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Einfiihrung. 
Die Beitrage fur 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. 
AYKROYD hat die Standardisierung ubernommen. Stand er doch als Mitglied 
der Hygienesektion des Sekretariats des V6lkerbundes den verdienstvollen Be­
strebungen, eine international gultige einheitIiche Dosierung auf diesem Gebiete 
zu schaffen, besonders nahe. Fur die Darstellung der Biologie der Vitamine und 
Hormone wurden W. KOLLATH vom Hygienischen Institute Breslau gewonnen, 
fUr die chemische Seite dieser Forschung A. WINTERSTEIN und K. SCHI)N vam 
Kaiser-Wilhelm-Institute fur Medizinische Forschung in Heidelberg. 

Ein um die Allergieforschung besonders verdienter Autor, A. F. COCA, 
stellte eine kritische tlbersicht hieruber zur Verfugung. A. ZIRONI vom Istituto 
Sieroterapico Milanese, der bekanntlich den tlberempfindlichkeitsbegriff und die 
Gesetze der Anaphylaxie fur die Lehre von den Infektionen in neuerer Zeit 
besonders nutzbringend verwertet hat, lieferte eine grundlegende tlbersicht uber 
die Theorie der spezifischen tlberempfanglichkeit bei Infektionen. 

In abgeklarter Weise hat M. KLIMMER auf Grund seiner reichen Erfahrung 
als Veterinarmediziner einen umfassenden Beitrag zur Schutz- und Heilimpfung 
gegen die Tuberkulose verfaBt. Vergeblich suchte man bisher eine neuzeitliche 
Darstellung des Standes unseres Wissens auf dem Gebiete der saurefesten 
Bacillen. F. EICHBAUM hat sich der Miihe unterzogen, die vorhandene Welt­
literatur zusammenzustellen. 

In das Gebiet der Chematherapie geh6ren die tlbersichten von C. LEVADITI 
vom Institut Pasteur iiber den gegenwartigen Stand der Bismuto-Prevention 

der Syphilis, und von H. SCHREIBER uber die Bedeutung von Schwefel in Form 
von SH- und SS-Gruppen enthaltenden Staffen. 

Seit dem Erscheinen des bekannten Werkes "Schadliche Gase" von FLURY­
ZERNIK hat sich ein reiches Material auf diesem von so vielen Seiten bearbeiteten 
Gebiete angehauft. F. ZERNIK hat in diesem Bande unserer Ergebnisse den 
neuesten Stand dieses thearetisch und praktisch gleich wichtigen Forschungs­
gebietes dargestellt. Erfreulich war es, daB die Hygiene des Kraftfahrwesens 
einmal von erfahrener Seite bearbeitet wurde. Der bekannte hollandische 
Hygieniker J. G. SLEESWIJK hat zusammen mit dem Ingenieur W. PrLAAR diese 
Aufgabe ge16st. 

Wiesbaden, im Oktober 1933. 

Der Heransgeber. 
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I. Allgemeiner Teil. 
Von einem Impfstoff gegen die Tuberkulose ist zu fordern, daB er 
1. hinlanglich unschadllch ist und 
2. eine moglichst krMtige Immunitat 1 erzeugt. 
1 lJber die Berechtigung, den Tuberkulo8e8chutz al8 lmmunitat zu bezewhnen, gehen die 

Meinungen wohl auchheute noch auseinander. Wahrend es nach PETRUSCHKY, UHLENHUTH (2) 
u. a. eine echte Immunitii.t gegen Tuberkulose nicht gibt und PFEIFFER (1) angibt, "an eine 
eigentliche Tuberkuloseimmunitii.t nicht glauben zu kOnnen und nur Oberempfindlichkeit 
zu sehen, die das Haften der Tuberkulose bei Reinfektion verhindert", nach fum 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 JOSEPH (1), v. BAUMGARTEN, BR. LANGE (1,3) u. a., denen auch 
ich mich anschlieBe, von einer Tuberkuloseimmunitii.t. 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 fiihrenden Nachschiibe zeigen, keine Immunitii.t hinter­
laBt. Diese Beobachtungen widerlegen die Existenz einer kiinstlich zu erzeugenden Tuber­
kuloseimmunitat aber keineswegs; sie beweisen nur, daB die Immunitii.t gegen die Tuber­
kulose keine absolute ist. Ob es iiberhaupt eine absolute kiinstliche Immunitat gegen 
Krankheitserreger und ihra Gifte gibt, ist mindestens fraglich. Auch die gegen Tetanus. 
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 widerstandsfii.higer als nicht 
vorbehandelte Tiere (MEYER und RANSOM). Also auch die Immunitii.t gegen Tetanusgift 
ist nur eine relative wie auch die gegen Tuberkulose und wohl alie Krankheitserreger und 
ihre Gifte. Mit ROMER und JOSEPH verstehe ich unter Immunitat 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 Immunitii.t auch gegen die Tuberkulose erzielt werden kann, ist Gegenstand 
nachfolgender Mitteilung. Hier sei nur aus dem Schrifttum aI;l die Tuberkloseschutz­
impfversuche von ROMER und JOSEPH (1) an Schafen, v. BEHRING, ROMER und RUPPEL, 
v. KOCH, SCHUTZ, NEUFELD und MmSSNER Bowie von KLIMMER an Rindern erinnert, in 
denen die immunisierten Tiere ohne Schaden salcha Tuberkelbacillenmengen vertragen haben, 
welche die Kontrolltiere in 4---8 Wochen an schwerer Tuberkulose toteten. 1m KocHschen 
Grundversuch an Meerschweinchen ist der Schutz beschrankt, und es besteht nur gegen 
eine relativ schwache Reinfektion, die unvorbehandelte Meerschweinchen noah schwer 
krank macht, eine vollige Immunitat. Immerhin ist der Schutz recht betrachtlich und 
ist nach ROMER um mindestens das 10 OOOfache erhOht. Auch hier spreche ich, soweit ein 
Schutz erreicht wird, von einer Immunitiiot und es erscheint mir nicht zweckmii.Big, den 
Gebrauch des Wortes Immunitat von der Hohe des erzeugten Schutzes abhii.ngig zu 
machen. Eine geringe Immunitat als "erhOhte Widerstandsfiiohigkeit oder erhOhte 
Resistenz" zu bezeichnen, iBt insofern nicht angebracht, als diese Benennung nach dem 
bisherigen Sprachgebrauch zur Bezeichnung nichtBpezifi8cher ErMhung der Widerstands­
fii.higkeit gegen bakterielle Infektionen dient. Bei dem TuberkuloseBchutz sind aber die 
Lebewesen spezifisch gegen die Tuberkelbacilleninfektion in einer Weise widerstandsfii.higer 
geworden, wie dies durch unspezifische Mittel nicht zu erreichen ist. Auch der Ausdruck 
,.relative Immunitii.t" ist, da jede kiinstliche Immunitat eine relative ist, ein zweckloser 
Pleonasmus. 
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A. Die Unschadlichkeit der Tuberkuloseimpfstoffe. 
Die Unsckadlickkeit eines spezitiscken Tuberkuloseimptstottes kann erreicht 

werden: 
1. durch Abtotung, 
2. durch Abschwachung der Tuberkelbacillen. 

1. Das Abtoten der Tuberkelbacillen. 
Das Abtoten der Tuberkelbacillen muB zur moglichsten Erhaltung ihrer 

antigenen Eigenschaften tunlichst schonend geschehen, z. B. durch mehr­
stiindiges Erhitzen auf 530, langere Einwirkung schwacher bactericider Stoffe usw. 

2. Die Abschwachung der Tuberkelbacillen. 
Die Abschwachung der Tuberkelbacillen bis zu ihrer Unscha.dlichkeit habe 

ich in den letzten 30 Jahren eingehend untersucht. Wie ich bereits 1902 zeigen 
konnte, gelingt es, auch den Tuberkelbacillus kiinstlich abzuschwachen, was 
heute wohl allseitig zugegeben wird, damals aber noch von maBgebender Seite 
bestritten wurde. Die Abschwachung der Tuberkelbacillen bei Erhaltung der 
Lebensfahigkeit ist auch tatsachlich nicht so leicht durchfUhrbar. Die Grenz­
werte fUr die Abschwachung der Tuberkelbacillen liegen sehr nahe limes Tod, 
und eine schrittweise Abschwachung 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 abzuschwachen, daB er fiir Menschen und Tiere 
ungefahrlich wurde. Es ist dies wohl die erste erfolgreiche kiinstliche Ab­
schwachung des Tuberkelbacillus gewesen. Wahrend die erstmaligeAbschwachung 
nach dem Vorbilde PASTEURS bei der Abschwachung der Schweinerotlaufbakterien 
durch Kaninchenpassagen gleichfalls durch Tierpassagen erreicht wurde, zeigten 
meine weiteren Arbeiten, daB der Tuberkelbacillus auch durch pkysikaliscke 
und ckemiscke Eintlusse abgeschw~cht werden kann. 

Urn ein Beispiel in dieser Richtung anzufiihren, erwahne ich einen Menschentuberkel. 
bacillenstamm, der frisch aus dem Korper herausgeziichtet schon in einer Menge von 
1/10000000 mg bei Meerschweinchen in wenigen Wochen eine schwere, todlich verIaufende 
Tuberkulose hervorrief. Durch die fortschreitende Abschwachung stieg die kIeinste noch 
krankmachende Dosis allmahlich auf 1/100 000' 1/1000' 1/10. 1 mg reine BaciIIenmasse und dariiber. 
Die TuberkelbaciIIen wurden so weit abgeschwacht, daB 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 unschiidlich gewordenen Tuberkelbacillen erlangen 
nach bisher 30jahriger Beobachtung weder im lebenden Korper nach einer 
der praktischen Nutzanwendung entsprechenden Einverleibung, noch in der 
Kultur eine erhOhte schadliche Virulenz wieder. 

Nachdem einmal der Weg der Abschwachung gezeigt worden ist, stoBt dlese 
heute auf keine Schwierigkeiten mehr. AuBer hOherer Temperatur (530) und 
wasserentziehenden Mitteln in Form von Losungen von Neutralsalzen, wasser­
lOslichen Kohlehydraten und Carbamid in hoherer Konzentration eignen sich 

1* 
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hierzu auch Milzsaft (SCHRODER), Lymphknotenbrei (BARTEL, LIVIERATO, 
FONTES), Lysate von Organen (TREPICCIONI), Licht- '(DI DONNA), ultraviolette 
(VICTOR und HENRY), Rontgen- und Radiumstrahlen (SCHROTLER), stark 
verdiinnte Desinfektionsmittel (Formalin [M. RABINOWITSCH], Trypaflavin und 
Neutralrot [SmGA]), Glycerin (HAWTHORN), Saponin (ARIMA, AOYAMA, OHNAWA), 
Lipoide (BARTEL, NEUMANN und LEIMSER), olsaure Seifen (BARTEL, NEUMANN 
und LEIMSER, NOGucm usw.), destilliertes Wasser (BARTEL und NEUMANN), 
Papaverin und Carnoverin (LOFFLER), Neurin und Lecithin (DEYCKE und 
MUCH, LOMINSKY), Galle (CALMETTE und GUERIN, GRIFFITH) usw. Wohl mehr 
oder weniger alle Einfliisse, welche den Tuberkelbacillus hinHinglich zu schadigen 
vermogen, schwachen ihn bei vorsichtiger Dosierung ab, bevor sie ihn toten. 
Um seine Lebensfahigkeit zu erhalten, ist die Abschwachung, wie bereits betont, 
schrittweise vorzunehmen und zwischen den einzelnen Abschwachungsabschnitten 
eine Fortziichtung zwischenzuschalten. In gleicher Weise, wie Menschen­
tuberkelbacillen bei sachgemaBer Anwendung bis zur Unschadlichkeit ab­
geschwacht wurden (s. 0.), ist dies auch am Typus bovinus und gallinaceus 
durchgefUhrt worden. Wenn auch alle die Mittel, die eine Schadigung und 
schlieBlich Abtotung des Tuberkelbacillus bewirken, die Virulenz bis zur 
Unschadlichkeit mindern, so scheinen die Abschwachungsmittel aber in ihrem 
Immunisierungseffekt nicht gleichwertig zu sein [eigene Beobachtungen, SELTER 
(3), UHLENHUTH (4), ARIMA u. a.]. 

Eine Abschwachung der Tuberkelbacillen findet man nicht selten auch bei 
alten Laboratoriumsstammen, die Jahre hindurch auf Nahrboden fortgeziichtet 
worden sind (RAW, TRUDEAU, BALDWIN, PETROFF, LONG, BORREL, BOETZ und 
COULON, KIRCHNER u. a.). Unter anderem erwahne 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 
t6tete nach intravenoser Applikation Rinder an ausgedehnter Tuberkulose. 
Als dieser Stamm 1923 auf seine Virulenz nachgepriift wurde, hatte er seine 
Pathogenitat fUr Rinder verloren. Diese Versuchstiere vertrugen nunmehr 
lOO mg Tuberkelbacillen ohne Schaden. 1926 war die Virulenz noch weiter 
abgesunken (UHLENHUTH). 

Auch in vivo, in alten abgekapselten und verkalkten Herden [SCHMITZ (1), 
UHLENBROOK (1), wie auch in alten Fallen von Lupus vulgaris [GRIFFITH (1)] 
nimmt die Virulenz vielfach langsam abo 

B. Die immunisierende Wirkung der Tuberkuloseimpfstoffe. 
Die immunisierende Wirkung der Tuberkelbacillen scheint nach zahlreichen 

Beobachtungen [LANGE und LYDTIN, UHLENHUTH (4) usw. entgegen SELTER (3), 
CALMETTE und SCHAFER U. a.] mit der Abnahme der Virulenz und Lebensfahig­
keit nachzulassen. 

l. Lebende virulente Tuberkelbacillen. 

Lebende virulente Tuberkelbacillen vermogen wie der KOCHsche Grund­
versuch zeigt, gegeniiber der Reinfektion einen kraftigen 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
bricbt und bis zum Tode des Tieres eine ulcerierende Stelle bildet. Aber ganz anders verhalt 
es sich, wenn ein bereits tuberkulos 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 Knotchen, 
sondern schon am nachsten oder zweiten Tage tritt eine eigentiimliche Veranderung an der 
Impfstelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunklere Farbung an, und zwar beschrankt 
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 nachsten Tagen stellt sich dann immer 
deutlicher heraus, daB die so veranderte Raut nekrotisch ist, sie wird schIieBIich abgestoBen 
und es bleibt dann eine fIache Ulceration zuriick, welche gewohnIich schnell und dauernd 
heilt, ohne daB die benachbarten Lymphdriisen infiziert werden. Die verimpften Tuberkel­
bacillen wirken also ganz anders auf die Raut eines gesunden, als auf diejenige eines tuber­
kulOsen Meerschweinchens. Diese auffallende Wirkung kommt nun aber nicht etwa aus­
schIieBIich den lebenden Tuberkelbacillen zu, sondern findet sich ebenso bei den abgetoteten, 
ganz gleich, ob man sie, wie ich es aufangs versuchte, durch niedrige Temperaturen von 
liingerer Dauer, oder durch Siedehitze, oder durch gewisse Chemikalien zum Absterben 
gebracht hat. 

Nachdem diese eigentiimliche Tatsache gefunden war, habe ich sie nach allen Richtungen 
bin weiter verfolgt, und es ergab sich dann weiter, daB abgetotete Reinkulturen von Tuberkel­
baciIlen, nachdem sie verrieben und im Wasser aufgeschwemmt sind, bei gesunden Meer­
schweinchen in groBer Menge unter die Raut gespritzt werden konnen, ohne daB etwas 
anderes als eine lokale Eiterung entsteht 1. Tuberkulose 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, urn das Tier zu toten, kann eine ausgedehnte Nekrose 
der Raut 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 Ernahrungszustand wird besser und 
der KrankheitsprozeB kommt, wenn er nicht bereits zu weit vorgeschritten ist und das Tier 
an Entkraftung zugrunde geht, zum Stillstand." 

Der KOCHsche Grundversuch zeigt also, daB es eine Immunitat gegen die 
Tuberkulose, und zwar gegen eine Tuberkulosereinfektion gibt; er bildet auch 
heute noch den Ausgangspunkt fur die Impfungen gegen die Tuberkulose. 

Dieser KOCHsche Grundversuch ist zuerst von BAUMGARTEN und seinen 
Mitarbeitern CZAPLEWSKI und ROLOFF (1897) und sodann von DELLA CELLA, 
DETRE-DEUTSCH, FEISTMANTEL, BAIL, RIST, KINDBERG und ROLLAND, BESANCON 
und SERBONNES usw. bestiitigt und unter anderem vor aHem von PAUL ROMER 
(1), sowie ROMER und JOSEPH (1) an Meerschweinchen und Schafen, von HAM­
BURGER an Meerschweinchen, von KRAUS und GROSS sowie KRAUS und YOLK 
an Affen, von COURMONT und LESIEUR sowie von LEWANDOWSKY, SELTER, 
LOWENSTEIN und PRZYGODE, JAFFE und LOWENSTEIN sowie KRAUSE an Meer­
schweinchen, von LEBER, BIELING und SCHWARZ an Kaninchen eingehend 
studiert worden. Die Reinfektion ist vorwiegend subcutan, von ROMER zum 
Teil auch intracutan und cutan von HAMBURGER, KRAUS und GROSS, cutan von 
KLEINHANS 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 DWORSKI intradural und von LONG 

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

Wenn zur Erstinfektion fiir die Versuchstierart vollvirulente Tuberkel­
bacillen verwendet werden, so muB 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 gewiihlt 
werden. Die durch die Erstinfektion bewirkte Umstimmung oder mit anderen 
Worten der Durchseuchungsschutz ist urn so hoher, je iilter die Tuberkulose 
ist. Dabei darf aber die Tuberkulose nicht so ausgedehnt sein, daB durch sie 
die allgemeine Widerstandsfiihigkeit des Organismus beeintriichtigt wird. 3. Die 
Reinfektionsdosis darf eine gewisse GroBe nicht iiberschreiten. Wiihrend gegen 
kleine Dosen der Reinfektion vollige Immunitiit bestehen kann, wird die Re­
infektion mit mittleren Dosen nur abgeschwiicht; gegen groBe 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, daB 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 Immunitiit in Form 
geringerer Schwellung der regioniiren Lymphknoten nachzuweisen. Dagegen 
fiihrten die am 4. und 5. Tage nach der Erstinfektion ausgefiihrten Rein­
fektionen zu leichteren Veriinderungen an der Scarifikationsstelle und den 
Lymphknoten als bei den mit demselben Material und in derselben Weise 
erstmals infizierten Kontrolltieren. Durch Reinfektion liiBt sich also schon 
am 4. Tage nach der Erstinfektion, also schon eine erhebliche Zeit vor 
Ausbildung des Primiirkomplexes, eine Immunitiit des tuberku16sen Meer­
schweinchenorganismus feststellen. Je groBer die Zeitspanne zwischen Erst­
und Reinfektion ist, desto ausgesprochener ist die Immunitiit. Diese Befunde 
decken sich mit friiheren Angaben von HAMBURGER, der im Tierversuch am 
5. bis 6. Tage nach der Tuberkuloseinfektion eine Tuberkulinallergie nachweisen 
konnte. Dagegen konnten B. LANGE und LYDTIN 14 Tage nach der Erstinfektion 
einen Impfschutz noch nicht, sondern erst nach 3-5 Wochen beobachten. 

ROMER hat den KocHschen Grundversuch noch dahin erweitert, daB er 
auch bei spontan tuberkulosen Meerschweinchen Immunitiit gegen die kiinst­
liche Reinfektion feststellen konnte. Die gleichen Beobachtungen machte 
CALMETTE an tuberkulosen, d. h. auf Tuberkulin reagierenden Rindern, die er 
intravenos und subcutan reinfizierte. DaB CALMETTE seine Versuchsergebnisse 
falsch auslegte und die Immunitiit nicht auf die spontane Tuberkulose, sondern 
auf die Tuberkulineinspritzung zuriickfiihrte, iindert an den Ergebnissen nichts. 
Auch von BEHRING, von HUTYRA, VALLEE und FINZI haben Infektionsversuche 
an spontan tuberku16sen Rindern durchgefiihrt. FINZI konnte bei 8 tuberku16sen 
Rindern, die er subcutan mit Rindertuberkelbacillen infizierte, in keinem einzigen 
FaIle ein Haften der Reinfektion beobachten. Ferner priifte ROMER die Immunitiit 
kiinstlich tuberkuloser 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 TOJOFOKU kamen am Meerschweinchen 
sowie BIELING und SCHWARZ am Kaninchen zu gleichen Ergebnissen. 

Auch aus dem taglichen Leben wissen wir, daB eine maBige tuberkulOse Erstinfektion 
einen gewissen Schutz vor weiteren Infektionen gewahrt (MARFAN, RANKE, NIEBERLE u. a. 
entgegen LYDTIN und BR. LANGE). Beispiele solcher Durch8euchung8immunitiit siDd bei 
Mensch und Rind nicht selten. Die durch die Erstinfektion herbeigefiihrte Umstimmung 
bildet einen beachtlichen natiirlichen Schutz gegen die Tuberkulose. Kommen dagegen 
Glieder tuberkulosefreier Volkerschaften (METSCHNIKOFF, BURNET und TARASEWITSCH, 
DEYCKE, HEINEMANN, KULZ, BORREL, KERSTEN, SALECKER, ZIEMANN, Kopp, M. MAYER, 
BUISSON, BUSHNELL, hIPER, CALMETTE, ROMER, WESTENHOFER) oder RiDderrassen 
(Kanalinselvieh) in tuberkuloseverseuchte Gebiete, so fallen sie leicht der Ansteckung und 
einer schweren, rasch todlich verlaufenden Erkrankung anheim. Bei dem schweren Verlauf 
der Tuberkulose bei den Naturvolkern spielen neben der Durchseuchungsimmunitat selbst­
verstandlich 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 Sauglingstuberkulose ist hier zu erwahnen. Sie verlauft deshalb so 
oft anders als die Tuberkulose der Erwachsenen, weil die Tuberkuloseinfektion beim Saug­
ling einen noch nicht tuberkuloseinfizierten Organismus trifft, was bei unserenErwachsenen 
fast ausnahmslos der Fall isP. 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 Volkerschaften und 
RiDderrassen gilt auch fiir die Affentuberkulose in den zoologischen Garten. 

Bei den mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Meerschweinchen, Kaninchen, 
Mfen, Schafen und Rindern ruft eine zweite, nicht zu starke Infektion keinen 
Primaraffekt und keine regionare 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 urn so heftiger auf tritt, je groBer die 
Reinfektionsdosis ist. Solange also die Infektionskrankheit chronisch verlauft, 
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 urn den Reinfektionsherd. Der Eiter bricht bald 

1 ROMER schreibt: "Eine schwache Erstinfektion, die im iibrigen die Gesundheit nicht 
alteriert, schiitzt gegen die verhangnisvollen Folgen der unter den heutigen epidemiologischen 
Verhaltnissen unvermeidbaren Neuinfektionen." Er wie auch HAMBURGER (2) haIt auf 
Grund seiDer Beobachtungen tuberkulOse Individuen gegeniiber eiDer Neuinfektion fiir 
immun, beide sind sich aber mit Recht des relativen Charakters dieser Immunitat bewuBt. 
HAMBURGER (2) ist der Uberzeugung, daB die Menschen, welche nach seinen Feststellungen 
mit 12 Jahren bereits fast aIle eine Tuberkuloseinfektion aquiriert haben, in ihrem weiteren 
Leben sicherlich noch oft Tuberkelbacillen aufnehmen. "Ware nun ein solcher Mensch 
gegen die nachfolgenden Tuberkuloseinfektionen so empfiDdlich wie gegen die erste, so 
miiBten wir bei seiner Sektion doch eine ganze Menge von abgeheilten tuberkulOsen 
Herden finden: wir finden aber doch oft nur einen solchen Herd." In Lungenheilstatten 
beobachtet man nicht, daB leichtere FaIle von schweren erfolgreich infiziert werden. 

Nach ANDVORD entstehen 70--80% aller Tuberkulosefalle im Kindesalter, und die im 
Kindesalter durchgemachte Infektion erzeugt eine gewisse Immunitat, so daB eine weitere 
Ansteckung im Alter fiir gewohnlich nicht mehr erfolgt. 

Nach CALMETTE (2) sind tuberkulose Rinder auch unter natiirlichen epizootischen 
BediDgungen gegen eine weitere natiirliche Infektion geschiitzt. 
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nach au13en durch, und an die AusstoBung der eitrigen Zerfallsmassen schlieBen 
sich unmittelbar Abheilungsvorgange an. 

Das Wesen der Tuberkuloseimmunitiit ist noch nicht geniigend geklart. Die 
Bacteriolysine, die nach EHRLICHS Arbeiten bei verschiedenen anderen 1nfektions­
krankheiten eine gewisse Bedeutung besitzen, diirften bei der Tuberkulose nach 
den Untersuchungen von BURNET, BRAATZ, ROMER, KIRCHNER usw. entgegen 
KRAUS 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 nachweis bar. HAUPT konnte auch im 
Tuberkuloseserum Hochst und Tuberkuloseserovaccin Hochst (S.B.E.) nach 
RUPPEL und RICKMANN, Siero-Vaccino Bruschettini auf Versuchstiere iiber­
trag bar Schutzstoffe nicht nachweisen, wahrend RUPPEL und RICKMANN mit­
teilten, daB ihr durch Behandlung tuberkuliniiberempfindlicher Pferde, Maul­
tiere und Rinder mit lebenden Tuberkelbacillen und Tuberkelbacillenderivaten 
erhaltenes Serum auBer Agglutininen, Pracipitinen, Amboceptoren und Bakterio­
tropinen auch im Meerschweinchenversuch deutlich praventiv und kurativ 
wirksame Stoffe enthalten haben solI. Agglutinine und im Komplementbindungs­
versuch nachweisbare Amboceptoren sind im Serum tuberkuloseimmuner Tiere 
wiederholt festgestellt worden. Diese Antikorper konnen aber nach den Unter­
suchungen von ROMER und JOSEPH (2) im Serum auch bei sicher immunen 
Tieren vollkommen fehlen. 1rgendeine Antikorperwirkung, die dem Mecha­
nismus der Tuberkuloseimmunitat verstandlich macht, konnten ROMER und 
JOSEPH nicht finden. Auch sie (1 und 2) haben, wie ebenfalls UHLENHUTH, 
SCHROEDER und MOHLER u. a. vergeblich versucht, im Blutserum sicher tuber­
kuloseimmuner Tiere auch nur eine Spur antiinfektiOser Wirkung zu finden. Sie 
kniipfen die naheliegende Bemerkung daran, daB 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, MAFFUCCI und DI VESTEA. Am 
Kampf des tierischen Organismus gegen die Tuberkulose ist vielmehr die Phaga­
cytose der celluliiren 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 fUr die angeborene noch fiir die erworbene Tuberkuloseimmunitat 
ohne weiteres einen MaBstab zu bieten. 

1m allgemeinen faBt man den Schutz gegen die Tuberkulose als eine In­
fektions- oder Priisensimmunitiit auf und will damit zum Ausdruck bringen, 
daB der Schutz nur solange anhalt, als Tuberkelbacillen im Korper vorhanden 
sind. Diese Annahme stiitzt sich vor allem auf die Versuche von DOLD sowie von 
KRAUS und YOLK. 

DOLD (3) impfte 50 Meerschweinchen intracutan mit 1 mg sehr schwach virulenter 
Tuberkelbacillen; 30 Tage spater entfernte er bei 40 Tieren die Impfstelle und die regionaren 
Lymphknoten. Die ubrigen 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 erfoIgter Exstirpation mit Tuberkulin gepriift, wobei 
3 zweifelhaft und 21 sicher negativ reagierten. NochmaIs 4 Wochen spater wurden sie neben 
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5 Kontrolltieren mit 1/20 mg virulenter TuberkelbaciIIen 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 keiDe erhOhte Widerstandsfahigkeit. 

Ferner impfte DOLD 40 weitere Meerschweinchen mit nur 0,1 mg sehr schwach virulenter 
TuberkelbaciIIen intracutan. Davon wurden nach RiickbiIdung der lokalen Erscheinungen 
an der Impfstelle und an den regionaren Lymphknoten 20 Meerschweinchen 5 Monate nach 
der ersten Impfung mit Tuberkulin gepriift. Es reagierten 2 Tiere zweifelliaft, die iibrigen 
18 negativ. Diese negativ reagierenden Tiere wurden nebst 5 Kontrollen 4 Wochen spater 
mit 1/20 mg virulenter TuberkelbaciIIen auf der anderen Seite intracutan geimpft. Es ent· 
wickelte sich bei den reinfizierten und den Kontrolltieren eine gleich schnell zum Tode 
verIaufende, allgemeine Tuberkulose. Eine erhOhte Widerstandsfahigkeit bestand also 
bei den reinfizierten Meerschweinchen nicht. 

Die restierenden 20 nur mit den sehr schwa chen Tuberkelbacillen geimpften Meer· 
schweinchen wurden Pis Jabr nach dieser Infektion tuberkulinisiert. Es reagierte kein Tier 
und bei der bald darauf erfolgten Sektion erwiesen sich aIle frei von Tuberkulose. Die erste 
Infektion war spontan ausgeheiIt, als, wie DOLD bemerkt, die zweite Infektion mit den viru· 
lenten TuberkelbaciIIen an den anderen Meerschweinchen ausgefiihrt wurde. DOLD schlieBt 
waus, daB eine vollkommen ausgeheiIte Tuberkulose nach einer leichten und kurz dauern· 
den Infektion mit schwach virulenten Tuberkelbacillen keinen Schutz gegen eine Reinfektion 
mit virulenteren Tuberkelbacillen verleilit. 

Bei den erfolgreichen KOCHschen Grundversuchen an Meerschweinchen 
wurden zur Reinfektion wesentlich geringere Mengen (etwa 1/100000 mg) als in 
den DOLDschen Versuchen (hier 0,05 mg) verwendet. Es ist sehr gut moglich, 
daB der unbefriedigende Ausfall der Immunitatspriifung nicht auf ungeniigenden 
Schutz infolge Ausheilung des tuberku16sen Prozesses sondern auf eine zu 
hohe Reinfektionsdosis zuriickzufiihren ist. Die Beweiskraft der in gleicher 
Richtung sich bewegenden Versuche von KRAUS und V OLK an Affen leidet 
darunter, daB sie nur an 2 Affen ausgefiihrt worden sind. 

Den Versuchen von DOLD, KRAUS und YOLK stehen die von WILLIS, VALTIS 
und SAENZ, BALDWIN und A. K. KRAUSE sowie SCHNIEDER gegeniiber. 

WILLIS impfte Meerschweinchen mit einem derart schwach virulenten Tuberkelbacillen· 
stamm, daB dieser zwar tuberkuliise 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, wahrend die 
vorbehandelten nur Veranderungen in den regionaren Lymphknoten aufwiesen. WILLIS 
beobachtete weiter, daB mit fortschreitender Ausheilung der Tuberkulose die Tuberkulin· 
empfindlichkeit nachlie13. Nach 2 Jahren geniigte die doppelte und nach 27 Monaten im 
allgemeinen die 5 fache Tuberkulindosis zur Ausliisung einer positiven Reaktion nicht mehr. 
Nach einer intraveniisen Reinfektion fiel die Tuberkulinprobe Bchon am 4:. Tage wieder 
positiv aus, wahrend 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 voIlstandiger RiickbiIdung der entstandenen lokalen tuberkuliisen 
Affektion nach mehreren Monaten an der gleichen Stelle mit virulenten Tuberkelbacillen. 
Es entstand eine ortliche akute Entziindung, die in mehreren Fallen eine ausgesprochene 
Tendenz zur Demarkierung und AbstoBung des infizierten Gewebes zeigte. 

Diese Vorgange verliefen durchaus im Bilde des KocHschen Grundversuches, 
nur daB es sich bei den vorliegenden Versuchen um eine Reinfektion in abgeheilte 
Herde und nichttuberkulOsen Organismus handelte. Ahnlich starke Reaktionen 
konnte SCHNIEDER bei mit anderen Stammen vorbehandelten Tieren, also bei 
nichthomologer Erst· und Zweitinfektion nicht beobachten. 
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2. Abgeschwachte unschadliche Tuberkelbacillen. 

Der KocHsche Grundversuch ist, wie schon erwahnt, auch an anderen Tier­
arten, so Kaninchen, Schafen und Rindern mit fUr diese Tierarten zum TeiI 
nur schwach und selbst gar nicht virulenten Tuberkelbacillen durchgefiihrt worden. 
So impften v. BEHRING, ROMER und RUPPEL sowie ROBERT KOCH, SCHUTZ, 
NEUFELD und MrESSNER mit ihrem aus Menschentuberkelbacillen bestehenden 
Bovovaccin bzw. Tauruman Rinder intravenos. Ais sie diese so vorbehandelten 
Tiere neben frischen, tuberkulosefreien Kontrollrindern etwa Ih Jahr spater 
mit Rindertuberkelbakterien intravenos infizierten, gingen die nicht vorbe­
handelten Kontrolltiere an einer schweren Lungentuberkulose in 3--4 Wochen 
zugrunde, wahrend slch 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 tierarztlichen 
Praxis zur Schutzimpfung der Rinder gegen die Tuberkulose Verwendung fanden, 
bilden den Vbergang von virulenten Tuberkelbacillen zu unschiidlichen, ab­
geschwiichten Bakterien. Bovovaccin und Tauruman bestehen, wie schon erwahnt, 
aus Menschentuberkeibacillen. Diese sind zwar fUr Menschen und auch fUr 
Meerschweinchen pathogen, rufen aber in miWigen Mengen beim Rind (und 
Kaninchen) im allgemeinen keine Tuberkulose hervor. Sie sind also trotz ihrer 
Virulenz fUr Menschen und Meerschweinchen gleichsam natiirlich bis zur Un­
schadlichkeit fiir Rinder abgeschwachte TuberkelbaciIlen, was sehr beachtlich 
und wesentlich- ist. Die erwahnten Versuche von v. BEHRING, ROMER und 
RUPPEL, KOCH, SCHUTZ, NEUFELD und MrESSNER, ferner von KERN, TE HENNEPE, 
BAUMGARTEN und seinen Mitarbeitern HEGLER, DOLD, DIBBELT u. a. zeigen also, 
daB auch durch lebende fUr die betreffende Tierart, bei der sie Verwendung 
finden, avirulente Tuberkelbacillen ein erheblicher Schutz gegen die fUr die 
betreffende Tierart virulenten Tuberkelbacillen hervorgerufen werden kann. 
Es ist also die weitverbreitete Ansicht, daB avirulente Tuberkelbacillen eine 
Immunitat gegen die Tuberkulose nicht erzeugen konnen, nicht richtig. Viel­
mehr kann eine Vorbehandlung mit avirulenten Tuberkelbacillen, wie gezeigt, 
sehr wohl einen Schutz gegen eine nachfolgende Infektion verursachen. Aber 
keineswegs aIle in die Gruppe der saurefesten Bakterien (Mycobacterium) ge­
horigen Mikroorganismen eignen sich zur Immunisierung gegen den Typus 
humanus und bovinus. So hat sich der Gefliigeltuberkelbacillus, trotzdem er 
fUr Rinder und Kaninchen (sowie auch fiir Menschen) pathogen ist, zur Immuni­
sierung gegen die mammaliaren Tuberkelbacillen als ungeeignet erwiesen [ROMER 
(1), KRAUS und GROSS, GRANCHER undLEDoux-LEBARD, HERICOURT undRICHET, 
GRANCHER und MARTIN, TRUDEAU, V. SCHWEINITZ, KRAUS und YOLK]. Er 
steht den Saugetiertuberkelbacillen schon zu fern 1 und erst recht gilt das von 

1 In dieser Richtung sei auf die von mammaliaren Tuberkelbacillen abweichenden 
biologischen Verhii.ltnisse des Typus gallinaceus hingewiesen. Ferner ist das mit Gefliigel­
tuberkelbacillen hergestellte Tuberkulin zu allergischen Reaktionen fiir durch Saugetier­
tuberkelbacillen hervorgerufene Prozesse ungeeignet und umgekehrt. Die mit Typus 
humanus oder bovinus infizierten Meerschweinchen losen im PFEIFFERSchen Versuch nur 
die Saugetier-, nicht aber die Gefliigeltuberkelbacillen auf und umgekehrt, wie KRAUS 
und HOFER entgegen NEUFELD (1) berichten. 
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den Kaltbliitertuberkelbacillen und den saurejesten Saprophyten. So gelang es u. a. 
UHLENHUTH und JOTTEN nicht, mit Schildkrotentuberkelbacillen, die sie von 
KUSTER bezogen hatten, und mit saurejesten Milchbacillen, DIEUDONNE mit 
Froschtuberkelbacillen, LIBBERTZ und RUPPEL, ORTH und RABINOWITSCH, WEBER 
und TITZE, UHLENHUTH, LANGE und KERSTEN mit FRIEDMANNS Schildkroten­
tuberkelbacillen, KocH, SCHUTZ, NEUFELD und MIESSNER mit Timothee-, Pseudo­
perlsucht- und Blindschleichentuberkelbacillen, KLEMPERER mit saurefesten Milch­
und Grasbacillen, MOLLER mit Timothee-, Gras-, Pseudoperlsucht- und Blind­
schleichentuberkelbacillen und KLIMMER mit Blindschleichenbacillen eine nur 
einigermaBen befriedigende Resistenz zu erzielen. Mit den Paratuberkelbacillen, 
dem Erreger der J OHNEschen Seuche bei Rindern, konnte HOLTH eine gewisse 
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Tuberkelbacillen erzielen. 

Der Grund der vorerwahnten MiBerfolge mit Kaltbliitertuberkelbacillen 
und saurefesten Saprophyten liegt in erster Linie darin, daB die Kaltbliiter­
tuberkelbacillen und die saurefesten Saprophyten den Saugetiertuberkelbacillen 
viel zu fern stehen. Es liegen diese Verhaltnisse 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 aIle avirulenten Mykobakterien in einen Topf geworfen, gleich­
giiltig, ob es sich um abgeschwachte Menschen- oder Rindertuberkelbacillen, 
um Gefliigel- oder Kaltbliitertuberkelbacillen oder um saurefeste Saprophyten 
handelte und die MiBerfolge, die mit letzteren erhalten wurden, haufig veraIl­
gemeinert und auch auf die abgeschwachten Saugetiertuberkelbacillen iibertragen. 
Das ist nicht angangig. Zur Erzielung eines Immunitatserfolges sind ab­
geschwachte Bakterien derselben Art tunlichst desselben Typus zu verwenden, 
der die betreffende Krankheit verursacht, so gegen den Typus humanus abge­
schwachte Menschentuberkelbacillen, gegen den Typus bovinus abgeschwachte 
Rindertuberkelbacillen und gegen den Typus gallinaceus abgeschwachte Ge­
fliigeltuberkelbacillen. Bei den nahen Beziehungen der mammaliaren 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 abgetoteten beimiBt, sind die abgeschwachten Tuberkelbacillen 
im lebenden Zustand zur Impfung zu verwenden. 

Die Ergebnisse der Immunitatspriifungen an mit abgeschwachten Sauge­
tiertuberkelbacillen vorbehandelten Tieren sind verschieden ausgefaIlen. Gut 
waren sie bei den Versuchen von BALDWIN, LEROY, GARDNER, TURDEAU u. a. 
mit einem stark abgeschwachten Tuberkelbacillenstamm, der beiMeerschweinchen 
nur zu einer regionaren Driisenerkrankung fiihrte. Er schiitzte Meerschweinchen 
gegen eine 18 Monate spater vorgenommene Inhalationsinfektion mit virulenten 
Tuberkelbacillen. Auch SELTER hatte bei Rindern mit abgeschwachten Rinder­
tuberkelbacillen gegen eine natiirliche Infektion Erfolge aufzuweisen. Mit bis 
zur Unschadlichkeit abgeschwachten Tuberkelbacillen erzielten LEVY, BLUMEN­
THAL und MARXER, ferner NOGUCHI, HAWTHORN, ARIMA, AOYAMA und OHNAWA, 
HAWTHORN, sowie BARTEL und HARTL gleichfalls gute Immunisierungsergeb­
nisse. SchlieBlich sind vor aHem auch die Versuche von CALMETTE und seinen 
Mitarbeitern, ferner von GERLACH, KRAUS usw. hier zu nennen, ohne daB 
ich auf sie bei dem beschrankten Raume naher eingehen kann. Auf meine 
eigenen hier mitzuerwahnenden Arbeiten iiber die Immunisierung mit 
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abgeschwachten Tuberkelbacillen komme ich auf S. 31 zuriick. Dagegen hatte 
ROMER bei der Immunisierung mit Gefliigeltuberkelbacillen (!) gegen Sauge­
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 "abgeschwachten" Tuberkelbacillen vielfach 
auf ihre Lebensfahigkeit nicht gepriift und in abgeschwachtem Zustande nicht 
fortgeziichtet worden sind, verwischt sich bei diesen Immunisierungsversuchen 
vielfach die Grenze zwischen abgeschwachten und abgetoteten Tuberkelbacillen. 
Sicher ist ein Teil der Versuche mit angeblich abgeschwachten Tuberkelbacillen 
in Wirklichkeit mit abgetoteten durchgefiihrt worden. Daneben liegen aber 
auch Versuche mit sicher abgetOteten Tuberkelbacillen vor. 

3. Abgetotete Tuberkelbacillen. 
Die Abtotungsverfahren sind vielfach derart rigoros durchgefiihrt worden, daB 

man sich nicht zu wundern braucht, daB mit der Abtotung auch die antigene 
immunisierende Wirkung mit zerstort ist. So totete STERNBERG und UHLEN­
HUTH (5) die Tuberkelbacillen mit stromendem Dampf (2 Stunden), R. KocH, 
DAREMBERG, CALMETTE, CALMETTE und GUERIN, LIGNIERES, ROSENEAU und 
ANDERSON, HERICOURT und RICHET durch Erhitzen auf 70-100° (Kochen). 
LOFFLER erhitzte die getrockneten Tuberkelbacillen auf 150-180° und UHLEN­
HUTH (5) 1/2 Stunde auf 150°. Die Erfolge waren unbefriedigend. Moussu und 
GOUPIL lieBen Chlor (EAU DE JAVELLE), VALLEE Jod, RAPPINNatriumfluoridein­
wirken. LOWENSTEIN setzte die Tuberkelbacillen ein Jahr lang Luft und Tages­
licht aus oder lieB Glycerinbouillonkulturen durch 4 Jahre lange Aufbewahrung 
8pontan absterben oder verrieb Glycerinbouillonkulturen in Galle und sterili­
sierte sie im stromenden Damp£. Die Tuberkelbacillen wurden auszentrifugiert, 
gewaschen und so zur Impfung verwendet. DI DONNA totete die Tuberkel­
bacillen durch direktes Sonnenlicht abo NOGUCHI 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. DEYCKE und MUCH verwendeten zur Losung der Tuberkel­
bacillen Cholin, Milchsaure und Neurin, SALIMBENI Monochlorhydrin. SEIFFERT 
schlieBt die Tuberkelbacillen im Vakuum bei 45° mit Natronlauge und Aceton 
auf, wobei die saurefesten Bestandteile der Tuberkelbacillen schnell gelOst und 
durch die Natronlauge teilweise verseift werden. Vielfach wurden die rigoros 
abgetoteten Tuberkelbacillen noch mit Methyl- und Xthylalkohol, Ather, 
Benzin, Toluol, Xylol, Aceton, Petrolather (v. BEHRING, CALMETTE), Tetrachlor­
kohlenstoff, Trichlorathylen [ARONSON, UHLENHUTH (4)], 15-20%igem Anti­
formin [UHLENHUTH (4) sowie UHLENHUTH und JOETTEN, DREYER, GRASSET, 
U. a.} extrahiert. Die Erfahrung lehrt hingegen, daB 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 moglichst nativen, physi­
kalisch und chemisch moglichst wenig geschadigten Leibessubstanz der Tuber­
kelbacillen gesucht werden darf (KocH, SATA, KLIMMER, SELTER U. a.). 
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Werden groBe Mengen abgetoteter Tuberkelbacillen subcutan verimpft, so 
kommt es zur AbsceBbildung (ROBERT KOCH u. a.). Ferner erwahnen GRANCHER, 
LEDOux-LEBARD, STRAUSS und GAMALEIA, ABEL, KELBER u. a. Knotchen­
bildung in Lunge und Leber. N.ach KISSMANN, MASUR u. a. erfolgt aber meistens 
keine Verkasung, doch kann sie eintreten (STRAUSS und GAMALEIA, STERN­
BERG, KOSTRONITSCH usw.). Die Bildung von typischem tuberku16sem Gewebe 
(epitheloiden und Riesenzellen) ist schon durch Phosphatide der humanen Tuber­
kelbacillen zu erreichen, wie es die Injektionen von Tuberkelbacillen-Phospha­
tiden in den GIaskorper (GUILLERY) oder in die Bauchhohle 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 Phthionsaure (C22H5202) (CHARGAFF). 

GroBere intravenose Injektionen konnen in 4-22 Tagen zum Tode unter 
Abmagerung fiihren, was auch nach Verimpfung in die Bauchhohle (in 17 
bis 42 Tagen) zu beobachten ist. Auch durch tote Tuberkelbacillen wird eine 
echte tuberku16se 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 Erlolge ROBERT KOCHS; unter anderem schreibt er: "Werden abgetotete 
TuberkelbaciIIen in die Bauchhohle von Versuchstieren gebracht, so ist es mir 
gelungen, auf diese Weise deutliche Immunitat zu erzielen." Auch RAw, MARXER, 
VALLEE, ROTHE und BIERBAUM, LEVY, BLUMENTHAL und MARXER, LOWEN­
STEIN (mit 4 Jahre alten, spontan abgestorbenen TuberkelbaciIlen), DEYCKE 
und MUCH, NOGUCHI, ZEUNER, BROLL (am Rind) sowie KLIMMER (I) hatten 
mehr oder weniger gute Erfolge aufzuweisen. Inwieweit die schlechten Ergeb­
nisse von LIGNI:ERES, CALMETTE und GUERIN, TH. SMITH, UHLENHUTH, SELTER, 
DOLD, ROMER (I) u. a. auf unzweckmaBige Abtotung oder auf zu starke In­
fektion oder auf sonstige ungiinstige VerhaItnisse zuriickzufiihren sind, laBt 
sich heute vielfach nicht mehr feststellen. 

Die Immunitiit ist sowohl im allgemeinen als auch im besonderen hei der 
Tuberkulose eine relative Gro(Je, wie dies unter anderen aus dem KocHschen 
Grundversuch hervorgeht. Nur innerhalb gewisser Grenzen gehaltenen Rein­
fektionen ist die Tuberkuloseimmunitat gewachsen. Dies ist bei den Immuni­
tatspriifungen und bei der praktischen Verwertung der Tuberkuloseimmuni­
sierung wohl zu beachten. 

Bei den Immunitat8priifungen hat man die Impflinge sowohl bei kiinstlicher 
als auch natiirlicher Ansteckung vielfach zu starken Infektionen ausgesetzt 
und infolgedessen unbefriedigende Ergebnisse erhalten. Bei der kiinstlichen 
Infektion spielt nicht nur das Gewicht der Immunitatspriifungsdosis eine Rolle, 
sondern auch die Virulenz der benutzten Tuberkelbacillen. Die Infektions­
starke ist eine Funktion von Gewicht und Virulenz. Bei der natiirlichen Infektion, 
die man bei der Immunitatspriifung geimpfter Rinder in den letzten Jahrzehnten 
bevorzugte, wurden die Impflinge meist Kopf gegen Kopf schwerkranken, 
offentuberku16sen Rindern an gemeinsamer oder getrennter Futterkrippe auf 
Monate hinaus dicht gegeniibergestellt, urn sowohl eine Inhalations- als auch 
eine Fiitterungsinfektion durch Aufnahme ausgeworlener Sputummassen und 
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Ablecken der Nase der kranken Tiere herbeizufiihren (WEBER und TITZE, 
UHLENHUTH). Die Impflinge wurden so monatelang gezwungen, Tag und Nacht 
standig in dem mit Tuberkelbacillen geschwangerten Dunstkreise der schwer 
offentuberkulOsen Tiere zu atmen, von letzteren angehustet zu werden und 
das mit tuberkulOsen Auswurfsmassen infizierte Futter zu fressen. Obendrein 
war den Impflingen reichlich Gelegenheit geboten, die bei den HustenstoBen 
oft herausgeworfenen Massen von tuberkulOsem Sputum aufzulecken. Die als 
Infektionsquellen dienenden offenlungentuberkulOsen 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) standig mit recht erheblichen Mengen vollvirulenter Tuberkelbacillen 
bombardiert. 

UHLENHUTH (4) scheint iiber die Infektionsstarke selbst Bedenken zu haben; er schreibt: 
"Wir haben bisher an die lciinstliche Immunisierung bisher vielleicht etwas zu hohe Ansprnche 
gestellt, ohne geniigend zu beriicksichtigen, daB die Natur uns auch keine sichere Immunitat 
vormacht. Wir miissen froh sein, wenn es uns gelingt, die Sauglinge und Kalber unter den 
gewohnlichen Verhiioltnissen auf diese Weise iiber die ersten gefahrlichen 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 Verhaltnis mehr. 1st es fiir die Leistungen eines Tilgungs­
verfahrens fiir die Rindertuberkulose nicht genug, wenn ein stark tuberkulOs 
verseuchter Bestand in einigen Jahren tuberkulosefrei wird 1 Bei keiner anderen 
Schutzimpfung laBt man die Impflinge Massen der betreffenden Krankheits­
erreger in der wirksamsten Form und auf den gefahrlichsten 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" -obertragungs­
versuche, die mit Rindern durchgefiihrt wurden, die mit Bovovaccin, Tauruman, 
Antiphymatol usw. geimpft waren, erinnern an die Priifung des PASTElffischen 
Milzbrandverfahrens durch ROBERT KOCH. Wahrend PASTEUR vollbefriedigende 
Ergebnisse hatte, kam KocH auf Grund seiner im Kaiserlichen Gesundheits­
amt durchgefiihrten Nachpriifungen zu einem vernichtenden Urteil. Die Ergeb­
nisse der Praxis haben ROBERT KOCH nicht recht gegeben. Sie haben vielmehr 
bewiesen, daB die PASTEuRsche Milzbrandschutzimpfung nicht nur praktisch 
verwendbar, sondern sogar von bedeutendem praktischem Werte ist. DaB sie 
spater durch die Simultanmethode iiberholt wurde, ist eine Sache fiir sich. 
Gut war die alte PASTEuRsche Milzbrandschutzimpfung immerhin. 

Bei der 'fYT'aktischen Nutzanwendung der Impfungen gegen die Tuberkulose 
der Menschen und Rinder ist, wie ja schlieBlich bei jeder anderen Impfung 
ebenfalls, der Relativitat des Impfschutzes dadurch Rechnung zu tragen, daB 
man die Impfung durch gewisse hygienische MaBnahmen unterstiitzt und wirt­
schaftlich vermeidbare Infektionen tunlichst ausscheidet, wie ich dies bei der 
Bekampfung der Rindertuberkulose durch die Antiphymatolimpfung seit 
25 Jahren in der Praxis durchfiihre. 
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II. Spezieller Teil. 
A. nberblick fiber die Impfung gegen die Tuberkulose der Tiere. 

Wenn ich hier die Impfung gegen die Tuberkulose der Tiere jener gegen die 
der Menschen vorausstelIe, so geschieht das von dem Gesichtspunkt aus, daB 
die Impfverfahren zuerst am Tiere durch jahrelange Anwendung gepruft werden 
mussen, bevor sie auf den Menschen ubertragbar sind. 

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

1. die Bovovaccination nach v. BEHRING, ROMER und RUPPEL, 
2. die Impfung mit Tauruman nach ROBERT KOCH, SCHUTZ, NEUFELD 

und MIESSNER, 
3. die Impfung mit lebenden virulenten Menschtuberkelbacillen nach 

PEARSON und GILLILAND, 
4. die Impfung mit Antiphymatol nach KLIMMER, 
5. die Schilfsackchenmethode nach HEYMANS, 
6. die FRIEDMANNsche Impfung mit Schildkrotentuberkelbacillen, 
7. die Impfung mit BOG. nach OALMETTE und GUERIN, 
8. die Impfung mit Vitaltuberkulin nach SELTER, 
9. die intracutane Impfung mit virulenten Rindertuberkelbacillen nach 

BOHME, 
10. die Impfung mit Katebin nach SCHREIBER. 
Daruber 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 
KLEMPERER (1905) (zum Teil auch erfolgreiche Heilimpfung), die subcutane 
Impfung mit einer Suspension von schwach virulenten Tuberkelbacillen, Vaselinol 
und Porphyrsandsteinpulver nach VALLEE, die Impfung mit einer homogenen 
Kultur menschlicher Tuberkelbacillen, sowie die intravenose Injektion einer 
Emulsion von Tuberkelbacillen in Olivenol nach LIGNIERES, die subcutane, 
intravenose und stomachale Einverleibung von homogenen Tuberkelbacillen­
kulturen nach ARLOING, die zweimalige Vorbehandlung mit menschlichen Tuber­
kelbacillen und nachfolgender Impfung mit abgeschwachten Rindertuberkel­
bacillen nach TH. SMITH und ZWICK, die intravenose Einspritzung von Huhner­
tuberkelbacillen nach McFADYEAN, die Impfung mit Tuberkelbacillen, die durch 
Galaktose, Glycerin und Harnstoff abgeschwacht bzw. abgetotet sind, nach 
LEVY, BLUMENTHAL und MARXER, sowie die Impfung von mit olsaurem Natron 
abgetoteten Tuberkelbacillen nach ZEUNER, NOGUCHI und MARXER. 

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

Die kurzweg BEHRINGSches Verfahren genannte Schutzimpfmethode fur Rinder 
gegen die Tuberkulose wird nach v. BEHRING (1) in der Weise durchgefuhrt, 
daB Kalbern im Alter von 3 Wochen bis zu 3 Monaten 4 mg getrocknete Menschen­
tuberkelbacillen, die von dem Tierarzt mit steriler, 1 %iger KochsalzlOsung 
zu einer gleichmaBigen Emulsion verrieben werden mussen, in die Jugularis 
eingespritzt werden. 12 Wochen spater folgt in gleicher Weise eine zweite 
Injektion . von 20 mg. 
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tTber die Virulenz des Bovovaccins, das, wie bereits erwahnt, aus getrockneten 
Menschentuberkelbacillen besteht, gibt v. BEHRING (2) an, daB mit 1 g Bovo­
vaccin etwa 10 000 Meerschweinchen mit todlichem Ausgang infiziert werden 
konnen. Bovovaccin ist nach der versehentlichen Selbstinfektion HAGEMANNS (1) 
auch menschenpathogen. Bei dem Arbeiten mit Bovovaccin (Ausschiitten, Ver­
reiben, Impfen, Wartung und Pflege der Impflinge, bei denen versehentlich sub­
cutan verimpfte Bakterien zu ulcerosen Prozessen gefiihrt haben, usw.), besteht 
die Moglichkeit einer Tuberkuloseiibertragung auf Menschen; desgleichen durch 
GenuB von Fleisch (und Milch) geimpfter Tiere (NOWAK u. a.). Die Haltbar­
keit menschlicher Tuberkelbacillen im lebenden Rinderkorper betragt nach 
MAFFUCCI (1) nach subcutaner Impfung in den regionaren Lymphknoten bis 
zu 8 Monaten, nach v. BAUMGARTEN, DIBBELT und DOLD 4 Monate, nach LI­
GNIERES (1) 2 Jahre, nach WEBER und TITZE, SCHUTZ und HOLLAND nach intra­
venoser Einspritzung im Blut weniger als 8 Tage, in Leber, Niere und Musku­
latur iiber 1 Monat, in Lunge, Bronchial- und Mediastinanymphknoten, Milz 
und Fleischlymphknoten bis zu 7 Monaten, nach subcutaner Impfung an der 
Impfstelle fast 1 Jahr. tTber die Ausscheidung von Tuberkelbacillen mit der 
Milch berichtet WEBER (1), daB er sie bei einer Kuh nach einer intravenosen 
und drei subcutanen Einspritzungen von Menschentuberkelbacillen 16 Monate 
lang festgestellt hat. Zu gleichen Ergebnissen kam auch TITZE nach ausschlieB­
Hch intravenoser Injektion. Bei 61 Kiihen, die im fruhen Lebensalter nach 
BEHRING schutzgeimpft waren, konnte TITZE Tuberkelbacillen in der Milch 
nicht nachweisen. Dagegen erwahnt BONGERT, daB er in der Milch zahlreicher, 
in der Jugend bovovaccinierter Kiihe 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 zuriickgefiihrt werden". Seine Mitteilung laBt jedoch 
die fiir die vorliegende Frage sehr wichtige Angabe vermissen, welcher Tuber­
kelbacillentypus mit der Milch ausgeschieden wurde. Von den Rindern wird 
die Bovovaccination im allgemeinen ohneSchadcn vertragen. Aber "nicht selten 
tritt mehrtagiges Fieber, zuweilen mit Abnahme von FreBlust auf" (v. BEHRING). 
Wiederholt sind Ohnmachtsanfalle, Husten und Lungenentziindungen beob­
achtet worden (TE HENNEPE). Einmal verendeten von 40 Impflingen 7 an 
Lungenentziindung (MARKS). Nach ROMER (4) verendeten von 5576 Impflingen 
41 = 0,73% im direkten AnschluB an die Impfung. KERN und MARKS beob­
achteten Impftuberkulose, WEBER, TITZE und HORN durch die Bovovaccin­
bacillen bedingte Gelenktuberkulose. 

tTber die Schutzwirkung der Bovovaccination im kiinstlichen Infektionsver­
such wie in der Praxis liegt eine umfangreiche Literatur vor, die unter anderen 
KLIMMER (3 u. 4), einer kritischen Besprechung unterzogen hat. Gegen eine 
intravenose und subcutane Injektion haben die bovovaccinierten Rinder viel­
fach eine vollstandige Immunitat gezeigt. Der Schutz betragt etwa 1 Jahr 
[WEBER und TITZE, ROSSIGNOL 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 
Verhaltnissen entsprechende MaB intensiv durchgefiihrt worden. SchlieBlich 
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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 mu13te ver­
sagen, da der Schutz nur etwa 1 Jahr anhalt und eine alljahrliche Nachimpfung 
aus oben dargelegten Grunden undurchfiihrbar ist (KLIMMER 4 u.5). 

2. Die Taurumanimpfung nach ROBERT KOCH, SCHUTZ, NEUFELD 
und MIESSNER. 

Das Tauruman ist eine Aufschwemmung von virulenten Menschentuberkel­
bacillen. Die Impfung ist mit 10 ccm (10 mg Tuberkelbacillen) einmal intra­
venos an Kalbern im Alter von etwa 3 Monaten vorzunehmen. Besondere 
hygienische Ma13nahmen sind daneben nicht vorgeschrieben. Die im Tauruman 
enthaltenen Tuberkelbacillen sind virulenter als die Bovovaccintuberkelbacillen 
und besitzen eine betrachtliche Menschenpathogenitat (MOLLER). Da das 
Tauruman gebrauchsfertig in den Handel gebracht wurde, war die Gefahr einer 
Tuberkuloseubertragung auf Menschen geringer als beim Bovovaccin, wenn auch 
eine Infektion bei Ausfiihrung der Impfung und Wartung der Tiere nicht vollig 
ausgeschlossen war. -ober 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 Kalber im allgemeinen unschadlich, wenn 
auch hier nach der Impfung Fieber und Lungenentziindungen beobachtet 
worden sind; so berichtet unter anderen MAEFFSKIJ uber 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 
verstarkte natiirliche lJbertragung 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 tierarztlichen Praxis keine Anwendung mehr. 

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

welche die genannten amerikanischen Forscher unabhangig von BEHRING und 
KOCH und ihren Mitarbeitern durchfiihrten 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 Immunitatspriifung im 
natiirlichen Infektionsversuch gute Erfolge. Von neun nach der PEARsoNschen 
Methode vorbehandelten und dann der Infektion ausgesetzten Rindern erkrankte 
eins, wahrend von 14 Kontrolltieren 12 tuberkulos wurden. 

4. Die Impfung mit Antiphymatol nach KLIMMER (1908) 

vgl. hieriiber S. 31 f. 

5. Die Schilfsackchenmethode nach HEYMANS. 

Hierbei verwendet man zur Impfung in Schilfsackchen eingeschlossene, 
getrocknete Menschentuberkelbacillen. Die Sackchen sind noch von einer 
Gelatinekapsel umgeben und werden mit Hilfe eines Trokars in die Subcutis 
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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 MaBnahmen sind nicht angeordnet. 

Die Virulenz der getrockneten Menschentuberkelbacillen diirfte wohl jener 
der Bovovaccintuberkelbacillen entsprechen. Die Impfung ist, wenn nicht grobe 
Versehen vorkommen, fUr dasPersonal ungefahrlich. Ob das leicht zerreiB­
bare Schilfsackchen in der Subcutis der Impflinge groberen mechanischen Ein­
wirkungen (HornstoBen, 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 place chez la bete bovine est d'ordinaire trouve 
intact a l'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 Bestanden 
der Tuberkuloseinfektion anheim. Nach SCHROEDER und MOHLER, EBER u. a. 
ist die HEYMANSSche Schilfsackchenmethode bei Rindern und Schweinen un­
brauchbar. Aus den Veroffentlichungen von HEYMANS und seinen Mitarbeitern 
VAN DER VELDE und ORETEUR, in denen sie als bestes Mittel zur Bekampfung 
der Rindertuberkulose das BANGSche Verfahren empfehlen, geht hervor, daB 
HEYMANS sein Tuberkuloseimpfverfahren aufgegeben hat. 

6. Die FRIEDMANNsche Impfung mit Schildkrotentuberkelbaci~len. 
Hieriiber hat erst in jiingster Zeit BERGER in diesen Ergebnissen kurz berichtet. 

Es sei auf diese Arbeit verwiesen. 

7. Die Impfung mit BOG nach OALMETTE und GUERIN. 
Da in den letzten Bii.nden dieser Ergebnisse der Hygiene usw. hieriiber von 

OALMETTE undo SCHAFER, GERLACH und BERGER in ausfiihrlicher Weise berichtet 
worden ist, sei an dieser Stelle auf diese Arbeiten und dariiber hinaus auf die 
Immunitatspriifungen an Rindern und Schafen von B. LANGE und WETHMAR, 
an Schweinen von HAYES, HARING und TRAUM, an Rindern von UHLENHUTH, 
MtiLLER und HILLENBRAND, ferner in der Rinderpraxis von ALESKA verwiesen. 
Die hier neu erwahnten Arbeiten haben unbefriedigende Ergebnisse geliefert. 

8. Die Impfung mit Vitaltuberkulin nach SELTER. 
Auch iiber 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. 

Die Kalber 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 V oraussetzungen, wie sie etwa 
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das OSTERTAGSche Tilgungsverfahren an die Hand gibt, ganz unmoglich zu 
erhoffen [BOHME (I)]. 

DEICH priifte das Impfverfahren nach BOHME an 93 Impflingen neben 
64 Kontrollen nacho Die einige Tage nach der Geburt usw. durchgefiihrte 
Impfung wurde im allgemeinen gut vertragen. In zahlreichen Fallen traten 
an der Impfstelle borkige Rauhigkeiten und bei drei Rindern langs der Impf­
striche Knotchen auf, die sich allmahlich wieder verloren. Ferner wurde voriiber­
gehende Schwellung der regionaren 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 Au Ben­
und Innenseite der Haut der Impfstelle. 

2. 33 Tage nach der ersten und I 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
kuloser Herd in einem Mediastinallymphknoten. 

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

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

6. I Jahr und 10 Monate nach der dritten Impfung Tuberkulose aller 
Organe und der serosen Haute. 

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

Fall 4 (sowie I und 2) spricht fiir eine Impftuberkulose. 
Wahrend der 4jahrigen Versuchszeit wurden an den Impf- und Kontroll­

rindern Tuberkulinpriifungen systematisch durchgefiihrt. Ihre Ergebnisse lassen 
keinen Vorteil fUr die Schutzimpfung erkennen. 64 % der Impflinge wurden 
wahrend oder nach der Trachtigkeit 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 HeiIimpfung gegen die Tuberkulose 

der Rinder das Katebin bovin, das nach seinen Angaben abgeschwachte Rinder­
tuberkelbacillen sein sollen. Er hat diese "abgeschwachten 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 Eiernahrboden "bereits innerhalb 4 Tage" wie echte Tuberkelbacillen 
wachsen und "an Ziegen, Kalbern, Kaninchen und Meerschweinchen subcutan, 
intravenos oder intraperitoneal selbst in groBen Dosen wiederverimpft avirulent 
sind". DaB auf dem von SCHREIBER angegebenen Wege Tuberkelbacillen nicht 
abgeschwacht werden konnen, bedarf wohl keiner Erwahnung. Die so erhaltenen 
angeblichen, "bis zur Avirulenz abgeschwachten Rindertuberkelbacillen" sind 
nicht das, wofiir sie ausgegeben werden, sondern, wie auch KBAMER und ZELLER 
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meinen, saurefeste Saprophyten. Der mit diesen Bakterien hergestellte Impf­
stoff, das Katebin bovin schutzt nach den Angaben SC~EIBERS Versuchstiere 
gegen eine 6-8 Wochen spater 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 Immunitat nachzuweisen, die im gesunden K6rper Schutz, im kranken 
Organismus deutliche Heilungsvorgange ausI6st." SCHREmER gibt weiter an, 
daB Katebin bovin zur Schutz- und Heilimpfung von Rindern und Ziegen 
geeignet sei. 

Fiir die Pra.xis empfiehlt SCHREffiER folgendes Sohema.. a) Zur Sohutz- und Heilimpfung: 
Als erste Impfung sind fiir 1 Ztr. Lebendgewioht 0,5 com Katebin notig; Mindestgabe bei 
einem Ka.lb 0,5 com Katebin, Hoohstgabe fiir 1 Stiiok Grollvieh 5 com Katebin. b) Zur 
Schutzimpfung erhalten sowohl Kii.lber wie Kiihe 14 Tage naoh der ersten Impfung die 
doppelte Dosis als zweite Impfung. 0) Zur Heilimpfung solI die zweite Impfung erst 4 bis 
6 W oohen naoh der ersten erfolgen. Dosis: die doppelte der ersten Impfung. 

Tritt naoh der zweiten Impfung Fieber auf, so ist 14 Tage naoh Abklingen - aber 
nioht vor 4 W oohen naoh der zweiten Impfung - nooh eine dritte Dosis in der Starke 
der zweiten Impfung zu verabfolgen. 

KRAMER prufte das Verfahren SCHREIBERS nacho Die Heilversuche an 
8 Kuhen mit Lungentuberkulose verliefen negativ. Die Tuberkelbacillen blieben 
bis zum SchluB der Behandlung im Lungenschleim nachweisbar. Die Schutz­
impfversuche an 8 Kaninchen, die nachtraglich kunstlich infiziert wurden, 
versagten v6llig. 

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

SchlieBlich wurde das Katebin gallin, uber das sein Erfinder SCHREIBER (1) 
angibt, . daB das Katebin gallin avirulente Huhnertuberkelbacillen seien und sich 
an einem groBen Material seit 2 Jahren als ein sicheres Mittel bewahrt hat, 
von BELLER und GAGGERMEIER an 42 Hiihnern gepruft. Die Verimpfung hatte 
entgegen den Angaben von SCHREIBER keine sensibilisierende Wirkung. Eine 
Schutzwirkung war nach prophylaktischer Anwendung gegenuber den Kon­
trollen weder. bei der kunstlichen Infektion noch im Kontaktinfektionsversuch 
zu ermitteln. Die VerhaItnisse, unter denen die Kontaktversuche durchgefiihrt 
wurden, waren denen der Praxis nach M6glichkeit angepaBt. Auch die Angabe 
SCHREIBERS, daB sein Katebin gallin aus den Tuberkelbacillen des Typus galli­
naceus bestehen, kann nach seinen weiteren Angaben nicht zu Recht bestehen. 

