichteten sdurefesten Stdmmen anderer Autoren tatsédchlich in
allen Fillen um echte Tuberkelbacillen handelt, oder ob nicht gelegentlich auch
sidurefeste Saprophyten als Fehlerquellen in Betracht kommen. Kurz darauf
erschienen die Veroffentlichungen von PopPER, BODART und SCHINDLER,
RaBmvowrTscH und Torri, welche die Berechtigung dieses Zweifels darlegten
(vgl. auch SaEnNz). RaBINOWITSCH ziichtete von 305 tuberkulésen Patienten
im ganzen 10 Stimme von siurefesten Bakterien. 5 dieser Kulturen wurden
einer genaueren Priifung unterworfen ; diese Stimme zeigten so wenig Ahnlichkeit
mit echten Tuberkelbacillen, daB B. LANGE gelegentlich einer Demonstration
diese Bakterien mit den bekannten sdurefesten Saprophyten identifizierte.
RasinowrTscH selbst liel die Frage offen, ob es sich hierbei nicht evtl. auch um
modifizierte Tuberkelbacillen handeln konnte. Die Ziichtung typischer Tuberkel-
bacillen aus dem Blut von Lebenden gliickte ihr niemals.

PorPER, BODART und SCHINDLER konnten sowohl aus dem stromenden Blut
als auch aus dem Leichenblut von Tuberkulésen und Nichttuberkulésen in
12 Fillen Stamme gewinnen, welche ebenfalls die Charakteristica der sdure-
festen Saprophyten zeigten. ScCHWABACHER?® ziichtete die gleichen Keime aus
dem Blute gesunder Kaninchen (Blutentnahme aus der Ohrvene; vgl. auch Bac-
MEISTER). Auch LOWENSTEIN (vgl. TorRRI) gewann in 8 Fillen aus Patienten-
blut Kulturen von sdurefesten Saprophyten; LOWENSTEIN erwigt dabei die
Moglichkeit, daf3 diese fiir den Menschen im allgemeinen ungefiahrlichen Keime
gelegentlich in die Blutbahn kommen und von dort aus unter Umstédnden leichte

1 Lit. s. bei E. KaRN.

2 Auch dem hiufig erhobenen Befunde von Leprabacillen im stromenden Blute muB3 man
mit der gleichen Kritik begegnen. Die Untersuchungen von Hom~ (Essen), der aus Stall-
fliegen ,,typische siurefeste Saprophyten ziichten konnte, mahnen gegeniiber den Be-
obachtungen von MiNETT, HONEIS und PARKER (Vorkommen von ,Leprabacillen in
Fliegen und Fliegenfaeces) zu groBler Vorsicht.

3 Nach einer miindlichen Mitteilung.
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Erkrankungen herbeifithren konnen . In dhnlicher Weise erklirt auch W. Sgrr-
FERT die Befunde von HaGcEr (Werawald), wobei SEIFFERT an eine ,,Trink-
wasserepidemie® durch siurefeste Wasserstdbchen denkt. Auch der von TIEDE-
MANN geziichtete Keim (s. 0.) aus dem Blute einer an Chorioretinitis erkrankten
Patientin gehért zu diesen Befunden.

Die Ziichtung von séurefesten Saprophyten ,,aus dem Blut 148t sich viel
zwangloser erkldren, wenn man die Tatsache in Betracht zieht, da diese Keime
auch auf der Korperoberfliche vorkommen (Mo#LLER, LaaBs, LANGE und
LinpEMANN). Schon Mo#LLER fand diese Keime besonders an talgdriisenreichen
Stellen der Haut und wir selbst konnten in abgeschabten Schuppen der Ellen-
beuge und der Kniekehle sdurefeste Stibchen nachweisen. In einem Falle
gliickte uns sogar die Reinkultur eines solchen Stammes, der sich in nichts von
den bekannten siurefesten Wasser- oder Trompetenbacillen unterschied. In
der durch SchweiBabsonderung besonders aufgelockerten Haut der Fiebernden
bzw. Bettligerigen, bei denen wohl vielfach solche Blutuntersuchungen vor-
genommen werden, finden vielleicht diese Keime auch einen besseren Nidhrboden
zur Vermehrung (vgl. Ziichtung von siurefesten Saprophyten in Serum und
Cantharidenblase, Mo#LLER). Es ist daher verstindlich, daB solche siurefesten
Keime mit in die Venenpunktionsnadel gelangen kénnen, um schlieBlich ,,als siure-
feste Keime aus dem Blute in geeigneten Kulturmedien reingeziichtet zu werden.

Die Verunreinigung einer solchen Spritze durch mangelhaftes Auskochen in
einem mit sdurefesten Saprophyten infizierten Wasser oder das Vorkommen siure-
fester Stédbchen in den bei der Blutverarbeitung verwendeten Fliissigkeiten
(Natrium citricum, Aqua dest., vgl. BREM) wollen wir hier nicht in Betracht
ziehen, da wir bei den geschilderten Befunden einwandfreie Technik voraussetzen.

Einer besonderen Deutung bediirfen noch die Befunde von PoPPER, BopART
und SCHINDLER, die sdurefeste Saprophyten aus steril entnommenem Herzblut
von Leichen ziichten konnten (s. S. 92) (vgl. auch HARVEY P1rIE, POSCHARYSKI).
Da ,,bisher kaum ein Kreisen apathogener Keime im Blut erwiesen ist*, glauben
diese Autoren (PoPPER, BopART und SCHINDLER), daB es sich bei diesen Bak-
terien um ,,Verunreinigungen‘‘ handelt. Dank ihrer guten Wachstumsfihigkeit
bei niederer Temperatur kénnen die sdurefesten Saprophyten, die aus der Haut
oder dem Darm stammen, auch in dem Leichenblut eine Anreicherung erfahren
(vgl. Mo#LLER, S. 92). Die Bedingungen fiir das agonale oder postmortale
Einwandern von Keimen in die Blutbahn sind bisher noch zu wenig im einzelnen
bekannt, um die hier interessierende Frage in allen Punkten befriedigend 16sen
zu konnen? (vgl. v. GUTFELD und E. MAYER).

Es bedarf wohl kaum eines besonderen Hinweises, daB diese Befunde von
séurefesten Saprophyten bei Blutziichtungen, die erstaunlichen, nichtreproduzier-
baren Befunde LOWENSTEINs keineswegs zu erkliren vermégen. Es kam uns
hier lediglich darauf an zu zeigen, welche Vorsicht man bei der Deutung von
nicht néher differenzierten siurefesten Stdmmen obwalten lassen mufBl. (Aus-
fithrliche Angaben iiber die ,,Léwensteinliteratur“ s. bei K. MEYER, BiancHi,
PoprpER, BopDART und SCHINDLER, TORRI, AXEN, EICHBAUM).

1 Vgl. auch W. NEUMANN.

2 Auch das hiufige Vorkommen von echten Tuberkelbacillen im Leichenblut wird ja
auf eine kurze ante oder post finem erfolgende Einschwemmung dieser Bakterien in das
Zirkulationssystem zuriickgefiihrt (RABINOWITSCH, POPPER, BODART und SCHINDLER).
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3. Die Verwendung der siurefesten Saprophyten fiir
Tuberkelbacillenmodellversuche.

Bei der engen biologischen Verwandtschaft der siurefesten Saprophyten
mit den echten Tuberkelbacillen lag der Gedanke nahe, anstelle der schwerer
ziichtbaren und hochinfektiosen Tuberkelbacillenkulturen, die apathogenen
Mykobakterien fiir gewisse Modellversuche zu verwenden. Besonders fran-
zosische Autoren haben auf diesem Gebiet ausgedehnte Untersuchungen vor-
genommen (BoQuET, NEGRE und Vartis, Nfvrs, N¥Lis und van BOECKEL,
SaENz, Korzumi). In Anlehnung an die CALMETTEschen Beobachtungen ver-
fiitterten N£LIS und vAN BoEcKEL Timotheebacillen an neugeborene und
altere Meerschweinchen; sie konnten dabei feststellen, daB wie beim BCG die
Darmpassage fiir Bakterien in den ersten Lebenstagen bedeutend leichter von
statten geht als in spaterer Zeit. BoQUET, NEGRE und VALTIS untersuchten
ferner das Schicksal siurefester Bakterien im gesunden tierischen Organismus,
indem sie die auf verschiedenste Weise verabfolgten Timotheebacillen (sub-
cutan, intravends, intraperitoneal, intratracheal) in den inneren Organen mit
direkten mikroskopischen und kulturellen Methoden aufzufinden suchten. Auf
diese Weise konnten sie ein klares Bild iiber den Verbleib der siurefesten Sapro-
phyten im Blute gewinnen, woraus sich mit gewissen Einschrinkungen vielleicht
auch Riickschliisse auf das Schicksal pathogener Siurefester im Organismus
ziehen lassen. Als besonders bemerkenswerter Befund bei diesen Untersuchungen
sei die Beobachtung erwihnt, da bei subcutaner Infektion an der Planta pedis
(Hinterpfote) des Meerschweinchens sich die Timotheebacillen bereits nach
30 Minuten in den Inguinal- und Subiliacaldriisen nachweisen lassen.

Auf eine andere Verwendungsmoglichkeit der sdurefesten Saprophyten zu
,,Modellversuchen wurde bereits frither von mir hingewiesen. Da die
sdurefesten Saprophyten in vieler Beziehung eine gleiche Unempfindlichkeit
gegen schidigende Einfliisse zeigen wie echte Tuberkelbacillen, hitte man an
ihnen ein ideales Modell, um auf ungefihrliche Weise beispielsweise Héande-
desinfektionsversuche oder Desinfektionsversuche mit Wische und anderen
Gegenstanden vorzunehmen. Allerdings miilte zunidchst genauer untersucht
werden, wie weit die Parallelitit der chemisch-physikalischen Unempfind-
lichkeit bei pathogen und apathogenen Siurefesten im einzelnen geht. Nach
den Versuchen von SCHLOSSBERGER und PRIGGE sollen die saprophytischen
Saurefesten durchwegs eine groBBere Metallresistenz besitzen als die pathogenen.
Gegen Austrocknung und Hitze scheinen beide Keimarten etwa in gleichem
MaBe unempfindlich zu sein. Es gibt aber nach HeEmM auch besonders hitze-
unempfindliche sdurefeste Saprophyten, die sich sogar noch bei einer Tempe-
ratur von 58° zu vermehren vermogen. Andererseits besitzen die Tuberkel-
bacillen wohl im allgemeinen eine gréfere Antiformin- und Siureresistenz,
obwohl auch in dieser Hinsicht einzelne sdurefeste Saprophyten den Tuberkel-
bacillen kaum nachstehen.

Bevor man also die sdurefesten Saprophyten in gréBerem Umfang fiir Hinde-,
Wische-, Kleider-, Nahrungsmittel-, Modelldesinfektionsversuche verwendet,
mufl man zunidchst versuchen, einen saprophytischen Stamm ausfindig zu
machen, der moglichst in allen Punkten der Tuberkelbacillenresistenz gleich-
kommt.
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Anhang.
Methoden zur Reinziichtung der sdurefesten Saprophyten.

Ohne auf alle Methoden einzugehen, welche bisher zur Reinziichtung sdure-
fester Saprophyten verwendet worden sind, wollen wir im folgenden kurz die-
jenigen Verfahren schildern, die auch nach unseren eigenen Erfahrungen sich
gut bewidhrt haben.

Obwohl die Fortziichtung eines reinen Stammes siurefester Saprophyten
selbst auf gewGhnlichen Néhrbdden ohne weiteres gelingt, bereitet die Gewinnung
der ersten Reinkultur doch oft erhebliche Schwierigkeiten. Es ist deshalb
empfehlenswert, die ersten Ziichtungsversuche auf einem moglichst guten Nahr-
boden vorzunehmen, wie ihn etwa der Hounsche Eiernihrboden oder die von
LOoweNsTEIN zu Tuberkelbacillenziichtung empfohlenen Nahrbéden darstellen.
Aber auch ein Glycerinagar oder eine Glycerinbouillon mag in vielen Fillen fiir
diese Zwecke schon geniigen. Die Verunreinigungen der Kulturen durch andere
Keime lassen sich am besten dadurch vermeiden, daB man das Material mit
Schwefelsdure (s. u.), Antiformin (KERSTEN) oder Formalin (WEBER und TAUTE,
Pratrkowsk1)! vorbehandelt. Nach intensivem Zentrifugieren wird dann das
Sediment mit oder ohne vorherige Waschung auf einen Nahrboden verimpft,
dem ein fiir andere Keime wachstumshemmender Farbstoff (z. B. Malachitgriin)
zugesetzt ist. B. LANGE hat bei der Ziichtung von sdurefesten Saprophyten aus
Kaltbliitern die Organstiicke direkt in eine, mit wenigen Tropfen Malachitgriin
versetzte, Glycerinbouillon versenkt und hat mit dieser Methode gute Erfolge
erzielt.

Wir sind bei der Ziichtung von siurefesten Stabchen aus Wasser, Trompeten
und Smegma meist in der folgenden Weise 2 vorgegangen:

Das mit steriler Kochsalzlosung aufgeschwemmte Material wird zunéchst
eine halbe Stunde lang zentrifugiert. Danach wird der Bodensatz mit etwa
10 ccm einer 6—8 volumenprozentigen Schwefelsdure behandelt. Nach guter
Durchmischung mit der Pipette bleiben die Réhrchen noch 20 Minuten stehen
und werden dann nochmals 5—10 Minuten lang zentrifugiert. Das ungewaschene,
saure Sediment wird dann auf die HorNschen Nahrboden (mit Malachitgriin-
zusatz) verimpft. Danach werden die R6hrchen mehrere Tage bis Wochen bei
22—30° bebriitet. Finden sich auf den mit sdurefesten Stabchen bewachsenen
Rohrchen auch Schimmelpilze, die uns als hiufigste Verunreinigungen gestort
haben, so versuchen wir die weitere Reinziichtung auf 3—5 %igem Glycerinagar
oder -gelatine, denen 4—6 Tropfen einer 19/yigen Krystallviolettlésung zugesetzt
sind. In den meisten Fillen gliickt es auf diese Weise, das Wachstum der
Schimmelpilze soweit zu unterdriicken, dal man ohne Schwierigkeit reine,
isolierte Kolonien von séurefesten Stabchen abstechen kann. Die Fortziichtung
der Kulturen gelingt dann ohne Schwierigkeiten auf allen Néhrboden.

Bevor man in der geschilderten Weise die Reinziichtung versucht, ist es in
manchen Fillen ratsam — besonders bei sparlichem Befund séurefester Stabchen
im Originalpraparat — zunédchst eine Anreicherung der siurefesten Keime
vorzunehmen. MoELLER empfahl bei der Ziichtung von sdurefesten Stibchen
aus der Haut die Verimpfung des Materials in Menschenserum, in dem diese

1 Zit. nach BUTTNER.
2 In Anlehnung an die von HouN zu Tuberkelbacillenreinziichtung angegebene Methode.



Die tuberkelbacillen-dhnlichen, sdurefesten Saprophyten. 123

Bakterien ein schnelles Wachstum als Oberflichenhdutchen zeigen sollen. In
einem Falle konnte er sogar in vivo in einer Kantharidenblase eine solche Ver-
mehrung beobachten. HEYMANN und SEIDEL und B. LANGE haben die grofie
Metallunempfindlichkeit der saurefesten Keime zu deren Anreicherung nutzbar
zu machen versucht. Sie brachten das Material in einen Nahrboden, dem einige
Messingstiickchen zugesetzt waren; auf diese Weise konnten sie eine isolierte
Vermehrung der Saurefesten erzielen.

In &hnlicher Weise habe ich die Verwendung der Metallresistenz auch zur
Reinziichtung empfohlen: legt man in die Mitte einer mit Colibacillen beimpften
Gelatineplatte ein Finfmarkstiick, so wachsen diese Bakterien erst im Abstand
mehrerer Millimeter von dem Umfang der Miinze entfernt. Zum Unterschied
davon kann man die Kolonien der sidurefesten Stidbchen bis in die unmittelbare
Nahe der Geldstiicke verfolgen. Diese Erscheinung zeigen nur sehr wenig andere
Keime. Es gelingt daher meist ohne Schwierigkeit, aus einem Bakteriengemisch
die siurefesten Stibchen in Miinzenndhe rein abzustechen.

Eine besonders interessante Methode zur Anreicherung und Reinziichtung
von siurefesten Saprophyten aus Erde und dhnlichen Materialien wurde von
SouNGEN angegeben. Er benutzte zu diesem Zwecke einen Nahrboden, der
auBer verschiedenen Salzen als einzige Kohlenstoffquelle Benzin, Petroleum
oder Paraffin enthielt. Das Rezept lautet: In ein Erlenmeyerkslbchen von
450 ccm Inhalt kommen:

Leitungswasser . . . . . . . . . . .00 o0 100,0 g
Bikaliumphosphat. . . . . . . . . .. .. .00 0,05 g
Chlorammonium . . . . . . . . . . . .. ... .. 0,05 g

Calciumcarbonat eine Spur
+ ungefihr 1% von einem der Paraffine
(Benzin, Petroleum, Paraffinél C,H,, + 2)
Bebriitung bei 209, 28° und 37°
Es findet dann eine Anreicherung der sdurefesten Stibchen besonders in der
Nihe der Fetttropfchen auf der Oberfliche statt. Davon werden dann Agar-
nihrboden folgender Zusammensetzung beimpft:

Ausgewaschener Agar . . 20 ¢
Bikaliumphosphat . . . . 0,05 g
Magnesiumsulfat . . . . 0,05 ¢
Destilliertes Wasser . . . 100,0 g

,-Als Kohlenstoffquelle wird diesen Kulturboden gewdhnliches oder gereinigtes
Petroleum aus einem auf den Deckel einer umgekehrten Kulturdose gestellten
Schélchen zugefiihrt (SOENGEN).“ Das Petroleum verdampft dann und schlagt
sich als irisierendes Héautchen an der Nahrbodenoberfliche nieder. VIERLING
brachte in dhnlicher Weise mehrere beimpfte Agarschalen in eine mit Benzin-
ddmpfen geschwingerte Atmosphéire. Im Gegensatz zu diesen Autoren, die ihre
Kulturen bei 20°—37° ziichteten, verwendeten FREY und HaGAN eine Bebriitungs-
temperatur von 45%; im iibrigen hielten sie sich streng an die von SOHNGEN
‘angegebene Anreicherungsmethode. Durch die Wahl der héheren Temperatur
konnten sie das Wachstum der hitzeempfindlichen Keime, speziell der Schimmel-
pilze und Aktinomyceten, unterdriicken und gelangten so zu einer isolierten
Vermehrung von thermophilen, sdurefesten Erdsaprophyten. Zur Reinziichtung
dieser Stimme bedienten sie sich des CoNNschen Néhrmediums, dem zur Ver-
hiitung von Verunreinigungen Krystallviolett in der Verdiinnung von 1 : 10 000
zugesetzt war.
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Das CoNNsche Nihrmedium enthilt:

Agar. . . . . . ... ... 15,0 g
Glycerin . . . . . . .. .. 10,0 ccm
Sekundires Kaliumphosphat . 10 g
Natriumasparaginat . . . . . 10 g
Wasser. . . . . . . . . .. 1000,0 g

Die SomncENschen Néhrboden sind bisher vorzugsweise zur Ziichtung
von siurefesten Bakterien aus der Erde benutzt worden!. Es ist aber auch
moglich, manche aus anderen Materialien stammenden sdurefesten Myko-
bakterien auf diese Weise reinzuziichten (vgl. unsere oben erwihnten
Zichtungsversuche aus Zimmerstaub und Luft). Auch durch Verwendung
anderer synthetischer Nahrboden, wie sie etwa von H. BRAUN und WoLFF fiir
Stoffwechselversuche angegeben worden sind, lieBe sich vielleicht ein isoliertes
Wachstum bestimmter séurefester Saprophyten erzielen.
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A. Einleitung.

Unser Wissen von der Wirkung schidlicher Gase und Dédmpfe auf den
lebenden Organismus ist noch verhédltnismaBig jung. Im Jahre 1865 erschien
EvLENBERGs ,,Lehre von den schidlichen und giftigen Gasen“ als erste zu-
sammenfassende Monographie auf diesem Gebiet.

Technik und Chemie haben seitdem ungeahnte Fortschritte gemacht und
in engem AnschluB hieran erlangten auch Gase und Dampfe aller Art eine immer
wachsende Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit. Von allen in der Industrie
und im téglichen Leben heute vorkommenden Vergiftungen ist die weitaus
iiberwiegende Mehrzahl durch Stoffe verursacht, die mit der Atmung auf-
genommen wurden.

Demgema8 hat auch die Erforschung der Giftwirkung solcher Inhalations-
gifte eine immer steigende praktische Bedeutung gewonnen.

Bahnbrechend auf diesem Gebiet hat vor allem K. B. LEHMANN gewirkt.
Angeregt durch PETTENKOFER hat er seit den achtziger Jahren des vorigen
Jahrhunderts in Gemeinschaft mit seinen Schiilern alle industriell und technisch
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wichtigeren Gase und Dampfe systematisch toxikologisch untersucht. Durch
Schaffung neuer Versuchsmethoden konnte er an Stelle der vorher meist recht
unbestimmten Angaben erstmalig genauere zahlenmifBige Bewertungen der
Giftigkeit der betreffenden Stoffe setzen. Unter dem Sammeltitel: ,,Experi-
mentelle Studien iiber den EinfluB technisch und hygienisch wichtiger Gase
und Didmpfe auf den Organismus sind diese Arbeiten, die der Gewerbe-
hygiene neue Wege gewiesen haben, in fortlaufender Folge im ,,Archiv fiir
Hygiene‘* niedergelegt.

Erst im Jahre 1927 aber — iiber 70 Jahre nach EULENBERG — erschien
wieder ein zusammenfassendes Werk iiber die Wirkung giftiger Gase und
Diampfe: ,,Noxious Gases” von den Amerikanern YANDELL HENDERSON und
Howarp W. Hacearp. Es gibt zundchst eine gemeinverstindliche Schilderung
der Physiologie der Atmung. Anschliefend wird die Toxikologie der wichtigsten
giftigen Gase und Dampfe in groBen Ziigen behandelt.

4 Jahre spiter haben dann FLURY und ZERNIK das gleiche Thema in
ihrem 1931 erschienenen Buch ,,Schidliche Gase, Dampfe, Nebel, Rauch- und
Staubarten auf erheblich verbreiterter Grundlage bearbeitet. Dieses Werk sollte
urspriinglich lediglich eine den deutschen Bediirfnissen angepaBte Bearbeitung
der ,,Noxious Gases* von HENDERSON-HAGGARD sein. Es ergab sich aber bald
die Notwendigkeit, weit iiber den Rahmen dieses Buches hinauszugehen. Von
HEeNDERSON und HaGGARD wurde im wesentlichen nur der die Physiologie der
Atmung behandelnde Teil iibernommen; alles iibrige dagegen, insbesondere
der toxikologische Teil, von Grund aus neu aufgebaut. So entstand gewisser-
maBen eine Spezialtoxikologie der Inhalationsgifte, in der das gesamte, in der
Literatur bisher vielfach verstreute einschligige Material beriicksichtigt, kritisch
beleuchtet und durch eigene Erfahrungen erginzt ist.

In den knapp 2 Jahren seit Erscheinen dieses Buches hat die Forschung
aber schon wieder vieles Neue auf dem Gebiete gezeitigt. Wenn es sich dabei
auch um keine grundlegenden und umwilzenden Erkenntnisse handelt, so ist
doch zweifellos das vorhandene Bild des Gesamtgebietes durch mancherlei neue
Erfahrungen abgerundet und erweitert worden, zum Teil konnten auch frithere
Feststellungen oder Ansichten als irrig erkannt und richtiggestellt werden.

Diese neuen Erkenntnisse sollen im nachfolgenden zusammenfassend wieder-
gegeben werden. Die Darstellung wird sich in ihrer Anordnung an die im
toxikologischen Teile bei FLURY-ZERNIK ,,Schédliche Gase® befolgte im wesent-
lichen eng anschlieBen.

B. Allgemeine Toxikologie der schidlichen Gase
und verwandten Stoffe.

I. Einteilung der schiidlichen Gase und Dimpfe.

Eine in allen Stiicken befriedigende Einteilung der schiddlichen Gase und
Dimpfe ist bisher noch nicht gefunden worden. Fiir wissenschaftliche Zwecke
hat die von HENDERSON und HacGArD vorgeschlagene und von FLURY etwas
abgeédnderte Einteilung nach der pharmakologischen Wirkung sich bisher immer
noch als die beste erwiesen.
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Danach unterscheidet man:

1. Erstickende Gase. a) Chemisch indifferente. Sie fiihren zur Erstickung
dadurch, daB sie den Zutritt der Atemluft zur Lunge und zum Blut verhindern.
Sie wirken schidlich erst in sehr hoher Konzentration, wenn sie etwa die Hélfte
der Atemluft verdringt haben, todlich, wenn dies zu etwa 3/, geschehen ist.
Hierher gehéren z. B. Stickstoff, Wasserstoff, Methan.

b) Chemisch aktive. Sie verhindern die Ausniitzung des Sauerstoffes in Blut
und Geweben und bedingen dadurch Erstickung: z. B. Kohlenoxyd und Blau-
séure.

2. Narkotische Gase. Sie bewirken im allgemeinen Lahmung des Zentral-
nervensystems und im Anschlu daran auch Lahmung des Atemzentrums. Je
leichter 16slich sie im Blut sind, desto rascher werden sie resorbiert und desto
langsamer wieder ausgeschieden. Ihre ortliche Reizwirkung ist gering.

In diese Gruppe gehoéren alle fliichtigen aliphatischen Kohlenwasserstoffe
und ihre Halogenderivate, die Dampfe der niederen Alkohole, Ester, Aldehyde
und Ketone, die aromatischen Kohlenwasserstoffe (zugleich Schiadigung des
Blutes und der blutbildenden Organe), Schwefelkohlenstoff (mit besonderer
Wirkung auf das Zentralnervensystem), ferner Kohlendioxyd u. a.m.

3. Reizgase einschlieBlich Atzgase. Hauptcharakteristikum dieser
Gruppe ist ihre ortliche Wirkung auf die lebende Zelle, insbesondere auf alle
Schleimhédute, und hier wieder namentlich auf die der Atemwege. Je leichter
léslich sie in Wasser sind, desto stirker werden sie bereits von den oberen Atem-
wegen zuriickgehalten und desto weniger ist die Lunge gefdhrdet. In gleichem
Sinne wirkt ihre geringere oder groBere Fliichtigkeit. Die Wirkungen auf die
Lunge konnen unter Umstinden erst nach mehrstiindiger Latenz einsetzen.
Hierher zdhlen u. a. Chlor, Sdureddmpfe aller Art, Ammoniak, Phosgen, viele
organische Halogenverbindungen u. a. m.

4. Sonstige Giftgase, deren Wirkungscharakter verschieden ist von dem
unter 1—3 beschriebenen.

a) Blutgifte. Sie schidigen Blut und Kreislauf auf verschiedene Weise: so
durch Methiamoglobinbildung (z. B. aromatische Nitro- und Aminoverbindungen),
Abnahme der Leukocyten (z. B. Benzol), Zerstorung von Erythrocyten (z. B.
Arsenwasserstoff), als GefaBgifte (z. B. Nitrite). Mischwirkungen sind héufig.

b) Metalle, Metallverbindungen und Verwandte. Allgemeine Protoplasma-,
Nerven- und Stoffwechselgifte: z. B. Quecksilber, Blei, gewisse Arsen- und
Phosphorverbindungen, metallorganische Verbindungen.

Dieser Einteilung nach pharmakologischen Gesichtspunkten gegeniiber steht
die namentlich in den vielen neuerdings erschienenen Werken iiber Kampfgas-
erkrankungen und zivilen Gas- und Luftschutz vorherrschende Einteilung nach
dem rein duBerlichen Charakter der Wirkung, und zwar mehr oder weniger mit
Riicksicht auf die militirische Verwendung. Hierauf wird noch in dem Ab-
schnitt ,,Gase im Kriege zuriickgekommen. Schon an dieser Stelle sei aber
darauf hingewiesen, daB der militirische Begriff ,Reizgas* bzw. , Reizstoff*
viel enger begrenzt ist als der pharmakologische. Der militirische Begriff um-
faBt lediglich die Augenreizstoffe, wie z. B. Bromaceton, und die Nasen- und
Rachenreizstoffe, wie z. B. Diphenylarsinchlorid, die bereits in allergeringsten
Mengen Reizungen der betreffenden Schleimhéute hervorrufen. Dagegen sind
z. B. die sog. ,erstickenden Kampfstoffe'’, wie Phosgen, oder die ,itzenden
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Kampfstoffe, wie Dichlordidthylsulfid, ' keine Reizgase bzw. Reizstoffe im
militdrischen Sinne.

Andererseits muBB man sich aber gleichfalls klar sein dariiber, daf auch die
Bezeichnung ,,Reizgase’ wiederum nur einen Teil der ,,Reizstoffe’ im streng
pharmakologischen Sinne umfaft.

Schon vor Jahren hat HEUBNER die Reizstoffe ihrer Wirkung nach folgender-
maBen eingeteilt:

. Reine Capillargifte; Beispiel: Athylmorphin.

Reine Nervenreizgifte; Beispiel: Veratrin.

. Reine Zellgifte; Beispiel: Cantharidin.

. Capillar- und Nervengifte; Beispiel: Histamin.

. Zellgifte mit gleichzeitiger Capillarwirkung; Beispiel: Arsenik.

. Zellgifte mit gleichzeitiger Nervenreizwirkung; Beispiel: Chlorpikrin.

. Zellgifte mit gleichzeitiger Capillar- und Nervenreizwirkung; Beispiel: Senfol.

Die ,,Reizgase bzw. ,,Atzgase besitzen im allgemeinen kombinierte Wir-
kungen im Sinne dieser Einteilung; so gehért z. B. Dichlordidthylsulfid zu 5.,
Chlorpikrin zu 6. und Phosgen zu 7. des obigen Schemas. Jedenfalls stellen die
,, Reizgase’ nur ein Teilgebiet dar aus der groBen pharmakologischen Gruppe
der Reizstoffe iiberhaupt. Es wird also durch den pharmakologischen Begriff
,,Reizstoffe’* weit mehr erfaft als nur die ,,Reizgase‘’, und die Bezeichnung ,,Reiz-
gas‘‘ hat wiederum im pharmakologischen Sinne eine viel weitergehende Bedeutung
als das, was nach militdrischen Gesichtspunkten als ,,Reizgas® bzw. ,,Reizstoff*
bezeichnet wird. Es erscheint nicht unwichtig, zur Vermeidung von MiB-
verstdndnissen auf diese verschiedenen Deutungen der Bezeichnungen ,,Reiz-
stoff“ bzw. ,,Reizgas‘“ hier ausdriicklich hinzuweisen [ZERNIK (2)].

RN BN

II. Beurteilung und Bewertung von Schiidigungen durch Gase.

1. Tierversuche.
Methodik.

Uber die bisher zu Tierversuchen im strémenden Gasgemisch benutzten
Apparaturen gibt LEEMANN (3) eine kritische Ubersicht. Dabei geht er ins-
besondere auf die Fehler ein, die bei der zahlenméaBigen Bewertung der Ver-
suchsergebnisse durch zeitweiliges auch nur kurzes Offnen der Apparatur wéh-
rend des Versuches bewirkt werden und gibt Mafnahmen an, durch die dieses
Offnen sich vermeiden 148t.

Gleichzeitig stellt LEHMANN fest, dafl die erwihnten Fehler die bei seinen
fritheren Untersuchungen von gechlorten Kohlenwasserstoffen und von Benzin
und Benzol gefundenen Konzentrationen fiir den Eintritt leichter und schwerer
Narkose erheblich beeinflufit haben, nicht dagegen die Angaben iiber die Anfangs-
wirkung bis zum ,,Liegenbleiben‘‘ (dauernde Seitenlage).

Die urspriinglich von LEEMANN benutzte Versuchsapparatur ist inzwischen
von ihm selbst und auch von anderer Seite mehrfach verbessert bzw. weiter
ausgebaut worden. Erwihnt sei hier die Apparatur von Gross und Kuss, die
allerdings sich nicht fiir alle Dampfe eignet (Abb. 1).

Wesentlich einfacher in Anlage und Bedienung als der Apparat von Gross
und Kuss ist eine Stromungsapparatur nach WorLrecane WIRTH (Abb 2).

Sie ist nicht nur zur Untersuchung reiner Losungsmittel, sondern auch von
Losungsmittelgemischen — auch hoher siedenden — gut geeignet.
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Abb. 1. Inhalationsapparatur nach GRoOSS
und Kuss fiir lang dauernde Versuche mit
fliichtigen Substanzen.

Die wesentlichen Bestandteile sind die Drosselscheiben D 2—6 zur Luftmessung, die
Dosiereinrichtung II zur Dosierung der zu verdampfenden Fliissigkeit und der Ver-
dampfer III. )

Die weiteren Teile der Apparatur sind Hilfsapparate. So dient I zum Konstanthalten
des Druckes der zugefiihrten Luft. Diese Druckregler bestehen im wesentlichen aus den
mit einer Sperrfliissigkeit (MuTEMANNsche Fliissigkeit = Acetylentetra.bromld Merck, spez.
Gew. 3,0) gefiillten Flaschen 1 und 2, zwischen denen sich eine Drosselscheibe, D;, befindet.
In die Fliissigkeiten der beiden Flaschen tauchen, je nach Bediirfnis mehr oder weniger
tief, 2 T-Rohre ein, aus denen bei Betrieb der Apparatur dauernd Luft ausstrémen mu8.
Diese Form der Regulierung hat sich gut bewéhrt; selbst bei gréBeren DruckstéBen in der
Druckluftleitung blieben die Drucke in der Apparatur konstant. 3 ist ein mit einer ScroTT-
schen Filterplatte versehener Waschturm, der bei etwa 20° gehalten wird und dazu dient,
der Luft je nach der Fiillhthe einen bestimmten, konstanten Feuchtigkeitsgrad zu geben.
Diese MaBinahme empfiehlt sich, um den EinfluB verschiedener Feuchtigkeitsgrade der
Luft auf das Versuchstier auszuschalten. 4 ist ein Quecksilbermanometer. Er ist insofern
wesentlich, als Luftmengen mittels der Drosselscheiben (D 2—6) nur dann exakt zu messen
sind, wenn sie sich auf bestimmte Drucke auf beiden Seiten der Drosselung beziehen.

Das Prinzip der Anordnung in der Apparatur nach W. WirTH ist folgendes:

Der Luftstrom wird von einem Rotameter gemessen, aus dem Rotameter tritt er in
eine Mischkugel (M) ein. Hier nimmt er den zu untersuchenden Stoff auf, der aus dem
Tropfapparat (Tr) in die Mischkugel eintropft und zur Verdampfung gebracht wird. Aus
der Mischkugel tritt das Gemisch von Luft und Dampf durch ein Kondensatorgefil —
eine gleichmiBig auf 20° gehaltene Kiihlschlange, in der sich bei Ubersittigung die Dampfe
verdichten sollen — in den Versuchsraum. Dieser ist ein viereckiger Kasten von 200 Liter
Inhalt mit Glaswénden, einer Schleuse zum Einbringen der Tiere, einem elektrisch be-
triebenem, Propeller zur Luftdurchmischung und verschlieBbaren Offnungen zu Priifungen
auf Reflexe usw. Bei A befindet sich die Ableitung fiir das Gasgemisch in den Abzug.

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 10
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Der Tropfapparat (Tr) aus Jenaer Glas faBt etwa 350 cem. Er wird vor dem Versuch
bis zur Marke m,; aus einer gut verschlieBbaren Vorratsflasche mit dem zu untersuchenden

=

Abzug

L.

Sehleuse

Kondensator

)

Rotameter

Abb. 2. Stromungsapparatur nach WoOLFGANG WIRTH.

Stoff gefiillt. Dann wird die
Vorratsflasche gewogen und der
Tropfapparat bis zur Marke
m, aufgefiillt. Es ist darauf zu
achten, daB der Flissigkeits-
meniscus wihrend des Versuchs
auf dieser Marke (m,) innerhalb
eines Spielraumes von 1 cm
eingestellt bleibt; es mufl daher
der Stoff durch den Trichter aus
der Vorratsflasche gelegentlich
nachgegossen werden.

Die Fliissigkeit tropft durch
eine Capillare (K), die durch
Schliff mit dem Apparat ver-
bunden wund demnach aus-
wechselbar ist, in die Misch-
kugel (verschiedene Capillar-
weiten fiir verschiedene Tropf-
geschwindigkeiten). Die Misch-
kugel selbst befindet sich auf
einem Sandbad, das je nach der
Verdampfungsgeschwindigkeit
des Stoffes auf eine entspre-
chende Temperatur erhitzt wird.

Bei Beendigung des Ver-
suches wird die Flissigkeit mit
Hilfe des Dreiwegehahns D und
des AblaBrohres E in die Vor-
ratsflasche bis zur Marke m,
abgelassen und die Vorrats-
flasche wieder gewogen.

Die Gewichtsdifferenz, ge-
teilt durch die gesamte wih-
rend der Versuchszeit durch-
gegangene Luftmenge, ergibt
die Konzentration.

Fir Inhalationsversuche
an Mdusen mit fliichtigen
fliissigen  Substanzen  be-
nutzte PANTELITSCH eine
von RUF nach Angaben
von LAzZAREW konstruierte,
mit elektrisch betriebenem
Windfligel versehene Fla-
sche von 10 Liter Inhalt.
Ihre Anwendung ergibt
sich ohne weiteres aus der
Abb. 3.

Sollen Stoffe von geringer Flichtigkeit gepriift werden, so benutzt
man zweckmiBig die in Abb. 4 wiedergegebene Apparatur nach WoLFGANG

WiRrTH.



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schidlichen Gase und Déampfe. 147
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Abb. 3. Abb. 4.

Abb. 3: Der Boden der Flasche ist mit trockenem Filtrierpapier ausgelegt, ebenso
das zur Aufnahme der zu verdunstenden Substanz bestimmte Schilchen.

Abb. 4: Die Flasche faBt 20 Liter. E ist eine elektrische Heizplatte aus Glimmer, auf
der ein flaches Porzellanschilchen angebracht ist. O Offnung zur Einfithrung der Pipette.
Die Verdunstung auf dem leicht erwirmten Porzellanschilchen erfolgt sehr rasch, ohne
daB eine ins Gewicht fallende Erwédrmung des Versuchsraumes eintritt. Selbstverstéindlich
darf nicht mehr von dem Stoff eingetragen werden, als der maximalen Sittigung der
Luft entspricht.

Allgemeine Bewertung.

DaB die Ergebnisse von Dauerversuchen in geschlossenen Apparaturen iiber
die Einwirkung von Gasen und Démpfen auf Tiere stets mit Vorsicht zu be-
werten sind, muBl immer wieder betont werden. Solche Versuche geben in
letzter Linie jeweils nur relative Anhaltspunkte iiber die Wirkung im freien
Raum, wie sie praktisch schlieflich doch meist in Frage kommt.

Uber die Frage, inwieweit sich die bei T'ierversuchen ermittelten Wirkungs-
werte von Gasen und Diampfen auf den Menschen dibertragen lassen, liegen ver-
schiedene neue Veroffentlichungen vor.

Speziell fiir narkotische Gase und Dampfe bemerkt STUBER folgendes: Wenn
fiir eine Tiergattung bei wiederholten Versuchen durch Einatmung bestimmter
Konzentrationen eines strémenden Luft-Narcoticumgemisches innerhalb be-
stimmter Zeit gleichbleibende Werte fiir den Eintritt der Narkose sich ergeben
haben und fiir andere Tiergattungen gleiche Verhéltniszahlen, so darf an-
genommen werden, daB fiir den Menschen die relative narkotische Wirkung
dhnlich abgestuft ist.

Weiter hat EvErs mit Schwefeldioxyd Untersuchungen an Méausen, Meer-
schweinchen, Kaninchen und Pferden dariiber angestellt, inwieweit die an diesen
Laboratoriumstieren ermittelten toxischen Werte fiir den Menschen gelten.
Er zog dabei besonders in Betracht, dafl kleinere Tiere mit ihrem erhdhten
Stoffwechsel in der Zeiteinheit mehr Atmungsgift aufnehmen als groBere unter
gleichen Versuchsbedingungen. Gleichwohl fand er, daf3 die Ergebnisse der Ver-
suche von kleinen Versuchstieren auf groBe und wohl auch auf den Menschen
teilweise gut iibertragbar sind. Fir den Eintritt einer akut tddlichen Ver-
giftung wird man hier wohl die gleichen Mengen annehmen diirfen wie bei

10*
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Kaninchen und Meerschweinchen. Fragt man dagegen nach den Mengen, die
subakut todlich oder krankmachend wirken, so mufl die Dosis fiir gro8e Tiere
und fiir den Menschen héher angenommen werden als sich aus den Versuchen an
kleinen Tieren ergibt. Eine betrachtliche Rolle spielt aber stets das individuelle
Verhalten wihrend des Aufenthaltes in der vergifteten Atmosphire. Immer-
hin ist bei diesen Folgerungen zu beachten, daB sie nur auf Grund der Ver-
suche an einem einzigen Reizgas aufgestellt wurden.

Sehr aufschlufireiche Mitteilungen macht RicHTERS iiber die
Empfindlichkeit der Tiere

insbesondere gegen die sog. Kampfgase im Vergleich mit dem Menschen.

Danach ist das Pferd gegen Inhalationsgifte hochempfindlich. Die Ver-
giftungen verlaufen zwar nicht so oft tédlich wie beim Menschen, die Empfind-
lichkeit als solche aber ist zum mindesten die gleiche. Auch die meisten iibrigen
Tiergattungen einschlieBlich Ratten und Méausen zeigen in ihrer Empfinglichkeit
fir Schidigungen durch Kampfstoffe — also Reizgase — nur verhaltnismaBig
geringe Unterschiede gegeniiber dem Menschen.

Die Empfindlichkeit der einzelnen Tiergattungen unter sich gegen Schidi-
gungen durch Gase und Dampfe ist aber keineswegs einheitlich.

Fiir Phosgen z. B. hat RicETERs folgende Skala der Empfindlichkeit auf-
gestellt: Huhn > Katze > Meerschweinchen > Hund > Schaf > Ziege > Pferd >
Kaninchen > Taube.

Die verhaltnismaBig hohe Widerstandsfihigkeit der Taube im Vergleich zu
anderen Vogelgattungen ist bekannt.

Meerschweinchen zeigen anderseits eine ganz besondere Empfindlichkeit
gegeniiber fliichtigen Arsenverbindungen.

Fiir die

Feststellung der Reizwirkung von Gasen und Dimpfen

bietet der Tierversuch keine geniigende Unterlage. Ganz abgesehen davon,
daB beim Tiere die ersten Reizempfindungen dem Beobachter zumeist mangels
dullerer Anzeichen entgehen und da@ erst verhéltnismaBig grobere Reizwirkungen
deutlich erkennbar sind, ist die Empfindlichkeit des Tieres fiir die Wahrnehmung
gerade von Gasen und Diampfen eine unverhiltnismiBig gréBere als die des
Menschen. Die iiblichen Versuchstiere sind eben ,,Nasentiere*, der Mensch
dagegen ist ein ,,Augentier‘.

So spiiren nach RicHTERS insbesondere das Pferd und der Hund das Vor-
handensein von Gas bereits in allerminimalsten Mengen, bei denen der mensch-
liche Geruchsinn voéllig versagt. Anderseits ist das Pferd weit weniger emp-
findlich gegen Augenreizstoffe als der Mensch.

2, Versuche am Menschen.

Um die Reizsechwelle irgendeines Gases fiir den Menschen festzustellen, bleibt
man also auf die subjektive Priifung durch den Menschen selbst angewiesen.
GrAF hat in dieser Beziehung auf die Bedeutung der Willenseinfliisse hin-
gewiesen, das sind Willensschwankungen von kiirzerer oder lingerer Dauer.
Es 148t sich z. B. nicht vermeiden, daB sich bei gefiihlsméBig stark reagierenden
Versuchspersonen im ,,wissentlichen Versuch eine psychische Vorauswirkung
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des zu priifenden Gases geltend macht, daB z. B. unbewuBt Schutzreflexe (wie
Anhalten der Atmung) in Téatigkeit treten. Ein gleiches gilt auch fiir den
»unwissentlichen‘ Versuch, bei dem die Versuchsperson die Art des zu priifenden
Stoffes nicht kennt, immerhin aber durch die Erwartungseinstellung auto-
suggestiv beeinflult werden kann.

Bei der Bewertung subjektiver Versuche spielen auch die Schwankungen
der Tagesdisposition eine Rolle. Ferner muf3 gerade bei der subjektiven Priifung
von gas- oder dampfformigen Reizstoffen stets mit einer Gew6hnung gerechnet
werden; deshalb sind zwischen die einzelnen Versuche stets hinlidnglich groBe
Pausen einzuschieben.

Bei der Deutung der Versuche ist innere Kritik die Hauptforderung, da ja
dem subjektiven Ermessen stets weitester Spielraum bleibt.

In jedem Falle darf beim subjektiven Versuch zur Feststellung der Reiz-
wirkung von Gasen und Dédmpfen noch weniger als sonst die Bedeutung von
MaB und Zahl iiberschétzt werden. Immer wird es sich nur um Schwellenwerte
handeln, die nur als ungefihre Richtzahlen zu bewerten sind und nach oben
und unten weitgehenden individuellen Schwankungen unterliegen kénnen.

In diesem Sinne sind auch die im Schrifttum niedergelegten sog. Unertriiglich-
keitszahlen zu bewerten, d. h. die in Milligramm oder Kubikmillimeter/Kubik-
meter ausgedriickte niedrigste Konzentration, die von einem Menschen nor-
malen Empfindens hochstens 1 Minute ertragen werden kann. Man wird
iibrigens mit MIELENzZ (2) aus psychologischen Griinden diese GréBe besser als
die obere Grenze der Ertriglichkeit bezeichnen und demgemiB den Ausdruck
,»,Unertraglichkeitsgrenze‘ durch ,,Ertriglichkeitsgrenze* ersetzen.

Die gleichen Gesichtspunkte, wie sie fiir die Feststellung der Ertriglichkeits-
grenze in Frage kommen, gelten aber auch ganz allgemein fiir

3. die zahlenmifige Bewertung der Giftwirkung von Gasen und
Dimpfen
iiberhaupt.

Diese ist bekanntlich insofern schwierig, als sich die wirklich eingeatmeten
Mengen meist nicht mit Sicherheit feststellen, sondern nur annihernd schétzen
lassen. Anderseits besteht in der Praxis vielfach das Bediirfnis, die Gift-
wirkung von Gasen zahlenmiBig zu bewerten und zu vergleichen.