B. Uberblick fiber die Impfung gegen die Tuberkulose der Menschen. 
Eine Serumtherapie und -prophylaxe gegen die Tuberkulose kommt nicht 

in Betracht, da es bei dieser Krankheit zur hinlanglichen Bildung humoraler, 
gegen die Tuberkulose wirksamer Immunstoffe nicht kommt (S. 8). Es bleibt 
somit fUr die spezifische Impfung nur die aktive Immunisierung mit Tuberkel­
bacillenpraparaten ubrig. 

Zur alctiven Immunisierung gegen die Tuberkulose hat man bisher aIle m6g­
lichen Gruppen von Tuberkelbacillenpraparaten am Menschen zu erproben ver­
sucht; man hat hierzu benutzt: 1. lebende virulente Tuberkelbacillen, 2. lebende 
unschadliche Tuberkelbacillen, 3. abget6tete "genuine" Tuberkelbacillen, 
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4. abgetotete "aufgeschlossene" Tuberkelbacillen und 5. Stoffwechselprodukte, 
Ausziige usw. aus Tuberkelbacillen, die unter dem gemeinsamen Namen Tuber­
kuIinpraparate (einschlieBlich Partialantigene, Neutuberkulin, Tuberkulin­
emulsion nach KOCH und Vitaphthisin nach SATA) zusammengefaBt seien. 
Auf die groBe Gruppe der Tuberkulinpraparate und auf die aus tuberkulOsen 
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 Iiegen Mitteilungen von KLEMPERER, MOLLER, BAUMGARTEN, 
WEBB und WILLIAMS, BROWN, HEISE und PETROFF, WICHMANN, BOHME, SELTER, 
MEINERS, KRETSCHMER, KUTSCHERA-AICHBERGEN vor. 

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

1m Jaher 1904 hat F. KLEMPERER, gestiitzt auf seine Heilversuche an Kalbern, 
auf die damals angenommene Unschadlichkeit der Rindertuberkelbacillen bei 
Hautimpfungen fUr Menschen und auf die zuvor erwahnte Mitteilung BAUM­
GARTENS iiber die Unschadlichkeit von subcutanen Einspritzungen von Rinder­
tuberkelbacillen fUr Krebskranke, sich und 5 Patienten bis zu l4mal wiederholt 
lebende Rindertuberkelbacillen subcutan eingespritzt. Diese Injektionen ver­
ursachten bei dem kIinisch gesunden Experimentator eine vorubergehende 
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 1/50 Ose 
virulente Menschentuberkelbacillen intravenos eingespritzt, was in 2 Monaten zu 
einem Gewichtsverlust um 7,5 kg fiihrte. Erst langsam gewann er sein friiheres 
Korpergewicht wieder. Am selben Tage als sich MOLLER mit 1/50 (Jse humaner 
Tuberkelbacillen impfte, inIiziede 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 getotet. 
Es wies tuberkulOse Veranderungen an der Injektionsstelle und am Peritoneum 
auf. Eine Heilwirkung konnte er mit den saurefesten Bakterien an Versuchstieren 
in keiner Weise erzielen. 2 tuberkulOse Patienten MOLLERS vertrugen die gleiche 
Impfung mit virulenten Menschentuberkelbacillen ohne Schaden. 

WEBB und WILLIAMS (I U. 2) zeigten zunachst an Meerschweinchen, daB 
man selbst diesen empfangIichsten Tieren groBe Mengen lebender virulenter 
Menschentuberkelbacillen, ohne sie tuberkulos zu machen, einverleiben kann, 
wenn man anfanglich 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. SchlieBlich 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 volIkommen gesund Bowie 
pirquetnegativ. 20 Jahre spater berichtet WEBB (5), daB die obenerwahnten 
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. Spater er­
krankten die Axillardriisen, die gieichfalls 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 Niwhteil 
mit zum Teil gutem Erfolg. 

BROWN, HEISE und PETROFF wiederholten (1914) die Versuche von WEBB 
und WILLIAMS 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 DE COULON. 

1922 stellte WICHMANN (2) aus tuberkulOsen Herden bei menschlicher Haut­
tuberkulose mit Kochsalzlosung und im Sommer unter Zusatz von 0,5% Phenol 
eine Aufschwemmung her, schwachte die Tuberkelbacillen durch zweistiindiges 
Erhitzen auf 550 ab und verimpfte dann diese Aufschwemmung bei 22 Patienten, 
"zum Teil recht trostlosen ungiinstigen Fallen", auf eine scarifizierte Haut­
flache. Bei 15 Fallen stellte er eine "deutliche, zum Teil sehr hervorragende 
Beeinflussung" fest, die er als "einen bemerkenswerten Fortschritt im Vergleich 
zu den sparlichen eindeutigen Resultaten der bisher iiblichen spezifischen 
Therapie" bezeichnet. Mit vom betreffenden Patienten reingeziichteten Tuberkel­
bacillen ausgefiihrten Cutanimpfungen hatte er bei Haut- und vorgeschrittener 
offener Lungentuberkulose teils vollig negativen, teils ausgezeichneten Erfolg (3). 

Ferner sind hier die Versuche SELTERS (4) zu erwahnen. Er erzielte im Tier­
versuch recht unregelmaBige Ergebnisse. Ferner impfte er 9 Kinder im Alter 
bis zu 18 Monaten mit virulenten menschlichen Tuberkelbacillen in steigenden 
Mengen bis zu 100000 Bakterien. Es traten kleine Abscesse auf, die in 2 Fallen 
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 regionaren 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-ArCHBERGEN als 
ganz unzureichend. SELTER ging schlieBIich zu seinem Vitaltuberkulin iiber. 
Es enthalt durch langes Verreiben zertriimmerte und in physiologischer Koch­
salzlOsung aufgeschwemmte Tuberkelbacillen. Der Moglichkeit, daB darin 
lebende Tuberkelbacillen enthalten sind, wird fUr die Behandlung bereits Tuber­
kulOser keine Bedeutung beigemessen. MEINERS beobachtete mit dem Vital­
tuberkulin schwere Tuberkulinschaden. Wie andere Tuberkuline, vor denen das 
Vitaltuberkulin SELTERs kaum Vorziige besitzt, laBt das SELTERsche Praparat 
einen Teil der FaIle unbeeinfluBt, ruft in anderen Fallen vorher nicht zu berech­
nende Herd- und Allgemeinreaktionen hervor, die teilweise einen unerwiinscht 
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protrahierten Charakter tragen, und hinterlaBt in vereinzeIten Fallen ganz un­
zweifelhaft Schadigungen in Form einer Neuaussaat von Tuberkelbacillen in 
vorher gesundes Lungengewebe. 

BOHME 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 Kalbern 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 14tagigen Intervallen Besserung. MOLLER 
empfiehlt diese Impfung mit virulenten Tuberkelbacillen auch zur Schutz­
impfung und sogar von Sauglingen. WICHMANN (1) fand die "Tuberkulose­
lymphe" bei in 8-14tagigen Zwischenraumen wiederholter intraventiser (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 ktinnen auch, wie SCHURMANN berichtet, tifters 
tuberkulose Prozesse an der Impfstelle, die mitunter betrachtIich weit ins 
Korium hineinragten, und zuweilen ausgedehnte Verkasungen in den fiir die 
Impfstelle regionaren Lymphknoten durch die Impfung hervorgerufen werden. 

KUTSCHERA-A!CHBERGEN unterzog 49 Patienten mit etwa 400 Impfungen 
der intracutanen Behandlung mit je 0,001 mg lebenden virulenten Menschen­
tuberkelbacillen in vierwtichentlichen Zwischenzeiten nach Abheilung des 
durch die vorhergehende Behandlung entstandenen Infiltrats. AlIe FaIle waren 
8chwer. Durch die Behandlung entstanden lokal umschriebene Infiltrate und 
Abscesse, die meist nach wenigen W ochen verheilten. Fiir diese Behandlung 
eignen sich chronisch-cirrhotische Formen, verkasende, 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 Primarinfektion mindestens 4 Monate zuriickliegt. Kontrain­
diziert sind so sehr geschwachte Falle, bei denen die Abwehrreaktionen verloren 
gegangen sind, ferner ausgedehnte cavernose Phthisen und akut verlaufende 
exsudative, besonders zur Verkasung und Cavernenbildung fiihrende Formen 
einschlieBlich des Friihinfiltrats. 

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

Bei den heute immer noch nur versuchsweise vorgenommenen Impfungen 
80wohl zum Schutze gegen die Tuberkulose als auch zu deren Heilung ist die 
alte arztIiche Forderungnon nocet in den Vordergrund zu riicken. Dieser funda­
mentalen Forderung werden virulente Tuberkelbacillen niemals mit der not­
wendigen Sicherheit gerecht werden ktinnen, sondern es bleiben in dieser Richtung 
nur die bis zur Unschadlichkeit abgeschwachten und die abgettiteten Tuberkel­
bacillen ubrig. 

2. Die Impfung mit abgeschwachten Tuberkelbacillen. 
Die Impfung mit ahgeschwiichten unschadlichen Tuberkelbacillen wird vor allem 

von CALMETTE und GUERIN (BCG) und von KuMMER (M 44) vertreten. Hierzu 



24 M.K.LnmER: 

kommt noch die FRIEDMANNSche Imptung mit den gleichfalls unschadlichen 
Schildkrotentuberkelbacillen. In dem engen Rahmen dieser Arbeit muB ich mir 
leider versagen, auf die Impfungen nach FRIEDMANN naher einzugehen. 

tJber die Imptungen mit BOG nach OALMETTE und GUERIN verweise ich 
unter anderem auf die Mitteilungen von OALMETTE und SCHAFER, GERLACH 
sowie BERGER in diesen Ergebnissen der Hygiene, Bakteriologie usw. und auf 
die ausfiihrlichen im Liibecker ProzeB erstatteten Gutachten von BRUNO LANGE, 
UHLENHUTH, HAHN, ABEL, KOLLE und KIRCHNER in der Zeitschrift fiir Tuber­
kulose. Von den neuesten Arbeiten iiber die Pathogenitat des BOG erwahne 
ich unter anderem die von KIRCHNER und TIEDEMANN sowie von TIEDEMANN 
und iiber die Immunitatspriifungen an Meerschweinchen und Kaninchen die 
Arbeiten von LANGE und LYDTIN sowie an Rindern und Schafen die Unter­
suchungen von LANGE und WETHMAR (vgl. hieriiber auch S. 18). 

Die Imptung mit M 44 nach KLIMMER ist auf S. 60 f. besprochen. 

3. Die Impfung mit abgetoteten Tuberkelbacillen. 

Die Impfungen mit abgetoteten Tuberkelbacillen konnen nach BALDWIN, 
BESSAU, BOECKER, BOHART, BOQUET und NEGRE, OOULAUD, FERNBACH, KLop­
STOCK, BRUNO LANGE mit seinen Mitarbeitern FREUND, JOCHIMSEN und fuGAL, 
LANGER, PETROFF, JENNINGS und BRANCH, ROMER (I), LANGER, VERDlNA, 
ZADEK und MEYER, ZINSSER u. a. entgegen DOLD (4), UHLENHUTH (4), SATA, 
SELTER einen allergischen Zustand hervorrufen, und zwar nach den Unter­
suchungen, die PETROFF und STEWART sowie ZINSSER und PETROFF mit durch 
Hitze abgetoteten Tuberkelbacillen anstellten, in gleicher Art und Starke wie bei 
mit lebenden Tuberkelbacillen infizierten Tieren. FUr die Sensibilisierung ist es 
nach der Untersuchung von LANGE und FREUND belanglos, ob die Abtotung der 
Tuberkelbacillen durch Hitze im Wasserbad bei 700 oder im Dampftopf bei 1000 

erfolgt, dagegen hatten BESSAU, BOECKER und NAKAYAMA den besten Erfolg bei 
der Sensibilisierung von Meerschweinchen durch solche Tuberkelbacillen, die mog­
lichst schonend abgetotet waren. Nach BESSAU sind abgetotete humane Tuberkel­
bacillen zur Erzeugung der lokalen Tuberkulinempfindlichkeit viel geeigneter als 
lebende FRIEDMANNSche Schildkrotentuberkelbacillen. Dagegen erwiesen s!ch nach 
BOQUET und NEGRE der BOG wirksamer als die abgetoteten Tuberkelbacillen. 
Nach BOQUET und NEGRE betragt die Minimaldosis abgetoteter Tuberkelbacillen 
bei intravenoser Einspritzung zur Sensibilisierung I mg. Um sichere Ergebnisse 
zu erzielen, ist die Dosis auf 20 mg zuerhOhen. Die Allergie halt 3-4 Monate 
an. Von den avirulenten, lebenden "Gallebacillen" (BOG) geniig~n zur Sensibili­
sierung schon 0,01 mg, und die Allergie halt 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 namentIich intravenosen. In diesem Sinne sprechen sich auch 
KLOTZ und SANGER, BALLIN, OSSANIG, MAKAROFF und FEDOROFF aus. Durch 
Einatmen und Verfiitterung von abgetoteten Tuberkelbacillen konnte eine 
SensibiIisierung 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 erforderIich; 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, aIle anderen atypisch oder negativ. Beim 
Menschen fand BESSAU die intralymphoglandulare Verimpfung besonders stark 
sensibiIisierend, dagegen die intramuskulare fast gar nicht. 

Schon mit einer einmaligen V orbehandlung ist in der Mehrzahl der FaIle 
eine Sensibilisierung zu erzielen, die durch eine mehrmalige Impfung nur un­
wesentlich gesteigert werden kann (LANGE und FREUND). Jedoch werden nicht 
aIle mit abgetoteten Tuberkelbacillen vorbehandelten Meerschweinchen allergisch. 
Von 25 Meerschweinchen, die 4mal mit 1,2 mg abgetoteten Rindertuberkel­
bacillen intracutan vorbehandelt waren, reagierten nach 5 W ochen nur 64 % 
mit Kokardenbildung, 16% positiv und 20% atypisch oder negativ. Die Tuber­
kulinempfindlichkeit ist nach BESSAU lind KLEMPERER an den tuberkuli:isen 
Herd gebunden. Diese Meinung wird von BOECKER und NAKAYAMA auf Grund 
ihrer experimentellen Beobachtungen bestritten. NAKAYAMA sah namlich mehr­
fach auch bei Tieren positive Reaktionen, bei denen die Sektion keine spezi­
fischen Gewebsveranderungen ergab. 

Die Entwicklung der Allergie erfordert verhiiltnismaBig 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. KuMMER 
hatte auch mit einer mit 0,5% Phenol vel'setzten guten Verreibung abgetoteter 
Tuberkelbacillen 1: 10000 bis 100000 recht brauchbareErgebnisse. Die Verreibung 
1: 10 000 erwies sich 3 Monate als haltbar, verstarkte sich aber infolge teilweiser 
Auflosung der Tuberkelbacillen nach 16 Monaten derart, daB auch bei unvor­
behandelten, tuberkulosefreien Meerschweinchen eine Reaktion vorgetauscht 
wurde. (Zwischen 3 und 16 Monate nach Herstellung der Verreibung wurde 
letztere nicht gepriift.) Dagegen war die Verreibung 1: 100000 sowohl kurz 
nach der Herstellung wie auch 3 und 16 Monate spater 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 abgetOtete Tuberkelbacillen 
zu erzielende Immunitat zu gewinnen. 

tJber die Beziehungen der Allergie zur Immunitiit gehen bekanntlich die 
Meinungen noch sehr auseinander. Wahrend viele Forscher, so ROMER und 
KOHLER, BESSAU, KLOPSTOCK, WALLGREEN, HEIMBECK, JAQUEROD, BEIZKE, 
SELTER u. a. die Allergie als eine sichere Begleiterscheinung der Immunitat 
ansprechen, meinen andere [CALMETTE, DOERR, BRANCH und CUFF, BORDET, 
KRAUSE und WILLIS, NASTA und RIST, BR. LANGE (4), PESCH, FISCHEL], daB 
die Immunitat weder mit Allergie einhergehen, noch die Allergie der Immunitat 
vorausgehen muB, und daB der Impfschutz die Allergie iiberdauern kann 
(v. BEHRING, ROMER, WILLIS, SCHNIEDER u. a. entgegen den Beobachtungen 
von DOLD, KRAUS und YOLK (s. S. 8-9). Ohne den ganzen Fragenkomplex 
iiber die Beziehungen der Tuberkuloseimmunitat zur Tuberkuloseallergie hier 
aufzuroIlen, 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. 1m Tuberkelbacillus 
miissen demnach diejenigen Antigene vorhanden sein, welche die Tuberkulin­
allergie und den Tuberkuloseschutz erzeugen. Wenn auch beide Zustande 
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 (EiweiBe, Phosphatide, Fette, 
Lipoide, Wachse, Polysaccharide [ANDERSON undMitarbeiter, CH.ARGAFF, PINNER 
u. a.]) vorkommen, die auch zum Teil durch die Immunitatsreaktionen von­
einander unterschieden werden ktinnen. Kommen nun im Tuberkelbacillus 
mehrere Antigene vor, so brauchen auch die Antigene der Tuberkulinallergie 
und der Tuberkuloseimmunitat nicht Initeinander iibereinzustimmen, sondern 
sie ktinnen verschieden sein. Damit ist auch die Mtiglichkeit gegeben, daB 
Tuberkulinallergie und Tuberkuloseimmunitat unabhangig voneinander be­
stehen ktinnen, womit allerdings noch nicht gesagt ist, daB es Tuberkelbacillen 
ohne Tuberkulinallergen gibt bzw. daB aus dem Tuberkelbacillus das Allergen 
entfernt werden kann, ohne seine immunisierende Wirkung aufzuheben. Eine 
gewisse Unabhangigkeit der Allergie und Immunitii.t besteht insofern als beide 
nicht gleichzeizig einsetzen und von gleicher Dauer sein miissen, ganz abgesehen 
davon, daB Allergie ohne Immunitat auftreten kann (LANGE, FREUND und 
JOCHIMSEN). Zumeist fiillt die Intracutanreaktion heirn Meerschweinchen yom 
16. bis 18. Tage nach der Infektion mit lebenden Tuberkelbacillen bereits deutlich 
positiv aus, wii.hrend eine ausgesprochene Immunitii.t bei der Verwendung von 
abgettiteten Tuberkelbacillen 2-3 Monate zu ihrer EntwickIung braucht. Die 
giinstigste Zeitspanne zwischen Erstirnpfung und Reinfektion betrii.gt etwa 
70 Tage (SEWALL, DE SAVITCH und BUTLER usw.). DaB ein zeitliches Zu­
sammentreffen beider Erscheinungen nicht notwendig ist, scheinen die Versuchc 
von SCHNIEDER zu zeigen. 

SCHNIEDER impfte, wie z. T. Bohon auf S.9 ausgefiihrt wurde, Kaninohen oorneal mit 
BOG, humanen Tuberkelbaoillen, Kaltbliitertuberkelbaoillen und Thimotheebakterien. Die 
entstandene Affektion bildete sioh bald wieder zuriiok. Nahm er hierauf 4 Woohen naoh der 
Erstinfektion eine oorneale Reinfektion mit 0,0000017 mg Feuohtgewioht eines virulenten 
bovinen Stammes vor, so traten bei den mit BOG vorbehandelten Kaninohen akute lokale 
Ersoheinungen auf, die in mehreren Fii.llen eine ausgesproohene heftige Tendenz zur De­
markierung und AbstoJ3ung des infizierten Gewebes zeigten; es be stand also Allergie. Abn­
lioh starke Reaktionen wurden bei den mit anderen Stammen vorbehandelten Tieren, also bei 
Niohtspezifitat des VerhiioltniBses Erst-zu-Zweitinfektion, nioht beobaohtet. Wurde dagegen 
die Reinfektion 6 Woohen naoh der Erstinfektion vorgenommen, so war die Allergie zu 
vermissen; dennooh aber haftete auoh naoh dem Erlosohen der Sensibilisierung die Reinfek­
tion nicht. Es bestand also auch dann noch Immunitii.t. Es war hiernach zu einer Auf­
spaltung der meist zusammen auftretenden Immunitatsphii.nomene gekommen. Es kann 
hiernaoh die Immunitii.t die Allergie iiberdauern und unabhii.ngig von ihr zur Zeit bestehen. 

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

Die Argumente, die eine vtillige Trennung der Allergie und Immunitii.t 
beweisen sollen, sind an dem so wenig und ungleichmii.Big tuberkulinempfind­
lichen Meerschweinchen gewonnen worden, so daB ihnen kein groBer Wert 
zukommt. In den in der Regel bestehenden innigen Zusammenhang von 1m­
munitii.t und Allergi~ bei der Tuberkulose gewii.hren unter zahlreichen anderen 
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Beobachtungen und Feststellungen die Mitteilungen von HEIMBECK einen 
wertvollen Einblick, die auch gleichzeitig die ablehnende Haltung BE. LANGES 
gegen den Wert einer Durchseuchungsimmunitat widerlegen. Nach HEIMBECK 
erkrankten an Tuberkulose von 

454 Pirquet-positiven Pflegerinnen 12 = 2,6%, 
253 Pirquet-negativen 75 = 29,6%, 

und von 207 mit BOG geimpften 20 = 9,6%. 
Von 164 geimpften und weiter verfolgten Pflegerinnen 

blieben 60 Pirquet-negativ, es erkrankten hiervon . . . . 
wurden 104 Pirquet-positiv, es erkrankten hiervon 
von den Pirquet-positiven hatten 16 schwache Reaktion, es erkrankten 

und 88 starke Reaktion, es erkrankten . . . . . 
an Tuberkulose. 

16 = 26,6% 
3 = 2,9% 
2 = 12,5% 
1 = 1,1% 

Nach diesen Angaben gewahrt 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 durchfUhrte, nicht uninteressant. 

Bei den mit lebenden humanen Tuberkelbacillen vorbehandelten Tieren erschienen 
die Antikorper nach 6 Wochen, bei den mit abgetoteten humanen Tuberkelbacillen und mit 
BOG vorbehandelten nach 3 Wochen. Bei den letzten beiden Gruppen war auch der Anti­
korpernachweis langer moglich als bei der mit humanen lebenden Tuberkelbacillen vor­
behandelten Gruppe. Die Bildung komplementbindender Antikorper gelang nicht bei der 
intravenosen Einspritzung von Tuberkulin und unter der Einwirkung der wasserlosliohen 
albuminoiden Stoffweohselprodukte der Tuberkelbaoillen aus den bakteriendichten in die 
Bauohhohle versenkten Sohilfsackchen. Wahrscheinlich fiihren die nicht diffundierenden 
Leibessubstanzen der Tuberkelbacillen, die Phosphatide, die beim Zerfall abgestorbener 
Tuberkelbacillen auftreten, zur Bildung von Amboceptoren. Samtliche Versuchstiere 
wurden sodano mit bovinen Tuberkelbaoillen infiziert. Gemessen an der Lebensdauer 
zeigte die Vorbehandlung mit lebenden humanen und mit groBeren Mengen abgetOteter 
Tuberkelbacillen die besten Erfolge. Weniger giinstig wirkte die Vorbehandlung mit BOG 
und gar nicht mit Tuberkulin. Eine prognostische Bedeutung hat die Komplementbindungs­
reaktion nioht. Sie kann kurz vor dem Tode stark positiv, aber auoh vollig negativ ausfallen. 

Nach CALMETTE (7), der sich sehr lebhaft ftir die Unabhangigkeit des Tuber­
kuloseschutzes von der Tuberkulinempfindlichkeit einsetzt, rufen Tuberkel­
bacillen nur dann eine Tuberkulinempfindlichkeit hervor, wenn sie follik'uliire 
Liisionen verursachen. Treten sie dagegen als "einfache celluliire Parasiten" 
auf, so bleibt Allergie aus. Aber in beiden Fallen kommt es zu einer Widerstands­
fahigkeit gegen virulente Infektionen. "Immunitat und Tuberkulinhypersensi­
bilitat sind also zwei verschiedene und voneinander unabhangige Zustande 
der durch den Tuberkelbacillus infizierten Organismen." 

Die abgetoteten Tuberkelbacillen rufen wie die lebenden die Bildung tuber­
kuloser Veriinderungen hervor, die voneinander nur wenig oder gar nicht ver­
schieden sind (PRUDDEN und HODENPYLL, STERNBERG, LEWANDOWSKY u. a.). 
Hieraus geht hervor, daB durch die Abtotung die Fahigkeit der Tuberkelbacillen, 
tuberkulOse Gewebsveranderungen zu erzeugen, nicht nachweislich aufgehoben 
ist. Hieraus folgt aber noch nicht, daB auch die immunisierende Wirkung durch 
die Abtotung nicht beeintra.chtigt ist. In diese Verhaltnisse konnen nur die 
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lmmunitiitsprufungen an Versuchstieren, die mit abgetoteten Tuberkelbacillen 
vorbehandelt sind, einen Einblick gewahren. 

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

CALMETTE (3) impfte 1907 MeeT8chweinchen mit 5 mg Tuberkelbacillen, die zur ersten 
Impfung auf 1000 und zur zweiten auf 650 erhitzt wurden. 45 Tage spater wurden sie 
mit 10 mg (!) Rindertuberkelbacillen infiziert. Die Impflinge iiberlebten die Kontrollen 
um 7-10 M01ll1te. Ferner impfte er Versuchstiere mit Tuberkelbacillenaufschwemmungen, 
die durch 30 Min. langes Erhitzen auf 650 abgetotet waren. 30 Tage spater wurden sie 
mit 3 mg lebenden Rindertuberkelbacillen intravenos infiziert. Die Kontrollen zeigten 
allgemeine Tuberkulose, wahrend die Impflinge nur in den brooohialen und mediastinalen 
Lymphknoten Veranderungen aufwiesen. RAW, der wohl zuerst die Impfung mit abge­
toteten Tuberkelbacillen bei Kindern durchfiihrte, berichtet gleichfalls iiber einige 
ermutigende Ergebnisse. 

Auch STRENG 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 BRANCH impften 66 Meerschweinchen intraperitoneal in drei­
tagigen Intervallen 3mal mit 2,5 mg abgetoteten humanen Tuberkelbacillen. Die Tiere wurden 
fast samtlich (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 Veroffentlichung noch nicht abgeschlossenen beiden anderen 
Gruppen wurden zunachst ahnliche Verhaltnisse festgestellt. Es war also eine deutliche 
Steigerung der Widerstandsfahigkeit, wenn auch keine volle Immunitat durch die Vor· 
behandlung mit abgetoteten Tuberkelbacillen eingetreten. 

LOWENSTEIN impfte Meerschweinchen subcutan bzw. intraperitoneal mit 4 Jahre alten, 
abgestorbenen Glycerinhouillonkulturen. Die Reinfektion erfolgte 5 Monate spater, an der 
die Kontrollen in 10 Wochen zugrunde gingen, wahrend 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. Spater teilte LANGER mit, 
daB er Meerschweinchen mit 5 mg seines Impfstoffes geimpft und ihnen hierdurch einen noch 
5 Monate spater 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 JOCHI1IISEN erzielten durch parenterale Verimpfung von ab­
getoteten Tuberkelbacillen auf Meerschweinchen vielfach eine Resistenzerhohung gegeniiber 
einer Intracutaninfektion mit 1/1000000 bis 1/10000000 mg Rindertuberkelbacillen von mittlerer 
Virulenz (haufiges Ausbleiben des Primaraffektes und Veniigerung der hamatogenen 
Ausbreitung derTuberkulose). Diese Resistenz ging aber iiber die Leistung einer angeborenen 
natiirlichen hiiheren Widerstandsfahigkeit bei einzelnen nicht vorbehandelten Meer­
schweinchen nicht hinaus. Die von den Lungen oder yom Darm und Nasen-Rachenraum 
spezifisch vorbehandelten und die unspezifisch mit abgetoteten Colibakterien, lebenden, 
schwach virulenten Milzbrandbacillen oder mit Milzextrakt von normalen Kalbern ge· 
impften Meerschweinchen lieBen niemals eine Resistenzsteigerung erkennen. Fehlen der 
Tuberkulinempfindlichkeit und des Impfschutzes gingen parallel. LANGE dehnte mit seinen 
Mitarbeitern JOCHI1IISEN 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 ahzuschwachen, 
konnten aber durch die Vorbehandlung die Entstehung tuberkulOser Erkrankungen nach 
einer intravenose Reinfektion mit abgeschwachten Rindertuberkelbacillen nicht verhindern. 
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Der Impfschutz war seinem Grad nach meist gering und nur bei einem Teil der Tiere nacho 
weisbar. Die sub· und intracutane Vorbehandlung hatte etwas bessere Erfolge als die 
intravenose. 

BESSAU (1916) und LANGER (2) fanden, daB 7 mit abgetoteten Tuberkelbacillen vor· 
behandelte und dann mit 3 Kontrollen einer Tuberkuloseinfektion ausgesetzte Meer· 
schweinchen Ianger aIs die Kontrollen lebten. Eine LebensverIangerung von 68 Tagen auf 
270 erzielte LANGER (5) auch bei Kaninchen. Der Immunisierungseffekt war mit dem 
LANGERSchen Impfstoff der gleiche wie mit BCG CALMETTES [LANGER (6)], dagegen ist 
nach LANGE und LYDTIN der durch die Vorbehandlung mit lebenden bis zur Unschadlichkeit 
abgeschwii.chten Tuberkelbacillen (BCG) gesetzte Impfschutz beim Meerschweinchen besser 
als der von abgetoteten Tuberkelbacillen. 

Ferner impfte RAw eine groBe Versuchsreihe von Kaninchen und Meerschweinchen 
subcutan mit durch Hitze abgetoteten Menschentuberkelbacillen und infizierte sie neben 
Kontrollen mit 0,1 mg Rindertuberkelbacillen. Die Kontrollen starben innerhalb von 
3 Monaten an Tuberkulose, wii.hrend von den Impflingen nur ein Kaninchen und 2 Meer· 
schweinchen nach einigen Wochen an einer Septicamie 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 abgewteten 
Menschentuberkelbacillen. 4 Wochen spater 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. 

WESTENRIJK wtete die Tuberkelbacillen (BESREDKAsche Stammkultur) durch mehr· 
faches Gefrieren und Zerreiben ab und impfte mit ihnen Kaninchen subcutan und intravenos. 
Er kommt zu dem SchluB, daB die Immunisierung mit abgetoteten Tuberkelbacillen eine 
relative, praktisch ausreichende Immunitii.t 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 abgewteten Tuberkelbacillen 
besteht kein grundsii.tzlicher 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 abgewteten Tuberkelbacillen erzielten bei Versuchstieren ferner 
ARONSON, JOCHIlllSEN, MAGAT, VANDREMER, VERDINA, CALMETTE und BRETON. Dagegen 
konnten SELTER, UHLENHUTH (5), DOLD, SELIGMANN und v. GUTFELD einen Impfschutz 
durch abgewtete Tuberkelbacillen nicht erzielen, und zwar wohl deshalb, weil die Nach· 
infektion zu stark war. Allerdings fanden BR. LANGE und seine Mitarbeiter FREUND, 
JOCHIlllSEN und MAGAT selbst bei minimalen Inhalationsinfektionen (l-lO Tuberkelbacillen) 
keine ResistenzerhOhung. Zur Vorbehandlung benutzten sie jedoch bovine Tuberkelbacillen, 
die sie durch zweistiindigen Aufenthalt im stromenden Dampf abgetOtet hatten. Ferner 
erfolgte die Reinfektion schon 3 Wochen nach der letzten Vorbehandlung. 

Die Imptung von Kindem mit ahgetOteten Tuberkelbacillen ist wohl zuerst 
von RAW durchgefiihrt worden. Sie wurde spater von MARAGLIANO, LANGER 
u. a. aufgenommen. LANGER und VETTERS beobachteten bei einer groBen Anzahl 
von Kindern, die mit dem LANGERSchen Impfstoffl behandelt waren, eine "Ober· 
empfindlichkeit der Haut. ZADEK und MEYER impften 34 Kinder aus tuber· 

1 LANGER (7) benutzt zur Herstellung seines Impfstoffes Tuberkelbacillen, die er zunachst 
auf 2%iger Glycerinbouillon mit einem Zusatz von Methylenblau (1 : 200000) ziichtet. 
Hier wachsen die Tuberkelbacillen ziemlich langsam, meist unter Absorption des Methylen. 
blaus, so daB die Tuberkelbacillenhautchen blaulich gefarbt sind. Nach Absorption des 
Methylenblaus geht das Wachstum in Form farbloser, sehr diinner Hii.utchen weiter. Es 
folgt eine Obertragung dieser Hautchen auf gewohnliche 2%ige Glycerinbouillon, wo sie 
in wenigen Tagen zu einem die ganze Oberflache bedeckenden Rasen auswachsen. Nach 
5tii.gigem Wachstum werden die Tuberkelbacillen gesammelt und zu einer gleichmiiBigen 
Aufschwemmung verarbeitet. Diese Aufschwemmung .wird eine halbe Stunde auf 700 

erhitzt, eine halbe Stunde zentrifugiert (3000 Umdrehungen), die iiberstehende Fliissigkeit 
in groBen Ampullen abgefiillt, eine halbe Stunde auf lOOo erhitzt und mit 0,5% Phenol 
versetzt. Vor dem Phenolzusatz erfolgt Priifung auf Apathogenitii.t am Meerschweinchen. 
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kulOsen Familienim Alter von 1 und P/2 Jahren und verfolgten sie bis zu 4 Jahren 
weiter. Die meisten lmpflinge gaben eine positive lntracutanreaktion. AIle 
6 W ochen wurden die Kinder klinisch und rontgenologisch untersucht. 33 von 
den 34 Kindern waren zur Zeit des Berichtes (nach 5 Jahren) tuberkulosefrei. 
Beirn 34. Kinde wurde nur rontgenologisch eine Lungentuberkulose ermittelt. 
Klinische Erscheinungen und korperliche Anzeichen traten nicht auf. 

LANGER fiihrte an 27 mit abgetoteten Tuberkelbacillen geimpften Kindern 
Tuberkulinproben durch. 3 Wochen nach der lmpfung reagierten aIle 27 Kinder 
negativ, in der 6. Woche 6 positiv. lm 3. Monat waren von 20 Proben 7 stark, 
5 Inittel und 3 schwach positiv sowie 5 negativ. 

LANGER bezweckt mit seinem aus abgetoteten Tuberkelbacillen bestehenden 
lmpfstoff keine Verhiitung, sondern nur eine Abschwachung der Tuberkulose­
infektion, keine Dauerwirkung, sondern nur eine Wirkung wahrend der Zeit 
starkster Bedrohung. 

Auch SPAHLINGER verwendet abgetotete Tuberkelbacillen zur lmpfung. 
Die Abtotung erfolgt aber nicht durch Erhitzen, sondern durch ein Jahr langes 
Lagern. Er benutzt arteigene Tuberkelbacillen, d. h. also zur lmpfung am 
Rind den Typus bovinus und am Menschen den Typus humanus, die er. ohne 
Tierpassagen aus den tuberkulOsen Veranderungen rein geziichtet hat. Hierzu 
dient als Nahrboden defibriniertes Blutserum, Ascites, Pleuraexsudat oder 
Organextrakt der betreffenden Tierart, die in Reagensglasern aus Jenaer Glas 
bei 650 koaguliert werden. Nach dem Erkalten wird etwas normales unerhitztes 
Serum oder Extrakt hinzugesetzt und das Rohrchen im Brutofen auf 48 Stunden 
wieder schrag gelegt, so daB die ganze Oberflache von der Fliissigkeit bedeckt 
ist, und das normale Serum in das koagulierte Serum eindringen kann. Hierauf 
ist der Nahr1;>oden zur Gewinnung von Reinkulturen fertig. Die reingeziich­
teten Tuberkelbacillen werden zur Herstellung des lmpfstoffes auffliissigem 
Serum, Ascites oder Pleuraexsudat kultiviert. Die so erhaltenen Bakterien 
werden in physiologischer KochsalzlOsung aufgeschwemmt, unter AbschluB 
von Sauerstoff in AmpulIen 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 lmpfstoff, N. SPAHLINGERS Anti-Tuberculosi8 
Vaccine "New", gepriift, ob auch wirklich die Tuberkelbacillen abgestorben 
sind. Da beirn Menschen auch Mischinfektionen mit humanen und bovinen 
Tuberkelbacillen vorkommen, verwendet man zweckmaBig 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 Kalbern fand SPAHLINGER einen "weit­
gehenden Schutz". 

LAMONT, KERR und SHANKS impften 11 Rinder (Kiihe und Kii.lber) mit H. SPAHLINGERS 
Anti-Tuberoulosis Vaooine "New" teils intravenOs, teils intramuskulii.r und teils suboutan. 
Naoh 6 Monaten wurden die Impflinge und 7 Kontrollen mit virulenten Tuberkelbaoillen, 
die unvorbehandelte Tiere in 1-2 Monate toteten, reinfiziert. Von den 7 Kontrolltieren 
starben 5 naoh 2 Monaten an generalisierter Tuberkulose, wahrend 2 Kontrollen und die mit 
den Kontrollen in einem Stall gehaltenen 11 Impflinge 6 Monate ansoheinend gesund 
blieben. Uber das weitere Schioksal liegt nooh kein Berioht vor. 
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C. Eigene Tuberkulosearbeiten. 

1. Versuche zur Bekampfung der Rindertuberkulose. 

a) Einleitung und Vorversuch. 
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v. BEHRING, ROMER und RUPPEL, KOCH, SCHUTZ, NEUFELD und MrESSNER, 
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 konnen. 
Die Erfahrung hat aber gelehrt, daB diese Hoffnung unerfiillbar ist. Als ich 
mein durch hygienische MaBnahmen wesentlich unterstiitztes Impfverfahren 
mittels AntiphymatoJ1 1908 und 1909 veroffentlichte (1, 3, 14, 15, 17), fiihrte 
ich neben der jahrIich zu wiederholenden Impfung noch besondere MaBnahmen 
zur Verminderung der Ansteckungsgefahr [Schutz vor einer MiIchinfektion, 
Abschlachten der kIinisch tuberkulosekranken Tiere, Aufstellen der auf Tuber­
kulin (Phymatin) reagierenden Tiere im Stall in geschlossener Reihe] durch. 
Zu diesen MaBnahmen gaben die Erwiigungen 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 fUr praktische Verhaltnisse bestehende 
Unmoglichkeit, den Impfschutz durch jahrliche Nachimpfungen mit den bei 
den genannten Impfverfahren verwendeten menschenpathogenen Tuberkel· 
baciIlen (S. 16) zu verlangern und 2. auf die auch in ihrer Starke begrenzte 
Immunitat. 

Es ist selbstverstandlich, daB fiir die alljahrlichen Nachimpfungen der all­
mahlich zu Milchkiihen heranwachsenden Impflinge nur ein auch fiir Menschen 
ungefahrlicher Impfstoff verwendet werden kann, der auch gleichzeitig die 
Impfung und Wartung der Impflinge in jeder Weise ungefahrlich gestaltet. 
Die bis zur Unschadlichkeit auch fiir Menschen (zunachst gemessen am Meer­
schweinchen) 2 erforderliche Abschwachung des ohne Meerschweinchenpassage 
unmittelbar aus der Lunge eines Phthysikers heraus- und fortgeziichteten 
humanen TuberkelbaciIlenstammes wurde 1902 auf biologischem Wege sowie 
durch stundenlanges Erwarmen auf 52-53 0 durchgefiihrt und bereits seit 1903 
als Impfstoff gegen die Rindertuberkulose in einem groBeren Bestand erprobt. 
Wiihrend von BEHRING bei seiner Bovovaccination und KOCH, SCHUTZ, NEUFELD 
und MIESSNER bei ihrer Taurumanimpfung virulente MenschentuberkelbaciIlen 
intravenos verimpften, unterscheidet sich die von mir gewahlte Impfweise durch 
die Verwendung von bis zur Unschadlichkeit teils biologisch teils thermisch 
abgeschwachten bzw. abgetoteten MenschentuberkelbaciIlen, bald darauf auch 
von in gleicher Weise behandelten RindertuberkelbaciIlen, die auBerdem sub­
cutan injiziert wurden. 

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

1 Antiphymatol leitet sich ab von CfiV/UX = tuberculum, das Knotchen. 
2 Wie die weiteren Untersuchungen gezeigt baben, erweist sich der aus abgeschwachten 

humanen und bovinen Tuberkelbacillen hergestellte Impfstoff. sofem er fur Meerschweinchen 
unschadlich ist, auch fur Menschen als apathogen. Von anderer Seite sind die gleichen 
Befunde erhoben worden. Unter anderem schreibt BE. LANGE, daB der Mensch durch· 
weg in allen Lebensaltem nachgewiesenermaBen eine hohere Widerstandsfahigkeit gegen 
die Tuberkulose zeigt als da.s Meerschweinchen. 
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verseucht. Von den Kuhen reagierten uber 80% und von Jungvieh 40% 
auf Tuberkulin. Die Impflinge, die unter den tuberkulOsen Tieren standen, 
waren somit in reichem MaBe der natiirlichen Ansteckung ausgesetzt, zumal 
ein Ausmerzen tuberkuloser Tiere hier nicht stattfand. Die Impfungen wurden 
von allen.Kalbern, nur diese wurden zunachst vacciniert, ohne jeden Nachteil 
vertragen. Die Tiere entwickelten sich gut. Auch die Nachimpfungen, die ein 
halbes Jahr spater und sodann alljahrlich durchgefiihrt wurden, erwiesen sich 
als vollig unschadlich (KLIMMER 4 und 6). Die Abschwachung bzw. Abtotung 
der zur Impfung benutzten Tuberkelbacillen machte nicht nur die Impfung 
und Wartung der Tiere fur den Tierarzt und das Stallpersonal, sondern auch 
den GenuB von Fleisch und Milch dieser Tiere fiir die Konsumenten vollkommen 
ungefahrlich. 

In diesem V orversuch wurde neben den Impflingen eine entsprechende 
Anzahl Kontrollkalber 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 zweistundigen Temperaturmessungen von der 8. bis 22. Stunde reagierten 
von 24 Kontrollkalbern 9 Stuck = 37,5 %, dagegen von den Impflingen keins. 
Von etwa 60 vorbehandelten Kalbern sind 5 geschlachtet worden und 3 an 
verschiedenen Krankheiten verendet. Bei der Ausubung der Fleischbeschau 
und bei den Sektionen, die tells von einem den Versuchen fernstehenden Tier­
arzt (TROST in Dohna), tells von mir vorgenommen wurden, konnten bei den 
Impflingen irgendwelche tuberkulOse Prozesse nicht festgestellt werden. 

b) Die Abschwachung der Tuberkelbacillen. 
Neben diesen Versuchen in der Praxis liefen umfangreiche Laboratoriums­

arbeiten uber die Abschwachung der Tuberkelbacillen yom Typus humanus, 
bovinus und gallinaceus, deren Ergebnisse bereits auf Seite 3 mitgeteilt 
wurden. Bei der Abschwachung 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 langerer Einwirkung von 25 % iger KochsalzlOsung (in der die 
Tuberkelbacillen gleichmaBig verrieben wurden), nunmehr auf den genannten 
Nahrboden wie der Typus gallinaceus wuchs. Er bildete weiche, saftige, feucht­
glanzende, anfangs glatte, spater leicht faltige, leicht zerreibliche, auf Glycerin­
bouillon leicht zerreiBliche, etwas schneller wiichsige Kolonien. AuBer einer 
geringfiigigen Virulenzabnahme war btii ein- oder zweimaliger Einwirkung der 
Kochsalzlosung das pathogene Verhalten nicht verandert, so blieben sie u. a. 
noch weitgehend meerschweinchenvirulent. In dieser Richtung erfolgte also eine 
Anpassung an den Typus gallinaceus selbstverstandlich nicht, sondern die 
Anderung beschrankte sicn ausschlieBlich auf· die Wuchsform. 

KLIMMER (5) wies unter anderem auf einen humanen TuberkelbacilIenstamm 
hin, der zunachst in einer Menge von 0,000001 mg Meerschweinchen nach intra­
muskularer Infektion in 7 Wochen an allgemeiner Tuberkulose totete, und den 
er schrittweise derart abschwachte, daB die jeweils kleinste, nicht mehr tuber­
kuloseerzeugende Dosis von I: 1000000 mg auf 1/10000, 1/100 und iiber 1 mg 
anstieg. Ganz in gleicher Weise wurden auch bovine und aviare Tuberkel­
bacillenstamme abgeschwacht. Durch die schrittweise Abschwachung war das 
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Wachstum auf Nahrboden nicht beeintrachtigt_ Die Virulenzprufungen wurden 
mit den 2_ und 3. Generationen der nach der Abschwachung auf Nahrboden 
fortgezuchteten Tuberkelbacillen vorgenommen. Die einmal erreichte Ab­
schwachung kehrte bei der Fortziichtung auf kiinstlichen Nahrboden nicht 
wieder zuriick. Der einmal erreichte Abschwachungsgrad 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 Abschwachung eingetreten. Die bis zur Unschadlichkeit abgeschwachten 
TuberkelbaciIlen blieben es also auch bei den Fortziichtungen. Urn der Gefahr 
zu begegnen, daB durch eine iiber eine gewisse Grenze fortschreitende Ab­
schwachung die antigene, immunisierende Wirkung leidet, ist rechtzeitig fUr einen 
Ersatz durch frisch abgeschwachte Stamme zu sorgen. Die mitigierten Tuberkel­
baciIlen erwiesen sich nicht nur fur Meerschweinchen, sondern auch fur Mause, 
Ratten, Kaninchen, Hunde, Schafe, Ziegen, Rinder und Pferde, sowie auch 
fiir den Menschen (S. 60) als unschadlich und erlangten auch im lebenden 
Tierkorper nach einer der praktischen Nutzanwendung, also der ubIichen Impf­
weise und Dosierung, entsprechenden Applikation eine erhohte· Virulenz nicht 
zuruck. Selbst unmittelbar aufeinanderfolgende Tierpassagen mit verstarkten 
Dosen anderten dieses Ergebnis nicht. 

Solche Passageversuche sind in groBerer Zahl besonders an Kanincben durch­
gefiihrt worden, wobei der Tuberkuloseimpfstoff bis zur 5fachen Rinderdosis 
teils subcutan und teils intravenos eingespritzt wurde. Hierauf wurden diese 
Tiere nach verschieden langer Zeit (I, 2, 4, 10 und 20 Wochen) getotet, 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 I %iger 
Kochsalzli:isung aufgenommen und Meerschweinchen eingespritzt. Die Meer­
schweinchen wurden nach 2 Monaten und spiiter 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 abgeschwachte 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 intramuskular. 25. Jannar 
getotet; frei von Tuberkulose. 

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

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

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

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

Meerschweinchen 321: 30. November Verreibung der Impfstelle und der regionaren 
Lymphknoten intraperitoneal. 25. Januar getotet; frei von Tuberkulose. 

Meerschweinchen 322: 30. November wie zuvor. 19. Marz 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 fortgefiihrten unmittelbaren Priifungen der weitergeziichteten 
Kulturen der abgeschwachten Tuberkelbacillen an Meerschweinchen geht hervor, 
daB die einmal abgeschwachten TuberkelbaciUen weder in der K ultur noch bei den 
Pas8agever8uchen im Tierkorper ihre V irulenz wieder erlangen und 8ich im Tier­
kiirper etwa wie abgetote Tuberkelbacillen verhalten. 

MafJige D08en (bis etwa 1 mg) rufen beim Meer8chweinchen nach 8ubcutaner 
Einspritzung eine geringe ortliche Schwellung und Infiltration hervor. Die 
regionaren Lymphknoten werden kaum in Mitleidenschaft gezogen. 1m weiteren 
VerIauf kommt es nicht zur AbsceBbildung oder Fortschreiten der Infektion. 
In 14 Tagen bis 3 Wochen verschwindet die ortliche Reaktion. 

Nach grofJen D08en (etwa 5 mg und dariiber) tritt ortlich ein etwas starkeres 
cJdem auf; es kommt meist zur Abszedierung und Geschwiirbildung unter 
Schwellung des regionaren Lymphknotens. Diese Veranderungen heilen in etwa 
einem Monat restlos aus. Zu einer fortschreitenden Infektion kommt es nicht. 

Massive Do8en (etwa 10 mg) rufen etwa die gleichen ortlichen Veranderungen 
hervor wie zuvor. AuBerdem kann man vielfach kleine grauweiBliche Herde 
in Leber, Lunge und Milz voriibergehend auftreten sehen, die aber zum Unter­
schied von echten Tuberkeln spatestens nach einigen Monaten wieder restlos 
verschwinden. Werden diese Knotchen oder die ortlichen Veranderungen auf 
gesunde Meerschweinchen aseptisch iibertragen, so rufen sie keine Erkrankung 
hervor. 

Nach intraperitonalen Einspritzungen kleiner D08en (bis etwa 1 mg), werden 
im allgemeinen keine Veranderungen bei der Sektion der Meerschweinchen 
beobachtet. Dagegen reizen grofJe D08en (etwa 5 mg) das Netz. Es rollt sich 
zusammen und es treten Knotchen auf, die im Inneren TuberkelbaciIIenhaufen 
einschlieBen. 1m VerIauf von einem Viertel- bis einem halben Jahr bilden 
sich die Knotchen wieder zuriick und die Bauchhohle wie auch die ent­
fernteren Organe zeigen normalen· Befund. Mas8ive D08en konnen eine heftige 
fibrinose Peritonitis und kaIte Abscesse und sogar den Tod durch Vergiftung, 
aber nicht durch Tuberkulose hervorrufen, denn diese Veranderungen ver­
ursachen auf gesunde Meerschweinchen verimpft keine Tuberkulose. 

MafJige D08en (etwa 1 mg) in die Blutbahn verimpft werden bis auf eine 
in etwa 8 Tagen voriibergehende, harmlose Schwellung der Lymphknoten ohne 
Erscheinungen vertragen. Mas8ive D08en konnen in etwa einem Vierteljahr 
sich zuriickbildende, nicht verkasende Knotchen in Lunge, Leber und Milz 
hervorrufen. Die Knotchen verursachen nach Verimpfung keine Tuberkulose. 

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

Aus diesen Versuchen geht also hervor, daB die von mir bis zur Unschadlich­
keit abgeschwachten Tuberkelbacillenstamme, 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 Ursprungsstamme liegen. Die bei groBen Mengen 
abgeschwachter TuberkelbaciIIen auftretenden Knotchen verkasen nicht, sondern 
bilden sich in einem Viertel- bis .einem halben Jahr wieder zuriick, auch rufen 
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sie nach Verimpfung auf weitere Versuchstiere keine Tuberkulose hervor. Sie 
sind in dieser Richtung ebenso unschadlich wie abgetotete Tuberkeibacillen. 

Bei Allen rufen subcutane Einspritzungen von etwas groBeren Dosen ab­
geschwachter Tuberkeibacillen leicht Abscesse hervor, die bald durchbrechen 
und wieder verheiIen. 

Rinder, namentlich wenn sie tuberkulosefrei sind, vertragen erstmalige sub. 
cutane Einspritzungen von 5-10 ccm Impfstoff aus abgeschwachten Rinder· 
tuberkeibacillen (Antiphymatol) im allgemeinen ohne wahrnehmbare Verande· 
rungen. Werden aber die Impfungen in Zeitabstanden von einem halben oder 
einem Jahr wiederholt oder sind die Impflinge tuberkulOs infiziert, so reagieren 
sie, wenn auch selten, mit leichteren oder starkeren odematosen Anschwellungen. 
ZuweiIen kommt es zur Bildung von Abscessen, welche die GroBe eines mittleren 
Apfels erreichen konnen und mitunter durchbrechen. Dann bilden sie sich etwas 
schneller, sonst langsamer im Verlauf von etwa einem halben bis einem Jahr 
wieder zuruck. 

TuberkulOse Versuchstiere vertragen bis auf die zuweiIen auftretenden er· 
wahnten Lokalreaktionen beim Rind die Einspritzungen selbst groBer Dosen 
abgeschwachter Tuberkeibacillen 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 TuberkeI· 
bacillen intraperitoneal. 

23.1.08: Gewicht 275 g. 
28.1.08: Gewicht 260 g, 10 mg abgeschwachte Menschentuberkelbacillen subcutan. 
29.1.08: Gewicht 265 g, 20 mg abgeschwachte Menschentuberkelbacillen subcutan. 
30. 1. 08: Gewicht 270 g, 30 mg abgeschwachte Menschentuberkelbacillen subcutan. 
1. 2. 08: Gewicht 275 g, 40 mg abgeschwachte Menschentuberkelbacillen subcutan. 
7. 2. 08: Gewicht 240 g, getOtet. 
Sektionsbefund: Tuberkulose des Netzes, Peritoneums, der MHz (hochgradig), Lunge 

(hochgradig), Fliissigkeitsansammlung in Unterhaut und BauchhOhle, 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 abgeschwachte Tuberkelbacillen subcutan. 
29. 1. 08: Gewicht 250 g, 20 mg abgeschwachte Tuberkelbacillen subcutan. 
30. 1. 08: Gewicht 260 g, 30 mg abgeschwachte Tuberkelbacillen subcutan. 
1. 2. 08: Gewicht 260 g, 40 mg abgeschwii,Clhte Tuberkelbacillen subcutan. 
6.2.08: Gewicht 240 g, 50 mg abgeschwachte Tuberkelbacillen subcutan. 
12. 2. 08: Gewicht 220 g, verendet. 
Sektionsbelund: Hochgradige Tuberkulose der Lunge und MHz, Tuberkulose des Netzes 

und Peritoneums; Exsudat in Subcutis, Bauch· und BrusthOhle. Keine Anzeichen innerer 
Tuberkulinreaktion. 

Aus den Versuchen ist zu entnehmen, daB die abgeschwachten Tuberkel· 
bacillen auch in sehr groBen Dosen auf hochgradig tuberkulOse Meerschweinchen, 
die zuweilen schon durch 0,05 ccm Phymatin (ein Spezialtuberkulin fur die 
Conjunctivalreaktion bei Rindern) getotet werden, nicht toxisch wirken. 

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

3* 
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und chemisch in vitro bis zur Unschadlichkeit abgeschwachte Tuberkelbacillen, 
und zwar fiir Rinder den Typus bovinus und fur Menschen (S. 60) den Typus 
humanus. 

c) Immunisierungsversuche mit abgeschwiichten humanen und bovinen 
Tuberkelbacillen an Meerschweinchen und Kaninchen. 

Die bis zur Unschadlichkeit abgeschwachten Menschen- und Rindertuberkel­
bacillen sensibilisieren Meerschweinchen. Die Intracutanreaktionen waren 20 Tage 
bis 5 Monate nach der Vorbehandlung mit abgeschwachten humanen Tuberkel­
bacillen positiv. Friiher und spater fanden keine Priifungen statt. Die Reak­
tionen waren im allgemeinen nach subcutaner und intramuskularer Vor­
behandlung starker als nach intraperitonealer und intravenoser. Die Reaktions­
starke war weitgehend unabhangig 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 abgeschwachten Menschentuberkelbacillen noch deutliche 
Intracutanreaktionen erzielt. Bei der Vorbehandlung mit 0,16mg abgeschwachten 
Rindertuberkelbacillen wurde noch nach 13 Monaten Allergie beobachtet. 

Mit den zur Avirulenz abgeschwachten Tuberkelbacillen wurde eine groBe 
Anzahl von Immunisierungsversuchen an Kaninchen und Meerschweinchen durch­
gefiihrt, die zum Teil durch vorzeitige interkurrente Krankheiten und Todes­
falIe mehrfach beeintrachtigt wurden. Nicht aIle Ergebnisse fielen gleichmaBig 
aus; neben voller Immunitii.t gegen eine wirksame Infektion wurden sowohl maBige 
Resistenzsteigerungen und verzogerter Infektionsverlauf als auch MiBerfolge 
erhalten. Alle Versuchsreihen hier wiederzugeben, wiirde zu weit fiihren. 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 intravenos. Gewicht 965 g. 
2. September: 10 mg avirulente Tuberkelbacillen intravenos. Gewicht 1350 g. 
3. Oktober: 1,2 mg avirulente Tuberkelbacillen intravenos. Gewicht 1580 g. 
15.0ktober: 20 mg avirulente Tuberkelbacillen intravenos. Gewicht 1585 g. 
26.0ktober: 1 mg virulente bovine Tuberkelbacillen intraperitoneal; Gewicht 1560 g. 
7. Februar: Kontrollkaninchen 191 an generalisierter Tuberkulose verendet. 
24. Mii.rz: Kaninchen 156 (vorbehandelt mit Blindschleichentuberkelbacillen) an generali­

sierter Tuberkulose verendet. 
10. April: Kaninchen 170 (vorbehandelt mit avirulenten Tuberkelbacillen) im besten 

Wohlsein getotet. Gewicht 2040 g. 
Sektionsbefund: Guter Ernii.hrungszustand. BiB auf nachgenannte Veranderungen 

vollkommen normal und frei von TuberkuloBe. 
Am Blinddarm ein kleinbohnengroBer, £lacher, unregelmii.Big gestalteter, graugelber 

AbBceB, der in bzw. unter der Serosa. seinen Sitz hat. (Muscularis und Schleimhaut intakt.) 
Von der Schnittflache des Abscesses eine graugelbliche, dicke, zahe Masse ausdriickbar, in 
der Tuberkelbacillen mikroskopisch nicht nachgewiesen werden konnen. In den Gekros­
lymphknoten zwei stecknadelkopfgroBe, maBig derbe, gelbe Einlagerungen, in denen 
Tuberkelbacillen mikroskopisch nicht nachweisbar sind. Rechte Niere enthalt ein grau­
gelbliches, kaum stecknadelkopfgroBes, in der auBeren Rindenschicht befindliches Knotchen, 
Hauptlappen der linken Lunge enthalt drei kleinerbsengroBe, derbe, bindegewebige, graue 
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Kniitchen (Tuberkelbacillen im Tierversuch nachgewiesen), daneben acht stecknadelkopf­
groIle, graue, im Zentrum leicht gelbliche Kniitchen. In rechter Lunge drei erbsen- und 
elf stecknadelkopfgroIle, zentral zum Teil verkii.ste Kniitchen. 

Kaninchen 156. 
4. Juni: 5 mg Blindsohleiohentuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 1435 g. 
29. Juni: 10 mg Blindsohleiohentuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2030 g. 
2. September: 10 mg Blindsohleiohentuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2310 g. 
6. Oktober: 0,31 mg Blindsohleiohentuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2340 g. 
19.0ktober: 1,3 mg Blindsohleiohentuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2380 g. 
26.0ktober: 1 mg virulente Rindertuberkelbaoillen intraperitoneal; Gewioht 2245 g. 
24. Mitrz: Verendet; Gewioht 2080 g. 
Sektionsbefund: Stark abgemagert; Tuberkulose der Gekroslymphknoten, des Leber­

iiberzugs (gering), des Zwerohfells (stark), der Nieren (hoohgradig), der Lunge (sehr hooh· 
gradig), den bronohialen und Korperlymphknoten. 

Kontrollkaninchen 191. 
26.0ktober: 1 mg Rindertuberkelbaoillen intraperitoneal. Gewioht 1970 g. 
7. Februar: Verendet; Gewioht 1440 g. 
Sektionsbefund: Tuberkulose des Peritoneums und der Gekros- sowie Portallymph­

knoten, der Nieren (hochgradig), Lungen (hoohgradigst), Pleura- und Korperlymphknoten. 

In einem zweiten Versuoh wurde das mit avirulenten Tuberkelbaoillen vorbehandelte 
Kaninohen 181 neben dem Kontrollkaninohen 262 mit 0,1 mg bovinen Tuberkelbaoillen 
in die vordere Augenkammer infiziert. 

Kaninchen 181. 
27. September: 5,2 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 1700 g. 
3.0ktober: 1,2 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 1700 g. 
15.0ktober: 2,0 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 1725 g. 
25. Oktober: 3,0 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 1760 g. 
26. November: 8,0 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewicht 1970 g. 
16. Dezember: 2,0 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2100 g. 
10. Januar: 3,0 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2045 g. 
25. Januar: 5,9 mg avirulente Tuberkelbaoillen intravenos; Gewioht 2170 g. 
10. Februar: 0,1 mg Rindertuberkelbaoillen intraokulii.r; Gewioht 2190 g. 
Kontrollkaninchen 262. 
10. Februar: 0,1 mg Rindertuberkelbaoillen intraokular. Gewioht 1980 g. 

Kaninchen 181. Kontrollkaninchen 262. 
21. Februar: An Einstiohstelle der 

Cornea. kleiner grauer Fleok, vordere Linsen­
flaohe graues PUnktohen, Gewioht 2190 g. 

16. Marz: Corneafleok versohwunden. 
Vordere Linsenflii.ohe 2 graue Piinktohen. 
Gewioht 2200 g. 

5. April: Vordere Linsenflii.ohe 4 kleinste 
weille Punkte. Gewicht 2200 g. 

8. April: Wie zuvor. 

6. Juni: Augenbefund unverii.ndert; Ge­
wicht 2150 g, getiitet. 

Injektionsstelle kleiner grauer Fleok. 
Auf vorderer Linsenflii.ohe 2 miliare und 
auf Irisflii.ohe 3 miliare Herde. Gewicht 
2060 g. 

Augapfel vergrollert. Cornea. rauchgrau. 
Randzone auf 2 mm Breite vasoularisiert. 
Irisflii.ohe 8 miliare gelbe Herde. Gewicht 
1740 g. 

Augapfel vergrollert, Cornea stark ge­
triibt, vasoularisiert; in der nasalen Hii.lfte 
und am Rand sohimmern mehrere gelbe 
Fleoke duroh die vorgewolbte Cornea. Ge­
wioht 1830 g. 

Augapfel exstirpiert. Cornea stark ver­
diokt, undurohsiohtig, vasoularisiert und 
zum Teil von gelben Herden durohsetzt. 
Vordere Augenkammer enthii.lt triibe Bohlei­
mige Fliissigkeit. V ordere Irisflaohe mit 
fibrinosen Auflagerungen, darunter zahl­
reiche gelbe Kniitohen. Linse in brooklige 
Masse verwandelt. Glaskorper getriibt. 

Gewioht 1400 g, getotet. 
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Sektionsbefund Kaninchen 181: Gut genahrt, frei von Tuberkulose. 
Sektionsbefund Kaninchen 262: Stark abgemagert. Tuberkulose der MHz (ein Knotchen), 

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 abgeschwachten Menschen­
tuberkelbacillen, insgesamt also zweimal intravenos vorbehandelt und 52 Tage spa.ter 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), wahrend Kaninchell 
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 Achseldriiseauf. 

Kaninchen 322 und 323 wurden insgesamt zweima.!, d. h. einma.! mit 0,01 und 0,001 g 
abgeschwa.chten Menschentuberkelbacillen subcutan vorbehandelt und 60 Tage spa.ter 
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. Aile drei zeigten Tuberkulose 
der Infektionsstelle, Lunge (Kaninchen 451 hochgradig) und Kaninchen 421 und 451 auJ3er­
dem der Nieren (gering). 

Kaninchen 183 wurde IOmal intravenos mit 1-5,9 mg und einma.! subcutan mit 10 mg 
avirulenten Tuberkelbacillen vorbehandelt, 48 bzw. III Tage nach der letzten Impfung 
mit 0,1 bzw. 0,5 mg Rindertuberkelbacillen intraokula.r neben den Kaninchen 377 und 378 
infiziert. Kaninchen 183 wurde nach 365 Tagen p. i. getotet. Es wies lediglich einen klein­
kirschgroJ3en, eingedickten, verkasten Herd in der Lunge auf. Kaninchen 377 wurde eben­
faUs 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 abgeschwachten Rindertuberkelbacillen 
intravenos vorbehandelt, 6 Tage danach mit 0,5 mg Rindertuberkelbacillen subcutan neben 
Kontrollkaninchen 484 und 485 infiziert und 184 Tage p. i. getotet. EB hatte Tuberkulose 
der InfektionBstelle und 3 kleinerbsengroJ3e Herde in der Lunge, wa.hrend die beiden 
Kontrollkaninchen nach 125 Tagen verendet bzw. nach 259 Tagen getotet 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 
intravenos 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 Korper­
lymphknoten auf. 

Kaninchen 552 wurde zweimal mit 0,5 mg abgeschwachten Rindertuberkelbacillen vor­
behandelt, 29 Tage spater neben den Kontrollkaninchen 589 und 590 mit 0,2 mg virulenten 
Rindertuberkelbacillen intraokular infiziert und nach 196 Tagen p. i. getotet. 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 
InfektionBstelle (hochgradig), Lunge (stark), Nieren (gering bzw. stark) und Kaninchen 589 
auJ3erdem der Milz (gering), Korperlymphknoten und des Darmes (gering). 

In fast volliger "Obereinstimmung verlief der intraokulii.re Infektionsversuch an den 
zweimal mit 0,5 mg abgeschwachten 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 
abgeschwachten Menschentuberkelbacillen (M 44) subcutan vorbehandelt, 60 Tage spater 
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neben den Kontrollmeerschweinchen 376 (Gewicht 315 g) und 377 (Gewicht 370 g) mit 
1/10000 mg 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 abgeschwii.chten Menschen­
tuberkelbacillen (M 44) subcutan vorbehandelt und 183 Tage spater mit den Kontroll­
meerschweinchen 388 (460 g, 0') und 389 (500 g) mit 1/1000 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 abgeschwiichten Tuberkelbacillen an Rindern. 

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

Die subcutane Impfung mit abgeschwachten Tuberkelbacillen wird von 
Rindern aller Altersklassen, abgesehen von etwaigen harmlosen und voriiber­
gehenden Lokalreaktionen (S.35) gleich gut vertragen. Auch die Trii.chtig­
keit iibt keinen nachteiIigen EinfluB aus. Ferner ist es in dieser Richtung gleich­
giiltig, ob die Tiere zur Zeit der Impfung noch frei von Tuberkulose sind, oder 
bereits tuberkulOs sind. Schon bestehende, leichtere tuberkulose Erkrankungen 
werden durch die Impfung nicht nachteiIig beeinfluBt, 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 gr6.6erer tuberkulOser 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 intravenos. 
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 intravenos. 
7. November 1906 getotet. 
Sektionsbefund: In den Mesenteriallymphknoten viele klein-kirschgroBe, vollstii.ndig 

abgekapselte, aus der Kapsel leicht herausschii.lbare, stark verkalkte Herde. 1m iibrigen 
vollkommen frei von Tuberkulose. 

Obiges, aus zahIreichen Beobachtungen herausgegriffenes Beispiel soll die 
Unschadlichkeit abgeschwachter Tuberkelbacillen fiir tuberkulOse Rinder illu­
strieren. Bevor ich auf die giinstige Beeinflussung bereits bestehender Tuberkulose 
(S.54) durch die Impfung eingehe, will ich die Immunitiitspriifungen an schutz­
geimpften tuberkulosefreien Rindern vorausschicken. Sie wurden an 29 Kalbern 
unter Aufsicht der damaligen Mitglieder der Kommission fiir das Veterinar-
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wesen im Konigreich Sachsen (Professor ELLENBERGER, JOHNE, MULLER, 
PUSCH, EDELMANN) durchgefiihrt. Der leichteren UbersichtIichkeit halber habe 
ich die Versuche in nachfolgender Tabelle zusammengestellt. 

AIle Kalber 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, daB jiingere Tiere frei von 
Tuberkulose sind. In manchen Rinderbestanden ist die Tuberkulose selbst 
unter den jiingeren Tieren haufiger als man anzunehmen geneigt ist. Unter 
anderem reagierten von dem gegen 60 Stiick zahlenden 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 Kalbern von 37-100% fest. Auch von 
anderer Seite sind ahnlich hohe Reaktionszahlen erhoben worden (0. MULLER). 
Selbst trotz der Ernahrung der Kalber mit abgekochter Milch oder der Milch 
von tuberkulosefreien Kiihen fielen 50 % der Kalber der Tuberkuloseinfektion 
anheim, wenn sie in landwirtschaftIichen Betrieben mit tuberku16sen Kiihen 
4 Wochen lang denselben Stall teilten (RAUTMANN). OSTERTAG erwahnt, daB 
50-75% der Kalber und Jungrinder auf Tuberkulin reagierten, die in land­
wirtschaftlichen Bestanden mit je nur zwei offentuberku16sen 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. Ais ich die Versuchskalber 
der Tuberkulinprobe unterzog, waren die Conjunctival- und Intracutanprobe 
noch nicht ausgearbeitet, infolgedessen muBte die nicht sehr genaue thermische 
Tuberkulinprobe durchgefiihrt werden. Die Zahl der Fehlresultate betragt bei 
den tuberkulosen 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 intravenos beabsichtigt. Bei der 
groBen Unruhe dieses Tieres wahrend der Injektion ist ein Teil der Infektionsdosis 
in das die Vene umgebende Gewebe gelangt, wie das auch durch den Sektions­
befund bestatigt wird. Die intravenose Infektion war so abgestuft, daB sie 
gerade an der Grenze der noch akut todlichen 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 AnschluB 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 I mmunitatspriifungen durchgefiihrten 
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 (Kontrollrino, 1 uno' 3) eine 
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Immunitatspriifung an Rindern. 