Dieses Problem hat man bekanntlich in der Weise zu losen versucht, daB
man von zwei Werten ausging, die sich ohne weiteres in Zahlen wiedergeben
lieBen: der Konzentration (c) des betreffenden Gases in der eingeatmeten Luft
und der Dauer ihrer Einwirkung (t). Das Produkt aus diesen beiden Werten, ¢ - t,
nannte man das Wirkungsprodukt W bzw., falls das Eintreten tddlicher Ver-
giftung festgestellt werden sollte, das TodlichkeitsproduktT. Dabei gibt ¢ an,
wieviel Milligramm oder Kubikmillimeter Giftstoff im Kubikmeter Luft vor-
handen sind, und t die Dauer der Einwirkung in Minuten (HaABERsche Formel).

Mit Hilfe dieses Produktes c¢ -t wollte man also unter bestimmten, stets
gleichbleibenden Versuchsbedingungen den Wirkungsgrad der einzelnen giftigen
Gase und Dampfe zahlenmiBig wiedergeben und vergleichen.

Diese Formel W = ¢ - t ist nun aber wie kaum eine andere falsch gedeutet
worden. FLURY und ZERNIK (2) haben deshalb in einer lingeren Abhandlung
,,Uber das miBverstandene Wirkungsprodukt c - t* darauf hingewiesen, daB sich
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der Wert ¢ -t nicht so unbeschrankt und allgemein anwenden lafit, wie man
urspriinglich vielfach anzunehmen geneigt war. Thre Ausfiilhrungen seien hier
auszugsweise wiedergegeben:

,,Die verschiedenen Gase und Dimpfe sind in bezug auf ihre Giftig-
keit iiberhaupt nicht ohne weiteres miteinander vergleichbar. Das ist bis zu
einem gewissen Grad nur innerhalb gleichartig wirkender Gruppen moglich,
z. B. bei den ortlich reizenden Gasen vom Typ des Phosgens, die die Atemwege
und Lunge schidigen und zu toédlicher Vergiftung durch Lungenédem fiihren.
Bei der groBen Zahl der fliichtigen Gifte, die erst nach Aufnahme in das Blut
zur Wirkung gelangen, den sog. resorptiv wirkenden Gasen, die also ihre Wirkung
nicht in den Atemwegen erschopfen, besteht eine Vergleichsmoglichkeit ebenfalls
nur innerhalb der Gruppen von einheitlichem Typ, wie z. B. bei den narkotisch
wirkenden Kohlenwasserstoffen und ihren einfachen Abkémmlingen, wie den
Halogenderivaten oder den Estern. Hier zeigen sich aber bereits Schwierig-
keiten, sobald neben der narkotischen Grundwirkung noch gleichzeitig ander-
weite Wirkungen, z. B. értliche Reizung oder Verédnderungen des Blutes oder der-
gleichen auftreten.

Dadurch ist also der Geltungsbereich der c-t-Formel an und fiir sich schon
begrenzt. Tatséchlich hat sie ja auch vorzugsweise nur zur vergleichenden
Bewertung der sog. Kampfgase praktisch Anwendung gefunden.

Bei den Reizgasen vom Typ des Phosgens hat sie sich fiir diesen Zweck
tatsichlich als recht brauchbar erwiesen.

Das gilt aber nur innerhalb bestimmter Grenzkonzentrationen. Ist nidmlich
die Konzentration sehr niedrig, so kann dies bei der Analyse leicht zu Fehlern
Veranlassung geben; bei der Multiplikation mit dem entsprechend hohen Wert t
vervielfacht sich dann dieser Fehler und es ergibt sich ein voéllig falsches Produkt
¢ - t. Wirkt anderseits eine sehr hohe Konzentration, z. B. 500 mg, nur ganz
kurze Zeit ein, etwa 1 Minute lang, so muB mit den Stérungen der normalen
Atmung, besonders mit den sog. Schutzreflexen der Atmung, gerechnet werden ;
die eingeatmete Luftmenge und mit ihr die Menge des eingeatmeten Giftgases
ist dann entweder viel geringer als normalerweise oder bei einzelnen tiefen
Atemziigen unverhiltnisméBig vergroBert. Sowohl bei lang dauernder Ein-
atmung sehr niedriger Konzentrationen wie bei ganz kurzer Einatmung héchster
Konzentrationen wird also die Formel c -t auch bei Reizgasen vom Typ des
Phosgens unsicher.

Nur sehr beschrinkte Geltung hat das Produkt c -t dagegen bei der Be-
stimmung des Wirkungswertes von Gasen und Dampfen, die resorptiv wirken,
d. h. ihre Wirkung erst entfalten, wenn sie ins Blut iibergegangen sind. Zu
dieser Gruppe gehoren z. B. Blauséure, Kohlenoxyd oder die sog. Inhalations-
narcotica vom Typ des Chloroforms. Hier kann das Produkt ¢ - t nicht konstant
sein. Bei Einatmung dieser Stoffe wird ndmlich immer ein Teil von ihnen im
Korper entgiftet oder auch unveridndert wieder ausgeatmet, so dal in keinem
Falle, wie bei den Reizgasen, die gesamte eingeatmete Giftmenge zur Wirkung
gelangt.

MaBgebend fiir die Wirkung ist hier vor allem die Konzentration. Die Dauer
der Einatmung, die bei den Reizgasen ein sehr bestimmender Faktor ist, tritt dem-
gegeniiber zuriick. Mit anderen Worten: Bei den resorptiv wirksamen Gasen
kommen Schidigungen erst von einer bestimmten Konzentration an zustande;
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unterhalb derselben treten sie erst nach sehr langer Zeit oder unter Umstinden
tiberhaupt nicht ein. Deshalb kann bei dieser Gruppe von Gasen und Dampfen
das Produkt c -t auch nicht konstant sein.

Will man die Wirksamkeit solcher Giftgase zahlenmaBig bestimmen, so kann
man sich wohl des Wertes ¢ - t bedienen; man erhilt aber hierbei eben keine
konstanten Werte, sondern c - t-Produkte, die je nach den Versuchsbedingungen
verschieden sind und nur dann zu brauchen, wenn sie durch gleichzeitige
Einzelangabe von c und t erginzt werden. Am héiufigsten wird hier das Tédlich-
keitsprodukt T = ¢ - t zu ermitteln sein. Dariiber hinaus besteht die Moglich-
keit, auch bestimmte leicht charakterisierbare Vergiftungssymptome zahlen-
méBig auszudriicken, z. B. Eintritt von Seitenlage, Aufhoren der Reflexe usw.

Inwieweit bei Gasen und Dimpfen mit verwickelteren Vergiftungsbildern,
wie z. B. bei den Blutgiften vom Typus des Arsenwasserstoffes oder des Phosphor-
wasserstoffes, oder bei den Giften mit sekundiren Nachwirkungen, wie z. B.
gewissen Methylverbindungen oder Athylenoxyd, die Formel W =c - t iiberhaupt
brauchbar ist, bedarf noch eingehenderer Untersuchungen.

Ein weit aufschluBreicheres Bild von der Wirkung giftiger Gase liefert die
neuerdings iiblich gewordene graphische Wiedergabe der c - t-Werte in Form
von Kurven.

Zur Bewertung des Wirkungsgrades kommt jedenfalls, um es nochmals zu
wiederholen, die konstante Formel W = c - t im wesentlichen nur fiir die Reizgase
vom Typ des Phosgens in Betracht, und auch fir diese nur in beschranktem Umfang.

Sie hat aber in ihrer Einfachheit etwas so Bestechendes, da3 sie vielfach
nur zu sehr mifiverstanden, verallgemeinert und falsch angewendet wurde und
noch immer wird. Insbesondere enthalten verschiedene Biicher, die sich mit
dem Thema ,,Gaskampfstoffe beschaftigen, recht abwegige diesbeziigliche An-
schauungen, die in weiteren Kreisen irrefithrend wirken konnen.

Schon iiber die Ermittlung des Wertes c -t findet man noch immer die
irrige Ansicht wiedergegeben, daBl ,,mit der Uhr in der Hand‘ festgestellt wird,
wie lange ein Tier in einer Luft mit ¢ mg Gift im Kubikmeter leben kann; tritt
nach t Minuten Einatmung der Tod ein, so ist ¢ -t das Todlichkeitsprodukt.
Das ist unzutreffend. Nicht ein ,,solcher Tod im Versuch® ist maBgebend,
sondern, ob iiberhaupt der Tod infolge der Einatmung erfolgt. Dies ist aber
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille, fiir die ein konstantes Produkt ¢ - t
in Frage kommt, erst nach Stunden oder meist sogar erst nach Tagen der Fall.

Eindringlich muf3 weiter davor gewarnt werden, die in der Literatur nieder-
gelegten c -t-Zahlen als absolut feststehende toxikologische Werte fiir das betreffende
Gas zu betrachten, wie das leider immer wieder geschieht. Es sind das vielmehr
meist Minimalwerte, und sie gelten obendrein nur fiir die gewéhlten Versuchs-
bedingungen und Versuchstiere. Bei abgednderten Bedingungen kénnen sich
die c-t-Werte recht verschieben; unter anderem spielt die GréBe des Versuchs-
raumes eine nicht unwesentliche Rolle. Es lassen sich auch die fir Tiere
gefundenen Werte nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen (vgl.
dazu S. 147).

Absolut zuverlissige Zahlen iiber die Wirkung auf den Menschen liegen
vielmehr bisher nur bei einzelnen in der Heilkunde angewendeten narkotischen
Gasen und Dampfen vor, wie Chloroform u. a.
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Ganz besonders irrige Anschauungen bestehen hinsichtlich des Todlichkeits-
produktes fiir Phosgen, das fast iiberall mit 450 angegeben wird, auch fiir den
Menschen. In der klassischen Arbeit von LAQUEUR und MAGNUS?Y, in der diese
von FLURY ermittelte Zahl erstmalig genannt wurde, heifit es ausdriicklich,
daB es sich dabei um die kleinste todliche Dosis handelt, und zwar geltend fiir die
gegen Phosgen ganz besonders empfindliche Katze. Solche Minimalwerte sind
aber nach den heutigen Anschawungen grundsdtzlich fir die Beurteilung der Giftig-
keit eines Stoffes praktisch von geringerer Bedeutung als der hichste ¢ - t-Wert,
bei dem ein Versuchstier moch am Leben bleibt. Wie groBere Reihenversuche
zeigen, schwanken iiberdies alle Zahlenwerte liber die Giftigkeit von Gasen
und Diémpfen innerhalb gewisser Grenzen um einen Mittelwert. Fiir Phosgen
betragt bei der Katze dieses mittlere Todlichkeitsprodukt c¢ -t nicht 450,
sondern etwa 900.

Irrig ist es auch, wenn fiir so ausgesprochene Reizstoffe wie Chlor-
aceton, Bromessigester u. a. T6dlichkeitswerte ,,bei einminiitiger Einatmung"
(U. MULLER) angegeben werden. Dies kann nach dem oben bereits Gesagten
nicht richtig sein, denn gerade bei derartigen Reizstoffen treten die mehrfach
erwihnten Schutzreflexe ganz besonders stark in Erscheinung. Mit etwas mehr
Berechtigung hétte man z. B. das fiir Chloraceton angegebene Todlichkeits-
produkt 3000 statt in (c = 3000) - (t = 1) auflésen konnen in (¢ = 300) - (t = 10).
Aber auch dieser Wert kommt nur theoretisch in Frage, lediglich fiir Tier-
versuche und auch hier nur bei &ulBerstem Zwang; praktisch und fiir den
Menschen gilt bei Stoffen dieses Typs das, was z. B. das neue offizielle
englische ,,Manual of treatment of gas casualties’* vom Jodessigester sagt, nim-
lich, daB ,,praktisch todliche Konzentrationen im Felde kaum erreichbar sind.

Fiir Gase lassen sich noch viel weniger als fiir andere leichter dosierbare
Giftstoffe absolut feststehende toxikologische Zahlen angeben und biologische
Vorgdnge, wie sie bei GQasvergiftungen wvorliegen, lassen sich deshalb auch nicht
in starre Zahlensysteme und wnverriickbar feste mathematische Formeln zwdngen.

Aus dem eben Gesagten ergibt sich auch, daB die von U. MULLER vor-
geschlagene Gefihrlichkeitszahl oder Warnzahl, der Quotient von Todlichkeits-
produkt und Unertraglichkeitszahl, in ihrer Verallgemeinerung kaum haltbar
sein diirfte. Die Formel Todlichkeitsprodukt T = ¢ - t hat, wie oben erwihnt,
einen nur beschrinkten Geltungsbereich und ist auerdem nur auf Grund von
Versuchen an Tieren und zumeist recht empfindlichen, ermittelt, die sog. Un-
ertraglichkeitszahl — besser Ertriglichkeitsgrenze — dagegen an Menschen.
METZENER hilt deshalb die MULLERsche Warnzahl grundsétzlich fiir zu klein.

4. Nachweis und Bestimmung von Gasen und Dimpfen
in der Luft.

Ein ausgezeichnetes Reagens zum Nachweis allerkleinster Spuren von Reiz-
stoffen in der Atemluft — seien es schidliche Gase oder geformte Bestandteile
(Staub) — fand WEICHARDT im isolierten Froschherz, besonders im ermiideten
Zustande. Die Technik besteht im wesentlichen darin, da die zu unter-
suchende Luft in bestimmter Menge durch die fiir das isolierte Herz verwendete
Ringerldsung geleitet wird. Dabei konnte auch der EinfluB8 meteorologischer

1 LaQuevur und Maenus: Z. exper. Med. 13, 34 (1921).
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Verhéltnisse auf die Luft festgestellt werden: bei tritbem nebligem Wetter
entnommene Luft iibte eine erhebliche Reizwirkung auf das ermiidete Frosch-
herz aus, wihrend bei trockenem sonnigem Wetter entnommene reizlos war.

Fiir die analytische Bestimmung von Gasen und Dimpfen aller Art bedeutet
eine neuerdings von KOLLIKER angegebene Methode einen ganz wesentlichen
Fortschritt. Sie besteht darin, daB die zu untersuchende Luft nach dem Injektor-
prinzip mittels PreBluft durch ScrHoTTsche Glasfilterflaschen gesaugt wird, und
zwar ist das wesentlich Neue an der Methode, daB sich so auch groe Strémungs-
geschwindigkeiten von 100 Liter/Min. und dariiber erzielen lassen. Es ist dies von
besonderer Bedeutung iiberall dort, wo eine geringe Konzentration der schidlichen
Stoffe die Entnahme groBer Volumina nétig macht oder wenn die Anderung
einer Konzentration zeitlich genau verfolgt werden soll, so daB3 die einzelnen
Probeentnahmen in moglichst kurzen Zeitabstinden zu erfolgen haben. Die
Apparatur ist handlich und tragbar und ,,geeignet, die Gasentnahme und Gas-
absorption wesentlich zu erleichtern und zu verbessern und damit der Gas-
analyse nicht nur bekannte Wege zu ebnen, sondern auch véllig neue zu weisen*‘.
Im einzelnen sei auf die Originalarbeit verwiesen.

Das gleiche gilt fiir die sehr eingehende zusammenfassende Darstellung von
Wikt und GorpsteIN: ,,Uber die Anwendung der Spektrographie bei der
spezifischen Analyse und den Nachweis von Ddmpfen und Schwebstoffen.

ITI. Allgemeines iiber die Wirkung schiidlicher Gase und Dimpfe.

Neue grundlegende allgemeine Erkenntnisse iiber die allgemeine Wirkung
der verschiedenen Gruppen schédlicher Gase und Dimpfe haben sich kaum
ergeben. Wohl aber ist unser Wissen auf manchen Teilgebieten durch Einzel-
untersuchungen verschiedentlich geférdert worden.

In diesem Sinne sei eine Studie von MUNTSCH (3) erwéhnt iiber die noch vielfach
umstrittene Frage der Schidigung des Korpers infolge Eindringens giftiger Gase
durch die Gehirginge. Danach besteht kein Zweifel, daBl einmal in die Gehor-
ginge gelangtes Giftgas dort mit Schwellung verbundene Schleimhautreizungen
und Entziindungen hervorrufen kann. Diese Schwellungen treten aber bei der
hohen Empfindlichkeit der Schleimhaut des Gehérgangs schon bei Einwirkung
ganz geringer Mengen Giftgas und sehr bald ein, so daB dann der Durchgang
zum Nasen-Rachenraum und damit das Vordringen des Gases in den Rachen
und die Atemwege praktisch versperrt ist. Deshalb wurden auch bei Soldaten
mit perforiertem Trommelfell, deren Atemorgane aber im iibrigen durch Maske
geschiitzt waren, niemals Lungenerkrankungen beobachtet. Jedenfalls sind bei
offenem Mittelohr leichte und mittlere Erkrankungen der Atemwege und Lungen
durch Eindringen von Giftgasen auszuschlieBen, nicht aber durch ortliche
Reizung bedingte Gehorerkrankungen. Als einfachen Schutz gegen letztere
empfiehlt MuNTscE Verstopfen des duBeren Gehorganges durch einen zweck-
miBig mit Vaselin getrinkten Wattepfropf. Beiderseitige Trommelfellperforation
schlieBt aber aus naheliegenden Griinden eine Betitigung in einer Gift-
atmosphire aus. ‘

Wie vielfache Mdglichkeiten der Schidigung durch giftige Dimpfe bestehen,
zeigt ein Fall, in dem jahrelang fliichtige giftige Losungsmittel mit dem Munde
in Pipetten aufgesogen wurden; der beim Ansaugen entstehende Unterdruck
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begiinstigte die Verdampfungsméglichkeiten, und die chronische Einwirkung der
Déampfe fithrte schlieBlich nicht nur zu schwerer ortlicher Schidigung der Zunge,
sondern auch zu allgemeiner Vergiftung mit Todesfolge. Niheres siehe bei
Tetrachlordthan. Auf ganz analoge Weise haben gewisse hochgiftige fliichtige
Stoffe auch schon zu leichteren akuten Vergiftungen gefiihrt. (Eigene un-
veroffentlichte Beobachtungen.) Es ist deshalb ganz allgemein zu empfehlen,
fliichtige Stoffe, die gesundheitsschadliche Wirkungen haben kénnen, nie mit
dem Munde in Pipetten anzusaugen, vielmehr dazu stets mechanische Hilfs-
mittel zu benutzen.

C. Spezielle Toxikologie der schiidlichen Gase und Dampfe.
I. Besprechung einzelner Stoffe.

1. Sauerstoff und Ozon.

Einatmung von reinem Sauerstoff (O,) ist praktisch harmlos.
Ozon (O;) dagegen reizt die Lungen heftig und besitzt gleichzeitig zentrale
(,,;schlafmachende‘‘) Wirkung. (Fr.-Z.)

2. Halogene.

Die Halogene (Chlor, Brom, Jod, Fluor) sind starke Reizstoffe fiir die
gesamten Atemwege. Mit steigendem Molekulargewicht nimmt die absolute
Giftigkeit zu, die Reizwirkung dagegen ab; letztere ist durch die entsprechend
geringere Fliichtigkeit bedingt. Vergiftung durch Fluor spielt praktisch keine
Rolle.

Die Halogenverbindungen des Jods (JCl, JCl;, JBr) besitzen entsprechend
ihrer groBeren Fliichtigkeit stirkere Reizwirkung als Jod selbst.

Die Oxyde des Chlors (Cl,0, ClO,) zeigen stirkere Reizwirkung und Giftigkeit
als Chlor.

Bei den Halogenwasserstoffsiuren (HCIl usw.) beschrinken die Reizwirkungen
sich meistens auf die oberen Atemwege; bei Fluorwasserstoff kommt noch all-
gemeine Wirkung als Zellgift (Kalkfillung) hinzu. (Fr.-Z.)

Chlor.

Uber die Giftwirkung auf den Menschen macht das offizielle englische Manual
of treatment of gas casualties folgende Angaben:

Entsprechend Ent
Wirk Dauer der | Original- Teilen Gas IL d

Irkung Einatmung angabe in 1 Million sprle]f /Tn
Teilen Luft &

Unschidlich Beliebig 1:175000 5,7 0,0165

lange

Unertriglich 2 Minuten 1: 10000 100 0,29
RErtragich || 10 Minuten | 1: 40000 25 0,07
s 2 Minuten 1: 2000 500 1,45
Todlich * : 10 Minuten | 1: 10000 100 0,29

! Die mit (FL.-Z.) bezeichneten Abschnitte sind aus FLury-Zerix: Schadliche Gase,
entnommen.
2 Provisorische Zahlen.
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Die hier wiedergegebenen tédlichen Konzentrationen entsprechen etwa dem
bekannten minimalen Tédlichkeitswert ¢ - t = 3000. Die ertriglichen Konzen-
trationen dagegen und noch mehr die unschidliche sind erheblich héher als
bisher angegeben. Danach galten namlich bei lingerer Einatmung als praktisch
noch unschidlich hochstens 0,003 mg/l bzw. etwa 1 Teil : 1 Million, und als
hochste bei 1 Minute langer Einatmung noch ertragliche Konzentration 175 bis
220 mg/cbm entsprechend 0,175—0,22 mg/l bzw. etwa 60—75 Teile: 1 Million
(Tabelle in ,,Gasschutz und Luftschutz‘ 1932, Nr. 11).

Nachwirkungen. Im AnschluB an eine akute Chlorgasvergiftung will DAviDp
in einem Falle eine frische Coronarerkrankung festgestellt haben; die andern
gleichzeitig beobachteten Fille zeigten nur die iiblichen Reizerscheinungen
der gesamten Luftwege.

SehutzmaBnahmen. Um grifere Chlormengen (z. B. bei Rohrbruch oder der-
gleichen) rasch wunschddlich zu machen, empfiehlt WIPLER Wasser mittels
Brausestrahlréhren in breiter Front gegen die ausstrémenden Gasschwaden
einwirken zu lassen; hierdurch soll gleichzeitig auch ein stirkeres Abdringen
der Gaswolke von den Rettungsmannschaften erreicht werden.

Bestimmung. Die nephelometrische Bestimmung von Chlor in der Luft
ist nach W. N. KoLYTSCHEWA nur unter bestimmten Bedingungen brauchbar.
Ein Vorzug der Methode ist die Moglichkeit, daBl man mit ihr Chlor neben Chlor-
wasserstoff bestimmen kann, ein Nachteil die geringe Bestandigkeit der Standard-
Vergleichslésung, die es unmdglich macht, frische Sedimente mit solchen zu
vergleichen, die einige Zeit in Versuchsréhren gestanden haben.

Fluor.

Uber die Wirkung dieses Gases auf den Menschen war bisher kaum etwas
bekannt. KRONENBERG berichtet, dafl ganz geringe Konzentrationen von Fluor
dhnlich wie Ozon riechen; sie sollen nur die Schleimhaut der Nase reizen und
den Geruchssinn allméhlich abstumpfen. Uber die Wirkung hoherer Konzen-
trationen liegen praktische Erfahrungen noch nicht vor.

Uber die Rolle, die Fluorverbindungen bei den Massenvergiftungen im Maastal
sudlich Liittich spielten, sieche unter ,,Nebel*.

3. Schwefel, Selen, Tellur.

Alle flichtigen Verbindungen des Schwefels mit Wasserstoff, Sauerstoff
oder Halogenen besitzen mehr oder weniger starke Reizwirkungen.

Bei Schwefelwasserstoff, H,S, treten diese Reizwirkungen in den Hintergrund
gegeniiber der Allgemeinwirkung auf das Nervensystem infolge Stérung der
Zellatmung. Stark ausgeprigt sind nur die Reizwirkungen auf die Augen,
insbesondere auf die Hornhaut.

Die Sauerstoffverbindungen des Schwefels dagegen sind lediglich Reizstoffe.
Bei Schwefeldioxyd, SO,, erstreckt sich diese Reizwirkung auf die Schleimhiute
der oberen und tieferen Atemwege, bei den hoheren, weniger fliichtigen Oxy-
dationsstufen des Schwefels dagegen (SO, H,S0,) in der Regel nur auf die
oberen. Auch die Schleimhdute des Auges werden durch die Oxyde des Schwefels
gereizt.

Analog wirkt auch Thionylchlorid, SOCl,, das auf den Schleimhiuten in
Schwefeldioxyd und Chlorwasserstoff gespalten wird und als Chlorid der
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schwefligen Sidure aufgefalt werden kann. Minder stark ist die Reizwirkung bei
Schwefelchlorir, S,Cl,.

Selenwasserstoff, HySe, ist an und fiir sich ein stérkerer Reizstoff als Schwefel-
wasserstoff; seine Reizwirkung wird aber dadurch gemildert, da er sich auf
den Schleimhéuten ziemlich rasch zersetzt unter Abscheidung von elementarem
Selen. Aus dem gleichen Grunde ist auch seine allgemeine Giftigkeit wesentlich
geringer.

In noch hoherem Grade gilt dies fiir Tellurwasserstoff, H,Te; infolge seiner
iiberaus leichten Zersetzlichkeit auf den Schleimhduten besitzt er nur schwache
Reiz- und Giftwirkung.

Tellurdioxyd, TeO,, ist an sich erheblich giftiger als Schwefeldioxyd; wegen
seiner geringen Fliichtigkeit tritt diese stirkere Giftigkeit bei Einatmung aber
nicht in Erscheinung; ebenso fehlt die Reizwirkung fast ganz. (Fr.-Z.)

Schwefelwasserstoff.

Uber Vergiftungsmoglichkeiten wurde folgendes neu bekannt: In den
Olfeldern von Texas werden groBe Mengen Schwefelwasserstoff frei, die oft auf
groBe Strecken alles tierische Leben vernichten (AvVEs).

Sonderfall : Die Dimpfe von Akkumulatorensdure trafen das aus Schwemm-
stein bestehende Verputzmaterial einer Wand; es entwickelte sich Schwefel-
wasserstoff, der durch das durchlidssige Wandmaterial in das Nebenzimmer
drang und dort Vergiftungen verursachte [TELEKY (4)].

Theorie der Wirkung. DaBl Schwefelwasserstoff eine allgemeine Wirkung
auf das Nervensystem besitzt, ist bekannt. Nach neueren Versuchen am Frosch
besitzt von den nervisen Elementen das Zentralnervensystem eine besondere
Empfindlichkeit gegen Schwefelwasserstoff (Mrroro).

Bei urethanisierten tracheotomierten Kaninchen werden nach E. Gross
und Mitarbeitern durch Schwefelwasserstoffvergiftung die nervisen Zentren,
insbesondere das Atemzentrum, geldhmt. Die von anderer Seite angenommene
und auch von Worinskly und PETROWSKIJ neuerdings vertretene Wirkung
auf das eisenhaltige Atmungsferment der Zellen wird dagegen bestritten.

Vergiftungserscheinungen. Nachwirkungen. Bei einem Fall von akuter
beruflicher Schwefelwasserstoffvergiftung stellte sich nach 3 Tagen mehrere Tage
anhaltende Bradykardie ein; in der Folgezeit wurde auch iiber Stiche in der
linken Herzgegend geklagt. Im Gegensatz zu fritheren, negativ verlaufenen
Untersuchungen wurde nach 8 Wochen réntgenologisch eine Vergréferung des
Herzens festgestellt, die allmahlich zuriickging. Herzbeschwerden nach Schwefel-
wasserstoffvergiftung sind bekannt, und zwar Bradykardie meist nach chronischer
Vergiftung. Eine organisch nachweisbare Veranderung des Herzens in der Rekon-
valeszenz aber war bisher noch nicht beobachtet worden [HERTZ (1)].

Augenschidigungen. Nach STOCKERN sollen die bekannten Entziindungs-
erscheinungen des Auges durch Schwefelwasserstoff in der Regel beiderseits
auftreten, meist ohne wesentliche Anderung der Empfindlichkeit der Hornhaut.
Er empfieblt, daB die Arbeitersamariter bei der ersten Behandlung von Augen-
schidigungen durch Schwefelwasserstoff nur mit physiologischer Kochsalzlésung
spiilen sollen, nicht mit Borwasser, um jede weitere Reizung der Hornhaut zu
vermeiden. Aus dem gleichen Grunde sollte der Arzt nicht Novocain verwenden,
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sondern zuerst eine 0,2%ige Diocainlésung und spiter eine Salbe aus Diocain,
Adrenalin und Vaselin. Zur Nachbehandlung wird reines Vaselin oder reines
Olivendl ohne weitere medikamentose Beimengung empfohlen.

Nach AvEs soll Schwefelwasserstoff die Heilungstendenz von Hautwunden
ungiinstig beeinflussen.

Die bekannte Resorption von Schwefelwasserstoff durch die Haut
in wisseriger Losung konnte FREUND neuerdings durch Versuche bestitigen. Er
legte auf der AuBenseite eines Kaninchenohres ein subcutanes bzw. intra-
cutanes Wismutdepot an und lieB dann auf die Innenseite des Ohres gesattigtes
Schwefelwasserstoffwasser einwirken; nach 2 Minuten zeigte Schwirzung des
Wismuts die Resorption oder besser wohl das Eindringen des Schwefelwasser-
stoffes an. Analog wurden auch intracutane Wismutdepots beim Menschen
geschwirzt.

Verhiitung. Die neuesten Erfahrungen in deutschen Riibenzuckerfabriken
zeigen, daB eine zweckmiBige Wasserwirtschaft die Bildung von Schwefel-
wasserstoff auch bei Wiederverwendung der Abwisser zu verhindern vermag.
Neben Trennung und gesonderter Behandlung der einzelnen Abwasserarten soll
sich nach GREVENMEYER die Chlorung als wirtschaftlichste und zweckmaBigste
MaBnahme erwiesen haben.

Schwefeldioxyd.

Akute Vergiftung. Nachwirkungen. FLURY (1) hatte sich zu folgendem
Sonderfall obergutachtlich zu duflern: Ein vorher gesunder Mann war seit einer
bei einer Entwesung erlittenen akuten Schwefeldioxydvergiftung nicht mehr voll
leistungsfahig; sein Zustand verschlimmerte sich dauernd und nach 3 Monaten
stellte sich eine perniziése Andmie ein mit Todesfolge nach 2 Jahren. Nach ein-
gehender Wiirdigung aller Umstédnde war mit besonderer Wahrscheinlichkeit an-
zunehmen, dafl die Einatmung von Schwefeldioxyd die Krankheit, wenn nicht
ausgelost, so doch wesentlich verschlimmert hat und zum mindesten eine der
Ursachen des Todes war.

Chronische Vergiftung. Nach statistischen Erhebungen an 100 Arbeitern
duberte sich die Wirkung des Schwefeldioxyds — abgesehen von den bekannten
Symptomen, wie ,,Nasopharyngitis‘‘, Anderungen im Geruchs- und Geschmacks-
sinn — in erhohter Empfindlichkeit gegeniiber anderen Reizungen, ferner in
6fterem Vorkommen von abnormer Harnaciditit, leichterer Ermiidbarkeit,
Kurzatmigkeit und abnormen Reflexen. Zwischen Héufigkeit und Stédrke der
Anfangssymptome und Héufigkeit und Stirke der Schwefeldioxydschiddigung
wurde kein Zusammenhang gefunden. Die Zahl der Erkdltungen war etwa die
gleiche wie in der Kontrollgruppe, die Dauer derselben aber linger (KEHOE
und Mitarbeiter).

Bestimmung. Zur Bestimmung kleinster Mengen von Schwefeldioxyd in
der Luft empfehlen GRIFFIN und SKINNER, gemessene Raumteile Luft durch
Waischer oder Absorber mit sehr verdiinnter (nur etwa 0,000 03-Normal-) Jod-
Jodkaliumlésung, der etwas Stirke zugesetzt ist, zu leiten und den Jodiiberschufl
mit ebenfalls hochverdiinnter (0,0010—0,0015-Normal-) Thiosulfatlésung zuriick-
zutitrieren. Die Empfindlichkeit wird mit 0,02 Teilen Schwefeldioxyd in 1 Million
Teilen Luft angegeben.



158 F. ZERNIK:

Noch wenig bekannt gegeben ist iiber die Wirkung von
Sulfurylchlorid (Schwefelsiurechlorid).

Formel. SO0,Cl,. Mol.-Gew. 135.

Darstellung. Durch lingeres Erhitzen von Chlorsulfonsidure unter Druck;
technisch durch Einwirkung von Schwefeldioxyd auf Chlor bei Gegenwart von
Campher als Katalysator.

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos; Kp. 70—719; D,, 1,66. Geruch &ufBerst
stechend; raucht an der Luft. Wasser hydrolysiert unter starker Wéirme-
entwicklung zu Schwefelsdure und Chlorwasserstoff.

Vergiftungsmoglichkeiten. In der chemischen Technik. Im Kriege voriiber-
gehend von russischer Seite als Gaskampfstoff verwendet.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Starker Reizstoff, wird auf den
Schleimhéuten hydrolysiert. Nach CHLOPIN nur etwa !/, so giftig als Chlor.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Kafze. Viertelstiindige Ein-
atmung einer Konzentration von 0,16 mg/1 entsprechend etwa 30 Teilen Dampf
in 1 Million Teilen Luft fithrte nach einigen Tagen zum Tode.

Mduse sind viel widerstandsfahiger.

(Eigene unvertffentlichte Beobachtungen.)

2. Beim Menschen. Bisher ist nur ein Vergiftungsfall bekannt geworden:
Einatmen der Dampfe infolge Flaschenbruches fithrte zu schwerer Lungen-
schidigung mit Todesfolge binnen einer Woche. (NEITZEL.)

4. Stickstoffgruppe.

Stickstoff, N, selbst ist reizlos und ungiftig, vermag aber die Atmung nicht
zu unterhalten, so dafBl Erstickung durch Absperrung des Sauerstoffes eintritt.

Ammoniak, NH;, ist ein starker Reizstoff fiir die oberen Atemwege und
fiir die Augen. Gegeniiber dieser Reizwirkung tritt die Allgemeinwirkung auf
das Nervensystem (Krampfgift) vollig zuriick.

Ahnliches gilt auch fiir Chlorstickstoff, NCls.

Stickstoffwasserstoffsiure, N;H, ist ebenfalls ein starker Reizstoff und wahr-
scheinlich gleichzeitig auch ein Blutgift.

Von den Oxyden des Stickstoffes wirkt Stickoxzydul, N,O, lediglich als Stick-
gas durch Sperrung der Sauerstoffzufuhr, ohne zu reizen. In Mischung mit
Sauerstoff wirkt es narkotisch.

Stickoxyd, NO, ist ein schweres Blutgift; es fiihrt Oxyhdmoglobin rasch
in Methdmoglobin iiber und bewirkt dadurch schnell eintretende zentrale
Lahmungserscheinungen.

Stickdioxzyd bzw. Sticktetroxyd, NO, bzw. N,0,, wirken dagegen vorwiegend
als Reizstoffe, hauptsichlich fir die Lungen. Das gleiche gilt auch fiir die
Démpfe der Salpetersiure, HNO,, und fiir Nitrosylchlorid, NOCI, das als das
Chlorid der salpetrigen Sdure anzusehen ist.

Vergiftungen durch reines Stickdioxyd kommen indes in der Praxis kaum
vor; stets ist in den sog. nitrosen Gasen neben Stickdioxyd, Stickstofftetroxyd,
salpetriger Sdure und Salpetersiure in Gas- und Nebelform auch Stickoxyd
enthalten. Auf dieses letztere Gas sind mit grofter Wahrscheinlichkeit die
Wirkungen auf GefiBe und Blut, die Friihcyanose, die nervosen und cerebralen
Symptome zuriickzufithren. Der wechselnde Gehalt der nitrosen Gase an
Stickoxyd gestattet auch eine zwanglose Deutung der verschiedenen Vergiftungs-
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typen, die nach Einatmung von nitrosen Gasen beobachtet werden. In der Regel
verlaufen die Vergiftungen nach Art einer Reizgasvergiftung vom Phosgen-
charakter. Daneben bestehen aber auch andere Typen, bei denen Blut-
verdnderungen, Methdmoglobinbildung und allgemeine Vergiftungserscheinungen
im Vordergrund stehen, und allerlei Ubergangsformen. (Fr.-Z.)

Ammoniak.

Ammoniak kann mit Luft explosive Gemische geben, bei deren Verbrennung
sich dann Stickstoff oder Stickoxyde bilden. BANIK berichtet eingehender iiber
die verschiedenen Méglichkeiten zur Bildung solcher explosiver Gemische. In der
Literatur sind nach ScHLIEPHAKE allerdings nur zwei einschligige Fille bekannt,
bei denen Ammoniak aus schadhaften Kéltemaschinen in gréBerer Menge aus-
stromte und sich explosionsartig entziindete.

Vergiftungsmoglichkeiten. Sonderfall. Bei der Heivulkanisation von Auto-
reifen wurde Hexamethylentetramin als Beschleuniger verwendet. Beim Ein-
atmen des Wrasens der HeiBvulkanisiertrommeln bzw. beim Auftreffen desselben
auf den Korper entstanden Hauterkrankungen, die, wie Kontrollproben ergaben,
auf Ammoniak zuriickzufithren waren, das sich im Organismus aus Hexa-
methylentetramin bildete. Immerhin handelt es sich hier um eine besondere
Uberempfindlichkeit; normale Kontrollpersonen blieben ohne Schidigung
[BEYER und GERrBIs (1)].

Fliissiges Ammoniak fithrte zu schwerer Verdtzung der Haut der Hinde. Im
AnschluB3 daran entwickelte sich ein universelles Ekzem [BEYER und GERBIS (1)].

Nitrose Gase und Dimpfe.

Vergiftungsmoglichkeiten. Beim Schweillen mit dem elektrischen Lichtbogen
wird die Luft zu nitrosen Gasen oxydiert. Infolge besonderer Umstédnde, ins-
besondere relativ kleiner Arbeitsriume, kam es dabei zu wiederholten
leichteren Vergiftungen und schlieBlich zu todlicher (ADLER-HERZMARK).

In dhnlicher Weise soll die Luft in der Ndhe von Bogen- und Quecksilber-
lampen zersetzt werden; die Konzentration dabei soll hoch genug sein, um den
Blutdruck des Menschen herabzusetzen. Geringere Mengen nitroser Gase finden
sich auch in der Luft bei Fohn (KESTNER).

Auch bei unsachgeméBer Durchfithrung des sog. Elektro-Mehlbleichverfahrens
mit nitrosylbhaltigem Chlor, Stickoxyd oder auch Stickstofftrichlorid sind
Vergiftungen moglich (Dr. F., Drigerhefte 1931. 2012).

Uber die Bildung nitroser Gase bei Explosionen von Ammoniak - Luft-
Gemischen s. bei Ammoniak.

Gewohnung. Bemerkenswert ist die Feststellung von ZanceER (5), dafl Ein-
atmung langsam ansteigender Konzentrationen zu einer Unempfindlichkeit
gegeniiber diesen steigenden Konzentrationen fithren soll. Bisher war nur
bekannt, daB Leute, die hiufig niedrigen Konzentrationen von nitrosen Dadmpfen
ausgesetzt waren, rasch insofern eine Gewohnung erwerben kénnen, daf stéarkere
Reizwirkung durch Nitrose bei ihnen nicht mehr eintritt.

5. Phosphorgruppe.
Elementarer gelber Phosphor ist ein starkes Stoffwechselgift.
Eine Wirkung auf den Stoffwechsel diirfte wohl auch bei Phosphorwasser-
stoff, PH,, im Vordergrund stehen, daneben ist auch eine Wirkung auf Nerven-
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system und Blut vorhanden. Stirkere Konzentrationen wirken ortlich reizend
auf die Atemwege.

Die Chloride des Phosphors, PCl; und PCl;, sind nur Reizstoffe fiir die oberen
Atemwege. Bei Phosphoroxychlorid, POCl;, dem Chlorid der Phosphorséure,
PO (OH),, sind die Reizwirkungen stirker und erstrecken sich auf die gesamten
Atemwege. Die Wirkung erinnert qualitativ an die des Phosgens, ist aber
wohl infolge der geringen Lipoidloslichkeit wesentlich schwicher.

Phosphorsesquisulfid, P,S,, in Staubform eingeatmet, besitzt nur eine ver-
hiltnismaBig geringe Reizwirkung. (Fr.-Z.)

Phosphorwasserstoff.

Vergiftungsmoglichkeiten. Im Kriege kamen bei allen Seeméchten Ver-
giftungen durch Phosphorwasserstoff in Untersee- und Torpedobooten dadurch
zustande, daB beim schuBfertigen Torpedo versehentlich die Phosphorcalcium
enthaltende Leuchtspitze angerissen wurde und beim Bewéssern des Rohres der
entstehende Phosphorwasserstoff durch das Rohr zuriickschlug [MunTscH (1)].

Vgl. im iibrigen das iiber Ferrosilicium bei Arsenwasserstoff Gesagte.

6. Arsengruppe.

Elementares Arsen, in Dampf- oder Staubform eingeatmet, wird rasch zu
Arsentrioxyd oxydiert und wirkt als dieses.

Arsenwasserstoff, AsHj, ist ein starkes Blutgift, das Hiamolyse und Methdmo-
globinbildung veranlaBt. AuBerdem besitzt er auch noch eine Wirkung auf das
Zentralnervensystem.

Arsentrioxyd, As,O;, ist ein Stoffwechsel- und Capillargift. Die értlichen
Reizwirkungen sind bei praformiertem Arsentrioxyd ungleich geringer als bei
Arsentrioxyd, das sich erst innerhalb der Zellen aus anderen Arsenverbindungen
bildet.

Beim Arsentrichlorid, AsCl;, das leicht hydrolytisch in Arsentrioxyd und
Chlorwasserstoff zerfallt, stehen die Reizwirkungen im Vordergrund; sie er-
strecken sich auf die gesamten Atemwege, namentlich auf die Lungen. Eine
gleichzeitige resorptive Wirkung ist nicht ausgeschlossen.

Die organischen Arsine sind starke allgemeine Zellgifte; ihre Wirkung beruht
vermutlich auf der intracelluliren Abspaltung von Arsentrioxyd bzw. von
Arsenitionen (Zelltod durch Arsenik!). Schon in allergeringsten Konzentrationen
erzeugen viele von ihnen schwere Entziindungserscheinungen und Nekrose
der betroffenen Gebiete. Ein weiteres Charakteristicum fiir die organischen
Arsine ist ihre ,,Nachwirkung®: der urspriingliche Reiz vertieft und verstiarkt
sich nach einiger Zeit noch wesentlich. Resorptive Wirkungen zeigen sich
namentlich bei den leichter fliichtigen niederen aliphatischen Verbindungen;
bei hochmolekularen Arsenverbindungen treten sie nur in Erscheinung, wenn
relativ groe Mengen eingeatmet oder wenn gréBere Hautbezirke geschidigt
werden. Diese Wirkungen entsprechen durchaus dem bekannten Bild der Arsen-
vergiftung; sie treten indes hinter den Reizwirkungen der organischen Arsine
zuriick und spielen nur eine untergeordnete Rolle.

Die Giftwirkung ist bei den aromatischen Arsinen durchgehends geringer
als bei den aliphatischen. (Fr.-Z.)
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Arsen.

Formel. As. Mol.-Gew. 299,72.

Vorkommen. Gediegen als Scherbenkobalt, meist zusammen mit Silber-,
Blei-, Nickel- und Kobalterzen.

Gewinnung. Durch Erhitzen von Arsenkies, Fe,As,S, oder Arsenikalkies,
Fe,As;, unter Luftabschluf.

Eigenschaften. Metallglinzend, weiBgrau bis schwarz, blatterig-krystallinisch,
sehr sprode. Dy; 5,73. Verdampft, ohne vorher zu schmelzen, schon bei 449,5°,
Dampf nach neueren Feststellungen farblos, nicht, wie frither angegeben, zitronen-
gelb; Litergewicht 12,5. Geruch knoblauchartig. Bei Abkiihlung des Dampfes
entsteht neben grauem auch amorphes, schwarzes Arsen, das bei 360° wieder
in die graue Modifikation iibergeht. Wird der Dampf sehr schnell abgekiihlt,
so entsteht gelbes, regulidres Arsen, 16slich in Schwefelkohlenstoff, aber sehr
unbestdndig. Arsen verbrennt an der Luft mit blaBblauer Flamme zu Arsen-
trioxyd.

Vergiftungsmoglichkeiten. Durch Einatmung des Dampfes oder Staubes.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Allgemeines Zellgift. Die Wirkung
beruht auf der leichten Oxydation zu Arsentrioxyd.

Vergiftungserscheinungen. Uber die Giftwirkung von elementarem Arsen
bei Einatmung war bisher noch nichts bekannt. Sonderfall: Beim Zermahlen
von zur Herstellung von Emaille bestimmten Antimontafeln (Gehalt 94% Sb,
0,01% Pb, 0,55% As) erkrankten 3 Arbeiter gleich zu Beginn der Arbeit:
Reizhusten, Schmerzen und Beklemmungen in der Brust; weiter Kopfschmerz,
Schwindel, Schwiche, Ubelkeit, trige Reaktion der Pupillen auf Lichteinfall.
Nach Y/, bis 6 Stunden: Erbrechen, Leibschmerzen, Diarrhde. Schiittelfrost
und Temperaturanstieg bis 40°. Cyanose, Sinken des Blutdruckes; méiBige
Leukocytose. Am Zahnfleisch der Vorderzihne feiner violetter Saum. Muskel-
schmerzen. In dem am Tage nach der Vergiftung entnommenen Harn fand
sich kein Antimon, wohl aber in 2 Fillen Arsen: 6 bzw. 3mg; im dritten
Falle war auch Arsen nicht nachweisbar. Je nach der Menge des aufgenommenen
Arsens traten die Erscheinungen seitens der Atem- und Verdauungsorgane
starker oder schwicher auf oder fehlten auch ganz. Neben der Einatmung
des Staubes hat hier offenbar auch eine Aufnahme durch die Verdauungs-
organe stattgefunden (GENKIN).

Arsenwasserstoff.

Vergiftungsmoglichkeiten. Nicht alle Ferrosiliciumsorten des Handels ent-
wickeln bei Zutritt von Wasser giftige Gase (Arsen- und Phosphorwasserstoff).
Bis zu einem Gehalt von 30—35% Silicium tritt eine Gasentwicklung nicht
ein, sondern erst bei steigendem Siliciumgehalt. Am gefihrlichsten sind Produkte
mit etwa 50% Si. Bei einem Gehalt von tiber 70% Si dagegen wird das Material
wieder so stabil, dall die Bildung giftiger Gase nicht mehr zu befiirchten ist.

Ahnlich wie Ferrosilicium entwickelt auch Simanal, eine Legierung aus etwa
18—22% Silicium, 18—22% Mangan, 18—22% Aluminium und 30—33 % Eisen,
beim Hinzutritt von Feuchtigkeit Arsen- und Phosphorwasserstoff. Die gleichen
Gefahren bestehen ganz allgemein firr alle im elektrischen Ofen hergestellten
Legierungen von Eisen und Silicium mit Mangan oder anderen Metallen.

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 11
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Besonders groB ist die Gefahr der Bildung von Arsenwasserstoff bei der
Gewinnung von Cadmium. Hierbei werden Riickstdnde von der Lithopone-
fabrikation durch Zusatz von verdiinnter Schwefelsdure bis zur eben sauren
Reaktion gelost und das Cadmium dann mittels Zinkstaubes aus dem Filtrat
gefillt. Bei gelegentlichem stirkerem Arsengehalt der Laugen oder stéirkerem
Sduregehalt kam es zu Arsenwasserstoffvergiftungen. Sie lieBen sich vermeiden,
als unter Umgestaltung des Prozesses das Arsen vor Zusatz des Zinkstaubes
aus den Laugen ausgefillt wurde [TeLEkY (2)]. Uber ihnliche Vergiftungen
bei der Cadmiumgewinnung berichtet auch KocH.

Zu einer Massenvergiftung durch Arsenwasserstoff kam es in Wilhelmsburg
Ende April 1931: Die sog. ,,Kratze von der Zinngewinnung, im wesentlichen
bestehend aus einer Legierung von Zinn, Antimon, Arsen und Aluminium
neben praktisch bedeutungslosen geringen Mengen von Blei, Eisen, Kupfer
und Nickel, entwickelte beim Befeuchten mit Wasser, ja bereits unter dem
EinfluB der Luftfeuchtigkeit Arsenwasserstoff, und zwar in der Kilte kaum,
dagegen bei Temperaturen von etwa 30—70° in zunehmender Menge. NUCK
und JAFFE nehmen an, daB es sich hierbei um eine Zersetzung von Aluminium-
arsenid handelte, also um einen &hnlichen ProzeB wie bei Ferrosilicium.
MopEersoEN dagegen glaubt, dal das Arsen in der Kréatze in duBlerst feiner,
vielleicht kolloidaler Form vorhanden war und infolge dieser feinen Verteilung
mit Wasser ohne weiteres Arsenwasserstoff lieferte. Durch Uberschichten der
Kritze mit Chlorkalk gelang es, das Entweichen von Arsenwasserstoff zu
verhindern ; der entstehende Arsenwasserstoff wurde durch den Chlorkalk alsbald
zu Arsensdure oxydiert.

Sonderfall. In einem Laboratorium gelangten beim Losen von arseniger
Séure in Soda einige Tropfen versehentlich auf das Drahtnetz des Brenner-
stativs; die minimalen hierbei entwickelten Mengen Arsenwasserstoff geniigten,
um bei der Laborantin eine mehrwochige Nierenentziindung hervorzurufen?.

Die Wirkung der akuten Arsenwasserstoftvergiftung auf das Blut faft Kocan
folgendermafen zusammen:

Neben der sofortigen Vernichtung einer groBen Menge von Erythrocyten
schidigt der Arsenwasserstoff anscheinend auch den anderen Teil der Form-
elemente, indem er sie zu zeitigeren Zerfall, als normal vorbereitet ; dies bedingt
im Laufe der Zeit eine verstarkte Regeneration und einen hohen Index (iiber 1).
Bei der akuten Vergiftung mit Arsenwasserstoff 148t sich im Serum Hamatin
nachweisen. Dieses Hamatin bedingt auch den eigenartigen Stich des Ikterus
(sonnenbrandahnlich, olivenfarbig, bronzefarbig usw.) und die braungelbe Farbe
des Serums.

Vergiftungserscheinungen. In einem Falle von t6dlicher Vergiftung trat auf-
fallenderweise erst am 6. Tage nach der Giftaufnahme Himaturie ein; die Harn-
ausscheidung war bis zum Tode ungestért. Bemerkenswert war vor allem die
enorme Hyperleukocytose, vermutlich infolge Reizes auf das Knochenmark
(DiBBERN). Vgl. auch FUHNER und PIETRUSKY.

Bei der oben erwahnten Massenvergiftung durch Arsenwasserstoff in einer
Zinnhiitte in Wilhelmsburg erkrankten insgesamt 13 Arbeiter, davon 9 schwer.
Von sechs Schwererkrankten starben drei am zweiten Tage an innerer
Erstickung und GefaBtonusschwiche, ein vierter nach 8 Tagen an nicht

! Nach Siidd. Ap.-Ztg 71, 325 (1931).
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beeinfluBBbarer Anurie; das Vergiftungsbild wurde von der Blutgiftwirkung
(Hamoglobindmie bzw. Methdmoglobindmie) beherrscht. Zwei andere, eben-
falls schwererkrankte Patienten, bei denen keine Anurie aufgetreten war, konnten
gerettet werden. Bei den fiinf Leichterkrankten war trotz Fehlens subjektiver
Beschwerden ausnahmslos mikroskopisch Hématurie feststellbar. Therapie:
Nierendiathermie, Trinken von Buttermilch zur Anregung der Diurese; Cam-
polon, intraglutiale Blutinjektionen, Injektionen von Insulintraubenzucker. Als
Spdtfolgen traten in einem Falle Herzklopfen- und -stechen bei starkerer An-
strengung und Appetitbeschwerden auf (LONING). Sektionsbefund: Bei drei
Vergifteten fanden sich im Blut eigenartige, braunrote trockene Pfropfe ver-
schiedener Grofie; das Blutserum war verwissert und durch gelostes Hamoglobin
intensiv rot gefirbt. Rostfarbene Transsudate in allen serésen Hohlen, namentlich
in der Bauchhéhle; hierdurch feste Verstopfung namentlich von Nieren und
Darmwand. Nieren diffus ddematds durchtrinkt, verwaschene Zeichnung.
Leberzellen gequollen. Herz und periphere Muskulatur sehr ausgedehnt streifig
verfettet. In Milz, Nebennieren und vor allem in der Haut Blutfarbstoff und
auch Blutungen, letztere auch im roten Knochenmark (Brack, vgl. auch
BerTRAM und FRETWURST).

Nachweis. Mit 5%iger Quecksilberchloridlosung getranktes Filtrierpapier
farbt sich mit Arsenwasserstoff je nach Konzentration und Dauer der Ein-
wirkung zitronengelb bis schwarz:

schwache Gelbfarbung = Spuren Arsen

i f
zitronengelb = 0,0015 g As au
rotlichbraun = 0,003 g As 130 gem
schwarz =0,01g As apler
(Nuck und JAFFE.)
Arsentrioxyd..

Wirkung. Bei 80% der Freiberger Arsenarbeiter finden sich Ulcera und
Perforationen in der Nasenscheidewand. Pneumonie infolge Inhalation des arsen-
haltigen Staubes ist nicht selten, auch Lungenkrebs wurde beobachtet.

(SAUPE.)
Athylarsindichlorid.
C,H; - As - Cl,.

Die Ertriiglichkeitsgrenze bei 1 Minute langer Einatmung wird neuerdings
zu 12 mg/cbm entsprechend 1,7 Teilen Dampf in 1 Million Teilen Luft angegeben,
das ist etwa doppelt so hoch wie bisher angenommen wurde (5>—7 mg/chbm ent-
sprechend 0,7—1,0 Teilen Dampf: 1 Million.) (Tabelle ,,Gasschutz und Luft-
schutz®, November 1932.)

Chlorvinylarsine (Lewisite).
CHCI:CH - As - Cly und (CHCI:CH),As - Cl.

BtrscHER (2) hat die Wirkung von fliissigem Lewisit auf die menschliche Haut
experimentell niher untersucht und fand sie dhnlich wie bei Athylarsindichlorid,
aber weit gutartiger als bei Dichlordidthylsulfid: Sofort leichtes Brennen,
allmahlich zunehmend, nach 12—13 Stunden kleinere, nach 24 Stunden sehr
groBe Blasen; fortschreitende Entziindung, Héhepunkt derselben oft schon am
zweiten Tag. Gute Heilungstendenz: falls die Blasenhaut erhalten bleibt und

11*
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keine Sekundérinfektion eintritt, schon nach 14 Tagen verheilt, sonst spitestens
nach 3!/, Wochen. Die resorptive percutane Giftigkeit von Lewisit hilt BiscRER
im Gegensatz zu VEDDER fiir nicht allzu gro. Lewisit kann ebensolche lang-
wierige Entziindungen des Nagelbettes verursachen wie Athylarsindichlorid
[Lustic (2)].

Diphenylarsinsiure.
Formel. (C;H;),As = O. Mol.-Gew. 262.
|

OH

Darstellung. Durch Einwirkung von Diazobenzolchlorid auf Phenylarsinoxyd
und nachfolgendes Anséduern.

Eigenschaften. Krystalle.

Vergiftungsmoglichkeiten. Einatmen des Staubes.

Vergiftungserscheinungen. Nach etwa 3 Wochen langem Durchsieben der
Séure allméhlich zunehmende Rotung und Schwellung der Hénde und FiiBe,
des Penis und des Gesichtes, starke Reizung der sichtbaren Schleimhiute,
Schlafsucht, grobschligiges Zittern von Kopf, Armen, Beinen, Sprachstérungen,
Herzschwiche. 3 Tage spiater Benommenheit, nach weiteren 5 Tagen ein an
Encephalitis lethargica erinnernder Zustand. Allméhliches Abklingen der Er-
scheinungen; nach 1/, Jahr wiederhergestellt. Nachweis von Arsen in Harn
und Stuhl war nur auf biologischem Wege méglich [HEGLER (2)].

Es muf} allerdings dahingestellt bleiben, ob es sich im vorliegenden Falle
um reine Diphenylarsinsdure handelte oder ob nicht Verunreinigungen mit
anderen, dreiwertiges Arsen enthaltenden Prdparaten bei der beobachteten
Wirkung mit in Betracht kommen. Reines diphenylarsinsaures Natrium erwies
sich ndmlich nach unverdffentlichten Beobachtungen von FLURY bei Einatmung
der feinverstiubten wisserigen Losung im Tierversuche als praktisch reizlos.

Diphenylarsinchlorid.
(CH;)4As - Cl.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Neuere Untersuchungen von
RIcHTERS bestitigten die bereits bekannten Tatsachen und konnten sie in
mancher Hinsicht erginzen. Danach erzeugen kleinste Konzentrationen nicht
die gleiche starke Reizwirkung an Augen, oberen Luftwegen und sensiblen
peripherischen Nerven wie beim Menschen. Bei mittleren und hohen Konzen-
trationen ist die Reizwirkung dagegen auch beim Tiere recht erheblich. Aller-
dings treten die ersten wahrnehmbaren Erscheinungen erst nach einer Latenz-
periode von einigen Minuten auf, sofort nur bei ganz hohen Konzentrationen.
Die Reizerscheinungen nach kurzdauernder Einatmung pflegen spéitestens nach
1—2 Stunden wieder zu verschwinden, ohne dauernde Schiden zu hinterlassen.
Langere Einatmung hoher Konzentrationen kann dagegen zu schwerer Schadi-
gung der oberen und auch der tieferen Atemwege fiihren.

Neu sind insbesondere die eingehenden Beobachtungen iiber die Wirkung
auf das Pferd: starkes Augentrianen, Krampfhusten, heftiger SpeichelfluB3, starke
Nasensekretion, Atemnot, SchweiBausbruch am ganzen Korper. Héhere Konzen-
trationen erzeugen oft hochgradige Entziindung der Augenbindehaut und mit
Juckreiz verbundene édematése Schwellungen in der Umgebung von Maul und
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Nase. Ganz hohe Konzentrationen kénnen zu raschem Tode durch Kehlkopf-
6dem fiihren.

Hund. Neben den typischen Reizerscheinungen fast regelmifBig gleich zu
Anfang Wiirgen und Erbrechen.

Auch resorptive Erscheinungen seitens Magen, Darm und Nerven wurden
gelegentlich beobachtet, namentlich beim Hund: ataktische Bewegungen; bei
lingerer Krankheitsdauer grofe Schwiche und starke Gewichtsverluste; iibel-
riechender, oft blutiger Durchfall. Tod dann unter Umstéinden nach 2—3 Wochen.

2. Beim Menschen. Ertriglichkeitsgrenze bei 1 Minute langer Einatmung
1—2 mg/cbm, je nach TeilchengréBe der Schwebstoffe.

Das offizielle englische Manual of treatment of gas casualties gibt folgende
Mindestwerte an fir die

Wirkung von Diphenylarsinchlorid auf den Menschen.

Konzentration
. Dauer der
Wirkun, .
€ Einatmung Originalangabe Eg:?:eﬁz?d
Unschidlich | Beliebig lange | 1:1000 Millionen 0,000 01
Unertraglich 2 Minuten 1:7,5 Millionen 0,001 4
nertraglic 10 Minuten | 1:75  Millionen 0,000 14
Tédlich 2 Minuten 1:8000 13
odhe 10 Minuten | 1:40000 2,6

Diese Zahlen entsprechen im allgemeinen den bereits bekannten. Zu bemerken
ist dazu aber, daB bei Substanzen, die als Schwebstoffe im Raum verteilt
sind, eine Konzentrationsangabe in Teilen in 1 Million Luft, wie bei Gasen
und Démpfen, nicht statthaft ist.

Behandlung. Wenn die Brustbeschwerden linger als 1—2 Stunden anhalten,
Behandlung wie sonst bei Reizgasen: Ruhe, Sauerstoffatmung, Herzmittel, Ader-
laB usw. Etwaige Magen- und Darmentziindungen symptomatisch behandeln.

Gegen Bindehautentziindungen: Auswaschen mit 0,25%iger Sodal6sung,
dann alkalische Salbe. Licht- und Windschutz:

Hautreizungen nachdriicklich mit alkoholischem Ammoniak einreiben
(20 Teile konzentrierter Ammoniak auf 1 Liter 96%igen Spiritus), dann 2mal
halbstiindlich mit Leinél einreiben und mit Leinél verbinden, eventuell auch
mit Zink- oder Ichthyolsalbe.

Gegen Hautjucken u.a. Percainalsalbe, gegen Anschwellung der Haut
Atophan, Calcium lacticum oder Aspirin.

Ist festes Diphenylarsinchlorid auf die Haut gekommen, die betr. Stelle
mit Chlorkalk abreiben, eventuell auch mit 3%iger Wasserstoffsuperoxydlosung
oder alkoholischem Ammoniak.

Etwaige Blasen steril anstechen, Haut erhalten, Salbenverband. Wund-
flichen stets mit Wasserstoffsuperoxyd iiberrieseln. Gute Heilungstendenz.

[BUscHER (2)].
Diphenylarsincyanid.
(C¢Hj;), - As - CN.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Pferd und Hund: Analog wie

das Chlorid (RICHTERS).
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2. Beim Menschen. Ertrdglichkeitsgrenze bei 1 Minute langer Einatmung:
0,256—1 mg/cbm, je nach Teilchengrofe der Schwebstoffe.

Mindestwerte nach dem offiziellen englischen Manual of gas casualties.

Konzentration
. Dauer der
Wirkun, .
& Einatmung Originalangabe ! Entsprechend
etwa mg/l

Unschidlich | Beliebig lange | 1:2500 Millionen 0,000 004
Unertriglich 2 Minuten 1:17 Millionen 0,000 6

nertraghe 10 Minuten | 1:170 Millionen 0,000 06

Todlich 2 Minuten 1:16000 6,2

1e 10 Minuten | 1:80000 1:25

Diphenylaminarsinchlorid (Adamsit).
(CeH,),NH - As - Cl.

Eigenschaften. Sdttigungskonzentration der Luft bei 20° : 0,02 mg/cbm.

Die Schwebstoffteilchen bei Adamsit sind gréber als die von Diphenylarsin-
chlorid, kondensieren sich rascher und krystallisieren auch schneller als dieses. Sie
werden deshalb leichter vom Schwebstoffilter zuriickgehalten, als Diphenyl-
arsinchlorid unter gleichen Bedingungen (REDLINGER).

Wirkung auf den Menschen. Das offizielle englische Manual of treatment
of gas casualties gibt folgende, bisher unbekannte Mindestzahlen an:

Konzentration
. Dauer der
Wirkun, .
8 Einatmung | Originalangabe Entsprechend
etwa mgj/l
Unschéidlich | Beliebig lange | 1:1000 Millionen 0,000 01
Unertraglich 2 Minuten 1:7,5 Millionen 0,001 5
nertragle 10 Minuten | 1:75 Millionen 0,000 15
Tédlich 2 Minuten 1:8000 13,62
odhe 10 Minuten | 1:40000 2,63

7. Antimongruppe.

Antimon erzeugt bei Einatmung als Dampf oder Staub ortlichen Reiz und
besitzt daneben auch resorptive Giftwirkungen; diese letzteren sind méglicher-
weise auf gleichzeitige Aufnahme durch den Verdauungskanal zuriickzufiihren.

Antimonwasserstoff wirkt qualitativ im wesentlichen &hnlich wie Arsen-
wasserstoff als Stoffwechsel- und Blutgift.

Auch die organischen Stibine verhalten sich im allgemeinen analog wie die
entsprechenden Arsine. (Fr.-Z.)

8. Kohlenstoffgruppe (einfachste Verbindungen mit Sauerstoff).

Kohlenoxyd, CO, ist ein schweres Blutgift, das auBerordentlich mannigfache
Schédigungen im gesamten Organismus hervorrufen kann.

1 Siehe das bei Diphenylarsinchlorid Gesagte.
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Kohlendioxyd, CO,, wirkt durch Absperrung von Sauerstoff erstickend,
auflerdem narkotisch; es besitzt gleichzeitig schwache Reizwirkungen auf Haut
und Schleimhéute.

Kohlenoxychlorid, Phosgen, COCl,, das Chlorid der Kohlensdure, hat eine
ausgepragte Reizwirkung auf die gesamten Atemwege, namentlich auf die
Lungen; es vermag diese schon in sehr geringen Konzentrationen schwer zu
schidigen.

Im ibrigen fehlen den Kohlenstoffverbindungen ‘m Gegensatz zu den Ver-
bindungen anderer Nichtmetalle gemeinsame charakteristische Merkmale.

(Fr.-Z.)
Kohlenoxyd.

Bisher unbekannte Vergiftungsmoglichkeiten sind die folgenden: In lingere
Zeit verschlossenen beschrankten Rdumen, die mit Leinélfarbe gestrichen sind,
kann der Olanstrich Sauerstoff aus der Luft absorbieren und gleichzeitig konnen
giftige Kohlenoxydkonzentrationen entstehen (bis 0,4%). Diese auffallende
Beobachtung wurde im Anschlul an eine t6dliche Vergiftung im Doppelboden
eines Kriegsschiffes gemacht. DaB es sich dabei wirklich um Kohlenoxyd
handelte, wurde chemisch und biologisch nachgewiesen und auch analytisch
weiter verfolgt (Dupping und Mitarbeiter, NEWINGTON).

Kohlenoxyd soll unter Umsténden auch durch die Tétigkeit von Bakterien bei
der geruchlosen Beseitigung von Abwésserschlamm entstehen konnen (HoFMANN).

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Mit
Ather getotete Meerschweinchen sollen, wenn sie nach dem Tode mehrere Stunden
in einer kohlenoxydreichen Atmosphire gehalten werden, noch reichliche Mengen
von Kohlenoxyd aufnehmen. Diese Beobachtung kann von Bedeutung fiir die
gerichtliche Medizin sein (RAMSAY und EILMANN).

Bei experimentell mit Kohlenoxyd vergifteten Katzen sank der Gehalt des
Blutes an Antikorpern (Testobjekt Typhusbacillen), wie dies ja auch bei anderen
Vergiftungen stattfindet (DaAwIpowa).

Japanische Tanzmduse sollen ganz besonders hochempfindlich gegen Kohlen-
oxyd sein (YANT und Mitarbeiter).

Hund: Schlafsucht, Unruhe, Heulen, Sehstérungen, starke Pupillen-
erweiterung, Verlust des Gehors, Verlangsamung der Herzschlige, sowie
Lahmungserscheinungen, die unter Umsténden wochenlang anhalten (RICHTERS).

Pferd: Zunichst Schwindel, Taumeln, Betiubung, BewuBtlosigkeit, Schweil-
ausbruch am ganzen Korper, sowie Lihmungserscheinungen, namentlich an den
hinteren Extremitdten (RICHTERS).

2. Beim Menschen. DafB, wie bei chronischer, auch bei akuter Kohlen-
oxydvergiftung Vermehrung der Erythrocyten auftreten kann, ist bekannt.
Nach Litzner erfolgt sie aber wahrscheinlich nur, wenn ein besonders grund-
legender Faktor individueller Art hinzutritt.

FArMER und CrITTENDEN fanden bei Stahlhiittenarbeitern unmittelbar nach
Beendigung der 8stiindigen téiglichen Arbeitszeit eine durchschnittliche 6 bis
7%ige Sattigung des Blutes mit Kohlenoxyd; am nichsten Morgen betrug sie
immer noch etwa 2%. Sie fassen diesen verhéltnisméaBig hohen Wert als Wirkung
der regelmifBig wiederkehrenden Vergiftungen auf.
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b) Chronische Vergiftung. Die Frage, ob es eine chronische Kohlenoxyd-
vergiftung gibt oder nicht, ist noch immer lebhaft umstritten. Die Schwierigkeit
liegt namentlich in der versicherungsrechtlichen Lage, weil, wie BEINTKER (1)
mit Recht betont, der Nachweis einer chronischen Kohlenoxydvergiftung bisher
noch nicht mit einer fiir die Rechtsprechung ausreichenden Sicherheit gefiithrt
werden kann und bei der Vielgestaltigkeit des Bildes der Kohlenoxydvergiftung
und ihrer Folgen ganz besondere Vorsicht gegeniiber etwaigen unberechtigten
Anspriichen geboten ist.

Immerhin sprechen verschiedene neuere Beobachtungen an Menschen und
Tieren durchaus zugunsten einer chronischen Kohlenoxydvergiftung. Allerdings
ist zu beachten, daB es sich dabei meist um Konzentrationen handelt, die weit
oberhalb derjenigen liegen, die fiir eigentliche chronische Kohlenoxydvergiftungen
in Frage kommen — das sind 0,001—0,01 Volum-% ; die Erscheinungen nach
langer fortgesetzter Einatmung von Konzentrationen von 0,1—0,25% diirfen
vielleicht eher als Summation wiederholter akuter Vergiftungen bzw. als sub-
akute Vergiftungen anzusehen sein.

1. Beim Tier. Kaninchen besitzen, wie bekannt, eine individuell sehr
verschiedene Empfindlichkeit gegen Kohlenoxydvergiftung. In diesem Zu-
sammenhang seien die neuerlichen Beobachtungen von BOEDICKER erwihnt,
nach denen Kaninchen im Verlaufe mehrjihriger Versuche zunéchst wiederholt
6stiindige Einatmung einer Konzentration von 0,5% im allgemeinen iiberstanden
und in der Folge die tédgliche 1'/,stiindige Einatmung einer Konzentration
von 0,25%, ohne daBl im iibrigen Gew6hnung feststellbar war. Reservealkali
und Cholesteringehalt des Blutes blieben dabei normal, dagegen ergab die
Bestimmung von Neutralfett und namentlich von Serumphosphatid von der
Norm deutlich abweichende Werte.

Bei analogen Versuchen fand REPLOH bei Kaninchen, die !/, bis 1 Jahr
einer Konzentration von 0,25% Kohlenoxyd ausgesetzt waren, auf Stérungen
der innersekretorischen Driisen zuriickzufithrende Stoffwechselverdnderungen
(wesentlich erhohten Sauerstoffverbrauch, miBig vermehrte Kohlendioxyd-
ausscheidung, verringerten Respirationsquotienten). Er glaubt daraufhin vor-
schlagen zu sollen, die Diagnose ,,chronische Kohlenoxydvergiftung beim
Menschen durch entsprechende Stoffwechselversuche zu sichern und die Kranken
im Sinne einer Beeinflussung der Driisen zu behandeln. Demgegeniiber scheint
indes einstweilen noch Zuriickhaltung geboten zu sein.

In dhnlicher Richtung bewegen sich die Ergebnisse der Tierversuche von
PreissacHowITscH. Er liel im Verlauf von 2—3 Monaten mehrmals mehrere
Minuten lang eine Konzentration von 2% Kohlenoxyd einatmen und glaubte
danach erhéhte Kolloidbildung in der Schilddriise gefunden zu haben.

BurEesca konnte bei Kaninchen, die wochenlang Konzentrationen von 0,07
bis 0,14% Kohlenoxyd einatmeten, deutliche Beeintrachtigung des Allgemein-
befindens feststellen. Eine gewisse Gewohnung schien mit der Zeit einzutreten,
doch lieB sich ihr Grad bei der grofien individuellen Verschiedenheit der
Empfindlichkeit nicht ermitteln. Mduse waren viel widerstandsfahiger als
Kaninchen.

Bei Hunden, die 5—6 Wochen lang téiglich 6 Stunden 0,02 Vol.-% Kohlen-
oxyd einatmen, fand MaY zunichst Anstieg der Erythrocytenzahlen, spéter
nur noch erhéhten Hémoglobingehalt. Nach Aussetzen der Kohlenoxyd-
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einatmung fiel der Hamoglobingehalt wieder allméhlich, ein Absinken der Ery-
throcytenzahlen dagegen konnte in 3 Wochen langer Beobachtung noch nicht
mit Sicherheit festgestellt werden. Diese Verschiebungen im Blutbild sind an
sich bereits bekannt.

2. Beim Menschen. SymManskr beschreibt eine Serienvergiftung, bei der
dauernde Einatmung von 0,1—0,25% Kohlenoxyd bei sieben im selben Betriebe
beschéftigten Personen in gleicher Weise die bekannten Erscheinungen hervor-
rief, wie sie bisher als typisch fiir chronische Kohlenoxydvergiftung angesehen
wurden: Nervositit, Herzklopfen, Angst, Gefiihl des Aussetzens des Herzens,
allgemeine Miidigkeit, dauernde Kopfschmerzen, Unfihigkeit geistiger Konzen-
tration, Schlafbediirfnis, Ubelkeit und Appetitlosigkeit, in einzelnen Féllen auch
quaddelartige Hauterscheinungen mit starkem Juckreiz, ebenso wiederholt auch
Sehstérungen (Flimmern, Schleier u. dgl.). Das Blutbild zeigte in keinem Falle
Polycythimie — eine solche wire als Vermehrung der Abwehrmafregeln des
Organismus bzw. als Zeichen einer Gewthnung an Kohlenoxyd zu deuten
gewesen. Auf Grund dieser Erkrankungen und in kritischer Wiirdigung der
bisherigen Ansichten dafiir und dagegen hélt SYMANSKI (und mit ihm v. DASSEL)
eine chronische Kohlenoxydvergiftung endgiiltig fiir erwiesen. Der Mechanismus
dieser Vergiftung sei noch nicht geklart, doch scheine ihm die alte Ansicht
von L. LEWIN zu Recht zu bestehen, wonach eine Summation der einzelnen an
sich kleinen Blutverschlechterungen schliefilich zu Schidigungen bzw. Auto-
intoxikationen infolge ungeniigender Erndhrung der Gewebe und blutbildenden
Organe fiihrt.

In dieser Auffassung von LEWIN im Sinne einer funktionellen Kumulation
diirfte tatséchlich wohl auch die beste Erkldrung zu suchen sein, ganz gleich-
giiltig, ob es sich um mehr subakute oder um im engeren Sinne chronische Ver-
giftungen durch Kohlenoxyd handelt.

Auch BENDER bejaht die Méglichkeit chronischer Kohlenoxyd- bzw. Leucht-
gasschidigungen, obgleich diese als solche selten anerkannt wiirden.

RosENTHAL anderseits hilt es fiir moglich, daf3 die von SYMANSKI beobachteten
Erscheinungen mindestens zum groen Teil psychogen (Rentenneurose!) bedingt
sind, vielleicht auch durch Allergie gegen Kohlenoxyd-Methimoglobin.

Uber die Erscheinungen nach chronischer Kohlenoxydvergiftung im Haushalt
berichtet HoLm. Er nennt als Symptome ,,Blédsse, blauumrandete Augen, maBige
oder gar keine Andmie, jedenfalls immer viel geringere Verminderung des Blut-
farbstoffes, soweit sie iiberhaupt vorhanden war, als man nach der Gesichts-
blasse annehmen sollte, Kopfschmerz, gelegentlich auch Schwindel, mangelnden
Appetit, manchmal Ubelkeit, Schlafstérung, eine gewisse nervose Gereiztheit,
Gefiihl der Abgeschlagenheit, allgemeine Schwiche, moglicherweise auch Ver-
stopfung, die allerdings auch sonst bei Frauen haufig ist. Die Symptome sind
aber recht wechselnd, hdufig bestehen nur die am wenigsten charakteristischen:
Blasse, Kopfschmerzen und Schwiche. Die Ursache dieser verhiltnismifBig
héufig vorkommenden Vergiftungen sieht HoiM in den undichten Gasherden,
und zwar insbesondere in den nicht ganz dicht schlieBenden Schlauch-
verbindungen des Gasherdes zum festen Gasrohr; auch unvollkommen ver-
brennende Sparbrenner kommen in Betracht.

Behandlung. Im Vordergrund steht bekanntlich die Einatmung von Sauer-
stoff, am besten mit Zusatz von 5—6% Kohlendioxyd. MURPHY und DRINKER
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glauben einen Zusatz von 7% Kohlendioxyd empfehlen zu sollen, und zwar auf
Grund ihrer Versuche an kohlenoxydvergifteten Katzen. Hier war im Stadium
der Asphyxie die Wirkung von 5—10%igen Kohlendioxyd-Sauerstoff-Gemischen
nicht wesentlich verschieden; bei weiter vorgeschrittener Vergiftung indes wirkte
ein Zusatz von 5% Kohlendioxyd nicht mehr, wohl aber ein solcher von 10%.
Kurz vor dem Tode versagten beide. Zur Wiederbelebung beim Menschen wird
daraufhin ein Zusatz wenn auch nicht von 10%, so doch von 7% Kohlendioxyd
zum Sauerstoff empfohlen.

Die zuerst von Koza vorgeschlagene Bestrahlung mit ultraviolettem Licht
in Kombination mit Sauerstoffinhalation wird von ENGEL entschieden abgelehnt.

Inwieweit die von ViTa und SaLmorracHI festgestellte entgiftende Wirkung
von kolloidalem Schwefel bei Kohlenoxydvergiftung praktische Bedeutung
erlangen wird, bleibt abzuwarten. Sie gingen von folgenden Betrachtungen
aus: Das Blutspektrum eines mit Kohlenoxyd beinahe todlich vergifteten Meer-
schweinchens geht in der Erholungsperiode nicht, wie anzunehmen, vom Bilde
des Kohlenoxydhidmoglobins zu dem des Oxyhdmoglobins iiber, zeigt vielmehr
einige Zeit lang — und zwar bis zu 20 Stunden nach Wiedereintritt duBerlich
normalen Zustandes des Versuchstieres — eine charakteristische Ahnlichkeit
mit dem Spektrum von mit Kohlenoxysulfid behandeltem Blute. Das gleiche
Spektrum gibt auch mit kolloidalem Schwefel behandeltes kohlenoxydhaltiges
Blut. Es gelang, Meerschweinchen durch Injektion von 2 ccm einer wisserigen
Anschiittelung von elektrolytisch gewonnenen kolloidalem Schwefel (8 mg) vor
einer sonst todlichen Kohlenoxydvergiftung zu schiitzen; auch die Entgiftungs-
periode wurde bei den Tieren erheblich verkiirzt. Die Methode versagte erst,
wenn Kohlenoxyd dreimal so lange einwirkte, als unter normalen Verhiltnissen
zur Herbeifithrung des Todes geniigt haben wurde.

Neuerdings wurden von BrROOKs auch intravenodse Injektionen von Methylen-
blau gegen Kohlenoxydvergiftung versucht. Ratten, die bis zum Eintritt der
BewuBtlosigkeit vergiftet waren, erholten sich bei nachfolgender Methylenblau-
behandlung rascher als die Kontrolltiere. Weitere Erprobung dieser Methode
bleibt abzuwarten. Vgl. dazu Cyanwasserstoff.

Verhiitung. Badezimmer mit Gasbadedfen sollten auch bei einwandfrei
arbeitendem Gerdte mindestens 12 cbm groB sein bei 2,7 m Mindesthéhe.
Anbringung des Badeofens in einem besonderen, entweder mit der AuBenluft
unmittelbar in Verbindung stehenden oder doch gut liftbaren Raum ist
erstrebenswert. Befindet sich aber der Badeofen im Badezimmer selbst, so
mufl unbedingt fiir geniigende Ventilationsmoglichkeit gesorgt sein (ScHWARZ
und Mitarbeiter).

MavERrs schligt vor, Garagenarbeiter wihrend der ersten Zeit ihrer Tatigkeit
arztlich zu iberwachen, um Leute mit besonderer Empfindlichkeit gegen Kohlen-
oxyd ausschalten zu kénnen, sofern diese nicht bei lingerer Beobachtung eine
Gewohnung an Kohlenoxyd zeigen.

Bestimmung. Von neueren Methoden seien hier erwihnt:

1. Die Bestimmung durch Verbrennung mit Sauerstoff zu Kohlendioxyd unter
Verwendung von auf Quarz niedergeschlagenem Kupferoxyd als Katalysator.
Das Verfahren ermoglicht eine bis auf 0,002% genaue Bestimmung, erfordert
aber eine immerhin komplizierte Apparatur (SCEHMIDT).
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2. BoriNskl und MURSCHHAUSER beschreiben einen Apparat zur Schnell-
bestimmung von Kohlenoxyd nach dem Jodpentoxydverfahren. Sein Haupt-
merkmal besteht darin, daB der Kohlenoxydgehalt aus dem bis zum Eintritt
der Reaktion verbrauchten Luftvolumen ermittelt und diese Luftmenge auto-
matisch gemessen wird. Der entsprechende Kohlenoxyd-
gehalt wird aus einer Tabelle entnommen.

Die zu untersuchende Luft wird durch einen kleinen Kom-
pressor mit justiertem Hubvolumen in ein elektrisch heizbares,
mit auf Bimstein aufgetragenem Jodpentoxyd gefiilltes Reaktions- 7
rohr beférdert. Die Anzahl der Kolbenhube wird durch ein Zahl-
werk registriert. Die aus dem Reaktionsrohr wieder austretende
Luft passiert eine jodkaliumhaltige Stirkelosung, die mit einer
bestimmten Menge Thiosulfat versetzt ist. Blaufirbung zeigt
den Verbrauch des gesamten Thiosulfats durch das aus dem
Jodpentoxyd vom Kohlenoxyd entbundene Jod an.

3. Ebenfalls auf dem Jodpentoxydverfahren beruht 3
der zum Nachweis und gleichzeitig zur anndhernd quanti- 5
tativen Bestimmung des Kohlenoxyds bestimmte Degea-
Kohlenoxydanzeiger Nr. 205. Hierbei wird die zu priifende
Luft durch ein Priifréhrchen geblasen, das Jodpentoxyd
in rauchender Schwefelsiure auf einem weilen Trager-
material enthilt. Bei Anwesenheit von Kohlenoxyd farbt
sich die Priifmasse mehr oder weniger tief blaugriin. Die
Firbung wird mit einer Farbskala verglichen, die sich
in einem Vergleichsrohrchen befindet (SMoLCzZYK).

Vgl. im iibrigen ,,Brenngase‘.

BT

Cunter @ T BI-43

Kohlendioxyd.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der neuerdings nicht
seltenen Verwendung von fester Kohlensidure zu Kiihl-
zwecken (sog. ,,Trockeneis’). (ScHUTZ).

Die Ursachen von Gasausbriichen in Steinkohlengruben-
wurden von RUFF untersucht. Danach kann Steinkohle
erhebliche Mengen Kohlendioxyd aufnehmen bzw. unter
Druck gelost halten: 1t Kohle bei 1 atii etwa 2—3,6 cbm
Kohlendioxyd, bei 10 atii 8,5—22,5 cbom. Bei den Un-
gliicksflézen in Neurode darf mit einem Mindestdruck

Abb. 5. Schnitt durch
den Degea - Kohlenoxyd-
Anzeiger.

1 Priifrohrchen. 2 Untere
Gummimuffe. 3 Aktive
Kohle. 4 Spiralfeder.
5 und 12 Steuerventile.
6 Obere Gummimuffe.
7 Vergleichsrohechen.
8 Halterohr. 9 Decksiebe.
10 Lochscheibe,

11 Gummiball.

13 Schlauchhiille zum An-
schlufl des Verlangerungs-
schlauches.

von 2—3 atii gerechnet werden. Dieser Druck zermiirbt

allméhlich das Floz. Wird dann durch Sprengung oder Gebirgsschlag ein solches
,,JKohlensdurenest*“ freigelegt, so entgast die in ihrer Struktur entsprechend
gelockerte Kohle plotzlich und es kommt zu einem Kohlensiureausbruch.

Vergiftungserscheinungen. AkuteVergiftung beim Menschen. Sonderfall:
In einem 12,2 cbm groBem Badezimmer hatte sich aus 2,2 cbm verbranntem
Gas binnen insgesamt 40 Minuten eine tédliche Konzentration Kohlendioxyd
entwickelt. Das Zimmer war von einem ,,driickenden Nebel“ aus Kohlendioxyd
und Wasserdampf erfiillt; die Flamme des Badeofens war nicht erloschen;
immerhin aber hatte sich infolge ungeniigenden Abzuges der Verbrennungsgase
durch den Schornstein (starke Kilte) eine todliche Konzentration des spezifisch
schweren Kohlendioxyds iiber dem FuBlboden des Badezimmers angereichert.
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DaB nur Kohlendioxyd als Todesursache in Frage kam, ergab sich daraus, daB
toxische Mengen Kohlenoxyd im Blut nicht nachweisbar waren [BrRONING (2)].

Uber die bekannte ortliche Wirkung verschiedener Konzentrationen von
Kohlendioxyd auf den menschlichen Korper geben die DRAGER-Vortrige
neue zahlenmiBige Unterlagen: Bei Versuchen mit Atemschutzgerit, aber
ohne Schutzbrille wurde beobachtet bei einem Kohlendioxydgehalt der um-
gebenden Luft von

20% : Wiarmegefithl an zarteren Hautstellen (Taille, innere Armflichen,
Hodensack).

40% : starkes Brennen in den Augen.

45% : Trinen der Augen.

50% : Trinen und Brennen der Augen unertriglich.

Nachwirkungen. Es ist bekannt, daB Herz- und Lungenkranke besonders
empfindlich gegen Kohlensdure sind. PARADE (1) berichtet in diesem Sinne iiber
einen Fall, bei dem sich bei einem #lteren Arbeiter nach einer Kohlensiure-
vergiftung HerzvergroBerung, schwere Insuffizienz mit Vorhofflimmern und
absolute Arhythmie der Ventrikel einstellten. Die Kohlensdurevergiftung
hatte hier eine bisher latente arteriosklerotisch bedingte Herzerkrankung
akut verschlimmert.

ParaDE erklirt die Kohlenséurewirkung auf das Herz mit einer Erregung
des Vasomotorenzentrums, die ihrerseits eine zentral bedingten GeféBverengerung
und Blutdrucksteigerung zur Folge hat. Daneben wirken noch mit eine Erregung
des Herzhemmungszentrums und eine unmittelbare Schidigung des Reiz-
teilungssystems im Herzen.

Phosgen.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der vielfach verwendeten sog. chlorierenden
Réstung von Erzen kann iiberschiissiges Chlor mit dem Kohlenoxyd des Rauches
Phosgen bilden [ZANGGER (5)].

Phosgen kann auch aus Tetrachlorkohlenstoff und rauchender Schwefel-
sdure, unter Umstédnden auch aus Tetrachlorkohlenstoff und glithenden Metallen
entstehen.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Die Widerstandsfihigkeit der
einzelnen Tierarten gegen Phosgen ist in absteigender Reihe die folgende: Huhn,
Katze, Meerschweinchen, Hund, Schaf, Ziege, Pferd, Kaninchen, Taube
(RicHTERS). Diese Reihe 148t sich noch ergéinzen: Die Empfindlichkeit der
Gans diirfte nach édlteren Erfahrungen ungefahr die gleiche sein, wie die des
Huhns, und Méduse und Ratten sind etwa ebenso empfindlich wie Katzen.

Schafe, die bei der Hamburger Phosgenkatastrophe erkrankten, zeigten auBer
den Erscheinungen seitens der Atemorgane erhebliche Schwellung und Druck-
empfindlichkeit der stark herabhingenden Ohren, deren Epidermis stellenweise
nekrotisch war. Daneben bestand eine hamorrhagische Gastroenteritis (BonTz,
CLAUSSEN).

Pferd: Bei der schweren Form zeigen sich schon innerhalb der ersten
Stunde nach der Einwirkung Muskelzittern, kalter SchweiB, Angst und Unrubhe,
taumelnder Gang; weiter stellen sich ein Husten, Nasenausfluf}, zum Teil blutig,
beschleunigte und zunehmend angestrengte Atmung, steigende Pulszahl,
schlieBlich Benommenheit. Bei der mittelschweren Form treten im allgemeinen
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alle Symptome erst nach 6—12 Stunden und in milderer Gestalt auf; bei der
leichten Form kommt es nach einer symptomlosen Latenzperiode spiter nur zu
schwachen Stérungen seitens der Atmungsorgane.

Die Empfindlichkeit des Pferdes gegen Phosgen ist im allgemeinen ebenso
hoch wie die des Menschen, nur verlaufen beim Pferd die Vergiftungen nicht
so oft todlich (RICHTERS).

2. Beim Menschen. Eine sehr eindrucksvolle, auf eigene Beobachtungen
gegriindete Schilderung der Phosgenvergiftung beim Menschen gibt B&scHER (2).
Auch er betont, daB fiir das Uberstehen der Vergiftung Kraft und Giite des
Herzens ausschlaggebend sei. Der Gehalt des Blutes an Héamoglobin ist
diagnostisch wertvoll: fallende Werte zeigen an, daB Resorption des Odems
beginnt, steigende, daf noch Plasma in die Lunge strémt. Spéitestens vom 5. bis
7. Tage ab ist der Hémoglobingehalt wieder normal. Die Eindickung und
erhohte Gerinnbarkeit des Blutes begiinstigt die Entstehung von Thromben und
Embolien. Gelegentlich wurden Sehstérungen infolge Netzhautblutungen beob-
achtet.

Nach H. MaYER lassen sich in fast 100% der Fille kurze Zeit nach der Ver-
giftung, nicht aber spéter, relativ groe Mengen Hamatin im Blute nachweisen,
was auf die Einwirkung des aus Phosgen hydrolytisch abgespaltenen Chlor-
wasserstoffes zuriickzufiihren sein soll.

Nachkrankheiten. Bei 120 durch das Hamburger Phosgenungliick Ge-
schidigten waren 3 Jahre spiter Befunde an den Atmungsorganen nur selten fest-
zustellen, verhaltnisméa(ig haufig dagegen solche am Nervensystem [HEGLER (2)].

Uber das sog. Todlichkeitsprodukt fiir Phosgen bestehen vielfach
durchaus irrige Anschauungen insofern, als der von FLURY seinerzeit fiir die
sehr empfindliche Katze ermittelte Minimalwert ¢ -t = 450 als absolut fest-
stehender Todlichkeitswert fiir Phosgen iiberhaupt betrachtet und auch auf den
Menschen iibertragen wird. FLURY und ZERNIK (2) wiesen demgegeniiber darauf
hin, dal der mittlere Tédlichkeitswert fiir Phosgen bei der Katze bei etwa
900 liegt. Fiir den Menschen ist ein Wert von 800—1500 anzunehmen.

Vgl. dazu im iibrigen das im Abschnitt ,,Beurteilung und Bewertung von
Schidigungen durch Gase‘ Gesagte.

Verhiitung. Bei Arbeitern, die in Phosgenbetrieben an gefihrdeten Stellen
arbeiteten, sah BUscHER gute Erfolge durch prophylaktische Darreichung von
Kalk (4—6mal téglich Calc. chlorat. 0,1 g oder Cale. lact. 0,5 g). Er hatte den
Eindruck, daf bei Arbeitern, die wochenlang regelma8ig Kalk zu sich genommen
hatten, eine Phosgenvergiftung im allgemeinen leichter verlief, als bei anderen.

9. Siliciumverbindungen.

Siliciumchlorid, SiCly, und Siliciumfluorid, SiF,, bilden mit Wasserdampf
dichte Nebel. Die Giftigkeit derselben ist gering und entspricht im wesentlichen
der verhédltnismiBig niedrigen Konzentration des darin enthaltenen Chlor-
bzw. Fluorwasserstoffes. (Fr.-Z.)

Siliciumchlorid.

Die Zersetzung bzw. Nebelbildung an feuchter Luft verliuft theoretisch im
Sinne der Gleichung

SiCl, + 4 H,0 = Si(0OH), + 4 HCL
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Bei gleichzeitiger Gegenwart von Ammoniak verstirkt sich die Deckkraft
dieses Nebels auf das Fiinffache, weil dann der Chlorwasserstoff, der bei einer
bestimmten Konzentration den weiteren Verlauf der Reaktion im Sinne der
Gleichung hemmt, neutralisiert wird und auferdem noch dichte Chlorammonium-
nebel entstehen (U. MULLER).

10. Gruppe der Metalle.
Zinkgruppe.

Werden Magnesium, Zink oder Cadmium iiber ihren Siedepunkt erhitzt, so
entweichen Dampfe bzw. Nebel, die im wesentlichen die entsprechenden feinst
verteilten Oxyde enthalten. Diese bewirken bei Einatmung Abtétung des
Epithels der Luftwege oder der darauf befindlichen Mikroorganismen und dem-
gemif die Entstehung verinderter, nunmehr kérperfremder Eiweifstoffe, deren
Resorption unter dem Bilde eines infektisen Katarrhs der Luftwege Fieber,
sog. ,,Gielfieber®, erzeugt.

Der beim Erhitzen von Cadmium entstehende Dampf bzw. Nebel ruft auBer-
dem eine charakteristische Reizung der Schleimhéute, insbesondere der Nasen-
schleimhaut hervor.

Daneben kann auch resorptive Vergiftung infolge Aufnahme der Schwebstoffe
durch die Verdauungsorgane eintreten. (Fr.-Z.)

Magnesium.

Magnesiumoxydhaltige Nebel werden je nach der hoheren oder geringeren
Konzentration in den Atemwegen weniger oder mehr zuriickgehalten; bei einem
Gehalt von 50—40 mg/cbm z. B. etwa zu 55% (DRINKER, THOMSON und FINN),
bei weniger als 10 mg/cbm bis hinauf zu 100% (BrowN).