Infektion 

Nr. Schutzimpfung Tage nach Dosis und Tod nach Sektionsbefund der let·zten Infektion 
Schutz- Applikations-
impfung weise 

1 - - 20mg 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-

intravenos und Mediastinallymph-
knoten, Infektionsstelle 

und Milz 
3 - - 1,2 mg bovine 78 Tage, Tuberkulose der Infek-

Tuberkelbac., getotet 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 ImallO mg abgeschw. 98 20mg bovine 94 Tage, Tuberkulose der Infek-

Menschentuberkelbac. Tuberkelbac. getotet t,ionsstelle 
intravenos 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 2 mal 10 mg abgeschw. 97 desgl. 109 Tage, desgl. 

Menschentuberkelbac. getotet 
intravenos 

9 desgl. 95 desgl. 126 Tage, desgl. 
getotet 

10 4mal20 mg abgeschw. 60 desgl. 104 Tage, desgl. 
Menschentuberkelbac. getotet 

intravenos 
11 ImallO mg abgeschw. 105 desgl. 150 Tage, 1 verkalktes Tuberkel im 

Menschentuberkelbac. getotet Mediastmallymphknoten 
subcutan 

12 desgl. 90 desgl. 51 Tage, Tuberkulose der Lunge 
verendet (hochgradig) und der 

Bronchiallymphknoten 
13 2 mal 10 bzw. 20 mg 97 desgl. 109 Tage, Frei von Tuberkulose 

abgeschw. Menschen- getotet 
tuberkelbac. subcutan 

14 2 mal 10 mg abgeschw. 120 desgl. 140 Tage, 2 verkalkte Tuberkeln im 
Menschentuberkelbac. getotet Mediastinallymphknoten 

subcutan 
15 desgl. 292 desgl. 174 Tage, 7 stecknadelkopfgroIle, 

getotet z. T. verkalkte Tuberkeln 
in Mediastinallymphknoten 

16 4 mal (5,5,10,20 mg) 89 desgl. 75 Tage, Frei von Tuberkulose 
abgeschw. Menschen- getotet 
tuberkelbac. subcutan i 

I 
I 
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Fortsetzung der Tabelle Immunitii.tspriifung an Rindern von S.41. 

Infektion 

Nr. Schutzimpfung Tage nach I . Tod nach Sektionsbefund der letzten DO~IS ~nd Infektion 
Schutz- ApphkatlOllS-
impfung weise 

17 2 mal 10 mg abgeschw. 140 1,2 mg bovine 140 Tage, Geringgradige Tuberkulose 
Rindertuberkelbac. Tuberkelbac. get6tet der Lunge, linken Tonsille, 

intraven6s intraven6s Bronchial-, Mediastinal-
und retropharyngealen 

Lymphdriisen 
18 3 mal 10 mg abgeschw. 188 desgl. 131 Tage, Tuberkulose der Pleura 

Rindertuberkelbac. getotet 
intraven6s 

19 2 mal 10 mg abgeschw. 110 desg!. 140 Tage, 1 verkalktes Tuberkel 
Rindertuberkelbac. get6tet in rechter Lunge und 

subcutan rechter Bronchialdriise 
20 3 mal 10 mg abgeschw_ 91 desgl. 132 Tage, Frei von Tuberkulose 

Rindertuberkelbac. get6tet 
subcutan 

21 1 mal 10 mg avirulente 105 desg!. 151 Tage, 5 Tuberkeln in Mediastinal-
Tuberkelbac.intra ven6s getOtet und 2 in Bronchialdriisen 

22 desg!. 93 desg!. 76 Tage, Frei von Tuberkulose 
verendet (katarrha!. Pneumonie) 

23 2mal 10 bzw. 20 mg 67 desg!. 150 Tage, Frei von Tuberkulose 
avirulenteTuberkelbac. get6tet 

intravenos 
24 2 mal 10 mg avirulente 97 desg!. 145 Tage, desgl. 

Tuberkelbac.intravenos getOtet 
25 1 mal 10 mg avirulente 93 desg!. 30 Tage, desg!. 

Tuberkelbac. subcutan notge-
schlachtet 

26 desg!. 90 desg!. 145 Tage, 1 verkalktes Tuberkel in 
get6tet der Lunge 

27 desg!. 93 desgl. 132 Tage, Frei von Tuberkulose 
get6tet 

28 2mal 10 bzw. 20 mg 96 20 mg bovine 120 Tage, desg!. 
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-
intravenos tion zuriickzufiihren, 

daneben Mesenterial-
lymphdriisentuberkulose 

(gering) 

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

Von 23 mit avirulenten, abgeschwachten Menschen- bzw. Rindertuberkel­
bacillen schutzgeimpften und spater dieser schweren intraven6sen Infektion von 
1,2 mg virulenten bovinen TuberkelbaciIIen unterzogenen Rindern muBte Kalb 25 
infolge Knochenbruches bereits 30 Tage nach der Infektion notgeschlachtet 
werden. Bei der Sektion konnten tuberku16se Veranderungen nicht festgestellt 
werden. Ein weiteres Kalb (22) verendete 76 Tage nach der Infektion an einer 
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ausgedehnten katarrhalischen Pneumonie der groBeren ventralen und aboralen 
Lungenhalfte. Die kleinere dorsale und orale Lungenhalfte war frei von Ver­
anderungen. Weder in den Lungen noch in den zugehorigen Lymphknoten 
noch in anderen Organen sowie sonstigen Lymphdriisen waren tuberkulOse 
Veranderungen 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 kraftiges Beifutter zu erhalten. Es ist 
wohl moglich, daB die mit dieser Haltungsweise verbundene Unterernahrung 
und korperliche Dberanstrengung die Widerstandsfahigkeit ungiinstig beein­
fluBt haben. 

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

Einlmpfling (Nr.17) wies geringgradige Tuberkulose der Lunge, Bronchial- und 
Mediastinallymphknoten, Tonsillen und Rachenlymphknoten und ein Impfling 
(Nr. IS) maBige Pleuratuberkulose auf. Ein Impfling (Nr. 19) zeigte ein erbsen­
groBes verkalktes Tuberkel in der Lunge und einen haselnuBgroBen, gleichfalls 
verkalkten tuberkulOsen Herd im regionaren Lymphknoten, und ein Impfling 
(Nr.26) einen erbsengroBen verkalkten tuberkulOsen Herd in der Lunge, sechs 
Impflinge (Nr. II, 14, 15,21, 29) hatten einzelne verkalkte Tuberkeln in den Bug­
oder Mediastinal- oder Bronchial- oder Gekroselymphknoten, zehn Impflinge 
(Nr. 7-10, 13, 16, 20, 23, 24, 27, 29) waren frei von Tuberkulose, wie die bereits 
erwahnten Versuchsrinder 22 und 25. 

Zwei Impflinge (Nr. 5 und 2S) wurden subcutan mit 20 mg virulenten bovinen 
Tuberkelbacillen desselben Stammes, der zur intravenosen Infektion gedient 
hatte, infiziert und 94 bzw. 120 Tage spater im besten Wohlsein getotet. 
Das eine Kalb (Nr.5) zeigte lediglich einen walnuBgroBen, 10 g schweren abge­
kapselten AbsceB 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 BRoLL, KRAUTSTRUNK, EBER, NITTA, WEBER und TITZE und 
SCHNURER ausgefiihrt worden. 

BROLL infizierte zwei mit Antiphymatol vorbehandelte Kalber 4 Wochen nach der letzten 
Impfung neben einem Kontrollkalb mit 2,5 mg bovinen Tuberkelbacillen intravenos. Das 
KontroIlkalb verendete nach 50 Tagen an Tuberkulose der Lungen (hochgradig), Milz, 
Nieren, Portal- und fast samtlicher Fieischlymphknoten. Die beiden immunisierten Kii.lber 
iiberlebten die Infektion, wurden 10 Wochen nach der Infektion getotet und wiesen Tuber­
kulose der Lungen und regionaren Lymphknoten, Nieren und der eine Impfling auch der 
Portaldriise auf. 

KRAuTSTRUNK infizierte zwei mit Antiphymatol vorbehandelte KaIber 4 Monate nach der 
zweiten subcutanen Impfung neben 2 KontrolikaIbern mit 1,2 mg bovinen Tuberkeibacillen 
intravenos. Bei dem einen Kontrollkalb war die intravenose Infektion zum Teil miJ3lungen, 
und zwar waren die TuberkelbaciIIen in das zwischen Vena jugularis und Arteria carotis 
gelegene Bindegewebe eingespritzt worden, wie dies aus dem Sektionsbefund hervorgeht, der 
zwischen JuguIaris und Carotis einen 5 cm langen bindegewebigen Strang mit stecknadel­
kopf- bis bohnengrollen kasigen Massen, ferner Tuberkulose der oberen, mittleren und 
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unteren Hals- sowie Bugdriise und auBerdem der Lunge, Bronchial- und Mediastinaldriisen, 
Nieren, Milz und Portaldriisen ergab. Do. dieses Kontrollkalb nicht derselben Infektion wie 
die beiden Impflinge ausgesetzt war, muB es als Vergleichsobjekt ausscheiden. Das andere 
KontrolIkalb verendete bei einem Gewichtsverlust von 581/ 2 kg 29 Tage nach der Infektion 
an Tuberkulose der Lunge (hochgradig), Bronchial-, Mediastinal- und Bugdriise sowie 
Impfstelle, also auch bei diesem Kontrolltier ist ein Tell 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 Kiiolber 
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 TITZE hatten bei ihren Versuchen unbefriedigende Ergebnisse und 
SCHNURER berichtet, daB seine mit Antiphymatol schutzgeimpften Rinder, als sie 4 Monate 
nach der kiinstlichen Infektion mit bovinen Tuberkelbacillen geschlachtet wurden, bei der 
Zerlegung vollig frei von Tuberkulose waren, wahrend das nicht schutzgeimpfte Kontroll­
rind Tuberkulose zeigte. 

NITTA kommt anf Grund seiner Versuche zu dem Schlusse: 
1. KLIMMERS Vaccin ist fiir die Tiere (Rinder und Meerschweinchen) avirulent. 
2. KLIMMERS Vaccin verleilit den Impflingen einen bestimmten Grad von Immunitiiot. 

e) Das mit hygieni8chen MafJnahmen verbundene Implverlahren nach KLIMMER. 

a) Schutzimpfungen. Aus den kiinstlichen (S. 13) und "kiinstlich gesteigerten 
natiirlichen" (S. 14) Infektionsversuchen geht hervor, daB man Rindern durch 
die Antiphymatolimpfung einen gewissen Schutz gegen die Tuberkulose ver­
leihen kann. Dieser Schutz ist aber, wie schlieBlich jede Immunitat, in der 
Hohe begrenzt. Massive und namentlich standig sich wiederholende Infektionen, 
wie sie namentlich bei der "kiinstlich gesteigerten natiirlichen" Infektion durch 
das dichte, monatelange Zusammensein der Impflinge Kopf gegen Kopf mit 
schwerkranken offentuberku16sen Rindern an gemeinsamen oder aneinander­
stehenden Futterkrippen stattfinden, fiihrt auch bei den Impflingen, gleich­
giiltig mit welchem Impfstoff sie vorbehandelt worden sind, schlieBlich zu einem 
Durchbruch des Impfschutzes. Diese Versuche beweisen nur erneut, wie richtig 
es war, die Antiphymatolimpfung mit hygienischen MaBnahmen zur Verminde­
rung der Infektionsgefahr zu verbinden, wovon im nachsten Abschnitt weiter­
hin die Rede sein wird. 

Die alleinige Implung fiihrt in starker verseuchten Bestanden nur langsam 
zum Ziel. Die aU8schliefJlich hygieni8chen MafJnahmen (BANGSches Verfahren) 
benotigen zur Tilgung der Tuberkulose durchschnittlich 6-10 Jahre in starker 
verseuchten Bestanden, 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 Stalle oder: 
Abgrenzung der beiden Stallabteilungen durch Zwischenwande), in beiden 
Abteilungen besondere Stallgera.te 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 sieher 
zu verhindern bzw. wenn es erfolgen muB, einsehneidende MaBnahmen zur Aus­
schaltung der Verschleppung von Tuberkelbacillen mit dem Sehuhwerk, der 
Kleidung, den Handen 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-, 
spater in einjahrigen Zeitabschnitten erneut der Tuberkulinprobe zu unterziehen, 
und die reagierenden Tiere der reagierenden Abteilung zu iiberweisen. Die bis­
herigen Standplatze der reagierenden Tiere in der gesunden Abteilung sind 
sowohl bei Beginn der Durchfiihrung des BANGSchen Verfahrens, als auch im 
AnschluB an die spateren Tuberkulinproben zu desinfizieren. Die Kalber rea­
gierender Kiihe werden baldigst nach der Geburt in die gesunde Abteilung 
verbracht, woselbst natiirlich auch die Kalber der nicht reagierenden Kiihe 
gehalten werden. AHe neugeborenen Kalber sind des weiteren vor einer Milch­
infektion zu schiitzen (abgekochte Milch oder die Milch sicher tuberkulosefreier 
Kiihe). Diese hygienischen MaBnahmen, wie sie im BANGSchen 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 storend empfunden wird. Diese beiden Moglichkeiten, einerseits die 
lmpfung und andererseits die hygienischen MaBnahmen, hatte man friiher 
zur Bekampfung 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 Kamp/mittel gegen die Rindertuberkulose zu vereinen. 
Auch CALMETTE und GUERIN haben sich in den letzten Jahren meinem Vor­
gehen angeschlossen. Die hygienischen MafJnahmen vermindern die Ansteckunys­
ge/ahr und ermoglichen dem Imp/schutz, schwiichere In/ektionen sicherer zu uber­
winden, und die Imp/ung gestattet die hygienischen MafJnahmen derart zu ver­
ein/achen und zu mildern, dafJ sie in die Wirtscha/tsverhiiltnisse nicht mehr erheb­
lich eingrei/en und somit Leichter durch/uhrbar werden. lch halte zur Sicherung 
des Erfolges und zur Milderung der Eingriffe in den Wirtschaftsbetrieb beide 
Kampfmittel gegen die Tuberkulose, sowohl die lmpfung als auch die hygieni­
schen MaBnahmen fiir erforderlich, und vor aHem ist der Kampf gegen die Rinder­
tuberkulose im ganzen Rinderbestande des betreffenden landwirtschaftlichen 
Betriebes geschlossen durchzufiihren. Alle Rinder des Betriebes, junge wie alte, 
reagierende wie nichtreagierende, trachtige wie nichttragende Tiere sind aus­
nahmslos dem aus lmpfung und hygienischen MaBnahmen kombinierten Tuber­
kulosebekampfungsverfahren zu unterwerfen. Nur der restlos geschlossene Kampf 
au/ der ganzen Linie kann zum Ziele fiihren. 

EBER u. a. haben gemeint, daB die von mir empfohlenen, gegeniiber dem 
BANGSchen Verfahren wesentlich milderen hygienischen MaBnahmen allein schon 
die Rindertuberkulose ausrotten wiirden. lch vermag diesen Optimismus nicht 
zu teilen; so leicht ist die Tuberkulose leider nicht zu tilgen. Die vielen MiB­
erfolge, die bei dem ausschlieBlich mit, wie gezeigt, sehr strengen hygienischen 
MaBnahmen arbeitenden BANGSchen Verfahren stehen im Widerspruch zur 
Annahme EBERS. Von den von mir empfohlenen hygienischen MaBnahmen 
ist im nachsten Abschnitt die Rede. 

Weiterhin ist bei der Impfung gegen die Tuberkulose der Rinder wohl zu 
bedenken, daB der lmpfschutz nicht nur in der Starke seiner Wirksamkeit, 
sondern auch zeitlich ziemlich eng begrenzt ist. Wir diirfen die Anforderungen 
an den lmpfschutz nicht zu hoch steHen. Die anfangs von BEHRING, ROMER 
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und RUPPEL, von KOCH, SCHUTZ, NEUFELD und MIESSNEB, 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
hi.i.ltnissen Rechnung tragend die Impfung mit gewissen wirtschaftlich leicht 
durchfiihrbaren hygienischen MafJnahmen vereinigt. 

In dieser Richtung erwahne ich folgendes: 
a) Zu Beginn der Rindertuberkulosebekampfung 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 aufgesteIlt; stehen die Tiere zum Teil mit 
den Kopfen 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 schlieIlen sich an die tuberkulose­
freien Tiere an. 1st hinlanglicher Platz vorhanden, so lii.Ilt man einige Smnde zwischen den 
reagierenden und tuberkulosefreien Rindern frei. Die reagierenden Tiere sind der Heil­
impfung zu unterziehen. 

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

e) Die reagierenden und namentlich die klinisch tuberkuloseverdachtigen und -kranken 
Rinder sind tierarztlich zu untersuchen. Die offentuberkulOsen sind zu kennzeichnen und 
baldigst, gegebenenfalls nach einer schnellen Mastung, abzuschlachten. 

f) Die neugeborenen Kii.lber sind in die tuberkulosefreie Abteilung (b) zu verbringen. 
Sie erhalten in den ersten 3 Tagen die Milch der eigenen Mutterkuh, hierau£ 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 solI gut belichtet und geliiftet, also nicht dunstig und nicht zu warm sein (12-150 C 
Stallthermometer!). Die Fiitterung ist sachgemaIl durchzufiihren. 

Die Prillung des ganzen Rinderbestandes mit Hille der Phymatin-Konjunktival­
reaktion auf bereits vorhandene Tuberkulose zu Beginn der Tuberkulose­
bekampfung bezweckt zunachst einmal, eine Unterlage fiir die anschlieBenden 
Schutz- und Heilimpfungen zu liefern. Ferner gewahrt 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 spateren Zerlegungsbefunde abo 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 betragt die Impfdosis: 
a) fur die Heilimpfung: 5 ccm; 
b) fur 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 gro(Jte Wert darauf zu legen, daB die Impfungen und hygienischen 
MaBnahmen im ganzen Rinderbestand bei allen Altersklassen, reagierenden und 
nichtreagierenden Tieren ge8chlo88en zur Durchfiihrung gelangt. Wird ein Teil 
der Rinder ausgenommen, so gibt dieser nur zu oft und leicht zu bleibenden 
Ansteckungsquellen AnlaB. Es ist vielmehr auf der ganzen Linie zielbewuBt 
und energisch der Kampf gegen die Tuberkulose aufzunehmen und auf Jahre 
hinau8 ge8chlo88en fortzusetzen. Bei diesen mit hygienischen MaBnahmen 
arbeitenden Verfahren ist von Kontrollen abzusehen; sie widersprechen der 
Methode. Die erzielte Tuberkulosetilgung ist hinlanglicher Beweis fur die 
Leistungsfahigkeit eines Verfahrens. 

In den letzten 25 Jahren 8ind mehrere Hunderttau8end Antiphymatolimpfungen 
in der Praxi8 durchgefuhrt worden. Hierbei wurde beobachtet, daB die Impfung 
von allen Altersklassen, reagierenden und nicht reagierenden, trachtigen 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 begrundete Statistik aufzustellen, ist aber 
auBerordentlich schwierig, ja geradezu unmoglich. 

Die Hauptschwierigkeit liegt darin, von den vielen Tausenden geschlachteten oder ver­
endeten Impflingen die Zerlegungsbefunde nur einigermaJ3en vollstii.ndig 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 einigermaJ3en vollstii.ndigen Aufstellung nicht zu erhalten. Vielfach 
sind auch die Impflinge vor der ersten Impfung einer gewissenhaft durchgefiihrten, zuver­
lii.ssigen Tuberkulinprobe nicht unterzogen worden. Sollen dann aIle bei der Zerlegung 
tuberkulosefrei befundenen Rinder den "Schutz"geimpften zugerechnet werden? Wie 
sollen die bei der Schlachtung tuberkulos 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 ausgefiihrt wurden. Es wiirde hier zu weit fiihren, wenn ich auf die Fehler bei den 
Durchfiihrungen der Tuberkulinproben eingehen wolIte; ich verweise in dieser Richtung 
unter anderem auf meine Ausfiihrungen in meiner Seuchenlehre und in der Zeitschrift 
fiir Tiermedizin Bd. 14, S. 417 u. 428. Auf ein Freisein selbst des jiingeren Nachwuchses 
kann man sich a priori, d. h. ohne eine sachgemii.J3e Untersuchung nicht verlassen, wie 
dies schon auf S. 40 ausfiihrlicher erwahnt wurde. 

Den Schutzwert der Antiphymatolimpfung abzuschatzen, stoBt auch deshalb 
auf sehr groBe Schwierigkeiten, weil die Nutzungsrichtung und -leistung in den 
einzelnen Rinderbestanden erheblichen Schwankungen unterliegen. Es wird 
fUr die Widerstandsfahigkeit gegen die Tuberkulose und fUr die Infektions­
moglichkeit nicht gleichgultig sein, ob die Kuhe ausschlieBlich zur Kalber- 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 Futterung usw.) wirken sich in der Widerstands­
fahigkeit aus, die ferner von dem Grad und zeitlichen Verhaltnissen der Durch­
seuchung beeinfluBt wird. Nach meinen Beobachtungen scheint eine frische 
Durchseuchung der Bekampfung der Tuberkulose groBere Schwierigkeit zu 
bereiten, als eine schon jahrzehntelang bestehende. 
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Vielfach sind auch in den Veroffentlichungen aus der Praxis keine zahlen­
maBigen Angaben iiber die ausgefiihrten Schutzimpfungen und ihre Erfolge, 
sondern nur auf die praktischen Erfahrungen begrundete 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 vollig 
unterbindet, zumindesten zwingt, jegliche Ausgaben auf ihre Rentabilitat 
griindlich zu priifen, ist in der Bemerkung, daB die Landwirte mit der nicht 
unerhebliche Kosten verursachenden Impfung zufrieden sind, ein beachtliches 
Werturteil enthalten. Aus einer groBeren Anzahl von tierarztlicher- und land­
wirtschaftlicherseits geauBerten Urteilen laBt sich dann schon ein Bild 
dariiber gewinnen, ob die Impfung etwas Niitzliches zu leisten vermag. 

Oberblickt man die uber die Schutzwirkung des Antiphymatols vorliegenden 
Vero//entlichungen, 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 
zuriickzufiihren ist, daB die Tiere vor der ersten Antiphymatolimpfung der 
Tuberkulinprobe nicht oder in unzulanglicher Weise (wie unter anderem HAUPT­
MANN hervorhebt) unterzogen wurden und daB von der bei der Schlachtung 
beobachteten Tuberkulose unbegriindet angenommen wurde, daB ihre tiber­
tragung erst nach der Erstimpfung erfolgt ist (KLIMMER). Ferner wurde von 
der Durchfiihrung der vorgeschriebenen hygienischen MaBnahmen mehr oder 
weniger abgesehen (HAUPTMANN, KLIMMER). 

Diesen drei ablehnenden Urteilen steht eine groBe 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, GlOCKNER, HAUPTMANN, 
JOHNE, KLIMMER, KUHNE, KREUTzER, LAURENT, MAJEWSKI, ROTH, ROTHEN­
BACH, RUDERT, SCHADE, VOGL durchaus befriedigende Ergebnisse. So schreibt 
MAJEWSKI: 

"Nach meinen eigenen Erfahrungen ist das KLIMMERsche Verfahren fur die 
Impflinge vollkommen unschadlich. 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 bewahrt hat. 

An der Diskussion iiber das KLIMMERSche Tuberkulosetilgungsverfahren 
in der zweiten Wintersitzung der Veterinarmedizinischen Sektion der Natur­
forschenden Geselischaft zu Gorlitz beteiligten sich drei Tierarzte, die samtlich 
hervorhoben, daB die schutzgeimpften Rinder sich bei der Schlachtung frei von 
Tuberkulose erwiesen haben (Illustrierte landwirtschaftliche Zeitung 1910, 
S. 171). 

Wie KUHNE 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 alie vor der ersten Impfung auf die Phymatin-Conjunctival­
probe nicht reagierenden Rinder als volistandig frei von Tuberkulose befunden 
wurden. 
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Nach JOHNE verleiht die lmpfung mit Antiphymatol eine kraftige Schutz­
wirkung gegen die Tuberkulose. "Bei gewissenhafter Durchfiihrung der von 
KLIMMER gegebenen Anleitung diirfte jeder Besitzer imstande sein, sich inner­
halb 4-5 Jahren einen vollstandig tuberkulosefreien Rinderbestand heran­
zuziehen und denselben bei jahrlicher Nachimpfung tuberkulosefrei zu erhalten." 

Weiterhin schreibt JOHNE: "Die Tuberkulosetilgung ist nur moglich durch 
ein geeignetes Tuberkulose-lmmunisierungsverfahren. Als ein solches empfiehlt 
sich ganz zweifellos das KLIMMERsche. Das ist meine feste, auf Tatsachen 
begriindete tJberzeugung". 

VOGL kommt in seiner VerOffentlichung zu folgendem Schlull: "Die giinstigen 
Ergebnisse zahlreicher Versuche, die mit der Schutzimpfung nach Prof. KLIMMER 
seit etwa 4 Jahren angestellt worden sind, berechtigen zu der Hoffnung, dall es 
sich hier urn ein Verfahren handelt, dessen Anwendung, wenn von sachkundiger 
Hand geiibt, wirksam und dabei ungefahrlich, einfach und verhaltnismallig 
biIlig ist." 

DEICH weist in seiner Abhandlungiiber das freiwillige Tuberkulosetilgungs­
verfahren daraufhin, dall er es fUr notwendig halte, dall auch diese gegen die 
Weiterverbreitung der Tuberkulose gerichtete Antiphymatolimpfung im frei­
willigen Tuberkulosetilgungsverfahren nicht auller acht gelassen wird. 

Ferner schreibt DEICH: "Auf die Schutzimpfung der Jungviehbestande gegen 
Tuberkulose (mit Antiphymatol) hatte ich schon vor langerer Zeit in einer 
Sitzung des Sachsischen Landesgesundheitsamtes Gelegenheit hinzuweisen. lch 
konnte mich dabei auf die befriedigenden Resultate stiitzen, die ich erzielt hatte, 
und die es mir ratsam erscheinen liellen, die Schutzimpfung fiir die dem (frei­
willigen Tuberkulosetilgungs-) Verfahren unterstellten Bestande zu empfehlen". 

MEYER hebt hervor: "Das KLIMMERSche Verfahren ist in jeder Wirtschaft 
ohne Erschwernis des Wirtschaftsbetriebes durchfiihrbar. Von den zur Zeit 
bestehenden Verfahren bietet fiir deutsche Verhaltnisse das KLIMMERSche allein 
Aussicht, ohne erhebliche wirtschaftliche Erschwernisse eine Tilgung der Tuber­
kulose herbeizufiihren." 

ROTHENBACH faBt sein auf eigene Erfahrungen gestiitztes Urteil iiber die 
Schutzimpfung mit Antiphymatol in folgende Satze zusammen: "Das Anti­
phymatol ist gegenwartig eines der besten Mittel zur Bekampfung der Rinder­
tuberkulose und kann die Behandlung ohne wesentliche okonomische Bean­
spruchung des Landwirts vollzogen werden. Durch Antiphymatol sind selbst 
total tuberkulOs verseuchte Viehbestande zu retten". 

PEITZSCHKE: "Das KLIMMERsche System als "Universal-Tuberkulose-Be­
kiimpfungsverfahren" unter Verwenitung von KLIMMERs Phymatin unit Anti­
phymatol wird als bestbewiihrtes Hilfsmittel in der Lage sein, wo immer strikt 
durchgefiihrt, durch eine Aktion von 5-6 Jahren Dauer die Tuberkulosehiiufigkeit 
unter den Rindern bis zu einem Prozentsatze herabzumindern, welcher volliger 
Tuberkulosefreiheit praktisch gleichkommt. Zu dieser Meinung komme ich auf 
Grund meiner reichen Erfahrungen mit der Antiphymatolbehandlullg bei 
Rindern und der ausgezeichneten Erfolge, die ich seit 8 Jahren fortlaufend mit 
Antiphymatol erziele. Das Antiphymatol hat sich bereits wahrend zweier Jahr­
zehnte in der tierarztlichen Praxis gegen die Tuberkulose ganz hervorragend 
bewahrt". 

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

Vetirinaire DE LA SALMONIERE, Thonon: "Je tiens it vous dire, que je suis 
tres satisfait de'l Antiphymatol". 

LAURENT, Progres Agricole: "Un peu plus tard 500 bovides furent vaccines 
de la meme fac;on (Antiphymatol). Puis on les plac;a dans des etables ou la 
tuberculose avait eM signalee a diverses reprises, et on leur donna comme com­
pagnons des betes nettement tuberculeuses. L'operation eut lieu il y a trois 
ans, et jusqu'it ce jour aucun cas de tuberculose ne s'est declare parmi les ani­
maux experimenMs, et parmi ceux, qui furent abattus ou qui meurent de 
maladie, il fut impossible d'en trouver un seul tuberculeux." 

ENGDAHL, Finnland: "Ich habe schon langere Zeit das KLIMMERSChe Ver­
fahren bei der Rinderimmunisierung gegen Tuberkulose mit Erfolg gebraucht. 
In nur 2 Fallen habe ich Gelegenheit gehabt, Obduktionen beizuwohnen. In 
beiden Fallen konnte ich Tuberkulosefreiheit beobachten." 

HAUPTMANN schreibt: "Ich begann meine Versuche 1908. Es wurde ein 
Gehtift mit 114 Rindern Oldenburger und Simmentaler Rasse ausgewahlt, in 
welchem die Tuberkulose nicht nur unter den Rindern groBen Schaden an­
gerichtet (fast 70% zeigten positive Phymatinconjunctivalreaktion), sondern 
auch schon auf die Schweineherde iibergegriffen hatte. Das gehaufte Zusammen­
treffen hochgradiger Tuberkulose bei einer Kuh, zwei Schlachtkalbern und 
mehreren Schweinen gab den AnstoB zur Impfung. Der Gesamteindruck der 
Herde war wenig befriedigend. Der Nahrzustand lieB durchgangig zu wiinschen 
iibrig und iiber die geringen Melkergebnisse wurde Klage gefiihrt. Bei der 
klinischen Untersuchung wurden 3 Kiihe mit offener Lungentuberkulose er­
mittelt. Sie hatten als standige Infektionsquelle ausgemerzt werden sollen. 
Allein sie gehorten zu den schonsten und besten Exemplaren des Stalles, weshalb 
von del' sofortigen Entfernung abgesehen wurde. AuBerdem befanden sich 
noch 2 besonders magere Huster als verdachtig darunter, das gleiche Leiden 
zu besitzen. Dem Besitzer wurde auseinandergesetzt, daB die Tiere nach dem 
Ergebnis der Augenprobe gruppenweise zusammenzustellen seien. Wie ich mich 
bei del' 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 Kalber­
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 KLIMMERBchen hygienischen M afJnahmen war 
also keine Rede. Der Wirtschaftsbetrieb bleibt ganz im alten Gleise, die Aktion 
8tellte gar keine An/orderung an die Mitwirkung des Besitzers und der Angestellten. 
Was konnte nun in den folgenden Jahren zur Beobachtung gelangen? Das 
groBte Interesse beanspruchen naturgemaB 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 P/2 bis 
2 Jahre nach der Impfung geschlachtet worden. Alle Tiere erwiesen sich /rei 
von Tuberkulose und gut geniihrt." 

"Gesunde, mit Antiphymatol geimpfte Rinder blieben gesund, selbst wenn 
sie P/2 Jahre zwi8chen Tieren mit klinischer Tuberkulose au/gestellt worden waren. 
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Das Antiphymatol brachte eine Schutzkra/t von solcher Ausgiebigkeit hervor, 
daB dieselbe auch dann noch ausreichte, als die hygienischen Forderungen des 
KLIMMERSChen Tuberkulosetilgungsver/ahrens nicht eingehalten wurden." 

RUDERT: "Als bestes und vorziiglichstes Tilgungsverfahren empfehle ich die 
lmpfung mit Antiphymatol nach KLIMMER mit genauer Beriicksichtigung der 
hygienischen V orschriften. 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 verlangern." 

GLOCKNER berichtet: "Zunachst habe ich 23 Jungrinder, 6-18 Monate 
alt, tuberkulinisiert, wobei mit 4 Ausnahmen aIle reagierten. AIle Tiere wurden 
geimpft. lnnerhalb 21/2 Jahren nach der lmpfung habe ich 4 Stiick bei der 
Ausiibung der Fleischbeschau untersucht. Ein Bulle, welcher bei der Tuber­
kulinisierung nicht reagiert hatte, erwies sich /rei von Tuberkulose; er hatte 
etwa 2 Jahre inmitten der Kiihe gestanden, welche nach meiner Meinung tuber­
kuloseverdachtig sind. Folgende Tiere, welche vor der lmpfung typisch reagiert 
hatten, also bereits vor der lmpfung 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 fehIte frische Tuberkulose vollkommen, auch 
diese Tiere waren nach der lmpfung 1-2 Jahre lang inmitten der verseuchten 
Bestande verblieben. lch war erfreut iiber diese Befunde, da ich aus fraglichen 
Stallen bei Schlachttieren immer eine Tuberkuloseform fand, welcher ein be­
sonders heftiger ViruIenzgrad inne zu wohnen schien (Ausbreitung und wenig 
Neigung zur Abkapselung und Verkalkung). Der KLIMMERSche Imp/stoll hat 
demnach auch ausheilend gewirkt." 

(J) Heilimpfungen. Da es in der tierarztlichen Praxis nicht immer durch­
fiihrbar ist, die Rinder vor der Erstimpfung einer Tuberkulinprobe zu unter­
ziehen, wurde in umfangreichen Versuchen, zunachst an tuberkulOsen Meer­
schweinchen und Kaninchen, sodann an tuberkulosen Rindern festgestellt, wie 
von den bereits tuberkulOsen Tieren die Impfung mit abgeschwachten und ab­
getOteten TuberkelbaciIlen des Typus humanus und bovinus vertragen wird. 
Die Ergebnisse am tuberkulOsen Meerschweinchen und Kaninchen zeigten, daB 
das Antiphymatol sogar von hochgradig tuberkulOsen, moribunden Tieren und 
selbst in sehr groBen Dosen (50 mg Tuberkelbacillen) vertragen wird. Bei den 
6 Tage nach der letzten Einspritzung von abgetOteten oder abgeschwachten 
mammaliaren Tuberkelbacillen vorgenommenen Untersuchuugen waren Herd­
reaktionen nicht mehr mit unbewaffnetem Auge nachweisbar. Die abgeschwach­
ten und abgetOteten TuberkelbaciIlen wirken also selbst in Mengen von 50 mg 
und auf sehr schwer tuberkulOse Meerschweinchen nicht toxisch und unter­
scheiden sich in ihrer bei der angegebenen Versuchsanordnung fehlenden 
Giftwirkung in vorteilhafter Weise yom Tuberkulin. 

Auch die auf Tuberkulin reagierenden Rinder vertragen, gleichgiiltig, ob sie 
bereits klinische Erscheinungen der Tuberkulose zeigen oder noch nicht, die 
lmpfung mit abgeschwachten oder abgetoteten Tuberkelbacillen yom Typus 
humanus oder bovinus ohne Nachteil. Nach diesel' Feststellung konnte die 

4* 
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Behandlung tuberkulOser Rinder mit Antiphymatolimpfungen in der tierarzt­
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. fiber die giinstige Beeinflussung des Heilungsvorganges 
durch spezifische Impfungen geben uns zahlreiche klinische Beobachtungen 
iiber den natiirlichen Verlauf der Tuberkulose (also ohne Impfungen!) am tuber­
kulOsen Menschen und Tier manchen Hinweis. Aus dem einschlagigen umfang­
reichen Schrifttum seien nur wenige Mitteilungen hier angefiihrt. 

Nach NEUFELD (2) "sieht man bisweilen, daB ein alter tuberkulOser Herd 
sich auffallend bessert, wenn bei demselben Kranken eine frischtuberkulOse 
Eruption auf tritt, und ahnlich sieht man im Tierversuch manchmal den tuber­
kulosen ProzeB unter dem EinfluB einer Superinfektion mit Tuberkulose zuriick­
gehen". 

WICHMANN (1) schreibt: Bei sehr vielen Fallen praexistenter 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 Handen und Armen, als Lupus des 
Gesichts verlaufend, den Trager mit seinen eigenen Tuberkelbacillen geimpft 
haben. Andererseits wirkt der tuberkulose 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 auBert sich unter anderem auch MOLLER (2). 
KUTScHERA-Aichbergen weist aus seiner Praxis darauf hin, daB primare 

Lungentuberkulose durch spatere, nicht allzu massive Superinfektionen anderer 
Organe (der Haut, der Augen, Knochen, Pleura usw.) sehr haufig giinstig be­
einfluBt wird. "Auch artifizielle Superinfektionen (therapeutische Impfungen 
mit lebenden Tuberkelbacillen) vermogen die Durchseuchungsresistenz zu ver­
mehren", wobei natiirlich optimale Superinfektionen anzustreben sind. 

Schon in vorstehenden Zitaten wurde darauf hingewiesen, daB derselbe 
giinstige EinfluB, den frische Eruptionen auf alte tuberkulOse 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 haufig langer lebten, als die Kontrolltiere der ersten Infektion, 
so daB man vielfach den Eindruck gewann, daB die zweite Infektion den Fort­
gang der ersten verzogerte, also im gewissen Sinne einen heilenden EinfluB 
ausiibte. Auch LOEWENSTEIN, KLEMPERER (an Kalbern), KLrMMER, KRAUSE, 
BALDWIN und GARDNER konnten dieselbe Beobachtung erheben. 

Ob die bei der Behandlung von tuberkulOsen Krankheitsherden mit spezi­
fischen Praparaten ablaufenden heilenden Vorgange auf Immunisierungen im 
engeren Sinne oder, wie BESSAU annimmt, nur auf Herdreaktionen zuriickzu­
fiihren sind, bedarf noch weiterer Klarung. Meines Erachtens sind beide Vorgange 
beteiIigt neben der allgemeinen Protoplasmaaktivierung infolge der bei jeder 
Impfung nebenherIaufenden Reizschwellentherapie. Bei der auBerst langsamen 
Eliminierung einverleibter, lebender als auch abgetoteter Tuberkelbacillen ist 
die durch eingespritzte Tuberkelbacillen verursachte Protoplasmaaktivierung 
von langer Dauer, und die Reizschwellentherapie mit geeigneten unschadlichen 
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Tuberkelbacillenpraparaten ermoglicht eine milde nachhaltige Wirkung, und 
zwar auch bei nichttuberkulOsen Erkrankungen. In dieser Richtung liegen 
Beobachtungen aus der Praxis vor, wonach Einspritzungen von Tuberkel­
bacillenpraparaten einen gewissen Schutz gegen banale Infektionen bei Saug­
lingen usw. (CALMETTE, DARANYI) geben. 

Man kann in Rinderbestanden, die mit Kalberpneumonie und auch anderen 
Jungtierkrankheiten verseucht sind, oft beobachten, daB diese Seuchen' nach 
der Vornahme subcutaner Tuberkuloseschutzimpfungen nachlassen und ganz 
verschwinden (im Gegensatz zu den intravenosen, vgl. unter Bovovaccin- und 
Taurumanimpfungen S. 15 u. 17; nach intravenosen Bovovaccin- und Tauruman­
impfungen treten oft Kalberpneumonien selbst in anscheinend unverseuchten 
GehOften auf; man spricht von einem Akutwerden latenter Kalberpneumonie). 
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 ASCOLI hat bei den 
Aufzuchtkrankheiten der Kalber die gleichen Feststellungen gemacht. ASCOLI 
fUhrt diesen giinstigen EinfluB subcutaner Tuberkuloseimpfungen auf Grund 
seiner Untersuchungen darauf zuriick, daB 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, auBerdem auch Strahlenpilze reinzuziichten. 
Diesen Vorgang der Anlockung von Krankheitserregern und ihre Vernichtung 
bezeichnet ASCOLI als Anachorese (avaxw(}rJGu; = Riickzug). Diese Anziehungs­
kraft tritt nach ASCOLI 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 TerpentinOl, 
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 HIRAYAMA, daB mit Tuberkelbacillen 
vorbehandelte Meerschweinchen an einer nachfolgenden Milzbrandinfektion meist 
spater als die Kontrollen verendeten und sogar zum Teil am Leben blieben, 
wahrend 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 HIRAYAMA in gleichen Versuchen an weiBen 
Mausen sowie an Meerschweinchen, die mit Streptokokken oder Diphtherie­
toxin nachbehandelt wurden. TEUTSCHLANDER konnte das Wachstum des 
Rousschen Sarkoms in Hiihnern durch nachtragliche Impfung der Tiere mit 
Gefliigeltuberkelbacillen hemmen bzw. unterdriicken. COHN und COLLIER beob­
achteten an Kaninchen, daB deren Malignitatsposition fUr das Kaninchen­
carcinom durch eine gleichzeitig oder kurz nach der Krebsimpfung vorgenommene 
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Infektion mit bovinen Tuberkelbacillen vermindert wird. Auch die Mittei­
lungen von AMELUNG, BOCHALLI, CREISCHEB, DEUTSCH, DORN, GUGGENHEIM, 
GUTH, KAYSER-PETTERSON, KIEFFER, LEICHTWEISS, RICKMANN u. a. sind hier 
zu erwahnen, wonach die Grippeerkrankung bei tuberku16sen Menschen milder 
verlauft. Wieweit hier auch eine antagonistische Wirkung der Krankheits­
erreger, wie er zwischen einerseits Milzbrandbacillen und Pyocyaneumbakterien, 
FRIEDLANDERS Pneumobacillen, Typhus- und Colibakterien usw. unzweifel­
haft besteht, in Frage kommt, solI unerortert bleiben. Eine vorhandene tuber­
ku16se Erkrankung iibt aber keineswegs immer auf alle anderen Infektionen 
einen mildernden EinfluB aus. So konnte EINAUDI bei tuberku16sen Kaninchen 
eine erhOhte Widerstandsfahigkeit gegen Staphylokokken nicht feststellen; 
er fand die Abwehrkrafte sogar geringer als bei den gesunden. EINAUDI nimmt 
an, daB die besonders hohe Virulenz der von ihm angewandten Staphylokokken­
stamme die Ursache seines von anderen Autoren abweichenden Priifungsergeb­
nisses gewesen sei. 

Zur Behandlung tuberku16ser Rinder mit Antiphymatolimpfungen eignen 
sich fUr die tierarztliche Praxis nur die geschlossenen Tuberkulosen. Die offen­
tuberku16sen Prozesse sind hierzu insofern ungeeignet, als sie zur Heilung, 
wenn dieses Ziel iiberhaupt beim Rind erreichbar ist, selbstverstandlich 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 offentuberkuloses Rind jahrelang 
zu behandeln und in dieser Zeit die iibrigen Stallinsassen sowie das Stallpersonal 
und die Konsumenten der Milch zu gefahrden. Wie schon auf S.46 betont 
wurde, sind offentuberku16se Rinder tunlichst bald auszumerzen. 

Nach meinen Erfahrungen konnen sich frische, noch nicht wesentlich verkaste 
tuberkulose Prozesse nach der Impfung mit Antiphymatol restlos zuriickbilden, 
also zu einer Restitutio ad integrum fUhren. 1st schon deutliche Verkasung 
eingetreten, so besteht der HeilungsprozeB in einer Abkapselung und gegebenen­
falls Verkalkung sowie bei Geschwiiren. in Vernarbung. 

"Ober die Heilwirkung der Antiphymailoliropfung liegt ein sehr umfangreiches 
Material vor. 

Amtliche Stellen berichten iiber die Heilwirkung des Antiphymatols folgendes : 
Statistisches Amt unter Mitwirkung des Reichsgesundheitsamtes: "Der Ober­

amtstierarzt von Wangen im wiirttembergischen Allgau berichtet, daB die 
Tiere mit Antiphymatol geimpft wurden. Die Erfolge sind gut, nicht selten 
sogar auffallend." 

Kgl. Wiirttembergisches Medizinalkollegium: "Sehr wird von NAGEL die Heil­
wirkung des Antiphymatols geriihmt. Bei den mit Antiphymatol behandelten 
und zufallig geschlachteten Tieren ist um die tuberkulosen Herde eine deutliche 
grauweiBe Abkapselung." 

Kgl. W iirttembergisches M edizinalkollegium: "Von ausgezeichneten Resultaten 
bei Behandlung tuberku16ser Tiere mittels subcutaner Einspritzungen von 
Antiphymatol KLIMMERs berichtet auch in diesem Jahre Oberamtstierarzt 
NAGEL in Leonberg." 

Landesgesundheitsamt II. Abt., Freistaat Sachsen: "Antiphymatol wurde in 
zwei Bestanden angewandt. In jedem Bestande waren mehrere Tiere an Tuber­
kulose erkrankt, sie erhielten Antiphymatol subcutan als Heilimpfung. Der 
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Nahrzustand besserte sich bedeutend, das Haar wurde wieder glatt und glanzend; 
die Milchproduktion hob sich_" 

AuBerdem liegen hunderte von Mitteilungen aus der Praxis vor, die sich sehr 
giinstig iiber die mit Antiphymatol erzielten Erfolge auBern, so HAGEMANN, 
HAUPT, KOPPITZ, ROSSIGNOL, KUHNE, A. MEYER, PEITZSCHKE, MUHLER, RUDERT, 
SCHADE, JOHNE, HEINRICH SCHRADER, SEELIGER, JUTERBOCK u. v. a. Tierarzte. 

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 Bestande 
verblieben. Dagegen fand ich vor der Impfung bei Schlachttieren aus diesen 
Bestanden 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 Allgauer 
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 ROTHENBACHS ist unter 
anderem folgendes zu entnehmen: "Sehr giinstig wurden die hochgradig an Tuber­
kulose erkrankten Kiihe des Herrn W. U. und der Spinnerei Z. durch Anti­
phymatolimpfung beeinfluBt." 

Bestand des R. STUDER in T. "Total verseuchter Rindviehbestand und regel­
maBige Verluste infolge Tuberkulose. Antiphymatolimpfung. Bis zur Stunde 
sind keine Schlachtungen infolge Tuberkulose mehr erfolgt. Der Ernahrungs­
zustand aller Tiere ist gut." 

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

Aus den umfangreichen Krankengeschichten seien noch einige Falle wahllos 
herausgegriffen. TuberkulOse Kuh mit Abzehrung. 9. 8. Antiphymatolimpfung. 
14 Tage spater Milchertrag und Ernahrungszustand zugenommen. 12. II. 
Ernahrungszustand sehr gut, so daB ich nicht glauben wollte, daB es sich urn die 
gleiche Kuh handelt. - Zweite tuberkulOse Kuh mit hochgradiger Abzehrung 
und raschem Riickgang in der Milchproduktion. 10.8. Antiphymatolimpfung. 
14.8. Steigen der Milchsekretion. Nahrzustand bessert sich zusehends. 7.12. 
Ernahrungszustand gut. Zweite Antiphymatolinjektion. 21. 12. Ernahrungs­
zustand sehr gut. 

Bestand Sigrist in B.: "Kuh mit Husten, giemende, rasselnde Lungen­
gerausche. Diagnose: Lungentuberkulose. Der Ernahrungszustand so schlecht, 
daB die obligatorische Viehversicherung diese sofort schlachten lassen wollte. 
II. 12.09 Antiphymatolimpfung. 28.2. 10 Ernahrungszustand ziemlich gut, 
Milchertrag gestiegen. 14. 5. 10 Ernahrungszustand ziemlich gut. Zweite Anti­
phymatolimpfung. 15.6.10 Ernahrungszustand ziemlich gut. 23.5. II mittlerer 
Ernahrungszustand. Dritte Antiphymatolimpfung." 
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Bestand des Gemeinderat Brun-Kappli, Meerenschwand. "Kuh, 7 Jahre, 
6 Liter Milch pro Tag. Ernahrungszustand schlecht. Tuberkulose. 9.9.10 
Antiphymatolinjektion. 3.10.10 Ernahrungszustand ziemlich gut. 16 Liter 
Milch pro Tag. 24. 5. 11 Ernahrungszustand gut." 

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

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

"Ober die gunstige Beeinflussung des Krankheitsbildes schreibt KREUTZER: 
"Der bei den Rindern dieses Gehoftes herrschende, fast unertragliche Husten 
lieB bei samtlichen Tieren schon nach der ersten Injektion nach und verschwand 
nach der etwa ein halbes Jahr spater vorgenommenen zweiten. Bei konse­
quenter Durchfiihrung des Immunisierungsverfahrens wird der Besitzer in nicht 
zu ferner Zeit einen tuberkulosefreien Viehbestand haben." 

FXusTLE 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 Ernahrungszustandes 
und verminderten Husten." 

Aus dem Sitzungsbericht der veteriniir-medizinischen Sektion der naturforschen­
den Gesellschaft zu Garlitz ist zu entnehmen: "Drei Tierarzte berichten uber 
einige giinstige Erfahrungen mit der KLIMMERSchen Methode. Unter anderem 
fuhrten sie aus: "Der Niihrzustand 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 erwahnten Sitzung anwesender GroBgrundbesitzer be­
richtet: "Er hatte in seinem Rinderbestande zunachst das OSTERTAGSche Ver­
fahren angewendet. 17 Tiere waren yom ausfiihrenden Tierarzt als mit 
"gefahrlicher" Tuberkulose behaftet festgestellt und zur Schlachtung bestimmt 
worden. Diese unterblieb jedoch und der Besitzer lieB das KLIMMERSche 
Verfahren anwenden. Auch die 17 "gefahrlichen" Tiere wurden mit dem 
KLIMMERSchen Schutz- und Heilstoff behandelt, und zwar mit dem Erfolg, 
daB sie heute vollstandig gesund sind." 

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

In die Wirtschaftlichkeit der Antiphymatolimpfung gewahrt unter anderem 
die Mitteilung von ASKENASY einen Einblick, wenn auch seine Ausfiihrungen 
wohl nicht verallgemeinert werden durfen. ASKENASY hob unter anderem hervor: 
Vor der Impfung boten ihm die Handler fur drei Ochsen, die als tuberkulOs 
galten, 65 Mark, nach zweimaliger Impfung erhielt er fUr das Stuck 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 fUr 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. 1m ahnlichen Sinne sprechen 
sich auch folgende Tierarzte aus. 

HAUPTMANN berichtet: "Der Nahrzustand war zu Beginn der Antiphymatol­
impfung kein giinstiger. Zwei Jahre nach Beginn der Impfung wurde der Nahr­
zustand aller Tiere durch einen Beamten klassifiziert, der weder die gesunden 
noch die urspriinglich kranken Tiere kannte; welche durcheinander stehen. 
Es ergab sich, daB der Prozentsatz vorziiglich genahrter 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 erhOht. 
Durch die Heilimpfung hebt sich der Nahrzustand und die Tuberkelherde 
werden abgeschlossen und verkalken. 

Die Milchleistung hat sich nach der Impfung pro Tag und Kopf um 1/2 Liter 
gehoben und schon hierdurch die Kosten der Impfung gedeckt." 

Auch KNITL, FRICKE, SCHNEIDER u. a. heben eine erhebliche Steigerung 
der Milchmenge und Erhohung des Lebendgewichtes, in einem FaIle um I Liter 
in 6 Wochen, nach der Antiphymatolimpfung hervor. FUNFSTUCK berichtet 
unter anderem: "Eine Kuh, welche sich bei der Untersuchung als tuberku16s 
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 glanzend. Die MilchprQduktion besserte sich. 3 Wochen 
nach der ersten Dosis injizierte ich eine zweite. Bei spaterer Besichtigung der 
Kuh konnte ich eine erhebliche Besserung im Ernahrungs- und Kraftezustand 
feststellen.' , 

SCHELLHORN schreibt unter anderem: "Sowohl der Milchertrag als auch der 
Fleischertrag hat sich nach dreimaliger Impfung gehoben. Bei einer vollig 
abgemagerten Kuh, die zudem noch eingespannt werden muBte, hat sich der 
Ernahrungszustand wider Erwarten (da angenommen werden muBte, daB die 
Erkrankung schon zu weit vorgeschritten war) derart gehoben, daB der Besitzer 
die Kuh zum eigenen Gebrauch schlachten konnte. Bei der Beschau konnte 
ich selbst feststellen, daB die vorhandene Tuberkulose vollstandig zum Still­
stand gekommen war. Samtliche tuberkulosen Herde - ausgebreitete Lungen­
und Brustfelltuberkulose - waren total verkalkt und hart wie Ziegelstein! Die 
Folge des Stillstandes war der auffallig gehobene Nahrzustand. Die Kuh hatte 
tiichtig Fett angesetzt trotz andauernder Arbeit im Sommer und Herbst. - In 
einem Bestande von II Stiick waren 4 Kiihe offensichtlich tuberkulos; 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 II Stiick in demselben Dorfe. Auch hier waren 3 Kiihe erwiesener­
maBen (bakteriologische Untersuchung) tuberku16s. 2 davon wurden spater 
an den Fleischer verkauft; die tuberku16sen Herde waren vollkommen verkalkt." 
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LAMPERT berichtet: "Ich habe bis jetzt 250 Stuck mit Antiphymatol geimpft. 
Meist handelte es sich urn HeiIimpfungen. In fast allen Fallen trat hier eine 
rasche Besserung ein. Abnehmen und vollsta.ndiges Verschwinden des Hustens, 
schnelle Gewichtszunahme und Erhohung des Milchertrages. Die meisten Tiere 
konnten zu ihrem vollen Werte abgesetzt und die ubrigen weiter gehaIten 
werden." 

tJ Versuche der Tuberkulo8ebekiimpfung nur durch Antiphymatolimpfungen. 

Da erfahrungsgemaB selbst die einfachsten und wirtschaftIich leicht durch­
fUhrbaren hygienischen MaBnahmen in praktischen landwirtschaftIichen Be­
trieben oft nicht befolgt werden, hat KLIMMER versucht, auch ohne hygieni8che 
MafJnahmen lediglich durch die Antiphymatolimpfung die Rindertuberkulose zu 
bekampfen. 

Das betreffende Rittergut, auf dem diese Versuche durchgefUhrt werden, hat 
einen Rinderbestand (ohne Ochsen) von etwa 70 Stuck; die Ochsen, die von 
dem ubrigen Rinderbestand getrennt gehalten werden, sind in den Versuch 
nicht mit einbezogen worden. Die Ki.i.lber verbleiben bis zum Absetzen im 
Kuhstall, wo auch die Bullen untergebracht sind. Das Jungvieh wird in einem 
besonderen Stall gehalten. Die Kuhe sind auf hohe MiIchleistung gezuchtet 
und gehoren der schwarzbunten Niederungsrasse an. Zu Beginn des Ver­
suches waren fast aIle schlecht genahrt und struppig und einige husteken 
haufig. Der Bestand wird durch eigene Aufzucht erganzt. 

Urn fUr die Beurteilung der Impfergebni88e bei den spateren Schlachtbefunden 
eine Unterlage zu haben, wurde der Bestand zunachst der Conjunctivalreaktion 
mit PhymatinBalbe unterzogen. Es reagierten von den Bullen 66 %, von den 
Kiihen 94%, von den Friisen 88% und von dero Jungvieh sowie Kalbern 52%. 
Es handelt sich also bei unseren Versuchen urn einen groBeren und stark tuber­
kuloseverseuchten Rinderbestand. 1m allgemeinen stoBt die Tuberkulose­
tiIgung auf urn so erhebIichere Schwierigkeiten, je groBer die Bestande 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 gefUhrt. 
Noch zu Beginn unserer Arbeiten sollten einige stark abgemagerte, in der MiIch­
leistung erheblich zuruckgegangene und hustende Kuhe wegen Tuberkulose 
ausgemerzt werden. Auf meinen Wunsch hin wurde aber davon abgesehen, 
und diese Kuhe verblieben mitten im Bestand. Der ganze Rinderbe8tand (mit 
Ausnahme der Ochsen) wurde ge8ch1088en der Antiphymatolimpfung unterzogen, 
und zwar zum Schutze der nooh tuberkulo8efreien und zur Heilung der bereit8 
tuberkulO8en Tiere. Irgendwelche hygieni8chen MafJnahmen haben wir, wie bereits 
erwiihnt, bei unseren Versuchen nicht durchgefuhrt. Wir haben also davon 
abgesehen, die neugeborenen Kalber aus dem gemeinschaftIichen Stall abzu­
trennen. Wir haben abgesehen, die Kalber mit abgekochter Milch aufzuziehen. 
Vielmehr lieB man die Kalber nach wie vor am Euter saugen, wie es in diesem 
Bestande bisher Brauch war. Auch haben wir die Kalber nicht jeweils in den 
ersten 15 Tagen geimpft, sondern wir legten die Impftermine fUr den ganzen 
Nachwuchs auf einen Tag des Jahres zusammen. Die alteren Tiere haben wir 
in zwei Gruppen geteiIt, die eine Gruppe wurde im Herbst, die andere im Friihjahr 
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und dabei auch das Jungvieh und die Kii.lber geimpft. Die Kalber 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 Friihjahr undim 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 unabhangig yom Alter und Geschlecht 
10 ccm verstarktes Antiphymatol, bei allen Nachimpfungen in der Regel 5 ccm, 
aber je nach Beschaffenheit der Impfstelle gegebenenfalls auch nur 3 oder 4ccm. 
Reagierende und nichtreagierende, tuberkulosekranke und -freie Tiere standen 
in unseren Versuchen bunt durcheinander und wurden auch im weiteren VerIauf, 
da auf dem Gute Leistungsfiitterung durchgefiihrt wird, ofters umgestellt. 

Die Erfolge der Impfung machten sich bald bemerkbar. Der Schaden, den die 
Tuberkulose varher alljahrIich durch vorzeitiges Ausmerzen, durch Abmage­
rungen, Nachlassen der Milchsekretion, Husten und andere Krankheitserschei­
nungen unter den Tieren hervorrief, hOrte schon in sehr kurzer Zeit nach der 
Impfung auf. Der Niihrzu8tand hob sich bei gleichbleibendem Futter; das viel­
fach struppige Hoor glattete sich, der Blick wurde lebhaft; die Milchlei8tung 
besserte sich; die schon dem Schlachtmesser verfallenen Kiihe genasen und hatten 
noch mehrere Jahre gute Milch- und Zuchtleistungen aufzuweisen. Die Tuber­
kulo8ereaktionen des noch ungeimpften jungen N achwuch8e8 - die Impfungen 
wurden in jahrlichen Pausen durchgefiihrt - gingen von 52% allmahlich iiber 
30 und 24% auf 0% in 5 Jahren zuruck. Die junge Aufzucht entwickelte sich 
unter dem EinfluB 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 HeBen bei der Schlachtung 
etwa 25 % iiberhaupt keine Tuberkulose erkennen. Sicherlich kann eine frische 
Tuberkulose unter dem EinfluB der Impfung restlos ausheilen. 1st aber die 
Tuberkulose schon weiter fortgeschritten, ist beispielsweise in inneren Organen 
der tuberku16se ProzeB schon in erheblicherem MaBe verkast, so kann die 
Heilung nur noch in einer Abkapselung bestehen. Werden dagegen etwa 1/2 Jahr 
oder spater nach der ersten Impfung frischere, nicht hinlanglich 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 langere Zeit. 1nfolgedessen sprechen sich die Zahlen­
verhaltnisse erfoIgter Heilung in den ersten Jahren noch nicht so klar aus. Wertet 
man das FehIen tuberku16ser Veranderungen bei schutz- und heil- geimpften 
Rindern, sowie die Abkapselung tuberkuloser Herde beim Fehlen frischer Prozesse 
bei heilgeimpften Tieren als Erfolg, dagegen das Vorkommen von irgendwelchen 
tuberku16sen 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 groBeren, 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
schlieBlich durch die systematische Antiphymatolimpfung erzielt worden, von 
hygienischen MaBnahmen wurde, wie erwahnt, abgesehen. 

Wir miissen die volle Tilgung ins Auge fassen, und dies ist nur erreichbar, 
daB wir den ganzen Bestand systematisch impfen. Die Impfung der noch 
tuberkulosefreien Tiere ist ebenso wichtig, wie die Impfung bereits tuber­
kuloser. Wenn wir die tuberkulOsen 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 me 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 tuberkulosen 
Tiere infolge hoheren Alters abgeschlachtet und ein neuer, tunlichst durch 
eigene Aufzucht herangezogener tuberkulosefreier Stamm herangewachsen ist. 
Schon hieraus ergibt sich, daB die Tilgung der Tuberkulose jahrelang dauert. 
Urn die bereits erzielten Erfolge nicht zu gefahrden, sind die Antiphymatol­
impfungen, wie bei der Rotlaufimpfung, alljahrlich durchzufiihren, bis die 
Tuberkulose restlos erloschen ist, bis bei der Schlachtung langere 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 2/3 der Rinder geimpft und 1/3 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 Kalbern 0%, von 52 Stiick Jungvieh 46%, von 72 Kiihen 78% und von 
den Bullen 0 % . 

1m zweiten und dem noch laufenden dritten Impfjahr hatte die Impfung 
unter Zugrundelegung des auf S. 59 erwahnten 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 V orschriften 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 ahnlicher Weise wie die Kulturvolker 
durchseuchten Rinderbestanden erprobt und hierbei giinstige Erfolge erzielt 
hatte, ging ich 1908 dazu iiber, die Tuberkuloseschutz- und Heilimpfungen 
auch auf den Menschen zu iibertragen. Als Imptstott verwendete ich die gleichen 
bis zur Unschadlichkeit abgeschwachten Menschen- und Rindertuberkelbacillen, 
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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 beeinflul3ten wollen, bis zur Unschiidlichkeit 
abgeschwacht Bakterien vom Typus humanus ("M 44" bzw_ "M") und beim Rind 
abgeschwachte Tuberkelbacillen yom Typus bovinus ("Antiphymatol"). 

Die ersten Impfungen am Menschen wurden, dank der Unterstiitzung, die 
ich in der .Arzteschaft fand, zunachst an schwertuberkulOsen, 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, 
ROSTOSKI-Dresden, SCHEDE-Leipzig, WERTHER-Dresden nenne, wird die Imp/ung 
von tuberkuloseerkrankten und -/reien Sauglingen, 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 beeinflul3t; irgendwelche Verschlimmerungen 
(Progagation, Zerfall, Bluthusten, Blutharnen) wurden im Anschlul3 an die 
Injektionen nicht beobachtet. Unter anderem schreibt BETTMANN 1: "Seit 
einiger Zeit benutzen wir einen von Prof. KLIMMER hergestellten Tuberkulose­
impfstoff, von dem wir bei vorsichtiger Beurteilung sagen k6nnen, dal3 er nie 
von Nachteil fUr die Kranken gewesen ist_ Wahrend 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 Mal3nahmen nicht ganz verzichteten_" 

Werden die therapeutischen Dosen entgegen der Vorschrift iiberschritten, 
so werden spezifische Reaktionen in Form von Herd- und Allgemeinreaktionen 
(Fieber) und Lokalreaktionen (erbsengro/3en, sich allmahlich zuriickbildenden 
Abscessen) beobachtet_ 

Zur Behandlung gelangten Tuberkulosefalle der Haut und Schleimhaute 
(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, dal3 der Krankheitsprozel3 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. halt sich auffallenderweise ganz leidlich, dal3 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, dal3 von 46 Patienten mit chirurgischer Tuberkulose (1 Fall 

1 BETTMANN: Munch. med. Wschr. 1928. 
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von Lupus, 3 FaIle von Scrofuloderma, 13 Knochen-, 17 Gelenk-, 1 Muskel-, 
9 Driisen- und 2 Bauchfelltuberkulosen) die neben ortlicher Behandlung samtlich 
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. 

BRANDES kommt auf Grund von etwa 100 behandelten Fallen von Lungen­
tuberkulose zu dem Urteil, daB der Tuberkuloseimpfstoff eine giinstige Wirkung 
auf den HeilprozeB bei der Lungentuberkulose ausiibt. "In gewissen Fallen", 
schreibt BRANDES weiter, "war die Wirkung eklatant. Es sind dies FaIle, die 
wochenlang vor Beginn der Spritzkur hier genau beobachtet waren, bei denen 
durch hygienisch-diatetische Heilstattenbehandlung nicht der geringste Erfolg 
erzielt war, die dann nach Einleitung der Spritzkur mit dem KLIMMERsehen 
Impfstoff nicht nur siehtlich aufbliihten, sondern bei denen auch die objektiven 
Krankheitserscheinungen zuriickgingen und zum Teil aueh verschwanden, bei 
denen bei der Entlassung die friiher stets vorhandenen Tuberkelbaeillen nicht 
mehr nachweisbar waren, so daB die anfangs als verzweifelt erscheinenden 
FaIle doch noeh mit gutem Erfolg entlassen werden konnten". 

In ausfiihrlieher 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 naeh ihrer Ent­
lassung in dauernder Beobaehtung verblieben. Die Behandlung ist infolge jahr­
zehntelanger Erfahrung des Personals in allen Einzelheiten so stetig und sieher, 
daB Zufalligkeiten nur eine geringe Rolle spielen konnen. Es sind also hier Be­
dingungen fiir eine kritisehe Wertung einer Behandlungsmethode auBergewohn­
lich giinstig. Aueh KOPPE hebt die Ungefahrliehkeit der Impfungen hervor. 
Samtliche FaIle sind nach der Impfung besser geworden. Es wurden 18 Kinder 
geimpft. Bei 16 ist die Besserung nieht nur naeh, sondern auch infolge der 
Impfung eingetreten. Unter diesen sind 10 FaIle, bei denen die Impfung die ent­
seheidende Wendung herbeigefUhrt hat. 2 FaIle sind ffir die Beurteilung nicht 
zu verwerten. KOPPE teilt iiber die mit der Impfung behandelten FaIle die ge­
nauen Krankengeschichten mit. Dank des Entgegenkommens des Herrn Dr. 
KOPPE ist es mir schon vor der Veroffentlichung ermoglicht worden, auf seine 
Erfahrungen Bezug nehmen zu konnen. 

Wenn aueh das bisher vorliegende Material iiber die Impfung mit meinem 
Tuberkuloseimpfstoff ein endgiiltiges Urteil noch nicht zulaBt, so geht doeh 
schon aus den bisherigen Erfahrungen hervor, daB die prophylaktisehen und 
therapeutischen Impfungen unschadlich sind und daB sie niitzliches zu leisten 
vermogen. 

Mein fUr Menschen bestimmter Tuberkuloseimp/stott "M 44" wird in 3 Kon­
zentrationen: schwach (A), mittel (B) und stark (0) hergestellt. Die Konzen­
trationen verhalten sieh 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 Kraftezustand des Patienten, dem Sitz und der Aus­
dehnung des tuberkulOsen Prozesses und betragt 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_). 1m allgemeinen wird die Impfung 
in nieht kiirzeren Intervallen als einem Monat einmal oder zweimalund in hart­
naekigen Fallen selbst einige Male zu wiederholen sein. 1st eine Umstimmung des 
Organismus zu beobaehten, so gibt man ihm Zeit und setzt die Impfungen aus_ Es 
kommt nieht darauf an, mogliehst viele Impfungen durehzufiihren, 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 AnsehluG an die vorausgegangene Impfung erhobenen Befund anzupassen. 
Es kommt aueh nieht darauf an, mogliehst hohe Dosen zu injizieren; vielfaeh werden 
mit kleinen Mengen sehwacher Konzentrationen ebenso gute und selbst bessere 
Wirkungen erzielt als mit groBen Dosen. Oberster Grundsatz muB auch hier 
sein, nicht zu schaden. Erweist sich aber die zuerst gewahlte Dosierung als zu 
schwach, so wird man sie bei den nachfolgenden Impfungen vorsiehtig steigern, 
gegebenenfalls bis auf 1 cem "B". Dariiber hinaus bis ,,0" zu gehen, liegt im 
allgemeinen keine Veranlassung vor. Wohl bei keiner anderen Behandlungsart 
hat die Kunst der Individualisierung eine so groBe Bedeutung wie bei der spezi­
fischen Behandlung der Tuberkulose. Die Impfung ist durch die sonst iibliehe 
unspezifische Tuberkulosetherapie zu unterstiitzen. 