Zink.

Vergittungserscheinungen. Dem Gieffieber dhnliche Erscheinungen traten
bei Arbeitern auf, die mit Zinkoxyd gefiillte Sicke verluden (NErrzer). Es ist
dies insofern interessant, als GieBfieber bisher nur nach Einatmung von héchst
fein verteiltem kolloidalem Zinkoxyd beobachtet wurde. Im vorliegenden Falle
handelt es sich aber um weit grébere Staubpartikel.

OraTor fiihrt Sadureverdtzungen des Magens auf mit dem Speichel ver-
schluckte ,,Zinkddmpfe“ zuriick, die bei besonders Veranlagten im Magen
Chlorzink bilden. Diese Deutung erscheint hochst unwahrscheinlich; der-
artig resorptive Erscheinungen setzen voraus, daB so verhiltnismdBig hohe
Mengen ,,Zinkddmpfe‘‘ bzw. Zinkoxydnebel verschluckt wiirden, wie sie praktisch
kaum in den Magen gelangen. Viel eher ist anzunehmen, da8 es sich nicht
um ,,Zinkddmpfe” bzw. um Nebel von Zinkoxyd handelte, sondern um Nebel
von Zinksalzlésungen, die zum Teil verschluckt wurden. DafB es hierbei mit
der Zeit zu schweren Magenschidigungen kommen kann, ist bekannt.

Cadmium.

Vergiftungsmoglichkeiten. U. a. auch beim Metallspritzverfahren mit cad-
miumhaltigenMaterial und beim Polieren von Silberwaren mit Cadmiumcarbonat
(PrODAN).
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Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung: 1. Beim Tier. Katzen:
Einatmung von Cadmiumoxydrauch oder -staub verschiedener Konzentration be-
wirkte sofort oder nach kurzer Zeit beschleunigte Atmung, ldngere Zeit anhalten-
den vermehrtem Speichelflul, Atemnot, Verweigerung der Nahrungsaufnahme.
Mittlere Konzentrationen fiihrten zu Entziindung, Emphysem und Atelektase
der Lunge, héhere zu Lungenddem mit nachfolgendem Tod. Leber und Nieren
waren ebenfalls krankhaft verindert (insbesondere verfettet). Bei Einatmung
des Staubes von Cadmiumsulfid, das weniger leicht 16slich ist als Cadmiumoxyd,
traten die Vergiftungserscheinungen erst nach 24—36 Stunden auf: Erbrechen,
Durchfall, SpeichelfluB}, beschleunigte Atmung, Dyspnoe. Die Sektion ergab
hier Schidigungen nur der Lunge (PRODAN).

2. Beim Menschen. Im Gegensatz zu frither wurden neuerdings wieder-
holt Erkrankungen nach Einatmung der Dimpfe von Cadmium bzw. von
feinst verteilbtem Cadmiumoxyd oder des Staubes anderer Cadmiumverbin-
dungen beobachtet.

So beschreiben ScEWARZ und DECKERT eine leichte Vergiftung, vermutlich
bedingt durch Aufnahme von Cadmiumdampf beim Spritzverfahren mit 0,12%
Cadmium enthaltendem Zinkstaub. Es traten hauptsichlich Schleimhaut-
reizungen (Nase und Magen) auf; die Reizung der Nasenschleimhaut scheint
fir Cadmium charakteristisch zu sein. Die Milde der Erkrankung steht wohl
im Zusammenhang mit dem nur geringen Cadmiumgehalt des Zinkstaubes.

Einen weiteren Fall teilt WAHLE mit: beim Schmelzen einer Legierung von
70% Kupfer mit 30% Cadmium (reine Materialien) entwichen Dampfe von
typischem siifilichen Geruch, die alsbald Reizung von Nasen- und Rachen-
schleimhaut hervorriefen. In der Folge kam es zu Schmerzen in Kopf, Brust
und Magen mit zum Teil blutigem Erbrechen; sie lielen nach einigen Stunden
nach und klangen binnen 8 Tagen ab. Besondere Empfindlichkeit der Atem-
organe lag vor, immerhin wurden die Erscheinungen, obwohl nur wenig Dampf
aufgenommen worden war, weit unangenehmer empfunden als das dem Patienten
bekannte GieBfieber.

In anderen Fillen, bei denen Knépfe mittels Spritzpistole mit einer Legierung
aus gleichen Teilen Cadmium und Zinn iiberzogen wurden, traten die typischen
Erscheinungen des ZinkgieBfiebers ein (ARNSTEIN).

Nach Einatmung des Staubes von Cadmiumcarbonat stellten sich ein er-
schwerte Atmung, Erbrechen, Diarrhée, allgemeine Blisse, kalte Extremitéiten,
Koliken mit blutiger Diarrhde, Blasentenesmen. Hier hat offenbar gleichzeitig
Resorption durch die Verdauungsorgane stattgefunden (PrRODAN).

b) Chronische Vergiftung. Beobachtet wurden Gewichtsabnahme und
Bronchitis; bei der Sektion fanden sich interstitielle Nephritis und Herz-
hypertrophie (PRODAN).

Zur Verhiitung wird eine besonders stark ziehende Absaugevorrichtung
beschrieben (WAHLE).

Kupfer.

YVergiftungsmoglichkeiten. Nach PeprLEY und WARD sind manche bisher
als ,,Messing-, Bronze- und Kupfervergiftungen angesehene Erkrankungen
in Wirklichkeit durch den Bleigehalt jener Metalle bedingte Bleivergiftungen.
Vgl. Blei.
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Vergiftungserscheinungen. REMY und ZIMMERMANN bestdubten Kaninchen
in héufiger Wiederholung mit metallischem Kupfer, so dal die Tiere gezwungen
waren, den Kupferstaub einzuatmen. Sie fanden in verschiedenen Organen
erheblich gesteigerten Kupfergehalt, im iibrigen aber keinerlei toxische Erschei-
nungen oder pathologische Verdnderungen. Sie nehmen daraufhin an, dal Reiz-
erscheinungen bei Kupferarbeitern auf mechanische, nicht toxische Staub-
reizungen zuriickzufiihren seien. In dieser Verallgemeinerung diirfte indes diese
Ansicht wohl kaum zutreffen.

KRONER berichtet iiber eine Reihe leichter Vergittungen durch Einatmung
einer sehr fein verstiubten Lésung von Kupferhydroxyd in Ammoniak, die in
einem Laboratorium mit Druckluftinjektoren bei etwa 3 atii verspritzt wurde.
Gehalt der Losung an Kupfer 0,06—0,1%, an Ammoniak 0,1—0,2%. Es stellten
sich nach kurzer Zeit Atembeschwerden ein, Druck auf der Brust und metallischer
Geschmack im Munde; diese Erscheinungen verschwanden nach kurzem Aufent-
halt in frischer Luft. In einem Falle kam es zu stiarkerer Vergiftung; es traten
nach mehreren Stunden auch noch Kopfschmerz, Ubelkeit und Brechreiz auf,
die etwa eine Woche anhielten; Appetitlosigkeit und metallischer Geschmack
im Munde bestand noch lingere Zeit. Eine Resorption durch die Verdauungs-
wege ist hier zweifellos; KRONER nimmt jedoch an, dafl die Hauptmenge des
Kupfers durch die Atemwege aufgenommen wurde und hilt die gleichzeitige
Einatmung von Ammoniak fiir bedeutungslos. Immerhin wére auch an eine
besondere Wirkung der komplexen Kupfer-Ammoniakverbindung zu denken.

Quecksilbergruppe.

Akute Vergiftung durch Einatmung gréBerer Mengen von Quecksilberdampf
wirkt vornehmlich auf den Verdauungskanal und die Nieren; bei chronischer
Vergiftung steht die Wirkung auf das Zentralnervensystem im Vordergrund.

Die fir chronische Quecksilbervergiftung charakteristischen Symptome
werden durch die Dimpfe von Alkylquecksilberverbindungen, wie Hg (CHj),,
Hg(C,Hj;),, bereits akut ausgeldst. '

Bei Herstellung und Verarbeitung von Knallquecksilber, (C=NO),Hg, ent-
stehen auBer Quecksilberdampf giftige Gase und Démpfe sehr verschiedener
Art, u. a. Salpetersiureester, nitrose Gase, Cyanwasserstoff, Nitrile, Cyanséure
und fliichtige organische Quecksilberverbindungen. Je nach dem Vorwiegen
des einen oder anderen Stoffes kénnen auch die Vergiftungssymptome sehr
verschieden sein. (Fr.-Z.)

Vergiftungsmoglichkeiten. Eine eingehende Zusammenstellung der ver-
schiedenen Ursachen von gewerblicher Quecksilbervergiftung in den letzten
Jahrzehnten gibt ZANGGER (1). Als ,,derzeitige Zentren der Vergiftungen® be-
zeichnet er die periodischen Reparaturen an Gasregulatoren fiir Luft- und
Dampfzufuhr bei Dampf- und Heizquellen und die Verwendung von Queck-
silber in der Vakuumapparaturentechnik aller Formen, sowie als Katalysator,
namentlich bei der Acetylensynthese.

Arbeiter in Hutfabriken sind auch dann noch Quecksilberddmpfen aus-
gesetzt, wenn das betreffende Haar schon vor Jahren mit Quecksilber gebeizt
wurde (LANGELEZ).

Nach Arropi kommen bei Quecksilber-Minenarbeitern auBler den Queck-
silberddmpfen noch Schwefelwasserstoff, Kohlendioxyd, Alkohol und andere
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Faktoren, wie Wirme, Liiftung, Licht in Betracht. In diesem Sinne wird
ein neuer Apparat ,,Salvator zum Studium der biologischen Wirkungen der
Quecksilberddmpfe beschrieben, iiber dessen Einzelheiten auf die Originalarbeit
verwiesen werden muB.

Noch wenig bekannt ist, dal das Personal von SchieBbuden wegen der viel-
fachen Explosionen von knallquecksilberhaltiger Ziindmasse der Gefahr von
Quecksilbervergiftungen ausgesetzt ist (GARCIN, CHRISTOPHE, B0oCAGE und
HELIoN).

Theorie der Wirkung. Durch Inhalation von Quecksilberdampf konnten
beim Kaninchen schon nach 10 Minuten langer Einwirkung Vergiftungen am
Nervensystem erzeugt werden unter Absorption nachweisbarer Quecksilber-
mengen. Das Quecksilber fand sich hauptsichlich in den peripheren Nerven,
in geringerer Menge auch im Zentralnervensystem (IHARA).

Nach Bronp1 ruft Quecksilber bei chronischer Einwirkung zunéchst reversible
Verdnderungen im Zentralnervensystem hervor, ahnlich wie die Hypnotica.
Um das Krankheitsbild dauernd zu erhalten, ist bis zu einer gewissen Grenze
fast stindig wiederholte Aufnahme des Giftes nétig. Wird die zur Erzeugung
des Vergiftungsbildes erforderliche Giftmenge nicht mehr zugefiihrt, so ver-
ringern sich die Vergiftungssymptome oder héren ganz auf.

Die bekannten Blutverdinderungen bei chronischer Quecksilbervergiftung
wurden von DUNAJEWSKY und PEISSACHOWITSCH eingehend untersucht und die
Ergebnisse wie folgt zusammengefalt:

Die Blutverinderungen der Arbeiter von Quecksilberbetrieben betreffen in
der Hauptsache das weile Blutbild ; das rote Blutbild leidet nur wenig. Charakte-
ristische Erscheinungen sind Lymphocytose und Reizung des Knochenmarkes.
Die Blutverinderungen sind an und fiir sich nicht spezifisch, immerhin aber
ein Symptom der Schidigung durch Quecksilber; sie finden sich hauptsichlich
bei Arbeitern, welche erst eine geringe Arbeitszeit hinter sich haben.

Die Aufnahme von Quecksilberdampf soll auch durch die Haut moglich
sein (SIEBERT).

Ausscheidung. HorLTzMANN hat das Verhalten von Quecksilber im Korper an
Meerschweinchen experimentell untersucht, die er 6 mg Hg/cbm (entsprechend
etwa 0,7 Teilen Dampf in 1 Million) enthaltende Luft verschieden lange Zeit
atmen lieB. Nur bei akutester Einwirkung erfolgte der Tod unter den Erschei-
nungen einer starken nekrotisch-hdmorrhagischen Colitis. Die Beobachtungen
decken sich im iibrigen mit den bereits bekannten. Zunéchst fanden sich hohe
Quecksilberwerte in den Lungen. Spiter erwies sich als Hauptspeicherungs-
und Ausscheidungsorgan die Niere; in den iibrigen Organen lie sich nur ver-
haltnisméBig wenig Quecksilber nachweisen, und zwar in individuell verschie-
denen Mengen; auffallend gering war der Gehalt in der Leber (Widerspruch
zu der ilteren Annahme von HENDERSON und HAGGARD, wonach auch die
Leber ein Hauptspeicherorgan fir Quecksilber sei).

Nach Borinskr findet sich Quecksilber iibrigens bis zu 10 p in den normalen
Tagesausscheidungen. Diese Menge entstammt der Nahrung und ist nicht
pathologisch.

ZANGGER weist auf die bekannte Tatsache hin, dal die Krankheitssymptome
bei Quecksilbervergiftung keineswegs den ausgeschiedenen Quecksilbermengen
parallel gehen. Negativer Befund kann bei Nierenkranken eintreten ; insbesondere

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 12
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auch bei schwer andmischen Kranken (Retention). Negative Befunde sind des-
halb nur dann beweisend dafiir, daB keine Quecksilberaufnahme stattgefunden
hat, wenn auch bei wiederholten Untersuchungen mit den modernen Methoden
kein Quecksilber gefunden wird.

Als Folgen akuter und namentlich subakuter Vergiftungen durch Quecksilber-
dampf nennt REISELMAN u. a. Stérung der sekretorischen Magentitigkeit,
Hypersalivation und Hyperhidrosis, Andmie und Cyanose der Extremititen,
héufiges Urinieren, Brady- bzw. Tachykardie.

Chronische Vergiftung. a) Beim Tier. Kaninchen, die 1—4 Monate lang
der Einwirkung von Quecksilberdimpfen ausgesetzt worden waren, zeigten als
guBerlich wahrnehmbare Symptome allgemeine Schwiche, Speichelflul, Zittern,
zum Teil erfolgte spontan der Tod ; pathologisch-anatomisch ergab sich das Bild
einer schweren toxischen Encephalopathie; Schadigungen der HirngefiBe lieBen
darauf schliefen, daB neben der primiren noch eine sekundire Erkrankung
des Nervengewebes erfolgte (KuLKOwW und Mitarbeiter).

b) Beim Menschen. Komransky und BeENEDICTOWA fanden bei Queck-
silberarbeitern in rund 50% der Fille Streckerschwiche, insbesondere an der
arbeitenden Hand, das ist drei- bis viermal 6fter als bei nicht mit Quecksilber
arbeitenden Personen. Die Erscheinungen waren an Stérke den bei Bleiarbeitern
beobachteten gleich. Sie kénnen schon in den ersten Monaten des Arbeitens
mit Quecksilber auftreten. Lange Arbeitsdauer wirkt begiinstigend. Strecker-
schwiche kann auch unabhéngig von den sonstigen Symptomen der Quecksilber-
vergiftung auftreten.

Erscheinungen einer Lésion des Nervensystems infolge chronischer Ver-
giftung sind durchschnittlich nach drei Monate langer Tétigkeit in quecksilber-
haltiger Luft nachweisbar (WEGER).

Zur Frage der angeblichen Quecksilbervergiftungen durch Zahnamalgam-
fillungen hat nunmehr auch das Reichsgesundheitsamt Stellung genommen.
Es gibt bekannt, da auf Grund der angestellten Untersuchungen Gold-, Silber-
und Kupferamalgamplomben vollig unschddlich sind!. Dies hatte FrLury
bekanntlich schon 1926 gegeniiber den Behauptungen von Stock festgestellt.

Giftige Konzentrationen von Quecksilberdampf. Dall man bei Angabe, welche
Konzentrationen Quecksilberdampf in der Atemluft giftig wirken konnen, eine
gewisse Vorsicht beobachten muB, zeigen die nachstehenden Ausfithrungen:
Nach den bisherigen Angaben soll bereits eine Konzentration von nur 0,7 mg
Quecksilberdampf im Kubikmeter bei taglich 3—5stiindiger Einatmung binnen
2—3 Monaten zu chronischer Vergiftung fiihren. Demgegeniiber teilt ZANGGER
folgendes mit: In zahnérztlichen Arbeitsstatten fanden sich im Kubikmeter
Luft 0,0277—1,120 mg Hg. Der Harn der in diesen Rdumen tatigen Personen
enthielt 0—0,078 mg Hg/l. Im Raume eines Feuervergolders wurden 9,005 mg
Hg/cbm gefunden, in der Atmungsluft des Betreffenden 1,05 mg Hg/cbm,
im Harn 0,105 mg Hg/l. Samtliche untersuchte Personen aber zeigten keine
oder hochstens nur andeutungsweise subjektive Symptome einer Quecksilber-
vergiftung.

In gleichem Sinne hilt HoLTzMANN die Annahme von TELEKY, daB téigliche
Aufnahme von 40 ¥ Quecksilber schon schidlich sei, fiir unwahrscheinlich.

1 Ref. Pharm. Ztg. 77, 25 (1932).
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Vorbeugung. Als beste Prophylaxe empfiehlt ZANGGER Wechsel der Arbeit,
entweder nach 2 Monaten oder sobald bei der periodischen Untersuchung
bedeutendere Quecksilbermengen im Urin gefunden wurden. '

Die Wirksamkeit der verschiedenen SchutzmaBnahmen geht aus folgenden
Feststellungen hervor: In einem Raum, der 0,215 mg Hg/cbm enthielt, fiel der
Quecksilbergehalt der Luft nach Reinigung von Wénden und Béden mit Schwefel-
wasserstoffwasser zunidchst auf 0,164 mg/cbm. Nach Inbetriebsetzung einer
Ventilationsanlage, Neuanstrich von Wéinden und Decke mit weiler Emaille-
farbe und Imprignierung der Holzriemenbdgen mit Asphaltemulsion aber war
kein Quecksilber mehr in der Luft nachweisbar (ZANGGER).

Nachweis und Bestimmung. MoLpawskiJ hat die colorimetrische Methode
von SToCK kritisch nachgepriift und eine Verbesserung vorgeschlagen. Er
beschreibt weiter eine Methode zur Absorption der in der Luft vorhandenen
Quecksilberddimpfe durch Einwirkung von Bromdampf und nachfolgende Ab-
sorption durch Wasser. Wegen Einzelheiten mufl auf die Originalarbeit ver-
wiesen werden.

Nachweis im Harn. ZANGGER empfiehlt folgende Methode: 400 ccm Harn werden mit
100 cem konzentrierter Salpetersiure auf etwa 100—150 ccm eingeengt und dann mit
Wasser auf 300—400 ccm verdiinnt. Die so erhaltene Lésung wird wihrend 8—12 Stunden
der Elektrolyse unterworfen. Als Kathode dient ein diinnmaschiges Kupferdrahtnetz, als
Anode ein Platinblech. Die Stromstirke soll 1—2 Ampere betragen. Nach Beendigung
der Elektrolyse entfernt man das Kupferdrahtnetz aus dem Bade, spillt es zunidchst mit
Wasser, dann mit absolutem Alkohol und schlieBlich mit Ather ab, rollt es zusammen und
bringt das Kupferrollchen in ein einseitig zugeschmolzenes Glasrohrchen. Dieses soll
etwa 10 cm lang sein und 10 mm lichte Weite aufweisen. Hierauf wird das Roéhrchen
am offenen Rande zu einer Capillare ausgezogen und das Kupferdrahtnetz in der
Flamme zunéchst schwach, zum Schlusse stark erhitzt. Danach wird das auf dem Kupfer-
drahtnetz niedergeschlagene Quecksilber wegsublimiert; es schligt sich am kalten Réhrchen-
teil nieder. Um das Quecksilber sichtbar zu machen, fithrt man es in rotes Quecksilber-
jodid iiber. Zu diesem Zwecke wird der der Capillare entgegengesetzte Teil des Réhrchens
abgebrochen und das Rohrchen hierauf in ein mit Jodddmpfen gefiilltes Reagensglas ein-
getaucht. Das Quecksilber wird nun als mehr oder weniger deutlich sichtbarer roter Anflug
bemerkbar. Sollte sich bei der angegebenen Operation etwas Jod im Roéhrchen angesetzt
haben, so ist es empfehlenswert, mit der Beurteilung 1—2 Stunden zu warten, nach
welcher Zeit das Jod verdunstet ist und nur die gefirbte Zone von Quecksilberjodid
iibrig bleibt.

Zur Beurteilung der Stirke der Quecksilbervergiftung ist folgende Skala eingefiihrt
worden:

»stark positiv' entsprechend 0,5—1,0 mg Quecksilber in 400 ccm Urin,

»positiv’’ entsprechend etwa 0,25—0,5 mg Quecksilber in 400 cecm Urin,

»Spuren‘ entsprechend weniger als 0,25 mg Quecksilber in 400 ccm Urin.

Vgl. im iibrigen die neu erschienene Schrift: ,,Das Quecksilber, seine Ge-
winnung, technische Verwendung und Giftwirkung mit eingehender Darstellung
der gewerblichen Quecksilbervergiftung nebst Therapie und Prophylaxe® von
Dr. E. BAADER, Dozent an der Universitdt Berlin, Chefarzt der Abteilung fiir
Gewerbekrankheiten am Kaiserin Augusta-Viktoria-Krankenhaus und Dr. E.
HowsTeEIN, Gewerbemedizinalrat in Frankfurt a.Oder (Verlag R. Schoetz,
Berlin).

Zinnverbindungen.

Zinnwasserstoff und die entsprechenden Alkylzinnverbindungen sind Nerven-
gifte von erheblicher Stirke. Zinntetrachlorid dagegen ist verhaltnisméaBig
harmlos; die Stirke seiner Wirkung als Nebelstoff entspricht im wesentlichen

12*
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der verhidltnismiBig niedrigen Konzentration Chlorwasserstoff, die in diesen
Nebeln enthalten ist. (Fr.-Z.)

Blei.

Blei ist, wie alle Schwermetalle, ein Protoplasmagift. Angriffspunkte im
Koérper sind vor allem die geformten Bestandteile des Blutes, das Knochen-
mark und das Nervensystem. Dabei kommt es zur Bildung von Bleidepots.
Die Wirkung ist eine lang dauernde und kumulative. (Fr.-Z.)

Vergiftungsmoglichkeiten. PEDpLEY und Warp fanden in der Luft von
Bronze- und MessinggieSereien bis 0,85 mg Bleistaub im Kubikmeter. Sie
glauben deshalb, daB bei den bisher als Messing-, Bronze- und Kupfer-
vergiftungen angesehenen Erkrankungen das Blei ein wesentlicher Faktor sei.

Aligemeine Giftwirkung. Bemerkenswerte Untersuchungen iiber die Auf-
nahme des Bleies im Organismus hat WEYRAUCH angestellt. Die Resorption
von eingeatmetem Bleiweifl erfolgt bekanntlich zum gréBeren Teil nicht durch
die Atmungsorgane, sondern nach Verschlucken durch den Magen-Darm-Kanal.
Daneben wird das inhalierte Blei nicht nur von der Lunge, sondern auch von
den oberen Luftwegen unmittelbar resorbiert. Ein Teil des in die Luftwege
geratenen Bleies aber gelangt durch die Flimmerepithelien bzw. durch Husten-
stoBe wieder in die Mundhohle und wird noch nachtréiglich verschluckt. In-
halationsversuche bei Kaninchen mit und ohne Unterbindung der Speiserchre
zeigten nun, daB weit mehr Blei resorbiert wird, wenn gleichzeitig die Moglichkeit
des Verschluckens besteht.

Da Blei groBtenteils im Knochenmark gespeichert wird, kann es von dort
aus zu pathologischen Verinderungen der Knochen fithren. Bei einem tédlich
verlaufenen Fall von Bleivergiftung wurde bei der Autopsie u. a. Ostitis fibrosa
festgestellt. Daraufhin an Kaninchen angestellte Versuche ergaben, dafi nach
chronischer Bleizufuhr Knochenerkrankungen vom Bilde der progressiven
Atrophie AskanNAzy und manchmal der Ostitis fibrosa auftraten, zuerst und
am meisten an den Kiefern, dann an den langen Rohrenknochen. Stets bestand
Atrophie der Kieferalveolaren. Die Ausschwemmung des Bleies aus den Knochen
erfolgte unter den Erscheinungen der Osteoklasie. Gleichzeitig bestand Ver-
groBerung der als Blutfilter fungierenden Parathyreoidea (RUTISHAUSER).

Nach SPErRANSKY und SELIANSKAJA sind die Verdnderungen im Knochen-
mark bei Bleivergiftung um so ausgepréigter, je schleichender die Vergiftung
verlduft; bei ganz schweren Vergiftungen koénnen sie anderseits gering sein.

Behandlung. Speicherung und Wiederausschwemmung des Bleies im Orga-
nismus stehen in gewissem Zusammenhang mit dem Kalkstoffwechsel. Kalk-
speichernde Bedingungen begiinstigen auch die Speicherung des Bleies in den
Knochen. Deshalb wird auch in den ersten Wochen der Erkrankung medi-
kamentose Kalkdarreichung zur Bindung des den Korper durchstromenden
Bleies empfohlen. Zur Wiederentfernung des Bleies aus den so entstandenen
Depots soll dann aber spiter eine decalcinierende Didt gegeben werden: keine
Milch, Eier, dagegen Fleisch, Leber, Kartoffeln, Reis usw., medikament6s
téglich 20—40 g Natrium bicarbonicum, ferner Phosphorsidure, Jodnatrium oder
Chlorammonium [AUB, FAmrHILL, MiNoT und REZNIKOFF nach TELEKY (1)].

Verhiitung. Eine neuere Verordnung des Reichsarbeitsministers zum Schutze
gegen Bleivergiftung bei Anstreicharbeiten vom 27. Mai 1930 (Reichsgesund-
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heitsbl. 5, Nr. 28, 550) gilt fiir Betriebe, in denen Maler-, Anstreicher-, Tiincher-,
Weillbinder- und Lackiererarbeiten ausgefithrt werden, unter Verwendung blei-
haltiger Stoffe, die mindestens 2% metallisches Blei enthalten.

Sie gibt Anweisung fiir Innenanstriche, Zubereitung und Aufbewahrung der Farbstoffe,
Entfernung von Anstrichen, Spritzverfahren. Arbeiter unter 18 Jahren und weibliche
Arbeiter diirfen mit bleihaltigen Stoffen nicht beschiftigt werden, ausgenommen sind
Malergesellen und Lehrlinge, die das 16. Lebensjahr vollendet haben. Die Arbeiter miissen
durch den Arbeitgeber iiber die gesundheitsgefdhrlichen Wirkungen des Bleies und notwendige
SchutzmaBnahmen belehrt werden. Weitere Abschnitte regeln das Verhalten der Arbeiter
nnd die Arbeitskleidung. Die Arbeiter miissen vor Eintritt in den Betrieb und laufend
halbjahrlich érztlich untersucht und es muf hieriiber ein Gesundheitsbuch gefiihrt werden,
in das auch alle Erkrankungen einzutragen sind .

Tetradthylblei.
Pb(C,H,),.
Starkes Gift mit akuter Nerven- und chronischer Bleiwirkung. Auch percutan
wirksam. (Fr.-Z.)

KEHOE und THAMANN stellten erneut fest, daB Tetradthylblei giftig ist
und auch von der Haut resorbiert wird. In der Haut wie im Gewebe iiberhaupt
zerfallt die Verbindung zum groSten Teil. Im Blute kreist nur wenig Tetra-
athylblei.

Bei Benzin mit einem Gehalt nur bis 19/, Tetradthylblei war allerdings
weder percutane Resorption noch Vergiftung nachweisbar.

Titanchlorid.

Bildet mit Wasserdampf sehr dichte Nebel:
TiCl, 4+ 2 H,0 = TiO, + 4 HC1

und wird deshalb zu Erzeugung kiinstlicher Nebel benutzt.

Die Giftigkeit dieser Nebel ist aber verhéltnismiBig gering und entspricht
etwa ihrem verhiltnismaBig geringen Gehalt an Chlorwasserstoff.

(FL.-Z.)
YVanadiumpentoxyd.

Einatmung des Staubes bewirkt Schidigung der Atmungs- und Verdauungs-
organe sowie des Nervensystems, vermutlich infolge einer katalytischen Wirkung
auf die Stoffwechselvorginge in den Geweben. (Fr.-Z.)

Chrom.

Einatmung von Chromsiure oder Chromaten in Form von Staub oder von
Nebeln, die feinste Tropfchen geloster Substanz enthalten, erzeugt ortlichen
Reiz auf Haut- und Schleimhaute, Verdtzung und Geschwiirsbildung. (Fr.-Z.)

Vergiftungserscheinungen. Bei Chromarbeitern kénnen aufler den typischen
Schidigungen der Nasenschleimhaut bzw. -scheidewand auch Lungenverande-
rungen auftreten. Bei einem zufillig zur Obduktion gelangten Fall zeigten die
Lungen Ablagerungen dunkelbraunen Pigments, daneben Emphysem und starke
peribronchiale und perivasculire Bindegewebszunahme (LUKANIN).

1 Nach Zbl. Gewerbehyg. N.F. 8, 290 (1931).
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Auch LEHEMANN ist der Ansicht, dafl Chromate chronische Lungenreizungen
bewirken konnen; eine besondere Gefihrdung der Chromatarbeiter durch
Lungenkrebs bestehe jedoch nicht.

Die im graphischen Gewerbe (Chromkopierverfahren) zahlreich beobachteten
Chromekzeme sind auf unmittelbare Berithrung der Hinde mit Chromatlésungen
zuriickzufithren. In den meisten Féllen handelt es sich dabei um eine erworbene
Uberempfindlichkeit (ENGELHARDT und MAYER).

Vgl. dazu den ErlaBl des PreufB. Ministers fiir Handel und Gewerbe vom
10. 6. 1931 betr. Hauterkrankungen der Stein- und Zinkdrucker bei der Ver-
wendung von Bichromaten.

Verhiitung. Zur Vermeidung des Aufsteigens von chromsdurehaltigen Nebeln
aus den Béddern bei der galvanischen Verchromung wurde das sog. Chrom-
protekt-Verfahren empfohlen (Verwendung von raffiniertem, mit einem geringen
Esterzusatz versehenem Petroleum als Deckschicht fiir die Béader). Nach
Rassow und WoLF hat das Verfahren im besten Falle nur so geringe Vorteile,
daB die damit verbundenen Nachteile bei weitem iiberwiegen.

Auch BEYER und GERBIS ziehen Absaugevorrichtungen dem Chromprotekt-
verfahren vor.

Mangan.

Einatmung von manganhaltigem Staub [gefahrlich soll nach v. JARSCH nur
der an Manganoverbindungen, wie MnO, MnzO,, reiche Staub sein] erzeugt im
wesentlichen chronische nerviose Erscheinungen, die oft unter dem Bilde einer
multiplen Sklerose verlaufen (Manganismus). (FL.-Z.)

Vergiftungsmoglichkeiten. U. a. auch in der Taschenlampenbatterie- und
Elementeindustrie (in den Fiillungen befindet sich Mangan) [BaaDER (2),
MosHEIM u. a.].

Beim Verladen von Manganerzen (BAADER, FREISE).

Beim Elektroschweilen (Mangangehalt der Umbhiillung der Eisenelektroden;
Mangan verdampft mehr als Eisen).

Beim Schmelzen manganhaltiger oberschlesischer Zinkerze konnen nach
BaaDpER kombinierte Blei- und Manganvergiftungen eintreten. ’

Vergiftungserscheinungen. Chronisch gereizte Atemorgane kénnen den Boden
fiir besonders schwere Manganschidigungen abgeben (BAADER). Die Vergiftung
kann bereits nach wenige Wochen langer Beschiftigung in Manganbetrieben
eintreten, in anderen Fillen auch erst nach Jahren (BENDA).

BEINTKER (2) beschreibt 2 Fille leichter Manganvergiftung beim Elektro-
schweiBlen, verursacht durch Einatmung des dichten, meist mit kleinen Flocken
durchsetzten Rauches, der an der SchweiBstelle aufstieg. Die erwihnten Flocken
enthielten Eisen mit Spuren Mangan. Letzteres entstammte der Umbhiillung
der Eisenelektroden (s. 0.). Die beobachteten Symptome waren in einem Falle
Schwindelanfille, Ohrensausen, Appetitlosigkeit mit gelegentlichem Erbrechen;
schlechter Schlaf, Neigung zu SchweiBausbriichen, starke Abnahme der Potenz,
Zittern der Hinde, starke Ataxie bei geschlossenen Augen, Herzstérungen. Im
anderen Falle bestanden keine Ataxien, doch kennzeichnete sich die Mangan-
vergiftung durch das charakteristische Fehlen des Bauchdeckenreflexes und die
Sprachstorungen.
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Auch maskenhaft starrer Gesichtsausdruck (BaADER), frithzeitiges Ergrauen
der Haare, Gewichtsabnahme, gelegentliche Odeme an Beinen (MOSHEIM)
wurden beobachtet.

Eine besonders eigenartige Vergiftung beobachtete FrEIsE bei Verladern von
titanhaltigem Manganerz in Brasilien: Reizung der Schleimhiute in Nase und
Rachen, zihes glasiges Nasensekret, Riickgang des Riechvermdgens. Nach
Verschwinden des Ausflusses war die Nasenschleimhaut mit braunroten Flecken
iibersit. Anscheinend blieb eine gewisse Uberempfindlichkeit zuriick. Daneben
bestand Entziindung von Magen und Darm; im Magen- und Darminhalt waren
Mangan und Titan nachweisbar. Ferner fanden sich Ekzeme vor allem an den
unbedeckten Korperteilen; Neger waren hierbei weniger betroffen als Weille.
Ursache sollen nach Frerse dtzende Chloride von Mangan und Titan sein.

Eisencarbonyl.
Fe(CO);.

Einatmung des Dampfes erzeugt dem ,,GieBfieber* (s. Zink) dhnliche Er-
scheinungen, die wohl analog auf Abscheidung von Eisenoxyd aus dem Carbonyl
in den Luftwegen zuriickzufiihren sind. Es kann sich unter Umsténden auch
um eine Katalysatorwirkung wie bei Nickelcarbonyl handeln. (Fr.-Z.)

Auch die nach dem GieSen von Eisen beobachteten Fiebererscheinungen
sind wohl dhnlich zu erkliren.

Die Feuergefihrlichkeit von Eisencarbonyl ist an sich nicht bedeutend.
Immerhin erscheint beim Umfiillen gréBerer Mengen Vorsicht geboten, da bei
Beriihrung mit groBoberflichigen oder heilen Gegenstéinden Selbstentziindung
moglich ist, so z. B. mit Magnesium- oder Zinkoxyd oder an heiflen Dampf-
leitungen. Gemische von Carbonyldampf mit Luft sind ebenso explosions-
gefdhrlich, wie Gemische von Luft mit Dampfen leichtfliichtiger Brennstoffe.

Beachtenswert ist auch, dafl verhdltnisméBig leicht eine Zersetzung unter
Abgabe von Kohlenoxyd eintreten kann.

Bei der Herstellung im groBen wurden bisher keinerlei spezifische Ver-
giftungserscheinungen beobachtet (MITTASCH).

Nickelcarbonyl.
Ni(CO),.

Wirkt vermutlich zuerst als ganzes Molekiil; dieses scheidet in der Lunge
und in anderen Geweben kolloidales Nickel ab, das in den Blutkreislauf iiber-
geht. Wahrscheinlich Katalysatorgift, das besonders das Zentralnervensystem
und die Stoffwechselvorginge beeinflufit. (Fr.-Z.)

In diesem Sinne diirfte auch die von Ko1zIinG nach Einatmung des Dampfes
beobachtete akute Leberschidigung (Hepatitis) zu erkliren sein.

Amor ist auf Grund klinischer Befunde der Ansicht, da das Carbonyl
unverindert aus den Lungen in das Blut iibertritt. Moglicherweise erklirt sich
dieses abweichende Urteil durch die geringere Konzentration der eingeatmeten
Déampfe.
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Osmiumtetroxyd.
0s0,.

Reizstoff fiir alle Schleimhéute, insbesondere fiir die der Augen. Gleichzeitig
Zellgift, das durch Ablagerung von Osmiumdioxyd bzw. von metallischem
Osmium in den Geweben den Stoffwechsel der Zellen schadigt. (Fr.-Z.)

11. Radioaktive Substanzen.

Radiumhaltige Leuchtfarben konnen, wohl hauptsichlich infolge Aufnahme
des Staubes durch die Atmung, zu Kiefernekrose und als Spétfolge zu perniziéser
Andmie fithren.

Die sog. ,,Joachimsthaler Bergkrankheit der Joachimsthaler Radiumbergleute
ist vermutlich verwandt oder identisch mit der Schneeberger Lungenkrankheit,
die sich bei den Arbeitern in den dortigen Kobaltgruben findet. Sie duBert
sich in einer Schidigung der Lungen bzw. der Lymphdriisen am Lungenhilus,
die schlieBlich in Bronchial- oder Lungenkrebs iibergeht und stets tédlich endet.
Uber die Ursache dieser Krankheit sind die Ansichten bisher geteilt. (FrL.-Z.)

Vergiftungsmoglichkeiten. Radiumleuchtfarben geben etwa 30% der ent-
stehenden Emanation an die Aullenluft ab; diese Abgabe nimmt beim Lagern
erheblich zu. Die Emanationsmengen in der Luft sind so groB, daf gesund-
heitliche Schidigungen moglich erscheinen. Mesothorlichtfarben geben nur
etwa 1/;, soviel Emanation ab als Radiumleuchtfarben, reine Radiothorfarben
gar keine (WoLF und RiEeHL).

Vergiftungserscheinungen. Die Blutverinderungen bei der Joachimsthaler
Bergkrankheit zeigten nach Untersuchungen von WoLDRICH das Bild einer
sekundiren myelotoxischen Andmie, meist normochromer Art. Das weile Blut-
bild war — meist in normalen Grenzen — sehr schwankend; es bestand eher
eine Leukopenie.

S1kL konnte bei zehn Autopsien von an Lungenkrebs verstorbenen Joachims-
thaler Bergleuten in den Lungen keinerlei fremde Elemente, insbesondere keine
Metalle, nachweisen.

Bemerkenswert fiir die Entstehung der sog. Schneeberger Lungenkrankheit
ist die Feststellung von RosTowskr und SaUPE, da8 in Johanngeorgenstadt,
dessen Erze gegeniiber denen in Schneeberg einen wesentlich geringeren Gehalt
an Arsen und Radium aufweisen, keine so gehduften Erkrankungen an Lungen-
krebs auftraten, wie in Schneeberg.

12. Gesiittigte Kohlenwasserstoffe der Paraffinreihe.

Methan und Athan sind unter normalen Bedingungen einfache Stickgase;
die hoheren Glieder der Reihe zeigen bereits narkotische Wirkung, die mit
steigendem Molekulargewicht bis etwa Nonan allméhlich zunimmt. Dem Eintritt
der Narkose geht ein mehr oder weniger stark ausgeprigtes Erregungsstadium
voraus, nicht selten von Kriampfen begleitet, demgegeniiber die narkotische
Wirkung zuriicktreten kann. Die mittleren Glieder iiben einen méiBigen Reiz
auf die Schleimhdute aus. Decan und die noch héheren Homologen der Reihe
sind nicht fliichtig genug, um unter gewéhnlichen Bedingungen toxisch zu
wirken.
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Die Wirkung der fliichtigen aliphatischen Grenzkohlenwasserstoffe, wie aller
flichtigen Kohlenwasserstoffe itberhaupt, ist im wesentlichen eine rein physi-
kalisch-chemische. Sie werden infolge ihrer hohen Oberflichenaktivitit und
Fettloslichkeit hauptsachlich von den lipoiden Bestandteilen der Blutkérperchen
und des Nervensystems aufgenommen und beeinflussen dadurch die Funktionen
dieser Zellen. (FL.-Z.)

Methan.

Nach den bisherigen Feststellungen erzeugt Einatmung von 50—80% Methan
unter gewShnlichem Druck beim Menschen héchstens Kopfschmerz und Schléafrig-
keit. Im Gegensatz dazu will MESCHTSCHERJAKOW auf Grund seiner Be-
obachtungen an Verungliickten eine spezifische Giftigkeit des Methans nach-
gewiesen haben; danach soll es schon in kleinen Mengen Ubelkeit und Schiittel-
frost hervorrufen. Es mufB3 dahingestellt bleiben, ob es sich dabei wirklich um
reines Methan gehandelt hat.

Athan, Propan, Butane.

Niedere Kohlenwasserstoffe der Methanreihe werden neuerdings in der
Kilteindustrie verwendet und kénnen demgemifl gelegentlich zu Vergiftungen
AnlaBl geben. Sie sind alle verhdltnismafig wenig giftig, wirken aber nar-
kotisch, und zwar steigt der Grad

der narkotischen Wirkung mit dem Formel | K Dampf-
Molekulargewicht. Alle sind auch P™ | dichte
mehr oder weniger feuer- und B
explosionsgefihrlich. Athan CH, —93° 1,05
In Frage kommen nach WEN- (IJHa
ZEL (2) die in der nebenstehenden
Tabelle aufgefithrten Kohlenwasser- Propan (IJH:‘ — 4 1,56
stoffe. CH,
|
Benzin. CH,
Bei der Beurteilung von Vergif- n-Butan CH, | + 10 207
. ? (Diathyl) |
tungen durch Einatmung von Benzin- CH,
démpfen ist zu beriicksichtigen, da@ [
die Benzine des Handels nicht nur CH,
gesittigte Kohlenwasserstoffe der éHa
Methanreihe enthalten, sondern je Isobutan CH, ' —170 212
nach Herkunft des betreffenden Roh- (Trimethyl- |
6ls und Art der Gewinnung auch methan), als CH
wechselnde Mengen ungesittigter, Kéltemittel |
alicyclischer und aromatischer Koh- »Freezol (CHy),
lenwasserstoffe.

So bestehen die nordamerikanischen, sog. pennsylvanischen Erdéle im
wesentlichen aus Paraffinkohlenwasserstoffen; in den russischen dagegen iiber-
wiegen Naphthene und ungeséttigte cyclische Kohlenwasserstoffe. Die galizischen
Ole stehen nach ihrer chemischen Zusammensetzung im allgemeinen in der
Mitte zwischen pennsylvanischem und russischem Erdél. Ahnliches gilt auch
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fiir die ruménischen Erdélsorten. Olefine sind namentlich in den durch sog.
Crackdestillation erhaltenen Produkten enthalten, aromatische Kohlenwasser-
stoffe in den Erdolen des Fernen Ostens. Besonders schwefelreich sind mittel-
amerikanische Ole.

Ganz abgesehen von der Herkunft des Rohéls ist die Zusammensetzung
des Handelsbenzins auch sonst sehr schwankend. Es wird in wachsendem
Umfange mit leichten Kohlenwasserstoffen anderer Herkunft (Destillations-
produkten von Kohle, Olschiefer und Crackpetroleum) verschnitten. Diese
Produkte enthalten ungesittigte cyclische Verbindungen. Zur Erhéhung der
Fliichtigkeit wird in Amerika solchen Mischungen ,,Casing-head-Gasoline* zu-
gesetzt; dies besteht hauptsichlich aus Butan und wird durch Kondensation
aus Naturgas gewonnen. Mehr und mehr werden auch Destillationsprodukte
der Kohle zum Verschnitt von Benzin verwendet, hauptsichlich Benzol, daneben
aber auch kleinere und wechselnde Mengen von Toluol und Xylol. Die Menge
solcher Benzolkohlenwasserstoffe schwankt von 20% und weniger bis iiber
90% — das Gemisch ist in letzterem Falle in Wirklichkeit nur eine Handels-
sorte Benzol.

Weiter muB3 auch darauf hingewiesen werden, dafl gerade auf dem Gebiete
der Bezeichnungen fiir die verschiedenen Benzinsorten ein derartiger Wirrwarr
besteht, daB man in den Vereinigten Staaten von Nordamerika dazu iiber-
gegangen ist, zur Charakterisierung eines Erdoldestillates in erster Reihe die
Siedegrenzen zu benutzen.

In Deutschland unterscheidet man meist Leichtbenzin (Kp. 50—110°; der
grofBte Anteil geht zwischen 70—100° iiber), Mittelbenzin (Kp. etwa 80—1309)
und Schwerbenzin (Kp.etwa 100—140°; kann auch niedriger [von etwa 75°
an] siedende und hoher [bei etwa 180°] siedende Anteile enthalten). (FL.-Z.)

Die vielfachen Widerspriiche in den Angaben der einzelnen Untersucher
itber die Wirkung von ,,Benzin® finden zwanglos ihre Erklirung in der ver-
schiedenartigen Zusammensetzung der jeweils verwendeten Priaparate. Es sei
hier deshalb nachdriicklich darauf hingewiesen, daf die blofe Bezeichnung ,, Benzin'
in toxvkologischen Verdffentlichungen wertlos ist, falls nicht tm Einzelfalle Herkunft
und, chemische Konstanten des betreffenden Prdaparates, wenn irgend moglich auch
seine qualitative und quantitative Zusammensetzung, angegeben werden.

Diese Verschiedenheiten in der Zusammensetzung sind z. B. von LAzZAREW
bei seinen Untersuchungen iiber die allgemeine Giftwirkung des Benzins weit-
gehend beriicksichtigt worden. Auf Grund von 1200 Versuchen an weilen
Miusen: Einwirkung der Diampfe von 36 verschiedenen Kohlenwasserstoffen
(Paraffine, Cycloparaffine, aromatische Kohlenwasserstoffe, Olefine und einige
andere, insbesondere auch nach dem BERreIUsschen Verfahren gewonnene
Zersetzungsbenzine), von Mischungen der Dampfe dieser selben Kohlenwasser-
stoffe und endlich von Dampfen verschiedener Benzinsorten kam er zu folgenden
Ergebnissen:

1. Bei akuter Vergiftung héngt die Giftigkeit der Benzine hauptséchlich
vom Prozentverhsltnis zwischen Paraffinen, Cycloparaffinen und aromatischen
Kohlenwasserstoffen ab. Bei geringem Gehalt an Benzol und seinen Homologen
ist die Giftigkeit der Benzindidmpfe (bei gleicher Siedetemperatur) um so
gréBer, je mehr Cycloparaffine und je weniger Paraffine sie enthalten.
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2. Die ,,einphasische Giftigkeit wichst mit der Erhéhung des Siedepunktes,
die ,,zweiphasische’ nimmt dagegen anscheinend ab.