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

Die Schutzimpjung ist bei Neugeborenen und Kleinkindern in tuberkulOser 
Umgebung sowie von Erwachsenen in tuberkulosegefahrdeten 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 
chronisehe cirrhotische Formen. Bei destruierenden Prozessen ist die erkrankte 
Lunge mehrere Monate zuvor ruhig zu stellen. Kontraindiziert sind sehe ge­
schwaehte FaIle, ausgedehnte kavernose Phthisen und akut verlaufende exsu­
dative, besonders zur Verkiisung und Kavernenbildung fiihrende Formen ein­
schlieBlich des Friihinfiltrates, beginnende MiIiartuberkulose, desgleichen be­
ginnende Meningitis. 

Bei zur Operation kommenden chirurgisehen Tuberkulosen ist die Impfung 
friihestens 1 Monat naeh der Operation vorzunehmen. 

Leipzig, den 1. Juni 1933. 
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Schon in seiner Arbeit uber die "Atiologie del' Tuberkulose" (1884) erortert 
ROBERT KOCH die Moglichkeit, daB auBer den Tuberkel- und Leprabacillen 
noch andere Mikroorganismen existieren, die sich durch die gleiche farberische 
Eigentumlichkeit auszeichnen. Die in den nachsten Jahrzehnten folgende 
Entdeckung del' zahlreichen saurefesten Saprophyten geschah fast immer auf 
dem Wege, daB man in bestimmten Materialien (Milch, Butter, Erde, Trompeten 
usw.) nach den aus epidemiologischen Grunden so bedeutungsvollen Tuberkel­
bacillen suchte und bei diesel' Gelegenheit morphologisch-tinktoriell uberein­
stimmende, abel' in ihrem sonstigen biologischen Verhalten, zumal im Tierversuch, 
von den echten Tuberkelbacillen stark abweichende Bakterien fand. Die zuerst 
bekannt gewordenen saurefesten Saprophyten, die Smegmabacillen, wurden 
allerdings nicht bei del' Suche nach Tuberkelbacillen, sondern nach den LUST­
GARTENSchen "Syphilisbacillen" von ALVAREZ und TAVEL, sowie MATTER­
STOCK gefunden (vgl. BENDER). 

Aus systematischen und historischen Grunden ist es gerechtfertigt, den 
Gesichtspunkt zunachst herauszustellen, der zum Einteilungsprinzip fur diese 
ganze Bakteriengruppe wurde: die Siiurefestigkeit. 

1 Meine Mitwirkung an obiger Arbeit erscheint mir nicht als ausreichend, urn die Selb­
standigkeit der Arbeit von Dr. EICHBAuMdurch Hinzufiigung meines Namens (wie ur-
spriinglich beabsichtigt war) zu beeintrachtigen. Prof. Dr. M. NEISSER. 
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Die Zahl der Farbemethoden fur die Tuberkelbacillen und deren sapro­
phytische Verwandte ist heutzutage weit uber 100 gestiegen; allen diesen Ver­
fahren liegt die alte KocHsche Beobachtung zugrunde, daB die Tuberkelbacillen 
sich schlecht mit den gewohnlichen FarblOsungen impragnieren, andererseits aber 
den einmal aufgenommenen Farbstoff nur sehr schwer durch Entfarbungs­
mittel sich wieder entziehen lassen. Bei der ursprunglich von R. KOCH 
angegebenen Methode wurde noch kein eigentliches Entfarbungsmittel wie 
Alkohol oder Saure verwendet. Es handelt sich bei diesem Originalverfahren 
urn eine "Verdrangungsreaktion", indem hierbei mit Hilfe des braunen Vesuvins 
die blaue Farbe des zur Vorfarbung benutzten alkalischen Methylenblaus aus 
allen nicht-tbc-artigen Bakterien "verdrangt" wird. Erst von P. EHRLICH 
wurde dann zur Differenzierung die Saure eingefUhrt; spater wurde das 
Verfahren von R. KOCH durch HinzufUgen des Alkohols zur Entfal'bung aus­
gebaut. Urn eine weitere Verbesserung der Methode haben sich dann RIND­
FLEISCH, ZIEHL und NEELSEN, GUNTHER und HONSELL 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, Nachfarbung mit verdiinnter alkoholischer 
MethylenblaulOsung). rm Laufe der Jahre ist von den verschiedensten Autoren 
jede einzelne Phase des KOCH-EHRLICHSchen und ZIEHL-NEELsENschen Farbe­
verfahrens modifiziert worden: Die Dauer der Farbung und Entfarbung wurde 
verandert, andere Farbstoffe zur Vor- und Nachfarbung wurden angewendet; 
schlieBlich hat man sich zur Differenzierung auch der verschiedensten Sauren 
und Laugen, des Natriumsulfits, ja selbst des kochenden Wassers bedient 
(PAPPENHEIM, KONRICH, KAUFMANN, B. FRANKEL-GABBET, PREISS, GASIS, 
GRETHE, BUNGE und TRANTENROTH, MARZINOWSKI, BENDER u. a.). Weitere 
Einzelheiten uber die verschiedenen Tuberkulose-Farbeverfahren s. bei WEBER, 
CZAPLEWSKI, M.LEVY, P.KOHLER, FICKER, PAMPANA uz:{d SABATUCCI, DESENISS, 
BAUMGARTEL, BORM und PornE und CARRANZA (Beschreibung von 61 Farbe­
methoden). - Es eriibrigt sich auf die Brauchbarkeit der verschiedenen Methoden 
hier im einzelnen einzugehen, zumal - wie wir spater sehen werden - keines 
dieser Verfahren fUr die praktisch so wichtige Abgrenzung der saprophytischen 
Saurefesten von den pathogenen wesentlich mehr leistet als die heute allgemein 
ubliche ZIEHL-NEELsEN-Farbung in der Modifikation von GUNTHER und 
HONSELL. 

Ober die Frage, welche chemischen Korper in der Bakterienzelle die Trager 
der Saurefestigkeit sind, herrschen vorlaufig noch sehr geteilte Ansichten. 
Wahrend man fruher allgemein lipoiden Stoffen in Bakterienleib und -hulle 
(ARONSON, GOTTSTEIN) diese Rolle zuerteilt hat, glauben andere Autoren, wie 
E. R. LONG, daB gewisse EiweiBlipoidverbindungen ("Lipine") diese farberischen 
Eigenschaften bedingen. KOGANEI bezieht die Saurefestigkeit ausschlieBlich 
auf das in den Fettsubstanzen enthaltene Kephalin. Gegen die Behauptung, 
daB reine Lipoidverbindungen fur die Saurefestigkeit verantwortlich zu machen 
sind, soIl auch die mangelnde Anfarbbarkeit der Saurefesten mit den in der 
Histologie ublichen 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* 
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histologischen Aufbau des Tuberkels beeinfluBt: LOWENSTEIN berichtet tiber 
die Befunde von STERNBERG, wonach sogar tote Tuberkelbacillen noch imstande 
sind, typische histologische Tuberkel hervorzurufen, nicht dagegen entfettete 
Tuberkelbacillen 1. 

"Ober den Lipoidgehalt der saurefesten Saprophyten 2 speziell der Timothee­
bacillen liegen von englischen und amerikanischen Autoren eingehende Unter­
suchungen vor. LONG und CAMPBELL fanden den "Lipingehalt" bei den einzelnen 
saurefesten Arten folgendermaBen verteilt: Menschen- und Rindertuberkel­
bacillen 60-77%, Frosch- und Vogeltuberkelbacillen 27-36%, Smegma- und 
saurefeste Grasbacillen 4--10%. 

In ahnlicher Weise stellten CHARGAFF, PANGBORN und ANDERSON fest, daB 
die Timotheebacillen im ganzen weniger Lipoide enthalten als die verschiedenen 
Typen von Tuberkelbacillen 3, daB aber die qualitative Zusammensetzung dieser 
Lipoide bei den pathogenen und apathogenen Saurefesten 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 
soIl in enger verwandtschaftlicher Beziehung zu den Vitaminen stehen. Auch 
nach den Untersuchungen von DAMON 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 saurefesten Saprophyten haben COGHILL, 
ROBERT und BIBD in eingehenden Analysen studiert. 

Dem relativ geringen Lipoidgehalt der saurefesten Saprophyten entspricht 
auch die Tatsache, daB diese Keime im allgemeinen weniger saurefest sind als 
echte Tuberkelbacillen. Diese geringere Saurefestigkeit au Bert sich darin, daB 
man in vielen Fallen neben den (nach ZIEHL) rotgefarbten Stabchen mehr oder 
weniger zahlreich blaue findet - was bei den echten Tuberkelbacillen nur in 
Ausnahmefallen, z. B. bei ganz jungen Kulturen, zu beobachten ist (MARMOREK, 
OLSCHANETZKI, KLEIN 5). Die Resistenz gegen Saure- und Alkoholentfarbung 
ist bei den einzelnen Typen der saurefesten Saprophyten auBerordentlich ver­
schieden; aber auch innerhalb eines Stammes schwankt die Widerstandsfahigkeit 

1 Nach LIBIN und MODEL sollen die Lipoide in keinem Zusammenhang mit der Saure· 
festigkeit stehen; diese Autoren konnten namlich trotz Anwendung von 30 verschiedenen Ent­
fettungsmitteln keine Veranderung der Farbbarkeit der Tuberkelbacillen erzielen. Dagegen 
verloren diese trotz unveranderten Lipoidgehaltes, durch bloBe 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 fUr daB farberische Verhalten betrachten. 

2 Einzelheiten fiber die verschiedenen Typen der saurefesten Saprophyten s. im folgenden 
Kapitel. 

3 Nach DARZINE bestehen auch unter den einzelnen Typen der saurefesten Saprophyten 
selbst gewisse quantitative Unterschiede im Lipoidgehalt, wobei dem hOheren Lipoidgehalt 
auch eine groBere Saurefestigkeit entsprechen solI. Danach enthalten z. B. die GRASS­
BERGERSChen Bacillen 17,14%, die MOELLERSChen Bacillen 23,78% an chloroformloslichen 
Fettsubstanzen. 

4 Wahrend also bei den apathogenen Saurefesten der Lipoidgehalt bedeutend geringer 
ist als bei den Tuberkelbacillen, enthalten diese ihrerseits etwa nur ein Viertel des Poly­
saccharidgehaltes der saurefesten Saprophyten. 

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

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

Es bedarf hier noch einer gewissen Erweiterung des allgemein gebrauchten 
Wortes "saurefest". Die meisten saurefesten Saprophyten sind ebenso wie die 
Tuberkelbacillen nicht nur 8auTe/e8t, sondern auch alkohol/e8t. Der Kiirze halber 
werden wir aber im folgenden nur von "Saurefestigkeit" sprechen. Unter den 
saurefesten Saprophyten gibt es aber auch solche, welche wirklich nur "saure­
fest", nicht aber "alkoholfest" sind. Vor allen Dingen soIl der diphtheroide 
Typ der Smegmabacillen nach den Angaben der alteren Autoren nur gegen 
Saureentfarbung, nicht aber gegen Alkoholentfarbung widerstandsfahig sein 
(NENCKI und PODCZASKI). Ein gleiches Verhalten konnte auch von LICHTEN­
STEIN bei einem im Sputum eines Bronchitikers gefundenen saurefesten Bak­
terium festgestellt werden (vgl. auch MEZINESCU, OLSCHANETZKY und PHIL­
LIBERTH, zit. nach L. LANGE) 1. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daB es mit Hilfe des ZIEHL-NEELsEN-Ver­
fahrens zwar gelingt, eine Anzahl von weniger alkohol-saurefesten Stabchen 
durch intensive Entfarbung von den echten Tuberkelbacillen zu unterscheiden, 
daB aber keineswegs jeder dauernd widerstandsfahige saurefeste Bacillus als 
Tuberkelbacillus anzusprechen ist. Auch die Farbung der saurefesten Stabchen 
nach den anderen obenerwahnten Verfahren vermag immer nur einen Teil 
der saurefesten Saprophyten von den echten Tuberkelbacillen zu trennen. 

Wir haben verschiedene Farbeverfahren mit etlichen 20 Stammen von 
saurefesten Wasser- und Trompetenbacillen gepriift und haben auBer den 
iiblichen Entfarbungsmitteln auch Lipoidlosungsmittel 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 Entfarbung 
von den echten Tuberkelbacillen zu trennen. In vielen Fallen 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 Entfarbung 10 Minuten lang in einem 

S I ·· Alk h I G . h Alcoh. abs. 97,0 . d a zsaure- 0 0 - emISC HCI 3,0 vorgenommen WIr . 

Die Saurefestigkeit der verschiedenen Stamme ist in hohem MaBe von der 
Zusammensetzung des Nahrbodens abhangig (vgl. auch BAUMGARTEL und 
L. LANGE). So fanden wir, was die Zahl der nach ZIEHL rotgefarbten Stabchen 
anlangt, auf LOFFLER-Serum und den HOHNschen Eiernahrboden durchwegs 

1 Nach NEUFELD behalten Smegmabacillen trotz Saure- und Alkoholentfarbung die 
rote Farbe des Carbolfuchsins, wenn keine Methylenblaunachfarbung folgt. Erst bei nach­
folgender Methylenblaubehandlung soll ein groBer Tell dieser Bacillen die rote Farbe ver­
lieren und sich blau anfarben. 
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eine groBere Saurefestigkeit als auf Agar und in Nahrbouillon. Es gelang uns 
aber nicht, auch nur einen unserer Stamme durch Passagen iiber irgendwelche 
NahrbOden seiner Saurefestigkeit ganzlich zu berauben. FREI und POKSCHI­
SCHEWSKY beobachteten bei Ziichtung der saurefesten Bakterien auf saurehaltigen 
Nahrboden einen Verlust der Saurefestigkeit, den sie durch Passage iiber 
alkalische Medien wieder riickgangig machen konnten. - Nach DOSTAL ver­
lieren Tuberkelbacillen auf saponinhaltigen Nahrboden ihre Saurefestigkeit 1 

(vgl. auch ARIMA, AOYAMA und OHNAWA, SCHNURER). Gn..DEMEISTER konnte 
im Unterschied zu SCHNURER dieses Verhalten sowohl fiir Tuberkelbacillen als 
auch fiir saurefeste Saprophyten bestatigen. 

1m allgemeinen zeigen die frisch geziichteten Kulturen von saprophytischen 
Saurefesten eine groBere Saurefestigkeit als die Subkulturen (MEZINESKU, 
MOELLER). tJber den EinfluB des Alters einer Kultur auf die Saurefestigkeit 
existieren sehr widersprechende Angaben. So behaupten G. SEIFFERT und 
B. LANGE, daB in jungen Kulturen haufig die Saurefestigkeit sehr gering sei, 
wahrend CZAPLEWSKI und VIERLING gerade in alten Kulturen ein Nachlassen 
der Saurefestigkeit festgestellt haben. Auch wir konnten in mehreren Fallen 
die gleiche Erfahrung machen. Nach den Beobachtungen von EREI und 
POKSCHISCHEWSKY sowie G. SEIFFERT scheinen sich aber die einzelnen sapro­
phytischen Stamme in dieser Hinsicht verschieden zu verhalten. tJber eine 
ErhOhung der Saurefestigkeit durch Tierpassagen berichten MrnONESCU, 
NAKAMURA, SWEANY, G. SEIFFERT; B. LANGE hingegen fand ein Nachlassen 
der Saurefestigkeit durch Tierpassage. 

Wahrend es nach unseren eigenen Erfahrungen nicht gelingt, den saure­
festen Stabchen auf bestimmten NahrbOden 2 ihre Saurefestigkeit ganzlich zu 
nehmen, kann man umgekehrt nach den Beobachtungen alterer Autoren 
(BIENSTOCK, GOTTSTEIN) ohne Schwierigkeit gewisse nichtsaurefeste Stamme 
durch Ziichtung auf fetthaltigen Nahrboden wieder saurefest machen (vgl. 
auch SANFELICE, KARWACKI und BOGACKA-GUTENTAG). Es handelt sich hier­
bei aber um eine ganz andere Erscheinung als bei der obenerwahnten Saure­
festigkeitssteigerung der "wirklich Saurefesten" durch Ziichtung auf Eiernahr­
boden. In diesem letzten FaIle vermag man nicht durch eine der Farbung 
verausgeschickte Entfettung mit Xylol oder Ather-Alkohol die Saurefestigkeit 
zu beseitigen. Wir bezeichnen dieses Verhalten als "endogene Saurefestigkeit". 
Anders dagegen bei den auf Fettagar geziichteten, urspriinglich nichtsaurefesten 
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 Saurefestigkeit" 3. 

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

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

3 In merkwiirdigem Gegensatz dazu stehen die Beobachtungen von McJuNKIN, daB 
Tuberkelbacillen durch protrahierte Oleinwirkung ihre Saurefestigkeit verlieren. 
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Das Saurefestwerden 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 HOLMAN die Beobachtung, daB gewisse 
saureempfindliche Keime durch Kontakt mit Vaseline saurefest und in ihrel' 
Gramfarbbal'keit verandert werden konnen. 

Bei der Nachpriifung dieser Versuche verwendeten wir zunachst ebenfalls Vaseline. 
Wir verrieben die verschiedensten Bakterienarten mit dieser Substanz und konnten dabei 
feststellen, daB nicht alle Bakle'rien in gleichem MafJe die Eigenschafl besitzen, unter "Felt"­
einflufJ saure/est zu werden. Unser aufschluBreichstes Versuchsobjekt stellte der von TIEDE­
MANN aus dem Blute geziichtete "saurefeste" Saprophyt dar (Y 18 unserer Sammlung)1. 
Dieser Stamm, der sich kulturell und morphologisch auBerordentlich ahnlich wie die meisten 
unserer saurefesten Wasser- und Trompetenbacillen verhielt, zeigte auf keinem unserer 
Nahrboden die geringste Saurefestigkeit oder Alkohol-Saurefestigkeit (es fehlte also auch 
jede Widerstandsfahigkeit gegen die bloBe Saureeinwirkung). Ebensowenig nahm der Y 18, 
im Unterschied zu unseren anderen saurefesten Stammen, die alte KocHsche Farbung 
an. Dieser Stamm muB also wahrend der zahlreichen Passagen seine Saurefestigkeit ganz 
verloren haben - ein Vorkommnis, das, wie oben bereits erwahnt, bei keinem der im 
Institut geziichteten saurefesten Reinkulturen von uns je beobachtet werden konnte. Dieser 
Stamm TIEDEMANN dokumentierte aber seine nahen Beziehungen zu den saurefesten 
Bakterien dadurch, daB er wie kein anderer geeignet war, exogen saurefest zu werden. 
Es gelang nicht nur ihn durch Verreiben mit Vaseline saurefest zu machen, sondern dasselbe 
gliickte auch mit Lanolin, Paraffinum liquidum, Milch, Butter, Petroleum, Colain und 
Lapella (2 Posaunenzugfette). 1m Ausstrichpraparat zeigten sich dabei, neben mehr oder 
weniger zahlreichen blauen Stabchen, massenhaft intensiv rot gefarbte Bakterien, die teils 
isoliert, teils in Haufen beieinander lagen. Die Saurefestigkeit 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 saurefeste Stabchen. 

In ahnlicher Weise wie bei dem Stamm Y 18 gelang es auch, Pseudodiphtheriebacillen 
eine exogene Saurefestigkeit zu erteilen, wahrend andere Bakterien (Colibacillen, Milzbrand­
bacillen, Typhusbacillen, Tetanusbacillen, Novybacillen, FRANKEL-Bacillen, Diphtherie­
bacillen, Pyocyaneusbacillen, Straphylokokken, Tetragenuskokken u. a.) recht unregelmaBige 
Resultate aufwiesen. J e nach der verwandten Fettmenge und der Intensitat 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 gefarbte 
Stabchen wie dort). Mit einer einzigen Ausnahme gliickte es uns niemals, Kokken saurefest 
zu machen. - Bei der Ziichtung auf Fettnahrboden gelang es, den meisten Bakterien 
eine groBere oder geringere Saurefestigkeit zu erteilen, da anscheinend hier eine besonders 
innige Vermischung mit den Fetten statt hat. Nach den Beobachtungen von HOLMAN 
lassen sich im allgemeinen die gramnegativen Bakterien schwerer saurefest machen als 
die grampositiven. 

Es lassen sich zwei Beweise dafur erbringen, daB es sich bei der exogenen 
Saurefestigkeit um einen leicht l'evel'siblen, an del' Bakterienoberflache sich 
abspielenden ProzeB handelt: 1. Gelingt es durch kurze Xylol- oder Ather­
alkoholentfettung das Saurefestwerden zu verhindern. 2. Kann man das Pha­
nomen del' exogenen Saurefestigkeit auch an anorganischen Adsorbentien 
(ebenso wie an abgetoteten Bakterien) demonstrieren. Wenn man eine Schicht 
von Lanolin dunn ausstreicht und nach ZIEHL farbt, so finden sich im Praparat 
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 GOTTSTEIN fand im Gegensatz zu unserer Beobachtung, daB sich Lanolin spezifisch 
mit den Tuberkelbacillenfarbstoffen anfarbt; 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 rotgefarbte Schollen in dem Praparat zu sehen. Die Kieselgur­
spharen und -krystalle farben sich nur blaBrot. Schickt man der Farbung 
eine Xylolentfettung voraus, so finden sich in dem ZIEHL-Praparat nur noch 
blau gefarbte BestandteiIe. In ahnlicher Weise wie die genannten Stoffe 
kann man auch rote Blutkorperchen intensiv saurefest machen. 

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

Bedenkt man, daB die saurefesten Saprophyten der Korperhaut sich mit 
Vorliebe an talgdriisenreichen Stellen ansiedeln, so versteht sich, daB man 
gleichzeitig mit den "echten" saurefesten auch exogen saurefeste Diphtheroide 
antreffen kann, deren Fortziichtung als "Saurefeste" fehlschlagen muB. Dieser 
Gesichtspunkt ist in ahnlicher Weise bereits von WEBER (1903) fiir das hiiufige 
MiBlingen der Smegmabacillenziichtung verantwortlich gemacht worden. Die von 
ihm als "Smegmabacillen" geziichteten Stabchen entsprachen in vieler Hinsicht 
dem Verhalten des oben ausfiihrlich geschilderten Stammes "TIEDEMANN". 
Auch von GOTTSTEIN und BIENSTOCK wurde als Ursache fiir die spezifische 
Farbbarkeit der Smegmabacillen die fettige Zusammensetzung des Nahrbodens 
angesprochen. Die Differenzierungsmethode von BUNGE und TRANTENROTH 
zur Unterscheidung der Tuberkelbacillen von den Smegmabacillen (protrahierte 
Alkoholentfettung!) erfaBt wohl weniger die "echten" tuberkelbacillenahnlichen 
Smegmabacillen (C. FRAENKEL) als diese Zwischenglieder der "lipophilen" 
diphtheroiden Stabchen. - Die Frage muB offen gelassen werden, ob nicht 
gewisse diphtheroide Stabchen durch fortgesetzte Ziichtung auf geeigneten 
fetthaltigen Nahrboden auch endogen saurefest werden konnen. 

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

1 Zit. nach L. LANGE. 
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Ein anderes Phanomen, das mit den Oberflachenverhaltnissen und der 
Saurefestigkeit der behandelten Bakteriengruppe in engem Zusammenhang 
steht, ist die von L. LANGE und NITSCHE (1909) zuerst beobachtete Tatsache, 
daB man die saurefesten Bakterien in LipoidlOsungsmitteln durch "spezifische 
Adhasion" anreichern kann. Bringt man die wasserige Aufschwemmung eines 
Bakteriengemisches mit Ligroin, Benzin oder Chloroform zusammen, so sammeln 
sich die saurefesten Bakterien elektiv in der Grenzschicht zwischen FettlOsungs­
mittel und Wasser an (vgl. auch DOUGLAS und MEANWELL). Von den nicht­
saurefesten Arten sollen nur die Bacillen der Diphtheriegruppe ein ahnliches 
Verhalten zeigen, was in einer gewissen Parallelitat zu der oben geschilderten 
"exogenen Saurefestigkeit" der Diphtheroiden steht. In gleicher Richtung 
liegen die Untersuchungen von S. und E. MUDD, welche im hangenden Tropfen 
eine isolierte Anreicherung saurefester Bacillen in der oligen Phase beobachten 
konnten: sog. positive Grenzflachenreaktion = Benetzung saurefester Keime 
durch neutrales 01 (Tricapryl). Mit Alkohol entfettete saurefeste Bakterien 
verlieren diese Fahigkeit; ebenso saurefeste 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 yom Sediment. Wir stellten aber 
durch Zusatz von saurefesten Saprophyten zur Milch fest, daB sich erwartungsgemaB die 
Mehrzahl der saurefesten Keime in der oberen Fettschicht findet, wahrend im Sediment 
diese Keime sparlicher vorhanden sind. Fiir 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 fiir den mikroskopischen Nach­
weis eine Untersuchung dieser beiden Schichten empfehlen; in diesen Fallen ware der 
Tuberkelbacillenfarbung eine Xylol- oder Ather-Alkoholentfettung (2 Minuten) voraus­
zuschicken, um nicht exogen saurefeste BaciIlen mit "echtfarbigen" Saurefesten zu ver­
wechseln. (Die rein mikro8kopische Unterscheidung zwischen Tuberkelbacillen und saure­
festen Saprophyten in der Milch ist oft unmoglich, in allen Zweifelsfallen muB Kultur und 
Tierversuch zur Entscheidung herangezogen werden, s. S.109.) 

Die lipoide oder lipoid-eiweiBartige Leibesstruktur der endogenen saurefesten 
Bakterien verIeiht diesen nicht nur gegen die Entfarbung mit Sauren, Alkalien 
und Reduktionsmitteln eine groBe Widerstandsfahigkeit, sondern macht sie auch 
unempfindlich fUr die zur "Anreicherung" verwendeten Stoffe wie Antiformin, 
Caporit, Formalin und die in letzter Zeit besonders von HOHN und LOWEN­
STEIN zur Tuberkelbacillenreinziichtung empfohlenen verdiinnten Mineral­
sauren 1. Neben anderen Unterscheidungsmerkmalen zur Trennung der Tuberkel­
bacillen von den saurefesten Saprophyten hat man auch versucht, die geringere 
Antiforminfestigkeit der nichtpathogenen Saurefesten 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 Stamme, die nur eine sehr geringe Antiformin­
festigkeit aufweisen; andererseits kommen aber auch wieder saurefeste Sapro­
phyten vor, die den Tuberkelbacillen in dieser Hinsicht kaum nachstehen. Bei 
nicht allzuhohen Antiforminkonzentrationen (10-15%) und nicht iibermaBig 

1 FISCHER bringt "zum Begriff der Saurefestigkeit" folgende Nomenklatur in Vor­
schlag: "Saure/e8t" sind solche Bakterien, die bei der Farbung gegeniiber der Saureeinwirkung 
widerstandsfahig sind. "Saurere8i8tent" sind diejenigen Mikroorganismen, welche eine 
voriibergehende Saurebehandlung besser vertragen als andere Keime, um dann in neutralem 
Milieu weiterzuwach8en. "Sauretolerant" sind solche Keime, die auch in 8aurem Milieu 
wachsen. 
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langer Einwirkung wird wohl bei den meisten saurefesten Saprophyten dieses 
Anreicherungsverfahren mit Erfolg angewendet werden konnen. (Nahere Einzel­
heiten iiber die Antiforminfestigkeit und die Widerstandsfahigkeit gegen Sauren, 
Formalin, Metalle und bestimmte Farbstoffe siehe Abschnitt 1. 2. und Anhang; 
vgl. auch L. LANGE.) 

I. Systematik der saurefesten Saprophyten. 
1. Vorkommen. 

Die saurefesten Bakterien gehoren zu den Spaltpilzen, die sich durch die 
Fahigkeit auszeichnen, unter besonderen Verhaltnissen 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 saurefesten Mykobakterien zahlen die 
Tuberkelbacillen (Typus humanus, bovinus und gallinaceus), die Leprabacillen 
und von ausschlieBlich tierpathogenen Vertretern die "Paratuberkelbacillen" 
(JOHNE 1), der STEPHANSKYSche Rattenleprabacillus, sowie die Kaltbliiter­
tuberkelbacillen, derenAbtrennung als besondere Gruppe allerdings von einzelnen 
Autoren nicht anerkannt wird. Den Kaltbliitertb-bacillen am nachsten verwandt 
sind dann die siiurefesten Saprophyten, iiber deren einzelne Untergruppen im 
folgenden ausfiihrlich zu berichten sein wird. Die saurefesten Saprophyten 
werden besonders von franzosischen Autoren auch als "Pseudotuberkelbacillen", 
von anderen als "Paratuberkelbacillen" bezeichnet (POTET). Diese Nomen­
klatur ist aber irrefUhrend, da der Name "Pseudotuberkulose" bereits fUr 
bestimmte durch andere Bakterien hervorgerufene Krankheitsbilder vergeben 
ist. Die Bezeichnung "Paratuberkelbacillen" wird heute fast ausschlieBlich 
fur den Erreger der sog. hypertrophischen Enteritis, den JOHNEschen Bacillus 
gebraucht. 

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

patho­
gen 

apatho- r 
gen 1 

Lepra bacillus 
(A. HANSEN) 

I 
Rattenleprabacillus 

Saurefeste Bakterien. 
Tuberkelbacillus JOHNEscher Bacillus 
Typus humanus 

I 
Typus bovinus 

I 
Typus gallinaceus 

I 
Kaltbliitertuberkelbacillus 

I 
Siiurefeste Saprophyten 

/ (Gras, ~rde, Wasser, Trompeten usw.) 

Smegma bacillen 
I 

Stamm TIEDEMANN 

-------Actinomyceten Diphtheroide Bacillen 

1 Vgl. MIESSNER und BERGE, BOQUET, TWORT und CRAIG. 
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In der folgenden Tabelle sind die verschiedenen Fundorte der siiurefesten 
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 Pllanzenreich. 

Erde 

Leitungswasser (Ausfiullhahne; Gummi- und 
Glasansatze an den Wasserhahnen, zentrale 

Rohrleitungen; Brunnen; Hochwasser­
behalter) 

Destilliertes Wasser 

Gullyschlamm, Abwasser 
Siill- und Salzwasserbehalter 

Froschbehalter, Aquarien 
Graser, Grassamen, Getreidekorner, Heu, 

Heustaub 
Strallenstaub, Sagespane 

Staub von Tierstallen 
Wohnungsstaub, "Luftstaub" 

Moos 
Torf 

Riiben 
Kinderspiel-Sandhaufen 

Konserven 

Trompeten ("Blech"- und Holzblas­
instrumente) 

J HERR, KERSTEN, SOHNLEIN, VIERLING, 
I FREY und HAGAN, BUTTNER, G. SEIFFERT 

BARRANNIKOW, BREM, BEITZKE, McFAR­
LAND, BURVILLE-HoLMES, BEARD SLY, CASE, 
SCHERN und DOLD, B. LANGE, MAlE, HEY-

MANN und SEIDEL, EICHBAUM 

{ BREM, V. LEHMANN, BURVILLE-HoLMES, 
McFARLAND, BEARD SLY, CASE 

B. LANGE, ABEL 
BARRANNIKOW 

POSCHARYSKI, WEBER und TAUTE 

{MOELLER, HERR, HAPPICH, DIEUDONNE und 
LUBARSCH 
HAPPICH 

BREM, SCHW ABACHER 1 

EICHBAUM 
WEBER und TAUTE 

BUTTNER 
BUGGE und KIESIG 

MOELLER 
TOWNSEND 

{
JAKOBITZ und KAYSER, HEYMANN und 
SEIDEL, B. LANGE, SCHMITZ, MERTEN, EICH­

BAUM 

2. Bei Tieren und in tierischen Produkten. 
Normale Frosche 

Normale Kaninchen (Venenblut) 
Innere Organe normaler Meerschweinchen 

(bei Riibenfiitterung) 
Fliegen 

Smegma praeputii von Rindern 
Praputialdriisen einer Ratte 

Anal- und Scheidengegend von Kiihen, 
Meerschweinchen, Hunden, Ratten 

Mageninhalt von Kiihen 

Mist, Dung, Tierkot 

Milch, Butter 

Huhn: Kloake, Eileiter, Ei 
Mammapfropf einer milchenden Kuh 

Mastitis bei einer Kuh 
Abscelleiter bei einer Kuh ("Pseudoperl­

sucht") 

1 Nach einer brieflichen Mitteilung. 
2 Nach einer brieflichen Mitteilung. 

WEBER und TAUTE, B. LANGE 
SCHW ABACHER 2, BACMEISTER 

W. SEIFFERT 

HOHN 
NEUFELD 

GALLI-VALERIO 

COWIE 

BUTTNER 
1 SEVERIN, CAPALDI, FERRAN, OLT, MOELLER, 
I HERR, BERTANI, KROEGER 

{ 
RABINOWITSCH, PETRI, TOBLER, HORMANN 

und MORGENROTH, CARNEV ALI, HESS, 
KAISER 

KLIMMER, KNORR 
NEUFELD 
DE JONG 

MOELLER 
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Vorkommen Autor 

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

Smegma (Praputium, Vulva, Analfalten) 

Haut (Achselfalte, Zwischenzehenfalten, 
Nabelgrube, Ellenbeuge, Kniekehle) 

Urin 
Stuhl 

Nasenschleim 
MundhOhle (Zunge, TonsiIle, bezw. Mandel­

pfropfe, Zahnbelag) 

Blut 

Cerumen 
Mund-, Augen-, Nasenwinkelsekret 

(Comedonen) 

ALVAREZ und TAVEL, MATTERSTOCK, KLEM­
PERER, LENHARTZ, ABEL, LASER, CZAP­
LEWSKI, NEUFELD, BITTER, C. FRAENKEL, 
GOTTSTEIN, BIENSTOCK, WEBER und TRAN­
TENROTH, WEBER, LAABS, DAHMS, BRERE-
TON und SMITT, YOUNG und CHURCHMAN 

} MATTERSTOCK, MOELLER, EICHBAUM 

MARPMANN, LA SER, LAABS 
MIRONESCU, FERRAN! und STRASBURGER 2 

KARLINSKI, LAABS 
MOELLER, LAABS, RORIDA und SIMONI, 
MARZINOWSKI, BECK, MOLLY, G. MAYER 3 

; {POPPER, BODART und SCHINDLER, SCHWA-
I BACHER, E. LOEWENSTEIN (TORRI) 

GOTTSTEIN, LAABS, BITTER 

LAABS 

b) Beim Kranken. 

Sputum bei Bronchitis 
Sputum bei chronischer Lungenerkrankung 

nach Kampfgasvergiftung 

MOELLER, OHLMACHER 4, LICHTENSTEIN 

NEGRE, VALTIS und LABERNADIE 

Lungengangran und LungenabsceB 

Bronchiektasen 
Chronische Bronchopneumonie 

{ P APPENHEIM, A. FRAENKEL, RABINOWITSCH, 
FOLLI 

Eiter bei Otitis media 
AbsceBeiter (SpritzenabsceB) 

BeckenabsceBeiter 
Ozaena 

Riickenphlegmone bei Decubitus 
Appendicitis 

Mesenterialcyste 
Ovarialcyste mit FistelOffnung in den Darm 

Pleuraexsuda t 
Talgdriisenepitheliom 

Carcinome und Sarkome 
Acne conglobata 

Blut bei Tuberkulosen 
Blut bei Chorioretinitis 

Blut bei Leichen (ohne Tuberkulose) 
Leichenorgane bei Miliartuberkulose (Milz, ','} 

Krebsmetastasen) 
Leprome 

GUTMANN 
BIRT und LEISHMANN 4, OPHULS 5 

DE SIMONI 
BRUYNOGHE und ADANT 

MAYER 6 

ALEXANDER 

BENDER 

DIETRICH 
MOELLER, BEAVEN und BAYNE-JONES 7 

MEZINESCU 

PICK 
RABINOWITSCH (s. S. 119), SAENZ 

TIEDEMANN 
POPPER, BODART und SCHINDLER 

HARVEY PIRIE B 

s. S. 97. 

Bei den vorstehend aufgezahlten saurefesten Bakterien handelt es sich 
zweifelsohne in zahlreichen Fallen urn die gleichen Typen, denen je nach dern 

1 und 2 zit. nach MIRONESCU. 
3 Siehe MOLLY: Ref. Zbl. Bakter. r. 59, 72 (1914). 
4, 5 und 6 s. RABINOWITSCH. 
7 und 8 s. L. LANGE: Die TuberkelbaciIlen. 
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Fundort besondere Namen zuerteilt worden sind. Eine ahnliche Auffassung 
vertritt auch E. A. KRAUSE. 

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

Das haufige Vorkommen von saurefesten Mikroorganismen im Erdboden 
wurde durch die eingehenden Untersuchungen von HERR, KERSTEN, SOHNGEN, 
VIERLING bekannt. Ebenso haben FREY und HAGAN, die 100 Proben amerikani­
schen Bodens untersuchten, den regelmaBigen Befund von saurefesten Stammen 
im Erdboden erheben konnen. (Mit einer besonderen Anreicherungsmethode, 
in Anlehnung an das SOHNGENScheVerfahren (s. S.123) ziichteten dieseAutoren 
ausschlieBlich thermophile saurefeste Stamme.) - In friiheren Arbeiten haben 
wir wahrscheinlich gemacht, daB auch die Besiedlung der Wasserhahne mit 
saurefesten Saprophyten auf eine Infektion mit aus der Erde stammenden 
saurefesten Stabchen zuriickzufiihren ist. Wenn wir auch nach unseren neuesten 
Beobachtungen iiber das Vorkommen von saurefesten Mykobakterien in der 
Luft und im Staube eine "exogene" 1 Wasserhahninfektion nicht immer aus­
schliellen konnen, so diirfte doch der Infektionsweg iiber das Leitungsnetz als 
der haufigere anzusehen sein; fiir diese Ansicht spricht auch der Umstand, dall 
wir auch in geschlossenen, sicher staubgeschiitzten, zentral gelegenen Leitungs­
abschnitten mehrfach diese Keime mikroskopisch und kulturell nachweisen 
konnten. Die saurefesten 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 Saurefesten im Unterschied 
zu vielen anderen Keimen in lebensfahigem Zustande bis an die Ausflulloffnung 
zu gelangen. Dort finden sie durch die giinstigeren Temperatur- und Sauerstoff­
verhaltnisse, wohl auch durch Spuren der Hahndichtungsfette, und unter dem 
besonderen Reizeinflull 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 widerstandsfahig sind (B. LANGE, 
EICHBAUM, BUHRMANN). Bei ihrem sehr anspruchslosen Stoffwechsel ver­
mogen sie auch mit den geringen Nahrstoffmengen 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, GOLDSCHMIDT und KONDO). 

Das Vorkommen des saurefesten Stabchen in der Wasserleitung wurde zum 
ersten Male von BARANNIKOW beschrieben; allerdings hielt dieser Autor die im 
Wasser gefundenen Saurefesten ebenso wie die in der Milch und im Smegma 
vorkommenden saurefesten Bakterien fiir identisch mit echten Tuberkelbacillen. 
Die Bedeutung der saurefesten Wasserstabchen wurde erst von BREM und 
BEITZKE richtig erkannt. Bei Nachpriifung der Befunde ROSENBERGERS, der 
im Blute von TuberkulOsen regelmaJ3ig "Tuberkelbacillen" nachweisen konnte, 

1 D. h. durch die Luft. 



94 FRANZ EICHBAUlII: 

beobachtete BREM 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 naher zu untersuchen und fand diese reichlich mit saure­
festen Stabchen infiziert; die gleichen Keime konnte er in betrachtlicher Menge 
auch in dem destillierten Wasser des Laboratoriums, sowie in den Wasserleitungs­
hahnen nachweisen. BREM fiihrte die Infektion dieser Fliissigkeiten auf eine V f'r­
unreinigung durch den Staub der Tierstalle zuriick. In gleicher Weise glaubten 
McFARLAND, BURVILLE-HoLMES, BEARD SLY und CASE, daB die sauerfesten 
Keime aU8 der Luft in das Wasser hineingeraten. In frisch-em destilliertem 
Wasser oder "frischem Wasser jeder Art" konnten sie diese Keime ebensowenig 
finden wie in altem Wasser, das vor jeder Verunreinigung geschiitzt war. 1m 
Staub auf den Flaschen waren keine saurefesten Keime nachweisbar. Die 
Autoren glaubten daher, daB 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 saurefesten Bakterien erst in altem 
Wasser. Ziichtungsversuche mit diesen Mikroorganismen miBlangen. Auch 
von anderen Autoren (A. v. LEHMANN u. a.) ist gelegentlich iiber das Vorkommen 
von saurefesten Stabchen in destilliertem Wasser berichtet worden. 1m Unter­
schied zu diesen Veroffentlichungen gelang es CLIFFORD niemals, saurefeste 
Keime im destillierten Wasser nachzuweisen, auch wenn die Flaschen langere Zeit 
der Verunreinigung durch den Staub von Tierstallen ausgesetzt waren. Ebenso­
wenig konnten wir in 13 Proben frischen und alteren destillierten Wassers, das 
an den verschiedensten Stellen entnommen war, saurefeste Bakterien finden. 
Auch in monatelang offenstehenden Wasserglasern 1, die wir im Tierstall, Labora­
torium und Horsaal postiert hatten, gelang uns nicht der Nachweis dieser Keime. 
Dagegen kon~ten wir in einem offenen GefaB, das wir mit der SOHNGENSchen 
Nahrfliissigkeit (s. u.) gefiillt und im Laboratorium aufgestellt hatten, Wachstum 
von zahlreichen saurefesten Stabchen erzielen. In einem anderen Versuch 
beimpften wir denselben synthetischen Nahrboden mit Zimmerstaub und 
konnten auch hier saurefeste Sllabchen in nicht geringer Menge beobachten. 
Wir sind zur Zeit mit der Reinziichtung dieser Keime beschaftigt. H. SCHW A­
BACHER (London) ist, nach einer miindlichen Mitteilung, die Kultivierung von 
saurefesten Bakterien aus dem Staub von Tierstallen gegliickt; sie bediente 
sich hierbei des Ligroin-Anreicherungsverfahrens· (s. 0.). 

Auf Grund dieser Beobachtungen ist also an einem Vorkommen von saure­
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, daB auch eine "Luftinfektion" in Betracht zu ziehen ist. Unsere 
Behauptung, daB die saurefesten Wasserleitungsbacillen letzten Endes aus der 
Erde stammen, wird dadurch nicht erschiittert. 

mer die Herkunft der verschiedenen saurefesten Bakterien an Griisern una 
anderen Pflanzen, in Milch und Butter usw. laBt 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 saurefesten 
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 langeren saurefesten Stabchen, 
von feucht und trocken wachsenden, von farblosen und intensiv gefarbten 
Stammen, von thermophilen saurefesten Bakterien und solchen, die ausschlieB­
lich bei niederer Temperatur wachsen 1, kurzum wir finden bei diesen Erd­
bewohnern alle die Merkmale, die zur morphologischen Unterscheidung der in 
den verschiedensten Substraten vorkommenden Sauerfesten geltend gemacht 
worden sind. So konnte man geradezu von einem Kreislauf der saurefesten 
Stabchen in der Natur sprechen; an einzelnen Etappen dieses Prozesses findet 
dank der giinstigen Lebensbedingungen eine Vermehrung dieser Keime statt, 
wahrend in anderen Abschnitten ein bloBes Verschlepptwerden in Betracht 
kommt. Bei der Vermehrung in einem bestimmten Substrat konnten dabei 
besondere Milieuverhaltnisse dem isolierten Wachstum einer bestimmten Unter­
art fOrderlich sein. Betrachten wir den Erdboden wieder als den Ausgangspunkt, 
so gelangen die saurefesten Bakterien zunachst in das Wasser oder auf die als 
Futtermittel dienenden Graser und anderen Pflanzen und von dort in den 
Darm des Weideviehs, den sie dank ihrer groBen Widerstandsfahigkeit unge­
schadigt verlassen. Die Moglichkeit der Milchinfektion ist somit auch verstand­
lich, damit das Vorkommen in der Butter usw., usw. 

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

Nach Ansicht der alteren Autoren (BIENSTOCK, GOTTSTEIN, BITTER) gewinnen die 
Smegmabacillen erst durch die fettige Beschaffenheit des Nahrbodens ihre Saurefestigkeit. 
Aus diesem Grunde hielt auch WEBER die Fortziichtung saurefester Smegmabacillen auf 
gewohnlichen Nahrboden fUr unmoglich (S.0.)2. NEUFELD unterschied bei den Smegma­
bacillen "mindestens zwei Arten": 1. Die diphtheroide Art, die relativ wenig saurefest und 
ziemlich alkoholempfindlich ist. Diese Bakterien sind ziemlich leicht zu ziichten und ver­
lieren in Subkulturen ihre Saurefestigkeit in weitgehendem MaBe. Neben diesen schwach 
saure- und alkoholfesten Smegmabacillen kommen aber auch "Diphtheroide" mit groBer 
Widerstandsfahigkeit gegen entfarbende Stoffe vor. 2. Die zweite Hauptgruppe der Smegma­
bacillen wird durch die "tuberkelbacillenahnlichen Smegmabacillen" reprasentiert. Diese 
sind im allgemeinen sehr alkohol- und saurefest und lassen sich nur sehr schwer ziichten. 
NEUFELD gliickte es, auf Harn- und Ascites.Agarplatten eine Vermehrung dieser Keime zu 
erzielen; die Reinziichtung miBlang aber. FRANKEL, der im wesentlichen dem NEUFELDschen 
Einteilungsprinzip folgt, erkennt nur die "tuberkelbacillenahnlichen Stabchen" als die 
"eigentlichen" Smegmabacillen an; diese sind nach seiner Ansicht iiberhaupt noch nicht 
geziichtet worden. BITTER beschrieb bei den von ihm im Smegma mikroskopisch nach­
gewiesenen saurefesten Keimen acht verschiedene Typen. 

In entsprechender Weise wie bei den saurefesten Rautstabchen ist auch das 
gelegentliche Vorkommen von saurefesten 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 soli die Reinziichtung der Smegmabacillen deshalb 

meist miBlingen, wei! diese Bakterien in dem fettigen Substrat bereits abgestorben seien. 
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und Butter, vielleicht auch durch andere roh genossene Nahrungsmittel zu 
erklaren 1. Auch die saurefesten Stabchen, die in gebrauchten Blechblasintru. 
menten mit RegelmaBigkeit gefunden werden - wobei fiir ihre Vermehrung 
vielleicht die bei der Reinigung gebrauchten Fette und der Metallreiz eine 
wesentIiche Rolle spielen -, stammen wohl letzten Endes aus dem Wasser 
(B. LANGE, NEISSER, MERTEN, EICHBAUM). Die Trompeteninfektion kann dabei 
entweder direkt durch die Wasserreinigung erfolgen oder die saurefesten Keime 
gelangen erst via Mundhohle in die Trompetenmundstiicke und von da in die 
"Ziige". 

Die bei Lungengangran und Lungenabscessen gefundenen saurefesten Stab. 
chen sind auf die Aspiration eines mit siiurefesten Stiibchen infizierten Materials 
(Speiseteile, Mundhohleninhalt oder ahnIiches) zuriickzufiihren. Ob hierbei 
gelegentIich auch aus der Luft (Staub) die siiurefesten Stiibchen in die 
erkrankte Lunge gelangen und in dem an fettahnlichen Zerfallsprodukten 
reichen Gewebe sich ansiedeln konnen, bleibedahingestellt 2• 

Auch die von WEBER und TAUTE bei gesunden Kaltbliitern gefundenen 
apathogenen Saurefesten, 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
bliitern im Frankfurter Zoologischen Garten regelmaBig siiurefeste Stabchen 
oft in sehr erheblicher Menge nachweisen. B. LANGE nimmt an, daB diese Keime 
in der Regel ein saprophytisches Dasein im Froschkorper fristen und nur bei 
besonderen Schadigungen des Tierorganismus eine wesentliche Vermehrung 
erfahren. Eine von den iibrigen siiurefesten Saprophyten getrennte Gruppe 
von "Kaltbliiter-Tuberkelbacillen" erkennen WEBER, TAUTE und B. LANGE nicht 
an. Wie weit diese Ansicht zutreffend ist, wird weiter unten niiher auszufiihren 
sein. In ahnlicher Weise wie die genannten Autoren will W. SEIFFERT auch in 
den inneren Organen gesunder Meerschweinchen, die mit Riiben 3 geffittert 
waren, saurefeste Stabchen gefunden haben; eine Kultivierung iiber mehrere 
Passagen gelang ihm hierbei nicht; SEIFFERT konnte nur "hie und da" eine 
Vermehrung in Form kleinster tropfchenartiger Kolonien auf Endoagar beob­
achten (Subkulturen gingen nicht an). Die Behauptung fiber 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 
siiurefesten Saprophyten und echten Tuberkelbacillen im Blute Gesunder; 
ebenso TORRI, POPPER, BODART und SCHINDLER). Ehe man berechtigt ist, auf 
Grund dieser noch recht seltenen Befunde, die bisherige V orstellung von der 
Sterilitat 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 saurefeste 
Keime mikroskopisch nachweisen. 

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

3 Saurefeste Stabchen in RUben wurden von BUGGE und KIESIG nachgewiesen. 
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organismen iibergehen, miissen noch zwei Bakteriengruppen besprochen werden, 
deren systematische Stellung in der Gruppe der saurefesten Bakterien recht 
umstritten ist: die Leprabacillen und die Kaltbliitertuberkelbacillen. 

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 saurefesten 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, daB man bei Ratten haufig 
"spontane Lepraerkrankungen" finden kann, als deren Erreger auch ein saure­
festes Stabchen angesehen wird (STEFANSKY, RABINOWITSCH); die Identitat 
dieses Keimes mit dem menschlichen Lepraerreger ist aber mehr als fragIich. 
Gewisse serologische Beziehungen dieses Bakteriums zu den menschlichen 
Leprabacillen 1 besagen dabei wenig, da innerhalb der ganzen Gruppe saure­
fester Mykobakterien eine enge Receptorengemeinschaft besteht (s. u.). 

SHIGA, JADASSOHN und KLINGMULLER vertreten (bis zum Jahre 1930) die 
Ansicht, daB die Ziichtung desechten Lepraerregers bisher nicht mit Sicherheit 
gegliickt sei. Wenigstens bereitet die fortlaufende Kultivierung dieses Krank­
heitserregers iiber mehrere Passagen noch uniiberwindliche Schwierigkeiten. 
trber 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 Fallen handelt es 
sich wahrscheinlich um ein rein mechanisches Weiterschleppen der Keime von 
friiheren Kulturen her (vgl. SHIGA 2, KEIL und UNNA 2, SONNENSCHEIN 2, WALD 2, 

EICHBAUM, MARCHOUX, MARKIANOS und CHORINE). 
Unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen muB es wundernehmen, daB -

von so zahlreichen Autoren aus Lepromen saurefeste Bakterien gewonnen 
wurden, deren Reinkultivierung und konstante Weiterziichtung ohne Miihe 
gelang (KEDROWSKI, BORDONI-UFFREDUZZI, WALKER und SWEENY, DUVAL 
und WELLMANN, DUVAL und HARRIS, DUBARD, CLEGG, WALKER, WATANABE, 
HARASAWA und ONO, WHERRY, WOLBACH und HONEIJ, LEVY, MACHOW, CZAP­
LEWSKI; vgl. auch JADASSOHN 2, KLINGMULLER 2, KOHLER). Alle diese, morpho­
logisch den Diphtheroiden nahestehenden und mehr oder weniger siiurefesten 
Bacillen haben die Eigenschaft, sich auf gewohnlichen NahrbOden bei 22-37° 
als iippige, zum Teil farbstoffbildende Kolonien zu vermehren. Sie zeigen also 
die gleichen Merkmale wie die bekannten saurefesten Saprophyten (s. u., vgl. 
auch BAYON). Eine Moglichkeit, diese "Leprabacillen" auf kulturellem Wege 
oder mit Hilfe serologischer und tierexperimenteller Methoden von den nicht­
pathogenen Saurefesten zu trennen, existiert bisher nicht. Nach R. KRAUS 
sind "die Kulturen zum groBen 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 HANsENschen Bacillen 
reichen Lepromknotens gewonnen werden. 

2 Literatur s. bei EICHBAUM: Z. Immun.forschg. '74, 31 (1932). 
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im Besitze der echten Leprakultur zu sein". Am ehesten scheint nach der Ansicht 
von KRAUS die Kultur von KEDROWSKI, die auch eine gewisse Tierpathogenitat 
besitzt, mit der Lepra in engerem atiologischen Zusammenhang zu stehen. 

Die Frage bleibt offen, wieso es so relativ haufig gelingt, aus Lepromen 
saurefeste Stamme zu zuchten, deren Identitat mit dem eigentlichen Lepra­
erreger in den meisten Fallen stark in Zweifel gezogen werden muB. R. KRAUS 
vertritt den Standpunkt, daB bei der menschlichen Lepra moglicherweise nicht 
ein sondern mehrere Erreger in Betracht kommen - ahnlich wie bei der bacillaren 
Ruhr. Uns erscheint eine andere Erklarung fur das haufige Vorkommen dieser 
Keime zunachst wahrscheinlicher. Die meisten Zuchtungen von solchen gut­
wachsenden "Leprabacillen" wurden aus Lepromknoten der Raut gewonnen. 
Nun wissen wir durch die Untersuchungen MOELLERS und LAABS sowie 
auch aus eigenen Beobachtungen, daB saurefeste Keime auf der Raut ziemlich 
verbreitet sind. (Wir selbst konnten aus den Rautschuppen der Kniekehle 
eines Gesunden einen Stamm zuchten, der sich in seinem morphologischen und 
kulturellen Verhalten in nichts von den bekannten "Lepraerregern" unter­
scheidet.) - Da wir ferner wissen, daB diese saurefesten Bakterien sich mit 
Vorliebe in zerfallendem Gewebe (Fettsauren, Cholesterin!) wie Lungenabscessen 
und Lungengangran, in ulcerierten Carcinomen und Sarkomen (MEZINESKU) 
oder in geschwurigen syphilitischen Primaraffekten ansiedeln, so kann es nicht 
erstaunen, daB sich entsprechendeKeime auch in leprosen Rautveranderungen 
nachweisen lassen. Man muB also damit rechnen, daB neben den RANsENschen 
Bacillen, deren atiologische Bedeutung fur die Lepra wohl auBer Zweifel steht, 
noch gewisse saprophytische Vertreter der saurefesten Bakteriengruppe in den 
Krankheitsherden der Raut zu finden sind. 

Eine gewisse Parallelitat hierzu bietet die bekannte Tatsache, daB bei 
Diphtherie in dem erkrankten Gewebe neben den pathogenen Keimen hiiufig 
auch die saprophytischen, nahverwandten Pseudodiphtheriebacillen vorkommen. 
Man konnte in diesen Fallen an eine besondere Beschaffenheit des Nahrbodens 
denken, der fur die bevorzugte Ansiedlung einer bestimmten Bakteriengruppe, 
und zwar ihrer pathogenen wie saprophytischen Vertreter - gunstige An­
siedlungsmoglichkeiten schafft. 

b) Die Kaltbliitertuberkelbacillen. 
Nachdem im Jahre 1889 SILBEY zum ersten Male eine spontane Reptilien­

tuberkulose beschrieben hatte, konnten BATAILLON, DUBARD und TERRE aus 
dem Bauchhohlentumor eines Karpfens saurefeste Stabchen gewinnen, die auch 
bei Weiterverimpfung fur Kaltbluter pathogen waren. In der Folge wurden 
bald auch bei anderen Kaltbliitern saurefeste Stabchen gefunden, die aus 
"spezifischen" Krankheitsprodukten der betreffenden Organismen geziichtet 
wurden (KUSTER, LICHTENSTEIN, LEDOux-LEBARD, SUTHERLAND, FRIEDMANN, 
MOELLER, PIORKOWSKI, ARONSON, MAlE, RABINOWITSCH u. a.). Uber die Typen­
eigenart dieser Bakterien herrschen bis heute noch sehrwidersprechende Ansichten. 
So glaubt z. B. FR. FR. FRIEDMANN, daB es sich bei seinem "Schildkroten­
tuberkelbacillus", den er aus der Lungenkaverne einer "tuberkulosen" Schild­
krote zuchtete, urn umgewandelte humane Tuberkelbacillen handelt; die humanen 
Bacillen sollen durch das Sputum eines tuberku16sen Warters in das Aquarium 
gelangt sein und von da aus die Schildkrote infiziert haben. 
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Durch Tierpassage iiber die Schildkrote hat, nach FRIEDMANNS Auffassung, 
der urspriinglich menschenpathogene Bacillus seine Virulenz eingebiiBt. In 
ahnlicher Weise hielt auch MOELLER seine Blindschleichentuberkelbacillen fiir 
avirulent gewordene humane TuberkelbaciIlen. Er hatte das betreffende Tier 
mit tuberkulosem Sputum infiziert und ein Jahr danach aus dessen Organen die 
BlindschleichentuberkelbaciIlen geziichtet. (Spater erwog MOELLER allerdings 
auch die Moglichkeit, daB 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 Virulenzabschwachung humaner Tuberkelbacillen durch Kaltbliiterpassage 
beobachten zu konnen glaubten. Auch KUSTER vertritt die Ansicht, daB Hiihner­
und Menschentuberkelbacillen zum Teil wenigstens ihre Virulenz fUr Warmbliiter 
durch Kaltbliiterpassage einbiiBen konnen. KUSTER infizierte Frosche, Blind­
schleichen und Eidechsen mit Warmbliiterbacillen und konnte nach Monaten 
neben diesen warmbliiterpathogenen Typen haufig saurefeste Bacillen gewinnen, 
die bei Zimmertemperatur wuchsen und sich auch sonst wie seine "Frosch­
tuberkelbacillen" verhielten. Er folgert: "Ob es sich bei diesen letzteren urn 
umgewandelte Warmbliitertuberkelbacillen handelte, kann ich mit Bestimmtheit 
auf Grund meiner Versuche nicht behaupten, halte es aber fUr wahrscheinlich, 
da einmal Untersuchungen von gesunden Kontrolltieren diese Bacillen ver­
missen lieBen und weiterhin eine Stallinfektion nach Moglichkeit ausgeschlossen 
war." Ebenso halt KLOPSTOCK die Umwandlung der Warmbliitertuberkel­
bacillen in den Typus der Kaltbliitertuberkulose fUr moglich. 

Gegeniiber diesen Behauptungen stehen die Beobachtungen von WEBER 
und TAUTE, sowie B. LANGE 1, die in nicht seltenen Fallen auch in den Organen 
gesunder Kaltbliiter diese saurefesten, bei niederer Temperatur wachsenden 
Bakterien nachweisen konnten. Sie glauben daher, daB die anderen Autoren 
dadurch irregeleitet worden sind, daB sie nicht "umgewandelte" Warmbliiter­
tuberkelbacillen, sondern die schon normalerweise saprophytisch vorkommenden 
Saurefesten herausgeziichtet haben. Diese in der Umgebung und auch im 
Inneren von Kaltbliitern lebenden saurefesten Keime zeigen nach B. LANGES 
Untersuchungen weder fUr Kalt- noch Warmbliiter eine wesentliche Tierpatho­
genitat (s. u.), insbesondere sind sie nicht imstande, selbst bei Verimpfung 
groBerer Dosen, eine progrediente Knotchenkrankheit hervorzurufen 2. Ebenso­
wenig solI der FRIEDMANNsche Schildkrotentuberkelbacillus irgendwelche be­
merkenswerten tierpathogenen Eigenschaften besitzen. 

Da sich die aus den Kaltbliitern geziichteten saurefesten Stamme (ein­
schlieBlich der FRIEDMANNschen Bacillen) weder im morphologischen oder 
kulturellen, noch im tierpathogenen Verhalten irgendwie wesentlich von den 
iibrigen bekannten saurefesten Saprophyten unterscheiden, halt B. LANGE 
die Aufstellung eines besonderen Typus der Kaltbliitertuberkulose nicht fur gerecht­
fertigt. 

-----
1 Vgl. auch Calmette. 
2 DaB bei besonderen schiidigenden Einfliissen nach B. LANGES Ansicht die saurefesten 

Saprophyten sich auch im Kaltbliiter vermehren konnen, wurde bereits oben (S. 96) 
erwahnt. - KUSTER halt es fiir moglich, daB 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 (KUSTER, 
LICHTENSTEIN, MAlE). MAcHENs hebt auf Grund eigener Untersuchungen hervor, 
daB die Pathogenitat gewisser Kaltbliiterstamme streng spezifisch fiir ganz 
bestimmte Tierspezies ist. So solI z. B. der FRIEDMANNsche Bacillus gerade 
gegeniiber der griechischen Landschildkrote stark virulente Eigenschaften 
besitzen, wahrend er bei anderen Kaltbliitern keine Tuberkulosehervorrufen 
konne. Auf diese Weise glaubt MAcHENs die meisten negativen Impfresultate 
anderer Autoren erklaren zu konnen. 

Es muB bei den zahlreichen erfolglosen -obertragungsversuchen der Kalt­
bliitertuberkelbacillen auf entsprechende Versuchstiere auch in Betracht gezogen 
werden, daB solche Stamme unter Umstanden ihre Pathogenitat 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 1 in nichts 
Wesentlichem von anderen saurefesten Saprophyten (saurefeste Wasserstamme, 
Trompetenbacillen, Erdbacillen, Grasbacillen) usw. unterscheiden, ist bei solchen 
apathogenen Stammen ein Urteil dariiber unmoglich, ob es sich im betreffenden 
FaIle 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 saurefesten Saprophyten mit Hilfe der von H. BRAUN und seinen 
Schiilern ausgearbeiteten Untersuchungen iiber den Verwendungsstoffwechsel 
dieser Stamme moglich sein wird, laBt sich bei der relativ geringen Zahl der 
bisher so untersuchten Kulturen nicht iiberblicken. Nach diesen Kultivierungs­
versuchen auf synthetischen NahrbOden scheinen die Kaltbliitertuberkelbacillen 
hinsichtlich ihres Nahrstoff- und Energiebedarfes weniger anpassungsfahig zu 
sein als die saurefesten Saprophyten. Sie nahern sich somit bis zu einem gewissen 
Grade den in ihrem Verwendungsstoffwechsel relativ eng umgrenzten Warm­
bliitertuberkelbacillen (s. u.). 

2. Morphologisehes nod knlturelles Verhalteo der saurefesteo Saprophyteo 2. 

Wir haben im Vorigen von den saurefesten Saprophyten schlechthin gespro­
chen, ohne im weiteren auf die morphologischen und knlturellen Unterschiede 
zwischen den einzelnen Arten einzugehen. Aus der Fiille der Literatur ist ersicht­
lich, daB 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 konnen. 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 
meistensum ziemlich lange, schmale, unter Umstanden deutlich verzweigte 
Faden. Die andere Gruppe wachst trocken, in isolierten Kolonien oder auch 

1 "Kulturelles Verhalten" bezieht sich in diesem FaIle auf das Wachstum in den iiblichen 
Nahrmedien (Bouillon, Traubenzuckeragar, LOFFLER·Serum usw.). 

2 Vgl. zu diesem Kapitel die ausfiihrlichen 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 alteren Kulturen eine Faltelung aufweist. Auch bei 
diesen Stammen findet hiiufig eine Farbstoffbildung statt, die aber auch fehlen 
kann. Die Stabchen sind meist sehr kurz, ahnlich den Diphtheroiden in Form 
und Lagerung, stellenweise nehmen sie aber auch eine fast kokkenformige 
Gestalt an (z. B. Mycobact. Friburgense KORN). 

Eine strenge Typeneinteilung nach diesen rein morphologischen Gesichts­
punkten, wie sie z. B. von FREY und HAGAN, BUTTNER, BERTANI, LOM­
BARDO versucht wurde, liiBt sich kaum durchfiihren. Das Charakteristicum 
dieser ganzen Gruppe der saurefesten Bakterien ist - wenn das Paradoxon 
erlaubt ist - gerade ihr uncharakteristisches Verhalten, d. h. ihre groBe An­
passungsfahigkeit an die verschiedensten auBeren Bedingungen; mit diesen 
Milieuanderungen verbunden ist ein weitgehender Pleomorphismus der saure­
festen Bakterien. Wie wenig die kulturellen Merkmale des trockenen und feuchten 
Wachstums wirklich ein prinzipielles Unterscheidungsmerkmal der einzelnen 
Untergruppen darstellen, zeigen die bereits erwahnten Untersuchungen von 
BAERTHLEIN und TOYODA, BEGBIE und GILDEMEISTER. BAERTHLEIN und 
TOYODA fanden, daB man aus alten Agarkulturen von FRIEDMANN-Bacillen 
- die den saurefesten Saprophyten sehr nahe stehen, wenn sie nicht iiberhaupt 
dieser Gruppe zuzurechnen sind (s. o.) - zwei morphologische Varianten 
abspalten kann. Die eine Form zeigt unregelmiiBig begren:-te Kolonien mit 
rauher Oberflache; mikroskopisch handelt es sich hierbei um lange, schmale 
Stabchen. 1m Gegensatz dazu findet man bei der anderen Variante runde, 
glanzende, scharf begrenzte Kolonien; die zugehorigen 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, daB es sich bei dieser Auf­
spaltung um echte Dissoziationserscheinungen eines Stammes handelt, indem 
er aus den feuchten, runden Kolonien wieder "rauhe" Kolonien gewinnen 
konnte. 

Eine exogene Beeinflussung des Wachstumstypes einer bestimmten saure­
festen Bakterienart kann man dadurch erzielen, daB man die bei niederer Tem­
peratur geziichteten Stamme bei einer hoheren Temperatur iiber Nahrb6den 
passieren laBt (B. LANGE, KOIKE). So konnte MOELLER nach mehrfacher Tier­
passage und konstanter Ziichtung bei 37° den Timotheebacillus zu einem tuberkel­
bacillenahnlichen Wachstum bringen. In anderer Weise beeinfIuBte LOWEN­
STEIN die Kolonieform von Blindschleichen-Tuberkelbacillen; diese bilden auf 
gewohnlichen Kartoffelnahrboden einen zusammenhangenden Rasen; bei Zusatz 
kleinster Phenolphtaleinmengen erscheinen jetzt die Bakterien in warzenformig 
erhabenen, grauenKolonien. Auch die Farbstoffbildung ist bei den verschiedenen 
Stammen in weitgehendem MaBe von dem betreffenden Nahrmedium abhangig. 
Die von MARZINOWSKI aus Gaumenmandeln geziichteten Saurefesten wuchsen 
auf Kartoffel weiB, auf Agar zeigten sie dagegen einen gelblichen Farbton. 
Die MOELLERschen Grasbacillen (II) zeigen auf Glycerinagar einen schmutzig­
grauweiBen, 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. BRAUN und H. SCHMIDT (an unserem Institut) die betreffenden Stamme 
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auf porosen Porzellanplatten zuchtet, die in eine entsprechende synthetische 
Nahrflussigkeit eingetaucht sind. 

Unsere eigenen Untersuchungen an 12 saurefesten Wasserstammen, 11 Trompeten­
bacillenstammen 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 weiB wachsenden Stamme auch bei Ziichtung auf den verschiedensten Nahrboden 
nicht die Fahigkeit der Farbstoffbildung an. Lediglich zwei weiB wachsende Stamme 
von saurefesten Wasserbakterien zeigten nach zahlreichen Passagen auf HOHNschen Eier­
nahrbi.iden eine schwach gelbliche Farbung. Die chromogenen Stamme behielten im all­
gemeinen in den verschiedenen Medien den gleichen Farbton. Ihre Farbintensitat nahm 
meistens mit dem Alter der Kultur zu. 

Auf die Abhiingigkeit der Farbstoffbildung vom Alter der Kultur wurde 
auch von HERR, MOELLER u. a. hingewiesen. Von besonderer Bedeutung fur 
die Farbstoffbildung der saurefesten Bakterien solI nach REED und RICE der 
Eisengehalt des Nahrbodens sein, wahrend bei nichtsaurefesten Bakterien dieses 
Element fur die Farbstoffbildung keine Rolle spielen solI 1. 

Vber den EinfluB de~ Nahrbodens auf die Saurefestigkeit vgl. Einleitung 
S.85, 86. 

Die saurefesten Saprophyten, die im allgemeinen einen auBerordentlich 
tragen Stoffwechsel besitzen und sich mit den bescheidensten Nahrboden­
verhaltnissen begnugen (Vermehrung in Leitungswasser!), zeigen von wenigen 
Ausnahmen abgesehen in den ublichen Medien der "bunten Reihe" nur wenig 
charakteristische Eigenschaften. Wir fanden unter 32 selbst gezuchteten und 
17 aus fremden Instituten ubersandten Kulturen lediglich einen Stamm, der 
sich durch eine deutliche Traubenzuckervergasung und schwache Phenolbildung 
auszeichnete. Ein ahnlicher gasbildender Stamm wurde von MARZlNOWSKI aus 
Gaumentonsillen und von KERSTEN aus der Erde gezuchtet. Dieser Erdbacillus 
solI ebenso wie der von HERBERT aus Marktbutter isolierte saurefeste Stamm 
eine deutliche Indolbildung gezeigt haben 2. Die iibrigen von uns gepriiften 
Stamme veranderten die Nahrboden der bunten Reihe kaum: keine Gelatine­
oder LOFFLER-Verflussigung, keine Indolbildung; in den verschiedensten fliissigen 
Zuckernahrboden entweder schwache Saure- oder Alkalibildung (vgl. auch 
B. LANGE); 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 (220) 4 

einzelne Kulturen ein Vordringen in die tieferen anaeroben Gebiete, wobei sich 
haufig mehrere Intensivwachstumszonen - "Niveaus" - in verschiedenen 
Abstanden von der Oberflache fanden. Auf den flussigen Nahrboden wuchsen 
die Stamme meistens mit einem dicken Oberflachenhiiutchen, das sich haufig 

1 VON BETHEGS Behauptung, daB bei echten Tuberkelbacillen, im Unterschied zu den 
saurefesten Saprophyten, eine Farbstoffbildung der Kulturen nicht vorkomme, ist un­
zutreffend (vgl. HEIM). Die im Liibeck-ProzeB so oft erwahnte Kieler Kultur wuchs mit 
griinem Farbton (L. LANGE). 

2 Man wird an der Zuverlassigkeit dieser, noch nicht lnit der heute allgemein ublichen 
NEISSER-FRIEBERSchen Methode ausgefiihrten Indoluntersuchungen berechtigte Zweifel 
hegen diiden. 

3 Die Milchgerinnung wurde nicht bei allen Stammen gepriift. 
4 Abgesehen von einer geringen Wachstumsverzogerung zeigten die Stamme bei einer 

Bebriitung von 370 gegenuber den bei 220 bebriiteten Kulturen keinerlei wesentliche Ver­
Bchiedenheiten im kulturellen Verhalten. 
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an der Wand des Rohrchens als diinner, fettig-hauchartiger Bezug emporschob. 
In hochprozentigen Traubenzucker- (lO%ig) oder Glycerin-Bouillons (5-10%) 
fand sich haufig eine mehr diffuse Triibung der ganzen Fliissigkeit; diese 
Kulturen erwiesen sich zur Herstellung von homogenen Bakteriensuspen­
sionen fUr Agglutinationszwecke sehr geeignet. Die optimale Wachstums­
temperatur der von uns geziichteten1 Wasser-, Trompeten-, Haut-, Smegma­
und Erdstamme lag zwischen 220 und 30°. Einige von ihnen lie Ben aber auch 
schon bei etwa 8° eine gewisse Vermehrung erkennen; bei 37° war das Wachstum 
im allgemeinen schwach oder fehlte ganz. (1m Gegensatz dazu sollen die von 
MOELLER geziichteten Timotheebacillen und die sog. Schildkrotentuberkel­
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, FREY und HAGAN) sind dagegen solche sapro­
phytischen Saurefesten beschrieben worden, die besonders bei hoheren Tem­
peraturen, bis zu 58°!, eine kraftige Proliferation zeigten. Es wird von B.LANGE 
fUr die saurefesten Saprophyten (einschlieBlich der "Kaltbliitertuberkelbacillen") 
als typisch angesehen, daB sie sich sehr leicht den veranderten Temperatur­
bedingungen anpassen; es solI durch wenige Passagen moglich sein, die meisten 
saprophytischen Saurefesten an ein Wachstum innerhalb einer Temperatur­
skala von wenigen Graden iiber 0° bis 45° zu gewohnen. Aus diesem Grunde 
halt B. LANGE auch die Behauptungen von SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL 
nicht fUr stichhaltig, die die verschiedenen Typen von pathogenen und apatho­
genen Saurefesten durch charakteristische Wachstumstemperaturgrenzen diffe­
renzieren zu konnen glaubten. 

Allerdings hat C. FRANKEL beschrieben, daB man bei jahrelanger, sukzes­
siver Senkung der Bebriitungstemperatur auch echte Tuberkelbacillen bei 220 
zum Wachstum bringen kann. Dieser Ausnahmefall ist aber praktisch ohne 
Bedeutung, so daB man unseres Erachtens zur Unterscheidung von echten Tuberkel­
bacillen und saurefesten Saprophyten die groBe Wachstumsbreite bei verschiedenen 
Temperaturen, speziell die Vermehrungsfahigkeit bei 22° gut heranziehen kann. 
Ein anderer Gesichtspunkt, der als sicheres Differenzierungsmerkmal zwischen 
echten Tuberkelbacillen und saurefesten Saprophyten immer wieder hervor­
gehoben wird, ist die groBe Wachstumsintensitiit dieser Keime auf gewohnlichen 
Nahrboden. 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 saurefesten Stabchen zum 
V orschein kommen. 

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

1 Bei der zum Teil recht miihevollen Ziichtung der verschiedenen saurefesten Stamme 
fand ich durch unsere technische Laboratiorumsassistentin Frl. MILA 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 Schwefelsaure mitverantwortlich zu machen sein (vgl. auch POPPER, 
BODART und SCHINDLER, sowie KNORR). 
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Eine morphologische Differenzierung der saprophytischen Saurefesten von 
den echten Tuberkelbacillen ist nur in einer beschrankten Anzahl von Fallen 
durchfiihrbar (s. Einleitung S. 85: geringere Saure- und Alkoholfestigkeit 
einiger Saprophyten). Was die Form der einzelnen Stabchen 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 ahn­
licher Weise wie bei den Tuberkelbacillen (B. LANGE). Ebenso zeigen gelegentlich 
auch die Tuberkelbacillen die bei den Saprophyten Mufiger beobachteten Ver­
zweigungsformen und aktinomycesartigen kolbigen Auftreibungen (LUBARSCH). 
Die von MOELLER und SOHNGEN in jungen Kulturen saurefester Saprophyten 
beobachtete Beweglichkeit ist bisher von keiner Seite bestatigt worden. Die 
saurefesten Saprophyten sind samtlich grampositiv (vgl. im Gegensatz dazu die 
Angaben WEBERB iiber die Gramfarbbarkeit der Smegmabacillen). - tJber ein 
V orkommen von Bakteriophagen innerhalb der Gruppe saurefester Myko­
bakterien ist bisher nichts bekannt. 

Es ist von verschiedenen Seiten versucht worden, eine Unterscheidung der 
saurefesten Saprophyten von den Tuberkelbacillen durch die verschiedene 
Antiforminresistenz dieser Keime zu treffen. Nach v. SPINDLER-ENGELSEN 1 

lassen sich die saurefesten Bakterien in zwei scharf getrennte Gruppen scheiden: 
1. Die sehr empfindlichen Smegma-, Gras- und Butterbacillen (MOELLER, 
TOBLER), die bereits in 15%iger AntiforminlOsung 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 
AntiforminlOsung vernichtet werden, humane und bovine Tuberkelbacillen 
sollen sogar einen 4tagigen Kontakt mit 50%igem Antiformin vertragen. Nach 
den Angaben UHLENHUTHB sollen dagegen die Smegma-, Gras- und Butter­
bacillen eine gleiche Antiforminresistenz wie die echten Tuberkelbacillen be­
sitzen (vgl. auch STEGGEWENTZ, NAKAMUBA, KERSTEN, HOBEL, KARWACKI und 
BOGACKA-GUTENTAG). Bei den Versuchen von RAcHIUsA und ROMEO zur 
Anreicherung saurefester Bacillen zeigten die saurefesten Saprophyten auch 
gegen Trichloressigsaure eine sehr erhebliche Resistenz. Nach den Unter­
suchungen von. K. WALTHER unterscheiden sich die Timothee- und Smegma­
bacillen von den Trompetenbacillen durch ihre groBere Toleranz gegeniiber 
lO%iger Schwefelsaure (vgl. auch TIEDEMANN, KNORR). Von WEBER und 
TAUTE wurde die Formalinresistenz der "Kaltbliitertuberkelbacillen" zur Rein­
ziichtung verwendet, in ahnlicher Weise wie KERSTEN die Antiforminlosung 
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 Saurefesten gut ver­
tragen (EICHBAUM, FREY und HAGAN; vgl. Anhang). 

Durch das regelmaBige Vorkommen von saurefesten Stabchen in Wasser­
leitungshahnen und Blechblasinstrumenten wurde man auch auf die Wider­
standsfahigkeit dieser Keime gegen scMdigende Metalleinfliisse aufmerksam. 
B. LANGE und EICHBAUM haben damuf hingewiesen, daB dieser Umstand fUr 
die iippige Vermehrung der saurefesten Keime in Metallgegenstanden mit-

1 s. bei v. SPINDLER·ENGELSEN die ausfiihrlichen Literaturangaben iiber die Frage 
der Antiforminresistenz saurefester Bakterien. 
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verantwortlich zu machen ist. Da die anderen Wasserbakterien im allgemeinen 
den oligodynamischen Schadigungen (Messing) unterliegen, kommt es zu einer 
Anreicherung der metallunempfindlichen Saurefesten. DaB hierbei vielleicht 
sogar gewisse Metallsalzreizwirkungen eine Rollc spielen, wurde bereits oben 
erortert (vgl. auch HEYMANN und SEIDEL). An unserem Institut konnte Dr. 
phil. nat. ILSE Bti1IRMANN feststellen, daB sich erwartungsgemaB eine groBe 
Anzahl von saurefesten Stammen bei normierten Eichungsversuchen gegeniiber 
Kupfer und Silber recht resistent verhalt. SCHLOSSBERGER und PRIGGE fanden 
zwischen den pathogenen Tuberkelbacillen und den apathogenen Saurefesten 
einen erheblichen Unterschied in der Silber- und Kupferempfindlichkeit. Nach 
ihrer Ansicht geht die Empfindlichkeit gegeniiber Chemikalien mit der Tier­
pathogenitat eines Stammes parallel. Dementsprechend unterlagen die Tuberkel­
bacillen dem schiidigenden EinfluB 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 Stammen halten sie aber 
auch mit dieser Methode nicht in allen Fallen fiir moglich. 

-ober die Verwendung der hier erwahnten Farbstoff-, Saure-, Antiformin-, 
Formalin- und Metallsalzfestigkeit zur Reinziichtung von saurefesten Bakterien 
wird weiter unten zu berichten sein (vgl. Anhang S. 122, 123). 

Von wesentlicher Bedeutung fiir die genauere Kenntnis der biologischen 
Eigentiimlichkeiten der saurefesten Saprophyten waren besonders die Arbeiten 
von SOHNGEN und die am hiesigen Institut ausgefiihrten Untersuchungen von 
H. BRAUN, GOLDSCHMIDT, KONDO, STAMATELAKIS und WOLFF. Diese Autoren 
konnten durch Ziichtung von Stammen in synthetischen Nahrfliissigkeiten 
wesentliche Erkenntnisse iiber den Verwendungsstoffwechsel, d. h. den Nahrstoff­
und Energiebedarf der pathogenen und apathogenen saurefesten Keime gewinnen. 
Es ergaben sich dabei auBer 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 innerhalb der saprophytischen Gruppe 
fiihren konnten, laBt sich bei der relativ geringen Zahl der untersuchten Stamme 
vOrlaufig nicht entscheiden. 

SOHNGEN machte im Jahre 1913 die Beobachtung, daB die saurefesten 
Saprophyten - er untersuchte im wesentlichen Erdstamme - hohere Kohlen­
wasserstoffe wie Benzin, Petroleum und Paraffinol als Kohlenstoff- und Energie­
quelle benutzen konnen. In einem kohlenstoffreien Substrat vermogen sie 
sogar fliichtige Kohlenstoffverbindungen aus der Luft zu assimilieren. Diese 
Eigenschaft der Saurefesten machte sich SOHNGEN bei ihrer Anreicherung und 
Reinziichtung aus dem Erdboden zunutze. (Einzelheiten dieser Methode s. 
Anhang S. 123). Diese SOHNGENSche Ziichtungsmethode wurde spater ohne 
wesentliche Abanderung auch von VIERLING und von BUTTNER bei Stoffwechsel­
untersuchungen der bodenbewohnenden Mykobakterien verwendet 1. 

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

1 Die Verwertbarkeit hiiherer 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 Nahrboden (die von 
den meisten Autoren verwendete Agargrundlage des Nahl'bodens kam in Fort­
fall), 2. wurden in allen Fallen mindestens 5 Passagen iiber einen Nahrboden 
durchgefiihrt. "Erst die Erfiillung dieser Forderung gibt uns die Sicherheit, 
daB der Korperaufbau der Mikroorganismen allein aus den dargebotenen Nahr­
stoffen und nicht etwa aus den mitiibertragenen Nahrmaterialien der glycerin­
bouillonhaltigen oder eierhaltigen NahrbOden oder durch Reservestoffe, die in 
den Bakterienleibel'll aus der Zeit ihrer Zucht auf optimalen NahrbOden her­
riihren, erfolgt" (H. BRAUN). Auf diese Weise konnten H. BRAUN, KONDO, GOLD­
SCHMIDT, STAMATELAKIS und WOLFF zeigen, daB die saurefesten Saprophyten nicht 
nur fliichtige Kohlenstoff-, sondel'll auch fliichtige Stickstoffverbindungen aus 
der Brutschrankluft zu verwerten vermogen. Wahrend man die Assimilations­
fahigkeit fiir gewisse fliichtige Stickstoffverbindungen bei der ganzen Gruppe 
apathogener und pathogener Saurefester verbreitet findet, ist die energetische 
Verwertbarkeit fliichtiger Kohlenstoffverbindungen ausschlieBlich auf die 
saurefesten Saprophyten im engeren Sinne beschrankt. Weder die Warmbliiter­
tuberkelbacillen noch die den saurefesten Saprophyten im iibrigen Verwendungs­
stoffwechsel sonst ziemlich nahe stehenden Kaltbliitertuberkelbacillen vermogen 
die Brutschrankluft als Kohlenstoffquelle zu benutzen. Die groBe Anspruchs­
losigkeit der saurefesten Saprophyten zeigt sich auch in der groBen Menge ein­
facher und komplizierterer Kohlenstoff- und Stickstoffverbindungen, die die 
saurefesten Saprophyten (nach Ausschaltung der storenden Brutschrankluft) 
innerhalb des synthetischen Nahrbodens zu assimilieren vermogen (vgl. auch 
MERRILL). 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 saurefeste Saprophyten. - Wahrend also den Saprophyten eine 
reichliche Menge von C- und N-Verbindungen fiir den Aufbau der K6rpersubstanz 
zur Verfiigung steht, ist bei den Warmbliitertuberkelbacillen (in geringerem 
MaBe auch bei den Kaltbliitertuberkelbacillen) die Zahl der energetisch verwert­
baren Stoffe recht beschranktl. 

Es wurde besonders von amerikanischen Autoren (LONG und MAJOR, BASS 
und JOHNSON, TH. SMITH) versucht, aus charakteristischen Reaktionsande­
rungen des Nahrbodens nach der alkalischen oder sauren Seite hin gewisse 
Typenmerkmale fiir die verschiedenen pathogenen und apathogenen Saurefesten 
zu gewinnen. Diese Arbeiten sind vorlaufig noch im Versuchsstadium stehen 
geblieben. Nach den Untersuchungen ISHIMORIS bestehen hinsichtlich der 
Reaktionsbreite, innerhalb welcher ein Wachstum von saurefesten Bacillen auf 
Glycerinbouillon noch statthat, bei den verschiedenen saprophytischen und 
tierpathogenen Vertretel'll dieser Gruppe erhebliche Unterschiede. Die sapro­
phytischen Stamme vermogen sowohl bei stark alkalischer, als stark saurer 
Reaktion zu gedeihen, wahrend die Wachstumsgrenzen des Tuberkelbacillus 
auch in dieser Hinsicht sehr beschrankt sind. Da aber von anderen Autoren 

1 Uber die in saurefesten Bakterien vorkommenden Lipasen vgl. KENDALL, DAY und 
WALKER, sowie TODA; im Gegensatz zu diesen Beobachtungen sollen nach E. LOWENSTEIN 
den saurefesten Saprophyten aIle Fett-, EiweiB- und Zucker-spaltenden Fermente fehien 
(keine Lipase, Tyrosinase, Amylase usw.). 
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auch Tuberkelbacillen mit groBerer Reaktionsbreite gefunden wurden, spricht 
ISHIMORI selbst seiner Differenzierung nur eine bedingte Beweiskraft zu. KONDO 
und RISHICHI konnten bei den saprophytischen und pathogenen Saurefesten, 
in Bezug auf das zum Wachstum notige Optimum der Wasserstoffionenkonzen­
tration kein fiir die einzelnen Arten charakteristisches Verhalten feststellen. 
Das Optimum liegt fiir alle Stamme nahe dem Neutralpunkt, auf der sauren 
oder alkalischen Seite. Reaktionsanderungen werden urn so besser ertragen, 
je besser der Nahrboden ist (z. B. in Glycerinbouillon besser als in synthetischen 
NahrbOden). 

3. Das Verhalten der saurefesten Saprophyten im Tierversuch 
bei KaIt- und Warmbliitern. 

Die Frage nach der Pathogenitat der saurefesten Saprophyten und der 
Kaltbliitertuberkelbacillen - insbesondere des FRIEDMANN-Stammes - gehorte 
lange Zeit zu den umstrittensten Gebieten der Tuberkuloseforschung. Fiir die 
Moglichkeit eines Uberganges von apathogenen Saurefesten in echte Tuberkel­
bacillen schienen die "Passageversuche" von KOLLE, SCHLOSSBERGER und 
PFANNENSTIEL zu sprechen (vgl. auch SCllLOSSBERGER und IGERSHEIMER, KAUF­
MANN, SCHRODER, SANFELICE). Die ausgedehnten Nachpriifungen dieser Befunde 
durch zahlreiche andere Autoren (KOIKE, B. LANGE, RODET und GALAVIELLE, 
RONDONI und DAL COLLO, HEYMANN und STRAUSS, VIETS, ZLATOGOROFF, 
ZECHNOWITZER und KOSCHKINA, SEILER) haben aber gezeigt, daB es nicht 
moglich ist, die Pathogenitat von saurefesten Saprophyten durch Tierpassagen 
in einem nennenswerten Grade zu steigern. Auch KOLLE hat spater selbst, in 
freimiitiger Weise, seine friiheren Befunde als nicht mehr beweiskraftig erachtet; 
damit diirften die Akten iiber die bisher mitgeteilten Umziichtungen der sapro­
phytischen Saurefesten geschlossen sein. 

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

Die von manchen Autoren aufgeworfene Frage, ob die saurefesten Saprophyten eine 
der menschlichen oder bovinen Tuberkulose ahnliche "Kniitchenkrankheit" hervorzurufen 
vermiigen, ist fiir das Problem der "Pathogenitat" zunachst belanglos. Denn die Vorstellung, 
daB die durch die saurefesten Saprophyten erzeugten Gewebsveranderungen nun gerade 
bei jeder Tierart in Form einer produktiven kniitchenartigen Entziindung sich au/3ern miiBten, 
ist eine nicht begriindete Annahme. So wissen wir z. B., daB auch bei der durch den Typus 
gallinaceus verursachten Gefliigeltuberkulose in den meisten Fallen keine typische "Tuber­
kulose" auftritt; es kommt hierbei vielmehr in den Geweben des Tieres zu einer enormen 
Vermehrung der BaciIlen, wahrend die lokalen Reaktionen des Organismus nur relativ gering 
erscheinen ("parenchymatiise Degeneration") (MOLLERS). 

Die pathogenen Wirkungen, welche die saurefesten Saprophyten im Korper 
des Warm- und Kaltbliiters entfalten, sind nach den iibereinstimmenden AuBe­
rungen der meisten Autoren bei allen Stammen auBerordentlich gering (vgl. 
KOIKE, B. LANGE, RONDONI und TESTONI, PETRI, DAL COLLO, ALEXA; SUN 
YUN CHAN-, O. ISHII und L. LOEB). Starkere pathogene Wirkungen der saure­
fest en Saprophyten sind in der Literatur nur relativ selten beschrieben worden, 
so z. B. von AUJESKY und LIMOUSIN; bei den hier verwandten exorbitanten 
Bakterienmengen (20 g! intravenos) ist aber eine ernste Schadigung des Tier­
organismus selbst durch "apathogene" Keime nicht erstaunlich. 



108 FRANZ EICHBAUM: 

Die Injektion von kleinen Bacillenmengen wird durchwegs ohne wesentliche 
lokale und allgemeine Reaktionen vertragen. Es kommt in diesen Fallen zu 
keiner weiteren Vermehrung der injizierten Keime im Organismus; da diese 
jedoch gegen schadigende Einfliisse relativ widerstandsfahig sind, lassen sie 
sich bei subcutaner und intramuskularer Applikationsart noch ziemlich lange 
an der Injektionsstelle nachweisen. Bei subcutaner Verimpfung grof3erer Dosen 
kommt es unter Umstanden zu recht erheblichen Driisenschwellungen. Die 
Driisen vereitern auch haufig und brechen nach auf3en durch; es folgt dann in 
den meisten Fallen eine spontane Abheilung. In selteneren Fallen kann man 
bei dieser Injektionsart auch eine Schwellung weiter entfernt liegender Driisen­
gruppen beobachten, gelegentlich findet auch eine Verschleppung der saure­
festen Keime in die Milz statt. Nur vereinzelte Tiere gehen an einer "Intoxi­
kation" zugrunde. Diesen hauptsachlich an Meerschweinchen, Kaninchen 
und Mausen ausgefiihrten Versuchen entsprechen im wesentlichen auch die 
Tierexperimente mit Kaltbliitern (vgl. auch FREYMUTH, JELIN und FELD­
MANN) 1. Weniger harmlos als die subcutane und intramuskulare Injektion ist 
die intraperitoneale oder intravasale Einverleibung der Bakterien. Bei diesen 
Applikationsarten treten in den inneren Organen knotchenformige 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 saurefester Saprophyten erzeugten 
Tuberkeln und den durch echte Tuberkelbacillen hervorgerufenen Gewebs­
veranderungen. So sollen die "Pseudotuberkel" der Saprophyten im Zentrum 
des Knotchens keine Verkasung, 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. Auf3erdem vermif3t man bei den durch saurefeste Saprophyten erzeugten 
Entziindungsherden jede Neigung zu einer Propagation in die Umgebung. 
Das histologische BiId entspricht im wesentlichen den Gewebsveranderungen, 
wie man sie auch durch Injektion abgetoteter (indifferenter) Bacillen und anderer 
einen dauernden Reiz ausiibenden Fremdkorper erzielen kann. 1m 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 "Passagestammen" von KOLLE, 
SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL vornahm [So 0.].) - Bei intraperitonealer 
Injektion von saurefesten Keimen findet man kleine Knotchen 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 aIle in oder 
von Butter mit nichtsaurefesten Bakterien vermag diese Veranderungen nicht 
hervorzurufen. In gleicher Weise wie die saurefesten Saprophyten sollen auch 
Tuberkelbacillen, die mit Butter injiziert werden, zunachst diese fibrinose 

1 Von den nur fiir Poikilotherme pathogenen "echten" Kaltbliitertuberkelbacillen 
(s. S. 100) soll hier ganz abgesehen werden. 
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Entziindungen des Bauchfelles hervorrufen; erst spater solI sich dann - durch 
den Fettschutz verzogert - eine progrediente Tuberkulose entwickeln (PETRI, 
RABINOWITSCH, G. MAYER, HOELSCHER, HORMANN und MORGENROTH, GRASS­
BERGER, AUJESKY). Da die saurefesten Bakterien in diesem, zuerst bei der 
Reinziichtung von Butterbacillen angewandten Tierversuch, gewisse Gruppen­
gemeinsamkeiten zeigen, wird die "schwartige Butterperitonitis" als spezifisches, 
differentialdiagnostisch wichtiges Merkmal fUr die saurefesten Bakterien ange­
sprochen. 

In anderer Weise wurde von KORFF-PETERSEN das Schicksal der saurefesten Bakterien 
bei intraperitonealer Injektion zur Unterscheidung verschiedener Typen dieser Bakterien­
gruppe herangezogen. KORFF-PETERSEN beobachtete, daB die sehr saurefesten Butter-, 
Milch-, Trompeten- und Schildkrotentuberkelbacillen bereits nach einer halben Stunde 
durch Phagocytose aus der Bauchhohle entfernt werden. 1m Unterschied dazu setzt bei 
den schwach saurefesten Timothee- und Petribacillen die Phagocytose erst nach mehr­
stiindiger Verspatung einl. Wahrend des Aufenthaltes in der Bauchhohle erfahren diese 
Bakterien eine Steigerung der Saurefestigkeit, deren Intensitat in einem direkten Ver­
haltnis zu der Starke der Phagocytose stehen solI. 

Eine Steigerung der Saurefestigkeit durch Aufenthalt der Saurefesten im TierkOrper 
wurde auch von anderen Autoren beschrieben (SWEANY, NAKAMURA). Andererseits be­
obachtete B. LANGE bei Passage einiger saurefesten Stamme durch den KaUbliiterorganismus 
eine Abnahme der Saurefestigkeit (s. S. 86). 

Ais Ergebnis der Tierversuche mit saurefesten Saprophyten laBt sich also 
zusammenfassend sagen, daB diese Bakterien weder beim Warm- noch Kalt­
bliiter eine wesentliche pathologische Wirkung entfalten. Man beobachtet 
zwar bei geeigneter Applikation groBerer Bakterienmengen (intravasal oder 
intraperitoneal) gewisse tuberkelahnliche Gewebsreaktionen, denen aber in 
allen Fallen ein progredienter Charakter fehlt. Eine wesentliche Vermehrung 
der saurefesten Keime findet im Tierorganismus im allgemeinen nicht statt. 

4. Das serologische und immunbiologische VerhaIten der siiurefesten 
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 saurefester Bakterien ist 
so weitgehend, daB eine serologische Abgrenzung der saurefesten Saprophyten 
selbst gegen echte Tuberkelbacillen nicht in allen Fallen gegliickt ist (SCHLOSS­
BERGER und PFANNENSTIEL). Ais 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 saurefesten Kaltbliiter­
tuberkelbacillen intracellular (durch groBe mononukleare Zellen) abgebaut, wahrend die 
Auflosung der Warmbliitertuberkelbacillen vorwiegend extracellular erfolgen solI. 

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 1. 4. zitierten Autoren im Literaturverzeichnis S. 124f. 
nicht aufgefiihrt sind, vgl. das Literaturverzeichnis bei PFANNENSTIEL. 
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der komplementbindenden Antikorper, bei der ganzen Gruppe der Sii.urefesten 
sehr gering zu sein pflegt. 

Die ersten Versuche zur serologischen Differenzierung der verschiedenen 
sii.urefesten Arten gehen auf ROBERT KOCH zuriick. R. KOCH fand, daB die 
pathogenen Tuberkelbacillen etwa in gleich starker Weise von dem Serum 
Tuberku16ser agglutiniert werden wie saprophytische Sii.urefeste und Kalt­
bliitertuberkelbacillen. Bei dem recht niedrigen Agglutinationstiter der hierbei 
verwandten menschIichen Seren kommt diesen Reaktionen nur wenig Bedeu­
tung zu. Auch das Serum der meisten Tiere, die mit den verschiedensten patho­
genen und saprophytischen Sii.urefesten vorbehandelt waren, zeigte gegen aIle 
Vertreter dieser Bakteriengruppe einen gleichmii.Big geringen Agglutiningehalt. 
SOBERNHEIM konnte dagegen mit einem Pferdetuberkuloseimmunserum eine 
.serologische Trennung zwischen Warmbliitertuberkelbacillen und sii.urefesten 
Saprophyten durch Agglutinationsversuche vornehmen. 

Die Differenzierungsversuche von SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL 
ergaben auch mit der Sii.ureagglutinationsmethode nach MICHAELIS keine 
Unterschiede zwischen pathogenen und apathogenen Sii.urefesten. Ebensowenig 
konnte FRITZSCHE einen Unterschied in der Agglutinierbarkeit von Tuberkel­
bacillen, sii.urefesten Saprophyten und Actinomyceten durch Tuberkuloseimmun­
sera beobachten. (FRITzSCHE selbst miBt aber wegen der ungleichmii.Bigen 
Beschaffenheit seiner Aufschwemmungen diesen Untersuchungen wenig Beweis­
kraft zu.) 

tJber giinstigere Erfahrungen mit der Agglutinationsmethode berichten 
COURMONT und DESCOS. Sie verwendeten als Antigene Kulturen von sii.ure­
festen Butterbacillen, Timotheebacillen, Mistbacillen, Gangrii.nbacillen, die 
nach der ARLOINGSchen Methode homogenisiert waren, sowie den ARLOING­
Stamm selbst. Wii.hrend der ARLOING-Stamm von den Tuberkuloseimmun­
seris kraftig agglutiniert wurde, zeigten die sii.urefesten Saprophyten nur eine 
sehr geringe oder keine Beeinflussung. Eine genauere Differenzierung innerhalb 
der sii.urefesten saprophytischen Gruppe war aus dem Grunde unmogIich, weil 
die mit den Saprophyten vorbehandelten Tiere durchwegs eine zu geringe 
Antikorperbildung zeigten. Nach W. DEFALLE, HARRIS und LANDFORD sind 
die sii.urefesten Saprophyten iiberhaupt sehr wenig agglutinabel und agglutinogen 
(vgl. auch FURTH). "COURMONT und POTET glauben trotzdem an eine enge 
Verwandtschaft in der Gruppe der Sii.urefesten, da ja auch andere Bakterien, 
z. B. Typhusbacillen in verschiedenen Entwicklungsstadien sehr verschieden 
agglutinierbar und agglutininbildend sind" (PFANNENSTIEL). 

Die Brauchbarkeit des Agglutinationsverfahrens wird vor aHem auch dadurch 
eingeschrankt, daB die HersteHung einer homogenen, zur Agglutination verwend­
baren Bakterienaufschwemmung oft groBe Schwierigkeiten bereitet. NIKOLAS 
und COURMONT betonen, daB die Stii.rke der Agglutinabilitii.t auch von dem 
Homogenisierungsgrade der Kulturen abhii.ngig 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 
wesentIich neuen Gesichtspunkte ergaben, die oben erwii.hnte Ziichtung der 
sii.urefesten Bacillen in hochkonzentrierten Traubenzucker- oder Glycerin-
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bouillons (bei 220) zur Herstellnng gleichmiWiger Bakterienaufschwemmungen 
recht gut bewahrt (s. S. 103); allerdings gelingt es nicht bei allen saurefesten 
Stammen auf diese Weise eine gleichmaJ3ige Suspension zu erzielen. 

Die Komplementbindungsmethoden waren im ganzen etwas brauchbarer 
zur Differenzierung der saurefesten 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 GENGOU, 
VERGE, sowie SCHLOSSBERGER und PFANNENSTIEL (s.o.). Auch HARRIS und 
LANDFORD beobachteten im Komplementbildungsversuch nur eine Gruppen­
reaktion fUr samtliche verwendeten Stamme. Dagegen konnte FURTH mit 
seinen Komplementbindungsversuchen zeigen, daJ3 zwischen den Tuberkel­
bacillen und den saurefesten Saprophyten nicht nur quantitative sondern auch 
qualitative serologische Unterschiede bestehen, die eine Unterscheidung zwischen 
pathogenen und apathogenen Saurefesten ermoglichen sollen. Nach diesen 
Untersuchungen bilden die Tuberkelbacillen und die saurefesten Saprophyten 
jeweils eine gesonderte Gruppe fur sich, innerhalb deren weitere Differenzie­
rungen, abgesehen von den Huhnertuberkelbacillen, nicht moglich sind; die 
Kaltblutertuberkelbacillen sollen sich in ihrem serologischen Verhalten nicht 
von den ubrigen apathogenen Saurefesten unterscheiden. Auch die Unter­
suchungen fast samtlicher anderen Autoren konnten in dieser Hinsicht keine 
Verschiedenheit feststellen. Die Komplementbindungsversuche von ROGERS 
zeigten, daB saurefeste Grasbacillen in 37%, Smegmabacillen in 30%, aber auch 
Staphylokokken in 24 % und Colibacillen in 8 % von dem Serum TuberkulOser 
beeinfluBt werden (vgl. auch PETROFF). VALTIS erhielt mit Grasbacillenantigenen, 
hergestellt nach dem BESREDKA-Verfahren, in Tuberkuloseimmunseren eine 
schwachere Komplementbindung als mit echten Tuberkelbacillen. URBAIN 
konnte mit seinen auf BESREDKA-Dotternahrboden gezuchteten Stammen in 
menschlichen Tuberkuloseseren eine verschieden starke Komplementbindung 
bei den einzelnen saurefesten Bakterien feststellen_ Fur humane Tuberkel­
bacillen war diese am intensivsten, schwacher fur bovine, noch geringer fUr 
Vogeltuberkelbacillen, saurefeste Saprophyten und Diphtheriebacillen; bei 
Streptokokken, Staphylokokken und Bac_ subtilis fehlte jede Reaktion. In 
ahnlichem Sinne verliefen auch die Komplementbindungsversuche von RWHTERS 
mit den Seren tuberkuloser Rinder. Allerdings betrachtet dieser Autor die 
Komplementbindung mit den pathogenen und apathogenen Saurefesten nicht 
als eine "im biologischen Sinne streng spezifische Reaktion". LESCHKE gelang 
es, durch Absattigung von Tuberkuloseimmunseris mit saurefesten 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 Prufung gegen ein Ziegentuberkuloseimmunserum die starkste 
Komplementbindung bsi humanen und bovinen Tuberkelbacillen, schwachere 
bei Blindschleichentuberkelbacillen und Harnbacillen, und die schwachste 
bei Timotheegrasbacillen. Nach ahnlichen Versuchen von DEILMANN sind 
den Tuberkelbacillen die Harn- und Leprabacillen am nachsten verwandt, am 
entferntesten die Blindschleichen- und Timotheegrasbacillen; CEPULIC kam zu 
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gleichen Resultaten. Auch HAENDEL, L. LANGE und HEUER konnten, nach 
erfolgloser Verwendung von Agglutinations- und Pracipitationsmethoden, 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 saurefesten 
Mykobakterien antigene Eigenschaften. Auch fiir diese "Partigene" trifft im 
wesentlichen die Ansicht DEILMANNS zu, daB der Receptorenapparat der patho­
genen und apathogenen Saurefesten nur quantitative Verschiedenheiten aufweist. 
Die mit verschiedenen Lipoidfraktionen ausgefiihrten Komplementbindungs­
versuche ergaben daher zum groBten Teil nur gruppenspezifische Reaktionen, 
die keine detailliertere Gruppeneinteilung der Saurefesten ermoglichten. Wenn 
auch in einzelnen Fallen die Komplementbindung mit homologen Stammen 
der mit heterologen Stammen iiberlegen war, so fand doch stets ein mehr oder 
weniger starkes tibergreifen auf die gruppenzugehorigen Verwandten statt 
(OGAWA; vgl. auch REITER und OGAWA, PINNER, TWORT, TODD und PERKINS, 
MUCH und HOSSLI, WILLS, DIENES und BALAS, PFANNENSTIEL (Referat), KORFF­
PETERSEN und LIESE, NAKAZAWA). 

Die Komplementbindungs- und Agglutinationsversuche mit Leprabacillen 
sind hauptsachlich unter dem Gesichtspunkt ausgefiihrt worden, auf diese Weise 
den eigentlichen Lepraerreger zu identifizieren. Wahrend nun DUVAL und 
HARRIS, HARRIS und LAND FORD keine Beeinflussung der KEDROWsKIschen 
Bacillen durch Lepraimmunseris fanden, stellten im Gegensatz dazu KRIT­
SCHEWSKI und BIRGER fest, daB gerade dieser Bacillus enge serologische Be­
ziehungen zu den direkt aus Lepraknoten gewonnen Antigenen besitzt. 

Auf weitere serol~gische Differenzierungsversuche von ALEXANDRESKU, 
CURRIE und CLEGG, CEPULI(J, B. MOLLERS, BOQUET, FURTH und ARONSON, 
SLIWENSKY und anderen Autoren soIl hier nicht naher eingegangen werden, 
zumal sich aus diesen Beobachtungen keine neuen Gesichtspunkte fiir die 
Klassifizierung der saurefesten Saprophyten ergeben. Auch hierbei wurde 
immer wieder festgestellt, daB zwischen den einzelnen Vertretern der saure­
festen Bakterien, einschlieBlich der sog. Leprabacillen, eine engere oder weitere 
serologische Verwandtschaft besteht, ohne daB diese Arbeiten die pathogenetische 
Bedeutung dieser "Leprabacillen" hatten weiter aufklaren konnen. Nach den 
oben bereits dargelegten Gesichtspunkten besteht zur Zeit kein Grund, die aus 
Lepromen geziichteten saurefesten Stamme, soweit sie leicht kultivierbar sind, 
von den anderen saurefesten Saprophyten abzutrennen. 

Abgesehen von den geschilderten serologischen Methoden ist noch eine weitere 
immunbiologische Reaktion zur Differenzierung der saurefesten Saprophyten, 
~llerd.ings ebenfalls ohne Erfolg, angewendet worden. Mit Hilfe eines aus saure­
festen Saprophyten hergestellten Tuberkulins 1 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 tuberkulOsen Meer-

1 Die "Saprophytentuberkuline" sind auch gelegentlich als Antigene in Komplement­
bindungsversuchen verwendet worden. 

2 Das aus Timotheebacillen hergestellte Tuberkulin wird von franzosischen Autoren 
auch als "Phleolin" bezeichnet. 
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schweinchen an. Zum AuslOsen von deutlichen Reaktionen benotigten sie hier im 
Vergleich zum Alttuberkulin relativ groBe Dosen von "Saprophyten-Tuberkulin" 
oder von lebenden saurefesten Saprophyten. Bei der Priifung dieser "Sapro­
phytentuberkuline" an 56 klinisch tuberkulOsen Patienten wirkten dagegen 
diese Stoffe bereits in annahemd gleichen Konzentrationen wie das KOCH­
sche Tuberkulin. Die PrnQUET-Proben an 7 tuberkulOsen Kindem zeigten 
aber wieder das Alttukerkulin einem Schildkrotenbacillen -Tuberkulin weit 
iiberlegen. S. MEYER fand bei Vorbehandlung von Meerschweinchen mit ver­
schiedenen saurefesten Stammen eine streng spezifische Lokalreaktion fUr das 
Tuberkulin des einverleibten Stammes. Der menschliche Korper erwies sich 
bei diesen Versuchen aber reaktionsfahiger 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 Starke weitgehende Unterschiede aufweisen. Die 
"aktivsten" Stamme unter diesen Bakterien sollen die Schildkrotentuberkel­
und die Trompetenbacillen sein, die auch mit den humanen Tuberkelbacillen 
und ihren Produkten zur Erzeugung einer Lokalreaktion in Wechselwirkung 
treten konnen. 

Auf ahnlichem 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 BALDWIN fiihrten iihnliche Ver­
suche mit Smegma-, Timothee-, Butterbacillen und Warmbliitertuberkelbacillen 
aus. Sie fanden, daB die mit einem dieser Stamme sensibilisierten Tiere im 
anaphylaktischen Shock zugrunde gingen, wenn eine beliebige Art aus dieser 
saurefesten Gruppe noch einmal einverleibt wurde. Injektionen von Bac. 
subtilis, die als Kontrollen dienten, lOsten niemals derartige Reaktionen aus. 
(V gl. auch LESCHKE, "Uber die Wirkung eines akut wirkenden Uberempfind­
lichkeitsgiftes aus saurefesten Bakterien und aus dem Neutralfette der Tuberkel­
bacillen" . ) 

Fiir ein etwas differenzierteres immunbiologisches Verhalten innerhalb der 
Gruppe saurefester Saprophyten und Kaltbliitertuberkelbacillen scheinen die 
Befunde von KRAUS und HOFER zu sprechen. Diese Autoren beobachteten, 
daB in der Bauchhohle von Meerschweinchen, die mit saurefesten Schild­
kroten-, Fisch-, Frosch- und Smegmabacillen vorbehandelt sind, bei nach­
traglicher intraperitonealer Injektion eines dieser Stamme, ausschlieBlich die 
zur Immunisierung verwendete Bakterienart aufge16st wird. Solche aktiv 
immunisierten Tiere sollen sich daher - nach Art des PFEIFFERschen Ver­
suches - zur strengen biologischen Differenzierung der einzelnen Typen von 
saurefesten Bakterien eignen. 

II. Die praktische Bedeutung der saurefesten Saprophyten. 
Die praktische Bedeutung der saurefesten 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 saurefesten Saprophyten fur gewisse Gebiete der bakteriologischen 
Tuberkulosediagnostik gerade in letzter Zeit eine wesentliche Rolle zu spielen. 

1. Therapeutische Versuche mit siiurefesten Saprophyten. 

Die ersten therapeutischen Versuche mit saurefesten Saprophyten, zu denen 
wir hier mit den oben gemachten Einschrankungen auch die sog. "Kaltbluter­
tuberkelbacillen" rechnen wollen, wurden von MOELLER mit Blindschleichen­
Tuberkelbacillen und Timotheebacillen vorgenommen. MOELLER konnte in 
seinen Versuchen feststeIlen, daB 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 zunachst mit Blindschleichentuberkelbacillen immuni­
sierte und dann mit virulenten Tuberkeibacillen infizierte. Auch eine Frau 
von B. stellte sich MOELLER fiir gleiche Versuche zur Verfiigung. Ein Jahr 
nach diesem gefahrlichen Experiment berichtet MOELLER, daB weder bei ihm 
noch bei der anderen Versuchsperson schadliche Folgen eingetreten seien. Leider 
kommt diesem mit auBerordentlichem Mute vorgenommenen Experiment nur 
bedingte Beweiskraft zu, da man immer die Moglichkeit in Betracht ziehen muB, 
daB das Ausbleiben einer unmittelbaren Schadigung (durch die Tuberkelbacillen­
injektion) vielleicht auf eine Infektionsimmunitat bei bereits bestehender, 
latenter Tuberkulose zu beziehen ist. 

Kurze Zeit nach MOELLERS Versuchen wurde in ahnlicher Weise von FR. 
FR. FRIEDMANN der oben erwahnte Schildkrotenbacillus fiir Immunisierungs­
und Heilzwecke beim Menschen und Tieren empfohlen. Der Schildkroten­
Tuberkelbacillus, den FRIEDMANN fur einen abgeschwachten humanen Tuberkel­
bacillus hielt, soIlte, etwa ahnlich wie der BOG-Stamm OALMETTES, bei Mensch 
und Tier eine "Infektionsimmunitat" hervorrufen. 

I. FURTH hebt sehr mit Recht den Unterschied zwischen der JENNERschen 
Vaccination und der Immunisierung mit saprophytischen Saurefesten, ja selbst 
avirulenten Tuberkelbacillen hervor - zwei Verfahren, die immer wieder mit­
einander verglichen worden sind (MOELLER): 1m ersten FaIle wird die Natur 
nachgeahmt, im zweiten sucht man sie zu iibertreffen. 

Den FRIEDMANNschen Arbeiten folgte eine Fulle von Veroffentlichungen, 
aus deren verwirrenden Widerspruchen unmoglich ein klares Bild uber Wert 
oder Unwert dieses Schutz- und Heilverfahrens zu gewinnen ist. (Von aus­
fuhrlicheren Darstellungen uber dieses Thema vergleiche PIORKOWSKI, HOLT­
MANN, UHLENHUTH und L. LANGE, ORTH und RABINOWITSCH, L. LANGE, 
RABINOWITSCH). Soviel scheint aber aus den zahlreichen Versuchen deutscher 
und auslandischer Autoren mit einiger Sicherheit hervorzugehen, daB es wenig­
stens beim Tier gelingt, durch geeignete Vorinfektion mit FRIEDMANN -Bacillen 
oder anderen saurefesten Saprophyten den Ablauf einer nachtraglichen Tuber­
kuloseinfektion unter Umstanden wesentlich zu verzogern 1; eine sichere Aus­
heilung einer floriden Tuberkulose durch Behandlung mit diesen Stammen 
konnte jedoch bisher kaum je erzielt werden. (V gl. zu diesem Kapitel auch die 

1 RABINOWITSCH halt die durch FRIEDMANN-Bacillen und andere siiurefeste Sapro­
phyten erzielte Resistenzsteigerung gegen nachtragliche Tuberkuloseinfektion fUr eine 
unspezifische Erscheinung, da sich auch mit Prodigiosuskulturen ein ahnlicher Effekt 
erreichen lassen solI. 
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Arbeiten von CHABAUD, BRAUER, KIRCHNER, KRUSE, LIBBERTS und RUPPEL, 
LINDNER, MOELLER, FRIEDMANN, ORTH und RABINOWITSCH, PIORKOWSKI, 
RABINOWITSCH, SAENZ, SCHEIDEMANN, SCHWALBE (Umfrage.), SELTER, STRAUCH 
und BINGEL; UHLENHUTH, L. LANGE und KERSTEN, SELIGMANN und KLop­
STOCK, KUSTER, KLOPSTOCK, SCHLEICH, E. MULLER, THALHEIM, IMMELMANN, 
KRAUS und FRIEDMANN, LURIE, BAUM, ALBRECHT, HOLTMANN, B. LANGE, 
KOIKE, VERCELLANA, sowie den Referatenteil des Zbl. Bakter. in den Jahr­
gangen 1914-1924.) 

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

Die spezifischen farberischen Eigenschaften der Tuberkelbacillen gestatten 
es, daB bei den laufenden Laboratoriumsuntersuchungen von Sputum, Eiter 
und ahnlichen Materialien die Diagnose "Tuberkelbacillen" sich im allgemeinen 
auf den rein mikroskopischen Nachweis von saurefesten Stabchen beschranken 
darf. Die Zahl der Fehler, die hierbei unterlaufen konnen, wird wohl nur sehr 
gering sein, aber es gibt doch bestimmte FaIle (s. u.), bei denen man eine Ver­
wechslung echter Tuberkelbacillen mit saurefesten Saprophyten in Betracht 
ziehen muB. Eine tinktorielle Differenzierung der saprophytischen und patho­
genen Saurefesten ist nur in einem Teil der FaIle durch eine protrahierte Ent­
farbung, bzw. eine der Farbung vorausgeschickte Entfettung moglich (s. S. 85 
und S. 88). Hier vermogen oft nur Ziichtungsverfahren und Tierversuch 
endgiiltigen AufschluB zu verschaffen. 

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

1. eine groBe Anspruchslosigkeit im Niihrstoflbedarf (Wachstum auf allen 
NahrbOden). 

2. Anpassungsfiihigkeit an verschiedene Temperaturbedingungen (Wachstum 
bei 22-45°, evtl. noch darunter und dariiber). 

3. Schnelles Wachstum (iippige Vermehrung nach 2-6 Tagen). 
4. Fehlen einer wesentlichen Tierpathogenitat (im allgemeinen nur Lokal­

erkrankungen) . 
Es kommen zweifeIlos aber auch FaIle vor, bei denen selbst diese Merkmale 

nicht zu einer sicheren Abgrenzung von saurefesten Saprophyten und Tuberkel­
bacillen ausreichen. Besonders schwierig kann diese Unterscheidung werden, 
wenn es sich um avirulent gewordene, urspriinglich pathogene Tuberkeibacillen 
handelt, von denen man, dank der in den letzten Jahren wesentlich verbesserten 
Ziichtungstechnik, jetzt eine groBere Anzahl kennen gelernt hat (vgl. auch 
UHLENHUTH und W. SEIFFERT). Auf die schwierige Differenzierung, besonders 
zwischen apathogenen Hiihnertuberkelbacillen und saprophytischen Saure­
festen ist bereits von L. LANGE hingewiesen worden l . 

1 Die Frage, ob auller den bekannten Warmbliitertuberkelbacillen, den "echten" Kalt­
bliitertuberkelbaciIIen und den saurefesten Saprophyten vielleicht noch gewisse andere, 
bisher weniger bekannte Zwischenformen existieren, mull 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 Fallen eine Typentrennung der Stamme 
durch serologische Methoden vorzunehmen, diirften nach den oben mitgeteilten 
Erbhrungen (s. S. 109f.) wenig erfolgversprechend sein. 

Die weitgehende Receptorengemeinschaft innerhalb der Gruppe saurefester Myobakterien 
verhindert wohl in den meisten Fallen eine serologische Identifizierung unbekannter saure· 
fester Kulturen. Es liegt aber der Gedanke nahe, gerade diese enge serologische Verwandt­
schaft fUr einen anderen praktischenZwecknutzbar zu machen, namlich die serodiagnostischen 
Verfahren bei Lepra- und Tuberkuloseerkrankungen (Komplementbindungs-, Agglutinations­
und Pracipitationsmethoden). 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 Saure­
festen zu verwenden, bei demn sich haufig ohne groBe Schwierigkeiten homogene Sus­
pensionen herstellen lassen. Zunachst wiirden sich fiir solche Agglutinations- und Kom­
plementbindungsversuche Kulturgemische von saurefesten Saprophyten (oder Extrakte aus 
diesen) empfehlen, um auf diese Weise ein gruppenspezifisches, receptorenreiches Antigen 
zu gewinnen. . 

Auf die verhangnisvollen Fehlerquellen, die sich bei rein mikroskopi8chen 
Untersuchungen durch die Verwechslung von Smegmabacillen mit echten 
Tuberkelbacillen ergeben, haben u. a. WEBER, WALKER, BUNGE und TRANTEN­
ROTH aufmerksam gemacht. Diese Autoren berichten iiber einige FaIle, bei denen 
die Verkennung von Smegmabacillen zu Nierenexstirpationen AnlaB gegeben 
hatte. Unter Beriicksichtigung dieser Irrtumsmoglichkeiten wird heute wohl 
allgemein zur Diagnose der Tuberkelbacillen im Urin ein Tierversuch vorge­
nommen. Damit sind aIle Verwechslungen in dieser Hinsicht ausgeschlossen1 . 

Weniger bekannt sein diirfte es, daB man auch im Sputum gelegentlich saurefeste 
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 Lungengangran saurefeste Saprophyten aus 
dem Sputum und post mortem auch aus dem erkrankten Gewebe ziichtete. 
In ahnlicher Weise konnte MOELLER bei Bronchiektasien und LICHTENBERG 
bei Bronchitis fibrinosa solche saurefeste Stabchen nachweisen (vgl. auch 
PAPPENHEIM und A. FRAENKEL). Es sei in diesem Zusammenhange auch auf 
die an den Tonsillen und anderen Stellen der Mundhohle vorkommenden saure­
festen Stabchen (LAABS, MARZINOWSKI) hingewiesen, die unter Umstanden 
durch Kontakt mit Wasser dorthin gelangen (s. o. Nachweis der saurefesten in 
Zahnbiirste und Mundwasser). Gelegentlich mag auch durch roh genossene 
NahrungsInittel (Milch, Butter, Obst) eine solche Infektion mit saurefesten 
Stabchen zustande kommen. Bei dem Befund saurefester Bakterien im Sputum 
von Blasern wird man immer auch an einen retrograden Transport von saure­
festen Trompetenbacillen in die Mundhohle denken miissen. Es ist ferner zu 
berucksichtigen, daB auch die GefaBe, in denen das Sputum oder der Urin 
aufgefangen wird, gelegentlich durch Leitungswasser "infiziert" sein konnen. 
Wenn auch die Zahl der saurefesten Stabchen in einer geringeren Menge von 
Leitungswasser auBerordentlich sparlich sein mag, so empfiehlt sich doch zum 
Schutze vor Verwechslungen, das Material niemals in wassergefiillten GefaBen 
aufzufangen. Besonders der einmalige Befund von vereinzelten saure/esten Stiibchen 
im mikro8kopischen Praparat wird bei fehlendem klinischem und rontgenologischem 

1 Auch mit der HOHNschen Zuchtungsmethode laBt sich in den meisten Fallen ein mit 
dem Tierversuch iibereinstimmendes Resultat erzielen. 
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Befund den Verdacht auf die geschilderten Irrtumsmoglichkeiten hinlenken mussen. 
In solchen Fallen sind mehrmalige Kontrolluntersuchungen unerlaBlich (vgl. 
N EISSER, FECHTER). 

Die llmfangreichste 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 wahrend zweier Jahre in 5,4% seiner FaIle den Befund 
von saurefesten Stabchen im Sputum erheben, ohne daB klinische und rontgeno­
logische Daten irgendwelchen Anhalt fUr eine aktive Tuberkulose boten. 1m 
ganzen sind in der Bremer Tuberkulosefiirsorge etwa 130 solcher Patienten 
bekannt geworden. "Bei 12 Patienten wurden die Bacillen 3mal und ofter, bei 
16 Patienten zweimal nachgewiesen, bei allen iibrigen nur einmal und dann meist 
spii.rlich (LOWEN)." Die meisten dieser Kranken konnten durch mehrere Jahre 
hindurch beobachtet werden; abgesehen von einem spater auch klinisch geklarten 
FaIle einer atypisch verlaufenden Lungentuberkulose waren bei den iibrigen 
Patienten.im Laufe der Jahre niemals irgendwelche tuberkulose Lungen­
affektionen festzustellen. 

LOWEN betont bei seinen Beobachtungen mit Recht, daB sich keineswegs 
in allen diesen Fallen behaupten laBt, "daB die gefundenen Bacillen keine 
echten Tuberkelbacillen gewesen seien. Abgesehen vom Vorkommen von Ver­
wechslungen liegt die Moglichkeit vor, daB bei einer Anzahl unserer Patienten 
echte KocHsche Bacillen aus einem kleinen Herde ausgeschieden wurden, der 
klinisch und auf dem Rontgenbild nicht nachzuweisen war". Andererseits halt 
er aber auch das gelegentliche Vorkommen von saurefesten Saprophyten im 
Sputum fiir durchaus wahrscheinlich (vgl. auch BENDER). So waren z. B. bei 
16 Fallen "nicht-pathogene Saurefeste" im Sputum von Bronchiektatikern zu 
beobachten; LOWEN laBt die Frage offen, ob es sich in diesen Fallen urn 
echte, avirulente Tuberkelbacillen oder saurefeste Saprophyten gehandelt hat. 
Ziichtungs- und Tierversuche wurden von dem Autor zur weiteren Klarung 
der Frage anscheinend nicht vorgenommen. Eine regelmaBige Ausscheidung 
von saurefesten Stabchen im reichlichen Sputum der Bronchiektatiker konnte 
in keinem FaIle festgestellt werden. 

Nach einer weiteren Beobachtung LOWENS konnen auch Bruchstiicke von 
saurefesten Sporangien zur Verwechslung mit echten saurefesten Bakterien im 
Sputum AniaB geben. Ahnliches ist ja auch von den saurefesten Aktinomyceten 
und Streptotricheen bekannt. 

In einer neueren Veroffentlichung warnt FECHTER mit Riicksicht auf die 
"saurefesten Stabchen bei tuberkulose-negativem Lungenbefund" vor einer 
iibereilten amtlichen Meldung, ohne geniigende klinische und rontgenologische 
Klarung des Falles (vgl. auch NEISSER, LANDOLT). 

Ahnliche Fehlerquellen wie bei der Dntersuchung des Sputums und Drins 
kommen natiirlich auch bei anderen menschlichen und tierischen Materialien 
in Betracht. Bei der groBen Widerstandsfahigkeit der saurefesten Saprophyten 
konnen diese Keime ohne Schadigung ihrer Farbbarkeit und ihrer Wachstums­
fahigkeit den ganzen Darm passieren (MORETTI). Wenn man bedenkt, daB 
saurefeste Stab chen in Butter und Milch oft recht zahlreich vorhanden sind, 
kann das gelegentliche Vorkommcn dieser Keime im Stuhl nicht weiter erstaunen; 
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besonders bei einem Patienten mit reiner Milchdiat wird die mikroskopische 
Stuhluntersuchung diese Tatsache zu beriicksichtigen haben. Beim Rinde 
spielt weiterhin die Aufnahme von saurefesten Saprophyten durch Gras und 
Heu eine nicht zu unterschatzende Rolle. 

Auch im Eiter oberflachlicher Geschwiire mogen gelegentlich saurefeste 
Stabchen vorkommen, die nichts mit den pathogenen Mykobakterien zu tun 
haben. Solche saurefesten Saprophyten finden sich, wie oben erwahnt, schon 
auf der normalen Hautoberflache; zerfallendes Gewebe scheint ihrer Ansiedlung 
und Vermehrung besonders forderlich zu sein (vgl. auch das Vorkommen bei 
Lepra, ulcerierten Schankern, Lungengangran; iiber "exogene Saurefestigkeit" 
s. S. 86f.). 

Es wird sich in den geschilderten Fallen nicht stets um lebende saurefeste 
Bakterien handeln. Da aber die mikroskopische Differentialdiagnose keineswegs 
zuverlassig ist, sollte man in allen zweifelhaftenFallen versuchen, durchZiichtung 
und Tierversuch weitere Aufklarung zu schaffen. Eine Parallelziichtung bei 
22° und 37° wird oft in wenigen Tagen schon den Verdacht bestatigen konnen, 
ob es sich in fraglichen Fallen um saurefeste Saprophyten gehandelt hat, da ja 
die echten Tuberkelbacillen bei 22° nicht gedeihen konnen1 (s. S.103). Ein end­
giiltiges Urteil wird man aber erst dann gewinnen konnen, wenn auch im Laufe 
mehrerer Wochen auf den 37°-Kulturen keine echten Tuberkelbacillen gewachsen 
sind. (Es sei in diesem Zusammimhang an die Beobachtung von JAKOBITZ und 
KAYSER erinnert, die in der Trompete eines Musikers nebeneinander sapro­
phytische saurefeste und echte Tuberkelbacillen nachweisen konnten.) 

Auf eine durch saurefeste Stiibchen bedingte Irrtumsmoglichkeit bei Filtra­
tionsversuchen mit Tuberkelbacillen 2 haben B. LANGE, EICHBAUM und W. SEIF­
FERT aufmerksam gemacht 3. 

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

Das groBte aktuelle Interesse beanspruchen die saurefesten Saprophyten 
wohl bei der Zuchtung von Tuberkelbacillen aus dem Blute nach der Methode von 
E. LOWENSTEIN. 

1 Es muB aber hier betont werden, daB es auch unter den saurefesten Saprophyten 
einige Stiimme gibt, die zunachst (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 (FREY und 
HAGAN), saurefeste Hautbacillen (MOELLER) u. a. m.). 

2 Vgl. MONALDI und VALTIS, PAISSEAU und VIALARD. 
3 Die Versuche zum Nachweis filtrierbarer, wachstumsfahiger Bestandteile bei den 

saurefesten Saprophyten selbst, haben bisher zu keinen iiberzeugenden Ergebnissen gefiihrt 
(CAPUANI, MORIN und VALTIS). 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 groBem 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, daB man das 
durch Essigsaure hamolysierte Blut mit Antiformin anreicherte (STAUBLI und SCHNITTER, 
FORSYTH, LIEBERMEISTER 1). Mit dieser Methode konnten von einzelnen Autoren (LIEBER­
MEISTER, ROSENBERGER, KURASHIGE u. a.) "Tuberkelbacillen" in erschreckend groBer Zahl 
im Blute von Tuberkulosen und auch von Gesunden nachgewiesen werden. Bald danach 
konnte E. KAHN in ausgedehnten Untersuchungen zeigen, daB in eiweiBfixierten Blut­
ausstrichen eine Anzahl von organischen und anorganischen Bestandteilen die Farbung 
der Tuberkelbacillen annehmen und so zu Irrtiimern AnlaB geben kann (Blutkorperchen­
schatten, Fibrin, Leukocyten, Granula, Krystalle u. a., vgl. auch ROSENBACH). Auf eine 
andere Fehlerquelle der mikroskopischen Tuberkelbacillenuntersuchung, namlich der Ver­
unreinigung des Materials mit saurefesten Wasserstabchen wurde zum ersten Male von 
BREM und BEITZKE (s.o.) aufmerksam gemacht (vgl. auch Rumpf; ROTHACKER und 
CHARON, BURNHAM). Als einziges verlaBliches 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 saurefesten 
Saprophyten ergeben. AnlaBlich unserer eigenen Nachpriifung der LOWENSTEIN­
schen Methode haben wir bereits die Frage aufgeworfen, ob es sich bei. den aus 
dem Blute geziichteten saurefesten Stammen anderer Autoren tatsachlich in 
allen Fallen um echte Tuberkelbacillen handelt, oder ob nicht gelegentlich auch 
saurefeste Saprophyten als Fehlerquellen in Betracht kommen. Kurzdarauf 
erschienen die Veroffentlichungen von POPPER, BODART und SCHINDLER, 
RABINOWITSCH und TORRI, welche die Berechtigung dieses Zweifels darlegten 
(vgl. auch SAENZ). RABINOWITSCH ziichtete von 305 tuberku16sen Patienten 
im ganzen 10 Stamme von saurefesten Bakterien. 5 dieser Kulturen wurden 
einer genaueren Priifung unterworfen; diese Stamme zeigten so wenig Ahnlichkeit 
mit echten Tuberkelbacillen, daB B. LANGE gelegentlich einer Demonstration 
diese Bakterien mit den bekannten saurefesten Saprophyten identifizierte. 
RABINOWITSCH selbst lieB 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. 

POPPER, BODART und SCHINDLER konnten sowohl aus dem stromenden Blut 
als auch aus dem Leichenblut von Tuberku16sen und Nichttuberku16sen in 
12 Fallen Stamme gewinnen, welche ebenfalls die Charakteristica der saure­
festen Saprophyten zeigten. ScnWABACHER3 ziichtete die gleichen Keime aus 
dem Blute gesunder Kaninchen (Blutentnahme aus der Ohrvene; vgl. auch BAC­
MEISTER). Auch LOWENSTEIN (vgl. TORRI) gewann in 8 Fallen aus Patienten­
blut Kulturen von saurefesten Saprophyten; LOWENSTEIN erwagt dabei die 
Moglichkeit, daB diese fUr den Menschen im allgemeinen ungefahrlichen Keime 
gelegentlich in die Blutbahn kommen und von dort aus unter Umstanden leichte 

1 Lit. s. bei E. KAHN. 
2 Auch dem haufig erhobenen Befunde von Leprabacillen im stromenden Blute muB man 

mit der gleichen Kritik begegnen. Die Untersuchungen von HOHN (Essen), der aus Stall­
fliegen "typische" saurefeste Saprophyten ziichten konnte, mahnen gegeniiber den Be­
obachtungen von MINETT, HONEIJ und PARKER (Vorkommen von "Leprabacillen in 
Fliegen und Fliegenfaeces) zu groBer V orsicht. 

3 Nach einer miindlichen Mitteilung. 
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Erkrankungen herbeifiihren konnen 1. In ii.hnlicher Weise erklii.rt auch W. SEIF­
FERT die Befunde von HAGER (Werawald), wobei SEIFFERT an eine "Trink­
wasserepidemie" durch sii.urefeste Wasserstabchen denkt. Auch der von TIEDE­
MANN geziichtete Keim (s. 0.) aus dem Blute einer an Chorioretinitis erkrankten 
Patientin gehOrt zu diesen Befunden. 

Die Ziichtung von sii.urefesten Saprophyten "aus dem Blut" lii.Bt sich viel 
zwangloser erklii.ren, wenn man die Tatsache in Betracht zieht, daB diese Keime 
auch auf der Korperoberflii.che vorkommen (MOELLER, LAABS, LANGE und 
LINDEMANN). Schon MOELLER fand diese Keime besonders an talgdriisenreichen 
Stellen der Haut und wir selbst konnten in abgeschabten Schuppen der Ellen­
beuge und der Kniekehle sii.urefeste Stii.bchen nachweisen. In einem Falle 
gliickte uns sogar die Reinkultur eines solchen Stammes, der sich in nichts von 
den bekannten saurefesten Wasser- oder Trompetenbacillen unterschied. In 
der durch SchweiBabsonderung besonders aufgelockerten Raut der Fiebernden 
bzw. Bettlii.gerigen, bei denen wohl vielfach solche Blutuntersuchungen vor­
genommen werden, finden vielleicht diese Keime auch einen besseren Nii.hrboden 
zur Vermehrung (vgl. Ziichtung von sii.urefesten Saprophyten in Serum und 
Cantharidenblase, MOELLER). Es ist daher verstandlich, daB solche saurefesten 
Keime mit in die Venenpunktionsnadel gelangen konnen, um schlieBlich "als saure­
feste Keime aus dem Blute" in geeigneten Kulturmedien reingeziichtet zu werden. 

Die Verunreinigung einer solchen Spritze durch mangelhaftes Auskochen in 
einem mit sii.urefesten Saprophyten infizierten Wasser oder das Vorkommen saure­
fester Stabchen 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, BODART 
und SCHINDLER, die saurefeste Saprophyten aus steril entnommenem Herzblut 
von Leichen ziichten konnten (s. S. 92) (vgl. auch HARVEY PIRIE, POSCHARYSKI). 
Da "bisher kaum ein Kreisen apathogener Keime im Blut erwiesen ist", glauben 
diese Autoren (POPPER, BODART und SCHINDLER), daB es sich bei diesen Bak­
terien um "Verunreinigungen" handelt. Dank ihrer guten Wachstumsfahigkeit 
bei niederer Temperatur konnen die saurefesten Saprophyten, die aus der Haut 
oder dem Darm stammen, auch in dem Leichenblut eine Anreicherung erfahren 
(vgl. MOELLER, 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 lOsen 
zu konnen 2 (vgl. V. GUTFELD und E. MAYER). 

Es bedarf wohl kaum eines besonderen Hinweises, daB diese Befunde von 
sii.urefesten Saprophyten bei Blutziichtungen, die erstaunlichen, nichtreproduzier­
baren Befunde L6wENSTEINS keineswegs zu erklii.ren vermogen. Es kam uns 
hier lediglich darauf an zu zeigen, welche V orsicht man bei der Deutung von 
nicht nii.her differenzierten saurefesten Stammen obwalten lassen muB. (Aus­
fiihrliche Angaben iiber die "Lowensteinliteratur" s. bei K. MEYER, BIANcm, 
POPPER, BODART und SCHINDLER, TORRI, AXEN, EICHBAUM). 