3. Das spezifische Gewicht kann bis zu einem gewissen Grade als Hinweis
auf die relative Giftigkeit verschiedener Benzinsorten dienen, besonders bei
einem geringen Gehalt an aromatischen Kohlenwasserstoffen und gleichen
Siedegrenzen der zu vergleichenden Naphthafraktionen.

4. Die Giftigkeit des Benzins fiir Tiere wird durch die Reinigung nicht
wesentlich verdndert; beim Menschen dagegen kann ungereinigtes, namentlich
an Schwefel- und Stickstoffverbindungen reiches Benzin Vergiftungen bereits
in Konzentrationen hervorrufen, die bei gereinigtem Benzin noch praktisch
wirkungslos sind.

Die akute Benzinvergiftung ist nach LEWIN im wesentlichen eine Reizung
des reticulo-endothelialen Systems.

Wirkung auf das Blutbild. Die Frage, ob Einatmung von Benzinddmpfen
eine Verdnderung des Blutbildes hervorruft, scheint nunmehr in befriedigender
Weise geklirt zu sein.

Bisher war im allgemeinen angenommen worden, dal subakute oder chroni-
sche Vergiftungen durch Petroleumkohlenwasserstoffe im Gegensatz zu Ver-
giftungen durch Benzol und seine Homologen eine Wirkung auf das Blut nicht
ausiibten. Das gilt im groBen ganzen auch heute noch, aber nur fiir russische,
im wesentlichen aus Naphthenen (Cycloparaffinen) bestehende Benzine.

Auf Grund neuerer Reihen-Untersuchungen an Kaninchen, Meerschweinchen
und weilen Méusen unter Verwendung verschiedener russischer Benzinsorten
(100malige Einatmung einer Konzentration von 200 mg/l je eine Stunde lang)
kamen ndmlich BRULLOWA und Mitarbeiter zu folgenden SchluBfolgerungen:

Bei einmaliger akuter Vergiftung: hiufig Abnahme von Erythrocyten und
Hamoglobin, regelmiBig voriibergehende Neutrophilie, meist auch voriiber-
gehende Hyperleukocytose sowie sog. ,,toxische‘‘ Kornelung der Neutrophilen.

Bei mehrmalig wiederholten Vergiftungen: Zunahme der ,,Polychromasie und
der vitalgekornelten Erythrocyten, mifige Menge von Normoblasten und
basophil-punktierten Erythrocyten¢. ,Toxische’ Kérnelung der Leukocyten
starker ausgesprochen. Manchmal auch voriibergehende Abnahme von Erythro-
cyten und Héamoglobin.

Bei langdauernden (iber 1 Jahr) chronischen Vergiftungen durch miBige
Dampfkonzentrationen (10—12 mg/1) dagegen keine merklichen Verdnderungen
seitens des Blutes.

Hamolytisch wirken Benzindimpfe nur in sehr hohen Konzentrationen.

Die Blutveranderungen bei der Benzinvergiftung scheinen somit keineswegs
typisch und charakteristisch zu sein.

Gleiches berichten auch LAZAREW sowie LARIONOW.

Es ist aber zu beachten, dafl diese Feststellungen nur fir russisches Benzin
gelten. Ganz anders verhalten sich amerikanische, vorwiegend aus Paraffin-
kohlenwasserstoffen bestehende Benzine.

ENGELHARDT (2) priifte ein dem Benzinum Petrolei des Deutschen Arznei-
buches entsprechendes Priparat vom Kp. 63—68°, das nur aus Paraffinen
bestand, und zwar fast ausschlieflich aus Hexan, daneben vielleicht nur noch
Spuren von n-Pentan, Heptan, Cyclopentan und Cyclohexan enthielt.
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Bei chronischer Einatmung der Dampfe dieses Benzins konnte im Tier-
versuch (Kaninchen und Katzen, 25—200 mg/l 11—65 Tage je 5—6 Stunden
lang) ausgesprochene Leukocytose festgestellt werden ENGELHARDT bezeichnet
diesen Befund als Hauptunterschied gegeniiber der chronischen Einatmung von
Benzoldimpfen, die bekanntlich Leukopenie hervorruft.

Bei der Sektion lieBen sich Nierenschidigungen nur nach Einatmung hoher
Konzentrationen (135 mg/l) beobachten; im Leukocytensystem des Knochen-
markes fand sich iiberwiegend Proliferation; ebenso waren atrophische Ver-
dnderungen der Milz nachweisbar (HEITZMANN).

ScHMIDTMANN (1) untersuchte die Wirkung kleiner Mengen Benzin auf
Atmungsorgane und Gesamtorganismus. Verwendet wurden dazu die folgenden
Awutobetriebsstoffe: Dapolin, Shell, Strax und Motalin; nihere Angaben iiber die
Zusammensetzung derselben fehlen leider. Bei Kaninchen, Meerschweinchen,
Ratten und Méusen, die Konzentrationen von etwa 1 cmm/] dreimal wochentlich
je 2 Stunden einatmeten, ergab die Sektion nach dem spéten (bis nach 2 Jahren !)
Spontantod neben o6rtlichen Lungenverinderungen (Emphysem, chronische
Bronchitis mit Epithelwucherungen) hochgradige Schidigung des blutbildenden
Apparates mit voriibergehendem leukdmischen Stadium.

LarioNow und LazArREW suchen die Abweichungen dieser Befunde von
ihren eigenen Untersuchungsbefunden damit zu erkliren, dafl ScEMIDTMANN
benzolhaltiges Benzin verwendet habe.

In jedem Falle ist zu beriicksichtigen, dal die Autobenzine in der Regel
Gemische aus -verschiedenen Benzinqualititen sind und daB diese Gemische
allerdings héufig einen Zusatz von Benzol enthalten. Motalin enthilt aufler-

dem noch etwa 0,1% FEisen-

did ] carbonyl.
min X
” ¥ Vergiftungserscheinungen.
0
\ a) akuteundsubakute Ver-
- . \\ giftung. 1. Beim Tier.
AN . .
2 X N Y Leichtbenzin
\ N N (ndhere Zusammensetzung
" N ) L nicht angegeben).
: ~_] g Neuere Versuche an Katzen
» | =] in verbesserter Apparatur er-
/ 50 17 750 /L 20 gaben eine stirkere Giftigkeit
g,
Abb. 6. Wirkung von Leichtbenzin auf Katzen. gegenﬁber den fritheren von
— Liegenbleiben. - - - Leichte Narkose. - == Tiefe Narkose.

In sechs Stunden bei Konzentrationen: LeamaNN gefundenen Werten.
unter 40 mg/1: kein Liegenbleiben; Néheres besagt die nebenste-
unter 60 mg/l: keine leichte Narkose;
unter 75 mg.1: keine tiefe Narkose. hende Kurve (BAMESREITER).

Russisches Mittelbenzin
(Kp. etwa 82—129°; hauptsachlich bestehend aus Cycloparaffinen, etwa 1 % aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen und etwa 0,2% ungesittigten Kohlenwasserstoffen).
Frosch. Uberlebt Atemstillstand und zeigt dann véllige Narkose mit Herab-
setzung des Muskeltonus (LAZAREW).
Ratte und Kaninchen (stromendes Gemisch). Einatmung einer Konzentration
von 50—60 mg/l 4 Tage je 5—8 Stunden erzeugt starke Abmagerung, hiufig
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auch Liahmung der hinteren Extremititen; bei Kaninchen ist die Lihmung
stirker ausgeprigt (LEWIN).

Hund. Eine Konzentration von 50—80 mg/l erzeugt alsbald Unruhe, nach
2—5 Minuten starkes Zittern am ganzen Korper, beschleunigte Atmung; nach
3—6 Minuten Ataxie und allgemeine Krampfe. Spiter Seitenlage und schlieBlich
Tod. (BABSKIJ u. LEITES.)

Katze. Eine Konzentration von 30 mg/l wird unter entsprechend leichten
Erscheinungen bis 7 Stunden ertragen; Erholung binnen spétestens 15 Minuten
(BaBsE1J und LEITES).

Uber die durch Einatmung von Benzindimpfen verursachten Blutverdnde-
rungen siehe oben.

Sektion. Schleim in den Atemwegen, Hyperdmie in allen Organen, namentlich
in Lungen und Milz, kleine Himorrhagien in den Lungen. Die in diesen gefundene
serose Fliissigkeit enthielt rote Blutkorperchen meist ohne Beimengungen;
ScawarTz fithrt dies auf eine toxische Benzinschidigung der GefiBwandungen
zuriick. Degenerative Verdnderung in Nieren und Knochenmark. In schweren
Vergiftungsfillen Verfettung, namentlich der Leber. Eine Reaktion des Reticulo-
Endothelsystems war unverkennbar (LAZAREW, LEWIN).

Gewohnung. Die an sich bereits bekannte Gewohnung an Einatmung
von Benzin tritt nach neueren Untersuchungen erst allmahlich ein, nachdem
sich zunichst der Allgemeinzustand der Tiere verschlimmerte. Die GewShnung
aulBert sich bei russischen Benzinen in allméhlicher Gewichtszunahme, Erhéhung
der Erythrocytenzahl und des Hamoglobingehaltes, Verschwinden der basophil
punktierten Erythrocyten; schlieflich steigt auch die anfangs verminderte
Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen wieder an (LAzAREW und Mitarbeiter).

b) Chronische Vergiftung. 1. Beim Tier.

Russisches Mittelbenzin
(Kp. etwa 82—1299; vorwiegend aus Naphthenen bestehend).

Eine Reihe neuerer Versuche an Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen
ergaben in Ubereinstimmung mit fritheren Befunden von LEHMANN, daB
chronische Einatmung méBiger Konzentrationen (15—40 mgj/l téglich mehrere
Stunden, 2 Monate bis 1 Jahr lang) keine typischen Symptome auslést und im
allgemeinen gut vertragen wird. Die Lungen zeigten meist keinen abnormen
Befund. Dagegen lielen sich mehr oder weniger starke degenerative Verdnde-
rungen in Nieren und Leber feststellen, zum Teil auch Ablagerung von grauem
Pigment in Herz, Leber und Milz. Das Blut war nicht merklich verandert.

(LazarEw, LEWIN, ScAEWARTZ, BRULLOWA und Mitarbeiter.)

Amerikanisches Leichtbenzin
(Kp. 63—80°, vorwiegend aus Paraffinen bestehend).

Vgl. die S. 187 mitgeteilten Befunde von ENGELHARDT.

2. Beim Menschen. Jugendliche und animische Personen sollen emp-
findlicher gegen Benzinddmpfe sein als andere, ebenso auch Frauen. Dagegen
scheint Fettnahrung die Widerstandsfihigkeit des Organismus gegen Benzin-
vergiftung zu erhéhen (GELMAN).

Yorbeugung. Deutsches Reich. Verordnung des Reichsarbeitsministers iiber
das Verbot von Hausarbeit in der Gummikonfektion. Vom 11.Okt. 1929.
Reichsgesundhbl. 4, Nr. 51. 908.
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....... Das Kleben von Gummiménteln in der Hausarbeit wird verboten wegen der
Feuer- und Gesundheitsgefahrlichkeit des als Losungsmittel benutzten Benzins und Benzols.
Behandlung. Eingeatmetes Benzin kann man durch intravendse Injektion
von 5 ccm einer 10%igen Lecithinemulsion zu binden versuchen, (NICK, nach
LESCHKE).
Paraffin-Spritzmasse.

Zusammensetzung. ,,60% Paraffin, im iibrigen Walrat und andere Wachse“.

Vergiftungsmoglichkeiten. Beim sog. Paraffin-Spritzverfahren im Illu-
strations- und Farbendruck (Verhiiten des Abschmierens und Zusammenklebens
durch Zwischenlagerung einer diinnen Paraffinschicht).

Vergiftungserscheinungen. Beim Menschen. Appetitlosigkeit, Sodbrennen
— dies wohl infolge Aufnahme durch die Verdauungswege; Rachenkatarrh,
Bindehautentziindung ; Erléschen des Geruchssinnes infolge mechanischen Uber-
zuges der geruchsempfindlichen obersten Schleimhautteile der Nase.

Eine dauernde Reizung erscheint grundsitzlich nicht ganz unbedenklich
wegen der bekannten Wirkung von Paraffin auf den Follikelapparat der Haut
(MEYER-BRODNITZ).

Bei Beurteilung der Wirkung mufl aber beriicksichtigt werden, da8 es sich
vermutlich um nur technisch reine Préparate handelte und daB die Verun-
reinigungen namentlich an der beobachteten Reizwirkung stark beteiligt
sind.

Verhiitung. Absaugevorrichtungen !

13. Ungesiittigte Kohlenwasserstoffe der Athylen- (Olefine)
und Acetylenreihe.

Stickgase, zugleich Narcotica. Je mehr Kohlenstoffatome das Molekiil
enthilt, desto groBer ist die narkotische Kraft, desto niedriger aber auch die
toxische Grenze. Doppelbindungen steigern, Verzweigungen der Kohlenstoff-
kette mindern die narkotische Wirkung. Die Olefine und Acetylene wirken
erst in hohen Konzentrationen narkotisch, und zwar nur in Verdiinnung mit
Sauerstoff. In entsprechender Mischung blo8 mit Luft dagegen wirken sie mehr
als Stickgase wie als Narcotica. Zur Erzielung einer wahrnehmbaren narkotischen
Wirkung ist nidmlich eine so hohe Konzentration erforderlich, daB dann nicht
mehr genug Sauerstoff zur Unterhaltung der Atmung vorhanden sein kann.
In einer Mischung von 80% Athylen und 20% Luft wiirde der Sauerstoffgehalt
z. B. auf nur 4,2% sinken. (Fr.-Z.)

Kiznian fand fiir weiBe Ratten folgende niedrigste narkotische Konzen-
trationen :

Athylen CH, 90% Allen CH, 20%
on, ¢
Acetylen CH 50% (IJ|H2
H‘IH Isobutylen CH:‘l CH, 15%
Propylen  CH, 40% o
(IJH (HJH2
b,




Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schadlichen Gase und Dampfe. 191

Butylen CH, 15% Butadien CH, 10%

| (Divinyl) |
CH, CH

| |

ClH CH

| l

CH, CH,

Amylen C;H,, 6,2%

Die toxische und die narkotische Konzentration nihern sich in dieser Reihe
immer mehr; bei Athylen und Acetylen liegt die erstere noch auBerhalb des
Wirkungsbereiches. Mit Propylen und Allen lassen sich noch Narkosen erzielen;
toxische Konzentrationen erzeugen Reflexiibererregbarkeit, Salivation, Hyper-
ventilation und Blutdrucksenkung. Die hoheren Homologen sind fiir Narkosen

praktisch nicht mehr brauchbar.

Etwas andere Zahlen gibt HENDERSON an:

Narkose Narkose .
Narcoticum einleitende unterhaltende Kfrf;g:::z?on
Konzentration | Konzentration
% % %
Acetylen 70 45—60 75
Athylen . . . . . 90—95 < 80 etwa 90
Propylen 40 — 65
Butylen. . . . . 35 25—30 45—50
Cyclopropan . . . 15 10—12 30
CH,
VAN
H,C—CH,

14. Naphthene (Cycloparaffine und Cycloolefine).

In Erdél natiirlich vorkommende Kohlenwasserstoffe.

Sie stehen ihrer

Wirkung nach zwischen aromatischen und aliphatischen Kohlenwasserstoffen ;

die Cycloolefine sind etwas stirker wirksam als die Cycloparaffine.

(Fr.-Z.)

Vgl. im ibrigen den Abschnitt ,,Benzin® und die darin wiedergegebenen
Befunde iiber die Wirkung russischer Benzine.

Cyclopropan und Cyclohexan.

In vergleichenden Tierversuchen an weilen Miusen, Katzen und Hunden
fanden HENDERSON und JoHNSTON folgende ungefihre Werte:

Reflexlosigkeit Todliche

bei Konzentration
Cyclopropan: Miuse und Katzen . | etwa 15—17% etwa 30%
Cyclohexan: Miuse . . . . . . . »  3,5% » 10%
Katzen und Hunde . y 5% , 10%

Die Befunde betreffend Cyclohexan stehen im Widerspruch zu den friither von
LazarRew gefundenen (15 bzw. etwa 20%), wonach also Cyclohexan erheblich
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weniger wirksam war. Worauf diese Differenzen beruhen, vermdgen HENDERSON
und JOHNSTON vorerst noch nicht erkliren. (Auch eigene seinerzeit vor-
genommene Versuche hatten eine weit geringere Giftigkeit des Cyclohexans
ergeben.)

15. Aromatische Kohlenwasserstoffe der Benzolreihe.

Bei akuter Einatmung Nervengifte mit vorwiegend narkotischer Wirkung,
bei chronischer Einatmung Blut- und GefaBgifte.

Soweit es sich um akute Wirkungen auf das Zentralnervensystem handelt,
erscheinen die Kohlenwasserstoffe der Benzolreihe nicht viel giftiger als die
Petroleumkohlenwasserstoffe. Demgemal sind auch die Symptome bei akuter
Vergiftung sehr dhnlich.

Die spiter eintretenden und die chronischen Wirkungen dagegen sind durch-
aus verschieden. Lingere Einatmung auch kleinerer Mengen von Benzol und
seinen Homologen fiihrt zu subakuten und chronischen Vergiftungen, die in
charakteristischer Weise speziell gegen das blutbildende System gerichtet sind.
Die Wirkung auf das Blut bei chronischer Benzolvergiftung ist eine dreifache:
1. Abnahme der gerinnungsférdernden Stoffe, demzufolge Hémorrhagien; 2. Ver-
lust an Leukocyten und antibakteriellen Schutzstoffen, demzufolge leichtere
Empfanglichkeit fiir Infektionen; 3. Sinken der Zahl der roten Blutkorperchen
mit starken Stérungen der Téatigkeit des Knochenmarks, demzufolge Anidmie.

(Fr.-Z.)

Die Giftigkeit der Benzolkohlenwasserstoffe entspricht ungeféhr ihrer Fliich-
tigkeit; demgemil ist Benzol giftiger als Toluol und dieses als Xylol.

Bei der Beurteilung von Vergiftungen durch Dampfe von ,,Benzol” muf}
aber beriicksichtigt werden, daBl unter dem Namen ,,Benzol* sehr verschieden-
artige Produkte im Handel sind. Ahnliches gilt fiir die Bezeichnung ,,Xylol*.
Es seien deshalb folgende orientierende Angaben gemacht:

Die erste Fraktion bei der Steinkohlenteer-Destillation, das Leichtol, wird
weiter in Fraktionen zerlegt, die zwischen 80—110°, 110—140° und 140—170°
ibergehen. Diese Fraktionen bestehen vornehmlich aus Kohlenwasserstoffen,
enthalten aber auch noch basische Stoffe, wie Pyridin, und saure Anteile, wie
Phenole, neben anderen Bestandteilen. Der Rohbenzolverlauf enthéilt erhebliche
Mengen Schwefelkohlenstoff (15—60%). Die Leichtolfraktion vom Kp. 80—110°
besteht hauptsichlich aus Benzol und Toluol und geht unter dem Handelsnamen
,,90er¢ Benzol. Sie enthilt u. a. noch bis 0,6% Schwefelkohlenstoff und sehr
wenig von dem verhiltnisméaBig giftizgen und stark reizenden Cyclopentadien
Auch die Fraktion vom Kp. 110—140° enthilt groBtenteils Benzol und Toluol,
aber in anderem Mengenverhéltnis, und auBerdem noch Xylol; sie ist im
Handel als ,,50er Benzol. Die letzte Fraktion vom Kp. 140—170° besteht
aus Xylol und noch héheren Homologen, zusammen mit noch unbekannten
Kohlenwasserstoffen ; sie heilt Losungsbenzol (Solventnaphtha).

,,90er und ,,50er‘‘ Benzol enthalten etwa 70 bzw. 46% reines Benzol; die
Handelsbezeichnung bezieht sich auf die prozentuale Menge, die unterhalb 100°
iibergeht. Durch weitere Reinigung von 90er Benzol wird reines Benzol erhalten.
Selbst die hochstgereinigten Produkte des Handels (,,80/8ler Benzol, Kp. 80
bis 81°) enthalten aber immer noch Spuren Toluol, Paraffin und Schwefel-
kohlenstoff (0,1—0,2%), daneben andere Verunreinigungen, einschlieBlich der
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schwefelhaltigen Thiophene (etwa 0,15%). Letztere sind dem Benzol in ihren
chemischen und physikalischen Eigenschaften sehr dhnlich und lassen sich nur
schwer abtrennen.

In Technik und Handel gehen unter dem Namen ,,Benzol*“ nicht nur das
reine oder anndhernd reine Priparat, sondern alle unter 200° siedenden Gemische
fliissiger aromatischer Kohlenwasserstoffe. (Fr.-Z.)

Anderseits werden manche Benzinsorten so stark mit Benzol verschnitten,
daB sie in Wirklichkeit nur eine Handelssorte Benzol darstellen (s. Benzin).

Benzol.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. TscHERNIKOFF und Mitarbeiter
haben die bereits bekannten Erscheinungen nach akuter Benzolvergiftung durch
Einatmung analysiert und fassen die hauptsichlichsten wie folgt zusammen:

Die wichtigsten Verdnderungen sind Erscheinungen seitens des zentralen
Nervensystems. Die klonischen Krampfe nach Einatmung werden durch Benzol
ausgeldst, nicht durch Phenol, das Oxydationsprodukt des Benzols im Blute;
diese Phenolbildung ist bei Einatmung weit geringer als nach subcutaner
oder intraperitonealer Injektion. Die Atmungsbeschwerden, d. h. Verlangsamung
bis zu volligem Aussetzen, sind eine Folge der lihmenden Wirkung von Benzol
auf das Atmungszentrum. Lihmung des Atemzentrums ist auch die unmittel-
bare Todesursache bei akuter Benzolvergiftung. Die Herztéatigkeit iiberdauert
den Atmungsstillstand. Die ersten Erscheinungen bei akuter Benzolvergiftung
sind bedeutende Erweiterung der Pupillen und vermehrter SpeichelfluB. Beide
Symptome sind offenbar zentralen Ursprungs.

Charakteristisch soll die Neigung zu Blutaustritten in die Lunge sein, die
bei iiberlebenden Tieren wieder absorbiert werden, ohne zu Pneumonien zu
fithren (SMITH).

Nach DAUTREBANDE (2) ldhmt Benzol das vasomotorische System. Vergiftung
und Entgiftung gehen rapid vor sich. Die ldhmende Wirkung betrifft vorzugs-
weise die Peripherie und die glatte Muskulatur der Geféale.

Auf Grund einer sehr eingehenden Zusammenstellung iiber die Verdnderungen
im Blut und den blutbildenden Organen nach subakuter oder chronischer Benzol-
einatmung kommt ENGELHARDT (2) zu dem SchluB, daf} sich der Mechanismus
dieser Verdnderungen noch nicht geniigend erkliren lalt. Der charakteristische
Leukocytensturz soll schon eintreten, wenn das Knochenmark noch funktions-
tichtig ist. Anderseits ist das reticuloendotheliale Gewebe durch die Himo-
globinsynthese und die Neubildung blutbildender Formen restlos beansprucht,
80 daBl es seinerseits an der Leukopenie unbeteiligt sein mu8.

Vergleichende Tierversuche an Kaninchen und Katzen iiber die Wirkung
von amerikanischem Leichtbenzin (im wesentlichen aus Paraffinkohlenwasser-
stoffen bestehend) und Benzol ergaben weiter, dafl bei chronischer Inhalation
das Benzin im allgemeinen sogar in héheren Konzentrationen bedeutend linger
vertragen wurde als Benzol. Die Verdnderungen der Erythrocytenzahlen und
-des Hamoglobingehaltes sind nicht eindeutig; sie zeigen bei Benzin eine Neigung
zur Abnahme, bei Benzol zur Zunahme. Dasselbe gilt fiir den Hamoglobin-
gehalt. Dagegen vermindert Benzol die Zahl der Leukocyten, wihrend bei
Benzininhalation eine Leukocytose auftritt. Fiir die Differentialdiagnostik der
.chronischen Kohlenwasserstoffvergiftung 148t sich nur dieser Unterschied in

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 13
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der Wirkung auf die Zahl der weilen Blutzellen zuverlissig verwerten (ENGEL-
HARDT).

In Erginzung dieser Versuche hat HErTzMaN~ histologische Untersuchungen
angestellt. Wéhrend bei subcutaner Injektion Benzin und Benzol im wesent-
lichen iibereinstimmende, zur Unterscheidung nicht verwertbare Befunde er-
gaben, zeigten sich bei den Inhalationsversuchen im Leukocytensystem des
Knochenmarks Unterschiede, die sich bei der Benzineinatmung in iiberwiegender
Proliferation, bei der Benzoleinatmung in iiberwiegendem Zerfall der Leukocyten
ausprigten. Der Abbau der roten Blutkérperchen war bei beiden Stoffen in
seiner Stirke schwankend. Rote Blutkorperchen und Lymphocyten waren gegen
beide Gifte resistenter als Leukocyten. Nierenschadigungen (Glomerulosen)
traten bei Benzininhalation erst nach hohen (135 mg/l), bei Benzolinhalation

en bereitsnach niedrigen Konzentrationen (10 mgj/l

- entsprechend etwa 3100 Teilen Dampf in
min 1 Million Teilen Luft) auf.

2 ?‘ b) Chronische Vergiftung. 1. Beim

b Tier. Hund. Einatmung der Dimpfe von

" \\ Handelsbenzol in einer Konzentration von 7 bis

\§ o 10 mg/l entsprechend etwa 2200—3100 Teilen

s N Dampf in 1 Million Teilen Luft, taglich 6 Stun-

0 0 wmgl  den, wurden bis 2!/, Jahre ertragen (insgesamt

Abb, 7. bis 40 1 Benzol). RegelmiBig rasche Erholung

Wirkung von Reinbenzol auf Katzen. . : : =
Liogonbloibon. -~ - Leiohto Nar.  Dach ']edesn%ahger E.matmung. qewohnung

kose. — — — Tiefe Narkose. trat bis zu einem gewissen Grade ein, machte
i’;&?g::;‘;‘;ﬁ;}’igf Ef:;gﬁg;ﬁgﬁ aber bei den letzten Versuchen wieder gesteiger-

unter etwa 28 mg/l: keine leichte Nar-  ter Empfindlichkeit Platz. Die Sektion (nach
untt]:x?::v:ra 30mg/l: keinetiefe Narkose. ~ Lotung durch Chloroform) ergab die typischen

Veranderungen von Knochenmark, Milz, Leber
und Nieren. Der so iiberaus lange ausgedehnte Versuch bestétigt die bekannte
verhdltnismiBig geringe Empfindlichkeit des Hundes gegen chronische Benzol-
einatmung im Gegensatz zur Katze (hier unter gleichen Umstinden Tod nach

4—15 Tagen) (LEDERER).

Katze. Wie bei Benzin ergaben auch hier neuere Versuche mit verbesserter
Apparatur gegeniiber den élteren Angaben eine stirkere Giftigkeit der Dampfe
von Reinbenzol: vgl. Abb. 7. (BAMESREITER).

2. Beim Menschen. Es konnen gelegentlich durch chronische Benzol-
einwirkung auch andere als die typischen Blutverdnderungen hervorgerufen
werden [TELEKY (4)], so z.B. geringe Leukdmie mit starker Andmie, hoher
Fiarbeindex, Abweichungen in GroBe und Gestalt, sowie kernhaltige Erythro-
cyten; Jugendformen der Leukocyten, Thrombopenie ohne Blutungen, Angina,
Verinderungen am Zentralnervensystem. Der Charakter der Blutschidigung
hingt von der Reaktionsweise des Knochenmarks ab (HaMILTON).

MEYER stellt relative Lymphocytose, verbunden mit Neutropenie, als Friih-
erscheinung chronischer Benzolvergiftung fest. Treten diese Erscheinungen in
Verbindung mit anderen Blutverinderungen — leichte Eosinophilie, Jugend-
formen der Lymphocyten und Plasmazellen — auf, so ist der betreffende
Arbeiter von weiterer Benzolarbeit fernzuhalten.
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Ein Sonderfall mit tédlichem Ausgang verlief unter Erscheinungen, die an
Morbus Gaucher erinnerten. LEDERER fiihrt zum mindesten den Tod auf
die durch das Benzol verursachte Blut- und GefidBendothelschidigung zuriick.

Einatmung von Benzoldimpfen rief in einem anderen Sonderfalle infolge
besonderer Uberempfindlichkeit immer wieder Hautreizung mit Acne- und
Furunkelbildung hervor [BEYER und GERBIS (2)].

Benzolsucht. BEYER und GERBIS (2) berichten iiber einen Fall von
subjektiver Vorliebe fiir Benzolgeruch, dhnlich wie dies bei Ather, Benzin,
Trichlordthylen bekannt ist.

Die verschiedene Empfindlichkeit gegen chronische Benzoleinwirkung
ergibt sich aus systematischen Blutuntersuchungen, die MEYER bei 64 Benzol-

arbeitern in 4—6wochigen Zwischenrdumen anstellte — zuerst 6—9 Wochen

nach Beginn der Arbeit:

Erhohung der absoluten Leukocytenzahlen . . . . . . . . . . . . . .. .. bei 24

Bedenkliche Verminderung der absoluten Leukocytenzahlen. . . . . . . . . . bei 23

Entsprechend Lymphocyten vermehrt auf 50% und Neutrophile demgemi8 ver-
mindert . . . . . . . .. L.l e e e e e e e e bei 24

Charakteristisch war die haufige Vermehrung von Eosinophilen und Basophilen.
Das rote Blutbild war nicht wesentlich verindert; eine stirkere Anidmie bestand in
keinem Falle. Hidmoglobingehalt in 10 Fallen auf 70 bzw. 65% vermindert.

Ein leichter Grad von Schidigung blieb bestehen . . . . . . . . . . . . .. bei 19
Besserung nach anfianglicher Schadigung . . . . . . . . . . . . ... ... bei 12
Zunahme der Schadigung . . . . . . . . . . ... o o0 bei 7
Verinderung des Blutes erst nach liangerer Einwirkung . . . . . . . . . .. bei 3
Verschlimmerung nach anfinglicher Besserung . . . . . . . . . . . .. ... bei 2

[S. MEYER bei BEYER und GERBIS (2)].

Vorbeugung. Periodische Ablosung der Arbeiter sollte obligatorisch gemacht
werden (MiTNIK und GENKIN).

Behandlung. Intravendse Lecithininjektionen (s. Benzin). Zur Behandlung
der Andmie nach chronischer Vergiftung empfiehlt LESCHKE in bedrohlichen
Fallen sofortige Bluttransfusion von mindestens 300—500 ccm. Als bestes
Mittel zur Anregung der Knochenmarkstitigkeit wird tégliche Injektion von
Leberextrakt angeraten. Eventuell Milzexstirpation.

Bestimmung. SmYTH reduziert das nach bekannter Methode erhaltene und
durch Destillation mit Wasserdampf isolierte Dinitrobenzol mittels iiberschiissigen
Titanchlorids .und titriert das nicht verbrauchte Titanchlorid mittels Ferrisulfat
zuriick. Es sollen so noch 30 T. Benzol in 1 Million Teilen Luft entsprechend
etwa 0,1 mg/l bestimmbar sein. Die Methode 1at sich in etwas abgednderter
Form auch bei Gegenwart von Toluol anwenden.

GawRrILow reduziert das in ebenfalls bekannter Weise aus dem Benzol der
Luft gewonnene Nitrobenzol mittels Zinkstaub und Schwefelsdure zu Anilin
und bestimmt dieses colorimetrisch mit Chlorkalklésung. Die Genauigkeit soll
0,23 mg/] betragen.

DietricHE empfiehlt folgende Methode: Durchsaugen einer bestimmten
Menge der zu untersuchenden Luft durch je 50 ccm Spiritus, der sich in zwei
mit gesinterten Glasplatten versehenen zylindrischen Glasgefilen bestimmter
Grofe befindet. Der Benzolgehalt im Spiritus wird dann colorimetrisch mit
Formaldehydschwefelsiure, deren Empfindlichkeit auf 0,01% Benzol in Athyl-
alkohol abgestimmt ist, ermittelt.

13*
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Toluol und Xylol.

Neuere Untersuchungen an Tieren von ENGELHARDT (1) bestédtigten die
bereits bekannte Tatsache, daB bei chronischer Einwirkung Toluol und Xylol
schwicher, und zwar wesentlich schwicher wirksam sind als Benzol. Nur bei
hohen Konzentrationen ergaben sich die fiir Benzol so charakteristischen Ver-
dnderungen des Blutbildes.

Ahnlich fand auch Smrra, daB Toluol weniger giftig sei als Benzol.

Neu untersucht wurde die Wirkung von
Athylbenzol.

Formel. C;H; . C,H;. Mol.-Gew. 106,1.

Darstellung. Aus Benzol und Athylbromid bei Gegenwart von Aluminium-
chlorid.

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, leicht beweglich; Geruch eigenartig.
Kp. ;60 136,5°. DY 0,8759. Litergewicht des Dampfes 4,42. Dampfdruck
gering; bei 20° gesittigte Luft enthilt weniger als 2%.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Antiklopfmittel, nament-
lich fiir Flugzeugmotore; als Lackverdiinnungs- und iiberhaupt Losungsmittel,
besonders fiir Paraffinwachse und fiir Acetylcellulosen. Zur Synthese von
Styrol.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wie Toluol, aber etwas weniger
giftig. Reizt jedoch die Schleimhdute starker.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier.

Meerschweinchen.
% mg/1 Teile D‘an‘npf DS:: ' .
Dampf | etwa | 2 1 Mlll)hon Ein- Wirkung
(cem/cbm) wirkung

0,1 4,5 1000 8 Std. Nur leichter Reiz

0,2 9 2000 8 Reizung von Augen- und Nasen-
schleimhaut, Ataxie, Bewuf3t-
losigkeit, Zittern, iiberleben.
Nach 8 Tagen keine Schadigung
mehr erkennbar

0,5 22 5000 8 Tod

1,0 44 10000 2—3 Std. | Tod

Sektion. Stauungserscheinungen im Gehirn; Lungenddem.
2. Beim Menschen. Bisher nichts bekannt geworden (YANT und Mitarbeiter).

16. Kohlenwasserstoffe der Naphthalinreihe.
Einatmung des Dampfes von Naphthalin, C,gH,, wirkt leicht narkotisch
und ortlich reizend; auch resorptive Vergiftungen sind moglich.

Die Diampfe der Hydronaphthaline (Tetralin, CioH,, und Dekalin, C,H,,)
besitzen geringe zentrale Wirkung und daneben ortliche Reizwirkung. (FL.-Z.)



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schidlichen Gase und Démpfe. 197

17. Heterocyclische, sauerstoffhaltige, den Kohlenwasserstoffen
nahestehenden Verbindungen.

Athylenoxyd.
Wirkt zunédchst narkotisch, sekundér als heftiges Zellgift. Ausgesprochene
Spatwirkung. (Fr.-Z.)

Eigenschaften. Gemische mit Luft, die mehr als 4,3—4,4 Vol.- % und weniger
als 60,3—60,4 Vol.-% Athylenoxyd enthalten, sind explosibel; ein Zusatz von
10% Kohlendioxyd hemmt diese Explosivitit nur wenig [DECKERT (2)].

Athylenoxyd neigt bei Anwesenheit bestimmter Stoffe zur Polymerisierung,
die unter starker Wirmeabgabe, im geschlossenen Gefa also unter starker
Druckentwicklung, verlduft.

Theorie der Wirkung. Der Wirkungsmechanismus ist noch nicht geklart.
Sicher ist wohl, da die Spétwirkungen des Pridparates in Zusammenhang
stehen mit seiner nur langsamen Ausscheidung; diese ihrerseits ist wiederum
bedingt durch die hohe Wasserloslichkeit und die groBle chemische Reaktions-
fahigkeit des Athylenoxyds.

Diese beiden Eigenschaften hingen nach BECk und SUSSTRUNK mit der
hohen Dielektrizitatskonstante! des Athylenoxyds zusammen.

Es ist anzunehmen, daB nach Einatmung von Athylenoxyd im Organismus
eine ganze Reihe von chemischen Prozessen nebeneinander verlaufen, unter
Bildung giftiger Umwandlungsprodukte. In Frage kommen hierbei vor allem
Aldehyde. Auch bei anderen Abkémmlingen des Athans, wie Tetrachlorithan,
Athylenchlorhydrin, treten dhnliche, ebenfalls durch eine Latenzzeit charakte-
risierte schwere Vergiftungen auf.

Im allgemeinen ist dabei langdauernde oder wiederholte Einatmung geringer
Konzentrationen gefihrlicher als kurze Einatmung hoher Konzentrationen.

Im Gegensatz dazu steht allerdings die Angabe von WALKER und GREESON,
daB bei Athylenoxyd héufiger wiederholte kurzdauernde Einatmung einer
Konzentration 1:800 viel weniger schidlich war als einmalige ldngere Einwirkung.

Vergiftungserscheinungen. Die Ergebnisse der von verschiedenen Seiten
vorgenommenen 7Tierversuche geben kein ganz iibereinstimmendes Bild. Die
einzelnen Untersuchungen sind allerdings auch nicht ohne weiteres miteinander
vergleichbar. Wie SUDENDORF und KRGGER mit Recht bemerken, ist nicht
immer mit Sicherheit feststellbar, ob die angewendeten Priparate stets die
gleiche Reinheit besaflen bzw. ob nicht etwa unbekannte Verunreinigungen
bei der beobachteten Wirkung mitsprachen.

Weiter mufl die verschiedene Anordnung bzw. Technik der Versuche in
Betracht gezogen werden. Es ist ndmlich fiir die Beurteilung nicht gleichgiiltig,
ob es sich um akute oder um protrahierte Giftwirkungen handelt, d. h. ob die
Einatmung einmalig ldngere Zeit hintereinander erfolgte, z. B. 48 Stunden
lang ununterbrochen, oder ob die gleiche Konzentration zwar insgesamt eben-
solange, also gleichfalls 48 Stunden lang einwirkte, aber mit 6fteren, mehr oder
weniger langen Unterbrechungen, z. B. tdglich nur wenige Stunden. Bei der
erwiahnten auBerordentlich groBen chemischen Reaktionsfihigkeit des Athylen-
oxyds kann es unter Umstdnden auch von Bedeutung sein, ob die Tierversuche

1 Die Dielektrizitiatskonstante DK sagt aus, um wieviel die Anziehung zweier elektrischer
Ladungen geschwicht wird, wenn diese aus dem Vakuum mit der DK =1 m ein Medium
geleitet werden.
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im ruhenden oder im strémenden Gasgemisch vorgenommen werden. Auch die
verschiedene Feuchtigkeit der Luft und die Temperatur konnen eine Rolle
spielen. Weiter ist die Dosierung bzw. die Art ihrer Feststellung von Wichtigkeit.
So beziehen sich die Zahlenwerte bei den sehr eingehenden Tierversuchen von
TrROMMER auf die urspriinglich angewendete Menge Athylenoxyd. Beriicksichtigt
man, dafl die Konzentration wihrend der Versuchsdauer erfahrungsgemifl um
durchschnittlich etwa 50% abfillt, so ergibt sich, dafl die bei TROMMER an-
gegebenen Zahlenwerte auf die Hélfte zu vermindern sind, wenn man sie mit
den Ergebnissen anderer Versuche, z. B. der neueren von MULLER, vergleichen
will, bei denen die Konzentration analytisch kontrolliert wurde.

In Frage kommt schlieBlich auch noch die generell und individuell ver-
schiedene Reaktion der Versuchstiere insbesondere gegen die sekundire Zell-
wirkung. [ZErNIK (1).]

Besonders empfindlich gegen Athylenoxyd sind Katzen; Nagetiere, vor allem
Kaninchen, sind dagegen recht unempfindlich. Die Hornhauttriibungen zeigen
sich besonders stark bei Meerschweinchen.

Der sog. Todlichkeitswert, d.h. das Produkt aus Konzentration ¢ (mg/cbm)
und Dauer der Einwirkung t (in Minuten), bei dem die Einatmung Todesfolge
hat, zeigt bei Athylenoxyd nicht die gleiche Konstanz wie bei den Reizgasen
des Phosgentypus, aber auch nicht die grole Schwankungsbreite der Stoffe
vom Blausduretyp. Er hingt deutlich von der jeweiligen Konzentration ab.
Bei den empfindlicheren Tieren liegen die analytisch bestimmten Minimalwerte
etwa zwischen ¢t = 250000 und 500000. Als sicher todlich fiir Katzen auch bei
niederen Konzentrationen (0,2—1 g/cbm) kann wohl ein analytisch ermitteltes
ct = 1 Million gelten.

In jedem Falle aber muf} es einstweilen noch ganz allgemein dahingestellt
bleiben, ob bei derartigen Inhalationsgiften mit sekunddren Nachwirkungen wie
Athylenoxyd, die Formel ¢ - t iiberhaupt brauchbar ist [FLURY und ZERNIK (2)].

Bestimmung. DECKERT (3) empfiehlt neuerdings folgende Methode: Man leitet
in einer geeigneten Apparatur 200 ccm der zu priiffenden Luft durch 2—5 cem
neutrale Kochsalzlésung ; nach Zusatz von Phenolphthalein oder Bromthymolblau
wird dann kurz erhitzt. Ein negativer Ausfall der Reaktion zeigt an, daB keines-
falls mehr als 0,5 mg bzw., bei Verwendung von Bromthymolblau, 0,1 mg
Athylenoxyd im Liter vorhanden sind. Eine solche Bestimmung dauert nur
1—2 Minuten.

Furan.

CH=CH.
| 0
CH =CH"
wirkt narkotisch und lihmt das Atemzentrum. (Fr.-Z.)

Vergiftungserscheinungen beim Tier. JornsToN fand folgende Werte: (ruh.
Gasgemisch).

Teile Dampf
Tierart Mol/l | mg/l |in 1 Million Wirkung
etwa

WeiBle | 0,00165 | 110 40000 Tiefe Narkose ohne vorhergehendes Exzitations-
Maus stadium; Tod entweder sofort oder spiter
Katze | 0,002 133 50000 Narkotische Konzentration ; eventuell spater Tod
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Die bekannten Nebenwirkungen (starke Blutdrucksenkung, Krampfe) lassen
das Priaparat als Inhalationsnarcoticum nicht brauchbar erscheinen.

Bisher noch nicht untersucht war

Dioxan.
0
VN
H,C CH,
Formel. [ = C,Hg0,. Mol.-Gew. 88,08.
H,C CH,
N/
(0]

Darstellung. Durch Destillation von Glykol mit 4% Schwefelsdure.

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, Geruch schwach. Rein Fp. 119, Kp. .4,
101,3°. D% 1,0329. Mischbar mit Wasser und den gebrauchlichen organischen
Losungsmitteln. Litergewicht des Dampfes 3,66. Das technische Préaparat
siedet zwischen 94—110°, D% 1,030, Flammpunkt + 59 Verdunstet 7,3mal
langsamer als Ather.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir sprit-
haltige Kollodiumwolle, Cellulosedther und -ester, Ole, Fette, Harze.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Reizt die Schleimhéute von Augen
und Atemwegen; in hohen Konzentrationen narkotisch.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Meerschweinchen zeigten Reizung
von Nasen- und Augenschleimhaut. Léngere Einatmung fiihrte zu Lungen-
schidigung, bei hoher Konzentration zu Narkose. Die Sektion zeigte Lungen-
6dem und Hyperimie des Gehirns (YANT und Mitarbeiter).

2. Beim Menschen. Bisher nicht bekannt.

18. Schwefelhaltige, den Kohlenwasserstoffen nahestehende
Verbindungen.

Kohlenoxysulfid, COS, reizt nur ziemlich schwach; die Wirkung erstreckf
sich vornehmlich auf das Zentralnervensystem.

Schwefelkohlenstoff, CS,, besitzt praktisch keine Reizwirkung; er kann jedoch
schon in geringen Mengen duBerst vielseitige und schwere chronische Storungen
des gesamten Nervensystems hervorrufen.

Thiophen erinnert in seiner Wirkung durchaus an Benzol. (Fr.-Z.)

Schwefelkohlenstoff.

Chronische Vergiftung. 1. Beim Tier. Hier lagen bisher nur die grund-
legenden Versuche von Luic aus dem Jahre 1913 vor. Mit Riicksicht auf die
grofle gewerbetoxikologische Bedeutung des Schwefelkohlenstoffes sind die
nachstehend wiedergegebenen neueren Untersuchungen sehr zu begriiBlen.

Kaninchen, die 5 Monate lang téglich je zweimal 4 Stunden eine Konzen-
tration von etwa 1,28 mg Schwefelkohlenstoff im Liter entsprechend etwa 420
Teilen Dampf in 1 Million Teilen Luft einatmeten, zeigten: Blutiiberfillung
in allen Organen, zuweilen mit Blutergiissen; Schidigungen des zentralen und
des peripheren Nervensystems, besonders der Hirnrindezellen; Parenchym-
schiadigungen der Organe, besonders Verfettung der Leber (also neben direkter
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exogener auch endogene Vergiftung!); Schidigung der Vitalitit der roten Blut-
kérperchen, daher stirkerer Erythrocytenabbau durch die Milz und Andmie.
Diese wesentlichen Schidigungen von Nervensystem und Blut decken sich mit
den klinischen Beobachtungen beim Menschen (RANELLETTI).

Ahnlich fanden ANTONINT und TAMBURI bei Kaninchen und Meerschweinchen
anatomische Verinderungen in den Atemwegen, im Myokard, in Leber, Milz,
Nieren, Nebennieren und im Blut.

Konzentrationen von 0,6—2,5 mg/l entsprechend etwa 200—800 Teilen Dampf :
1 Million Teilen Luft (stromendes Gemisch) etwa 3 Wochen lang téglich je
8 Stunden eingeatmet, fithrten zu Reizungen des Magendarmkanales, insbesondere
des Diinndarms, deren Stirke mit der Hohe der eingeatmeten Konzentration
zunahm. Bei 2,5 mg/l traten nach etwa 11 Tagen auch Erosionen der Hornhaut
auf (WEISE).

2. Beim Menschen. In etwa 100 Fillen konnten bei Arbeitern in Viscose-
fabriken nach 8—19 Monate langer Beschiftigung chronische Schidigungen
des Magendarmkanals festgestellt werden, die zum Teil organischer Natur waren
(Ulcus); auch bestand groBe Neigung zu Riickfillen. Diese Schidigungen sind
in erster Linie auf Einatmung von Schwefelkohlenstoff zuriickzufithren. Ob
und inwieweit auch die gleichzeitige chronische Einwirkung von Schwefel-
wasserstoff dabei mitspielt, ist nicht sicher erweislich (WEISE).