1 Vgl. auch W. NEUMANN. 
2 Auch das haufige 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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Bei der engen biologischen Verwandtschaft der saurefesten Saprophyten 
mit den echten Tuberkelbacillen lag der Gedanke nahe, anstelle der schwerer 
ziichtbaren und hochinfektiOsen TuberkelbacillenkuIturen, die apathogenen 
Mykobakterien fiir gewisse Modellversuche zu verwenden. Besonders fran­
zosische Autoren haben auf diesem Gebiet ausgedehnte Untersuchungen vor­
genommen (BOQUET, NEGRE und VALTIS, NELIS, NELIS und VAN BOECKEL, 
SAENZ, KOIZUMI). In Anlehnung an die CALMETTEschen Beobachtungen ver­
fiitterten NELIS 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 
femer das Schicksal saurefester Bakterien im gesunden tierischen Organismus, 
indem sie die auf verschiedenste Weise verabfolgten Timotheebacillen (sub­
cutan, intravenos, 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 saurefesten Sapro­
phyten im Blute gewinnen, woraus sich mit gewissen Einschrankungen vielleicht 
auch Riickschliisse auf das Schicksal pathogener Saurefester im Organismus 
ziehen lassen. Als besonders bemerkenswerter Befund bei diesen Untersuchungen 
sei die Beobachtung erwahnt, daB bei subcutaner Infektion an der Planta pedis 
(Hinterpfote) des Meerschweinchens sich die TimotheebaciIlen bereits nach 
30 Minuten in den Inguinal- und Subiliacaldriisen nachweisen lassen. 

Auf eine andere Verwendungsmoglichkeit der saurefesten Saprophyten zu 
"Modellversuchen" wurde bereits friiher von mir hingewiesen. Da die 
saurefesten Saprophyten in vieler Beziehung eine gleiche Unempfindlichkeit 
gegen schadigende Einfliisse zeigen wie echte Tuberkelbacillen, hatte man an 
ihnen ein ideales Modell, um auf ungefahrliche Weise beispielsweise Hande­
desinfektionsversuche oder Desinfektionsversuche. mit Wasche und anderen 
Gegenstanden vorzunehmen. Allerdings miiBte zunachst genauer untersucht 
werden, wie weit die Parallelitat der chemisch-physikalischen Unempfind­
lichkeit bei pathogen und apathogenen Saurefesten im einzelnen geht. Nach 
den Versuchen von SCHLOSSBERGER und PRIGGE sollen die saprophytischen 
Saurefesten durchwegs eine groBere Metallresistenz besitzen als die pathogenen_ 
Gegen Austrocknung und Hitze scheinen beide Keimarten etwa in gleichem 
MaBe unempfindlich zu sein_ Es gibt aber nach HElM auch besonders hitze­
unempfindliche saurefeste Saprophyten, die sich sogar noch bei einer Tempe­
ratur von 580 zu vermehren vermogen. Andererseits besitzen die Tuberkel­
bacillen wohl im allgemeinen eine groBere Antiformin- und Saureresistenz, 
obwohl auch in dieser Hinsicht einzelne saurefeste Saprophyten den Tuberkel­
bacillen kaum nachstehen. 

Bevor man also die saurefesten Saprophyten in groBerem Umfang fiir Hande-, 
Wasche-, Kleider-, Nahrungsmittel-, Modelldesinfektionsversuche verwendet, 
muB man zunachst 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 siiurefesten Saprophyten. 

Ohne auf alle Methoden einzugehen, welehe bisher zur Reinziiehtung saure­
fester Saprophyten verwendet worden sind, wollen wir im folgenden kurz die­
jenigen Verfahren sehildern, die aueh naeh unseren eigenen Erfahrungen sieh 
gut bewahrt haben. 

Obwohl die Fortziiehtung eines reinen Stammes saurefester Saprophyten 
selbst auf gewohnliehen Nahrboden ohne weiteres gelingt, bereitet die Gewinnung 
der ersten Reinkultur doeh oft erhebliehe Sehwierigkeiten. Es ist deshalb 
empfehlenswert, die ersten Ziiehtungsversuehe auf einem mogliehst guten Nahr­
boden vorzunehmen, wie ihn etwa der HOHNsehe Eiernahrboden oder die von 
LOWENSTEIN zu TuberkelbaeiUenziiehtung empfohlenen Nahrboden darstellen. 
Aber aueh ein Glyeerinagar oder eine Glyeerinbouillon mag in vielen Fallen fiir 
diese Zweeke schon geniigen. Die Verunreinigungen der Kulturen dureh andere 
Keime lassen sieh am besten dadureh vermeiden, daB man das Material mit 
Sehwefelsaure (s. u.), Antiformin (KERSTEN) oder Formalin (WEBER und TAUTE, 
PIATKOWSKI)1 vorbehandelt. Naeh intensivem Zentrifugieren wird dann das 
Sediment mit oder ohne vorherige Wasehung auf einen Nahrboden verimpft, 
dem ein fiir andere Keime waehstumshemmender Farbstoff (z. B. Malaehitgriin) 
zugesetzt ist. B. LANGE hat bei der Ziiehtung von saurefesten Saprophyten aus 
Kaltbliitern die Organstiieke direkt in eine, mit wenigen Tropfen Malaehitgriin 
versetzte, Glyeerinbouillon versenkt und hat mit dieser Methode gute Erfolge 
erzielt. 

Wir sind bei der Ziiehtung von saurefesten Stabehen aus Wasser, Trompeten 
und Smegma meist in der folgenden Weise 2 vorgegangen: 

Das mit steriler Koehsalzlosung aufgesehwemmte Material wird zunaehst 
eine halbe Stunde lang zentrifugiert. Danaeh wird der Bodensatz mit etwa 
10 eem einer 6-8 volumenprozentigen Sehwefelsaure behandelt. Naeh guter 
Durehmisehung mit der Pipette bleiben die Rohrehen noeh 20 Minuten stehen 
und werden dann noehmals p--1O Minuten lang zentrifugiert. Das ungewaschene, 
saure Sediment wird dann auf die HOHNsehen Nahrboden (mit Malaehitgriin­
zusatz) verimpft. Danaeh werden die Rohrehen mehrere Tage bis Woehen bei 
22-30° bebriitet. Finden sieh auf den mit saurefesten Stabchen bewachsenen 
Rohrehen auch Sehimmelpilze, die uns als haufigste Verunreinigungen gestort 
haben, so versuchen wir die weitere Reinziichtung auf 3-5%igem Glycerinagar 
oder -gelatine, denen 4--6 Tropfen einer 1 %oigen Krystallviolettlosung zugesetzt 
sind. In den meisten Fallen gliiekt es auf diese Weise, das Wachstum der 
Schimmelpilze soweit zu unterdriicken, daB man ohne Schwierigkeit reine, 
isolierte Kolonien von saurefesten Stabehen absteehen kann. Die Fortziichtung 
der Kulturen gelingt dann ohne Schwierigkeiten auf allen Nahrboden. 

Bevor man in der geschilderten Weise die Reinziiehtung versucht, ist es in 
manehen Fallen ratsam - besonders bei sparlichem Befund saurefester Stabchen 
im Originalpraparat - zunaehst eine Anreicherung der saurefesten Keime 
vorzunehmen. MOELLER empfahl bei der Ziichtung von saurefesten Stabehen 
aus der Haut die Verimpfung des Materials in Menschenserum, in dem diese 

1 Zit. nach BUTTNER. 

2 In Anlehnung an die von HOHN zu Tuberkelbacillenreinziichtung angegebene Methode. 
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Bakterien ein schnelles Wachstum als Oberflachenhautchen zeigen sollen. In 
einem FaIle konnte er sogar in vivo in einer Kantharidenblase eine solche Ver­
mehrung beobachten. HEYMANN und SEIDEL und B. LANGE haben die groGe 
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 ahnlicher Weise habe ich die Verwendung der Metallresistenz auch zur 
Reinziichtung empfohlen: legt man in die Mitte einer mit Colibacillen beimpften 
Gelatineplatte ein Fiinfmarkstiick, so wachsen diese Bakterien erst im Abstand 
mehrerer Millimeter von dem Umfang der Miinze entfernt. Zum Unterschied 
davon kann man die Kolonien der saurefesten Stab chen 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 saurefesten Stabchen in Miinzennahe rein abzustechen. 

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

Leitungswasser . . . . 
Bikaliumphosphat. . . 
Chlorammonium . . . 
Calciumcarbonat eine Spur 

+ ungefahr 1 % von einem der Paraffine 
(Benzin, Petroleum, Paraffiniil CnH2n + 2) 

Bebriitung bei 20°, 28° und 37° 

100,0 g 
0,05 g 
0,05 g 

Es findet dann eine Anreicherung der saurefesten Stabchen besonders in der 
Nahe der Fetttropfchen auf der Oberflache statt. Davon werden dann Agar­
nahrboden folgender Zusammensetzung beimpft: 

Ausgewaschener Agar 2,0 g 
Bikaliumphosphat. . 0,05 g 
Magnesiumsulfat . . .. 0,05 g 
Destilliertes Wasser . . . 100,0 g 

"AIs Kohlenstoffquelle wird diesen KulturbOden gewohnliches oder gereinigtes 
Petroleum aus einem auf den Deckel einer umgekehrten Kulturdose gestellten 
Schalchen zugefiihrt (SOHNGEN}." Das Petroleum verdampft dann und schlagt 
sich als irisierendes Hautchen an der Nahrbodenoberflache nieder. VIERLING 
brachte in ahnlicher Weise mehrere beimpfte Agarschalen in eine mit Benzin­
dampfen geschwangerte Atmosphare. 1m 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 hoheren Temperatur 
konnten sie das Wachstum der hitzeempfindlichen Keime, speziell der Schimmel­
pilze und Aktinomyceten, unterdriicken und gelangten so zu einer isolierten 
Vermehrung von thermophilen, saurefesten Erdsaprophyten. Zur Reinziichtung 
dieser Stamme bedienten sie sich des CONNschen Nahrmediums, dem zur Ver­
hiitung von Verunreinigungen Krystallviolett in der Verdiinnung von 1 : 10000 
zugesetzt war. 
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Das CONNsche Nahrmedium enthalt: 
Agar ....... . 
Glycerin ..... . 
Sekundares Kaliumphosphat 
Natriumasparaginat ... . 
Wasser ......... . 

15,0 g 
10,0 ccm 
1,0 g 
1,0 g 

1000,0 g 

Die SOHNGENSchen Nahrboden sind bisher vorzugsweise zur Ziichtung 
von saurefesten Bakterien aus der Erde benutzt worden 1. Es ist aber auch 
moglich, manche aus anderen Materialien stammenden saurefesten Myko­
bakterien auf diese Weise reinzuziichten (vgl. unsere oben erwahnten 
Ziichtungsversuche aus Zimmerstaub und Luft). Auch durch Verwendung 
anderer synthetischer Nahrboden, wie sie etwa von H. BRAUN und WOLFF fUr 
Stoffwechselversuche angegeben worden sind, lieBe sich vielleicht ein isoliertes 
Wachstum bestimmter saurefester Saprophyten erzielen. 
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Unser Wissen von der Wirkung schadlicher Gase und Dampfe auf den 
lebenden Organismus ist noch verhaltnismaBig jung. 1m Jahre 1865 erschien 
EULENBERGIil "Lehre von den schadlichen 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 fUr die offentliche Gesundheit. Von allen in der Industrie 
und im taglichen Leben heute vorkommenden Vergiftungen ist die weitaus 
iiberwiegende Mehrzahl durch Stoffe verursacht, die mit der Atmung auf­
genommen wurden. 

DemgemaB 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 aIle 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 zahlenmaBige Bewertungen der 
Giftigkeit der betreffenden Stoffe setzen. Unter dem Sammeltitel: "Experi­
mentelle Studien iiber den EinfluB technisch und hygienisch wichtiger Gase 
und Dampfe 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 
Dampfe: "Noxious Gases" von den Amerikanern YANDELL HENDERSON und 
HOWARD W. HAGGARD. Es gibt zunachst eine gemeinverstandliche Schilderung 
der Physiologie der Atmung. AnschlieBend wird die Toxikologie der wichtigsten 
giftigen Gase und Dampfe in groBen Ziigen behandelt. 

4 Jahre spater haben dann FLURY und ZERNIK das gleiche Thema in 
ihrem 1931 erschienenen Buch "Schadliche 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 
HENDERSON 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 einschlagige Material beriicksichtigt, kritisch 
beleuchtet und durch eigene Erfahrungen erganzt 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 umwalzenden Erkenntnisse handelt, so ist 
doch zweifellos das vorhandene Bild des Gesamtgebietes durch mancherlei neue 
Erfahrungen abgerundet und erweitert worden, zum Teil konnten auch friihere 
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 "Schadliche Gase" befolgte im wesent­
lichen eng anschlieBen. 

B. Allgemeine Toxikologie der schadlichen Gase 
und verwandten Stoffe. 

I. Einteilung der schiidlichen Gase und Dampfe. 
Eine in allen Stiicken befriedigende Einteilung der schadlichen Gase und 

Dampfe ist bisher noch nicht gefunden worden. Fiir wissenschaftliche Zwecke 
hat die von HENDERSON und HAGGARD vorgeschlagene und von FLURY etwas 
abgeanderte 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 schadlich erst in sehr hoher Konzentration, wenn sie etwa die Halfte 
der Atemluft verdrangt haben, todlich, wenn dies zu etwa 3/4 geschehen ist. 
Hierher gehoren 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
saure. 

2. N ar kotische Gase. Sie bewirken im allgemeinen Lahmung des Zentral­
nervensystems und im AnschluB daran auch Lahmung des Atemzentrums. Je 
leichter lOslich sie im Blut sind, desto rascher werden sie resorbiert und desto 
langsamer wieder ausgeschieden. Ihre ortliche Reizwirkung ist gering. 

In diese Gruppe gehoren aIle fliichtigen aliphatischen Kohlenwasserstoffe 
und ihre Halogenderivate, die Dampfe der niederen Alkohole, Ester, Aldehyde 
und Ketone, die aromatischen Kohlenwasserstoffe (zugleich Schadigung 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 aIle 
Schleimhaute, und hier wieder namentlich auf die der Atemwege. Je leichter 
lOslich sie in Wasser sind, desto starker werden sie bereits von den oberen Atem­
wegen zuriickgehalten und desto weniger ist die Lunge gefahrdet. In gleichem 
Sinne wirkt ihre geringere oder groBere Fliichtigkeit. Die Wirkungen auf die 
Lunge konnen unter Umstanden erst nach mehrstiindiger Latenz einsetzen. 
Hierher zahlen u. a. Chlor, Sauredampfe 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 schadigen Blut und Kreislauf auf verschiedene Weise: so 
durch Methamoglobinbildung (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 haufig. 

b) M etalle, M etallverbindungen und Verwandte. Allgemeine Protoplasma~, 
Nerven- und Stoffwechselgifte: z. B. Quecksilber, Blei, gewisse Arsen- und 
Phosphorverbindungen, metallorganische Verbindungen. 

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

Andererseits muB man sich aber gleichfalls klar sein dariiber, daB auch die 
Bezeichnung "Reizgase" wiederum nur einen Teil der "Reizstoffe" im streng 
pharmakologischen Sinne umfaBt. 

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

1. Reine Capillargifte; Beispiel: Athylmorphin. 
2. Reine Nervenreizgifte; Beispiel: Veratrin. 
3. Reine Zellgifte; Beispiel: Ca.ntharidin. 
4. Ca.pillar- und Nervengifte; Beispiel: Histamin. 
5. Zellgifte mit gleichzeitiger Capillarwirkung; Beispiel: Arsenik. 
6. Zellgifte mit gleichzeitiger Nervenreizwirkung; Beispiel: Chlorpikrin. 
7. Zellgifte mit gleichzeitiger Capillar- und Nervenreizwirkung; Beispiel: Senfol. 

Die "Reizgase" bzw. "Atzgase" besitzen im allgemeinen kombinierte Wir-
kungen im Sinne dieser Einteilung; so gehort z. B. Dichlordiathylsulfid 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 uberhaupt. Es wird also durch den pharmakologischen Begriff 
"Reizstoffe" weit mehr erfaBt als nur die "Reizgase", und die Bezeichnung "Reiz­
gas" hatwiederum im pharmakologischen Sinne eine viel weitergehendeBedeutung 
als das, was nach militarischen Gesichtspunkten als "Reizgas" bzw. "Reizstoff" 
bezeichnet wird. Es erscheint nicht unwichtig, zur Vermeidung von MiB­
verstandnissen auf diese verschiedenen Deutungen der Bezeichnungen "Reiz­
stoff" bzw. "Reizgas" hier ausdriicklich hinzuweisen [ZERNIK (2)]. 

II. Beurteilung und Bewertung von Sehiidigungen durch Gase. 
1. Tierversuche. 

Methodik. 
Uber die bisher zu Tierversuchen im stromenden Gasgemisch benutzten 

Apparaturen gibt LEHMANN (3) eine kritische Ubersicht. Dabei geht er ins­
besondere auf die Fehler ein, die bei der zahlenmaBigen Bewertung der Ver­
suchsergebnisse durch zeitweiliges auch nur kurzes 6ffnen der Apparatur wah­
rend des Versuches bewirkt werden und gibt MaBnahmen an, durch die dieses 
6ffnen sich vermeiden laBt. 

Gleichzeitig stellt LEHMANN fest, daB die erwahnten Fehler die bei seinen 
friiheren Untersuchungen von gechlorten Kohlenwasserstoffen und von Benzin 
und Benzol gefundenen Konzentrationen fur den Eintritt Ieichter und schwerer 
Narkose erheblich beeinfluBt haben, nicht dagegen die Angaben uber die Anfangs­
wirkung bis zum "Liegenbleiben" (dauernde Seitenlage). 

Die urspriinglich von LEHMANN benutzte Versuchsapparatur ist inzwischen 
von ihm selbst und auch von anderer Seite mehrfach verbessert bzw. weiter 
ausgebaut worden. Erwahnt sei hier die Apparatur von GROSS und Kuss, die 
allerdings sich nicht fur alle Dampfe eignet (Abb. I). 

Wesentlich einfacher in Anlage und Bedienung als der Apparat von GROSS 
und Kuss ist eine Stromungsapparatur nacn, WOLFGANG WIRTH (Abb 2). 

Sie ist nicht nur zur Untersuchung reiner LosungsmitteI, sondern auch von 
Losungsmittelgemischen - auch hoher siedenden - gut geeignet. 
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Abb.1. lnhalationsapparatur nach GROSS 

und Kuss fiir lang dauernd.e Versuche mit 
fIiichtigen Substsnzen. 
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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 (MUTHMANNSche Fliissigkeit = Acetylentetrabromid Merck, spez. 
Gew. 3,0) gefiillten Flasclten 1 und 2, zwischen denen sich eine Drosselscheibe, DlO 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 aUBstromen muB. 
Diese Form der Regulierung hat sich gut bewahrt; selbst bei groBeren DruckstoBen in der 
Druckluftleitung blieben die Drucke in der Apparatur konstant. 3 ist ein mit einer SCHOTT­
schen Filterplatte versehener Waschturm, der bei etwa 200 gehalten wird und dazu dient, 
der Luft je nach der Fiillhohe einen bestimmten, konstanten Feuchtigkeitsgrli.d zu geben. 
Diese MaBnahme 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. WmTH 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 KondensatorgefaB -
eine gleichmaBig auf 20° gehaltene Kiihlschlange, in der sich bei Ubersattigung die Dampfe 
verdichten Bollen - in den Versuchsraum. DieBer ist ein viereckiger Kasten von 200 Liter 
Inhalt mit Glaswanden, 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 fur das Gasgemisch in den Abzug. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 10 
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Der Tropfapparat (Tr) aua Jenaer Glas faBt etwa. 350 ccm. Er wird vor dem Versuch 
bis zur Ma.rke ml aus einer gut verachlieBbaren Vorratsflasche mit dem zu untersuchenden 

Stoff gefiillt. Dann wird die 
Vorratsflasche gewogen und der 
Tropfapparat bis zur Marke 
ill2 aufgefiillt. Es ist darauf zu 
achten, daB der Fliissigkeits­
meniscus wahrend des Versuchs 
auf dieser Marke (m2) innerhalb 
eines Spielraumes von 1 em 
eingestellt bleibt; es muB 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 und 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 
.g des Stoffes auf eine entspre­
~ chende Tempera tur erhitzt wird. 
S Bei Beendigung des Ver­
~ suches wird die Fliissigkeit mit 
~ Hilfe des Dreiwegehahns D und 
~ des AblaBrohres E in die Vor­
~ ratsflasche bis zur Marke m l 

.. o§ abgelassen und die Vorrats-
flasche wieder gewogen . 

.fi w. Die Gewichtsdifferenz, ge-

.. teilt durch die gesamte wah­

.ci rend der Versuchszeit durch­
~ gegangene Luftmenge, ergibt 

die Konzentration. 

Fur I nhalationsversuche 
an Miiusen mit flilchtigen 
fliissigen Substanzen be­
nutzte PANTELITSCH eine 
von RUF nach Angaben 
von LAZAREW konstruierte, 
mit elektrisch betriebenem 
Windflugel versehene Fla­
sche von 10 Liter Inhalt. 
Ihre Anwendung ergibt 
sich ohne weiteres aus der 
Abb.3. 

Sollen Stoffe von geringer Fluchtigkeit gepruft werden, so benutzt 
man zweckmaGig die in Abb. 4 wiedergegebene Apparatur nach WOLFGANG 
WIRTH. 
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Abb.3. 

filtrierpqpflr 

Abb.4. 

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

Abb. 4: Die Flasche faBt 20 Liter. E ist eine elektrische Heizplatte aus Glimmer, auf 
der ein £laches Porzellanschalchen angebracht ist. 0 Offnung zur Einfuhrung der Pipette. 
Die Verdunstung auf dem leicht erwiirmten Porzellanschalchen erfolgt sehr rasch, ohne 
daB eine ins Gewicht fallende Erwiirmung des Versuchsraumes eintritt. Selbstverstiindlich 
darf nicht mehr von dem Stoff eingetragen werden, als der maximalen Siittigung der 
Luft entspricht. 

Allgemeine Bewertung. 
DaB die Ergebnisse von Dauerversuchen in geschlossenen Apparaturen iiber 

die Einwirkung von Gasen und Dampfen auf Tiere stets mit Vorsicht zu be­
werten sind, muB immer wieder betont werden. Solche Versuche geben in 
letzter Linie jeweils nur relative Anhaltspunkte iiber die Wirkung im freien 
Raum, wie sie praktisch schlieBlich doch meist in Frage kommt. 

mer die Frage, inwieweit sich die bei Tierversuchen ermittelten Wirkungs­
werte von Gasen und Dampfen auf den Menschen iibertragen 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 stromenden Luft-Narcoticumgemisches innerhalb be­
stimmter Zeit gleichbleibende Werte fiir den Eintritt der Narkose sich ergeben 
haben und fiir andere Tiergattungen gleiche Verhaltniszahlen, so darf an­
genommen werden, daB fiir den Menschen die relative narkotische Wirkung 
ahnlich abgestuft ist. 

Weiter hat EVERS mit Schwefeldioxyd Untersuchungen an Mausen, Meer­
schweinchen, Kaninchen und Pferden dariiber angestel1t, inwieweit die an diesen 
Laboratoriumstieren ermittelten toxischen Werte fiir den Menschen gelten. 
Er zog dabei besonders in Betracht, daB kleinere Tiere mit ihrem erhohten 
Stoffwechsel in der Zeiteinheit mehr Atmungsgift aufnehmen als groBere unter 
gleichen Versuchsbedingungen. Gleichwohl fand er, daB die Ergebnisse der Ver­
suche von kleinen Versuchstieren auf groBe und wohl auch auf den Menschen 
teilweise gut iibertragbar sind. Fiir den Eintritt einer akut todlichen 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 tadlich oder krankmachend wirken, so muB die Dosis fiir groBe Tiere 
und fiir den Menschen haher angenommen werden als sich aus den VerllUchen an 
kleinen Tieren ergibt. Eine betrachtliche Rolle spielt aber stets das individuelle 
Verhalten wahrend des Aufenthaltes in der vergifteten Atmosphare. Immer­
hin ist bei diesen Folgerungen zu beachten, daB sie nur auf Grund der Ver­
suche an einem einzigen Reizgas aufgestellt wurden. 

Sehr aufschluBreiche 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 tOdlich wie beim Menschen, die Empfind­
lichkeit als solche aber ist zum mindesten die gleiche. Auch die meisten iibrigen 
Tiergattungen einschlieBlich Ratten und Mausen zeigen in ihrer Empfanglichkeit 
fiir Schadigungen durch Kampfstoffe - also Reizgase - nur verhaltnismaBig 
geringe Unterschiede gegeniiber dem Menschen. 

Die Empjindlichkeit der einzelnen Tiergattungen unter sich gegen Schadi­
gungen durch Gase und Dampfe ist aber keineswegs einheitlich. 

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

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

Meerschweinchen zeigen anderseits eine ganz besondere Empfindlichkeit 
gegeniiber fliichtigen Arsenverbindungen. 

FUr die 

Feststellung der Reizwirkung von Gasen und Di.mplen 

bietet der Tierversuch keine geniigende Unterlage. Ganz abgesehen davon, 
daB beim Tiere die ersten Reizempfindungen dem Beobachter zumeist mangels 
auBerer Anzeichen entgehen und daB erst verhaltnismaBig grabere Reizwirkungen 
deutlich erkennbar sind, ist die Empfindlichkeit des Tieres fur die Wahrnehmung 
gerade von Gasen und Dampfen eine unverhaltnismaBig groBere 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
Hche Geruchsinn vollig versagt. Anderseits ist das Pferd weit weniger emp­
findlich gegen Augenreizstoffe als der Mensch. 

2. Versuche am Menschen. 
Urn die Reizsehwelle irgendeines Gases fiir den Menschen festzustellen, bleibt 

man also auf die subiektive Priijung durch den M enschen selbst angewiesen. 
GRAF hat in dieser Beziehung auf die Bedeutung der Willenseinflusse hin­
gewiesen, das sind Willensschwankungen von kiirzerer oder langerer Dauer. 
Es laBt sich Z. B. nicht vermeiden, daB sich bei gefuhlsmaBig 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 Tatigkeit treten. Ein gleiches gilt auch fUr den 
"unwissentlichen" Versuch, bei dem die Versuchsperson die Art des zu prufenden 
Stoffes nicht kennt, immerhin aber durch die Erwartungseinstellung auto­
suggestiv beeinfluBt werden kann. 

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

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

In jedem FaIle darf beim subjektiven Versuch zur Feststellung der Reiz­
wirkung von Gasen und Dampfen noch weniger als sonst die Bedeutung von 
MaB und Zahl uberschatzt werden. Immer wird es sich nur urn Schwellenwerte 
handeln, die nur als ungefahre Richtzahlen zu bewerten sind und nach oben 
und unten weitgehenden individuellen Schwankungen unterliegen konnen. 

In diesem Sinne sind auch die im Schrifttum niedergelegten sog. Unertraglich. 
keitszahlen zu bewerten, d. h. die in Milligramm oder KubikmillimeterfKubik­
meter ausgedruckte niedrigste Konzentration, die von einem Menschen nor­
malen Empfindens hochstens I Minute ertragen werden kann. Man wird 
ubrigens mit MIELENZ (2) aus psychologischen Grunden diese GroBe besser als 
die obere Grenze der Ertraglichkeit bezeichnen und demgemaB den Ausdruck 
"Unertraglichkeitsgrenze" durch "Ertriiglichkeitsgrenze" ersetzen. 

Die gleichen Gesichtspunkte, wie sie fur die Feststellung der Ertraglichkeits­
grenze in Frage kommen, gelten aber auch ganz allgemein fur 

3. die zahlenmaJ3ige Bewertung der Giftwirkung von Gasen und 
Dampfen 

uberhaupt. 
Diese ist bekanntlich insofern schwierig, als sich die wirklich eingeatmeten 

Mengen meist nicht mit Sicherheit feststellen, sondern nur annahernd schatzen 
lassen. Anderseits besteht in der Praxis vielfach das Bedurfnis, die Gift­
wirkung von Gasen zahlenmaBig zu bewerten und zu vergleichen. 

Dieses Problem hat man bekanntlich in der Weise zu lOsen versucht, daB 
man von zwei Wert en ausging, die sich ohne weiteres in Zahlen wiedergeben 
HeBen: der Konzentration (c) des betreffenden Gases in der eingeatmeten Luft 
und der Dauer ihrer Einwirkung (t). Das Produkt aus diesen beiden Werten, c· t, 
nannte man das Wirkungsprodukt W bzw., falls das Eintreten todlicher Ver­
giftung festgestellt werden sollte, das TOdlichkeitsprodukt T. Dabei gibt can, 
wieviel Milligramm oder Kubikmillimeter Giftstoff im Kubikmeter Luft vor­
handen sind, und t die Dauer der Einwirkung in Minuten (HABERsche Formel). 

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

Diese Formel W = c . t ist nun aber wie kaum eine andere falsch gedeutet 
worden. FLURY und ZERNIK (2) haben deshalb in einer langeren Abhandlung 
,;Ober das miBverstandene Wirkungsprodukt c . t" darauf hingewiesen, daB sich 
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der Wert c . t nicht so unbeschrankt und allgemein anwenden laBt, wie man 
urspriinglich vielfach anzunehmen geneigt war. Ihre Ausfiihrungen seien hier 
auszugsweise wiedergegeben: 

"Die verschiedenen Gase und Dampfe 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 yom Typ des Phosgens, die die Atemwege 
und Lunge schadigen und zu todlicher Vergiftung durch Lungenodem 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 Abkommlingen, 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. ortliche Reizung oder Veranderungen des Blutes oder der­
gleichen auftreten. 

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

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

Das gilt aber nur innerhalb bestimmter Grenzkonzentrationen. 1st namlich 
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 vollig falsches Produkt 
c . t. Wirkt anderseits eine sehr hohe Konzentration, z. B. 500 mg, nur ganz 
kurze Zeit ein, etwa I Minute lang, so muG mit den Storungen 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 unverhaltnismaBig vergroBert. Sowohl bei lang dauernder Ein­
atmung sehr niedriger Konzentrationen wie bei ganz kurzer Einatmung hochster 
Konzentrationen wird also die Formel c . t auch bei Reizgasen yom Typ des 
Phosgens unsicher. 

Nur sehr beschrankte 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. Blausaure, Kohlenoxyd oder die sog. 1nhalations­
narcotica yom Typ des Chloroforms. Hier kann das Produkt c . t nicht konstant 
sein. Bei Einatmung dieser Stoffe wird namlich immer ein Teil von ihnen im 
Korper entgiftet oder auch unverandert wieder ausgeatmet, so daB in keinem 
FaIle, 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 Schadigungen erst von einer bestimmten Konzentration an zustande; 
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unterhalb derselben treten sie erst nach sehr langer Zeit oder unter Umstanden 
iiberhaupt 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 c . t bedienen; man erhalt 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 erganzt werden. Am haufigsten wird hier das Todlich­
keitsprodukt T = c . t zu ermitteln sein. Dariiber hinaus besteht die MogIich­
keit, auch bestimmte leicht charakterisierbare Vergiftungssymptome zahlen­
maBig auszudrucken, z. B. Eintritt von Seitenlage, Aufhoren der Reflexe usw. 

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

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

Zur Bewertung des W irkungsgrades kommt jedentalls, um es nochmals zu 
wiederholen, die lronstante Formel W = c . t im wesentlichen nur tur die Reizgase 
vom Typ des Phosgens in Betracht, und auch tur diese nur in beschriinktem Umtang. 

Sie hat aber in ihrer Einfachheit etwas so Bestechendes, daB sie vielfach 
nur zu sehr miBverstanden, verallgemeinert und falsch angewendet wurde und 
noch immer wird. Insbesondere enthalten verschiedene Bucher, die sich mit 
dem Thema "Gaskampfstoffe" beschaftigen, recht abwegige diesbezugliche An­
schauungen, die in weiteren Kreisen irrefiihrend wirken konnen. 

Schon uber die Ermittlung des Wertes c' t findet man noch immer die 
irrige Ansicht wiedergegeben, daB "mit der Uhr in der Hand" festgestellt wird, 
wie lange ein Tier in einer Luft mit c mg Gift im Kubikmeter leben kann; tritt 
nach t Minuten Einatmung der Tod ein, so ist c . t das Todlichkeitsprodukt. 
Das ist unzutreffend. Nicht ein "solcher Tod im Versuch" ist maBgebend, 
sondern, ob uberhaupt der Tod infolge der Einatmung erfolgt. Dies ist aber 
in der uberwiegenden Mehrzahl der FaIle, fur die ein konstantes Produkt c . t 
in Frage kommt, erst nach Stunden oder meist sogar erst nach Tagen der Fall. 

Eindringlich mufJ weiter davor gewarnt werden, die in der Literatur nieder­
gelegten c· t-Zahlen als absolut feststehende toxikologische Werte fur das betreffende 
Gas zu betrachten, wie das leider immer wieder geschieht. Es sind das vielmehr 
meist Minimalwerte, und sie gelten obendrein nur fur die gewahlten Versuchs­
bedingungen und Versuchstiere. Bei abgeanderten Bedingungen konnen sich 
die c' t-Werte recht verschieben; unter anderem spielt die GroBe des Versuchs­
raumes eine nicht unwesentliche Rolle. Es lassen sich auch die fur Tiere 
gefundenen Werte nicht ohne weiteres auf den Menschen ubertragen (vgl. 
dazu S. 147). 

Absolut zuverlassige Zahlen uber 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 T6dlichkeits­
produktes fiir Phosgen, das fast iiberall mit 450 angegeben wird, auch fiir den 
Menschen. In der klassischen Arbeit von LAQUEUR und MAGNUS!, in der diese 
von FLURY ermittelte Zahl erstmalig genannt wurde, heiBt es ausdriicklich, 
daB es sich dabei urn die kleinste todliche Dosis handelt, und zwar geltend fiir die 
gegen Phosgen ganz besonders empfindliche Katze. Solche Minimalwerte sind 
aber nach den heutigen Anschauungen grundsiitzlich fur die Beurteilung der Giftig­
keit eines Stoffes praktisch von geringerer Bedeutung als der hochste c' t- Wert, 
bei dem ein Versuchstier noch am Leben bleibt. Wie groBere Reihenversuche 
zeigen, schwanken iiberdies aIle Zahlenwerte iiber die Giftigkeit von Gasen 
und Dampfen innerhalb gewisser Grenzen urn 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 ChI or­
aceton, Bromessigester u. a. Todlichkeitswerte "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 
erwahnten Schutzreflexe ganz besonders stark in Erscheinung. Mit etwas mehr 
Berechtigung hatte man z. B. das fUr Chloraceton angegebene Todlichkeits­
produkt 3000 statt in (c = 3000) . (t = I) aufWsen konnen in (c = 300) . (t = 10). 
Aber auch dieser Wert kommt nur theoretisch in Frage, lediglich fUr Tier­
versuche und auch hier nur bei auBerstem Zwang; praktisch und fur den 
Menschen gilt bei Stoffen dieses Typs das, was z. B. das neue offizielle 
englische "Manual of treatment of gas casualties" vom Jodessigester sagt, nam­
lich, daB "praktisch todliche Konzentrationen im Felde kaum erreichbar" sind. 

Fiir Gase lassen sich noch vie! weniger als fUr andere leichter dosierbare 
Giftstoffe absolut feststehende toxikologische Zahlen angeben und biologische 
Vorgiinge, wie sie bei Gasvergiftungen vorliegen, lassen sich deshalb auch nicht 
in starre Zahlensysteme und unverruckbar feste mathematische Formeln zwiingen. 

Aus dem eben Gesagten ergibt sich auch, daB die von U. MULLER vor­
geschlagene Gefiihrlichkeitszahl oder Warnzahl, der Quotient von Todlichkeits­
produkt und Unertraglichkeitszahl, in ihrer Verallgemeinerung kaum halt bar 
sein durfte. Die Formel Todlichkeitsprodukt T = c . that, wie oben erwahnt, 
einen nur beschrankten Geltungsbereich und ist auBerdem nur auf Grund von 
Versuchen an Tieren und zumeist recht empfindlichen, ermittelt, die sog. Un­
ertraglichkeitszahl - besser Ertraglichkeitsgrenze - dagegen an Menschen. 
METZENER halt deshalb die MULLERsche Warnzahl grundsatzlich fUr zu klein. 

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

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

1 LAQUEUR und MAGNUS: Z. exper. Med. 13, 34 (1921). 
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Verhiiltnisse auf die Luft festgestellt werden: bei triibem nebligem Wetter 
entnommene Luft tibte eine erhebliche Reizwirkung auf das ermtidete Frosch­
herz aus, wiihrend bei trockenem sonnigem Wetter entnommene reizlos war. 

Fiir die analytische Bestimmung von Gasen und Diimpfen aller Art bedeutet 
eine neuerdings von KOLLIKER angegebene Methode einen ganz wesentIichen 
Fortschritt. Sie besteht darin, daB die zu untersuchende Luft nach dem Injektor­
prinzip mittels PreBluft durch SCHoTTsche Glasfilterflaschen gesaugt wird, und 
zwar ist das wesentIich Neue an der Methode, daB sich so auch groBe Stromungs­
geschwindigkeiten von 100 Liter/Min. und dariiber erzielen lassen. Es ist dies von 
besonderer Bedeutung tiberall dort, wo eine geringe Konzentration der schi.l.dlichen 
Stoffe die Entnahme groBer V olumina notig macht oder wenn die .!nderung 
einer Konzentration zeitlich genau verfolgt werden solI, so daB die einzelnen 
Probeentnahmen in mogIichst kurzen Zeitabstiinden zu erfolgen haben. Die 
Apparatur ist handlich und tragbar und "geeignet, die Gasentnahme und Gas­
absorption wesentIich zu erleichtern und zu verbessern und damit der Gas­
analyse nicht nur bekannte Wege zu ebnen, sondern auch vollig neue zu weisen". 
1m einzelnen sei auf die Originalarbeit verwiesen. 

Das gleiche gilt ftir die sehr eingehende zusammenfassende Darstellung von 
WmTH und GOLDSTEIN: ,;Ober die Anwendung der Spektrographie bei der 
spezifischen Analyse und den Nachweis von Diimpfen und Schwebstoffen." 

III. Allgemeines iiber die Wirkung sehadlicher Gase und Dampfe. 
Neue grundlegende allgemeine Erkenntnisse tiber die allgemeine Wirkung 

der verschiedenen Gruppen schiidlicher Gase und Diimpfe haben sich kaum 
ergeben. Wohl aber ist unser Wissen auf manchen Teilgebieten durch Einzel­
untersuchungen verschiedentlich gefordert worden. 

In diesem Sinne sei eine Studie von MUNTSCH (3) erwiihnt tiber die noch vielfach 
umstrittene Frage der Schiidigung des Korpers infolge Eindringens giftiger Gase 
durch die GehOrgange. Danach besteht kein Zweifel, daB einmal in die GehOr­
giinge gelangtes Giftgas dort mit Schwellung verbundene Schleimhautreizungen 
und Entztindungen hervorrufen kann. Diese Schwellungen treten aber bei der 
hohen Empfindlichkeit der Sohleirnhaut des GehOrgangs 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 tibrigen durch Maske 
geschtitzt waren, niemals Lungenerkrankungen beobachtet. Jedenfalls sind bei 
offenem Mittelohr leichte und mittlere Erkra~ungen der Atemwege und Lungen 
durch Eindringen von Giftgasen auszuschIieBen, nicht aber durch orlIiche 
Reizung bedingte GehOrerkrankungen. Als einfachen Schutz gegen letztere 
empfiehlt MUNTSCH Verstopfen des iiuBeren Gehorganges durch einen zweck­
miiBig mit Vaselin getriinkten Wattepfropf. Beiderseitige Trommelfellperforation 
schIieBt aber aus naheliegeaden Grunden eine Betiitigung in einer Gift-
atmosphiire aus. . 

Wie vielfache Moglichkeiten der Schadigung durch giftige Diimpfe bestehen, 
zeigt ein Fall, in dem jahrelang fluchtige giftige Losungsmittel mit dem Munde 
in Pipetten aufgesogen wurden; der beirn Ansaugen entstehende Unterdruck 
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begiinstigte die Verdampfungsmoglichkeiten, und die chronische Einwirkung der 
Dampfe fiihrte schlie.Blich nicht nur zu schwerer ortlicher Schadigung der Zunge, 
sondern auch zu allgemeiner Vergiftung mit Todesfolge. Naheres siehe bei 
Tetrachlorathan. 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 konnen, nie mit 
dem Munde in Pipetten anzusaugen, vieImehr dazu stets mechanische Hilfs­
mittel zu benutzen. 

C. Spezielle Toxiko]ogie der schiidlichen Gase und Diimpfe. 
I. Besprechung einzelner Stoffe. 

1. Sauersto:ff und Ozon 1. 

Einatmung von reinem Sauerstoff (02) ist praktisch harmlos. 
Own (03) dagegen reizt die Lungen heftig und besitzt gleichzeitig zentrale 

("schlafmachende") Wirkung. (FL.-Z.) 

2. Halogene. 
Die Halogene (Ohlor, 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 (JOI, JOI3, JBr) besitzen entsprechend 
ihrer gro.Beren Fliichtigkeit starkere Reizwirkung als Jod selbst. 

Die Oxyde de8 Ohlors (0120, 0102) zeigen starkere Reizwirkung und Giftigkeit 
als Chlor. 

Bei den Halogenwa8sersto//sauren (HOI usw.) beschranken die Reizwirkungen 
sich meistens auf die oberen Atemwege; bei Fluorwasserstoff kommt noch all-
gemeine Wirkung als Zellgift (KaIkfallung) hinzu. (FL.-Z.) 

Chlor. 
tJber die Giftwirkung auf den Menschen macht das offizielle englische Manual 

of treatment of gas casualties folgende Angaben: 

Entsprechend Ent-
Wirkung 

Dauer der Original- Teilen Gas sprechend Einatmung angabe in 1 Million 
Teilen Luft mg/l 

Unschadlich Beliebig 1:175000 5,7 0,0165 
lange 

Unertraglich { 
2 Minuten 1: 10000 100 0,29 

10 Minuten 1: 40000 25 0,07 

TOdlich s {I 2 Minuten 1 : 2000 
I 

500 1,45 
10 Minuten 1: 10000 lQO 0,29 

1 Die mit (FI..-Z.) bezeichneten Abschnitte sind aus FLURy-ZERNIK: Schiidliche Gase, 
entnommen. 

S Provisorische Zahlen. 
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Die hier wiedergegebenen todlichen Konzentrationen entsprechen etwa dem 
bekannten minimalen Todlichkeitswert c . t = 3000. Die ertraglichen Konzen­
trationen dagegen und noch mehr die unschadliche sind erheblich hoher als 
bisher angegeben. Danach galten namlich bei langerer Einatmung als praktisch 
noch unschiidlich 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. 1m AnschluB an eine akute Chlorgasvergiftung will DAVID 
in einem Falle eine frische Coronarerkrankung festgestellt haben; die andern 
gleichzeitig beobachteten Falle zeigten nur die iiblichen Reizerscheinungen 
der gesamten Luftwege. 

Schutzma8nahmen. Um grofJere Chlormengen (z. B. bei Rohrbruch oder der­
gleichen) rasch unschiidlich zu machen, empfiehlt WIPLER Wasser mittels 
Brausestrahlrohren in breiter Front gegen die ausstromenden Gasschwaden 
einwirken zu lassen; hierdurch solI gieichzeitig auch ein starkeres Abdrangen 
der GaswoIke von den Rettungsmannschaften erreicht werden. 

Bestimmung. Die nephelometrische Bestimmung von ChIor in der Luft 
ist nach W. N. KOLYTSCHEWA nur unter bestimmten Bedingungen brauchbar. 
Ein Vorzug der Methode ist die Moglichkeit, daB man mit ihr Chior neben ChIor­
wasserstoff bestimmen kann, ein NachteiI die geringe Bestandigkeit der Standard­
Vergieichslosung, die es unmoglich macht, frische Sedimente mit solchen zu 
vergleichen, die einige Zeit in Versuchsrohren gestanden haben. 

Fluor. 
lJber die Wirkung dieses Gases auf den Menschen war bisher kaum etwas 

bekannt. KRONENBERG berichtet, daB ganz geringe Konzentrationen von Fluor 
ahnlich wie Ozon riechen; sie sollen nur die Schleimhaut der Nase reizen und 
den Geruchssinn allmahIich abstumpfen. lJber die Wirkung hoherer Konzen­
trationen liegen praktische Erfahrungen noch nicht vor. 

lJber die Rolle, die Fluorverbindungen bei den Massenvergiftungen im Maastal 
siidlich Luttich spielten, siehe unter "Nebel". 

3. Schwefel, Selen, Tellur. 
Alle fliichtigen Verbindungen des Schwefels mit Wasserstoff, Sauerstoff 

oder Halogenen besitzen mehr oder weniger starke Reizwirkungen. 
Bei Schwefelwasserstoft, H 2S, treten diese Reizwirkungen in den Hintergrund 

gegeniiber der Allgemeinwirkung auf das Nervensystem infoIge Starung der 
Zellatmung. Stark ausgepragt sind nur die Reizwirkungen auf die Augen, 
insbesondere auf die Hornhaut. 

Die Sauerstoftverbindungen des Schwefels dagegen sind lediglich Reizstoffe. 
Bei Schwefeldioxyd, S02' erstreckt sich diese Reizwirkung auf die Schleimhaute 
der oberen und tieferen Atemwege, bei den hoheren, weniger fliichtigen Oxy­
dationsstufen des Schwefeis dagegen (S03' H 2S04) in der Regel nur auf die 
oberen. Auch die SchIeimhaute des Auges werden durch die Oxyde des Schwefeis 
gereizt. 

Analog wirkt auch Thionylchlorid, SOC12, das auf den SchIeimhiiuten in 
Schwefeidioxyd und Chiorwasserstoff gespalten wird und als Chlorid der 
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schwefJjgen Saure aufgefaBt werden kann. Minder stark ist die Reizwirkung bei 
Schwefelchlorur, S2012. 

Selenwa8serstoft, H 2Se, ist an und fiir sich ein starkerer Reizstoff als Schwefel­
wasserstoff; seine Reizwirkung wird aber dadurch gemildert, daB er sich auf 
den Schleimhauten 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 Tellurwa8sersto//, H 2Te; infolge seiner 
iiberaus leichten Zersetzlichkeit auf den Schleimhauten besitzt er nur schwache 
Reiz- und Giftwirkung. 

Tellurdioxyd, Te02, ist an sich erheblich giftiger als Schwefeldioxyd; wegen 
seiner geringen Fliichtigkeit tritt diese starkere Giftigkeit bei Einatmung aber 
nicht in Erscheinung; ebenso fehlt die Reizwirkung fast ganz. (FL.-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 (AVES). 

Bonder/all: Die Dampfe von Akkumulatorensaure trafen das aus Schwemm­
stein bestehende Verputzmaterial einer Wand; es entwickelte sich Schwefel­
wasserstoff, der durch das durchlassige Wandmaterial in das Nebenzimmer 
drang und dort Vergiftungen verursachte [TELEKY (4)]. 

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

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

Vergiftungserscheillungell. 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. 1m Gegensatz zu friiheren, negativ verlaufenen 
Untersuchungen wurde nach 8 Wochen rontgenologisch eine VergroBerung des 
Herzens festgestellt, die allmahlich zuriickging. Herzbeschwerden nach Schwefel­
wasserstoffvergiftung sind bekannt, und zwar Bradykardie meist nach chronischer 
Vergiftung. Eine organisch nachweis bare Veranderung des Herzens in der Rekon­
valeszenz aber war bisher noch nicht beobachtet worden [HERTZ (1)]. 

A ugenschadigungen. 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 empfiehlt, daB die Arbeitersamariter bei der ersten Behandlung von Augen­
schadigungen durch Schwefelwasserstoff nur mit physiologischer Kochsalzlosung 
spiilen sollen, nicht mit Borwasser, um jede weitere Reizung der Hornhaut zu 
vermeiden. Aus dem gleichen Grunde sollte der Arzt nicht N ovocain verwenden, 
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sondern zuerst eine 0,2%ige DiocainlOsung und spater eine Salbe aus Diocain, 
Adrenalin und Vaselin. Zur Nachbehandlung wird reines Vaselin oder reines 
OlivenOl ohne weitere medikamentose Beimengung empfohlen. 

Nach AVES soll Schwefelwasserstoff die Heilungstendenz von Hautwunden 
ungiinstig beeinflussen. 

Die bekannte Resorption von Schwefelwasserstoff durch die Haut 
in wasseriger Losung konnte FREUND neuerdings durch Versuche bestatigen. 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 Schwarzung des 
Wismuts die Resorption oder besser wohl das Eindringen des Schwefelwasser­
stoffes an. Analog wurden auch intracutane Wismutdepots beim Menschen 
geschwarzt. 

Verhiitung. Die neuesten Erfahrungen in deutschen Riibenzuckerfabriken 
zeigen, daB eine zweckmaBige Wasserwirtschaft die Bildung von Schwefel­
wasserstoff auch bei Wiederverwendung der Abwasser 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 
Sonder/all obergutachtlich zu auBern: 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 perniziose Anamie ein mit Todesfolge nach 2 Jahren. Nach ein­
gehender Wiirdigung aller Umstande war mit besonderer Wahrscheinlichkeit an­
zunehmen, daB 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 
auGerte 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 
ofterem Vorkommen von abnormer Harnaciditat, leichterer Ermiidbarkeit, 
Kurzatmigkeit und abnormen Reflexen. Zwischen Haufigkeit und Starke der 
Anfangssymptome und Haufigkeit und Starke der Schwefeldioxydschiidigung 
wurde kein Zusammenhang gefunden. Die Zahl der Erkaltungen war etwa die 
gleiche wie in der Kontrollgruppe, die Dauer derselben aber langer (KEHOE 
und Mitarbeiter). 

Bestimmung. Zur Bestimmung kleinster Mengen von Schwefeldioxyd in 
der Luft empfehlen GRIFFIN und SKINNER, gemessene Raumteile Luft durch 
Wascher oder Absorber mit sehr verdiinnter (nur etwa 0,00003-Normal-) Jod­
Jodkaliumlosung, der etwas Starke zugesetzt ist, zu leiten und den JodiiberschuB 
mit ebenfalls hochverdiinnter (0,0010-O,0015-Normal-) ThiosulfatlOsung zuriick­
zutitrieren. Die Empfindlichkeit wird Init 0,02 Teilen Schwefeldioxyd in 1 Million 
Teilen Luft angegeben. 
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Noch wenig bekannt gegeben ist iiber die Wirkung von 
SuHurylchlorid (Schwefelsaurechlorid). 

Formel. S02012. Mol.· Gew. 135. 
Darstellung. Durch langeres Erhitzen von Chlorsulfonsaure unter Druck; 

technisch durch Einwirkung von Schwefeldioxyd auf Chlor bei Gegenwart von 
Campher als Katalysator. 

Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos; Kp. 70-71°; D21 1,66. Geruch auBerst 
stechend; raucht an der Luft. Wasser hydrolysiert unter starker Warme­
entwicklung zu Schwefelsaure und Chlorwasserstoff. 

Vergiftungsmoglichkeiten. In der chemischen Technik. 1m Kriege voriiber­
gehend von russischer Seite als Gaskampfstoff verwendet. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Starker Reizstoff, wird auf den 
Schleimhii.uten hydrolysiert. Nach Cm.OPIN nur etwa 1/6 so giftig als Chlor. 

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

M iiuse sind viel widerstandsfahiger. 
(Eigene unveroffentlichte Beobachtungen.) 

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

4. Stickstoffgruppe. 
Stickstolf, N2, selbst ist reizlos und ungiftig, vermag aber die Atmung nicht 

zu unterhalten, so daB Erstickung durch Absperrung des Sauerstoffes eintritt. 
Ammoniak, NHa, ist ein starker Reizstoff fUr die oberen Atemwege und 

fiir die Augen. Gegeniiber dieser Reizwirkung tritt die Allgemeinwirkung auf 
das Nervensystem (Krampfgift) vollig zuriick. 

Ahnliches gilt auch fiir Ohlorstickstoll, NCI3. 
Stickstollwasserstollsiiure, N3H, ist ebenfalls ein starker Reizstoff und wahr­

scheinlich gleichzeitig auch ein Blutgift. 
Von den Oxyden des Stickstoffes wirkt Stickoxydul, N20, 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 fUhrt Oxyhii.moglobin rasch 
in Methii.moglobin iiber und bewirkt dadurch schnell eintretende zentrale 
Lahmungserscheinungen. 

Stickdioxyd bzw. Sticktetroxyd, N02 bzw. N20 4, wirken dagegen vorwiegend 
als Reizstoffe, hauptsachlich fiir die Lungen. Das gleiche gilt auch fiir die 
Dampfe der Salpetersiiure, HNOa, und fiir Nitrosylchlorid, NOCI, das als das 
Chlorid der salpetrigen Saure anzusehen ist. 

Vergiftungen durch reines Stickdioxyd kommen indes in der Praxis kaum 
vor; stets ist in den sog. nitrosen Gasen neben Stickdioxyd, Stickstofftetroxyd, 
salpetriger Saure und Salpetersaure in Gas- und Nebelform auch Stickoxyd 
enthalten. Auf dieses letztere Gas sind mit groBter Wahrscheinlichkeit die 
Wirkungen auf GefaBe und Blut, die Friihcyanose, die nervosen und cerebralen 
Symptome zuriickzufiihren. 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
veranderungen, Methamoglobinbildung und allgemeine Vergiftungserscheinungen 
im Vordergrund stehen, und allerlei ""Obergangsformen. (FL.-Z.) 

Ammoniak. 
Ammoniak kann mit Luft explosive Gemische geben, bei deren Verbrennung 

sich dann Stickstoff oder Stickoxyde bilden. BANIK berichtet eingehender iiber 
die verschiedenen Moglichkeiten zur Bildung solcher explosiver Gemische. In der 
Literatur sind nach SCHLIEPHAKE allerdings nur zwei einschlagige FaIle bekannt, 
bei denen Ammoniak aus schadhaften Kaltemaschinen in groBerer Menge aus­
stromte und sich explosionsartig entziindete. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Sonder/all. Bei der HeiBvulkanisation 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 zuriickzufiihren waren, das sich irn Organismus aus Hexa­
methylentetramin bildete. Immerhin handelt es sich hier um eine besondere 
""Oberempfindlichkeit; normale Kontrollpersonen blieben ohne Schadigung 
[BEYER und GERBIS (1)]. 

Flii8siges Ammoniak fiihrte zu schwerer Veratzung der Haut der Hande. 1m 
AnschluB daran entwickelte sich ein universelles Ekzem [BEYER und GERBIS (I)]. 

Nitrose Gase und Dimpfe. 
Vergiftungsmoglichkeiten. Beirn SchweiBen mit dem elektrischen Lichtbogen 

wird die Luft zu nitrosen Gasen oxydiert. Infolge besonderer Umstande, ins­
besondere relativ kleiner Arbeitsraume, kam es dabei zu wiederholten 
leichteren Vergiftungen und schlieBlich zu todlicher (ADLER-HERZMARK). 

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

Auch bei unsachgemaBer Durchfiihrung des sog. Elektro-Mehlbleichverfahrens 
mit nitrosylhaltigem Chlor, Stickoxyd oder auch Stickstofftrichlorid sind 
Vergiftungen moglich (Dr. F., Drii.gerhefte 1931. 2012). 

""Ober die BiIdung nitroser Gase bei Explosionen von Ammoniak -Luft -
Gemischen S. bei Ammoniak. 

Gewohnung. Bemerkenswert ist die Feststellung von ZANGGER (5), daB Ein­
atmung langsam ansteigender Konzentrationen zu einer Unempfindlichkeit 
gegeniiber diesen steigenden Konzentrationen fiihren soIl. Bisher war nur 
bekannt, daB Leute, die haufig niedrigen Konzentrationen von nitrosen Dampfen 
ausgesetzt waren, rasch insofern eine Gewohnung erwerben konnen, daB stii.rkere 
Reizwirkung durch Nitrose bei ihnen nicht mehr eintritt. 

5. Phosphorgrnppe. 
Elementarer gelber Phosphor ist ein starkes Stoffwechselgift. 
Eine Wirkung auf den Stoffwechsel diirfte wohl auch bei Phosphorwasser­

stoll, PH3• im Vordergrund stehen, daneben ist auch eine Wirkung auf Nerven-
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system und Blut vorhanden. Starkere Konzentrationen wirken ortlich reizend 
auf die Atemwege. 

Die OhlMide des PhosphMS, POls und POls, sind nur Reizstoffe fiir die oberen 
Atemwege. Bei Phosphoroxychlorid, POOls, dem Ohlorid der Phosphorsaure, 
PO (OH)s, sind die Reizwirkungen starker und erstrecken sich auf die gesamten 
Atemwege. Die Wirkung erinnert qualitativ an die des Phosgens, ist aber 
wohl infolge der geringen Lipoidloslichkeit wesentlich schwacher. 

PhosphMsesquisul/id, P4SS' in Staubform eingeatmet, besitzt nur eine ver· 
haltnisma13ig geringe Reizwirkung. (Fr. .. Z.) 

PhosphorwasserstoH. 
Vergiftungsmogliehkeiten. 1m Kriege kamen bei allen Seemachten Ver. 

giftungen durch Phosphorwasserstoff in Untersee· und Torpedobooten dadurch 
zustande, da13 beim schu13fertigen Torpedo versehentlich die Phosphorcalcium 
enthaltende Leuchtspitze angerissen wurde und beim Bewassern des Rohres der 
entstehende Phosphorwasserstoff durch das Rohr zUrUckschlug [MUNTscH (I)]. 

Vgl. im iibrigen das iiber Ferrosilicium bei Arsenwasserstoff Gesagte. 

6. Arsengrnppe. 
Elementares Arsen, in Dampf. oder Staubform eingeatmet, wird rasch zu 

Arsentrioxyd oxydiert und wirkt als dieses. 
Arsenwasserstol/, AsHs, ist ein starkes Blutgift, das Hamolyse und Methamo· 

globinbildung veranla13t. Au13erdem besitzt er auch noch eine Wirkung auf das 
Zentralnervensystem. 

Arsentrioxyd, As20 S' ist ein Stoffwechsel· und Oapillargift. Die ortlichen 
Reizwirkungen sind bei praformiertem Arsentrioxyd ungleich geringer als bei 
Arsentrioxyd, das sich erst innerhalb der Zellen aus anderen Arsenverbindungen 
bildet. 

Beim ArsentrichlMid, AsOIs, das leicht hydrolytisch in Arsentrioxyd und 
Ohlorwasserstoff zerfallt, stehen die Reizwirkungen im V ordergrund; sie er· 
strecken sich auf die gesamten Atemwege, namentlich auf die Lungen. Eine 
gleichzeitige resorptive Wirkung ist nicht ausgeschlossen. 

Die Mganischen Arsine sind starke allgemeine Zellgifte; ihre Wirkung beruht 
vermutlich auf der intracellularen Abspaltung von Arsentrioxyd bzw. von 
Arsenitionen (Zelltod durch Arsenik I). Schon in allergeringsten Konzentrationen 
erzeugen viele von ihnen schwere Entziindungserscheinungen und N ekrose 
der betroffenen Gebiete. Ein weiteres Oharakteristicum fiir die organischen 
Arsine ist ihre "Nachwirkung": der urspriingliche Reiz vertieft und verstarkt 
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 gro13e Mengen eingeatmet oder wenn gro13ere Hautbezirke geschadigt 
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. (FL .. Z.) 
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Arsen. 

Formel. As. Mol.-Gew. 299,72. 
Vorkommen. Gediegen als Scherbenkobalt, meist zusammen mit Silber-, 

BIei-, Nickel- und Kobalterzen. 
Gewinnung. Durch Erhitzen von Arsenkies, Fe2As2S2 oder ArsenikaIkies, 

Fe2As3, unter LuftabschluB. 
Eigenschaften. Metallglanzend, weiBgrau bis schwarz, biatterig-krystallinisch, 

sehr sprtide. DI5 5,73. Verdampft, ohne vorher zu schmelzen, schon bei 449,5°. 
Dampf nach neueren Feststellungen farblos, nicht, wie friiher 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, regulares Arsen, ltislich in SchwefeIkohlenstoff, aber sehr 
unbestandig. 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 Ieichten Oxydation zu Arsentrioxyd. 
Vergiftungserscheinungen. Dber die Giftwirkung von elementarem Arsen 

bei Einatmung war bisher noch nichts bekannt. Sonder/all: Beim Zermahlen 
von zur Herstellung von Emaille bestimmten Antimontafeln (Gehalt 94% Sb, 
0,01 % Pb, 0,55% As) erkrankten 3 Arbeiter gIeich zu Beginn der Arbeit: 
Reizhusten, Schmerzen und Beklemmungen in der Brust; weiter Kopfschmerz, 
SchwindeI, Schwache, Dbelkeit, trage Reaktion der Pupillen auf Lichteinfall. 
Nach 1/2 bis 6 Stunden: Erbrechen, Leibschmerzen, Diarrhtie. Schiittelfrost 
und Temperaturanstieg bis 40°. Cyanose, Sinken des Blutdruckes; maBige 
Leukocytose. Am ZahnfIeisch der Vorderzahne feiner violetter Saum. Muskel­
schmerzen. In dem am Tage nach der Vergiftung entnommenen Harn fand 
sich kein Antimon, wohl aber in 2 Fallen Arsen: 6 bzw. 3 mg; im dritten 
FaIle war auch Arsen nicht nachweisbar. Je nach der Menge des aufgenommenen 
Arsens traten die Erscheinungen seitens der Atem- und Verdauungsorgane 
starker oder schwacher auf oder fehlten auch ganz. Neben der Einatmung 
des Staubes hat hier offenbar auch eine Aufnahme durch die Verdauungs­
organe stattgefunden (GENKIN). 

Arsenwasserstoff. 

VergiftungsmogIiehkeiten. Nicht aIle 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 SiIiciumgehalt. Am gefahrlichsten sind Produkte 
mit etwa 50% Si. Bei einem Gehalt von iiber 70% Si dagegen wird das Material 
wieder so stabiI, daB die Bildung giftiger Gase nicht mehr zu befUrchten ist. 

Ahnlich wie FerrosiIicium entwickelt auch Simanal, eine Legierung aus etwa 
18-22 % SiIicium, 18-22 % Mangan, 18-22 % Aluminium und 30-33 % Eisen, 
beim Hinzutritt von Feuchtigkeit Arsen- und Phosphorwasserstoff. Die gleichen 
Gefahren bestehen ganz allgemein fUr aIle im elektrischen Of en hergestellten 
Legierungen von Eisen und Silicium mit Mangan oder anderen Metallen. 

Ergebnisse del' Hygiene. XIV. 11 
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Besonders groJ3 ist die Gefahr der Bildung von Arsenwasserstoff bei der 
Gewinnung von Cadmium. Hierbei werden Riickstande von der Lithopone­
fabrikation durch Zusatz von verdiinnter Schwefelsii.ure bis zur eben sauren 
Reaktion ge16st und das Cadmium dann mittels Zinkstaubes aus dem Filtrat 
gefallt. Bei gelegentlichem starkerem Arsengehalt der Laugen oder starkerem 
Sauregehalt kam es zu Arsenwasserstoffvergiftungen. Sie lieJ3en sich vermeiden, 
als unter Umgestaltung des Prozesses das Arsen vor Zusatz des Zinkstaubes 
aus den Laugen ausgefallt wurde [TELEKY (2)]. "Ober ahnliche Vergiftungen 
bei der Cadmiumgewinnung berichtet auch KOCH. 

Zu einer Ma8senvergi/tung durch Arsenwa8serstoff 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 
EinfluJ3 der Luftfeuchtigkeit Arsenwasserstoff, und zwar in der Kalte kaum, 
dagegen bei Temperaturen von etwa 30-70° in zunehmender Menge. NucK 
und JAFFE nehmen an, daJ3 es sich hierbei um eine Zersetzung von Aluminium­
arsenid handelte, also um einen ahnlichen ProzeJ3 wie bei Ferrosilicium. 
MODEBSOHN dagegen glaubt, daJ3 das Arsen in der Krii.tze in auJ3erst feiner, 
vielleicht kolloidaler Form vorhanden war und infolge dieser feinen Verteilung 
mit Wasser ohne weiteres Arsenwasserstoff lieferte. Durch "Oberschichten der 
Kratze mit Chlorkalk gelang es, das Entweichen von Arsenwasserstoff zu 
verhindern; der entstehende Arsenwasserstoff wurde durch den Chlorkalk alsbald 
zu Arsensaure oxydiert. 

Sander/all. In einem Laboratorium gelangten beim Losen von arseniger 
Saure 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 1. 

Die Wirkung der akuten Arsenwasserstoffvergiftung auf das Blut faBt KOGAN 
folgendermaBen zusammen: 

Neben der sofortigen Vernichtung einer groJ3en Menge von Erythrocyten 
schadigt 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 lii.Bt 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 FaIle von tOdlicher Vergiftung trat auf­
fallenderweise erst am 6. Tage nach der Giftaufnahme Hamaturie ein; die Harn­
ausscheidung war bis zum Tode ungestort. Bemerkenswert war vor allem die 
enorme Hyperleukocytose, vermutlich infolge Reizes auf das Knochenmark 
(DIBBERN). Vgl. auch FUHNER und PIETRUSKY. 

Bei der oben erwahnten Ma8senvergi/tung 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 Gefii.Btonusschwache, ein vierter nach 8 Tagen an nicht 

1 Nach Stidd. Ap.-Ztg 71, 325 (1931). 
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beeinfluBbarer Anurie; das V ergiftungs bild wurde von der Blutgiftwirkung 
(Hamoglobinamie bzw. Methamoglobinamie) beherrscht. Zwei andere, eben­
falls schwererkrankte Patienten, bei denen keine Anurie aufgetreten war, konnten 
gerettet werden. Bei den fUnf Leichterkrankten war trotz Fehlens subjektiver 
Beschwerden ausnahmslos mikroskopisch Hamaturie feststellbar. Therapie: 
Nierendiathermie, Trinken von Buttermilch zur Anregung der Diurese; Oam­
polon, intraglutaale Blutinjektionen, Injektionen von Insulintraubenzucker. Als 
Spiitfolgen traten in einem FaIle Herzklopfen- und -stechen bei starkerer An­
strengung und Appetitbeschwerden auf (LaNING). Sektionsbefund: Bei drei 
Vergifteten fanden sich im Blut eigenartige, braunrote trockene Pfrapfe ver­
schiedener GroBe; das Blutserum war verwassert und durch gelostes Hamoglobin 
intensiv rot gefarbt. Rostfarbene Transsudate in allen serosen Hohlen, namentlich 
in der Bauchhohle; hierdurch feste Verstopfung namentlich von Nieren und 
Darmwand. Nieren diffus odematCis durchtrankt, verwaschene Zeichnung. 
Leberzellen gequollen. Herz und periphere Muskulatur sehr ausgedehnt streifig 
verfettet. In Milz, Nebennieren und vor aHem 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 Gelbfiirbung = Spuren Arsen 1 f 
zitronengelb = 0,0015 g As lO~u 
rotlichbraun = 0,003 g As p ~cm 
schwarz = 0,01 g 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. 

02HS . As . 012, 

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

Chlorvinylarsine (Lewisite). 
OH01: OH . As . 012 und (OH01: OH)2As . 01. 

BUSCHER (2) hat die Wirkung von fliissigem Lewisit auf die menschliche Haut 
experimenteH naher untersucht und fand sie ahnlich wie bei Athylarsindichlorid, 
aber weit gutartiger als bei Dichlordiathylsulfid: Sofort leichtes Brennen, 
allmahlich zunehmend, nach 12-13 Stunden kleinere, nach 24 Stunden sehr 
groBe Blasen; fortschreitende Entzundung, Hohepunkt derselben oft schon am 
zweiten Tag. Gute Heilungstendenz: falls die Blasenhaut erhalten hleibt und 

11* 
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keine Sekundarinfektion eintritt, schon nach 14 Tagen verheilt, sonst spatestens 
nach 31/ 2 Wochen. Die resorptive percutane Giftigkeit von Lewisit halt BUSCHER 
im Gegensatz zu VEDDER fiir nicht allzu groB. Lewisit kann ebensolche lang­
wierige Entzundungen des Nagelbettes verursachen wie Athylarsindichlorid 
[LuSTIG (2)]. 

Diphenylarsins3ure. 

Formel. (06H5)2As = O. Mol.-Gew. 262. 
I 

OH 
Darstellung. Durch Einwirkung von Diazobenzolchlorid auf Phenylarsinoxyd 

und nachfolgendes Ansauern. 
Eigenschaften. Krystalle. 
Vergiftungsmoglichkeiten. Einatmen des Staubes. 
Vergiftungserscheinungen. Nach etwa 3 Wochen langem Durchsieben der 

Saure allmii.hlich zunehmende Rotung und Schwellung der Hande und FuGe, 
des Penis und des Gesichtes, starke Reizung der sichtbaren Schleimhaute, 
Schlafsucht, grobschlagiges Zittern von Kopf, Armen, Beinen, Sprachstorungen, 
Herzschwache. 3 Tage spater Benommenheit, nach weiteren 5 Tagen ein an 
Encephalitis lethargica erinnernder Zustand. Allmahliches Abklingen der Er­
scheinungen; nach 1/4 Jahr wiederhergestellt. Nachweis von Arsen in Harn 
und Stuhl war nur auf biologischem Wege moglich [HEGLER (2)]. 

Es muB allerdings dahingestellt bleiben, ob es sich im vorliegenden FaIle 
um reine Diphenylarsinsaure handelte oder ob nicht Verunreinigungen mit 
anderen, dreiwertiges Arsen enthaltenden Praparaten bei der beobachteten 
Wirkung mit in Betracht kommen. Reines diphenylarsinsaures Natrium erwies 
sich namlich nach unveroffentlichten Beobachtungen von FLURY bei Einatmung 
der feinverstaubten wasserigen LOsung im Tierversuche als praktisch reizlos. 

Diphenylarsinchlorid. 

(06H5)~S . 01. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Neuere Untersuchungen von 
RICHTERS bestatigten die bereits bekannten Tatsachen und konnten sie in 
mancher Hinsicht erganzen. 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 Konzentratio~en. 
Die Reizerscheinungen nach kurzdauernder Einatmung pflegen spatestens nach 
1-2 Stunden wieder zu verschwinden, ohne dauernde Schaden 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 uber die Wirkung 
auf das Plera: starkes Augentranen, Krampfhusten, heftiger SpeichelfluB, starke 
Nasensekretion, Atemnot, SchweiBausbruch am ganzen Korper. Hohere Konzen­
trationen erzeugen oft hochgradige Entzundung der Augenbindehaut und mit 
Juckreiz verbundene odematose Schwellungen in der Umgebung von Maul und 
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Nase. Ganz hohe Konzentrationen konnen zu raschem Tode durch Kehlkopf­
Odem fiihren. 

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

Auch resorptive Erscheinungen seitens Magen, Darm und Nerven wurden 
gelegentlich beobachtet, namentlich beim Hund: ataktische Bewegungen; bei 
langerer Krankheitsdauer groBe Schwache und starke Gewichtsverluste; iibel­
riechender, oft hlutiger Durchfall. Tod dann unter Umstanden nach 2-3 Wochen. 

2. Beim Menschen. Ertraglichkeitsgrenze bei 1 Minute langer Einatmung 
1-2 mg/cbm, je nach TeilchengroBe der Schwebstoffe. 

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

W irkung von Diphenylarainohlorid auf den M enachen. 

Konzentra tion 

Wirkung Dauer der 
Entsprechend Einatmung Originalangabe etwa. mg/l 

U nschadlich Beliebig lange 1 : 1000 Millionen 0,00001 

Unertraglich { 
2 Minuten 1:7,5 Millionen 0,0014 

10 Minuten 1:75 Millionen 0,000 14 

TOdlich { 2 Minuten 1:8000 13 
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 Dampfen, nicht statthaft ist. 

Behandlung. Wenn die Brustbeschwerden langer 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 Sodaltisung, 
dann alkalische Salbe. Licht- und Windschutz: 

Hautreizungen nachdrucklich mit alkohoIischem Ammoniak einreiben 
(20 Teile konzentrierter Ammoniak auf 1 Liter 96%igen Spiritus), dann 2mal 
halbstundlich mit Leinol einreiben und mit Leinol verbinden, eventuell auch 
mit Zink- oder Ichthyolsalbe. 

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

1st 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
flachen stets mit Wasserstoffsuperoxyd iiberrieseln. Gute Heilungstendenz. 

[BUSCHER (2)]. 
Diphenylarsincyanid. 

(C6Hs)2 • As· CN. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Pferd und Hund: Analog wie 
das Chlorid (RICHTERS). 
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2. Beim Menschen. Ertraglichkeitsgrenze bei 1 Minute langer Einatmung: 
0,25-1 mgjcbm, je nach TeilchengroBe der Schwebstoffe. 

Mindestwerte nach dem otfiziellen englischen Manual of gas casualties. 

Wirkung 

Unschiidlich 

Unertraglich { 

Tiidlich { 

Dauer der 
Einatmung 

Beliebig lange 
2 Minuten 

10 Minuten 
2 Minuten 

10 Minuten 

Konzentra tion 

Originalanga be 1 

1 : 2500 Millionen 
1 : 17 Millionen 
1: 170 Millionen 
1: 16000 
1:80000 

Entsprechend 
etwa mgjl 

0,000004 
0,0006 
0,00006 
6,2 
1:25 

Diphenylaminarsinchlorid (Adamsit). 
(CSH4)2NH . As . C1. 

Eigenschaften. Sattigungskonzentration der Luft bei 20 0 : 0,02 mgjcbm. 
Die Schwebstojjteilchen bei Adamsit sind grober 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 

Wirkung 

Unschiidlich 

Unertraglich { 

Todlich { 

Dauer der 
Einatmung 

Beliebig lange 
2 Minuten 

10 Minuten 
2 Minuten 

10 Minuten 

Originalangabe 1 

1 : 1000 Millionen 
1 : 7,5 Millionen 
1 : 75 Millionen 
1:8000 
1:40000 

7. Antimongruppe. 

Entsprechend 
etwa mgjl 

0,00001 
0,0015 
0,00015 

13,62 
2,63 

Antimon erzeugt bei Einatmung als Dampf oder Staub ortlichen Reiz und 
besitzt daneben auch resorptive Giftwirkungen; diese letzteren sind moglicher­
weise auf gleichzeitige Aufnahme durch den Verdauungskanal zuriickzufiihren. 

Antimonwa8serstojj wirkt qualitativ im wesentlichen ahnlich wie Arsen­
wasserstoff als Stoffwechsel- und Blutgift. 

Auch die organischen Stibine verhalten sich im allgemeinen analog wie die 
entsprechenden Arsine. (FL.-Z.) 

8. Kohlenstoffgruppe (einfachste Verbindungen mit Sauerstoff). 
Kohlenoxyd, CO, ist ein schweres Blutgift, das auBerordentlich mannigfache 

Schadigungen im gesamten Organismus hervorrufen kann. 

1 Siehe das bei Diphenylarsinchlorid Gesagte. 
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Kohlendioxyd, CO2, wirkt durch Absperrung von Sauerstoff erstickend, 
auBerdem narkotisch; es besitzt gleichzeitig schwache Reizwirkungen auf Haut 
und Schleimhaute. 

Kohlenoxychlorid, Phosgen, 00012, das Ohlorid der Kohlensaure, hat eine 
ausgepragte Reizwirkung auf die gesamten Atemwege, namentlich auf die 
Lungen; es vermag diese schon in sehr geringen Konzentrationen schwer zu 
schadigen. 

1m iibrigen fehlen den Kohlenstoffverbindungen ;m Gegensatz zu den Ver­
bindungen anderer Nichtmetalle gemeinsame charakteristische Merkmale. 

(FL.-Z.) 
Kohlenoxyd. 

Bisher unbekannte Vergiftungsmoglichkeiten sind die folgenden: In langere 
Zeit verschlossenen beschrankten Raumen, die mit Leinolfarbe gestrichen sind, 
kann der blanstrich Sauerstoff aus der Luft absorbieren und gleichzeitig konnen 
giftige Kohlenoxydkonzentrationen entstehen (bis 0,4%). Diese auffallende 
Beobachtung wurde im AnschluB an eine todliche Vergiftung im Doppelboden 
eines Kriegsschiffes gemacht. DaB es sich dabei wirklich urn Kohlenoxyd 
handelte, wurde chemisch und biologisch nachgewiesen und auch analytisch 
weiter verfolgt (DUDDING und Mitarbeiter, NEWINGTON). 

Kohlenoxyd solI unter Umstanden auch durch die Tatigkeit von Bakterien bei 
der geruchlosen Beseitigung von Abwasserschlamm entstehen konnen (HOFMANN). 

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Mit 
Ather getotete M eerschweinchen sollen, wenn sie nach dem Tode mehrere Stunden 
in einer kohlenoxydreichen Atmosphare 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 
Elutes an Antikorpern (Testobjekt Typhusbacillen), wie dies ja auch bei anderen 
Vergiftungen stattfindet (DAWIDOWA). 

Japanische Tanzmiiuse sollen ganz besonders hochempfindlich gcgen Kohlen­
oxyd sein (YANT und Mitarbeiter). 

Hund: Schlafsucht, Unruhe, Heulen, Sehstorungen, starke Pupillen­
erweiterung, Verlust des Gehors, Verlangsamung der Herzschlage, sowie 
Lahmungserscheinungen, die unter Umstanden wochenlang anhalten (RICHTERS). 

Pferd: Zunachst Schwindel, Taumeln, Betaubung, BewuBtlosigkeit, SchweiB­
ausbruch am ganzen Korper, sowie Lahmungserscheinungen, namentlich an den 
hinteren Extremitaten (RICHTERS). 

2. Beim Menschen. DaB, 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 8 stiindigen taglichen Arbeitszeit eine durchschnittliche 6 bis 
7%ige Sattigung des Blutes mit Kohlenoxyd; am nachsten Morgen betrug sie 
immer noch etwa 2 %. Sie fassen diesen verhaltnismaBig hohen Wert als Wirkung 
der regelmaBig 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 gefiihrt 
werden kann und bei der Vielgestaltigkeit des Bildes der Kohlenoxydvergiftung 
und ihrer Folgen ganz besondere Vorsicht gegeniiber etwaigen unberechtigten 
Anspriichen geboten ist. 

lmmerhin 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 
Hinger 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 erwahnt, 
nach denen Kaninchen im Verlaufe mehrjahriger Versuche zunachst wiederholt 
6stiindige Einatmung einer Konzentration von 0,5 % im allgemeinen iiberstanden 
und in der Folge die tagliche P/2stiindige Einatmung einer Konzentration 
von 0,25%, ohne daB im iibrigen Gewohnung 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 1/2 bis 1 Jahr 
einer Konzentration von 0,25 % Kohlenoxyd ausgesetzt waren, auf StOrungen 
der innersekretorischen Driisen zuriickzufiihrende Stoffwechselveranderungen 
(wesentlich erhohten Sauerstoffverbrauch, maBig 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 ahnlicher Richtung bewegen sich die Ergebnisse der Tierversuche von 
PEISSACHOWITSCH. Er lieB im Verlauf von 2-3 Monaten mehrmals mehrere 
Minuten lang eine Konzentration von 2 % Kohlenoxyd einatmen und glaubte 
danach erhOhte Kolloidbildung in der Schilddriise gefunden zu haben. 

BURESCH 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 liell sich ihr Grad bei der grollen individuellen Verschiedenheit der 
Empfindlichkeit nicht ermitteln. Miiuse waren viel widerstandsfahiger als 
Kaninchen. 

Bei Hunden, die 5-6 Wochen lang taglich 6 Stunden 0,02 Vol.-% Kohlen­
oxyd einatmen, fand MAy zunachst Anstieg der Erythrocytenzahlen, spater 
nur noch erhOhten Hamoglobingehalt. Nach Aussetzen der Kohlenoxyd-
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einatmung fiel der Hamoglobingehalt wieder allmahlich, 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. SYMANSKI beschreibt eine Serienvergiftung, bei der 
dauernde Einatmung von 0,1-0,25% Kohlenoxyd bei sieben im selben Betriebe 
beschaftigten Personen in gleicher Weise die bekannten Erscheinungen hervor­
rief, wie sie bisher als typisch fUr chronische Kohlenoxydvergiftung angesehen 
wurden: Nervositat, Herzklopfen, Angst, Gefiihl des Aussetzens des Herzens, 
allgemeine Miidigkeit, dauernde Kopfschmerzen, Unfahigkeit geistiger Konzen­
tration, Schlafbediirfnis, "Obelkeit und Appetitlosigkeit, in einzelnen Fallen auch 
quaddelartige Hauterscheinungen mit starkem Juckreiz, ebenso wiederholt auch 
Sehstorungen (Flimmern, Schleier u. dgl.). Das Blutbild zeigte in keinem Falle 
Polycythamie - eine solche ware als Vermehrung der AbwehrmaI3regeln des 
Organismus bzw. als Zeichen einer Gewohnung an Kohlenoxyd zu deuten 
gewesen. Auf Grund dieser Erkrankungen und in kritischer Wiirdigung der 
bisherigen Ansichten dafUr und dagegen halt SYMANSKI (und mit ihm v. DASSEL) 
eine chronische Kohlenoxydvergiftung endgiiltig fUr 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 schlieI3lich zu Schadigungen bzw. Auto­
intoxikationen infolge ungeniigender Ernahrung der Gewebe und blutbildenden 
Organe fUhrt. 

In dieser Auffassung von LEWIN im Sinne einer funktionellen Kumulation 
diirfte tatsachlich wohl auch die beste Erklarung 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 Moglichkeit chronischer Kohlenoxyd- bzw. Leucht­
gasschadigungen, obgleich diese als solche selten anerkannt wiirden. 

ROSENTHAL anderseits halt es fUr moglich, daI3 die von SYMANSKI beobachteten 
Erscheinungen mindestens zum groI3en Teil psychogen (Rentenneurose!) bedingt 
sind, vielleicht auch durch Allergie gegen Kohlenoxyd-Methii.moglobin. 

"Ober die Erscheinungen nach chronischer Kohlenoxydvergiftung im Haushalt 
berichtet HOLM. Er nennt als Symptome "Blasse, blauumrandete Augen, maI3ige 
oder gar keine Anamie, 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 "Obelkeit, Schlafstorung, eine gewisse nervose Gereiztheit, 
Gefiihl der Abgeschlagenheit, allgemeine Schwache, moglicherweise auch Ver­
stopfung, die allerdings auch sonst bei Frauen haufig ist. Die Symptome sind 
aber recht wechselnd, haufig bestehen nur die am wenigsten charakteristischen: 
Blasse, Kopfschmerzen und Schwache. Die Ursache dieser verhaltnismaI3ig 
haufig vorkommenden Vergiftungen sieht HOLM in den undichten Gasherden, 
und zwar insbesondere in den nicht ganz dicht schlieI3enden Schlauch­
verbindungen des Gasherdes zum festen Gasrohr; auch unvollkommen ver­
brennende Sparbrenner kommen in Betracht. 

Behandlung. 1m 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 SALMOIRAGHI 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 Kohlenoxydhamoglobins zu dem des Oxyhamoglobins tiber, zeigt vielmehr 
einige Zeit lang - und zwar bis zu 20 Stunden nach Wiedereintritt au6erlich 
normalen Zustandes des Versuchstieres - eine charakteristische Almlichkeit 
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 wasserigen 
Anschtittelung von elektrolytisch gewonnenen kolloidalem Schwefel (8 mg) vor 
einer sonst todlichen Kohlenoxydvergiftung zu schtitzen; auch die Entgiftungs­
periode wurde bei den Tieren erheblich verktirzt. Die Methode versagte erst, 
wenn Kohlenoxyd dreimal so lange einwirkte, als unter normalen Verhaltnissen 
zur Herbeiftihrung des Todes gentigt haben wurde. 

Neuerdings wurden von BROOKS auch intravenose Injektionen von Methylen­
blau gegen Kohlenoxydvergiftung versucht. Ratten, die bis zum Eintritt der 
Bewu6tlosigkeit vergiftet waren, erholten sich bei nachfolgender Methylenblau­
behandlung rascher als die Kontrolltiere. Weitere Erprobung dieser Methode 
bleibt abzuw6rten. Vgl. dazu Cyanwasserstoff. 

Verhiitung. Badezimmer mit GasbadeJj/en sollten auch bei einwandfrei 
arbeitendem Gerate mindestens 12 cbm gr06 sein bei 2,7 m MindesthOhe. 
Anbringung des Badeofens in einem besonderen, entweder mit der Au6enluft 
unmittelbar in Verbindung stehenden oder doch gut ltiftbaren Raum ist 
erstrebenswert. Befindet sich aber der Badeofen im Badezimmer selbst, so 
mu6 unbedingt ftir gentigende Ventilationsmoglichkeit gesorgt sein (SCHWARZ 
und Mitarbeiter). 

MAYERS schlagt vor, Garagenarbeiter wahrend der ersten Zeit ihrer Tatigkeit 
arztlich zu tiberwachen, um Leute mit besonderer Empfindlichkeit gegen Kohlen­
oxyd ausschalten zu konnen, sofern diese nicht bei langerer Beobachtung eine 
Gewohnung an Kohlenoxyd zeigen. 

Bestimmung. Von neueren Methoden seien hier erwahnt: 
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 (SCHMIDT). 
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2. BORINSKI 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 J odpentoxyd gefiilltes Reaktions­
rohr befordert. Die Anzahl der Kolbenhube wird durch ein Zahl­
werk registriert. Die aus dem Reaktionsrohr wieder austretende 
Luft passiert eine jodkaliumhaltige Starkelosung, die mit einer 
bestimmten Menge Thiosulfat versetzt ist. Blaufarbung zeigt 
den Verbrauch des gesamten Thiosulfats durch das aus dem 
Jodpentoxyd vom Kohlenoxyd entbundene Jod an. 

3. Ebenfalls auf dem Jodpentoxydverfahren beruht 
der zum Nachweis und gleichzeitig zur annahernd quanti­
tativen Bestimmung des Kohlenoxyds bestimmte Degea­
Kohlenoxydanzeiger Nr. 205. Hierbei wird die zu priifende 
Luft durch ein Priifrohrchen geblasen, das Jodpentoxyd 
in rauchender Schwefelsaure auf einem weiBen Trager­
material enthalt. Bei Anwesenheit von Kohlenoxyd farbt 
sich die Priifmasse mehr oder weniger tief blaugriin. Die 
Farbung wird mit einer Farbskala verglichen, die sich 
in einem Vergleichsrohrchen befindet (SMOLCZYK). 

Vgl. im iibrigen "Brenngase". 

Kohlendioxyd. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der neuerdings nicht 
seltenen Verwendung von fester Kohlensaure zu Kiihl­
zwecken (sog. "Trockeneis"). (SmIDTz). 

Die Ursachen von Gasausbriichen in Steinkohlengruben­
wurden von RUFF untersucht. Danach kann Steinkohle 
erhebliche Mengen Kohlendioxyd aufnehmen bzw. unter 
Druck gelOst halten: 1 t Kohle bei 1 atii etwa 2-3,6 cbm 
Kohlendioxyd, bei 10 atii 8,5-22,5 cbm. Bei den Un­
gliicksflozen in Neurode darf mit einem Mindestdruck 
von 2-3 atii gerechnet werden. Dieser Druck zermiirbt 

Abb. 5. Schnitt durch 
den Degea - Kohlenoxyd­

Anzeiger. 
1 Priifrlihrchen. 2 Untere 
Gummimuffe. 3 Aktive 

Kohle. ;I, Spiraifeder. 
5 und 12 Steuerventile. 

6 Obere Gummimuffe. 
7 Vergleichsrohrchen. 

8 Halterohr. 9 Decksiebe. 
10 Lochscheibe, 
11 Gummiball. 

13 Schlauchhiille zum An­
schlulJ desVerlangerungs­

schlauches. 

allmahlich das FlOz. Wird dann durch Sprengung oder Gebirgsschlag ein solches 
"Kohlensaurenest" freigelegt, so entgast die in ihrer Struktur entsprechend 
gelockerte Kohle plotzlich und es kommt zu einem Kohlensaureausbruch. 

Vergiftungserscheinungen. Aku te Vergiftung beim Menschen. Sonder/all: 
In einem 12,2 cbm groBem Badezimmer hatte sich aus 2,2 cbm verbranntem 
Gas binnen insgesamt 40 Minuten eine todliche 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 Kalte) eine todliche Konzentration des spezifisch 
schweren Kohlendioxyds iiber dem FuBboden 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 [BRUNING (2)]. 

"Ober die bekannte Ortlicke Wirkung verschiedener Konzentrationen von 
Kohlendioxyd auf den menschlichen Korper geben die DRXGER-Vortrage 
neue zahlenmaBige UnterIagen: Bei Versuchen mit Atemschutzgerat, aber 
ohne Schutzbrille wurde beobachtet bei einem Kohlendioxydgehalt der um­
gebenden Luft von 

20 %: Warmegefiihl an zarteren Hautstellen (Taille, innere Armflachen, 
Hodensack). 

40 %: starkes Brennen in den Augen. 
45 %: Tranen der Augen. 
50 %: Tranen und Brennen der Augen unertraglich. 
N ach wir kungen. Es ist bekannt, daB Herz- und Lungenkranke besonders 

empfindlich gegen Kohlensaure sind. PARADE (1) berichtet in diesem Sinne iiber 
einen Fall, bei dem sich bei einem alteren Arbeiter nach einer Kohlensaure­
vergiftung HerzvergroBerung, schwere Insuffizienz mit Vorhofflimmern und 
absolute Arhythmie der Ventrikel einstellten. Die Kohlensaurevergiftung 
hatte hier eine bisher latente arteriosklerotisch bedingte Herzerkrankung 
akut verschlimmert. 

PARADE erkIart die Kohlensaurewirkung auf das Herz mit einer Erregung 
des Vasomotorenzentrums, die ihrerseits eine zentral bedingten GefaBverengerung 
und Blutdrucksteigerung zur Folge hat. Daneben wirken noch mit eine Erregung 
des Herzhemmungszentrums und eine unmittelbare Schii.digung des Reiz­
teilungssystems im Herzen. 

Phosgen. 
Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der vieHach verwendeten sog. chlorierenden 

Rostung von Erzen kann iiberschiissiges Chlor mit dem Kohlenoxyd des Rauches 
Phosgen biIden [ZANGGER (5)]. 

Phosgen kann auch aus Tetrachlorkohlenstoff und rauchender Schwefel­
saure, unter Umstanden auch aus Tetrachlorkohlenstoff und gliihenden Metallen 
entstehen. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Die Widerstandsfiihigkeit der 
einzelnen Tierarten gegen Phosgen ist in absteigender Reihe die folgende: Huhn, 
Katze, Meerschweinchen, Hund, Schaf, Ziege, Pferd, Kaninchen, Taube 
(RICHTERS). Diese Reihe laBt sich noch erganzen: Die Empfindlichkeit der 
Gans diirfte nach alteren Erfahrungen ungefahr die gleiche sein, wie die des 
Huhns, und Mause 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 herabhangenden 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, kaIter SchweiB, Angst und Unruhe, 
taumelnder Gang; weiter stellen sich ein Husten, NasenausfluB, zum Teil blutig, 
beschleunigte und zunehmend angestrengte Atmung, steigende Pulszahl, 
schlieBlich Benommenheit. Bei der Inittelschweren Form treten im allgemeinen 
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aile Symptome erst nach 6-12 Stunden und in milderer Gestalt auf; bei der 
leichten Form kommt es nach einer symptomlosen Latenzperiode spater nur zu 
schwachen Storungen 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 eindrucksvoIle, auf eigene Beobachtungen 
gegriindete Schilderung der Phosgenvergiftung beirn Menschen gibt BUSCHER (2). 
Auch er betont, daB fUr das Uberstehen der Vergiftung Kraft und Gute des 
Herzens ausschlaggebend sei. Der Gehalt des Blutes an Hamoglobin ist 
diagnostisch wertvoll: fallende Werte zeigen an, daB Resorption des Odems 
beginnt, steigende, daB noch Plasma in die Lunge stromt. Spatestens yom 5. bis 
7. Tage ab ist der Hamoglobingehalt wieder normal. Die Eindickung und 
erhOhte Gerinnbarkeit des Blutes begunstigt die Entstehung von Thromben und 
Embolien. Gelegentlich wurden Sehstorungen infolge Netzhautblutungen beob­
achtet. 

Nach H. MAYER lassen sich in fast 100% der FaIle kurze Zeit nach der Ver­
giftung, nicht aber spater, relativ groBe Mengen Hamatin im Blute nachweisen, 
was auf die Einwirkung des aus Phosgen hydrolytisch abgespaltenen Chlor­
wasserstoffes zuruckzufiihren sein soIl. 

Nachkrankheiten. Bei 120 durch das Hamburger Phosgenungluck Ge­
schadigten waren 3 Jahre spater Befunde an den Atmungsorganen nur selten fest­
zustellen, verhaltnismaBig haufig dagegen solche am Nervensystem [HEGLER (2)]. 

Uber das sog. Todlichkeitsprodukt fur Phosgen bestehen vielfach 
durchaus irrige Anschauungen insofern, als der von FLURY seinerzeit fur die 
sehr empfindliche Katze ermittelte Minimalwert c· t = 450 als absolut fest­
stehender Todlichkeitswert fur Phosgen uberhaupt betrachtet und auch auf den 
Menschen ubertragen wird. FLURY und ZERNIK (2) wiesen demgegenuber darauf 
hin, daB der mittlere Todlichkeitswert fUr Phosgen bei der Katze bei etwa 
900 liegt. Fur den Menschen ist ein Wert von 800-1500 anzunehmen. 

V gl. dazu im ubrigen das im Abschnitt "Beurteilung und Bewertung von 
Schiidigungen durch Gase" Gesagte. 

Verhiitung. Bei Arbeitern, die in Phosgenbetrieben an gefahrdeten Stellen 
arbeiteten, sah BUSCHER gute Erfolge durch prophylaktische Darreichung von 
Kalk (4-6mal taglich Calc. chlorat. 0,1 g oder Calc. lact. 0,5 g). Er hatte den 
Eindruck, daB bei Arbeitern, die wochenlang regelmaBig Kalk zu sich genommen 
hatten, eine Phosgenvergiftung im allgemeinen leichter verlief, als bei anderen. 

9. Silicinmverbindnngen. 
Siliciumchlorid, SiCI" und Siliciumfluorid, SiF" bilden mit Wasserdampf 

dichte Nebel. Die Giftigkeit derselben ist gering und entspricht im wesentlichen 
der verhaltnismaBig niedrigen Konzentration des darin enthaltenen Chlor-
bzw. Fluorwasserstoffes. (FL.-Z.) 

Siliciumchlorid. 

Die Zersetzung bzw. Nebelbildung an feuchter Luft verlauft theoretisch im 
Sinne der Gleichung 

SiCI, + 4 H 20 = Si(OH)4 + 4 HCl. 
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Bei gleichzeitiger Gegenwart von Ammoniak verstarkt 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 auBerdem noch dichte Chlorammonium­
nebel entstehen (U. MULLER). 

10. Gruppe der Metalle. 
Zinkgruppe. 

Werden Magnesium, Zinlc oder Oadmium iiber ihren Siedepunkt erhitzt, so 
entweichen Dampfe bzw. Nebel, die im wesentlichen die entsprechenden feinst 
verteilten Oxyde enthalten. Diese bewirken bei Einatmung Abtotung des 
Epithels der Luftwege oder der darauf befindlichen Mikroorganismen und dem­
gemaB die Entstehung veranderter, nunmehr korperfremder EiweiBstoffe, deren 
Resorption unter dem Bilde eines infektiosen Katarrhs der Luftwege Fieber, 
sog. "GieBfieber", erzeugt. 

Der beim Erhitzen von Oadmium entstehende Dampf bzw. Nebel ruft auBer­
dem eine charakteristische Reizung der Schleimhaute, insbesondere der Nasen­
schleimhaut hervor. 

Daneben kann auch resorptive Vergiftung infolge Aufnahme der Schwebstoffe 
durch die Verdauungsorgane eintreten. (FL.-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. 

Vergirtungserscheinungen. Dem GieBfieber ahnliche Erscheinungen traten 
bei Arbeitern auf, die mit Zinkoxyd gefiillte Sacke verluden (NEITZEL). Es ist 
dies insofern interessant, als GieBfieber bisher nur nach Einatmung von hochst 
fein verteiltem kolloidalem Zinkoxyd beobachtet wurde. 1m vorliegenden Falle 
handelt es sich abel' um weit grobere Staubpartikel. 

ORATOR fiihrt Saureveratzungen des Magens auf mit dem Speichel ver­
schluckte "Zinkdampfe" zuriick, die bei besonders Veranlagten im Magen 
Chlorzink bilden. Diese Deutung erscheint hOchst unwahrscheinlich; der­
artig resorptive Erscheinungen setzen voraus, daB so verhaltnismaBig hohe 
Mengen "Zinkdampfe" bzw. Zinkoxydnebel verschluckt wiirden, wie sie praktisch 
kaum in den Magen gelangen. Viel eher ist anzunehmen, daB es sich nicht 
um "Zinkdampfe" bzw. um Nebel von Zinkoxyd handelte, sondern um Nebel 
von Zinksalzli:isungen, die zum Teil verschluckt wurden. DaB es hierbei mit 
der Zeit zu schweren Magenschadigungen 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, langere Zeit anhalten­
den vermehrtem SpeichelfluB, Atemnot, Verweigerung der Nahrungsaufnahme. 
Mittlere Konzentrationen fiihrten zu Entziindung, Emphysem und Atelektase 
der Lunge, hohere zu Lungenodem mit nachfolgendem Tod. Leber und Nieren 
waren ebenfalls krankhaft verandert (insbesondere verfettet). Bei Einatmung 
des Staubes von Cadmiumsuljid, 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 Schiidigungen nur der Lunge (PRODAN). 

2. Beim Menschen. 1m Gegensatz zu friiher wurden neuerdings wieder­
holt Erkrankungen nach Einatmung der Dampfe von Cadmium bzw. von 
feinst verteiltem Cadmiumoxyd oder des Staubes anderer Cadmiumverbin­
dungen beobachtet. 

So beschreiben SCHWARZ und DECKERT eine leichte Vergiftung, vermutlich 
bedingt durch Aufnahme von Cadmiumdampf beim Spritzverfahren mit 0,12% 
Cadmium enthaltendem Zinkstaub. Es traten hauptsachlich Schleimhaut­
reizungen (Nase und Magen) auf; die Reizung der Nasenschleimhaut scheint 
fUr Cadmium charakteristisch zu sein. Die Milde der Erkrankung steht wohl 
im Zusammenhang mit dem nur geringen Cadmiumgehalt des Zinkstaubes. 

Einen weiteren Fall teilt W AlILE mit: beim Schmelzen einer Legierung von 
70% Kupfer mit 30% Cadmium (reine Materialien) entwichen Dampfe von 
typischem siiBlichen 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 lieBen nach einigen Stunden 
nach und klangen binnen 8 Tagen abo 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 Fallen, bei denen Knopfe 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, Diarrhoe, allgemeine Blasse, kalte Extremitaten, 
Koliken mit blutiger'Diarrhoe, Blasentenesmen. Hier hat offenbar gleichzeitig 
Resorption durch die Verdauungsorgane stattgefunden (PRODAN). 

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. 
Vergiftungsmoglichkeiten. N ach PEDLEY 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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Vergiftungserseheinungen. REMY und ZIMMERMANN bestaubten Kaninchen 
in haufiger Wiederholung mit metallischem Kupfer, so daB die Tiere gezwungen 
waren, den K up/erstaub einzuatmen. Sie fanden in verschiedenen Organen 
erheblich gesteigerten Kupfergehalt, im iibrigen aber keinerlei toxische Erschei­
nungen oder pathologische Veranderungen. Sie nehmen daraufhin an, daB Reiz­
erscheinungen bei Kupferarbeitern auf mechanische, nicht toxische Staub­
reizungen zuriickzufiihren seien. In dieser Verallgemeinerung diirfte indes diese 
Ansicht wohl kaum zutreffen. 

KRONER berichtet liber eine Reihe leichter Vergiftungen durch Einatmung 
einer sehr fein verstaubten LOsung von Kup/erhydroxyd 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 starkerer Vergiftung; es traten 
nach mehreren Stunden auch noch Kopfschmerz, 'tJbelkeit und Brechreiz auf, 
die etwa eine Woche anhielten; Appetitlosigkeit und metallischer Geschmack 
im Munde bestand noch langere Zeit. Eine Resorption durch die Verdauungs­
wege ist hier zweifellos; KRONER nimmt jedoch an, daB die Hauptmenge des 
Kupfers durch die Atemwege aufgenommen wurde und halt die gleichzeitige 
Einatmung von Ammoniak fiir bedeutungslos. Immerhin ware auch an eine 
besondere Wirkung der komplexen Kupfer-Ammoniakverbindung zu denken. 

Queeksilbergruppe. 

Akute Vergiftung durch Einatmung groBerer Mengen von Quecksilberdamp/ 
wirkt vornehmlich auf den Verdauungskanal und die Nieren; bei chronischer 
Vergiftung steht die Wirkung auf das Zentralnervensystem im Vordergrund. 

Die fiir chronische Quecksilbervergiftung charakteristischen Symptome 
werden durch die Dampfe von Alkylquecksilberverbindungen, wie Hg (CH3)2' 
Hg(C2H 5)2' bereits akut ausge16st. . 

Bei Herstellung und Verarbeitung von Knallquecksilber, (C = NO)2Hg, ent­
stehen auBer Quecksilberdampf giftige Gase und Dampfe sehr verschiedener 
Art, u. a. Salpetersaureester, nitrose Gase, Cyanwasserstoff, Nitrile, Cyansaure 
und fllichtige organische Quecksilberverbindungen. Je nach dem Vorwiegen 
des einen oder anderen Stoffes konnen auch die Vergiftungssymptome sehr 
verschieden sein. (FI..-Z.) 

Vergiftungsmogliehkeiten. 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 Quecksilberdampfen aus­
gesetzt, wenn das betreffende Haar schon vor Jahren mit Quecksilher gebeizt 
wurde (LANGELEZ). 

Nach ALLODI kommen bei Quecksilber-Minenarbeitern auBer den Queck­
silberdampfen noch Schwefelwasserstoff, Kohlendioxyd, Alkohol und andere 
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Faktoren, wie Warme, Liiftung, Licht in Betracht. In diesem Sinne wird 
ein neuer Apparat "Salvator" zum Studium der biologischen Wirkungen der 
Quecksilberdampfe beschrieben, iiber dessen Einzelheiten auf die Originalarbeit 
verwiesen werden muB. 

Noch wenig bekannt ist, daB das Personal von SchieBbuden wegen der viel­
fachen Explosionen von knallquecksilberhaltiger Ziindmasse der Gefahr von 
Quecksilbervergiftungen ausgesetzt ist (GARCIN, CHRISTOPHE, BOCAGE 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 hauptsachlich in den peripheren Nerven, 
in geringerer Menge auch im Zentralnervensystem (IHARA). 

Nach BIONDI ruft Quecksilber bei chronischer Einwirkung zunachst reversible 
Veranderungen im Zentralnervensystem hervor, ahnlich wie die Hypnotica. 
Um das Krankheitsbild dauernd zu erhalten, ist bis zu einer gewissen Grenze 
fast standig wiederholte Aufnahme des Giftes notig. Wird die zur Erzeugung 
des Vergiftungsbildes erforderliche Giftmenge nicht mehr zugefiihrt, so ver­
ringern sich die Vergiftungssymptome oder horen ganz auf. 

Die bekannten Blutveranderungen bei chronischer Quecksilbervergiftung 
wurden von DUNAJEWSKY und PEISSACHOWITSCH eingehend untersucht und die 
Ergebnisse wie folgt zusammengefaBt: 

Die Blutveranderungen der Arbeiter von Quecksilberbetrieben betreffen in 
der Hauptsache das weiBe Blutbild; das rote Blutbild leidet nur wenig. Charakte­
ristische Erscheinungen sind Lymphocytose und Reizung des Knochenmarkes. 
Die Blutveranderungen sind an und fiir sich nicht spezifisch, immerhin aber 
ein Symptom der Schadigung durch Quecksilber; sie finden sich hauptsachlich 
bei Arbeitern, welche erst eine geringe Arbeitszeit hinter sich haben. 

Die Aulnahme von Quecksilberdampf solI auch durch die Haut moglich 
sein (SIEBERT). 

AU88ckeidung. HOLTZMANN hat das Verhalten von Quecksilber im Korper an 
Meerschweinchen experimentell untersucht, die er 6 mg Hg/cbm (entsprechend 
etwa 0,7 Teilen Dampf in I Million) enthaltende Luft verschieden lange Zeit 
atmen lieB. Nur bei akutester Einwirkung erfolgte der Tod unter den Erschei­
nungen einer starken nekrotisch-hamorrhagischen Colitis. Die Beobachtungen 
decken sich im iibrigen mit den bereits bekannten. Zunachst fanden sich hohe 
Quecksilberwerte in den Lungen. Spater erwies sich als Hauptspeicherungs­
und Ausscheidungsorgan die Niere; in den iibrigen Organen lieB sich nur ver­
haltnismaBig wenig Quecksilber nachweisen, und zwar in individuell verschie­
denen Mengen; auffallend gering war der Gehalt in der Leber (Widerspruch 
zu der alteren Annahme von HENDERSON und HAGGARD, wonach auch die 
Leber ein Hauptspeicherorgan fiir Quecksilber sei). 

Nach BORINSKI findet sich Quecksilber iibrigens bis zu 10 y in den normalen 
Tagesausscheidungen. Diese Menge entstammt der Nahrung und ist nicht 
pathologisch. 

ZANGGER weist auf die bekannte Tatsache hin, daB die Krankheitssymptome 
bei Quecksilbervergiftung keineswegs den ausgeschiedenen Quecksilbermengen 
parallel gehen. N egativer Befund kann bei Nierenkranken eintreten; insbesondere 
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auch bei schwer anamischen 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. Storung der sekretorischen Magentatigkeit, 
Hypersalivation und Hyperhidrosis, Anamie und Cyanose der Extremitaten, 
haufiges Urinieren, Brady- bzw. Tachykardie. 

Chronisehe Vergiftung. a) Beim Tier. Kaninchen, die 1-4 Monate lang 
der Einwirkung von Quecksilberdampfen ausgesetzt worden waren, zeigten als 
auBerlich wahrnehmbare Symptome allgemeine Schwache, SpeichelfluB, Zittern, 
zum Teil erfolgte spontan der Tod; pathologisch-anatomisch ergab sich das Bild 
einer schweren toxischen Encephalopathie; Schiidigungen der HirngefaBe lieBen 
darauf schlieBen, daB neben der primaren noch eine sekundare Erkrankung 
des Nervengewebes erfolgte (KULKOW und Mitarbeiter). 

b) Beim Menschen. KOIRANSKY und BENEDICTOWA fanden bei Queck­
silberarbeitern in rund 50% der FaIle Streckerschwache, insbesondere an der 
arbeitenden Hand, das ist drei- bis viermal Ofter als bei nicht mit Quecksilber 
arbeitenden Personen. Die Erscheinungen waren an Starke den bei Bleiarbeitern 
beobachteten gleich. Sie konnen schon in den ersten Monaten des Arbeitens 
mit Quecksilber auftreten. Lange Arbeitsdauer wirkt begiinstigend. Strecker­
schwache kann auch unabhangig von den sonstigen Symptomen der Quecksilber­
vergiftung auftreten. 

Erscheinungen einer Lasion des Nervensystems infolge chronischer Ver­
giftung sind durchschnittlich nach drei Monate langer Tatigkeit in quecksilber­
haltiger Luft nachweisbar (WEGER). 

Zur Frage der angeblichen Quecksilbervergiftungen durch Zahnamalgam­
fullungen hat nunmehr auch das Reichsgesundheitsamt SteHung genommen. 
Es gibt bekannt, daB auf Grund der angestellten Untersuchungen Gold-, Silber­
und Kupferamalgamplomben vollig unschadlich sind 1. Dies hatte FLURY 
bekanntlich schon 1926 gegeniiber den Behauptungen von STOCK festgestellt. 

Giftige Konzentrationen von Queeksilberdampf. DaB man bei Angabe, welche 
Konzentrationen Quecksilberdampf in der Atemluft giftig wirken konnen, eine 
gewisse Vorsicht beobachten muB, zeigen die nachstehenden Ausfiihrungen: 
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 zahnarztlichen Arbeitsstatten fanden sich im Kubikmeter 
Luft 0,0277-1,120 mg Hg. Der Harn der in diesen Raumen 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 halt HOLTZMANN die Annahme von TELEKY, daB tagliche 
Aufnahme von 40 y Quecksilber schon schiidlich 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 Wanden und Boden mit Schwefel­
wasserstoffwasser zunachst auf 0,164 mg/cbm. Nach Inbetriebsetzung einer 
Ventilationsanlage, Neuanstrich von Wanden und Decke mit weiBer Emaille­
farbe und Impragnierung der Holzriemenbogen mit Asphaltemulsion aber war 
kein Quecksilber mehr in der Luft nachweisbar (ZANGGER). 

Nachweis und Bestimmung. MOLDAWSKIJ hat die colorimetrische Methode 
von STOCK kritisch nachgepriift und eine Verbesserung vorgeschlagen. Er 
beschreibt weiter eine Methode zur Absorption der in der Luft vorhandenen 
Quecksilberdampfe durch Einwirkung von Bromdampf und nachfolgende Ab­
sorption durch Wasser. Wegen Einzelheiten muB auf die Originalarbeit ver­
wiesen werden. 

Nachweis im Barn. ZANGGER empfiehlt folgende Methode: 400 ccm Ham werden mit 
100 ccm konzentrierter Salpetersaure auf etwa 100-150 cern eingeengt und dann mit 
Wasser auf 300-400 cern verdiinnt. Die so erhaltene Losung wird wahrend 8-12 Stunden 
der Elektrolyse unterworfen. Als Kathode dient ein diinnmaschiges Kupferdrahtnetz, als 
Anode ein Platinblech. Die Stromstarke solI 1-2 Ampere betragen. Nach Beendigung 
der Elektrolyse entfemt man das Kupferdrahtnetz aus dem Bade, spiilt es zunachst mit 
Wasser, dann mit absolutem Alkohol und schlieBlich mit Ather ab, rollt es zusammen und 
bringt das Kupferrollchen in ein einseitig zugeschmolzenes Glasrohrchen. Dieses solI 
etwa 10 em lang sein und 10 rom lichte Weite aufweisen. Hierauf wird das Rohrchen 
am offenen Rande zu einer Capillare ausgezogen und das Kupferdrahtnetz in der 
Flamme zunachst schwach, zum Schlusse stark erhitzt. Danach wird das auf dem Kupfer­
drahtnetz niedergeschlagene Quecksilber wegsublimiert; es schlagt sich am kalten Rohrchen­
teil nieder. Dm das Quecksilber sichtbar zu machen, fiihrt man es in rotes Quecksilber­
jodid iiber. Zudiesem Zwecke wird der der Capillare entgegengesetzte Teil des Rohrchens 
abgebrochen und das Rohrchen hierauf in ein mit Joddampfen 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 Rohrchen angesetzt 
haben, so ist es empfehlenswert, mit der Beurteilung 1-2 Stunden zu warten, nach 
welcher Zeit das Jod verdunstet 1st und nur die gefarbte Zone von Quecksilberjodid 
iibrig bleibt. 

Zur Beurteilung der Starke der Quecksilbervergiftung ist folgende Skala eingefiihrt 
worden: 

"stark positiv" entsprechend 0,5-1,0 mg Quecksilber in 400 cern Drin, 
"positiv" entsprechend etwa 0,25--{),5 mg Quecksilber in 400 cern Drin, 
"Spuren" entsprechend weniger als 0,25 mg Quecksilber in 400 cern Drin. 

V gl. 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 Universitat Berlin, Chefarzt der Abteilung fUr 
Gewerbekrankheiten am Kaiserin Augusta-Viktoria-Krankenhaus und Dr. E. 
HOLSTEIN, Gewerbemedizinalrat in Frankfurt a.Oder (Verlag R. Schoetz, 
Berlin). 

Zinnverbindungen. 
Zinnwasserstott und die entsprechenden Alkylzinnverbindungen sind Nerven­

gifte von erheblicher Starke. Zinntetrachlorid dagegen ist verhii.ltnismaBig 
harmlos; die Starke seiner Wirkung als Nebelstoff entspricht im wesentlichen 
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der verhaltnismaBig niedrigen Konzentration Chlorwasserstoff, die in diesen 
Nebeln enthalten ist. (FL.-Z.) 

Blei. 

Blei ist, wie aIle SchwermetalIe, ein Protoplasmagift. Angriffspunkte im 
Korper 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. (FL.-Z.) 

Vergiftungsmoglichkeiten. PEDLEY und WARD fanden in der Luft von 
Bronze- und MessinggieBereien 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 seL 

Allgemeine Giftwirkung. Bemerkenswerte Untersuchungen fiber die Aut­
ruihme des Bleies im Organismus hat WEYRAUCH angestellt. Die Resorption 
von eingeatmetem BleiweiB erfolgt bekanntlich zum groBeren 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 nachtraglich verschluckt. In­
halationsversuche bei Kaninchen mit und ohne Unterbindung der Speiserohre 
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 Veranderungen der Knochen fiihren. Bei einem todlich 
verlaufenen Fall von Bleivergiftung wurde bei der Autopsie u. a. Ostitis fibrosa 
festgestellt. Daraufhin an Kaninchen angestellte Versuche ergaben, daB nach 
chronischer Bleizufuhr Knochenerkrankungen vom Bilde der progressiven 
Atrophie ASKANAZY und manchma1 der Ostitis fibrosa auftraten, zuerst und 
am meisten an den Kiefem, 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 SPERANSKY und SKLIANSKAJA sind die Veranderungen im Knochen­
mark bei Bleivergiftung um so ausgepragter, je schleichender die Vergiftung 
verlauft; bei ganz schweren Vergiftungen konnen 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 solI dann aber spater eine decalcinierende Diat gegeben werden: keine 
Milch, Eier, dagegen Fleisch, Leber, Kartoffeln, Reis usw., medikamentos 
taglich 20-40 g Natrium bicarbonicum, femer Phosphorsaure, Jodnatrium oder 
Chlorammonium [AUB, FAIRIIILL, 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-, 
WeiGbinder- und Lackiererarbeiten ausgefiihrt 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 bIeihaitigen Stoffen nicht beschiiftigt werden, ausgenommen sind 
Malergesellen und Lehriinge, die das 16. Lebensjahr vollendet haben. Die Arbeiter miissen 
durch den Arbeitgeber iiber die gesundheitsgefiihrlichen Wirkungen des Bleies und notwendige 
SchutzmaBnahmen belehrt werden. Weitere Abschnitte regein das Verhalten der Arbeiter 
nnd die Arbeitskieidung. Die Arbeiter miissen vor Eintritt in den Betrieb und Iaufend 
haIbjiihrlich arztlich untersucht und es muB hieriiber ein Gesundheitsbuch gefiihrt werden, 
in das auch ane Erkrankungen einzutragen sind 1. 

Tetraathylblei. 

Pb(C2H 5)4· 

Starkes Gift mit akuter Nerven- und chronischer Bleiwirkung. Auch percutan 
wirksam. (FL.-Z.) 

KEHOE und THAMANN stellten erneut fest, daG Tetraathylblei giftig ist 
und auch von der Haut resorbiert wird. In der Haut wie im Gewebe iiberhaupt 
zerfallt die Verbindung zum groGten Teil. 1m Blute kreist nur wenig Tetra­
athylblei. 

Bei Benzin mit einem Gehalt nur bis 1 %0 Tetraathylblei war allerdings 
weder percutane Resorption noch Vergiftung nachweisbar. 

Titanchlorid. 

Bildet mit Wasserdampf sehr dichte Nebel: 

TiCl4 + 2 H 20 = Ti02 + 4 HCI 
und wird deshalb zu Erzeugung kiinstlicher Nebel benutzt. 

Die Giftigkeit dieser Nebel ist aber verhaltnismaBig gering und entspricht 
etwa ihrem verhaltnismaBig geringen Gehalt an Chlorwasserstoff. 

(FL.-Z.) 

Vanadiumpentoxyd. 

Einatmung des Staubes bewirkt Schadigung der Atmungs- und Verdauungs­
organe sowie des Nervensystems, vermutlich infolge einer katalytischen Wirkung 
auf die Stoffwechselvorgange in den Geweben. (FL.-Z.) 

Chromo 

Einatmung von Chromsaure oder Chromaten in Form von Staub oder von 
Nebeln, die feinste Tropfchen ge16ster Substanz enthalten, erzeugt ortlichen 
Reiz auf Haut- und Schleimhaute, Veratzung und Geschwiirsbildung. (FL.-Z.) 

Vergiftungserscheinungen. Bei Chromarbeitern konnen auGer den typischen 
Schadigungen der Nasenschleimhaut bzw. -scheidewand auch Lungenverande­
rungen auftreten. Bei einem zufallig zur Obduktion gelangten Fall zeigten die 
Lungen Ablagerungen dunkelbraunen Pigments, daneben Emphysem und starke 
peribronchiale und perivasculare Bindegewebszunahme (LUKANIN). 

1 Nach Zbl. Gewerbehyg. N.F. 8, 290 (1931). 
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Auch LEHMANN ist der Ansicht, daB Chromate chronische Lungenreizungen 
bewirken konnen; eine besondere Gefahrdung der Chromatarbeiter durch 
Lungenkrebs bestehe jedoch nicht. 

Die im graphischen Gewerbe (Chromkopierverfahren) zahlreich beobachteten 
Ohromekzeme sind auf umnittelbare Beriihrung der Hande mit Chromatlosungen 
zuriickzufUhren. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um eine erworbene 
Vberempfindlichkeit (ENGELHARDT und MAYER). 

Vgl. dazu den ErlaB des PreuB. Ministers fUr Handel und Gewerbe yom 
10.6.1931 betr. Hauterkrankungen der Stein- und Zinkdrucker bei der Ver­
wendung von Bichromaten. 

Verhiitung. Zur Vermeidung des Aufsteigens von chromsaurehaltigen Nebeln 
aus den Badem bei der galvanischen Verchromung wurde das sog. Chrom­
protekt-Verfahren empfohlen (Verwendung von raffiniertem, mit einem geringen 
Esterzusatz versehenem Petroleum als Deckschicht fUr die Bader). Nach 
RASSOW und WOLF hat das Verfahren im besten FaIle 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 solI nach v. JAKSCH nur 
der an Manganoverbindungen, wie MnO, Mna02' reiche Staub sein] erzeugt im 
wesentlichen chronische nervose 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 ElektroschweiBen (Mangangehalt der Umhiillung der Eisenelektroden; 

Mangan verdampft mehr als Eisen). 
Beim Schmelzen manganhaltiger oberschlesischer Zinkerze konnen nach 

BAADER kombinierte Blei- und Manganvergiftungen eintreten. . 
Vergiftungserscheinungen. Chronisch gereizte Atemorgane konnen den Boden 

fiir besonders schwere Manganschadigungen abgeben (BAADER). Die Vergiftung 
kann bereits nach wenige W ochen langer Beschiiftigung in Manganbetrieben 
eintreten, in anderen Fallen auch erst nach Jahren (BENDA). 

BEINTKER (2) beschreibt 2 FaIle leichter Manganvergiftung beim Elektro­
schweiBen, verursacht durch Einatmung des dichten, meist mit kleinen Flocken 
durchsetzten Rauches, der an der SchweiBstelle aufstieg. Die erwahnten Flocken 
enthielten Eisen !nit Spuren Mangan. Letzteres entstammte der Umhiillung 
der Eisenelektroden (s.o.). Die beobachteten Symptome waren in einem FaIle 
Schwindelanfalle, Ohrensausen, Appetitlosigkeit mit gelegentlichem Erbrechen; 
schlechter Schlaf, Neigung zu SchweiBausbriichen, starke Abnahme der Potenz, 
Zittem der Hande, starke Ataxie bei geschlossenen Augen, HerzstOrungen. 1m 
anderen FaIle 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), friihzeitiges Ergrauen 
der Haare, Gewichtsabnahme, gelegentliche 6deme an Beinen (MOSHEIM) 
wurden beobachtet. 

Eine besonders eigenartige Vergiftung beobachtete FREISE bei Verladern von 
titanhaltigem Manganerz in Brasilien: Reizung der Schleimhaute in Nase und 
Rachen, zahes glasiges Nasensekret, Riickgang des Riechvermogens. Nach 
Verschwinden des Ausflusses war die Nasenschleimhaut mit braunroten Flecken 
iibersat. Anscheinend blieb eine gewisse -oberempfindlichkeit 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 WeiBe. 
Ursache sollen nach . FREISE atzende Chloride von Mangan und Titan sein. 

Eisencarbonyl. 

Fe(COh· 

Einatmung des Dampfes erzeugt dem "GieBfieber" (s. Zink) ahnliche Er­
scheinungen, die wohl analog auf Abscheidung von Eisenoxyd aus dem Carbonyl 
in den Luftwegen zuriickzufiihren sind. Es kann sich unter Umstanden auch 
um eine Katalysatorwirkung wie bei Nickelcarbonyl handeln. (FL.-Z.) 

Auch die nach dem GieBen von Eisen beobachteten Fiebererscheinungen 
sind wohl ahnlich zu erklaren. 

Die Feuergefahrlichkeit von Eisencarbonyl ist an sich nicht bedeutend. 
Immerhin erscheint beim Umfiillen groBerer Mengen Vorsicht geboten, da bei 
Beriihrung mit groBoberflachigen oder heiBen Gegenstanden Selbstentziindung 
moglich ist, so z. B. mit Magnesium- oder Zinkoxyd oder an heiBen Dampf­
leitungen. Gemische von Carbonyldampf mit Luft sind ebenso explosions­
gefahrlich, wie Gemische von Luft mit Dampfen leichtfliichtiger Brennstoffe. 

Beachtenswert ist auch, daB verhaltnismaflig 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)4' 
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 Stoffwechselvorgange beeinfluBt. (FL.-Z.) 

In diesem Sinne diirfte auch die von KOTZING nach Einatmung des Dampfes 
beobachtete akute Leberschadigung (Hepatitis) zu erklaren sein. 

AMOR ist auf Grund klinischer Befunde der Ansicht, daB das Carbonyl 
unverandert aus den Lungen in das Blut iibertritt. Moglicherweise erklart sich 
dieses abweichende Urteil durch die geringere Konzentration der eingeatmeten 
Dampfe. 
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Osmiumtetroxyd. 

OS04' 
Reizstoff fiir aIle Schleimhaute, insbesondere fiir die der Augen. Gleichzeitig 

Zellgift, das durch Ablagerung von Osmiumdioxyd bzw. von metallischem 
Osmium in den Geweben den Stoffwechsel der Zellen schadigt. (FL.-Z.) 

11. Radioaktive Substanzen. 
Radiumhaltige LeuchtfOlT'ben konnen, wohl hauptsachlich infolge Aufnahme 

des Staubes durch die Atmung, zu Kiefernekrose und als Spatfolge zu perniziOser 
Anamie fiihren. 

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 auBert 
sich in einer Schadigung der Lungen bzw. der Lymphdriisen am Lungenhilus, 
die schlieBlich in Bronchial- oder Lungenkrebs iibergeht und stets tOdlich endet. 
"Ober die Ursache dieser Krankheit sind die Ansichten bisher geteilt. (FL.-Z.) 

Vergiftungsmoglichkeiten. Radiumleuchtfarben geben etwa 30% der ent­
stehenden Emanation an die AuBenluft ab; diese Abgabe nimmt beim Lagern 
erheblich zu. Die Emanationsmengen in der Luft sind so groB, daB gesund­
heitliche Schadigungen moglich erscheinen. Mesothorlichtfarben geben nur 
etwa 1/10 soviel Emanation ab als Radiumleuchtfarben, reine Radiothorfarben 
gar keine (WOLF und RIEHL). 

Vergiftungserscheinungen. Die Blutveranderungen bei der Joachimsthaler 
Bergkrankheit zeigten nach Untersuchungen von WOLDRICH das Bild einer 
sekundaren myelotoxischen Anamie, meist normochromer Art. Das weiBe Blut­
bild war - meist in normalen Grenzen - sehr schwankend; es bestand eher 
eine Leukopenie. 

SIKL konnte bei zehn Autopsien von an Lungenkrebs verstorbenen Joachims­
thaler Bergleuten in den Lungen keinerlei fremde Elemente, insbesondere keine 
MetalIe, nachweisen. 

Bemerkenswert fiir die Entstehung der sog. SchneeberYt',r Lungenkrankheit 
ist die Feststellung von ROSTOWSKI und SAUPE, daB in Johanngeorgenstadt, 
dessen Erze gegeniiber denen in Schneeberg einen wesentlich geringeren Gehalt 
an Arsen und Radium aufweisen, keine so gehauften Erkrankungen an Lungen­
krebs auftraten, wie in Schneeberg. 

12. Gesattigte Kohlenwasserstoffe der Paraffinreihe. 
Methan und Xthan sind unter normalen Bedingungen einfache Stickgase; 

die hoheren Glieder der Reihe zeigen bereits narkotische Wirkung, die mit 
steigendem Molekulargewicht bis etwa Nonan allmahlich zunimmt. Dem Eintritt 
der Narkose geht ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Erregungsstadium 
voraus, nicht selten von Krampfen begleitet, demgegeniiber die narkotische 
Wirkung zuriicktreten kann. Die mittleren Glieder iiben einen maBigen Reiz 
auf die Schleimhaute aus. Decan und die noch hoheren Homologen der Reihe 
sind nicht fliichtig genug, um unter gewohnlichen Bedingungen toxisch zu 
wirken. 
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Die Wirkung der fliichtigen aliphatischen Grenzkohlenwasserstoffe, wie aller 
fliichtigen Kohlenwasserstoffe iiberhaupt, ist im wesentlichen eine rein physi­
kalisch-chemische. Sie werden infolge ihrer hohen Oberflachenaktivitat und 
FettlOslichkeit hauptsachlich von den lipoiden Bestandteilen der Blutkorperchen 
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 gewohnlichem Druck beim Menschen hOchstens Kopfschmerz und Schlafrig­
keit. 1m Gegensatz dazu will MESCHTSCHERJAKOW auf Grund seiner Be­
obachtungen an Verungliickten eine spezifische Giftigkeit des Methans nach­
gewiesen haben; danach solI es schon in kleinen Mengen "Obelkeit und Schiittel­
frost hervorrufen. Es muG dahingestellt bleiben, ob es sich dabei wirklich urn 
reines Methan gehandelt hat. 

Athan, Propan, Butane. 

Niedere Kohlenwasserstoffe der Methanreihe werden neuerdings in der 
Kalteindustrie verwendet und konnen demgemaB gelegentlich zu Vergiftungen 
AnlaB geben. Sie sind aIle verhaltnismaBig wenig giftig, wirken aber nar­
kotisch, und zwar steigt der Grad 
der narkotischen Wirkung mit dem 
Molekulargewicht. AIle sind auch 
mehr oder weniger feuer- und 
explosionsgefahrlich. 

In Frage kommen nach WEN­
ZEL (2) die in der nebenstehenden 
Tabelle aufgefiihrten Kohlenwasser­
stoffe. 

Benzin. 

Bei der Beurteilung von Vergif­
tungen durch Einatmung von Benzin­
dampfen ist zu beriicksichtigen, daB 
die Benzine des Handels nicht nur 
gesattigte Kohlenwasserstoffe der 
Methanreihe enthalten, sondern je 
nach Herkunft des betreffenden Roh­
ols und Art der Gewinnung auch 
wechselnde Mengen ungesattigter, 
alicyclischer und aromatischer Koh­
lenwasserstoffe. 

Xthan 

Propan 

n-Butan 
(Diathyl) 

Isobutan 
(Trimethyl­
methan), als 
Kaltemittel 
"Freezol" 

I Formel 

CHa 
I 

CHa 

CHa 
I 

CH2 

I 
CHa 

CHa 
I 

CH2 

I 
CH2 

I 
CHa 

CHa 
I 

CH 
I 

(CHa)2 

Kp760 I 

-930 I 

-450 I 

+ 10 

Dampf­
dichte 

1,05 

1,56 

2,07 

2,12 

So bestehen die nordamerikanischen, sog. pennsylvanischen Erdole im 
wesentlichen aus Paraffinkohlenwasserstoffen; in den russischen dagegen iiber­
wiegen Naphthene und ungesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe. Die galizischen 
Ole stehen nach ihrer chemischen Zusammensetzung im allgemeinen in der 
Mitte zwischen pennsylvanischem und russischem Erd61. Ahnliches gilt auch 
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fUr die rumanischen Erdolsorten. 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 Rohols 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 ungesattigte cyclische Verbindungen. Zur ErhOhung der 
Fliichtigkeit wird in Amerika solchen Mischungen "Casing-head-Gasoline" zu­
gesetzt; dies besteht hauptsachlich aus Butan und wird durch Kondensation 
aus Naturgas gewonnen. Mehr und mehr werden auch Destillationsprodukte 
der Kohle zum Verschnitt von Benzin verwendet, hauptsachlich 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 muB auch darauf hingewiesen werden, daB 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-HOo; der 
groBte Anteil geht zwischen 70-100° iiber), Mittelbenzin (Kp. etwa 80-130°) 
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 
iiber die Wirkung von "Benzin" finden zwanglos ihre Erklarung in der ver­
schiedenartigen Zusammensetzung der jeweils verwendeten Praparate. Es sei 
hier deshalb rw.chdrucklich darauf hingewiesen, dafJ die blofJe Bezeichnung "Benzin" 
in toxikologischen Veroffentlichungen wertlos ist, falls nicht im Einzelfalle Herkunft 
und chemische Konstanten des betreffenden Priiparates, wenn irgend miiglich auch 
seine qualitative und quantitative Zusammensetzung, angegeben werden. 

Diese Verschiedenheiten in der Zusammensetzung sind z. B. von LAZAREW 
bei seinen Untersuchungen iiber die allgemeine Giftwirkung des Benzins weit­
gehend beriicksichtigt worden. Auf Grund von 1200 Versuchen an weiBen 
Mausen: Einwirkung der Dampfe von 36 verschiedenen Kohlenwasserstoffen 
(Paraffine, Cycloparaffine, aromatische Kohlenwasserstoffe, Olefine und einige 
andere, insbesondere auch nach dem BERGIUSSchen 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 hangt die Giftigkeit der Benzine hauptsachlich 
vom Prozentverhaltnis zwischen Paraffinen, Cycloparaffinen und aromatischen 
Kohlenwasserstoffen abo Bei geringem Gehalt an Benzol und seinen Homologen 
ist die Giftigkeit der Benzindampfe (bei gleicher Siedetemperatur) urn so 
groBer, je mehr Cycloparaffine und je weniger Paraffine sie enthalten. 
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2. Die "einphasische" Giftigkeit wachst mit der ErhOhung des Siedepunktes, 
die "zweiphasische" nimmt dagegen anscheinend abo 

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 verandert; 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 Benzindampfen 
eine Veranderung des Blutbildes hervorruft, scheint nunmehr in befriedigender 
Weise geklart zu sein. 

Bisher war im allgemeinen angenommen worden, daB 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 fUr russische, 
im wesentlichen aus Naphthenen (Cycloparaffinen) bestehende Benzine. 

Auf Grund neuerer Reihen-Untersuchungen an Kaninchen, Meerschweinchen 
und weiBen Mausen unter Verwendung verschiedener russischer Benzinsorten 
(100malige Einatmung einer Konzentration von 200 mg/l je eine Stunde lang) 
kamen namlich BRULLOWA und Mitarbeiter zu folgenden SchluBfolgerungen: 

Bei einmaliger akuter Vergiftung: haufig Abnahme von Erythrocyten und 
Hamoglobin, regelmaBig voriibergehende Neutrophilie, meist auch voriiber­
gehende Hyperleukocytose sowie sog. "toxische" Kornelung der Neutrophilen. 

Bei mehrmalig wiederholten Vergiftungen: Zunahme der "Polychromasie und 
der vitalgekornelten Erythrocyten, maBige Menge von Normoblasten und 
basophil-punktierten Erythrocyten". "Toxische" Kornelung der Leukocyten 
starker ausgesprochen. Manchmal auch voriibergehende Abnahme von Erythro­
cyten und Hamoglobin. 

Bei langdauernden (iiber 1 Jahr) chronischen Vergiftungen durch maBige 
Dampfkonzentrationen (10-12 mg/I) dagegen keine merklichen Veranderungen 
seitens des Blutes. 

Hamolytisch wirken Benzindampfe 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 beach ten , daB diese Feststellungen nur fiir 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 Praparat yom Kp. 63-68°, das nur aus Paraffinen 
bestand, und zwar fast ausschlieBlich 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 
Benzoldampfen, die bekanntlich Leukopenie hervorruft. 

Bei der Sektion lieBen sich Nierenschadigungen nur nach Einatmung hoher 
Konzentrationen (135 mg/l) beobachten; im Leukocytensystem des Knochen­
markes fand sich iiberwiegend Proliferation; ebenso waren atrophische Ver­
anderungen der Milz nachweisbar (HEITZMANN). 

SCHMIDTMANN (1) untersuchte die Wirkung kleiner Mengen Benzin auf 
Atmungsorgane und Gesamtorganismus. Verwendet wurden dazu die folgenden 
Autobetriebsstoffe: Dapolin, Shell, Strax und Motalin; nahere Angaben iiber die 
Zusammensetzung derselben fehlen leider. Bei Kaninchen, Meerschweinchen, 
Ratten und Mausen, die Konzentrationen von etwa 1 cmm/l dreimal wochentlich 
je 2 Stunden einatmeten, ergab die Sektion nach dem spaten (bis nach 2 Jahren!) 
Spontantod neben ortlichen Lungenveranderungen (Emphysem, chronische 
Bronchitis mit Epithelwucherungen) hochgradige Schadigung des blutbildenden 
Apparates mit vOriibergehendem leukamischen Stadium. 

LARIONOW und LAZAREW suchen die Abweichungen dieser Befunde von 
ihren eigenen Untersuchungsbefunden damit zu erklaren, daB SCHMIDTMANN 
benzolhaltiges Benzin verwendet habe. 

In jedem FaIle ist zu beriicksichtigen, daB die Autobenzine in der Regel 
Gemische aus . verschiedenen Benzinqualitaten sind und daB diese Gemische 
allerdings haufig einen Zusatz von Benzol enthalten. Motalin enthalt auBer-
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Abb.6. Wirkung von Leichtbenzin auf Katzen. 
- Liegenbleiben. - - - Leichte Narkose. --- Tiefe Narkose. 

In sechs Stunden bei Konzentrationen: 
unter 40 mg!l: kein Liegenbleiben; 
unter 60 rug/I: keine leichte Narkose; 
unter 75 mg,l: keine tiefe Narkose. 

dem noch etwa 0,1 % Eisen­
carbonyl. 

Vergiftungserscheinungen. 
a) aku te und su baku te Ver­
giftung. 1. Beim Tier. 

Leichtbenzin 
(nahere Zusammensetzung 

nicht angegeben). 
Neuere Versuche an Katzen 

in verbesserter Apparatur er­
gaben eine starkere Giftigkeit 
gegeniiber den friiheren von 
LEHMANN gefundenen Werten. 
Naheres besagt die nebenste­
hende Kurve (BAMESREITER). 

Russisches M ittelbenzin 
(Kp. etwa 82-129°; hauptsachlich bestehendaus Cycioparaffinen, etwa 1 % aroma­
tischen Kohlenwasserstoffen und etwa 0,2% ungesattigten Kohlenwasserstoffen). 

Frosch. Vberlebt Atemstillstand und zeigt dann vollige 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, haufig 
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auch Lahmung der hinteren Extremitaten; bei Kaninchen ist die Lahmung 
starker ausgepragt (LEWIN). 

Hund. Eine Konzentration von 50-80 mg/l erzeugt alsbald Unruhe, naoh 
2-5 Minuten starkes Zittern am ganzen Korper, beschleunigte Atmung; nach 
3-6 Minuten Ataxie und allgemeine Krampfe. Spater 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 spatestens 15 Minuten 
(BABSKIJ und LEITES). 

tJber die durch Einatmung von Benzindampfen verursachten Blutveriinde­
rungen siehe oben. 