BaaDER (1) berichtet iiber 3 Fille von chronischer Schwefelkohlenstoffver-
giftung, die mit so starken Kopfschmerzen und tagelangem Erbrechen einher-
gingen, daB jedesmal zundchst an Hirntumor gedacht wurde.

VEeLicoeNA fand bei der Hélfte der von ihm untersuchten Fille chronischer
Vergiftung deutliche Herabsetzung der Peroxydasereaktion im Blut, was er
durch die Einwirkung des Schwefelkohlenstoffs auf die Zentren des Mittelhirns
erklart.

Nach RODENACKER scheint die psychische Erkrankung nach Schwefel-
kohlenstoffvergiftung eine deutliche Beziehung zu der Hormongruppe zu haben,
deren abwegige Funktion zum zirkuldren Irresein fithren kann, also zum breit
gebauten pyknischen Typ. Personen von schlanken, sog. leptosomen Typ sollen
demgegeniiber gegen Schwefelkohlenstoffvergiftungen bzw. gegen die durch diese
hervorgerufenen psychischen Stérungen weniger empfindlich sein.

Zur Bestimmung des Schwefelkohlenstoffgehaltes im Blut empfiehlt RODEN-
ACKER folgendes Verfahren: Das verdiinnte Blut wird in eine Vorlage mit
1/,%iger alkoholischer Kalilauge destilliert und das entstandene Kaliumxantho-
genat dann mit einer n/100-Kupfersulfatlésung austitriert. Von einer be-
stimmten Hohe an, die sich zweckmiBig jeder Untersucher selbst festlegt, weil
sich schon bei Destillation normalen Blutes nach dieser Methode etwas Schwefel-
kohlenstoff nachweisen 14B8t, sind dann die pathologischen Stérungen auf
Schwefelkohlenstoff zuriickzufiihren.

19. Halogenierte Kohlenwasserstoffe der aliphatischen Reihe.

Die Halogenverbindungen der aliphatischen Kohlenwasserstoffe sind pharma-
kologisch stirker wirksam als die Kohlenwasserstoffe, von denen sie sich ab-
leiten. Diese erhchte Wirksamkeit ist nicht durch das Halogen an sich bedingt,
sondern durch das Gesamtmolekiil. Die Wirkung ist bei allen halogenierten
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aliphatischen Kohlenwasserstoffen im allgemeinen qualitativ sehr dhnlich: an-
fangs mehr oder minder starke Reizung aller Schleimhédute; in der Folge stellen
sich Erregungserscheinungen, Zittern, Schwanken und andere Koordinations-
storungen ein, bisweilen auch leichte Krimpfe (Stadium der Erregung). Als-
dann folgt das Stadium der Erschlaffung bzw. der Narkose: zentrale Lihmung
mit Erschlaffung der Muskeln, Schwinden der Reflexe, Blisse, verlangsamte
Atmung. Fortgesetzte Einatmung kann zum Tode durch Atemstillstand fiihren.
Plstzliche Uberflutung bewirkt unter Umstéinden schnelle Herzlihmung. Die
Wirkung auf das Zentralnervensystem ist bei den halogenierten aliphatischen
Kohlenwasserstoffen schwerer als bei den entsprechenden Kohlenwasserstoffen ;
ihre Wirkung erstreckt sich aber auBerdem auch noch auf zahlreiche andere
Gewebe im Korper im Sinne einer schweren Protoplasmaschidigung. Sie ist
besonders bei den hoheren Gliedern der Reihe ausgeprigt und besteht in einer
Schidigung des Herzens infolge Erschlaffung des Herzmuskels und Storung
der nervosen Koordination; der Ausgang ist nicht selten tédlich. Lingere Ein-
atmung kann zu degenerativen Verdnderungen in Herz, Leber, Nieren und
gelegentlich auch im Pankreas fithren. Trotz anscheinend vollstdndiger Erholung
von der Narkose kann einige Tage spiter der Tod infolge dieser Schidigung
eintreten.

Insbesondere wirken Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff, ebenso Tetra-
und Pentachlordthan verfettend auf die Leber, nicht dagegen, soweit bisher
bekannt, Athylidenchlorid und Hexachlorithan. Athylenchlorid soll keine Ver-
fettung erzeugen. Dem widersprechen aber andere Angaben. Nach Kurokawa
z. B. sollen alle Chlorverbindungen des Methans beim XKaninchen Leber-
schiddigungen verursachen, und zwar um so stirker, je mehr Chloratome im
Molekiil vorhanden sind.

Die chlorierten Kohlenwasserstoffe wirken auch mehr oder weniger stark
hamolytisch, so besonders Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff,
Athylenchlorid, Athylidenchlorid, Trichlorithan, Tetrachlorithan, Pentachlor-
athan.

Der Dampf einzelner halogenierter aliphatischer Kohlenwasserstoffe kann
Hornhauttriibungen verursachen, z. B. der von Athylenchlorid.

Die Giftigkeit ist etwa proportional dem Léslichkeitskoeffizienten. Chlor-
derivate des Athans, bei denen die Chloratome an beiden C-Atomen sitzen, zeigen
besonders starke Nachwirkungen.

Nach LEuMANN sind die Methanderivate harmloser als die Athanverbin-
dungen; die Athylenreihe steht zwischen beiden. Die Giftigkeit nimmt innerhalb
der drei Reihen mit zunehmendem Chlorgehalt ab. Einzelne Methylverbindungen
sind aber hochgiftig.

Kurzdauernde Einatmung hoher Konzentrationen wird bei allen Substanzen
besser vertragen als langdauernde Einatmung niederer Konzentrationen.

(Fr.-Z.)

Bestimmung. Die folgende Methode erwies sich den bisherigen iiberlegen:
Mehrere Liter der zu untersuchenden Luft werden durch ein mit gliithendem
Calciumoxyd beschicktes Quarzrohrchen gesaugt, das Chlor wird dabei an das
Calcium gebunden. Weitere Bestimmung titrimetrisch in bekannter Weise
(PFAFF).
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Methylmonohalogenverbindungen.

Die Methylmonohalogenide nehmen eine Sonderstellung unter den iibrigen
halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen ein. Ihre narkotische Wirkung
ist verhéltnismaBig gering und rasch voriibergehend, dagegen besitzen sie eine
hohe Giftigkeit. Dies beruht darauf, daB sie wie leicht verseifbare Ester reagieren
und nach der Aufnahme alsbald in Methylalkohol und Halogenwasserstoff
zerfallen. Der Methylalkohol entfaltet seine charakteristische Giftwirkung auf
das Nervensystem und sonstige Organe; er speichert sich im Organismus so
lange, als Einatmung erfolgt. Dabei kann es zu schweren Vergiftungen kommen,
wenn lingere Zeit verhéltnisméBig geringe, noch nicht narkotische Konzen-
trationen von Halogenmethyl eingeatmet werden. Methylchlorid ist minder
giftig als Methylbromid und dieses weniger als Methyljodid. (Fr.-Z.)

Methylehlorid.
CH,ClL.

Akute Vergiftung kann namentlich bei wiederholten Einwirkungen zu sehr
langwierigen Bronchitiden fiihren. Nach ZANGGER (5) soll dies darauf beruhen,
daB das Chlormethyl sich mit den EiweiBsubstanzen umsetzt und so einen
chronischen Reiz bewirkt. Es kann sich aber dabei auch um andere sekundire
Giftwirkungen handeln.

Chronische Vergiftung. Meerschweinchen. Die kleinste tédliche Dosis sind
0,0075% bzw. 75 Teile : 1 Million Teilen Luft entsprechend etwa 1,5 mg/l bei
72stindiger Einatmung. Die Sektion ergab schwere Zirkulationsstérungen, vor
allem Kongestion von Lungen und Hirnhduten (WHITE und SOMERS).

. Methylenchlorid (Dichlormethan).
/m’ﬂl \ l‘§ CH,Cl,.
w z‘\ ANy Narcoticum von verhdltnisméaBig rasch vor-
" \\ AN iibergehender Wirkung und verhaltnisméaBig
\\\ N\ geringer Giftigkeit. Reizwirkung stérker als
&) >~ | bei Chloroform.
\ Das technische Methylenchlorid ist in seiner
\\\\ Wirkung von der des reinen Préparats (Sol-
ﬁ AN aesthin) verschieden; ersteres bewirkt bei wei-
7] S Ben Mausen Organverinderungen, fettige De-
R S N generation von Leber und Nieren, dhnlich wie

o w w % 6 7Wmgll bei mit Chloroform narkotisierten Tieren, bei

Abb. 8. Wirkung von Methylenchlorid ~ Solaesthin sind die Organbefunde dagegen
auf Mause .

1. Gleichgewichtsstorungen; vollig n?rmal. ) (.FL.-Z:)
2. Liegenbleibea; Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier.
i' }733’“ st der Reflexe; Maus. Neuere Untersuchungen von PANTE-

LITscH konnten im wesentlichen die bisher be-
kannten Befunde bestitigen. Die Ergebnisse sind aus dem nebenstehenden
Kurvenbild ersichtlich.

2. Beim Menschen. Als Losungsmittel, z. B. zum Absaugen alter Lack-
anstriche ist von anderweitigen Zuséitzen (Petroldestillate, andere gechlorte

1 In der Originalarbeit von PaNTELITSCH sind die Abb. 8 und 9 vertauscht!



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schadlichen Gase und Dampfe. 203

Kohlenwasserstoffe) freies Methylenchlorid praktisch harmlos, unter Voraus-
setzung guter Raumentliiftung. Insbesondere erzeugt es bei chronischer Ein-
wirkung keine Animie [vgl. auch BEYER und GERrBIs (2); Arztl. AusschuB der
Deutschen Gesellschaft f. Gewerbehygiene 1931].

Dagegen ist nicht ausgeschlossen, dafl das Praparat, ebenso wie andere
organische Losungsmittel, mit der Zeit Ausschlige und andere Hauterkrankungen
verursachen kann.

Chloroform.
CHCl,.
Der Dampf wirkt bei Einatmung narkotisch, zugleich reizend. Unter Um-
stdnden organschidigend. (Fr.-Z.)

Die Wirkung auf den Menschen wurde von SPETTMANN im Selbstversuche
verfolgt:

Teile Dampf | Dauer

mg/1 in 1 Million in Wirkung
etwa Min.
3—5 600—1000 30 Nur Geruch- und Geschmacks-
empfindung

6,6—8,5 1350—1750 30(?) | AuBerdem nach 12 Min. Midig-
keit, Speichelfluf, Benommen-
heit, voriibergehend leichter
Schwindel

14,5 3000 25 AuBerdem Kopfschmerz, Herz-
klopfen, zum Teil Erbrechen
sowie linger anhaltende Nach-
wirkungen (Schwindel, Rausch,

Miidigkeit)
720
Tetrachlorkohlenstoff. i
CCl,. 00 &
. . . 2z
Die Einatmung des Dampfes wirkt narko- \
tisch und zugleich reizend. Organ- und Haut- # \ N
schidigungen sind mdglich. (FL.-Z.) “ \\
Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. N \\
a) akute Vergiftung. Maus. Die aus dem \ =
nebenstehenden Kurvenbild ersichtlichen Be- 7\ N \\ N\ Y~
funde von PANTELITSCH decken sich in allen z < B\ T
wesentlichen Punkten mit den dlteren Unter- \\\.s ===
suchungen von LAZAREW. W W @ W & umgl
Kaize. Nachpriifung der fritheren Versuche ,y, ¢ wirkung von Tetrachlorkohlen-
mit verbesserter Apparatur ergab, daB die . Glsqogf auf 1;1{311?' '
akute Giftigkeit von Tetrachlorkohlenstoff 9 Lij;im%ff;‘ﬁen?s frungens
hoher ist, als bisher angenommen wurde. i- }r’glg‘m der Reflexe;

Die Tiere zeigten stets allgemeine Reizung
der Schleimhéute, die bei Konzentrationen oberhalb 90 mg/] fast augenblicklich
auftrat. Die Atmung war zu Beginn und auf der Hohe des Versuches stark
beschleunigt. Bemerkenswert war ein heftiges Zittern der Extremitaten, das erst
mit Eintritt der tiefen Narkose nachliel. Erholung erfolgte im allgemeinen
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ziemlich rasch; in etwa 25% der Fille trat 1—17 Tage nach dem Versuch der
Tod ein; die Sektion ergab die typischen Leberschidigungen.

Teile Dampf . .
mg/l in 1 Mi]]i(gl Dauer der Seitenlage Leichte Tiefe
rund (ccm/cbm) Einwirkung nach etwa Narkose Narkose

nach etwa nach etwa
etwa
60 9500 6 Std. 80 Min. 3 Std. —
76,5 13000 21/, Std. 1/,—3/, Std. 1Y/, Std. 21/, Std.
92,6 15000 70 Min. 20 Min. 3/, Std. 70 Min.
130 21000 1Y/, Std. 10—15 Min. 1/, Std. 3/, Std.
165 26000 70 Min. 7'/, Min. , 1/, Std. 18 Min.
(REUSS.)

2. Beim Menschen. LEEMANN (1) betont ausdriicklich die Moglichkeit von
Nachwirkungen nach akuter Vergiftung.

NEBULONI beobachtete einige Fille von Nierenschidigung.

Sonderfall. Ein Schulwart trug 3 Tage lang tetrachlorkohlenstoffhaltige
fliissige Bodenwichse mittels eines Versprithapparates auf; es kam zu enormer
Albuminurie mit fast volliger Anurie, Fieber, Benommenheit, voriibergehender
Schwichung von Sehkraft und Gehér, Durchfillen, Erbrechen ; starke Gewichts-
abnahme, schlieBlich schneller schwacher Puls. Der Zustand blieb drei Wochen
lang bedrohlich, besserte sich dann aber plétzlich nach Einspritzung von Cardiazol;
Frau und Kinder des Patienten erkrankten nur leicht (HENGGELER).

b) Chronische Vergiftung beim Menschen. AuBer den bekannten
Erscheinungen (Kopfschmerz, Brechreiz) beobachtete BraANDT in einer Reihe
von Fillen auffallend starke Mudigkeit, allgemeine Magenbeschwerden mit
ofterem Erbrechen, Brennen in den Augen; Druckempfindlichkeit, zum Teil
VergroBerung der Leber, Herzanomalien ; schmutzig belegtes und gerétetes Zahn-
fleisch, Abnahme des Hamoglobingehaltes (auf 70—80%), in einzelnen Fillen
leichte Leukocytose, Lymphocytose, manchmal auch erhéhten Blutdruck. Das be-
treffende Losungsmittel enthielt neben 75—80% Tetrachlorkohlenstoff und etwa
5% Methylenchlorid allerdings noch 15—20% Athylenchlorid; das Brennen in
den Augen ist moglicherweise auf den letztgenannten Bestandteil zuriickzufiihren.

Mit Riicksicht auf die Verwendung von Tetrachlorkohlenstoff zu Feuerl6sch-
apparaten machte KioNka darauf aufmerksam, daBl er von verbrannten Haut-
stellen aus in hoherem MaBe resorbiert werden kann.

Noch wenig bekannt ist iiber die Wirkung des in der Kélteindustrie neuerdings
verwendeten
Difluordichlormethan.

Formel. CF,Cl,. Mol.-Gew. 120,9.

Darstellung. Aus Tetrachlorkohlenstoff durch Einwirkung von Antimon-
trifluorid bei Gegenwart von Antimonpentafluorid.

Eigenschaften. Gas, farblos, fast ohne Geruch. D_,¢ 1,456. Litergewicht
des Dampfes 5,0. Kp. — 29,8°. Nicht brennbar, nicht explosiv. Greift bei
Abwesenheit von Wasser Metalle, Ole, Dichtungsstoffe nicht an. Kann Ver-
anlassung zur Phosgenbildung geben:

CF,Cl, + H,0 = COCl, + 2 HF.
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Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Praktisch ungiftig; erst in hohen
Konzentrationen narkotisch wirksam.

Vergiftungserscheinungen. a) Beim Tier. Hund und Affe. Téglich 7 bis
8stiindige Einatmung einer Konzentration von 20% entsprechend 200000 Teilen
Dampf in 1 Million Teilen Luft bzw. etwa 1000 mg/l rief nur voriibergehende
Erscheinungen hervor, aber keine Schiadigung; auch kumulative Wirkung wurde
nicht beobachtet. Der Tod erfolgte erst nach insgesamt 50—100 Einatmungs-
stunden (SAYERS und Mitarbeiter).

b) Beim Menschen. Uber die Wirkung ist bisher noch nichts versffentlicht.

Athylmonohalogenverbindungen.

Die Athylmonohalogenide kénnen wie die Methylmonohalogenide ihrem toxi-
kologischem Verhalten nach als Ester der betreffenden Halogenwasserstoffssuren
angesehen werden. Im Organismus werden sie analog wie die Methylverbindungen
in Halogenwasserstoff und Athylalkohol gespalten. Dieser letztere wird aber
im Gegensatz zu Methylalkohol alsbald weitgehend zerstort; er soll sich fast
ebenso rasch oxydieren, als er sich abspaltet. Die Wirkung der Athylmono-
halogenide ist wohl hauptsachlich durch das ungespaltene Molekiil bedingt. Sie
sind simtlich Narcotica, wie Chloroform; ihre Wirkung ist aber etwas anders-
artig: sie erzeugen bei ganz kurzdauernder Einwirkung auflerordentlich rasch
eintretende Anésthesie, wihrend Beriihrung noch empfunden wird. Das BewuBt-
sein ist dabei oft noch nicht véllig geschwunden; Reflexe und Muskelspannung
bleiben erhalten, bis die Atemlihmung einsetzt.

In sehr hohen Konzentrationen kénnen die Athylmonohalogenide Tod durch
Herzflimmern herbeifithren. Im iibrigen wird der Kreislauf aber nicht gerade
schwer geschidigt. Die Ausscheidung erfolgt auflerordentlich rasch, und zwar
groBtenteils durch die Lungen. Die Athylmonohalogenide sind weit weniger
giftig als die entsprechenden Methylverbindungen. Der narkotischen Wirk-
samkeit nach ist die

740,

Reihenfolgeabsteigend: ¥
Chlordthyl, Bromdthyl, 7z n \
Jodithyl, der Giftigkeit v N\
nach aber umgekehrt. 7071 &Y
Jodathyl wirkt also \ \‘
am giftigsten, aber am %[\ \ AN /\
schwichsten narko- | LR Py $
tisch. FL.-Z. O MR
isc ( ) \\\\\ k\\
Athylenchlorid P N\ L TS
(Dichlorithan). S SS
CH,Cl1 T ==
éHCl v A ¥ W o e W & w w wngfl
2 Abb. 10. Wirkung von Athylenchlorid auf Méuse.
Narcoticum mit mé- 1. Gleichgewichtsstérungen; 2. Liegenbleiben;

. v i1e . . 3. Verlust der Reflexe; 4. Tod.
Biger ortlicher Reizwir-

kung, ungefihr gleich stark wie Chloroform. Vgl. im iibrigen den Abschnitt
,,Halogenierte Kohlenwasserstoffe der aliphatischen Reihe. (FL.-Z.)
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Vergiftungserscheinungen beim Tier. Maus. Die aus dem Kurvenbild auf
S. 205 ersichtlichen Befunde von PANTELITSCH bestéitigen die fritheren Unter-
suchungen von LAZAREW in allen wesentlichen Punkten.

Savers und Mitarbeiter untersuchten die bisher unbekannte

Wirkung auf Meerschweinchen.

o mg/l Teile Dampf | Dauer der

in 1 Million | Einwirkung Wirkung

10—20 |400—800 |100000—200000| wenige Min. | Tod

6 240 60000 30 Min. Nach 10 Min. Augen- und Nasenreiz,
Schwindel, Ataxie, Krimpfe, Bewuft-
losigkeit, Tod nach 30 Min.
1 40 10000 25 Min. Gleiche Symptome. Tod erst nach mehr-
maliger Einwirkung an aufeinander-
folgenden Tagen

0,6 24 6000 30—60 Min. | Gefihrlich

0,35 14 3500 60 Min. Keine schweren Stérungen

0,1 4 1000 mehrere Ganz leichte Erscheinungen
Stunden

Athylenbromid (Dibromithan).

CH,Br
|
CH,Br
Narcoticum mit maBiger Reizwirkung; stirker giftig als Chloroform.
(Fr.-Z.)
Athylidenchlorid («-Dichlorithan).
CHCl,
I
CH,
Wirkung wie Chloroform, aber erheblich schwicher. (FL.-Z.)
Trichlordthan.
1. 1,1,2-Trichlordthan, B-Trichlordthan, filschlich auch Vinylchlorid genannt.
CHCI,
|
CH,C1
2. 1,1,1-Trichlordthan, a- Trichlordthan, A'thenyltrichlorid, ,»Methylchloroforms,
CCl,
|
Narcotica von geringerer Giftigkeit als Chloroform. (Fr.-Z.)

s-Tetrachlorithan (Acetylentetrachlorid).
CHCl,
|
CHCI,
falschlich auch ,,Schweizer Tetralin‘“ genannt; in England und Amerika als
»Westrum® bekannt. Narcoticum mit gleichzeitiger schwerer resorptiver
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Wirkung; wirkt langsamer, aber nachhaltiger als Chloroform. Gehért zu den
giftigsten halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen. (Fr.-Z.)

Analog wirkt Tetrabromdthan.

Eigenschaften. Greift bei Gegenwart von Wasser auller Eisen und Kupfer
auch Nickel an, in geringem Grade auch Blei. Bei Aluminium kann die Reaktion
zu Explosionen fiihren.

Mit manchen Stoffen gibt Tetrachlorathan konstante Gemische, die durch
Destillation nicht mehr zu trennen sind, so z. B. mit 9% Glykol, 32% Isoamyl-
acetat, 55% Cyclohexanon (DURRANS).

Nach ZaNGGER (3) sollen bereits toxisch wirkende Konzentrationen von
Tetrachlordthan in der Luft durch den Geruch noch nicht wahrnehmbar sein.

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Bei
Mdusen rief bereits eine anndhernde Konzentration von
80 mg/'/, cbm entsprechend also 0,16 mg/l bzw. etwa ™
230 Teil Dampf in 1 Million nach 6stiindiger Einatmung 77
tiefe Narkose hervor; bei Wiederholung des Versuchs “
am ndchsten Tage erfolgte Tod unter Krimpfen. Die
Sektion ergab Verfettung der Leber und in den Nieren
(MULLER). €

\
1

\

\

\ ™~
7 t

Auch nach den aus nebenstehender Kurve ersicht-
lichen neueren Befunden von PANTELITSCH ist Tetra- &9

chlordthan fiir Mause etwas starker giftig als bisher \H‘
angenommen wurde. “ N

Ebenso ergab Nachpriifung der Wirkung auf Katzen ml 1&&\
mit Hilfe einer verbesserten Methodik eine erheblich \k N
starkere Wirkung gegeniiber fritheren Versuchen. Bei D

einer Konzentration von 4,88 mg/l entsprechend etwa ¢ % # Jmg[
7100 Teilen Dampf : 1 Million Teilen Luft war binnen Abb.11. Wirkung von Tetra-
. . . . chlorathan auf M#iuse.

6 Stunden noch keine tiefe Narkose zu erzielen; eine 1. Gleichgewichtsstorungen;
solche trat erst bei einer Konzentration von 5,72 mg/l I Liegenbleibens =~

. rlust der Reflexe;
entsprechend etwa 8300 Teilen Dampf : 1 Million nach 4. Tod.
itber 2!, Stunden langer Einwirkung ein (bei den
alteren Versuchen nach 5'/, Stunden!), bei der hochsten erreichbaren Konzen-
tration von 23,16 mg entsprechend etwa 33000 Teilen:1 Million nach etwa
10 Minuten. Im Gegensatz zu den anderen Symptomen lag der Eintritt des
Liegenbleibens oft erheblich auseinander (KUMMETH).

2. Beim Menschen. Eine ausfiihrliche Literaturzusammenstellung iiber
die Toxikologie des Tetrachlordathans gibt ZOLLINGER.

Chronische Vergiftung beim Menschen. Uber einen atypisch ver-
laufenden Vergiftungsfall berichtet Lurz: Ein é&lterer Chemotechniker hatte
6 Jahre lang jeweils 100 cem von Loésungsmitteln, die u. a. Tetrachlordthan
enthielten, mit dem Munde in eine Vollpipette aufgezogen. Er erkrankte mit
Zungenschmerzen, unstillbarem Durst, zunehmender Schwiche und Gewichts-
abnahme. Der Tod erfolgte unter hochgradiger Atrophie aller Organe und einer
schweren Leberschadigung, die auch bei der Sektion nachgewiesen wurde. In
der Zunge, die beim Pipettieren besonders mit den Diampfen der Losungsmittel
in Berithrung gekommen war, fand sich eine Degeneration der Nervenfasern
mit Schwund der Marksubstanz und kolbigen Auftreibungen.

[l R
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Pentachlorithan.
CHCI,
|

CCl,
Narcoticum, ortlich reizend, mit gleichzeitig allgemeiner Wirkung; noch
etwas giftiger als Tetrachlordthan. Vgl. den Abschnitt ,,Halogenierte Kohlen-
wasserstoffe der aliphatischen Reihe‘‘. (FL.-Z.)

Bisher noch nicht untersucht war die Wirkung von
Monochlorithylen (Vinylchlorid).
Formel. CH, Mol.-Gew. 62,48.

gHCl

Darstellung. Aus Acetylen und Chlorwasserstoff durch Uberleiten iiber
katalytisch wirksame Substanzen.

Eigenschaften. Fliissigkeit, Kp. 189, leicht polymerisierbar; Litergewicht des
Dampfes: 2,6.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung in der Kilteindustrie.

Allgemeiner Charakter
der Giftwirkung. Narcoti-
cum ; harmloser als Chloro-
form und Tetrachlorkoh-
lenstoff, etwa dem Athyl-

0,5 125 H6<;1}:te, ;inigek St“é“%f’il. lang  chloridan Giftigkeit gleich.
ohne andere akute Schiadigung . s .
ertragliche Konzentration Verglftlfngse{'schemun

gen, 1. Beim Tier. Meer-

Wirkung von Monochlordthylen auf Meerschweinchen.

mg/1

cbwa Wirkung

%

1 250 30—60 Minuten eingeatmet schweinchen s. Tabelle.
lebensgefihrlich Die Sektion zeigte Lun-
genédem und Hyperdmie

20—40 | 500—1000 !rasch tétlich der Leber.

(PaTTYy und Mitarbeiter).
2. Beim Menschen. Bisher nichts bekanntgeworden.

Dichlorithylen.
CHCl

|
CHC1

Gemenge von cis- und trans-Dichlorithylen.

Narcoticum von verhéaltnisméBig nur méBiger Stirke und Giftigkeit. (Fr.-Z.)

Drelektrizititskonstante: cis: 9,3, trans: 2,3. Daraus ergibt sich theoretisch,
daB die Transverbindung stdrker narkotisch wirkt als die Cisverbindung.
Tierversuche bestitigten diese Beobachtung (BEck und S@ssTRUNK). DaB die
Transisomere auch eine stirkere Wirkung auf die Hornhaut des Auges hat,
ist bereits bekannt.

Vergiftungserscheinungen beim Tier. Maus. Nach Einwirkung der Trans-
isomere dauernde feine Zuckungen der vorderen Extremititen; bei der
Cisisomere traten diese Zuckungen nur schwach oder gar nicht auf. Die Sektion
ergab Stauung in allen Organen, also akuten Herztod (BECK und SUSSTRUNK).

1 8. bei Athylenoxyd, S.197.
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Katze.
Teile Dampf Dauer der Liegen- Leichte Schwere Narkose
mg/1 in 1 Million Einwirkung bleiben nach | Narkose nach | im Mittel nach
etwa Min. Min. Min.
51,2 13000 4 Std. 10 Min. 246 — —
76,8 19500 6 , 20 , 40 185 380
102,4 26000 2 , 55 , 10—13 80—100 175
128,0 32000 1, 15 , 10 30—47 68
204,8 51500 45 Min. 3—4 20 45
230,4 58000 15 ,, 7 14 15

Symptome: Speichel- und TrinenfluB, klonische Krimpfe. Keine Todes-
folge, sondern rasche Erholung nach friithestens !/, Stunde (SCHOENES).

Trichlorédthylen.
(Tri, Trielin, Benzinol, Vitran, Fleck-Fips u. a.)
CHCl
I
CCl,
Narcoticum mit értlicher Reizwirkung und gleichzeitiger allgemeiner Wirkung.

(FL-Z.)

Chemisches Verhalten. Spaltet im Licht oder beim lingeren Erhitzen auf
iber 125° Chlorwasserstoff ab; bei Zusatz von Aluminiumstaub oder -spinen
erfolgt diese Zersetzung stiirmisch. In trichlordthylenhaltiger Raumluft tritt
schon bei gewohnlicher Temperatur Chlorwasserstoffbildung ein. Durch Zusatz
kleiner Mengen von geheim gehaltenen ,,Konservierungsmitteln® (wie z. B.
Arylamine, Naphthole, Phenole) 148t sich diese Zersetzung hintanhalten.

In Berithrung mit
offener Flamme kann
sich aus Trichlordthylen e i )
Phosgen Dbilden (Std- mg/1 1T lfiiliflig:l ]al)i?llvlveiiki?g Wirkung
BER, THORMANN).

Vergiftungsmoglich- unter 15 unter 2800| 4—6 Std. | Noch kein Liegenbleiben

Wirkung von Trichlordthylen auf die Katze.

keiten. FEine sehr ein- 18 3350 240 Min. Liegenbleiben
30 5600 120 ,,
gehende Zusammenstel- 40 7500 30
lung gibt STUBER. 60 11000 20 ,, ”
Sonderfall. Beim 90 17000 6 ’

Reinigen von Acetylen
mit einer hypochlorithaltigen Masse bildete sich Trichlordthylen.
(Bei STUBER.)

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung.

1. Beim Tier. .Katze. Neuere Untersuchungen von LEHMANN (1) ergaben
in Erginzung der bereits bekannten Befunde das in obenstehender Tabelle
Wiedergegebene.

2. Beim Menschen. Wihrend STRASSMANN noch 1931 in der Literatur
keinen Fall einer todlich verlaufenen Vergiftung feststellen konnte, hat in-
zwischen BriNiNG (1) iiber einen solchen berichtet, bei dem sich Trichlordthylen
im Gehirn einwandsfrei nachweisen lieB. In einem anderen Fall war der Tod

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 14



210 F. ZERNIK :

durch Erstickung infolge des durch Tri ausgelosten Brechaktes eingetreten.
Hier fand sich auch an den Streckseiten von Unterarmen und Unterschenkeln
die fiir Einwirkung hoher Konzentrationen von Trichlorithylendampf charakte-
ristische blasenférmige Abhebung der Haut mit Randr6tung (PFREIMBTER).

b) Chronische Vergiftung.

1. Beim Tier. Kaninchen. LEHEMANN hatte in &lteren Untersuchungen
bei chronisch mit sehr niedrigen Konzentrationen von Trichlordthylen ver-
gifteten Kaninchen und Katzen bei der Sektion starke Anidmie, aber keine
Verfettung der inneren Organe feststellen konnen. Im Gegensatz hierzu stehen
neuere Befunde von CASTELLINO. Bei Kaninchen, die téglich 8—10 Tropfen
Trichlordthylen bis zum Tode nach 20—60 Tagen einatmeten, fanden sich auBer
Stauungserscheinungen in Leber, Niere und namentlich Lunge degenerative
Verinderungen in Leber und Niere, daneben fettige Infiltration. Leider ist
die Konzentration des eingeatmeten Gemisches nicht ohne weiteres ersichtlich.

2. Beim Menschen. Als Symptome wurden von STUBER erstmalig be-
schrieben: nervose Reizerscheinungen, darunter mehrfach Krampfanfille, Er-
regungszustinde bis zu Tobsuchtsanfillen, auch Schwindel, Kopfschmerz, Reiz-
barkeit, Appetitlosigkeit, Storungen der Herztatigkeit.

Verhiitung. Trichlorithylendampf wird leicht von Ol, insbesondere Rosinen-
kernol aufgenommen. CARRIEU empfiehlt deshalb in Réumen, die trichlor-
dthylenhaltige Luft enthalten, zum Schutze mit solchen Ol getrinkte Siebe
aufzuhéngen. S

Im gewissen Gegensatz dazu weist STUBER darauf hin, daB Einsatzfilter
sich durch Trichlorithylen rasch erschopfen konnen. Er hilt folgende Vorsichts-
mafnahmen fiir erwiinscht: Vermeidung aller offenen Apparaturen; Aus-
wechslung aller Arbeiter in mindestens halbjihrigen Zwischenrdumen; Aus-
schluB von besonders empfindlichen Personen, Siichtigen, Alkoholikern, Jugend-
lichen unter 18 Jahren und — mdéglichst — auch weiblichen Arbeitern.

Perchloriithylen.
CCl,
fo,

Nach den édlteren Untersuchungen von LAamMsoN und Mitarbeitern ist Perchlor-
dthylen ein verhiltnisméiBig wenig giftiger Stoff, der insbesondere weder Leber
noch Niere schidigt. Im Gegensatz dazu soll nach BEYER und GERBIS (2),
ein todlich verlaufendes Magenleiden mit Leberentartung auf chronische Ein-
atmung von Perchlordthylen als Hauptbestandteil des Losungsmittels Tetralix
zuriickzufiihren sein. Es mul} dabei freilich dahingestellt bleiben, inwieweit die
sonstigen Bestandteile von Tetralix fir die Vergiftung verantwortlich sind.

Dichloracetylen.
CCl

il

ccl
s0ll nach ZANGGER (5) entstehen konnen, wenn chlorierte Kohlenwasserstoffe mit
Oxyden zusammen zur Herstellung kiinstlicher Nebel verwendet werden (BERGER-
Mischung u. a.). Da Dichloracetylen aber selbstentziindlich und iiberhaupt in
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reinem Zustand nicht bekannt ist, erscheint diese Moglichkeit kaum wahr-
scheinlich.

20. Halogenierte Kohlenwasserstoffe der aromatischen Reihe.

Bei den halogenierten einkernigen aromatischen Kohlenwasserstoffen ist zu
unterscheiden, ob das Halogen in den Benzolkern oder in die Seitenkette ein-
getreten ist.

Im ersten Falle bleibt in den Halogenprodukten die narkotische Wirkung
der betreffenden Benzolkohlenwasserstoffe mehr oder weniger erhalten, unter
gleichzeitiger Steigerung der ortlichen Reizwirkung, so bei Chlorbenzol, C¢gH Cl,
und Dichlorbenzol, C¢H,Cl,.

Bei Eintritt des Halogens in die Seitenkette treten die narkotischen Eigen-
schaften vollig in den Hintergrund gegeniiber der auBerordentlich gesteigerten
Reizwirkung auf die Schleimhiute, insbesondere die des Auges. Diese Reiz-
wirkung ist so stark, daB die betreffenden Stoffe zum Teil als sog. ,, Trinengase
im Weltkrieg Verwendung fanden, z. B. Benzylchlorid, C(H,CH,Cl, Benzylbromid,
C¢H,CH,Br, bromierte Xylole u. a.

Die Hautreizung durch chloriertes Naphthalin ist auf eine noch nicht niher
festgestellte Verunreinigung dieses Praparates zuriickzufiihren. (Fr.-Z.)

a-Brombenzyleyanid.
CgH,CHBrCN

Eigenschaften. Rein farblose Krystalle vom Smp. 299; das technische Produkt
ist eine braune olige Fliissigkeit.

Wirkung auf den Menschen.

0,1 mg/cbm: deutlicher aromatischer Geruch, noch kein Reiz.

0,3 mg/cbm: intensiver Geruch, beginnender Reiz, aber ohne Trinen.

0,6 mg/cbm: leichter Augen- und nach 1 Minute schwacher Nasenreiz, nach
1 Minute Trinenflul, nicht hindernd.

1,2 mg/cbm: nach 11/, Minuten TréinenfluB und leichter Nasenreiz, etwas
hinderlich, aber durchaus ertriglich.

6,0 mg/cbm: nach wenigen Sekunden Trinen- und Nasenreiz, schwacher
Rachenreiz (SpeichelfluB), beginnender Hautreiz an der Stirn. Allgemein aber
ertraglich.

12,0 mg/cbm: sofort Augen-, Nasen- und schwacher Rachenreiz, jedoch
noch immer ertraglich. Gewohnung scheint eine Rolle zu spielen.

30,0 mg/cbm: sofort heftiger Reiz, auch der unbedeckten Haut; der Rachen-
reiz zwingt zum Verlassen des Versuchsraumes.

Die untere Reizgrenze des Stoffes liegt also bei 0,3—0,4 mg/cbm, entsprechend
etwa 0,04—0,053 Teilen Dampf : 1 Million Teilen Luft, die Ertraglichkeitsgrenze
aber erst bei 30 mg/chbm, entsprechend etwa 40 Teilen Dampf : 1 Million.

Nach amerikanischen Angaben soll Brombenzylcyanid in seiner Giftigkeit
ungefihr dem Chlor gleichkommen (U. MULLER).

21. Phenole.

Der Eintritt der Hydroxylgruppe in den Benzolkern erhoht infolge der
groBeren Reaktionsfahigkeit dieser Gruppe im allgemeinen die Giftigkeit,
wihrend die narkotischen Eigenschaften des Benzols abnehmen.

14*
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Phenol, Carbolsiure, C;H;OH, ist ein Nervengift mit 6rtlicher Atzwirkung.

Eintritt weiterer Substituenten in den Benzolkern oder Hydrierung desselben
setzt im allgemeinen die Giftigkeit der Phenole herab. So wirken Cyclohexanol
(Hexahydrophenol, Hexanol, Adronol, Anol, Sextol), C,H,;OH, und Methylcyclo-
hexanol (Hexahydrokresol, Methylanol, Heptanol, Hydrolin), C,H,, - CH, - OH,
lahmend auf das Zentralnervensystem; sie sollen giftiger sein als Benzol, sind
aber jedenfalls infolge der geringeren Flichtigkeit weit weniger gefiahrlich.
Die Wirkung des Benzols auf die peripheren Nerven und Muskeln (Zuckungen
und Zittern) fehlt; die Blutdrucksenkung ist geringer als bei Vergiftung durch
Benzol. (Nach Fr.-Z.)

22, Chinone.

Gelb gefirbte Verbindungen, in denen zwei an ein und demselben Benzolkern
stehende Wasserstoffatome durch zwei Sauerstoffatome ersetzt sind. Mehr oder
weniger leicht fliichtig. Toxikologisches Interesse haben vorldufig nur die Démpfe
einiger niederer Chinone, wie Benzochinon, C;H, - O,, oder «-Naphthochinon,
CoHg - O,. Sie besitzen starke ortliche Reizwirkungen.

Noch nicht bekannt waren bisher gewisse Wirkungen von

Benzochinon.

Formel. O.CiH,-O. Mol.-Gew. 108.

Darstellung. Durch Oxydation von Hydrochinon oder Anilin.

Eigenschaften. Prismen, gelb; Geruch stechend; leicht mit Wasserdampf
fliichtig. Wenig 16slich in kaltem, reichlich in heilem Wasser und in organischen
Losungsmitteln. Fp. 115,7°, D, 1,307—1,318. Litergewicht des Dampfes 4,5.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Hydrochinonfabrikation; in der Firberei.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Reizstoff fiir die Schleimhaute.

Vergiftungserscheinungen. Einwirkung der Dimpfe erzeugte bei Arbeitern
einer Hydrochinonfabrik bandformige Braunfirbung der Lidspaltenzone; weiter-
hin kann es zu Geschwiiren auf der Hornhaut, Sensibilititsverlust, Sehstérungen
und sekundédren Komplikationen kommen. (VELHAGEN).

Die bekannten, bei der Anilinschwarzfirberei beobachteten &hnlichen Er-
scheinungen seitens der Augen diirften wahrscheinlich ebenfalls auf die Ein-
wirkung von Chinonddmpfen zuriickzufithren sein.

Verhiitung. Ventilation, Brillen, fortlaufende Untersuchungen.

23. Alkohole der Fettreihe.

Narcotica, deren Stirke mit dem Molekulargewicht zunimmt, zugleich
schwache Zellgifte; geringe Reizwirkung.

Einatmung der Démpfe kommt nur bei den niedrigeren einwertigen Alkoholen
der Fettreihe bis zu etwa 5 Kohlenstoffatomen im Molekiil in Frage ; die hoheren
Glieder dieser Reihe, ebenso die zwei- oder mehrwertigen Alkohole sind nur
wenig fliichtig, so daB ihre Dampfe praktisch keine erhebliche schidliche Wirkung
entfalten.

Die niedrigsten Homologen, Methylalkohol, Athylalkohol und die Propyl-
alkohole, sind in jedem Verhiltnis mit Wasser mischbar. Léngerdauernde Ein-
atmung auch geringer Konzentrationen kann deshalb, nach Herstellung des
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Gleichgewichts im Blut, zu hohen Konzentrationen im Kérper fithren. Infolge
ihrer leichten Loslichkeit werden die Alkohole auch nur langsam durch die
Lungen ausgeschieden. Diese langsame Ausscheidung wird jedoch dadurch teil-
weise wieder ausgeglichen, dal einzelne Alkohole im Organismus oxydiert und
abgebaut werden. Dies gilt besonders fiir den Athylalkohol; an sich wirkt
Athylalkohol bei sonst gleicher Konzentration stirker narkotisch als Methyl-
alkohol; infolge der auBerordentlich raschen Oxydation des Athylalkohols zu
Kohlendioxyd und Wasser ruft aber Einatmung der gewd6hnlichen Konzen-
trationen in der Luft keine erhebliche Vergiftung hervor — im Gegensatz zu
Methylalkohol.

Gegen die narkotische Wirkung der Alkohole kann ein gewisser Grad von
Gewohnung eintreten. Diese ist am stirksten beim Athylalkohol ausgeprigt
und beruht wahrscheinlich ebenfalls auf der raschen Oxydation und demgemi8
auf der schnelleren Abnahme der Konzentration im Blut, weniger aber in einer
verdnderten Empfindlichkeit des Nervensystems.

Die Alkohole wirken nicht nur narkotisch, sondern besitzen auch, da sie
Fette l6sen und Eiwei} fillen, allgemeine Protoplasmawirkungen.

Nach Bagr 1aBt sich die relative Giftigkeit oder richtiger die narkotische
Wirksamkeit der niedrigsten Alkohole der Fettreihe durch folgende Zahlen
wiedergeben :

Methylalkohol. . . . . . 0,8
Athylalkohol . . . . . . 1,0
Propylalkohol . . . . . . 2,0
Butylalkohol . . . . . . 3,0
Amylalkohol . . . . . . 4,0

Praktisch ist allerdings Methylalkohol am giftigsten; bei Athylalkohol wirkt,
wie oben erwahnt, die rasche Oxydation im Organismus entgiftend und bei
den hoheren Gliedern der Reihe wird die Zunahme der Giftigkeit durch die
geringere Loslichkeit und Fliichtigkeit ausgeglichen. (Fr.-Z.)

Methylalkohol.

In Dampfform eingeatmet Narcoticum, zugleich schweres Nervengift mit
Kumulativwirkung. Die Giftwirkung betrifft auch den Sehnerven und die
Netzhaut des Auges. (Fr.-Z.)

Theorie der Giftwirkung. Nach KEESER ist, wie man bereits annahm, die
spezifische Giftwirkung von Methylalkohol mit groBer Wahrscheinlichkeit auf
den aus ihm entstehenden Formaldehyd zuriickzufiihren. KEESER fand Formal-
dehyd in Glaskérper, Liquor und in der Bauchhohlenfliissigkeit mit Methyl-
alkohol vergifteter Kaninchen. Weiter konnte er den Nachweis fiihren, daf3 im
Glaskérper frischgeschlachteter Kélber Methylalkohol zu Formaldehyd oxydiert
wird; bei Zusatz von Ammoniumcarbonat entsteht aus diesem Hexamethylen-
tetramin. Anderseits traten bei Kaninchen, die Methylalkohol gleichzeitig mit
Ammoniumcarbonat erhielten, die fiir Methylalkohol charakteristischen Organ-
schidigungen nicht ein.

McCorp (1) konnte bei mit Methylalkohol vergifteten Affen, Ratten und
Kaninchen nur in einzelnen Féllen Formaldehyd im Urin nachweisen.

Aufnahme von Methylalkoholddmpfen durch die Haut ist méglich; die hierzu
notigen Konzentrationen werden allerdings in der Praxis kaum erreicht.
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Vergiftungserscheinungen. Akute Vergiftung beim Tier. Affe. Konzen-
trationen von 1000—40000 Teilen Dampf in 1 Million Teilen Luft entsprechend
etwa 1,3 bzw. 52 mg/l waren in allen Fillen todlich, und zwar die schwichsten
Konzentrationen nach insgesamt 4lstiindiger Einwirkung, die stirkste bereits
nach 4 Stunden langer Einatmung (McCorb).

Athylalkohol.
Einatmung des Dampfes bewirkt zuerst Erregung, dann Lahmung des
Zentralnervensystems. (Fr.-Z.)
Propylalkohole.

n-Propylalkohol, CH,CH,CH,0OH, und Isopropylalkohol, (CH;),CHOH, er-
zeugen bei Einatmung miBigen ortlichen Reiz; sie wirken qualitativ wie Athyl-
alkohol, aber stirker. Infolge ihrer verhiltnismiBig geringen Fliichtigkeit und
Loslichkeit tritt diese starkere Wirkung bei Einatmung aber praktisch kaum in
Erscheinung. Isopropylalkohol ist weniger giftig als n-Propylalkohol. (Fr.-Z.)

Butylalkohole.

n- Butylalkohol, CH,CH,CH,CH,OH, sekunddrer Butylalkohol, CH,CH,- CHOH-CHj,
Isobutylalkohol, (CH,),CH - CH,OH, und tertidrer Butylalkohol, (CH,),COH, wirken
qualitativ wie Athylalkohol, quantitativ rein zahlenmiBig stirker, praktisch
aber bei Einatmung infolge ihrer schwereren Léslichkeit und Fliichtigkeit
kaum giftiger. (Fr.-Z.)

n-Butylalkohol enthaltende Losungsmittel kénnen Bindehautentziindungen
hervorrufen. Naheres s. bei ,,Lésungsmittel (KRUGER).

Amylalkohole.

Bei Einatmung des Dampfes treten die narkotischen Eigenschaften hinter
der 6rtlich reizenden Wirkung auf die Schleimhédute und der sonstigen allgemeinen
Giftwirkung zuriick. (Fr.-Z.)

Allylalkohol.
CH,: CH - CH,OH.

Die ortliche Reizwirkung tritt gegeniiber der narkotischen in den Vorder-
grund. (FrL.-Z.)

Vergiftungserscheinungen beim Tier. Gewerbliche Vergiftungsfille gaben Ver-
anlassung, die Giftigkeit der Substanz bei Einatmung im Tierversuch zu priifen.
Affen, Kaninchen und Ratten wurden 7 Stunden lang Konzentrationen von
50, 200 und 1000 Teilen Allylalkohol auf 1 Million Teile Luft, entsprechend
etwa 0,12, 0,5 und 2,5 mg/l ausgesetzt. Bei den hohen Konzentrationen trat
der Tod meist in 3—4 Stunden ein. Die niedrigeren Konzentrationen bewirkten
Schédigungen, die erst nach mehreren Tagen zum Tode fithrten. Auch Konzen-
trationen weit unter 50 Teilen : 1 Million waren noch gefahrlich, solche unter
5 Teilen : 1 Million entsprechend 0,012 mg/l erzeugten nur noch leichte Schleim-
hautreizungen. Die akuten Erscheinungen der Vergiftung waren: Erbrechen,
Diarrhée und Lungenodem. Die Sektion bewies den Reizstoffcharakter des
Allylalkohols: Entziindungen und Hédmorrhagien besonders in Lunge und
Darmkanal [McCorp (2)].
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24. Halogenierte Alkohole der Fettreihe.

Bei den Halogenverbindungen, die sich von zwei- und dreiwertigen Alkoholen
der Fettreihe ableiten, also aufler Halogen noch Hydroxyl enthalten, tritt die
narkotische Wirkung zuriick gegen die sonstige Schadigung des iibrigen Nerven-

systems, des Kreislaufs und Stoffwechsels. (Fr.-Z.)
Athylenchlorhydrin.
CH,0H
|
CH,Cl
Schweres Nerven- und Stoffwechselgift mit Latenzwirkung, gleichzeitig
Reizstoff fiir die betroffenen Schleimhaute. (Fr.-Z.)
Dichlorhydrin, f,8-Dichlorisopropylalkohol,
CH,Cl1
|
CH - OH
|
CH,CI
Narcoticum von méaBiger Stirke mit gleichzeitig schadigender Wirkung auf
Herz und Nervensystem.- (Fr.-Z.)

Die seinerzeit beschriebene Vergiftung durch ,,Enodrin‘“ ist nach neueren
Feststellungen nicht auf Dichlorhydrin, sondern auf Monochlorhydrin zuriick-
zufithren (KamiNskI und SEELKOPF).

25. Ather.

Die drei niedrigsten Ather der Fettreihe, der Methyl-, Athyl- und Propyl-
dther, wirken bei Einatmung lihmend auf das Zentralnervensystem und fiihren
je nach der eingeatmeten Konzentration mehr oder weniger rasch Betiubung
bzw. allgemeine Narkose herbei. Zugleich reizen sie leicht die Schleimhiute.

Bei den Athern wungesdttigter Alkohole ist die Reizwirkung stirker aus-
gepragt.

Mit zunehmendem Molekulargewicht nimmt die Fliichtigkeit der Ather und
damit ihre Wirkung ab.

Die Dihalogenderivate des Methyldthers, so Dichlordimethylither, CICH, - O - CH,CI,
und Dibromdimethylither, BrCH, - O - CHyBr, sind starke Reizstoffe von hoher
Giftigkeit ; ihre narkotische Wirkung tritt demgegeniiber vollig zuriick. (Fi.-Z.)

Dimethylither,
CH, - O - CH,,

findet neuerdings vielfach Anwendung in der Kélteindustrie.

Didithylither.
CH; - 0 - C,H;.
Vergiftungserscheinungen beim Tier. Kaninchen. Hier gilt als narkotisch

eine Konzentration von etwa 65—300 mg/l entsprechend etwa 21500—100000
Teilen Dampf : 1 Million, als tédlich eine Konzentration von etwa 320 mg/l
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entsprechend 106500 Teilen Dampf : 1 Million. KARBER und LENDLE haben
weiter festgestellt, dafl das Maximum der erregenden Wirkung auf die Atmung
bei einer Konzentration von 60 mg/l entsprechend etwa 20000 Teilen Dampf :
1 Million liegt ; nimmt diese Konzentration ab oder zu, so wird die Atemerregung
schwicher. Hohere Konzentrationen, bei denen der Cornealreflex erlischt,
fithren zu Atemstillstand.

Bestimmung. KXArBErR empfiehlt folgende Methode in Anlehnung an die
bekannte von v. SomogyIi: Durchleiten durch Kaliapparate, die mit einer
Mischung aus 5 ccm n/10-Kaliumdichromatlésung und 7 cem konzentrierter
Schwefelsiure gefiillt sind. Hierbei wird der Ather zu Essigsiure oxydiert. Der
UberschuB an Dichromatlésung wird riicktitriert.

Eingehender untersucht wurde neuerdings
Divinylither.
Formel. CHz:CH\O Mol.-Gew. 70,06.

CH,: CH”

Darstellung. Durch Behandlung von ff’-Dichlordidthylither mit geschmol-
zenem Atzkali bei 200—250°.

Eigenschaften. Flissigkeit, Kp. rein 28,2—28,5°. D,, 0,77. Litergewicht des
Dampfes 2,91. Geruch siillich, dhnlich wie Ather, aber nicht scharf. Ebenso
leicht entziindlich und explosiv wie Athyléither; Flamme raucht mehr als bei
Ather. Neigt zur Zersetzung an Luft und Licht, namentlich bei Gegenwart
von Sdure. Alkali verhiitet bzw. verzogert die Zersetzung. Bei dieser bilden
sich Formaldehyd und Ameisensdure.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Narcoticum, etwa dreimal so wirksam
wie Didthyldther hinsichtlich der erforderlichen Menge, Schnelle des Eintritts
der Narkose und Erholung. Von der Darstellung etwa noch vorhandene Reste
von gechlortem Ather wirken stark reizend (LEakE, KNOEFEL und GUEDEL).

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier.

Maus.

Teile Dampf Dauer
Millimol/1 mg/1 in 1 Million |der Ein- Wirkung
etwa wirkung

1,35—1,75 | 95—120 | 33000—43000 | 10 Min. | Geringste narkotische Grenzkonzen-
tration, kurze Exzitationsperiode,
rasche Ataxie. Eintritt der Narkose
binnen 30—70 Sekunden

6 420 145000 10 Min. | Erholung binnen 40 Sekunden; an-
scheinend todliche Grenzkonzen-
tration

Diese Zahlen liegen erheblich niedriger als die friiher mit einem unreinen
Priparat vom Kp. 36—39° von LEAKE und MEY YU CHEN gefundenen, wonach
eine Konzentration von 336 mg/l bei Miusen erst nach 60 Minuten Narkose
erzeugte.

Hund. Divinylather in Mischung mit Sauerstoff narkotisierte rascher als
ein entsprechendes Didthyléthergemisch (KNOEFEL, GUEDEL und LEAKE).
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2. Beim Menschen.

Tropfmethode: Nach 4 Minuten teilweise Narkose; nach 9 Minuten voéllig
bewufBtlos; nach 10 Minuten Narkose; 2 Minuten nach Entfernung der Maske
wieder bei vollem BewufBtsein. Nach einigen Tagen erneut 18 Minuten lang
Einatmung: 5 Minuten lang anhaltende véllige BewuBtlosigkeit.

Die Narkose tritt rascher und nach geringeren Mengen ein als bei Didthyl-
ather (LEARKE, KNOEFEL und GUEDEL).

Erstmalig gepriift wurde die Wirkung von

Athylenglykolmonoithylither.
(Glykolmonodthylither, Athylglykol, Cellosolve.)
Formel. CH,0C,H, Mol.-Gew. 90,01.

(|3H20H

Darstellung. Durch Athylierung von Glykol.

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, neutral; Geruch sehr schwach, nicht
unangenehm. Mit Wasser mischbar. Rein: Kp ;5 134,8; Dy, 0,923. Kp. des
technischen Produktes 126—138°, Dy, 0,932. Flammpunkt 40°. Verdunstet auf
Filtrierpapier 43mal langsamer als die gleiche Raummenge Athylather.

Vergiftungsmdglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir Cellu-
loseester und Harze.

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Mit ,,Cellosolve* gesittigte Luft
(0,6% entsprechend etwa 22 mg/l) rief bei Meerschweinchen Schwiche und
Atemnot hervor; nach 24 Stunden trat der Tod ein (Lungenddem).

2. Beim Menschen. Da der Dampfdruck gering ist, ist bei gewéhnlicher
Temperatur die Entstehung einer giftigen Konzentration kaum zu befiirchten
(WarTE, PaTTy und YaNT).

26. Geschwefelte Alkohole und Ather.

In den Mercaptanen und Thiodthern ist der Schwefel chemisch ungeséittigt.
Auch biologisch verhilt er sich als ,ungesittigt und entwickelt demgemif
eine besondere Reaktionsfahigkeit im Organismus. Diese Wirkung des Schwefels
betrifft bei den einfachen Mercaptanen, wie z.B. Athylmercaptan, C,H,SH,
und Thiodthern, wie z. B. Dimethylsulfid, CH,-S-CH,; vornehmlich das
Zentralnervensystem. Die Disulfide, wie Didgthyldisulfid, C,H;-S—S - C,Hj,
sind weniger wirksam als die einfachen Sulfide.

Eintritt von Halogen verstarkt die Reizwirkungen der geschwefelten Alkohole
und Ather unter Herabsetzung ihrer narkotischen Eigenschaften. Dies ist z. B.
der Fall bei Perchlormethylcaptan, CCl;- SCl. Im Dichlordidthylsulfid ist die
Zellgiftwirkung ganz besonders ausgeprigt. (Fr.-Z.)

Dichlordiéithylsulfid.
g CH,CH,Cl
\CH,CH,C
Schweres Zellgift, insbesondere fiir Epithelzellen, Capillaren und Nerven.

Angriffspunkte fiir die Wirkung des Dampfes von Dichlordidthylsulfid sind
die Zellen der Schleimhdute von Atemwegen und Auge, ferner die duBere Haut.
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Es bringt alle diese Zellen zum Absterben ; gleichzeitig verursacht es nachhaltende,
oft Wochen bis Monate andauernde und verminderte Widerstandsfihigkeit
gegen schidliche Einfliisse jeder Art (sog. ,,Pathobiose’* nach HEUBNER).

Die Theorie der Vergiftung ist noch nicht klargestellt. In Frage konnten
kommen intracellulire Zersetzung — entweder hydrolytisch unter Abspaltung
von Salzsdure oder aber unter Bildung von Oxydations- oder anderen zell-
fremden Reaktionsprodukten. Speziell die Bildung von Geschwiiren wird auf
die Reaktion des lipoiden Praparates mit den Aminogruppen der Zellbausteine
zuriickgefiihrt. Eine dritte Annahme geht dahin, da8 Dichlordidthylsulfid als
ganzes Molekiil wirkt, und zwar im Sinne eines Capillargiftes.

Die Schidigung der Capillaren duBlert sich in Erweiterung und abnormer
Durchlissigkeit. Infolgedessen entstehen auf der duBleren Haut Blasen, auf der
Schleimhaut der oberen Atemwege und der groBeren Bronchien fibrinése Aus-
schwitzungen (Pseudomembranen), in den tieferen Bronchien dagegen kommt
es bald zu eitriger Sekretion. Die Wirkung betrifft auch die Bindehaut des
Auges. Daneben erscheinen infolge der Schiadigung der GefdBwandungen allent-
halben Blutaustritte. Die ortlichen Kreislaufstorungen und Zellschiddigungen
hemmen die Abwehrkrifte des Organismus und begiinstigen das Entstehen
sekundérer Infektionen.

Durch die geschiadigten Eingangspforten gelangt das Gift ins Blut und von
hier aus 16st es resorptiv Stérungen, namentlich von seiten des Kreislaufs,
auch der Verdauung und des Nervensystems aus. Auch das Blut selbst wird
geschadigt; insbesondere kommt es zu Zerfall der roten Blutkorperchen. Die
Hartnéckigkeit der durch Dichlordidthylsulfid verursachten Schidigungen fiihrt
zu allgemeinem toxischen Stoffzerfall, Fettschwund, Degeneration und Atrophie
von Herz und Leber, Ablagerung von Abnutzungspigment. (Fr.-Z.)

Vergiftungsmoglichkeiten. DiTMAR hélt es fiir moglich, daB sich beim Vul-
kanisieren von Kautschuk durch Einwirkung von Schwefelchloriir auf dthylen-
haltiges Benzol im Lichte Dichlordidthylsulfid bilden kénne und sucht hierin
moglicherweise die Ursache der bekannten Massenvergiftung durch Benzol in
Wiener Neustadt. Diese Annahme erscheint jedoch nach dem ganzen Verlauf
jener Vergiftungen hochst unwahrscheinlich.

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Hier
hat RicuTERs wertvolle, meist auf eigenen Beobachtungen beruhende Ergin-
zungen der bereits bekannten Tatsachen geliefert:

Pferd. Schwellung von Lippen- und Maulschleimhaut, Speichelflu3; hoch-
gradige Schwellung von Augenlidern und Bindehaut, Hornhauttriibung, Iritis.
Schleimig-eitriger Nasenausflul, Schwellung der Lymphknoten im Kehlgang.
Selten Husten, zuweilen Bronchitis und Bronchopneumonie mit Fieber. Puls
und Atmung bisweilen kaum beeintrichtigt. In einigen Féllen taumelnder Gang,
unter Umsténden Tod nach 20—36 Stunden. Gelegentlich Léhmung der Ohren.
Bei unmittelbarer Berithrung des fliissigen Stoffes mit der Haut schwerheilende
Geschwiire. Im allgemeinen ist das Pferd gegen Dichlordidthylsulfid empfind-
licher als der Mensch, insbesondere hinsichtlich der Wirkung auf die Haut.

Hund. Neben den bekannten allgemeinen Symptomen nennt RICHTERS noch
Brechreiz und haufiges Wiirgen und Erbrechen, oft tagelang anhaltend und bei
jeder Futteraufnahme neu auftretend. Der Hund verliert auch regelmafig den
Geruchssinn, der erst allmédhlich wiederkehrt; ob in vollem Umfang, ist fraglich.
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Taube. Im wesentlichen treten nur Schidigungen der Luftwege (Stridor,
Dyspnoe) ein; das Auge ist durch die Nickhaut weitgehend geschiitzt, ebenso
der Kérper durch das Federkleid bzw. die starke Entwicklung der Epidermis
an Schnabel und Sténdern.

2. Beim Menschen. Eine eindrucksvolle Schilderung von dem Verhalten
der Kranken gibt BUscHER (2) als Erginzung des bereits bekannten Bildes.
Als besonders charakteristisch bezeichnet er die tonlose Sprache in Verbindung
mit katarrhalischen Erscheinungen.

Konzentrierte Schwaden wirken nicht nur auf die Atemorgane und die Augen,
sondern auch auf die gesamte Korperhaut, die nach einigen Stunden krebsrot
entziindet ist; in solchen Féllen ist der Ausgang meist rasch tédlich.

Bei Kranken mit grofleren Hautschddigungen. auf Brust und Riicken finden
sich sehr hiufig auch Odeme der unteren Augenlider.

b) Chronische Vergiftung. Hieriiber war bisher nichts bekannt. BiscHER
konnte bei Personen, die lingere Zeit mit Dichlordidthylsulfid umgegangen
waren, folgende Erscheinungen beobachten: Gesicht etwas gedunsen, heisere,
fast tonlose Stimme, gerdtete, gelblich durchschimmernde Augen, Lider manch-
mal geschwollen, sehr starke Abmagerung. Der Allgemeineindruck war der
einer groflen Hinfilligkeit. BUSCcHER charakterisiert diese chronische Vergiftung
als langsame, fast unmerklich eintretende Schidigung im Gesamtstoffwechsel von
sehr langer Besténdigkeit, auch bei bester Erndhrung. Sie wird namentlich bei
Leuten iiber 50Jahren beobachtet, im Gegensatz zu Arbeitern im mittleren Lebens-
alter. Die Erscheinungen zeigen sich schon nach 2 Monate langer Beschéiftigung.

Behandlung. Gegen die Hautschadigungen empfiehlt BUSCHER eine Heil-
salbe Yperit II, die jedoch ihrer Zusammensetzung nach auf die Dauer kaum
haltbar sein kann, sich vielmehr ziemlich rasch zersetzen diirfte. Bei sekundérer
frischer Lues zeigten Dichlordidthylsulfidschddigungen der Haut sehr schlechte
Heilungstendenz; erst bei spezifisch antisyphilitischer Behandlung erfolgte auf-
fallend rasche Heilung.

Bei Bronchitisformen infolge von héufigem Einatmen geringster Spuren
Dichlordiathylsulfid wird zeitweilige Entfernung aus den betreffenden Betrieben
und Darreichung von Jodkalium empfohlen (BUSCHER).

Verhiitung. Die Arbeiter sind grundsitzlich nicht linger als !/, Jahr in den
Betrieben zu belassen wegen des drohenden toxischen Stoffwechselzerfalles.
Alle Arbeiter sind alle 4 Wochen zur Kontrolle zu wiegen (BUSCHER).

Dibromdisithylsulfid.
S /CHZCHzBr

“\CH,CH,Br

Darstellung. Analog wie die Chlorverbindung.

Eigenschaften. Rein Krystalle, Fp. 31° Kp. etwa 240° unter Zersetzung.
D 2,05. Fliichtigkeit etwa 400 mg/chm.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wie Dichlordidthylsulfid ; Giftigkeit
an sich stérker, dafiir aber Fliichtigkeit geringer.

Wurde vom Ausland auf seine Eignung als Kampfstoff an Stelle der Chlor-
verbindung gepriift, aber wieder verlassen, da weniger fliichtig und leichter
mit Wasser zersetzlich als jene (U. MULLER).

Formel. Mol.-Gew. 2272,
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2%7. Ester.

Ester sind meist viel fliichtiger als ihre Komponenten, die entsprechenden
Alkohole und Séuren.

Die Fliichtigkeit der Ester nimmt mit steigendem Molekulargewicht ab, in
gleichem MafBe im allgemeinen auch die Gefdhrlichkeit ihrer Dampfe in der
Praxis.

Der Mechanismus der Wirkung der Ester ist in seinen Einzelheiten noch
nicht voéllig klargestellt. Als Narkotica wirken sie mehr oder weniger als ganze
Molekiile; es sind hierbei in hohem Grade physikalische Eigenschaften maB-
gebend auBer der Fliichtigkeit: die Wasserloslichkeit, die Lipoidléslichkeit und
die Zersetzlichkeit durch Wasser (Hydrolyse).

Fiir die Stirke der Gesamtwirkung scheint nicht nur der Charakter der in
dem Ester vorhandenen Siure, sondern auch der des Alkohols wesentlich zu
sein.

Durch besonders hohe Giftwirkung ausgezeichnet sind die niedrigsten aliphati-
schen Ester der Schwefelsdure, so z. B. Dimethylsulfat, ebenso die Methylmono-
halogenide, die als Ester des Methylalkohols mit Halogenwasserstoffsiuren an-
gesehen werden konnen ; vgl. den Abschnitt ,,Methylmonohalogenverbindungen*‘.
Ameisensdureester sind giftiger als die Ester hoherer Fettsduren. Eintritt von
Halogen in den Séaurerest aliphatischer Ester erhoht im allgemeinen deren
Reizwirkung. Eine Sonderstellung hierbei nehmen gewisse halogenierte niedrige
Ameisensdureester ein: infolge ihrer Fahigkeit, Phosgen u.dgl. abzuspalten,
sind sie erheblich giftig.

Geringere Bedeutung als die bei der Hydrolyse der Ester entstehenden
Siuren haben die dabei abgespaltenen Alkohole; ihre Konzentration ist zu
schwach, um wesentliche narkotische Wirkungen zu entfalten. Wo solche
Wirkungen nach Einatmung von Esterddmpfen auftreten, werden sie wohl
nur durch das unzersetzte Estermolekiil ausgelost sein. FEine besondere
Stellung nehmen die Methylester ein, die im allgemeinen stdrker giftig
wirken als die entsprechenden Homologen. Der Mechanismus ihrer Wirkung
ist noch nicht klargestellt, vermutlich spielt hier die Bildung von Formaldehyd
eine Rolle. Die Giftigkeit dieser und gewisser anderer Ester ist aber unab-
hingig von ihrer narkotischen Wirkung.

(Nach Fr.-Z. und neueren, noch unversffentlichten Untersuchungen von
FLury und W. WiIrTH.)

Dimethylsulfat.

(OCH,),S80,

Starkes Atzgift fiir alle Schleimhiute, insbesondere fiir die Atemorgane;
zugleich zentral angreifendes Nervengift. Wird auch von der Haut resorbiert.

(Fr.-Z.)
Chlorsulfonsiureester.
CH3O\ C.H;0\
SO d >SO
a0 o T

Reizstoffe mit vorwiegender Wirkung auf die oberen Atemwege. Die Wirkung
ist wenigstens zum Teil bedingt durch die Abspaltung von Chlorwasserstoff bzw.
Chlorsulfonséure unter dem Einflul der Luftfeuchtigkeit. (Fr.-Z.)
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Ester der salpetrigen Sidure und Salpetersiure.

Im allgemeinen typische Nitritwirkung. Wéihrend der Einatmung voriiber-
gehende Erweiterung der Blutgefifle unter Senkung des Blutdrucks. Bei fort-
gesetzter Einatmung auch zentrale Reizerscheinungen. Nach stirkerer oder
lingerer Einwirkung Methimoglobinbildung. Hierher gehéren z. B. Athylnitrit,
C,H; - O - NO, Amylnitrit, C;Hy, - O - NO, Nitroglycerin, C;H,(ONO,);.

Athylnitrat, C,;H, - ONO,, dagegen soll lediglich als Narcoticum ohne schwerere
Folgeerscheinungen wirken. (Fr.-Z.)

Amylnitrit.

Beachtenswert fiir den Mechanismus der Wirkung sind folgende Fest-
stellungen: Beim Tier (Hund, Kaninchen) wird die blutdrucksenkende Wirkung
durch die Reizwirkung verdringt. Demgemil tritt z. B. beim Hund infolge
Reizung der oberen Atemwege stets Erhéhung des Blutdruckes ein, ferner
Bradykardie und Senkung der Atmung. Wird dagegen der Reiz durch Coca-
inisierung der oberen Atemwege und Narkose ausgeschaltet, so erfolgt Blut-
drucksenkung, allerdings erst nach Einatmung verhéiltnismaBig groBer Mengen
(16—30 Tropfen) [DAUTREBANDE (1)].

Besonders giftig ist rohes Amylnitrit (GERHARDT).

Ameisensiureester.

Alle fliichtigen Ameisensdureester lahmen bei Einatmung das Zentral-
nervensystem ; zugleich reizen sie die Schleimhédute. Sie sind wesentlich giftiger
als die entsprechenden Essigsdureester bzw. als die Essigsdureester iiberhaupt.
Reizwirkung und Giftigkeit steigen im allgemeinen mit dem Molekulargewicht.
Die Ameisensiureester sind also keineswegs harmlose Stoffe. Da die Ameisen-
sdure nicht nur als Sdure reagieren kann, sondern auch als Aldehyd, ist die
Moglichkeit einer intracelluliren Aldehydabspaltung nicht ausgeschlossen.

(Fr.-Z.)

Nihere Untersuchungen liegen bisher vor iiber den Methyl-, Athyl-, n- Butyl-

und i-Amylester, sowie iiber Cyclohexanol- und Methylcyclohexanolformiat.

Chlorameisensiiureester.

Die chlorierten Ameisensidureester werden gelegentlich auch als Chlorkohlen-
siureester bezeichnet und in diesem Falle statt von

(0] OH
H—c{  von 0=C{

*OH OH
Ameisensiure Kohlenséiure

abgeleitet.

Im Hinblick auf Entstehung und Wirkung ist jedoch die Bezeichnung Chlor-
ameisensiureester vorzuziehen.

Die Chlorameisensiureester sind starke Reizstoffe fiir alle Schleimhéute,
insbesondere auch fiir die tiefen Atemwege. Ihre Giftwirkung nimmt mit dem
Eintritt von Chloratomen in das Molekiil erst rasch, dann langsamer zu, wihrend
die Reizwirkung sich entsprechend verringert. Bei gleicher Anzahl von Chlor-
atomen im Molekiil sind die Abkémmlinge der Chlorameisensaure giftiger als die
der Ameisensiure, also z. B. ist C1- CO - O - CH,Cl giftiger als H-CO - O - CHCl,.

(Fr.-Z.)
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Untersuchungen liegen bisher vor iiber den Methylester, Cl1- COO - CHj, den
Monochlormethylester, Cl - COO - CH,Cl, Dichlormethylester, C1 - COO - CHCl,, und
den als Kampfstoff benutzten Perchlormethylester, Cl-COO - CCl,.

Uber Cyanameisensdureester s. bei Cyanverbindungen.

Essigsidureester.

Die Ester der Essigsdure besitzen fast durchweg einen auBerordentlich
charakteristischen, nicht unangenehmen , Fruchtither‘-Geruch. In Dampf-
form eingeatmet wirken sie samtlich narkotisch und zugleich mehr oder weniger
reizend, und zwar nehmen diese Wirkungen wie bei den Ameisensdureestern,
mit steigendem Molekulargewicht deutlich zu.

Bisher wurden néher untersucht Methylacetat, Athylacetat, n-Propylacetat,
n-Butylacetat, Amylacetat, Cyclohexanolacetat, neuerdings auch Methylglykol-
und Benzylacetat.

Die Ester der Monohalogenessigsiduren, wie z. B. Bromessigsduremethyl- oder
Jodessigsiuredthylester, CH,Br - COOCH,; bzw. CH,J - COOC,H,, sind iiberaus
starke Reizstoffe, namentlich fiir die Augen; die narkotische Wirkung tritt
dabei véllig in den Hintergrund. (FrL.-Z.)

Essigsiiuremethylester.

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Neuere

Untersuchungen von REUS ergaben folgendes:
Handelspriparat (Kp 55—80°):

Maus (ruhendes Gasgemisch). Bei einer Konzentration von 24 mg/l ent-
sprechend etwa 7000 Teilen Dampf : 1 Million Luft traten nach 7Y/, Stunden
Gleichgewichtsstérungen auf, nach 7!/, Stunden Seitenlage, nach 73/, Stunden
tiefe Narkose. Geringere Konzentrationen wurden 8/, Stunden lang ertragen,
ohne daB narkotische Wirkungen oder Nachwirkungen eintraten. Bei héheren
Konzentrationen starb ein hoher Prozentsatz der Versuchstiere.

Katze (stromendes Gasgemisch): Erst eine Konzentration von 56 mg/l
entsprechend etwa 19000 Teilen : 1 Million bewirkte nach etwa 33, Stunden
Seitenlage und nach 4—5 Stunden tiefe Narkose. Hoéhere Konzentrationen
fiihrten meist zum Tode. Soweit die Tiere iiberlebten, erfolgte die Erholung
nur langsam.

2. Beim Menschen. Einatmung des Dampfes von zufillig auf dem Arbeits-
tische vergossenem Ester (etwa 30 ccm) fiihrte nach 3/, Stunden zu starkem
Kopfschmerz und etwa 6 Stunden anhaltender erheblicher Schlifrigkeit.

b) Chronische Vergiftung. Beim Tier. Katze. Reines Priparat (Kp.
55—57%) : Einatmung einer Konzentration von rund 20 mg/l entsprechend etwa
6600 Teilen : 1 Million 8 Tage lang je 6 Stunden bewirkte Augenreiz und zu-
nehmende Miidigkeit, wurde aber im allgemeinen ohne gréBere Nachwirkungen
ertragen; nur ein Tier starb bereits am 5. Tage.

Essigsdureiithylester.

Vergiftungserscheinungen beim Menschen. Wihrend bisher iiber ernstere
Schidigungen durch Einatmung der Dampfe in der Literatur nichts bekannt war,
berichtet ALTHOFF iiber eine todlich verlaufene Vergiftung eines Anstreichers,
der das Innere eines Benzoltankwagens mit einer 80% Essigither enthaltenden
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Farbe angestrichen hatte und tot im Tankwagen gefunden wurde. Die Sektion
ergab starke GefiBinjektion der oberen Luftwege, punktférmige Blutungen unter
Epikard und Pleura, frische Gastritis mit Blutaustritt in den Magen, Stauung
in Milz und Nieren; Blut fliissig; starker Geruch aller Leichenteile nach Essig-
dther.

Essigsdure-n-butylester.

Die Dampfe von n-Butylacetat enthaltenden Losungsmitteln riefen nicht
nur Bindehautentziindungen, sondern auch Kopfschmerz und Magenbeschwerden
hervor, die vornehmlich auf den Ester zuriickgefithrt wurden. Néheres siehe
bei ,,Lésungsmittel* (KRUGER; WEBER und GEOFFROY).

Essigsdureisoamylester.
Nach neueren Anschauungen ist die Belastigung durch Dimpfe von Amyl-
acetat grofler als die tatséchliche Geféhrlichkeit.
Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung beim Tier. Neuere Ver-
suche von HAGGENMILLER mit einem 91 %igen Amylacetat (Kp.139—1419),
wie es zur Speisung von Hefnerlampen verwendet wird, ergaben folgendes:

Maus (ruhendes Gasgemisch).

Teile Dampf Taumeln Selten- Reflex-
. 1 lage losigkeit Nach-
mg/1 in 1 Million g g wirkungen
etwa nach Minuten
10 2000 — - —- Nur etwas
benommen
20 4000 190—280 [220—318 |260—375 | Rasch erholt
30 6000 18—30 | 40—90 | 67—150| Erholt nach
Y3/ Std.
37 7000 4—20 | 16—40 | 71—94 Erholt nach
1—1Y/, Std.

Katze (stromendes Gasgemisch).

Seiten- | Reflex-

Teile Dampf Dauer der .
mg/1 in 1 MillioI; Einatmung Taumeln lage losigkeit 'Nach-
: . wirkungen
etwa in Minuten nach Minuten
154 3000 360 335 — — Sofort erholt
33,7 6300 306 68—106 | 150—175 | 200—204 Erholung
in einigen
Stunden
56,4 21 115 28—30 | 55—60 | 75—85 | Erholung nach
2—3 Tagen

Diese Zahlen zeigen eine nicht unerheblich stirkere narkotische Kraft des
Esters als die fritheren Versuche von LEHMANN.

Der Speichelflul war bei den niedrigen Konzentrationen gering, aber lange
anhaltend, bei den héheren sehr stark, jedoch nur von etwa 20—30 Minuten

1 Oberhalb 37 mg/l ist wegen der beschrinkten Fliichtigkeit des Esters keine genaue

Konzentrationsangabe mehr moglich; immerhin ist der Versuch insofern von Bedeutung,
als damit die Verhiltnisse beim Spritzverfahren nachgeahmt werden sollten.
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Dauer. Weiter bestanden Augenreiz (in einem Falle ,,rotbraune Flissigkeit* im
Auge) und an Hornhauttriibung erinnernde Erscheinungen, Krémpfe und nach-
folgendes Erbrechen.

b) Chronische Vergiftung. Katze (strémendes Gasgemisch): Einatmung
einer Konzentration von 10 mg/l entsprechend etwa 2000 Teilen Dampf in
1 Million 6 Tage lang je 8 Stunden bewirkte nur zum Schlufl jeweils geringe
Miidigkeit. Anscheinend trat allméhlich GewShnung ein. Nachwirkungen waren,
abgesehen von leichten Nierenschidigungen in einzelnen Fallen (Eiweil}), nicht
erkennbar (HAGGENMILLER).

Neu untersucht wurde die Wirkung von
Methylglykolacetat.

Formel. CH,0 - CH, - CH,0 - COCH,. Mol.-Gew. 118,1.

Eigenschaften. Fliissigkeit, Reaktion neutral, mit Wasser in jedem Verhaltnis
mischbar. Geruch schwach. D% 1,0. Kp. (techn.) 138—152°. Fliichtigkeit bei
20° etwa 14 mg/l. Litergewicht des Dampfes 4,92.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wirkt bei Einwirkung narkotisch,
zugleich aber sekundir als heftiges Protoplasmagift, ahnlich wie Athylen-
oxyd, Athylenchlorhydrin und andere Athylenabkémmlinge.

Als Dampf oder in Form wvon Nebel eingeatmet ist also Methylglykolacetat
durchaus kein harmloser Stoff, wie bisher angenommen wurde. Es ist dann
vielmehr erheblich giftiger als Methylalkohol.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir Cellu-
loseester und Harze. (Spritzverfahren!)

Vergiftungserscheinungen beim Tier. a) Akute Vergiftung.

Katze (stromendes Gasgemisch).
[

Teile Dampf

. o Versuchsdauer . .
mg/1 in 1 Million in Minuten | Nachwirkung
etwa !
! |
4,8 1000 420 i Zunichst etwas miide,

! iiberlebt ohne erkenn-
bare Schadigung

6,9 1400 420 Krank; Tod nach 4 bis
15 Tagen unter mehr
oder minder starker Ab-
magerung

11,2 2300 420 Tod nach 2—3 Tagen
13,5 2800 210 Tod nach 5—9 Tagen
2800 420 i Tod nach 8—30 Tagen

Die Tiere zeigten mehr oder weniger starken Speichelflu, manchmal Brech-
reiz. Nach Beendigung des Versuches meist matt und schlifrig. Die FreBlust
nahm allmihlich ab, die Tiere wurden apathisch bis zum Tode. Gewichts-
abnahme bis 30%. Sektion: im meist schlaffen Herz stets ungeronnenes Blut.
Im Gehirn starke Hyperamie, aber keine Blutungen. Der Lungenbefund (Hyper-
dmie, Odem, Emphysem, Bronchopneumonie) machte mehr den Eindruck einer
nur mittelbaren Schidigung.
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b) Chronische Vergiftung. Katze (stromendes Gasgemisch). Einatmung
einer Konzentration von 1,2 mg/l entsprechend etwa 250 Teilen Dampf in
1 Million 6 Tage lang je 7 Stunden erzeugte nur mehr oder weniger Reiz, war
aber ohne Nachwirkung (HESSE).

Neu untersucht wurde ferner
Benzylacetat.

Formel. C;H,CH,O - COCH,;. Mol.-Gew. 150,08.

Darstellung. Durch Veresterung von Benzylacetat mit Essigséure oder durch
Einwirkung von Kaliumacetat auf Benzylchlorid in alkoholischer Lésung.

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, Geruch birnartig. Kp. 215—2169. DY
1,055. In Wasser zu etwa 0,02—0,03% loslich. Fliichtigkeit bei 200 etwa
1,3 mg/l; verdunstet fast 400mal langsamer als Athylither. Litergewicht des
Dampfes 6,25.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir Nitro
cellulose.

Aligemeiner Charakter der Giftwirkung. Sehr schwaches Narcoticum, als
Nebel eingeatmet aber von erheblicher Reizwirkung. (Spritzverfahren!)

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. a) Akute Vergiftung.

Maus (ruhendes Gasgemisch).

. Vollige
Teile Dampf Taumeln | Seitenlage Reflex-
mg/l | in 1 Million losigkeit Tod
etwa
nach Stunden
0,5 80 30—60 43—87 47—90 Nach 47—90 Std.
1.3 210 7—13 8—17 9—17 Spitestens 10 Std.
nach Versuchsende

Sektion: Hyperamie und Odem der Lunge.

Maus (stromendes Gasgemisch).

Teile Dampf Dauer der

mg/1 in 1 Million Einwirkung Wirkung
etwa in Stunden
1,1 180 10 Nur vermehrte Atmung;
iiberleben
1,5 250 9—16 Taumeln nach 7!/, bis

6 Std., Seitenlage nach
8—15 Std., Reflexlosig-
keit nach 81/, bis 15!/,
Std., Tod im Versuch
oder spitestens 15 Std.
spater.

b) Chronische Vergiftung (strémendes Gasgemisch). Kaize. Einatmung
einer Konzentration von 1,1 mg/l entsprechend etwa 180 Teilen in 1 Million
Teilen Luft 8 bis 9Y, Stunden tédglich 7 Tage lang: infolge Gewdhnung

Ergebpisse der Hygiene. XIV. 15



226 F. ZERNIK :

allméhlich abnehmender Speichelflull, zunehmende Schlifrigkeit, zum Schlufl
schwache Eiweiflreaktion im Harn (W. MULLER).
2. Beim Menschen. Vergiftungen sind bisher noch nicht bekannt geworden.

Jodessigsdureidthylester.

Uber diesen, im Weltkrieg von englischer Seite benutzten starken Augen-
reizstoff macht das offizielle englische Manual of treatment of gas casualties
einige bisher unbekannte Angaben:

Wirkung von Jodessigsiuredthylester auf den Menschen.

Teile Dampf

Originalangabe in 1 Million mg/1
Unschidlich bei beliebig 1:100 Millionen 0,01 0,00009
langer Einatmung
Unertréglich binnen 2 Min. | 1:5 » 0,2 0,00175
» 10 ,, [1:10 0,1 0,000875

Tédlich praktisch nicht erreichbar

Immerhin sind nach der gleichen Quelle tédliche Vergiftungen beobachtet
worden.

Die Dimpfe des Esters kénnen die Haut bis zur Blasenbildung reizen; bei
vorhandenen Hautabschiirfungen Begiinstigung von Sekundéarinfektionen.

28. Aldehyde.

Die Doppelbindung in der Aldehydgruppe R-C<O
Reaktionsfihigkeit dieser Korperklasse mit den Geweben des Organismus.
Die Aldehyde besitzen sowohl eine narkotische Wirkung auf das Zentral-
nervensystem wie eine ortliche Reizwirkung auf die Schleimhéute. Je kiirzer
die Kohlenstoffkette, desto stirker ist die Reizwirkung; mit zunehmender
Kohlenstoffkette tritt die Reizwirkung gegen die narkotische mehr und mehr
zuriick. Eintritt von Halogen in den Alkylrest verstirkt die Reizwirkung
erheblich. Ungeséttigte Aldehyde sind giftiger als geséttigte. Die niedersten
Glieder aus der Reihe der einfachen aliphatischen Aldehyde, so z. B. Formal-
dehyd, HCHO, und Acetaldehyd, CH,CHO, sind in Wasser sehr leicht ldslich;
aus diesem Grunde wirken sie vornehmlich auf die oberen Atemwege; die
hoheren Glieder der Reihe dagegen, besonders Acrolein, sind weniger leicht
16slich und wirken stéirker auf die tieferen Abschnitte der Atemwege. Die hoheren
aliphatischen Aldehyde, ebenso die aromatischen Aldehyde, wirken entsprechend
der abnehmenden Fliichtigkeit schwicher. Wasserlosliche Aldehyde werden nur

langsam ausgeschieden. (Fr.-Z.)
Acrolein.
CH,: CH - CHO.
Reizwirkung auf den Menschen. Eine Konzentration von 10 Teilen Dampf:
1 Million entsprechend etwa 0,023 mg/l erzeugt nach 1 Minute leichte Reizung der

bedingt eine groBe
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Nasenschleimhaut, nach 2 Minuten leichte Reizung der Augen, nach 3 Minuten
méiBige Reizung der Augen und Nase, nach 4 Minuten Trinenreiz, nach 5 Minuten
unertraglichen Augen- und Nasenreiz mit TrinenfluBl [bei WENZEL (2)].

Furfurol.
HC—CH

[
HC C-CHO
NS
o)

Vergiftungserscheinungen beim Menschen. Ein Gehalt der Luft von nur
0,007—0,053 mg Furfurol im Liter entsprechend etwa 1,8—13,5 Teilen Dampf :
1 Million erzeugte nach KORENMANN und RESNIK bei den Arbeitern Rotwerden
der Augen, Trinenflu, Kratzen im Hals und Kopfschmerzen. Es ist anzu-
nehmen, daB hier lingerdauernde Einatmung in Frage kommt; immerhin aber
ist die Konzentration so gering, daf8 moglicherweise an Verunreinigungen des
Furfurols gedacht werden muf.

Bestimmung. Durchleiten von 15—20 1 Luft durch 3 Waschflaschen mit
je 10 ccm Wasser (8—10 Liter in der Stunde!). Zu 10 ccm der Losung wird dann
0,5 ccm einer Mischung von gleichen Raumteilen Anilin und 8 %iger Essigsiure
gegeben. Die Fliissigkeit firbt sich rot bis rosa und wird colorimetrisch mit
eingestellten Losungen verglichen (KORENMANN und RESNIK).

29. Ketone.

Wie die Aldehyde besitzen auch die Ketone infolge des doppelt an C ge-
bundenen Sauerstoffes
R—C—R
I
(0]

eine groBe Reaktionsfahigkeit mit den Geweben des Organismus.

Im Gegensatz zu den Aldehyden reizen die einfachen aliphatischen Ketone
die Atemwege nicht erheblich. Neben ihren narkotischen Eigenschaften erregen
sie das Atemzentrum.

Die an sich geringe Reizwirkung der Ketone auf die Schleimhiute nimmt mit
zunehmender Léinge der Kohlenstoffkette noch weiter ab; Eintritt von Halogen
in die Alkylreste verstiarkt die Reizwirkung dagegen auBerordentlich. Analoges
gilt fiir die gemischten aliphatisch-aromatischen Ketone.

Die hoheren aliphatischen und die aromatischen Ketone sind infolge ihres
hohen Siedepunktes und ihrer geringen Fliichtigkeit bei Einatmung praktisch
kaum giftig. (Fr.-Z.)

Untersucht wurden bisher Aceton, CH; - CO - CHg und seine Homologen, Chlor-
aceton, CH, - CO - CH,Cl, ebenso Bromaceton und Homologe, Jodaceton, endlich
Chloracetophenon, CgHg-CO-CH,Cl, und Bromacetophenon.

Chloracetophenon.
CeH; - CO - CH,CL
Hier liegen einige neuere Angaben vor:
15*
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Reizwirkung auf den Menschen.

Teile Dampf

mg/cbm mg/1 in 1 Million Wirkung
etwa
0,3 0,0003 0,05 Untere Reizgrenze
0,5 0,0005 0,08 Beginnender Trénenreiz
1,0 0,001 0,16 Beginnender Nasenreiz
2,0 0,002 0,32 Augen nicht mehr normal

brauchbar; Rachen- und
beginnender Hautreiz

5,0 0,005 0,8 Nach wenigen Sekunden
unertriglich
iiber 100 0,1 16,0 Brennen der Haut

(U. MULLER.)

- Teile Dampf mg/1
Originalangabe in 1 Million etwa
Unschadlich bei beliebig 1:250 Millionen 0,004 0,000025
langer Einatmung
Unertréiglich binnen 2 Min. |1:5 ' 0,2 0,00125
» » 10, 1:100 » 0,01 0,00006
Todlich Praktisch nicht erreichbar

(Manual of treatment of gas casualties.)

Neu sind die nachfolgenden Angaben iiber
Bromacetophenon.

Formel. C;H,-CO-CH,Br. Mol.-Gew. 199.

Darstellung. Durch Bromieren von Acetophenon mittels eines mit Brom-
dampf gesittigten Kohlensdurestromes in der Hitze.

Eigenschaften. Krystalle, Fp. 500, Kp. 254°. Fliichtigkeit im wesentlichen
wie Chloracetophenon.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Starker Reizstoff, wie Chlor-
acetophenon.

Reizwirkung auf den Menschen.

mg/cbm mg/1 ’.Il;fﬂle I\]ESJI&)I:E Wirkung

0,125 0,000125 0,015 Leichter Reiz, aber noch
ohne Trinen

0,3 0,0003 0,036 Nach '/, Min. Trénenflul

0,6 0,0006 0,073 Sofort TrénenfluBl, aber
noch keine Wehrlosigkeit

3,0 0,003 0,366 Kraftiger Augen- und
Nasenreiz (Gaumenreiz)

6,0 0,006 0,73 Sofort kampfunfihig;
Grenze des Ertriglichen

(U. MULLER.)
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30. Organische Siuren.

Der Eintritt von Carboxylgruppen in organische Verbindungen hebt nar-
kotische Eigenschaften auf.

Die schidliche Wirkung des Dampfes oder Staubes aliphatischer, iiberhaupt
organischer Siuren ist verhaltnismiBig nur gering; sie beschrinkt sich meist
nur auf Reizung der Schleimhaute, der Augen und der oberen Atemwege, so bei
Ameisensiure und Essigsiure.

Soweit in einzelnen Fillen resorptive allgemeine Wirkungen eintreten (z. B.
nach Ouzalsiure), sind diese durch besondere Reaktionen mit den Geweben
bedingt. (Fr.-Z.)

Oxalsdure
(COOH),

ist aus siedender wisseriger Losung mit Wasserddmpfen fliichtig.

Andauernde Reinigungsarbeiten mit einer solchen Lésung fithrten zu chroni-
scher Vergiftung durch Einatmung der Dampfe. Die Symptome waren: Anfangs
starke Reizung der Nasen- und Rachenschleimhaut, Nasenbluten, heftige Kopf-
schmerzen, Erbrechen; nach einigen Wochen verschwanden die ortlichen Reiz-
erscheinungen ; dafiir stellten sich ein Husten, Kreuzschmerzen, dann Schmerzen
am ganzen Korper, Unfihigkeit die Glieder zu gebrauchen, Andmie, geschwichte
Herztatigkeit, starke Gewichtsabnahme (HowaRrD).

31. Siiurechloride.

Die Wirkung der in Dampfform eingeatmeten S&urechloride ist abhéingig
von ihrer Verseifbarkeit. Sie zerfallen auf feuchten Schleimhduten in Halogen-
wasserstoff und in die entsprechende Séure:

R - COCl + H,0 = HCl 4+ R - COOH.
Diese Spaltprodukte iiben dann in statu nascendi starkere Reizwirkungen aus,
als gleiche Mengen Halogenwasserstoff und Sdure in préformiertem Zustand.

Die Stdrke der Wirkung von Saurechleriden ist im allgemeinen proportional
ihrer Fliichtigkeit. Die geringste Menge Dampf, die fiir einen normalen Menschen
bei eine Minute langer Einatmung bereits unertriglich sein kann, betragt bei
Acetylchlorid 66 cmm Flissigkeit/Kubikmeter bzw. 0,075 mg/]l entsprechend etwa
2,3 Teilen Dampf : 1 Million, bei Benzoylchlorid 85 cmm Fliissigkeit/Kubik-
meter bzw. 0,108 mg/l entsprechend etwa 2,4 Teilen Dampf : 1 Million.

Im allgemeinen sind die héheren organischen Saurechloride keine besonders
gefdhrlichen Stoffe. Stark wirksam sind dagegen die anorganischen Séaure-
chloride. Ganz besonders giftig sind das Chlorid der Kohlenséure, Phosgen,

/Cl COCl1
O—C\ , und das Oxalylchlorid, |
Cl COCl

Die starkere Wirkung dieser beiden Stoffe 148t sich durch einfache Hydrolyse
in den Geweben allein nicht erkliren, vielmehr diirfte hier die Wirkung des
gesamten Molekiils und die auBlerordentliche Reaktionsfihigkeit der Stoffe eine
Rolle spielen.

Néaher bekannt ist die Wirkung von Kohklenoxychlorid, Kohlensiurechlorid,
(s. Phosgen), Thionylchlorid (Schwefligsdurechlorid), Nitrosylchlorid, Salpetrig-
sdurechlorid, Phosphorozychlorid, Phosphorsidurechlorid.
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Owxalylchlorid ist ein Reizgas fiir die Lungen mit resorptiver Wirkung auf
das Herz. (Nach Fr.-Z.)

32. Cyanverbindungen.

Der Typus aller giftigen Cyanverbindungen ist der Cyanwasserstoff, HCN,
ein auflerordentlich starkes Gift, das durch Laéhmung der Zellatmung rasch
Erstickung herbeifiihrt.

Alle Cyanverbindungen, die im Organismus Cyanwasserstoff abspalten oder
bilden, zeigen grundsitzlich qualitativ die gleiche Wirkung, so z. B. Dicyan,
(CN),. Die Cyanhalogenide (Chlorcyan, CNCl, Bromcyan, CNBr, Jodcyan, CNJ)
besitzen auBerdem noch starke Reizwirkung. Die niederen Cyanameisensdure-
ester (Cyanameisensduremethyl- und -dthylester, CN - COOCH; bzw. CN - COOC,H;)
sind in schwachen Konzentrationen giftiger, als der daraus abgespaltenen Cyan-
wasserstoffmenge entsprechen wiirde; sie sind noch in Verdiinnungen giftig, in
denen Blausdure wirkungslos ist.

Kalkstickstoff, CaCN,, spaltet bei Einatmung des Staubes im Organismus
Cyanamid, CN-NH,, ab; letzteres ruft hauptsdchlich Stérungen des Kreis-
laufes und der Atmung hervor. Die Hautschidigungen durch Kalkstickstoff
sind im wesentlichen auf seinen Gehalt an Atzkalk zuriickzufiihren.

Die Isocyanide zeigen gegeniiber den entsprechenden Cyaniden abgeschwéchte
Giftigkeit; Eintritt von Halogen erh6ht auch hier die Reizwirkung. Diese starke
Reizwirkung besitzen auch die Isosulfocyanide (Senfole), deren bekanntester
Vertreter das Allylisosulfocyanid, Allylsenfol, CSN-CH, CH CH,, ist.

(FL.-Z.)
Cyanwasserstoff.

Giftigkeit fiir Tiere. Wie BARCROFT erneut feststellte, ist der Hund von
allen Sdugetieren am empfindlichsten gegen Blausidure: Toédliche Konzentration
1 mg/l binnen 0,8 Minuten; beim Affen sind dagegen unter gleichen Umstédnden
3,5 mg/l erforderlich. Die Ziege kann mehr als die 20fache fiir den Hund
todliche Konzentration ertragen und das Meerschweinchen die 4fache fiir die
Ratte todliche. Kanarienvigel sterben oder Tauben erbrechen bereits bei
Konzentrationen, die der Mensch etwa 10 Minuten lang ertragt.

Wirkung auf den Menschen. HaMES beschreibt den Verlauf einer Hinrichtung
durch Einatmung von Blausiure: BewuBtlosigkeit nach dem ersten tiefen
Atemzug (Y, Minute nach Einleiten des Gases); Herzstillstand nach 11 Minuten.
Angabe der Konzentration fehlt.

Nachwirkungen. In einem Sonderfalle bestanden noch 2/, Jahre nach der
Vergiftung Tachykardie, allgemeine psychische und physische Schwiche und
Reizbarkeit. HoPMANN fiihrt diese Erscheinungen auf eine organische Schadigung
des Zentralnervensystems zuriick, die sich bald nach dem Unfall in Stérungen
von Sprache und Merkfahigkeit geduBert hatte.

Nachwirkungen nach akuter Blausdurevergiftung sind nicht héufig. In der
Literatur waren bisher nur die von ROSENTHAL-DEUSSEN beschriebenen Fille
bekannt. Es handelte sich dabei um Vergiftungen, die nach Entwesung einer
Miihle durch die in den Arbeitskleidern noch okkludierte Blausdure hervor-
gerufen waren. Bei einer ganzen Anzahl der Vergifteten bestand noch nach
14—18 Tagen leichte Cyanose, hie und da auch leichte Acne des Gesichtes,
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weiter wurde aber auch in einzelnen Fillen akute Nephritis beobachtet, in
anderen Herzstérungen (Herzklopfen mit leichtem systolischem Gerdusch); das
Blutbild zeigte noch nach 2 Monaten Lymphocytose und Eosinophilie. Auch
Wiederaufflackern einer alten Tuberkulose wurde in einem Falle durch die
Vergiftung ausgel6st.

Gewohnung. Im Gegensatz zu der bisherigen Annahme, dall eine stérkere
Gewohnung an Blausdure nicht eintritt, berichtet ZaNGGER (5), daB bei Ein-
atmung von Blausiure in langsam steigender Konzentration dhnlich wie bei
nitrosen Gasen allméhlich Unempfindlichkeit gegen den Reiz eintritt.

Vergiftung durch Aufnahme von der Haut aus. DRINKER beschreibt einen
Fall, bei dem drei Arbeiter, die mit guten Gasmasken in 2%iger Blausiure-
atmosphéire arbeiteten, nach 10 Minuten Schwindel, Schwiche, Pulsbeschleuni-
gung empfanden. Trotz sofortigen Verlassens der giftigen gashaltigen Atmo-
sphédre bestanden noch einige Stunden Schwéiche und Kopfschmerzen und
Arbeitsunfihigkeit wiahrend 3 Tagen ; erst dann wieder vollige Wiederherstellung.
Diese Beobachtung ist aber keineswegs, wie DRINKER annimmt, etwas wenig
Bekanntes, steht vielmehr durchaus in Ubereinstimmung mit den bisherigen
Erfahrungen, wonach liangerer Aufenthalt in einer mehr als 1% Blausédure ent-
haltenden Atmosphire auch bei Schutz durch Atemfilter bedenklich ist.

In einem anderen, von BETKE beschriebenen Fall mit Todesfolge handelte
es sich allerdings nicht, wie anfdnglich angenommen wurde, um Vergiftung
von der Haut aus, sondern, wie sich nachtréiglich ergab, war der Atemeinsatz
infolge Ubersittigung wirkungslos geworden.

Behandlung. Das gegen Blausdurevergiftung empfohlene Thiosulfat wirkt
nach CHISTONI und FORESTI nur priventiv; kolloidaler Schwefel vermag nur
Vergiftungen zu beheben, die durch die kleinste tédliche Gabe zustande kamen,
nicht aber solche, bei denen héhere Gaben verwendet wurden. Dagegen sollen
Polythionate, namentlich Natriumtetrathionat, auch im vorgeriickten Stadium
der Vergiftung und in Féllen noch wirksam sein, bei denen die Dosis letalis
minima weit iiberschritten war. Der Hauptvorzug des Tetrathionats wird darin
gesucht, daB es im Gegensatz zu Thiosulfat oder zu kolloidalem Schwefel auch
mit dem Teil der Blausdure reagiert, die das Nervensystem vergiftet hat.

Die bei Kohlenoxyd bereits erwihnte Behandlung mit intravendser Injektion
von Methylenblaw wurde mit gleichem Erfolge an mit Blauséure bis zum Eintritt
der BewuBtlosigkeit vergifteten Ratten versucht (BrRooks). Auch Hua konnte
durch intravendse Injektion einer 1%igen Methylenblaulosung (hochstens
0,01 g/kg) Hunde selbst noch einige Minuten nach Eintritt des Atemstillstands
retten. Ahnlich wirkte Natriumnitrit (mindestens 0,005 g/kg), wihrend Natrium-
sulfid und kolloidaler Schwefel versagten. Nach WENDEL beruht diese Wirkung
von Methylenblau und Natriumnitrit darauf, dall beide Stoffe Methdmoglobin
bilden; dieses fixiert seinerseits Blausdure. Infolgedessen ist der Erfolg der
Behandlung begrenzt, da nur beschriankte Mengen Methimoglobin im Blut
ertragen wurden. Jedenfalls vermag Methylenblau nicht, wie behauptet wurde,
die Wirkung des Atemferments zu ersetzen.

Bestimmung. DECKERT (1) schligt ein neues Gerdt vor, das mit Hilfe der
Benzidin-Kupferacetatreaktion in wenigen Sekunden Mengen von 4 bis zu 600 mg
HCN/cbm Luft genau angeben soll.
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Kalkstickstoff.

Einatmung des Staubes bewirkt: Voriibergehende vasomotorische Stérungen
der oberen Korperhilfte, vermutlich auch Beeinflussung des Atemzentrums;
Reizung der oberflichlichen Schleimhdute und der Haut. Die letztgenannte
Reizwirkung ist durch den hohen Gehalt an Atzkalk bedingt. Die allgemeine
Wirkung beruht darauf, daBl Calciumeyanamid im Organismus in Calcium-
carbonat und Cyanamid gespalten wird:

CaCN, 4+ CO, + H,0 = CaCO; + CN-NH,.

Die Wirkung des letzteren (weile, leicht wasserlosliche Krystalle, Fp. 409)
hat mit Cyanvergiftung nichts zu tun und besteht hauptsichlich in Atmungs-
und Kreislaufstorungen. (Fr.-Z.)

Bei den Hauterscheinungen nach Einwirkung von Kalkstickstoff unter-
scheidet R. L. MoYER scharf zwischen den durch die Atzkalkkomponente ver-
ursachten Verdtzungen, an die sich dann sekundir unspezifische Ekzeme
anschlieBen kénnen, und den spezifischen durch das Calciumecyanamid erzeugten
Hauterscheinungen (Ekzeme, Dermatitiden).

33. Aliphatische Nitro-, Diazo- und Aminoverbindungen.

Der Eintritt der Nitrogruppe in Alkylreste, wie im Tetranitromethan, C(NO,),,
Nitrogthan, C,H.NO,, Nitropentan, (CoH;);CHNO,, bedingt mehr oder minder
starke Reizwirkung der betreffenden Verbindungen, die durch Halogen noch
verstarkt wird, so im Chlorpikrin, CCI;NO,.

Ahnliches gilt fiir aliphatische Diazoverbindungen, wie z. B. Diazomethan.

_—N
CH, lﬂI Einige fliichtige aliphatische Amine haben den Charakter von Krampf-
giften, dhnlich wie Ammoniak, aber mit geminderter Reizwirkung. (FL.-Z.)

Chlorpikrin.
Wirkung auf den Menschen.

o Teile Dampf
Originalangabe in 1 Milliolr)l mg/1
Unschadlich bei beliebig 1:1 Million 1 0,0067
langer Einatmung

Unertréglich binnen 2 Min. 1:100000 10 0,07
» » 10, 1:200000 5 0,035
Tédlich binnen 2 Min. 1:4000 250 1,68
» » 10, 1:20000 50 0,34

(Manual of treatment of gas casualties.)

Die vorstehend wiedergegebenen Zahlen bedeuten zum Teil eine geringere
Giftigkeit als die bekannten. Inwieweit dabei die ebenfalls bekannten mehr
oder minder starken Unterschiede in der Wirkung von reinem und technischem
Chlorpikrin mitspielen, muf3 dahingestellt bleiben.

34. Aromatische Nitro- und Aminoverbindungen.
Die Giftwirkung der aromatischen Nitro- und Aminoverbindungen ist im
allgemeinen sehr groB. Bei Aufnahme in Dampfform sind sie jedoch nur



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schidlichen Gase und Dampfe. 233

beschrinkt giftig, denn wegen der durchgehends ziemlich hohen Siedepunkte
kann die Luft bei gewohnlicher Temperatur nur verhéltnismaBig geringe Konzen-
trationen aufnehmen. Der Mehrzahl der Vergiftungen erfolgt infolge Resorption
durch die Haut oder bei den hoheren, bei gewohnlicher Temperatur festen
Gliedern der Reihe durch Einatmung des Staubes; hier handelt es sich infolge
der langsamen Aufnahme fast stets um subakute und chronische, selten um
akute Vergiftungen.

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Blutgifte, zugleich Nervengifte. Die
Blutwirkung tritt bei den Nitroverbindungen im allgemeinen spiter ein als
bei den Aminoverbindungen und ist auch nicht so ausgepriagt; dagegen ist die
Wirkung auf das Zentralnervensystem bei den Nitroverbindungen gewéhnlich
starker als bei den Aminoverbindungen.

Oft fehlen anfingliche Symptome der Vergiftung. Beobachtet werden: erst
Reizung, dann Lihmung des Zentralnervensystems; Kopfschmerz, Temperatur-
abfall, mitunter klonische Krampfe; Storungen der Sensibilitit und des Seh-
vermogens; GefdfBerweiterung und Blutdrucksenkung; Schidigung der Herz-
tatigkeit; Blutaustritte unter die Haut oder in die Organe; Methimoglobin-
bildung. Gleichzeitig Verdnderung des Blutbildes: vermehrte Anzahl der
roten Blutkorperchen mit Degenerationserscheinungen; Anédmie. Bei schweren
Vergiftungen kann auch die Leber wegen der erheblichen Zerstérung der
roten Blutkérperchen in Mitleidenschaft gezogen werden, wodurch Gelbsucht
eintritt.

Die Empfindlichkeit ist individuell sehr verschieden; sie wird durch Alkohol
gesteigert; schlecht erndhrte jlingere Personen und Frauen sind besonders
empfindlich.

Es besteht weder Immunitdt noch Gewdhnung, im Gegenteil war nach
Vergiftungen oft erhéhte Empfindlichkeit feststellbar (Riickfille bei Wieder-
aufnahme der Arbeit). (Nach Fr.-Z.)

Nitroverbindungen.

Genauer untersucht wurden bisher Nitrobenzol, CHNO,, Chlornitro-
benzol, CgH,Cl-NO,, Dinitrobenzol, CgH4(NO,),, Chlordinitrobenzol, CcH;C1(NO,),,
Trinitrobenzol, CgH4(NO,);, Nitrotoluole, C¢H,(CH4)NO,, 2 -4-Dinitrotoluol,
C¢H3(CH,) (NO,),, T'rinitrotoluol, CgHg(NO,)g, Nitroxylol, CgHy(CH,)p,NO,, Dini-
trophenol, C¢Hy(OH) (NO,),, Trinitrophenol, CgHy(OH) (NO,);, Trinitroanisol,
C¢H,(OCH,) (NO,)s, a-Nitronaphthalin, C,(H,NO,, und Dinitronaphthalin,
C1oHg(NOy),.

Chlornitrobenzol.

Vergiftungserscheinungen beim Menschen. Sonderfall. Infolge Einatmens der
Déimpfe eines Gemisches von o- und p-Chlornitrobenzol (undichte Apparatur!)
traten nach 1 Stunde Schwindel und Mattigkeit auf; am nédchsten Morgen
stellten sich Schnupfen, Husten und starkes Kopfweh ein, sowie Stiche zwischen
den Schulterblattern; Blutfarbstoff 65%. Allmahlich erfolgte Erholung. Noch
nach 1 Jahr bestand jedoch starke reparative Hyperglobulie (120 % Hé&moglobin,
6,63 Millionen Erythrocyten). Méglicherweise waren bereits kleinere Vergiftungen
vorhergegangen (GERBIS).
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Chlordinitrobenzol.

Vergiftungserscheinungen. Chlordinitrobenzol ruft als Dampf oder Staub
bei sehr vielen Menschen erhéhte Hautempfindlichkeit hervor; die Empfind-
lichkeit nimmt zu, sobald Hautschidigungen einmal aufgetreten sind.

WeDROFF empfiehlt folgende diagnostische Priifung: je 1 Tropfen einer
alkoholischen Losung von bestimmtem Gehalt wird auf Riicken oder Brust in
Abstinden von 5—10 cm aufgetragen und eintrocknen lassen. Treten binnen
12—24 Stunden keine Erytheme, lokale Odeme oder vesikulire Efflorescenzen
auf, so spricht dies bestimmt gegen den Zusammenhang einer etwaigen Haut-
affektion mit Chlordinitrobenzol. Personen mit hoher Empfindlichkeit, die noch
auf Losungen von 1:100000 bis 1:1 Million reagieren, diirfen keinesfalls mit
Chlordinitrobenzol weiterarbeiten.

Aromatische Amine.

Theorie der Wirkung. Nach MaYER dulern sich die Vergiftungen wie folgt:
Es erzeugen

1. akute und chronische Vergiftungen: alle im Organismus oxydablen Amine;

2. akute und chronische Ekzeme: theoretisch alle Amine;

3. Asthma und nervose Erkrankungen der Atemwege : nur bestimmte Diamine;

4. Geschwiilste der Harnblase: nur bestimmte Amine und diese unter sich
verschieden stark.

Grundprinzip: ,,non agunt nisi transformata‘.

Bei 1. kommt das Krankheitsbild zustande durch verschiedene Reaktionen
der intermedidr entstehenden hoher oxydierten Zwischenprodukte mit gewissen
Korperbestandteilen (z. B. Hamoglobin). Mitwirkend dabei sind sowohl Um-
wandlungsprodukte vom Chinon- wie vom Hydroxylamintyp.

Bei 2. handelt es sich um eine meist erworbene Gruppeniiberempfindlichkeit
nur gegen Produkte vom Chinon-, nicht aber vom Hydroxylamintyp.

Die Erscheinungen bei 3. sind ebenfalls allergisch und werden sehr wahr-
scheinlich ebenfalls durch die chinoiden Produkte ausgelost.

Auch die unter 4. fallenden Blasencarcinome sind vermutlich auf chinoide
Umwandlungsprodukte zuriickzufiihren, doch ist dies nicht sicher.

Néher untersucht wurde bisher die Wirkung folgender aromatischer Amine:
Anilin, CCHNH, [ weitere Vergiftungsmoglichkeiten eroffnet dessen neuerliche Ver-
wendung inder Schidlingsbekdmpfung (s.dort)], Chloranilin, CH, - C1-NH,, Nitro-

NO
anilin, CgH,(NOy)NH,, Tetranitromethylanilin, Cng(N02)3-N<CH2, ferner Tolus-
3

dine, CgH (CH3)NH,, Chlortoluidine, CgHy(CH,)CI(NH,), X ylidine, C{H4(CH;),NH,,
Phenylendiamine, CgH (NH,),, Toluylendiamine,CgHy(CHg) (NH,)y, sowie Benzidin,
NH,-CH,-CH,-NH,.

Anilin.

GENKIN und RASCHEWSKAJA glauben auf Grund eigener Versuche annehmen
zu miissen, daB ausgesprochen chronische Anilinvergiftungen nur verhéltnis-
miBig selten vorkommen. Die Diagnose der chronischen Vergiftung sei aller-
dings sehr schwierig, moglicherweise, weil einige den chronischen Anilismus
traditionell zugeschriebene Symptome (z. B. Andmie u. a. Veridnderungen des
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Blutes) fiir denselben nicht charakteristisch wiren. Bei wirklicher chronischer
Anilinvergiftung ist die Prognose hinsichtlich der nervés-psychischen Stérungen
meist giinstig, sofern die Berithrung mit dem Gift rechtzeitig aufhort.

Toluidin.

Eine bisher unbekannte Vergiftungsmoglichkeit ist der Zusatz von o-Toluidin
zu Fliegenleim [BEYER und GERBIS (2)].

Vergiftungserscheinungen. Sonderfall: Nach 5 Minuten langer Einatmung
von Toluidinddmpfen und nach Spritzern auf Brust und Héinde trat zunichst
BewuBtlosigkeit ein; beim Erwecken aus derselben kam es zu Tobsucht; es
bestand bis linger als 1 Tag Amnesie; véllige Geistesklarheit stellte sich erst
am 3. Tage wieder ein (FRIEDLANDER.)

m-Toluylendiamin.

Theorie der Wirkung. Nach GREENE und ScHAAL scheinen zwei Wirkungen
nebeneinander zu verlaufen: Hémolyse und Schidigung der Gallenwege. Die
Milz reagiert dabei in zweifacher Weise: Zerstorung der Erythrocyten oder
Vergroferung des himolytischen Faktors. Der Ikterus kann hidmolytisch oder
hyperfunktionell bedingt sein (Resorptions- bzw. Stauungsikterus).

35. Heterocyclische aromatische Basen.
Pyridin.
C;H;N.
Die Dampfe erzeugen ortlichen Reiz auf die Schleimhiute, daneben all-

gemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem, Lihmungen und Krimpfe.
Erheblichere Vergiftungen sind bisher nicht bekanntgeworden. (Fr.-Z.)

Aeridin.
H,

C
CaH i >CoH,

Dampf und Staub erzeugen schon in geringsten Mengen lebhaften Nies-
und Hustenreiz, unter Umstdnden heftige entziindliche Schwellung von Haut
und Schleimhiuten.

Acridin wird von manchen Autoren als der hautreizende Bestandteil im
Teer und Pech angesehen, der die photodynamischen Wirkungen des Teeres

veranla3t, doch ist dies noch umstritten. (Fr.-Z.)
Coniin.
Stark ldhmendes Nervengift. Schon das Riechen an Coniin kann Ver-
giftungen auslésen. (Fr.-Z.)
Nieotin.

Nervengift; wirkt vor allem auf das vegetative Nervenzentrum, dessen
Umschlagstellen nach kurzer Erregung gelihmt werden; zugleich schwache
ortliche Reizwirkung. (FL.-Z.)
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Vergiftungserscheinungen. Sonderfille: Einatmung von Nicotindampf bei
Verwendung des Blattlausmittels Vomasol erzeugte Schwindel, Ubelkeit, Er-
brechen; dagegen fehlten die sonst fiir Nikotinvergiftung typischen Symptome:
Herzklopfen, SchweiBausbruch, Durchfall. Unter Sauerstoffeinatmung schwan-
den die Erscheinungen in einigen Stunden [REGENBOGEN (1)].

Ahnliches wurde nach Einatmung der Dimpfe des 35% Nicotin enthaltenden
Insektenvertilgungsmittels Da-Scha beobachtet; baldige Wiederherstellung
[REGENBOGEN (2)].

Schwerer war eine Vergiftung nach Verstduben von 18 1 einer 20% Nicotin
enthaltenden zur Bekdmpfung von Pflanzenldusen bestimmten Lésung ; Erholung
nach 2 Tagen, Gesundung erst nach 4 Wochen [HERTZ (2)].

36. Terpene und Campher.
Terpentinol.

Wirkung des Dampfes. Ortlich: Reizt die Schleimhiute: Resorptiv: Wirkt
erst erregend, dann ldhmend auf Zentralnervensystem, Atmung, Herz, Reflex-
erregbarkeit; schidigt auch innere Organe: Leber, Niere, Darm, Uterus.

(FL.-Z.)
Campher.

Wirkt in kleinen Gaben erregend, in gréBeren lihmend auf Atmung, Herz
und Zentralnervensystem. Die Einatmung wirkt rascher als die subcutane
Injektion, da sie den Campher auf kiirzestem Wege zum rechten Herzen bringt.

(FL.-Z.)

Akute Vergiftungen durch Einatmung von Campherddmpfen sind bisher
nur wenig bekannt. NEITZEL berichtet iiber einen Fall, wo ein Arbeiter beim
Reinigen eines Kiihlers von Campherriickstdnden bald bewufltlos wurde.

I1. Besprechung wichtiger Sondergruppen.

1. Mischungen verschiedener Gase und kombinierte Vergiftungen.

Bei der Mehrzahl aller Vergiftungen durch Gase oder Diémpfe handelt es
sich um gleichzeitige Einwirkung mehrerer schidlicher Stoffe. Hierbei findet
entweder eine bloBe Addition der Wirkungen der einzelnen Bestandteile statt
oder auch eine Verstirkung. Als typische Beispiele fiir Gemische, die derartige
kombinierte Vergiftungen verursachen konnen, seien hier genannt: Kanalgase
(Schwefelwasserstoff und Ammoniak), Rauch- und Brandgase (Kohlenoxyd und
Kohlendioxyd), Démpfe von Losungsmitteln (z. B. Benzol mit Methylalkohol).

Vulkangase haben nach neueren Versuchen, die BERNAUER an den Vulkanen
der Liparischen Inseln anstellte, auch bei ein und demselben Vulkan an den
verschiedenen Punkten eine sehr wechselnde Zusammensetzung. Im allgemeinen
herrschte an den heiBesten Stellen Schwefeldioxyd (bis rund 74%) vor, an
kiihleren Stellen Schwefelwasserstoff (bis rund 90%) und schlieBlich Kohlen-
saure (bis rund 80%). Dazu kamen an den heiflesten Stellen am Kraterrand
noch reichlich iiberhitzter Wasserdampf, ferner Flitterchen von Schwefel.

In Quecksilberberqwerken koénnen auBler den Quecksilberddmpfen gleichzeitig
auch Kohlendioxyd und Schwefelwasserstoff auf die Arbeiter einwirken (ALLODI).
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ZANGGER (4) macht auf eine neue Quelle kombinierter Vergiftungen durch
Gase aufmerksam, die beim Hérten des Stahles eintreten kénnen. Man 148t bei
diesem ProzeB sog. Hdrtepulver in geschlossenen Behiltern bei 600—1000° auf
den Stahl einwirken. Dabei lagern sich Kohlenstoff und Silicium in die Ober-
fliche des Metalls ein und erzeugen so vermehrte Harte. Die Zusammensetzung
der Hértepulver ist sehr verschieden und demgemi8 sind auch die Gasgemische,
die beim HérteprozeB entstehen, sehr verschiedenartig zusammengesetzt. Im
allgemeinen handelt es sich dabei um Reduktionsvorginge, und entsprechend
finden sich in den entweichenden Gasen meist Kohlenoxyd, Ammoniak oder
Stickstoff, Cyanwasserstoff, mdglicherweise auch Eisencarbonyle, unter Um-
stinden auch Schwefel- und Phosphorwasserstoff. Angesichts der geringen in
Frage kommenden Menge solcher Gasgemische hilt ZaNGGER das Entstehen
akuter schwererer Vergiftungen nur in besonders ungiinstigen Fillen fiir méglich.
Dagegen weist er auf die unleugbar bestehende Gefahr einer chronischen Gift-
wirkung hin.

Bei der Herstellung von Kunstseide wird das aus Natroncellulose und
Schwefelkohlenstoff gebildete Natriumcelluloseexanthogenat (Viscose) in alka-
lischer Losung durch Diisen in ein Sduren und Salze enthaltendes Fillbad
gedriickt und auf diese Weise koaguliert. Dabei wird auch Trithiocarbonsdure
frei, die leicht in Schwefelwasserstoff und Schwefelkohlenstoff zerfallt:

SH
éS =H,S + C8,.
\sH

Festgestellt wurden je nach den Entnahmebedingungen von Schwefel-
wasserstoff: 8,6—87 mg/cbm = 0,0086—0,087 mg/l, von Schwefelkohlenstoff
0,16—6 mg/cbm = 0,00016—0,006 mg/l.

Dieses Gasgemisch ist nach WEISE die Ursache kombinierter Vergiftungen,
und zwar ruft Schwefelwasserstoff vorwiegend Hornhautschidigungen hervor
(Keratitis superficialis punctata), Schwefelkohlenstoff dagegen allgemeine Be-
schwerden nervoser Art.

Weiter hilt WEISE im Gegensatz zu einer dlteren Beobachtung von FISCHER !
wonach eine Kombination von Schwefelwasserstoff und Schwefelkohlenstoff im
Tierversuche keine potenzierte Wirkung erkennen lie, auf Grund der Kranken-
geschichten von etwa 100 Féllen und auf Grund eigener Tierversuche bei
chronischer Einwirkung eine verstirkte Wirkung einer solchen Kombination
im Sinne von Magen-Darm-Schiadigungen fiir moglich (vgl. Schwefelkohlen-
stoff S. 200).

2. Ubelriechende Gase.

Ubler Geruch von Gasen und Dampfen bedingt an sich keine Giftwirkung.
Er kann aber reflektorisch, namentlich bei empfindlichen Personen, zu Beein-
triachtigung des Wohlbefindens und damit der Gesundheit fithren (Kopfschmerz,
Erbrechen usw.).

Die bekannte Beseitigung wbler Geriiche durch Chlor kann unter Umsténden
auch unerwiinschte Wirkungen haben. So bildeten sich beim Einleiten von
viel Chlor zur Geruchsbeseitigung von Melasseabfillen einer Zuckerfabrik héchst

1 FisceER: Biochem. Z. 141, 1540 (1923).
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iibelriechende und stark reizende gasférmige Verbindungen; nach ZANGGER (5)
soll es sich dabei um komplizierte giftige chlorierte organische Schwefelver-
bindungen gehandelt haben. Anscheinend ist ihre Entstehung auf Anwendung
eines Uberschusses an Chlor zuriickzufiihren.

Ein neues Mittel zur Absorption iibler Geriiche fand A. MAYER in Expansit-
kork (durch Erhitzen geschwellter Kork), der in Plattenform als Isoliermaterial
fiir einen Kiihlraum diente. Im Gegensatz zu Naturkork nahm dieser Expansit-
kork schlechte Geriiche auf, nicht nur aus dem betreffenden Raume, sondern
auch aus Abwissern. Die Wirkung wird auf die rasche Oxydation der riechen-
den Stoffe durch den in den Poren des Korks verdichteten Luftsauerstoff
zuriickgefiihrt, ist also grundséitzlich nichts Neues.

3. Brenngase (Heizgase) und Triebgase.

Ihr giftiger Bestandteil ist Kohlenoxyd; die anderen in ihnen enthaltenen
Gase und Dimpfe spielen in toxikologischer Hinsicht praktisch keine Rolle.

Brenngase. GroBes Interesse findet nach wie vor das Problem der Entgiftung
des Leuchtgases. Eine wirtschaftlich brauchbare Loésung dieser Frage wurde
noch nicht gefunden. Folgende Methoden sind empfohlen worden: 1. Die frak-
tionierte Tiefkiihlung nach LINDE und BRONN; hierbei bleibt Kohlenoxyd gas-
formig; die ibrigen Bestandteile des Leuchtgases aber werden verflissigt und
konnen so abgetrennt werden. 2. Das Kohlenoxyd wird bei Gegenwart von
Wasserdampf katalytisch zu Kohlendioxyd oxydiert unter gleichzeitiger Bildung
von Wasserstoff: CO + H,0 = CO, + H,. 3. Das Kohlenoxyd wird katalytisch
zu Methan reduziert: CO 4+ 3 H, = CH, + H,0. 4. Das Kohlenoxyd wird mittels
Kupferchloriirlésungen ausgewaschen. 5. Kohlenoxyd wird mit Atzkali und
Wasserdampf in Calciumcarbonat iibergefiihrt:

CO + CaO + 2 H,0 = CaCO, + 2 H,.

6. Verheiungsvolle Ausblicke scheint die biologische Leuchtgasentgiftung
nach Franz FrscHER und seinen Mitarbeitern zu ertffnen. Sie beruht grund-
sitzlich darauf, daB das Kohlenoxyd des Leuchtgases durch Behandlung mit
angefaultem Abwésserschlamm zu Methan reduziert wird. Es ist dies auf die
Anwesenheit gewisser Bakterien zuriickzufiihren, die Wasserstoff entwickeln.
Es verlaufen zwei Reaktionen nebeneinander im Sinne der folgenden Gleichungen:

CO + H,0 =CO, + H,
CO +4H, =CH, + 2 H,0.

Das Reaktionsgemisch enthilt also neben Methan auch Kohlendioxyd. Fiir
die praktische Verwertung dieses Verfahrens miiite die Apparatur, die einst-
weilen noch einen unverhiltnismiBig grolen Raum einnimmt, entsprechend
verbessert werden.

Auspuffgase. Ein von PrFEIL fiir das Reichsversicherungsamt erstattetes Gut-
achten schlieBt sich der bisher schon geltenden Auffassung an, daB die Ver-
giftungen durch Auspuffgase auf das in den letzteren enthaltene Kohlenoxyd
zuriickzufithren sind, und daB die daneben vorhandenen Kohlenwasserstoff-
bzw. Olddmpfe als praktisch ungiftig angesehen werden miissen.

In gleichem Sinne &duflern sich auch andere Autoren [z. B. LIEsEcANg,
REGAN, ZANGGER (2) u. a.]. Demgegeniiber diirfte die entgegengesetzte Ansicht
von GORLACHER nicht ins Gewicht fallen.
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Nach KuNTzEN sollte die bei Stadtbewohnern beobachtete erhohte Throm-
bose- und Emboliebereitschaft auf die stindige Einatmung der in den Auspuff-
gasen vorhandenen kleinen Mengen Benzin- und Benzoldémpfe zuriickzufiihren
sein. Dem wurde indes verschiedentlich entgegengetreten, so von ScHMIDT-
MANN (2) und namentlich auch von DIETRICH.

Unbewiesen ist auch die Annahme von LORENTZ, wonach die neuerdings
beobachtete Zunahme von Lungenkrebs auf der gleichen Ursache beruhen soll.

Ob eine von FrAzZER vorgeschlagene Apparatur, die das Kohlenoxyd in den
Auspuffgasen vor dem Entweichen mittels eines Katalysators in Kohlendioxyd
itberfithren soll, iiber das Versuchsstadium hinausgelangt ist, fehlen noch néhere
Angaben. Es soll sich dabei um eine dem bekannten Hopcalit dhnliche Masse
handeln .

4. Explosionsgase.

Sie konnen als Bestandteile enthalten

hochgiftige: Kohlenoxyd, Nitrose Gase, Cyanverbindungen, Schwefelwasser-
stoff ;

mindergiftige: Nitrile, Kohlendioxyd;

praktisch harmlose: Kohlenwasserstoffe, Stickstoff, Wasserstoff.

Die Nachschwaden koénnen Diampfe von noch unzersetztem Sprengstoff
enthalten.

Je nach Vorherrschen der einzelnen giftigen Bestandteile charakterisieren
sich die Vergiftungen durch Sprenggase im allgemeinen als Kohlenoxyd- oder
als Nitrosewirkung.

Schwarzpulvergase sind durch ihren héheren Gehalt an Kohlenoxyd und
Schwefelwasserstoff gefdhrlicher als die Explosionsgase von Nitroverbindungen.

Knallquecksilber liefert bei der Explosion u. a. auch giftige quecksilberhaltige
Déampfe. Vgl. dazu im iibrigen das bei ,,Quecksilber‘ gesagte.

5. Nebel und Rauch.

Nebel sind dadurch gekennzeichnet, daf sie in Gasen schwebende Fliissigkeit
als feinste Tropfchen oder Blaschen enthalten. Man kann den Nebel als ein
disperses Gebilde ansehen, dessen Dispersionsmittel gasformig, dessen disperse
Phase fliissig ist. Die Tropfen der dispersen Phase sind tiberaus klein, von
einem Durchmesser etwa zwischen 1-10~7 und 1-10~* Die Entstehung des
Nebels erfolgt auf verschiedene Weise. Nebel kénnen sich z. B. durch Konden-
sation infolge von Verdichtung eines iibersittigten Dampfes bilden. In der
Atmosphire entsteht der Nebel durch Abkiihlung feuchter Luft. Die Abscheidung
von Tropfchen aus einem iibersittigten Dampf kann nur erfolgen, wenn Keime
vorhanden sind. Die Geschwindigkeit der Keimbildung ist um so gréler, je
stirker die Ubersittigung und je intensiver die Abkiihlung des Dampfes erfolgt.
Zur Bildung der Keime dienen die in der Luft schwebenden festen Stoffe, Staub,
RuB u.dgl. In der Nihe von groBen Stidten und Industriezentren entstehen
Nebel besonders leicht.

Kiinstliche Nebel konnen erzeugt werden durch Substanzen, die mit Bestand-
teilen der Luft, vor allem mit dem Wasserdampf, unter Bildung nichtfliichtiger
fester oder fliissiger Schwebstoffe reagieren.

1 Seci. news Letter 17, 35 (1930) durch Angew. Chem. 43, 220 (1930).
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Die Farbe der Nebel ist abhingig von der Teilchengrée. Weile Nebel
sind aus groBeren Teilchen zusammengesetzt als farbige.

Rauch kann als Nebel bezeichnet werden, dessen Schwebstoffe fest sind,
und zwar entweder amorph- oder krystallinisch fest. Kolloidchemisch ist Rauch
als System aus einem gasformigen Dispersionsmittel mit fester Phase auf-
zufassen. In physikalischer Hinsicht schlieBt sich Rauch auf das engste dem
Nebel an. Je nach der Herkunft ist seine Zusammensetzung sehr verschieden.
Gewohnlicher Rauch enthélt als Gase meist Verbrennungsprodukte, wie Kohlen-
oxyd, Kohlendioxyd, dann Dampfe, z. B. Kohlenwasserstoffe, Wasserdampf,
ferner. Fliissigkeitstropfchen, wie Teerbestandteile u. dgl., endlich feste Schweb-
stoffe, z. B. unvollkommen verbrannte Stoffe, Mineralstoffe (Asche). Im gewohn-
lichen Leben werden die Begriffe ,,Nebel‘ und ,,Rauch‘‘ nicht streng auseinander-
gehalten. ' (FL.-Z.)

a) Natiirliche Nebel. Die Nebelkatastrophe im Maastale. Im Maastale, siidlich
von Liittich, kam es am 3. 12. 1929 zu einer schweren Massenvergiftung durch
Gase. Es herrschte seit 3 Tagen ein auBlerordentlich dicker Nebel, der das
gesamte, durch 40—60 m hohe Hiigel begrenzte Tal erfiillte. Am dritten Tage
erkrankten mehrere hundert Personen an schweren Reizerscheinungen der
oberen Atemwege bis in die grofen Bronchien hinein; die Atmung war stark
beschleunigt; 63 Personen starben binnen etwas mehr als 24 Stunden; die
Sektion ergab, daBl nur die oberen Atemwege, nicht die Lungen angegriffen
waren (STORM VAN LEEUWEN).

Zur Erklirung dieser Vergiftungen hat man die verschiedensten Hypothesen
aufgestellt. Man dachte an Kampfgase, wogegen aber die Sektionsbefunde ganz
eindeutig sprechen. Sogar Staubwinde von der Art der Samumwinde der
Sahara wurden als Ursache vermutet (LAMBRETTE; vgl. ferner WOLTERS).
Schlieflich drang die Ansicht durch, dal sich unter der kalten stagnierenden
Nebelschicht, die das ganze Tal tagelang gewissermaflen wie eine Glasglocke
itberdeckte, giftige Konzentrationen von Abgasen ansammeln konnten, die unter
normalen Verhéltnissen, ohne Schaden anzurichten, in die Atmosphére entwichen
wiren. Das betreffende Tal ist mit Fabriken (Zinkfabrik, Superphosphat-
fabrik u. a.) ibersdt; stets enthélt die Luft dort die Atemwege mehr oder
weniger reizende Substanzen, darunter sicher Schwefeldioxyd und Fluorwasser-
stoff. Das Gutachten der von der Belgischen Regierung eingesetzten Sach-
verstindigen kam denn auch zu dem SchluB, daB die Vergiftungen durch
Schwefeldioxyd und Schwefeltrioxyd hervorgerufen worden seien und daB die
Wirkung dieser Gase in einzelnen Fillen durch das gleichzeitige Auftreten von
Fluorwasserstoff verstirkt worden sei. Die gesteigerte Bildung von Oxyden
des Schwefels bei der Verbrennung von Kohle kénne durch eine Vereinigung
ungiinstiger meteorologischer Bedingungen und durch die Gegenwart von
diese Oxydation beschleunigenden Stoffen erklirt werden (MAGE und BaTTa).
FeENNER nimmt dagegen an, daB es sich um kombinierte Vergiftungen im
wesentlichen nur durch Fluorverbindungen gehandelt habe, wie Fluorwasserstoff,
Fluorsilicium, Kieselfluorwasserstoff und die noch wenig bekannten Silicium-
fluorhydrine.

DafB unter den obwaltenden Umstdnden Fluorwasserstoff, Schwefeldioxyd
und dhnliche Reizgase die beobachteten Reizerscheinungen hervorrufen kénnen,
ist nicht zu bestreiten. Dagegen ist noch nicht vollig geklirt, wodurch die
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Todesfille verursacht wurden. Es ist dabei namentlich daran zu denken, daf3
Hiittenrauch auch andere Giftstoffe, z. B. Arsenwasserstoff oder 4hnlich wirkende
Substanzen, enthalten kann.

In Férbereien kommt es nicht selten zu Entstehung dichter Nebel, die je
nach den Arbeitsbedingungen die verschiedensten Schwebstoffe enthalten
kénnen. In Frage kommen Chlorwasserstoff, Schwefeldioxyd, Schwefelsiure,
Hydrosulfit, Ameisensdure, Essigsdure; Chlor, Ammoniak, Chlorammonium,
Formaldehyd, Anilin, p-Phenylendiamin u. a. (H. MEYER).

b) Kiinstliche Nebel. Die Erzeugung kiinstlicher Rauch- und Nebelwolken
wurde bereits im Weltkriege zu Tarnungszwecken vielfach militdrisch aus-
gewertet und ist in der Folgezeit auch anderweitig benutzt worden, so fir
Reklamezwecke als sog. ,,Himmelsschrift®, zur Schadlingsbekdmpfung, als Frost-
schutz u. a. Es handelt sich hier anscheinend um ein noch vielfacher Entwicklung
fahiges Gebiet.

Die bekanntesten Stoffe zur Erzeugung kiinstlicher Nebel sind: brennender
Phosphor, weiter sog. ,,Nebelsdure®, das ist Schwefeltrioxyd, geldst in Schwefel-
sédure oder als kolloidale Losung in Chlorsulfonsédure (Bildung feinster Tropfchen
Phosphor- bzw. Schwefelsdure), Titan- oder Siliciumchlorid (Bildung von Titan-
bzw. Kieselsdurehydrat und Chlorwasserstoff; mit letzterem erzeugt gleichzeitig
verwendetes Ammoniak Chlorammonium als Verstirkung des Nebels).

Zur Erzeugung von kiinstlichen Nebeln it man die Nebelstoffe gewshnlich
unter Druck aus Rohren, Diisen oder dgl. ausstromen oder man benutzt sog.
Verdampfer-Nebelgerite, bei denen ,,Nebelsdure (s. unten) auf Kalk einwirkt;
durch die Reaktionswérme erfolgt dann Verdampfung des Nebelstoffes.

Eine weitere Art kiinstlicher Nebel erhélt man durch Erhitzen von Zink-
staub mit aliphatischen Halogenkohlenwasserstoffverbindungen, wie Tetra-
chlorkohlenstoff, Hexachlordthan; dabei entstehen als Schwebstoffe Kohlen-
stoff und mehr oder weniger stark chlorhaltiges Zinkoxyd. Streng genommen
wird man diese kiinstlichen Nebel besser als ,,kiinstlichen Rauch‘ zu bezeichnen
haben.

Zur Erzeugung der zu Reklamezwecken verwendeten sog. ,,Himmelsschrift:
1laBt der Flugzeugfithrer in das Auspuffrohr des Motors einen geeigneten
Nebelstoff (meist ,,Nebelsiure‘) flieBen; dieser wird durch die heien Motor-
abgase in Nebelform ausgestoBen. Durch geeignete Lenkung des Flugzeuges
kann diesen Nebelstreifen dann die Form von Buchstaben u. dgl. gegeben
werden. Voraussetzung sind natiirlich geeignete meteorologische Bedingungen
(Wind, Geschwindigkeit, Luftfeuchtigkeit).

Zur Erzeugung von kiinstlichem Nebel als Frostschutz werden Verdampfer-
Nebelgerate empfohlen, bei denen ,,Nebelsdure* auf Kalk einwirkt. In dem durch
die Reaktionswirme entstehenden Nebel sind die Schwebstoffe duBerst fein
verteilt ; deshalb ist insbesondere keine Beschédigung der eingenebelten Kulturen
durch herabfallende Siuretropfen zu befiirchten, wie dies bei dem durch Spriih-
gerite erzeugten Nebel der Fall ist. (GAUTIER). Weiteres siehe den Abschnitt:
,,EinfluB von Gasen und verwandten Stoffen auf Pflanzen‘.

Uber die Einwirkung von kiinstlichem Nebel oder Rauch auf den menschlichen
Organismus hat MUNTSCH (2) eine die bisherigen Erfahrungen zusammenfassende
Studie vertffentlicht. Danach sind im allgemeinen die bei der kiinstlichen
Vernebelung gebildeten Schwebstoffe, normalerweise — d.h. wenn man sich
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nicht in unmittelbarer Néhe der Entwicklungsgefale befindet — in so geringer
Konzentration vorhanden, daf sie hochstens eine Reizung durch oberflichliche
Anitzung der betroffenen Schleimhidute, unter Umsténden auch der duBeren
Haut, hervorrufen. Die Stirke dieser Reizwirkungen hingt ab von der Dichte
des Nebels und der Dauer der Einwirkung, sowie von der individuellen Empfind-
lichkeit; sie sind aber in jedem Falle unbedenklich und lassen keine Folgen
befiirchten. Schutz gewihrt unter Umstédnden schon ein vor den Mund gehaltenes
gebauschtes Taschentuch.

Unangenehmer ist der aus Bergermischung u. dgl. entstehende Nebel bzw.
Rauch. Er kann bei lingerer Einwirkung neben Husten auch allgemeine
Symptome, wie Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Kopfschmerz hervorrufen,
wie sie dhnlich auch bei dem durch Einatmung feinster Zinkoxydteilchen
entstehenden GieBfieber beobachtet werden. Wenn auch Fieber kaum zustande
kommt, so sind doch die Erscheinungen immerhin so unangenehm, daB ein
lingeres Verweilen als hochstens !/, Stunde in einem Bergermischungnebel zu
widerraten ist.

Ganz analog beurteilt R1cHTERS die Einwirkung von kiinstlichen Nebeln in den
gewohnlichen Konzentrationen fiir Haustiere auch bei lingerer Einatmung als
ungefihrlich. Auch Futtergewéichse und Griser oder trockene Futtermittel
werden durch die Nebel nicht beeinfluflt bezw. fiir den Genufl untauglich gemacht.

Rauch- und Brandgase. Normale Rauchgase enthalten stets Sauerstoff,
Stickstoff, Kohlenoxyd, Kohlendioxyd und Wasserdampf. Daneben kénnen
liefern: Schwefelhaltiges Materi<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>