Selction. Schleim in den Atemwegen, Hyperamie in allen Organen, namentlich 
in Lungen und Milz, kleine Hamorrhagien in den Lungen. Die in diesen gefundene 
serose Fliissigkeit enthielt rote Blutkorperchen meist ohne Beimengungen; 
SCHWARTZ fiihrt dies auf eine toxische Benzinschadigung der GefaGwandungen 
zuriick. Degenerative Veranderung in Nieren und Knochenmark. In schweren 
Vergiftungsfallen 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 zunachst der Allgemeinzustand der Tiere verschlimmerte. Die Gewohnung 
auGert sich bei russischen Benzinen in allmahlicher Gewichtszunahme, Erhohung 
der Erythrocytenzahl und des Hamoglobingehaltes, Verschwinden der basophil 
punktierten Erythrocyten; schlieGlich steigt auch die anfangs verminderte 
Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen wieder an (LAZAREW und Mitarbeiter). 

b) Chronische Vergiftung. I. Beim Tier. 

Russisches M ittelbenzin 
(Kp. etwa 82-129°; vorwiegend aus Naphthenen bestehend). 

Eine Reihe neuerer Versuche an Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen 
ergaben in tJbereinstimmung mit friiheren Befunden von LEHMANN, daB 
chronische Einatmung maBiger Konzentrationen (15-40 mg/l taglich mehrere 
Stunden, 2 Monate bis I Jahr lang) keine typischen Symptome auslOst und im 
allgemeinen gut vertragen wird. Die Lungen zeigten meist keinen abnormen 
Befund. Dagegen HeGen sich mehr oder weniger starke degenerative Verande­
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, SCHWARTZ, BRULLOWA und Mitarbeiter.) 

A merikanisches Leichtbenzin 
(Kp. 63-80°, vorwiegend aus Paraffinen bestehend). 

Vgl. die S. 187 mitgeteilten Befunde von ENGELHARDT. 
2. Beim Menschen. Jugendliche und anamisohe Personen sollen emp­

findlicher gegen Benzindampfe sein als andere, ebenso auch Frauen. Dagegen 
scheint Fettnahrung die Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen Benzin­
vergiftung zu erhOhen (GELMAN). 

Vorbeugung. Deutsches Reich. Verordnung des Reichsarbeitsministers iiber 
das Verbot von Hausarbeit in der Gummikonfektion. Yom II. Okt. 1929. 
Reichsgesundhbl. 4, Nr. 51. 908. 
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....... Das Kleben von Gummimanteln in der Rausarbeit wird verboten wegen der 
Feuer- und Gesundheitsgefahrlichkeit des als Losungsmittel benutzten Benzins und Benzols. 

Behandlung. Eingeatmetes Benzin kann man durch intravenose Injektion 
von' 5 ccm einer lO%igen Lecithinemulsion zu binden versuchen, (NICK, nach 
LESCHKE). 

Paraffin· Spritz masse. 

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; Erloschen des Geruchssinnes infolge mechanischen Uber­
zuges der geruchsempfindlichen obersten Schleimhautteile der Nase. 

Eine dauernde Reizung erscheint grundsatzlich nicht ganz unbedenkIich 
wegen der bekannten Wirkung von Paraffin auf den Follikelapparat der Raut 
(MEYER-BRODNITZ) . 

Bei Beurteilung der Wirkung muB aber beriicksichtigt werden, daB es sich 
vermutlich um nur technisch reine Praparate handelte und daB die Verun­
reinigungen namentlich an der beobachteten Reizwirkung stark beteiligt 
sind. 

Verhiitung. Absaugevorrichtungen! 

13. Ungesattigte Kohlenwasserstoft'e der Athylen- (Olefine) 
und Acetylenreihe. 

Stickgase, zugleich Narcotica. Je mehr Kohlenstoffatome das Molekiil 
enthalt, 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 bloB mit Luft dagegen wirken sie mehr 
als Stickgase wie als Narcotica. Zur Erzielung einer wahrnehmbaren narkotischen 
Wirkung ist namlich 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. (FL.-Z.) 

KILLIAN fand fiir weiBe Ratten folgende niedrigste narkotische Konzen-
trationen: 

Athylen CR2 

II 
CR2 

Acetyl en CR 
III 
CR 

Propyl en CRa 
I 

CR 
II 
CR2 

90% 

50% 

40% 

Allen CR2 20% 
II 
C 
II 
CR2 

Isobutylen CRa CRa 15% 
"" / C 

II 
CR2 
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Butylen CHa 15% Butadien CHg 
I (Divinyl) II 

CHg CH 

10% 

6H 6H 
II 
CHg IIH C g 

Amylen C5H 1O 6,2% 

Die toxische und die narkotische Konzentration nahern 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 fUr Narkosen 
praktisch nicht mehr brauchbar. 

Etwas andere Zahlen gibt HENDERSON an: 

~arcoticum 

Acetylen 
.~thylen . 
Propylen 
Butylen. 
Cyclopropan . 

CH2 /'" H2C-CH2 

Narkose 
einleitende 

Konzentration 
01. 
.0 

70 
90-95 

40 
35 
15 

Narkose 
unterhaltende 
Konzentration 

% 

45-60 
<80 

25-30 
10-12 

Frlihle1:a.le 
Konzentration 

% 

75 
etwa 90 

65 
45-50 

30 

14. Naphthene (Cycloparaffine und Cycloolefine). 
In Erdol naturlich vorkommende Kohlenwasserstoffe. Sie stehen ihrer 

Wirkung nach zwischen aromatischen und aliphatischen Kohlenwasserstoffen; 
die Cycloolefine sind etwas starker wirksam als die Cycloparaffine. (FL.-Z.) 

Vgl. im librigen den Abschnitt "Benzin" und die darin wiedergegebenen 
Befunde liber die Wirkung russischer Benzine. 

Cyclopropan und Cyclohexan. 

In vergleichenden Tierversuchen an weiBen Mausen, Katzen und Hunden 
fanden HENDERSON und JOHNSTON folgende ungefahre Werte: 

Cyclopropan: Mause und Katzen. 
Cyclohexan: Mause. . . . . . . 

Katzen und Hunde . 

I Reflexlosigkeit I Todliche 
bei Konzentration 

etwa 15-17% 
3,5% 
5% 

etwa 30% 
10% 
10% 

Die Befunde betreffend Cyclohexan stehen im Widerspruch zu den fmher von 
LAZAREW gefundenen (15 bzw. etwa 20%), wonach also Cyclohexan erheblich 
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weniger wirksam war. Worauf diese Differenzen beruhen, vermogen HENDERSON 
und JOHNSTON vorerst noch nicht erklaren. (Auch eigene seinerzeit vor­
genommene Versuche hatten eine weit geringere Giftigkeit des Cyclohexans 
ergeben.) 

15. Aromatische Kohlenwasserstoft'e der Benzolreihe. 
Bei akuter Einatmung Nervengifte mit vorwiegend narkotischer Wirkung, 

bei chronischer Einatmung Blut- und GefaBgifte. 
Soweit es sich urn akute Wirkungen auf das Zentralnervensystem handelt, 

erscheinen die Kohlenwasserstoffe derBenzolreihe nicht viel giftiger als die 
Petroleumkohlenwasserstoffe. DemgemaB sind auch die Symptome bei akuter 
Vergiftung sehr ahnlich. 

Die spater eintretenden und die chronischen Wirkungen dagegen sind durch­
aus verschieden. Langere 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 gerinnungsfordernden Stoffe, demzufolge Hamorrhagien; 2. Ver­
lust an Leukocyten und antibakteriellen Schutzstoffen, demzufolge leichtere 
Empfanglichkeit fiir Infektionen; 3. Sinken der Zahl der roten Blutkorperchen 
mit starken Storungen der Tatigkeit des Knochenmarks, demzufolge Anamie. 

(FL.-Z.) 
Die Giftigkeit der Benzolkohlenwasserstoffe entspricht ungefahr ihrer Fliich­

tigkeit; demgemaB ist Benzol giftiger als Toluol und dieses als Xylol. 
Bei der Beurteilung von Vergiftungen durch Dii.mpfe von "Benzol" muB 

aber beriicksichtigt werden, daB 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 80-1100, 1l0-1400 und 140-1700 
iibergehen. Diese Fraktionen bestehen vornehmlich aus Kohlenwasserstoffen, 
enthalten aber auch noch basische Stoffe, wie Pyridin, und saure Anteile, wie 
Phenole, neben anderen Bestandteilen. Der Rohbenzolverlauf enthalt erhebliche 
Mengen Schwefelkohlenstoff (15-60%). Die Leichtolfraktion yom Kp. 80-1100 
besteht hauptsachlich aus Benzol und Toluol und geht unter dem Handelsnamen 
,,90er" Benzol. Sie enthii.lt u. a. noch bis 0,6% Schwefelkohlenstoff und sehr 
wenig von dem verhii.ltnismaBig giftigen und stark reizenden Cyclopentadien 
Auch die Fraktion yom Kp. 1l0-14O° enthalt groBtenteils Benzol und Toluol, 
aber in anderem Mengenverhaltnis, und auBerdem noch Xylol; sie ist im 
Handel als ,,50er" Benzol. Die letzte Fraktion yom Kp. 140-1700 besteht 
aus Xylol und noch hoheren Homologen, zusammen mit noch unbekannten 
Kohlenwasserstoffen; sie heiBt LOsungsbenzol (Solventnaphtha). 

,,90er" und ,,50er" Benzol enthalten etwa 70 bzw. 46% reines Benzol; die 
Handelsbezeichnung bezieht sich auf die prozentuale Menge, die unterhalb 1000 
iibergeht. Durch weitere Reinigung von 90er Benzol wird reines Benzol erhalten. 
Selbst die hochstgereinigten Produkte des Handels (,,80/81er" Benzol, Kp. 80 
bis 810) 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 ahnIich und lassen sich nur 
schwer abtrennen. 

In Technik und Handel gehen unter dem Namen "Benzol" nicht nur das 
reine oder annahernd reine Praparat, sondern aIle unter 2000 siedenden Gemische 
fliissiger aromatischer Kohlenwasserstoffe. (FL.-Z.) 

Anderseits werden manche Benzinsorten so stark mit Benzol verschnitten, 
daB sie in WirkIichkeit 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 hauptsachIichsten wie folgt zusammen: 

Die wichtigsten Veranderungen sind Erscheinungen seitens des zentralen 
Nervensystems. Die klonischen Krampfe nach Einatmung werden durch Benzol 
ausgelost, 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 lahmenden Wirkung von Benzol 
auf das Atmungszentrum. Lahmung des Atemzentrums ist auch die unmittel­
bare Todesursache bei akuter Benzolvergiftung. Die Herztatigkeit iiberdauert 
den Atmungsstillstand. Die ersten Erscheinungen bei akuter Benzolvergiftung 
.sind bedeutende 'Erweiterung der Pupillen und vermehrter SpeichelfluB. Beide 
Symptome sind offenbar zentralen Ursprungs. 

Charakteristisch solI die Neigung zu Blutaustritten in die Lunge sein, die 
bei iiberlebenden Tieren wieder absorbiert werden, ohne zu Pneumonien zu 
fiihren (SMITH). 

Nach DAUTREBANDE (2) lahmt Benzol das vasomotorische System. Vergiftung 
und Entgiftung gehen rapid vor sich. Die lahmende Wirkung betrifft vorzugs­
weise die Peripherie und die glatte Muskulatur der GefaBe. 

Auf Grund einer sehr eingehenden Zusammenstellung iiber die Veranderungen 
im Blut und den blutbildenden Organen nach subakuter oder chronischer Benzol­
einatmung kommt ENGELHARDT (2) zu dem SchluB, daB sich der Mechanismus 
·dieser Veranderungen noch nicht geniigend erklaren laBt. Der charakteristische 
Leukocytensturz soll schon eintreten, wenn das Knochenmark noch funktions­
tiichtig ist. Anderseits ist das reticuloendotheIiale Gewebe durch die Hamo­
globinsynthese und die NeubiIdung blutbiIdender Formen restlos beansprucht, 
,so daB es seinerseits an der Leukopenie unbeteiIigt sein muB. 

Vergleichende Tierversuche an Kaninchen und Katzen iiber die Wirkung 
von amerikanischem Leichtbenzin (im wesentIichen aus Paraffinkohlenwasser­
stoffen bestehend) und Benzol ergaben weiter, daB bei chronischer Inhalation 
das Benzin ini allgemeinen sogar in hoheren Konzentrationen bedeutend langer 
vertragen wurde als Benzol. Die Veranderungen der Erythrocytenzahlen und 
des Hamoglobingehaltes sind nicht eindeutig; sie zeigen bei Benzin eine Neigung 
zur Abnahme, bei Benzol zur Zunahme. Dasselbe gilt fUr den Hamoglobin­
gehalt. Dagegen vermindert Benzol die Zahl der Leukocyten, wahrend bei 
Benzininhalation eine Leukocytose auftritt. Fiir die Differentialdiagnostik der 
,chronischen Kohlenwasserstoffvergiftung laBt sich nur dieser Unterschied in 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 13 
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der Wirkung auf die Zahl der weiBen Blutzellen zuverlassig verwerten (ENGEL­
HARDT). 

In Erganzung dieser Versuche hat HEITZMANN histologische Untersuchungen 
angestellt. Wahrend 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 
auspragten. Der Abbau der roten Blutkorperchen war bei beiden Stoffen in 
seiner Starke 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 

180 

min 

120 '1 

~ 

DO 
\ 

~ I·...., 
~- - .-

o 50 1fItJ Til 
Abb.7. 

Wirkung von Reinbenzol auf Katzen. 
- Liegenbleiben. - - - - Lelohte Nar-

kose. - - - Tiefe Narkose. 
In soohs Stunden bei Konzentrationen: 
unter etwa 22 mg!l: kein Liegenbleiben; 
unter etwa 28 mg!l: keine leiohte Nar-

kose; 
unter etwa 30 mg!l: keine tiefe Narkose. 

bereitsnach niedrigenKonzentrationen (10 mg/l 
entsprechend etwa 3100 Teilen Dampf in 
I Million Teilen Luft) auf. 

b) Chronische Vergiftung. 1. Beim 
Tier. Hund. Einatmung der Dampfe von 
Handelsbenzol in einer Konzentration von 7 bis 
10 mg/l entsprechend. etwa 2200-3100 Teilen 
Dampf in I Million Teilen Luft, taglich 6 Stun­
den, wurden bis 21/2 Jahre ertragen (insgesamt 
bis 40 1 Benzol). RegelmaBig rasche Erholung 
nach jedesmaliger Einatmung. Gewohnung 
trat bis zu einem gewissen Grade ein, machte 
aber bei den letzten Versuchen wieder gesteiger­
ter Empfindlichkeit Platz. Die Sektion (nach 
Totung durch Chloroform) ergab die typischen 
Veranderungen von Knochenmark, Milz, Leber 

und Nieren. Der so iiberaus lange ausgedehnte Versuch bestatigt die bekannte 
verhaltnismaBig geringe Empfindlichkeit des Hundes gegen chronische Benzol­
einatmung im Gegensatz zur Katze (hier unter gleichen Umstanden Tod nach 
4-15 Tagen) (LEDERER). 

Katze. Wie bei Benzin ergaben auch hier neuere Versuche mit verbesserter 
Apparatur gegeniiber den alteren Angaben eine starkere Giftigkeit der Dampfe 
von Reinbenzol: vgl. Abb. 7. (BAMESREITER). 

2. Beim Menschen. Es konnen gelegentlich durch chronische Benzol­
einwirkung auch andere als die typischen Blutveranderungen hervorgerufen 
werden [TELEKY (4)], so z. B. geringe Leukamie mit starker Anamie, hoher 
Farbeindex, Abweichungen in GroBe und Gestalt, sowie kernhaltige Erythro­
cyten; Jugendformen der Leukocyten, Thrombopenie ohne Blutungen, Angina, 
Veranderungen am Zentralnervensystem. Der Charakter der Blutschadigung 
hangt 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 Blutveranderungen - 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 todlichem Ausgang verlief unter Erscheinungen, die an 
Morbus Gaucher erinnerten. LEDERER fiihrt zum mindesten den Tod auf 
die durch das Benzol verursachte Blut- und GefaBendothelschadigung zuriick. 

Einatmung von Benzoldampfen rief in einem anderen Sonderfalle infolge 
besonderer "Oberempfindlichkeit 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, ahnlich wie dies bei Ather, Benzin, 
Trichlorathylen bekannt ist. 

Die verschiedene Empfindlichkeit gegen chronische Benzoleinwirkung 
ergibt sich aus systematischen Blutuntersuchungen, die MEYER bei 64 Benzol­
arbeitern in 4-6wochigen Zwischenraumen anstellte - zuerst 6-9 W ochen 
nach Beginn der Arbeit: 
ErhOhung der absoluten Leukocytenzahlen . . . . . . . . . . . . . bei 24 
Bedenkliche Verminderung der absoluten Leukocytenzahlen. . . . . . bei 23 
Entsprechend Lymphocyten vermehrt auf 50% und Neutrophile derngernaB ver-

mindert . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . bei 24 
Charakteristisch war die haufige Vermehrung von Eosinophilen und Basophilen. 
Das rote Blutbild war nicht wesentlich verandert; eine starkere Anamie bestand in 

keinem FaIle. Hamoglobingehalt in 10 Fallen auf 70 bzw. 65% vermindert. 
Ein leichter Grad von Schadigung blieb bestehen . . . bei 19 
Besserung nach anfanglicher Schadigung . . . . . . . bei 12 
Zunahme der Schadigung . . . . . . . . . . . . . . bei 7 
Veranderung des Blutes erst nach langerer Einwirkung bei 3 
Verschlimmerung nach anfanglicher Besserung. . . . . bei 2 

[So MEYER bei BEYER und GERBIS (2)]. 

Vorbeugung. Periodische AblOsung der Arbeiter sollte obligatorisch gemacht 
werden (MITNIK und GENKIN). 

Behandlung. Intravenose Lecithininjektionen (s. Benzin). Zur Behandlung 
der Anamie nach chronischer Vergiftung empfiehlt LESCHKE in bedrohlichen 
Fallen sofortige Bluttransfusion von mindestens 300-500 ccm. Als bestes 
Mittel zur Anregung der Knochenmarkstatigkeit wird tagliche 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 
zurUck. Es sollen so noch 30 T. Benzol in 1 Million Teilen Luft entsprechend 
etwa 0,1 mg/l bestimmbar sein. Die Methode laBt sich in etwas abgeanderter 
Form auch bei Gegenwart von Toluol anwenden. 

GAWRILOW reduziert das in ebenfalls bekannter Weise aus dem Benzol der 
Luft gewonnene Nitrobenzol mittels Zinkstaub und Schwefelsaure zu Anilin 
und bestimmt dieses colorimetrisch mit Chlorkalklosung. Die Genauigkeit solI 
0,23 mg/l betragen. 

DIETRICH 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 GlasgefaBen bestimmter 
GroBe befindet. Der Benzolgehalt im Spiritus wird dann colorimetrisch mit 
Formaldehydschwefelsaure, 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) bestatigten die 
bereits bekannte Tatsache, daB bei chronischer Einwirkung Toluol und Xylol 
schwacher, und zwar wesentlich schwacher wirksam sind als Benzol. N ur bei 
hohen Konzentrationen ergaben sich die fUr Benzol so charakteristischen Ver­
anderungen des Blutbildes. 

Ahnlich fand auch SMITH, daB Toluol weniger giftig sei als Benzol. 

Neu untersucht wurde die Wirkung von 

Xthylbenzol. 

Formel. C6H5 . C2H 5 • Mol.-Gew. 106,1. 
Darstellung. Aus Benzol und Xthylbromid bei Gegenwart von Aluminium­

chlorid. 
Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, leicht beweglich; GerlICh eigenartig. 

Kp. 760 136,50• D~' 0,8759. Litergewicht des Dampfes 4,42. Dampfdruck 
gering; bei 200 gesattigte Luft enthalt weniger als 2%. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Antiklopfmittel, nament­
lich fiir Flugzeugmotore; als Lackverdiinnungs- und iiberhaupt Losungsmittel, 
besonders fUr Paraffinwachse und fUr Acetylcellulosen. Zur Synthese von 
Styrol. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wie Toluol, aber etwas weniger 
giftig. Reizt jedoch die Schleimhaute starker. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. 
M eer8chweinchen. 

Teile Dampf Dauer 
% mg/l der 

Dampf etwa in 1 Million Ein- Wirkung 
(ccm/cbm) wirkung 

0,1 
I 

4,5 1000 8 Std. I Nur leichter Reiz 
0,2 I 9 2000 8 

" I Reizung von Augen- und Nasen-

I 
schleimhaut, Ataxie, BewuBt-

i losigkeit, Zittern, iiberleben. 
Nach 8 Tagen keine Schadigung 
mehr erkennbar 

0,5 22 5000 8 
" 

Tod 
1,0 44 10000 2-3 Std. Too 

Sektion. Stauungserscheinungen im Gehirn; Lungenodem. 
2. Beim Menschen. Bisher nichts bekannt geworden (YANTundMitarbeiter). 

16. Kohlenwasserstoffe der Naphthalinreihe. 
Einatmung des Dampfes von Naphthalin, CloHs' wirkt leicht narkotisch 

und ortlich reizend; auch resorptive Vergiftungen sind moglich. 
Die Dampfe der H ydronaphthaline (Tetralin, ClOHIO und Dekalin, Cl2HIS ) 

besitzen geringe zentrale Wirkung und daneben ortliche Reizwirkung. (Fr..-Z.) 
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17. Heterocyclische, sa~rsto1fhaltige, den Kohlenwasserstoft'en 
nahestebenden Verbindungen. 

Athylenoxyd. 

Wirkt zunachst narkotisch, sekundar 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 Explosivitat nur wenig [DECKERT (2)]. 

Athylenoxyd neigt bei Anwesenheit bestimmter Stoffe zur Polymerisierung, 
die unter starker Warmeabgabe, im geschlossenen GefaB also unter starker 
Druckentwicklung, verlauft. 

Theorie der Wirkung. Der Wirkungsmechanismus ist noch nicht geklart. 
Sicher ist wohl, daB die Spatwirkungen des Praparates in Zusammenhang 
stehen mit seiner nur langsamen Ausscheidung; diese ihrerseits ist wiederum 
bedingt durch die hohe Wasserloslichkeit und die groBe chemische Reaktions­
fahigkeit des Athylenoxyds. 

Diese beiden Eigenschaften hangen nach BECK und SUSSTRUNK mit der 
hohen Dielektrizitatskonstante 1 des Athylenoxyds zusammen. 

Es ist anzunehmen, daB nach Einatmung von Athylenoxyd im Organismus 
eine ganze Reihe von chemischen Prozessen nebeneinander verlaufen, unter 
BiIdung giftiger Umwandlungsprodukte. In Frage kommen hierbei vor allem 
Aldehyde. Auch bei anderen Abkommlingen des Athans, wie Tetrachlorathan, 
Athylenchlorhydrin, treten ahnliche, ebenfalls durch eine Latenzzeit charakte­
ri'lierte schwere Vergiftungen auf. 

1m allgemeinen ist dabei langdauernde oder wiederholte Einatmung geringer 
Konzentrationen gefahrlicher als kurze Einatmung hoher Konzentrationen. 

1m Gegensatz dazu steht allerdings die Angabe von WALKER und GREESON, 
daB bei Athylenoxyd haufiger wiederholte kurzdauernde Einatmung einer 
Konzentration 1: 800 viel weniger schiidlich war als einmalige langere Einwirkung. 

Vergiftungserscheinungen_ Die Ergebnisse der von verschiedenen Seiten 
vorgenommenen Tierversuche geben kein ganz iibereinstimmendes Bild. Die 
einzelnen Untersuchungen sind allerdings auch nicht ohne wei teres miteinander 
vergleichbar. Wie SUDENDORF und KROGER mit Recht bemerken, ist nicht 
immer mit Sicherheit feststellbar, ob die angewendeten Praparate stets die 
gleiche Reinheit besaBen bzw. ob nicht etwa unbekannte Verunreinigungen 
bei der beobachteten Wirkung mitsprachen. 

Weiter muB die verschiedene Anordnung bzw. Technik der Versuche in 
Betracht gezogen werden. Es ist namlich fUr die Beurteilung nicht gleichgiiltig, 
ob es sich um akute oder um protrahierte Giftwirkungen handelt, d. h. ob die 
Einatmung einmalig langere 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 ofteren, mehr oder 
weniger langen Unterbrechungen, z. B. taglich nur wenige Stunden. Bei der 
erwahnten auBerordentlich groBen chemischen Reaktionsfahigkeit des Athylen­
oxyds kann es unter Umstanden auch von Bedeutung sein, ob die Tierversuche 

1 Die Dielektrizitiitskonstante DK sagt aus, um wieviel die Anziehung zweier elektrischer 
Ladungen geschwiicht wird, wenn diese aus dem Vakuum mit der DK = 1 m ein Medium 
geleitet werden. 
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im ruhenden oder im stromenden 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 
TROMMER auf die urspriinglich angewendete Menge Athylenoxyd. Beriicksichtigt 
man, daB die Konzentration wahrend der Versuchsdauer erfahrungsgemaB um 
durchschnittlich etwa 50% abfallt, so ergibt sich, daB die bei TROMMER an­
gegebenen Zahlenwerte auf die Halfte 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 sekundare 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 c (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 groBe Schwankungsbreite der Stoffe 
yom Blausauretyp. Er hangt deutlich von der jeweiligen Konzentration abo 
Bei den empfindlicheren Tieren liegen die analytisch bestimmten Minimalwerte 
etwa zwischen c 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 FaIle aber muB es einstweilen noch ganz allgemein dahingestellt 
bleiben, ob bei derartigen Inhalationsgiften!nit sekundaren Nachwirkungen wie 
Athylenoxyd, die Formel c . 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 priifenden Luft durch 2-5 ccm 
neutrale Kochsalzlosung; 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" 
I '0 
CH=CH/ 

wirkt narkotisch und lahmt das Atemzentrum. (FL.-Z.) 
Vergiftungserscheinungen beirn Tier. JOHNSTON fand folgende Werte: (ruh. 

Gasgemisch) . 

I mg/l 
Teile Dampf i 

Tierart Mol/l in 1 Million Wirkung 
etwa 

WeiJ3e 0,00165 110 40000 Tiefe Narkose ohne vorhergehendes Exzitations-
Maus stadium; Tod entweder sofort oder spater 
Katze 0,002 133 50000 Narkotische Konzentration; eventuell spaterTod 
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Die bekannten Nebenwirkungen (starke Blutdrucksenkung, Krampfe) lassen 
das Praparat als Inhalationsnarcoticum nicht brauchbar erscheinen. 

Bisher noch nicht untersucht war 

Dioxan. 
o 

/"-.. 
H 2C CH2 

Formel. I I 
H2C CH2 

"-../ 
o 

Darstellung. Durch Destillation von Glykol mit 4% Schwefelsaure. 
Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, Geruch schwach. Rein Fp. II 0, Kp. 760 

101,3°. D¥ 1,0329. Mischbar mit Wasser und den gebrauchlichen organischen 
Losungsmitteln. Litergewicht des Dampfes 3,66. Das technische Praparat 
siedet zwischen 94--1100, D~ 1,030, Flammpunkt + 5°. Verdunstet 7,3mal 
langsamer als Ather. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir sprit­
haltige Kollodiumwolle, Celluloseather und -ester, cJle, Fette, Harze. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Reizt die Schleimhaute von Augen 
und Atemwegen; in hohen Konzentrationen narkotisch. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Meerschweinchen zeigten Reizung 
von Nasen- und Augenschleimhaut. Langere Einatmung fiihrte zu Lungen­
schadigung, bei hoher Konzentration zu Narkose. Die Sektion zeigte Lungen­
odem und Hyperamie des Gehirns (YANT und Mitarbeiter). 

2. Beim Menschen. Bisher nicht bekannt. 

18. Schwefelhaltige, den Kohlenwasserstoft'en nahestehende 
Verbindungen. 

Kohlenoxysulfid, COS, reizt nur ziemlich schwach; die Wirkung erstreckt 
sich vornehmlich auf das Zentralnervensystem. 

Schwefelkohlenstoff, CS2, besitzt praktisch keine Reizwirkung; er kann jedoch 
schon in geringen Mengen auBerst vielseitige und schwere chronische Sttirungen 
des gesamten Nervensystems hervorrufen. 

Thiophen erinnert in seiner Wirkung durchaus an Benzol. (FL.-Z.) 

Schwefelkohlenstoff. 

Chronische Vergiftung. 1. Beim Tier. Hier lagen bisher nur die grund­
legenden Versuche von LUIG aus dem Jahre 1913 vor. Mit Riicksicht auf die 
groBe gewerbetoxikologische Bedeutung des Schwefelkohlenstoffes sind die 
nachstehend wiedergegebenen neueren Untersuchungen sehr zu begriiBen. 

Kaninchen, die 5 Monate lang taglich 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: Blutiiberfiillung 
in allen Organen, zuweilen mit Blutergiissen; Schadigungen des zentralen und 
des peripheren Nervensystems, besonders der Hirnrindezellen; Parenchym­
schadigungen der Organe, besonders Verfettung der Leber (also nehen direkter 
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exogener auch endogene Vergiftung!); Schadigung der Vitalitat der roten Blut­
korperchen, daher starkerer Erythrocytenabbau durch die Milz und Anamie. 
Diese wesentlichen Schadigungen von Nervensystem und Blut decken sich mit 
den klinischen Beobachtungen beim Menschen (RANELLETTI). 

Ahnlich fanden ANTONINI und TAMBURI bei Kaninchen und M eerschweinchen 
anatomische Veranderungen 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 W ochen lang taglich je 
8 Stunden eingeatmet, fiihrten zuReizungen des Magendarmkanales, insbesondere 
des Diinndarms, deren Starke 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 Fallen konnten bei Arbeitern in Viscose­
fabriken nach 8-19 Monate langer Beschaftigung chronische Schadigungen 
des Magendarmkanals festgestellt werden, die zum Teil organischer Natur waren 
(Ulcus); auch bestand groBe Neigung zu Riickfallen. Diese Schadigungen sind 
in erster Linie auf Einatmung von Schwefelkohlenstoff zuriickzufiihren. Ob 
und inwieweit auch die gleichzeitige chronische Einwirkung von Schwefel­
wasserstoff dabei mitspielt, ist nicht sicher erweislich (WEISE). 

BAADER (1) berichtet iiber 3 FaIle von chronischer Schwefelkohlenstoffver­
giftung, die mit so starken Kopfschmerzen und tagelangem Erbrechen einher­
gingen, daB jedesmal zunachst an Hirntumor gedacht wurde. 

VELICOGNA fand bei der Halfte der von ihm untersuchten FaIle 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 zirkularen Irresein fiihren kann, also zum breit 
gebauten pyknischen Typ. Personen von schlanken, sog. leptosomen Typ sollen 
demgegeniiber gegen Schwefelkohlenstoffvergiftungen bzw. gegen die durch diese 
hervorgerufenen psychischen Storungen weniger empfindlich sein. 

Zur Bestimmung des SchwefelkohlenstoffgehaItes im Blut empfiehlt RODEN­
ACKER folgendes Verfahren: Das verdiinnte Blut wird in eine Vorlage mit 
1/2 %iger alkoholischer Kalilauge destilliert und das entstandene Kaliumxantho­
genat dann mit einer n/lOO -Kupfersulfat16sung austitriert. Von einer be­
stimmten Hohe an, die sich zweckmaBig jeder Untersucher selbst festiegt, weil 
sich schon bei Destillation normalen Blutes nach dieser Methode etwas Schwefel­
kohlenstoff nachweisen laBt, sind dann die pathologischen Storungen auf 
Schwefelkohlenstoff zuriickzufiihren. 

19. Halogenierte Kohlenwasserstoffe der aliphatischen Reihe. 
Die Halogenverbindungen der aliphatischen Kohlenwasserstoffe sind pharma­

kologisch starker wirksam als die Kohlenwasserstoffe, von denen sie sich ab­
leiten. Diese erhohte 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 ahnlich: an­
fangs mehr oder minder starke Reizung aller Schleimhaute; in der Folge stellen 
sich Erregungserscheinungen, Zittern, Schwanken und andere Koordinations­
storungen ein, bisweilen auch leichte Krampfe (Stadium der Erregung). AIs­
dann folgt das Stadium der Erschlaffung bzw. der Narkose: zentrale Lahmung 
mit Erschlaffung der Muskeln, Schwinden der Reflexe, Blasse, verlangsamte 
Atmung. Fortgesetzte Einatmung kann zum Tode durch Atemstillstand fiihren. 
PlOtzliche Dberflutung bewirkt unter Umstanden schnelle Herzlahmung. Die 
Wirkung auf das Zentralnervensystem ist bei den halogenierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoffen schwerer als bei den entsprechenden Kohlenwasserstoffen; 
ihre Wirkung erstreckt sich aber aul3erdem auch noch auf zahlreiche andere 
Gewebe im Korper im Sinne einer schweren Protoplasmaschadigung. Sie ist 
besonders bei den hoheren Gliedern der Reihe ausgepragt und besteht in einer 
Schadigung des Herzens infolge Erschlaffung des Herzmuskels und Storung 
der nervosen Koordination; der Ausgang ist nicht selten todlich. Langere Ein­
atmung kann zu degenerativen Veranderungen in Herz, Leber, Nieren und 
gelegentlich auch im Pankreas fiihren. Trotz anscheinend vollstandiger Erholung 
von der Narkose kann einige Tage spater der Tod infolge dieser Schadigung 
eintreten. 

Insbesondere wirken Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff, ebenso Tetra­
und Pentachlorathan verfettend auf die Leber, nicht dagegen, soweit bisher 
bekannt, Athylidenchlorid und Hexachlorathan. Athylenchlorid solI keine Ver­
fettung erzeugen. Dem widersprechen aber andere Angaben. Nach KUROKAWA 
z. B. sollen alle Chlorverbindungen des Methans beim Kaninchen Leber­
schadigungen verursachen, und zwar um so starker, je mehr Chloratome im 
Molekiil vorhanden sind. 

Die chlorierten Kohlenwasserstoffe wirken auch mehr oder weniger stark 
hamolytisch, so besonders Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 
Athylenchlorid, Athylidenchlorid, Trichlorathan, Tetrachlorathan, Pentachlor­
athan. 

Der Dampf einzelner halogenierter aliphatischer Kohlenwasserstoffe kann 
Hornhauttriibungen verursachen, z. B. der von Athylenchlorid. 

Die Giftigkeit ist etwa proportional dem Loslichkeitskoeffizienten. Chlor­
derivate des Athans, bei denen die Chloratome an beiden C-Atomen sitzen, zeigen 
besonders starke N achwirkungen. 

Nach LEHMANN sind die Methanderivate harmloser als die Athanverbin­
dungen; die Athylenreihe steht zwischen beiden. Die Giftigkeit nimmt innerhalb 
der drei Reihen mit zunehmendem Chlorgehalt abo Einzelne Methylverbindungen 
sind aber hochgiftig. 

Kurzdauernde Einatmung hoher Konzentrationen wird bei allen Substanzen 
besser vertragen als langdauernde Einatmung niederer Konzentrationen. 

(FL.-Z.) 

Bestimmung. Die folgende Methode erwies sich den bisherigen iiberlegen: 
Mehrere Liter der zu untersuchenden Luft werden durch ein mit gliihendem 
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 verhaltnismaBig gering und rasch voriibergeh!:lnd, 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 N ervensystem und sonstige Organe; er speichert sich im Organismus so 
lange, als Einatmung erfolgt. Dabei kann es zu schweren Vergiftungen kommen, 
wenn langere Zeit verhaltnismaBig geringe, noch nicht narkotische Konzen­
trationen von Halogenmethyl eingeatmet werden. Methylchlorid ist minder 
giftig als Methylbromid und dieses weniger als Methyljodid. (FL.-Z.) 

Methylchlorid. 

CHaCl. 

Akute Vergiftuug kann namentlich bei wiederholten Einwirkungen zu sehr 
langwierigen Bronchitiden fiihren. Nach ZANGGER (5) solI 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 sekundare 
Giftwirkungen handeln. 

Chronische Vergiftung. Meerschweinchen. Die kleinste todliche Dosis sind 
0,0075% bzw. 75 Teile: 1 Million Teilen Luft entsprechend etwa 1,5 mg/l bei 
72stiindiger Einatmung. Die Sektion ergab schwere Zirkulationsstorungen, vor 
allem Kongestion von Lungen und Hirnhauten (WHITE und SOMERS). 
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Abb. 8. Wirkung von Methylenchlorid 
auf Mause ' • 

1. Gleicilgc\\ichtsstiirungen; 
2. Liegenbleibcn; 
3. Verlust der Reflexe; 
4. Tod. 

kannten Befunde bestatigen. 
Kurvenbild ersichtlich. 

Methylenchlorid (Dichlormethan). 

CH2C12• 

Narcoticum von verhaltnismaBig rasch vor­
iibergehender Wirkung und verhaltnismaBig 
geringer Giftigkeit. Reizwirkung starker als 
bei Chloroform. 

Das technische Methylenchlorid ist in seiner 
Wirkung von der des reinen Praparats (Sol­
aesthin) verschieden; ersteres bewirkt bei wei­
Ben Mausen Organveranderungen, fettige De­
generation von Leber und Nieren, ahnlich wie 
bei mit Chloroform narkotisierten Tieren, bei 
Solaesthin sind die Organbefunde dagegen 
vollig normal. (FL.-Z.) 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. 
Maus. Neuere Untersuchungen von PANTE­
LITSCH konnten im wesentlichen die bisher be­

Die Ergebnisse sind aus dem nebenstehenden 

2. Beim Menschen. Als Losungsmittel, z. B. zum Absaugen alter Lack­
anstriche ist von anderweitigen Zusatzen (Petroldestillate, andere gechlorte 

1 In der Originalarbeit von PANTELITSCH sind die Abb. 8 und 9 vertauscht! 
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Kohlenwasserstoffe) freies Methylenchlorid praktisch harmlos, unter Voraus­
setzung guter Raumentliiftung. Insbesondere erzeugt es bei chronischer Ein­
wirkung keine Anam.ie [vgl. auch BEYER und GERBIS (2); Arztl. AusschuB der 
Deutschen Gesellschaft f. Gewerbehygiene 1931]. 

Dagegen ist nicht ausgeschlossen, daB das Praparat, ebenso wie andere 
organische Losungsmittel, mit der Zeit Ausschlage und andere Hauterkrankungen 
verursachen kann. 

Chloroform. 
CHC13· 

Der Dampf wirkt bei Einatmung narkotisch, zugleich reizend. Unter Um­
(FL.-Z.) 

von SPETTMANN im Selbstversuche 
standen organschadigend. 

Die Wirkung auf den Menschen wurde 
verfolgt: 

Teile Dampf 
mgJl in 1 Million 

etwa 

3-5 
I 

600---1000 

6,6-8,51 1350-1750 

14,5 3000 

Tetrachlorkohlenstoff. 

CC14• 

Dauer 
in 

Min. 

30 

30(?) 

25 

Wirkung 

Nur Geruch- und Geschmacks­
empfindung 

AuBerdem nach 12 Min. Miidig­
keit, SpeichelfluB, Benommen­
heit, voriibergehend leichter 
Schwindel 

AuBerdem Kopfschmerz, Herz­
klopfen, zum Teil Erbrechen 
Bowie langer anhaltende Nach­
wirkungen (Schwindel, Rausch, 
Miidigkeit) 

ii 
120 
mt. 
1Q(J 

It 

Die Einatmung des Dampfes wirkt narko­
tisch und zugleich reizend. Organ- und Raut- 80 

'\ 
\ 

\ , 
\\ schii.digungen sind mogIich. (FL.-Z.) 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. 
a) akute Vergiftung. Mau8. Die aus dem 
nebenstehenden Kurvenbild ersichtlichen Be­
funde von P ANTELITSCH decken sich in allen 
wesentlichen Punkten mit den alteren Unter­
suchungen von LAZAREW. 
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Katze. Nachpriifung der friiheren Versuche 
mit verbesserter Apparatur ergab, daB die 
akute· Giftigkeit von Tetrachlorkohlenstoff 
hoher ist, als bisher angenommen wurde. 

Abb. 9. Wirkung von Tetrachlorkohlen-
stoff auf Mause. 

l. Gleichgewichtsstorungen; 
2. Liegenbleiben; 
3. Verlust der Reflexe; 

Die Tiere zeigten stets allgemeine Reizung 
4. Tod. 

der Schleimhii.ute, die bei Konzentrationen oberhalb 90 mg/l 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 nachlieU. Erholung erfolgte im allgemeinen 
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ziemlich rasch; in etwa 25% der FaIle trat 1-17 Tage nach dem Versuch der 
Tod ein; die Sektion ergab die typischen Leberschadigungen. 

Teile Dampf Leichte Tiefe mg/l in 1 Million Dauer der Seitenlage Narkose Narkose rund (ccm/chm) Einwirkung nach etwa nach etwa nach etwa 
etwa I 

60 9500 6 Std. 80 Min. 3 Std. -
76,5 13000 21/2 Std. 1/2_3/4 Std. Jl/4 Std. 21/2 Std. 
92,6 15000 70 Min. 20 Min. 3/4 Std. 70 Min. 

130 21000 Jl/2 Std. 10-15 Min. 1/2 Std. 3/4 Std. 
165 26000 70 Min. I 71/2 Min. 1/4 Std. 18 Min. 

(REUSS.) 

2. Beim Menschen. LEHMANN (1) betont ausdriicklich die Moglichkeit von 
Nachwirkungen nach akuter Vergiftung. 

NEBULONI beobachtete einige FaIle von Nierenschadigung. 
Sonder/all. Ein Schulwart trug 3 Tage lang tetrachlorkohlenstoffhaltige 

fliissige Bodenwichse mittels eines Verspriihapparates auf; es kam zu enormer 
Albuminurie mit fast volliger Anurie, Fieber, Benommenheit, voriibergehender 
Schwachung von Sehkraft und Gehor, Durchfallen, Erbrechen; starke Gewichts­
abnahme, schlie13lich schneller schwacher PuIs. Der Zustand blieb drei Wochen 
lang bedrohlich, besserte sich dann aber p16tzlich nach Einspritzung von Cardiazol; 
Frau und Kinder des Patienten erkrankten nur leicht (HENGGELER). 

b) Chronische Vergiftung beim Menschen. AuGer den bekannten 
Erscheinungen (Kopfschmerz, Brechreiz) beobachtete BRANDT in einer Reihe 
von Fallen auffallend starke Miidigkeit, allgemeine Magenbeschwerden mit 
ofterem Erbrechen, Brennen in den Augen; Druckempfindlichkeit, zum Teil 
VergroBerung der Leber, Herzanomalien; schmutzig belegtes und gerotetes Zahn­
fleisch, Abnahme des Hamoglobingehaltes (auf 70-80%), in einzelnen Fallen 
leichte Leukocytose, Lymphocytose, manchmal auch erhohten 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 Feuer16sch­
apparaten machte KIONKA darauf aufmerksam, daB er von verbrannten Haut­
stellen aus in hoherem MaGe resorbiert werden kann. 

Noch wenig bekannt ist iiber die Wirkung des in der Kalteindustrie neuerdings 
verwendeten 

Difluordichlormethan. 

FormeI. CF2CI2• MoI.-Gew. 120,9. 
Darstellung. Aus Tetrachlorkohlenstoff durch Einwirkung von Antimon­

trifluorid bei Gegenwart von Antimonpentafluorid. 
Eigenschaften. Gas, farblos, fast ohne Geruch. D-18 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 Phosgenbildllng geben: 

CF2Cl2 + H 20 = COC12 + 2 HF. 
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Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Praktisch ungiftig; erst in hohen 
Konzentrationen narkotisch wirksam. 

Vergiftungserscheinungen. a) Beim Tier. Hund und Aile. Taglich 7 bis 
8stiindige Einatmung einer Konzentration von 20% entsprechend 200000 Teilen 
Dampf in 1 Million Teilen Luft bzw. etwa 1000 mgjl rief nur voriibergehende 
Erscheinungen hervor, aber keine Schadigung; auch kumulative Wirkung wurde 
nicht beobachtet. Der Tod erfolgte erst nach insgesamt 50-100 Einatmungs­
stun den (SAYERS und Mitarbeiter). 

b) Beim Menschen. Uber die Wirkung ist bisher noch nichts veroffentlicht. 

Athylmonohalogenverbindungen. 

Die Athylmonohalogenide konnen wie die Methylmonohalogenide ihrem toxi­
kologischem Verhalten nach als Ester der betreffenden Halogenwasserstoffsauren 
angesehen werden. 1m Organismus werden sie analog wie die Methylverbindungen 
in Halogenwasserstoff und AthylaIkohol gespalten. Dieser letztere wird aber 
im Gegensatz zu MethylaIkohol alsbald weitgehend zerstOrt; er soIl sich fast 
ebenso rasch oxydieren, als er sich abspaltet. Die Wirkung der Athylmono­
halogenide ist wohl hauptsachlich durch das ungespaltene Molekiil bedingt. Sie 
sind samtlich Narcotica, wie Chloroform; ihre Wirkung ist aber etwas anders­
artig: sie erzeugen bei ganz kurzdauernder Einwirkung auBerordentlich rasch 
eintretende Anasthesie, wahrend Beriihrung noch empfunden wird. Das BewuBt­
sein ist dabei oft noch nicht vollig geschwunden; Reflexe und Muskelspannung 
bleiben erhalten, bis die AtemIahmung einsetzt. 

In sehr hohen Konzentrationen konnen die Athylmonohalogenide Tod durch 
Herzflimmern herbeifiihren. 1m iibrigen wird der Kreislauf aber nicht gerade 
schwer geschadigt. Die Ausscheidung erfolgt auBerordentlich rasch, und zwar 
groBtenteils durch die Lungen. Die Athylmonohalogenide sind weit weniger 
giftig als die entsprechenden Methylverbindungen. Der narkotischen Wirk­
samkeit nach ist die 1'10 

Reihenfolgeabsteigend: min 
Chloriithyl, Bromathyl, 120 

Jodifthyl, der Giftigkeit 
nach aber umgekehrt. 100 

Jodathyl wirkt also 
am giftigsten, aber am 80 

schwachsten narko-
50 

tisch. (FL.-Z.) 

Athylenchlorid 
(Dichlorlithan). 20 

CH2CI 

Narcoticum mit ma­
Biger ortlicher Reizwir­
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Abb.10. Wirkung von Xthylenchlorid auf Mause. 

1. Gleichgewichtsstorungen; 2. Liegenbleiben; 
3. Verlust der Reflexe; 4. Tod. 

kung, ungefahr gleich stark wie Chloroform. V gl. 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 bestatigen die friiheren Unter­
suchungen von LAZAREW in allen wesentlichen Punkten. 

SAYERS und Mitarbeiter untersuchten die bisher unbekannte 
W irkung auf M eer8ohweinchen. 

% mg/l 

10-20 400-800 
6 240 

1 40 

0,6 24 
0,35 14 
0,1 4 

Teile Dampf I Dauer der 
in 1 Million Einwirkung 

Wirkung 

100000-200000 wenige Min. I Tod 
60000 30 Min. . Nach lO Min. Augen- und Nasenreiz, 

lOOOO 

6000 
3500 
1000 

25 Min. 

Schwindel, Ataxie, Krampfe, Bewullt­
losigkeit, Tod nach 30 Min. 

Gleiche Symptome. Toderstnachmehr­
maliger Einwirkung an aufeinander­
folgenden Tagen 

30-60 Min. Gefahrlich 
60 Min. 

mehrere 
Stunden 

Keine schweren Storungen 
Ganz leichte Erscheinungen 

Xthylenbromid (Dibromiithan). 
CH2Br 
I 

CH2Br 
Narcoticum mit maBiger Reizwirkung; starker giftig als Chloroform. 

(FL.-Z.) 

Xthylidenchlorid (a-Dichloriithan).· 
CHCl2 
I 

CHa 
Wirkung wie Chloroform, aber erheblich schwacher. 

Trichloriithan. 

(FL.-Z.) 

I. 1,1,2-Trichloriithan, {J-Trichloriithan, falschlich auch Vinylchlorid genannt. 
CHCl2 

I 
CH2CI 

2. 1,1,1-Trichloriithan, IX- Trichloriithan, .Athenyltrichlorid, "M ethylchloroform" , 
CCla 
I 

CHa 
Narcotica von geringerer Giftigkeit als Chloroform. 

s-Tetrachloriithan (Acetylentetrachlorid). 
CHCl2 
I 

CHCl2 

(FL.-Z.) 

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. 
giftigsten halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen. 

Analog wirkt Tetrabromiitkan. 

Gehort zu den 
(FL.-Z.) 

Eigenschaften. Greift bei Gegenwart von Wasser auBer 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 
Tetrachlorathan in der Luft durch den Geruch noch nicht wahrnehmbar sein. 

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Bei 
M iiU8en rief bereits eine annahernde Konzentration von 
80 mgfI/2 cbm entsprechend also 0,16 mg/l bzw. etwa '" 
230 Teil Dampf in 1 Million nach 6stiindiger Einatmung HI 

1-tiefe Narkose hervor; bei Wiederholung des Versuchs 

'110 

in 
'20 

am nachsten Tage erfolgte Tod unter Krampfen. Die ~ 
Sektion ergab Verfettung der Leber und in den Nieren 

\ 
\ 

\ 
\ 

(MULLER). lKJ J2_ 
\ Auch nach den aus nebenstehender Kurve ersicht­

lichen neueren Befunden von PANTELITSCH ist Tetra­
chlorathan fUr Mause etwas starker giftig als bisher 
angenommen wurde. 

GO 

If() 

0 

\ \ 

\ \ 

\ 

1 "'~' 
t ~ -10 20 

I/' ......... 

-- --- ~ 
JO r/l 

Ebenso ergab Nachpriifung der Wirkung auf Katzen 
mit Hille einer verbesserten Methodik eine erheblich 
starkere Wirkung gegeniiber friiheren Versuchen. Bei 
einer Konzentration von 4,88 mg/l entsprechend etwa 
7100 Teilen Dampf: 1 Million Teilen Luft war binnen 
6 Stunden noch keine tiefe Narkose zu erzielen; eine 
solche trat erst bei einer Konzentration von 5,72 mg/l 
entsprechend etwa 8300 Teilen Dampf : 1 Million nach 
iiber 21/2 Stunden langer Einwirkung ein (bei den 

Abb.ll. Wirkung von Tetra-
chlorl1than auf Ml1use. 

1. Gleichgewichtssrorungen; 
2. Liegenbleiben; 
3. Verlust der Reflexe; 
4. Tod. 

alteren Versuchen nach 51/ 4 Stunden!), bei der hochsten erreichbaren Konzen­
tration von 23,16 mg entsprechend etwa 33000 Teilen: 1 Million nach etwa 
10 Minuten. 1m Gegensatz zu den anderen Symptomen lag der Eintritt des 
Liegenbleibens oft erheblich auseinander (KUMMETH). 

2. Beim Menschen. Eine ausfiihrliche Literaturzusammenstellung iiber 
die Toxikologie des Tetrachlorathans gibt ZOLLINGER. 

Chronische Vergiftung beim Menschen. tiber einen atypisch ver­
laufenden Vergiftungsfall berichtet LUTZ: Ein alterer Chemotechniker hatte 
6 Jahre lang jeweils 100 ccm von Losungsmitteln, die u. a. Tetrachlorathan 
enthielten, mit dem Munde in eine Vollpipette aufgezogen. Er erkrankte mit 
Zungenschmerzen, unstillbarem Durst, zunehmender Schwache 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 Dampfen der Losungsmittel 
in Beriihrung gekommen war, fand sich eine Degeneration der Nervenfasern 
mit Schwund der Marksubstanz und kolbigen Auftreibungen. 
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Pentachloriithan. 

CHCl2 
I 
CCl3 

Nareotieum, ortlieh reizend, mit gleiehzeitig allgemeiner Wirkung; noeh 
etwas giftiger als Tetraehlorathan. V gl. den Absehnitt "Halogenierte Kohlen-
wasserstoffe der aliphatisehen Reihe". (FL.-Z.) 

Bisher noeh nieht untersueht war die Wirkung von 

Monochlorathylen (Vinylchlorid). 

Formel. CH2 Mol.-Gew. 62,48. 
/I 
CHCI 

Darstellung. Aus Aeetylen und Chlorwasserstoff dureh Dberleiten iiber 
katalytiseh wirksame Substanzen. 

Eigenschaften. Fliissigkeit, Kp.18°, leieht polymerisierbar; Litergewieht des 
Dampfes: 2,6. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung 

Wirkung von Monochloriithylen aut Meerschweinchen. 

etwa 
Wirkung % 

mg/l 

0,5 I 125 Hochste, einige Stunden lang 
! ohne andere akute Schadigung 
I ertragliche Konzentration 

- -1--1--250 --130-60 Minuten eingeatmet ----I lehensgefahrlich 

20-40 i 500-1000 I rasch totlich 

in der Kalteindustrie. 
Allgemeiner Charakter 

der Giftwirkung. Narcoti­
cum; harmloser als Chloro­
form und Tetrachlorkoh­
lenstoff, etwa dem Athyl­
chlorid an Giftigkeit gleich. 

V ergiftungserscheinun­
gen. 1. Beim Tier. Meer­
schweinchen s. Tabelle. 

Die Sektion zeigte Lun­
genodem und Hyperamie 
der Leber. 
(PATTY und Mitarbf'iter). 

2. Beim Menschen. Bisher nichts bekanntgeworden. 

Dichlorathylen. 
CHCI 
II 
CHCI 

Gemenge von cis- und trans-Dichlorathylen. 
Narcoticum von verhaltnismaBig nur maBiger Starke und Giftigkeit. (FL.-Z.) 
Dielektrizitiitskonstante 1 : cis: 9,3, trans: 2,3. Daraus ergibt sich theoretisch, 

daB die Transverbindung starker narkotisch wirkt als die Cisverbindung. 
Tierversuche bestatigten diese Beobachtung (BECK und SUSSTRUNK). DaB die 
Transisomere auch eine starkere Wirkung auf die Hornhaut des Auges hat, 
ist bereits bekannt. 

Vergiftungserscheinungen beim Tier. Maus. Nach Einwirkung der Trans­
isomere dauernde feine Zuckungen der vorderen Extremitaten; 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 S. hei Athylenoxyd, S.197. 
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Katze. 

I 
Teile Dampf Dauer der Liegen- Leichte SchwereNarkose 

mg/l in 1 Million Einwirkung bleiben nach N arkose 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 

I 
45 Min. 3-4 20 45 

230,4 58000 15 
" 7 14 15 

Symptome: Speichel- und TranenfluB, klonische Krampfe. Keine Todes­
foIge, sondern rasche Erholung nach frlihestens 1/2 Stunde (SCHOENES). 

Trichlorathylen. 
(Tri, Trielin, Benzinol, Vitran, Fleck-Fips u. a.) 

CHCI 
II 
CCl2 

Narcoticum mit orllicher Reizwirkung und gleichzeitiger allgemeiner Wirkung. 
(FL-Z.) 

Chemisches Verhalten. Spaltet im Licht oder beim Iangeren Erhitzen auf 
liber 1250 ChIorwasserstoff ab; bei Zusatz von Aluminiumstaub oder -spanen 
erfoIgt diese Zersetzung stlirmisch. In trichlorathylenhaltiger Raumluft tritt 
schon bei gewohnlicher Temperatur Chlorwasserstoffbildung ein. Durch Zusatz 
kIeiner Mengen von geheim gehaltenen "Konservierungsmitteln" (wie z. B. 
Arylamine, Naphthole, Phenole) IaBt sich diese Zersetzung hintanhalten. 

In Berlihrung mit 
offener FIamme kann Wirkung von Trichlorathylen auf die Katze. 

sich aus Trichlorathylen 
Phosgen bilden (STU­
BER, THORMANN). 

Vergiftungsmoglich. 
keiten. Eine sehr ein­
gehende Zusammenstel­
lung gibt STUBER. 

Sonder/all. Beim 
Reinigen von AcetyIen 

mg/l 

unter 15 
18 
30 
40 
60 
90 

I Teile in I Dauer der I 
I Million Einwirkung 

unter 2800 
3350 
5600 
7500 

llOOO 
17000 

4-6 Std. 
240 Min. 
120 
30 " 
20 " 
6 " 

Wirkung 

Noch kein Liegenbleiben 
Liegenbleiben 

mit einer hypochlorithaltigen Masse bildete sich Trichlorathylen. 
(Bei STUBER.) 

Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 
1. Beim Tier . . Katze. Neuere Untersuchungen von LEHMANN (1) ergaben 

in Erganzung der bereits bekannten Befunde das in obenstehender Tabelle 
Wiedergegebene. 

2. Beim Menschen. Wahrend STRASSMANN noch 1931 in der Literatur 
keinen Fall einer todlich verlaufenen Vergiftung feststellen konnte, hat in­
zwischen BRUNING (1) liber einen solchen berichtet, bei dem sich Trichlorathylen 
im Gehirn einwandsfrei nachweisen lieB. In einem anderen Fall war der Tod 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 14 
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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 Trichlorathylendampf charakte­
ristische blasenformige Abhebung der Raut mit Randrotung (PFREIMBTER). 

b) Ohronische Vergiftung. 
1. Beim Tier. Kaninchen. LEHMANN hatte in alteren Untersuchungen 

bei chronisch !nit sehr niedrigen Konzentrationen von Trichlorathylen ver­
gifteten Kaninchen und Katzen bei der Sektion starke Anamie, aber keine 
Verfettung der inneren Organe feststellen konnen. 1m Gegensatz hierzu stehen 
neuere Befunde von OASTELLINO. Bei Kaninchen, die taglich 8--10 Tropfen 
Trichlorathylen bis zum Tode nach 20-60 Tagen einatmeten, fanden sich auBer 
Stauungserscheinungen in Leber, Niere und namentlich Lunge degenerative 
Veranderungen in Leber und Niere, daneben fettige Infiltration. Leider ist 
die Konzentration des eingeatmeten Gemisches nicht ohne weiteres ersichtlich. 

2. Beim Menschen. Ais Symptome wurden von STUBER erstmalig be­
schrieben: nervose Reizerscheinungen, darunter mehrfach KrampfanfalIe, Er­
regungszustande bis zu Tobsuchtsanfallen, auch Schwindel, Kopfschmerz, Reiz­
barkeit, Appetitlosigkeit, Storungen der Rerztatigkeit. 

Verhiitung. Trichlorathylendampf wird leicht von 01, insbesondere Rosinen­
kernol aufgenommen. OARRIEU empfiehlt deshalb in Raumen, die trichlor­
athylenhaltige Luft enthalten, zum Schutze mit solchen 01 getrankte Siebe 

\ 

aufzuhangen. 
1m gewissen Gegensatz dazu weist STUBER darauf hin, daB Einsatzfilter 

sich durch Trichlorathylen rasch erschOpfen konnen. Er halt folgende V orsichts­
maBnahmen fUr erwiinscht: Vermeidung aller offenen Apparaturen; Aus­
wechslung aller Arbeiter in mindestens halbjahrigen Zwischenraumen; Aus­
schluB von besonders empfindlichen Personen, Siichtigen, Alkoholikern, Jugend­
lichen unter 18 Jahren und - moglichst - auch weiblichen Arbeitern. 

Perchioriithylen. 
0012 
II 
0012 

Nach den alteren Untersuchungen von LAMSON und Mitarbeitern ist Perchlor­
athylen ein: verhaltnismaBig wenig giftiger Stoff, der insbesondere weder Leber 
noch Niere schiidigt. 1m Gegensatz dazu soIl nach BEYER und GERBIS (2), 
ein todlich verlaufendes Magenleiden mit Leberentartung auf chronische Ein­
atmung von Perchlorathylen als Hauptbestandteil des LOsungsmittels Tetralix 
zuriickzufiihren sein. Es muB dabei freilich dahingestellt bleiben, inwieweit die 
sonstigen Bestandteile von Tetralix fUr die Vergiftung verantwortlich sind. 

Dichioracetylen. 

001 
'I' COl 

lIolI 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 Kohlenwasserstoft'e 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. 

1m ersten FaIle bleibt in den Halogenprodukten die narkotische Wirkung 
der betreffenden Benzolkohlenwasserstoffe mehr oder weniger erhalten, unter 
gleichzeitiger Steigerung der ortlichen Reizwirkung, so bei Chlorbenzol, CsHsCI. 
und Dichlorbenzol, CsH 4CI2• 

Bei Eintritt des Halogens in die Seitenkette treten die narkotischen Eigen­
schaften vollig in den Hintergrund gegeniiber der auBerordentlich gesteigerten 
Reizwirkung auf die Schleimhaute, insbesondere die des Auges. Diese Reiz­
wirkung ist so stark, daB die betreffenden Stoffe zum Teil als sog. "Tranengase" 
im Weltkrieg Verwendung fanden, z. B. Benzylchlorid, CsHsCH2CI, Benzylbromid, 
CsHsCH2Br, bromierte Xylole u. a. 

Die Hautreizung durch chloriertes N aphthalin ist auf eine noch nicht naher 
festgestellte Verunreinigung dieses Praparates zuriickzufiihren. (FL.-Z.) 

a-Brombenzylcyanid. 
CsHsCHBrCN 

Eigenschaften. Rein farblose Krystalle vom Smp. 29°; 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 Tranen. 
0,6 mg/cbm: leichter Augen- und nach 1 Minute schwacher Nasenreiz, nach 

1 Minute TranenfluB, nicht hindernd. 
1,2 mg/cbm: nach P/2 Minuten TranenfluB und leichter Nasenreiz, etwas 

hinderlich, aber durchaus ertraglich. 
6,0 mg/chm: nach wenigen Sekunden Tranen- 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/cbm, entsprechend etwa 40 Teilen Dampf : 1 Million. 

Nach amerikanischen Angaben solI Brombenzylcyanid in seiner Giftigkeit 
ungefahr 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, 
wahrend die narkotischen Eigenschaften des Benzols abnehmen. 

14* 
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Phenol, Carbolsaure, C6H sOH, ist ein Nervengift mit ortlicher 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), C7Hn OH, und Methylcyclo­
hexanol (Hexahydrokresol, Methylanol, Heptanol, Hydrolin), C7HlO • CH3 ' OH, 
lahmend auf das Zentralnervensystem; sie sollen giftiger sein als Benzol, sind 
aber jedenfalls infolge der geringeren Fluchtigkeit weit weniger gefahrlich. 
Die Wirkung des Benzols auf die peripheren Nerven und Muskeln (Zuckungen 
und Zittern) fehlt; die Blutdrucksenkung ist geringer als bei Vergiftung durch 
Benzol. (Nach FL.-Z.) 

22. Chinone. 
Gelb gefarbte Verbindungen, in denen zwei an ein und demselben Benzolkern 

stehende Wasserstoffatome durch zwei Sauerstoffatome ersetzt sind. Mehr oder 
weniger leicht fluchtig. Toxikologisches Interesse haben vorlaufig nur die Dampfe 
einiger niederer Chinone, wie Benzochinon, C6H,' O2, oder a..-N aphthochinon, 
C1oH 6 • O2, Sie besitzen starke ortliche Reizwirkungen. 

Noch nicht bekannt waren bisher gewisse Wirkungen von 

Benzochinon. 

Formel. O· C6H, . O. Mol.-Gew. 108. 
Darstellung. Durch Oxydation von Hydrochinon oder Anilin. 
Eigenschaften. Prismen, gelb; Geruch stechend; leicht mit Wasserdampf 

fluchtig. Wenig loslich in kaltem, reichlich in heiBem Wasser und in organischen 
Losungsmitteln. Fp. 115,70, D, 1,307-1,318. Litergewicht des Dampfes 4,5. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Hydrochinonfabrikation; in der Farberei. 
Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Reizstoff fUr die Schleimhaute. 
Vergiftungserscheinungen. Einwirkung der Dampfe erzeugte bei Arbeitern 

einer Hydrochinonfabrik bandformige Braunfarbung der Lidspaltenzone; weiter­
hin kann es zu Geschwftren auf der Hornhaut, Sensibilitatsverlust, Sehstorungen 
und sekundaren Komplikationen kommen. (VELHAGEN). 

Die bekannten, bei der Anilinschwarzfarberei beobachteten ahnlichen Er­
scheinungen seitens der Augen durften wahrscheinlich ebenfalls auf die Ein­
wirkung von Chinondampfen zuruckzufiihren sein. 

Verhiitung. Ventilation, Brillen, fortlaufende Untersuchungen. 

23. Alkohole der Fettreihe. 
Narcotica, deren Starke mit dem Molekulargewicht zunimmt, zugleich 

schwache Zellgifte; geringe Reizwirkung. 
Einatmung der Dampfe kommt nur bei den niedrigeren einwertigen Alkoholen 

der Fettreihe bis zu etwa 5 Kohlenstoffatomen im Molekul in Frage; die hoheren 
Glieder dieser Reihe, ebenso die zwei- oder mehrwertigen Alkohole sind nur 
wenig fliichtig, so daB ihre Dampfe praktisch keine erhebliche schadliche Wirkung 
entfalten. 

Die niedrigsten Homologen, Methylalkohol, Athylalkohol und die Propyl­
alkohole, sind in jedem Verhaltnis mit Wasser mischbar. Langerdauernde Ein­
atmung auch geringer Konzentrationen kann deshalb, nach Herstellung des 
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Gleichgewichts im Blut, zu hohen Konzentrationen im Korper fiihren. Infolge 
ihrer leichten Loslichkeit werden die Alkohole auch nur langsam durch die 
Lungen ausgeschieden. Diese langsame Ausscheidung wird jedoch dadurch teil­
weise wieder ausgeglichen, daB einzelne Alkohole im Organismus oxydiert und 
abgebaut werden. Dies gilt besonders fiir den Athylalkohol; an sich wirkt 
Athylalkohol bei sonst gleicher Konzentration starker narkotisch als Methyl­
alkohol; infolge der auBerordentlich raschen Oxydation des Athylalkohols zu 
Kohlendioxyd und Wasser ruft aber Einatmung der gewohnlichen 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 starksten beim Athylalkohol ausgepragt 
und beruht wahrscheinlich ebenfalls auf der raschen Oxydation und demgemaB 
auf der schnelleren Abnahme der Konzentration im Blut, weniger aber in einer 
veranderten Empfindlichkeit des Nervensystems. 

Die Alkohole wirken nicht nur narkotisch, sondern besitzen auch, da sie 
Fette IOsen und EiweiB fallen, allgemeine Protoplasmawirkungen. 

Nach BAER laBt 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. (FL.-Z.) 

Methylalkohol. 

In Dampfform eingeatmet Narcoticum, zugleich schweres Nervengift mit 
Kumulativwirkung. Die Giftwirkung betrifft auch den Sehnerven und die 
Netzhaut des Auges. (FL.-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 Glaskorper, Liquor und in der BauchhOhlenfliissigkeit mit Methyl­
alkohol vergifteter Kaninchen. Weiter konnte er den Nachweis fiihren, daB im 
GlaskOrper frischgeschlachteter Kalber 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
schadigungen nicht ein. 

MCCORD (1) konnte bei mit Methylalkohol vergifteten Affen, Ratten und 
Kaninchen nur in einzelnen Fallen Formaldehyd im Urin nachweisen. 

Aulnahme von Methylalkoholdiimplen dUTch die Haut ist moglich; die hierzu 
notigen Konzentrationen werden allerdings in der Praxis kaum erreicht. 
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Vergiftungserscheinungen. Akute Vergiftung beim Tier. Aile. Konzen­
trationen von 1000--40000 Teilen Dampf in 1 Million Teilen Luft entsprechend 
etwa 1,3 bzw. 52 mg/l waren in allen Fallen todlich, und zwar die schwachsten 
Konzentrationen nach insgesamt 41stiindiger Einwirkung, die starkste bereits 
nach 4 Stunden langer Einatmung (MCCORD). 

Xthylalkohol. 

Einatmung des Dampfes bewirkt zuerst Erregung, dann Lahmung des 
Zentralnervensystems. (FL.-Z.) 

Propylalkohole. 

n-Propylalkohol, CHaCH2CH20H, und 18opropylalkohol, (CHa)2CHOH, er­
zeugen bei Einatmung maBigen ortlichen Rem; sie wirken qualitativ wie Athyl­
alkohol, aber starkeJ.".· Infolge ihrer verhaltnismaBig geringen Fliichtigkeit und 
Loslichkeit tritt diese starkere Wirkung bei Einatmung aber praktisch kaum in 
Erscheinung. Isopropylalkohol ist weniger giftig als n-Propylalkohol. (FL.-Z.) 

Butylalkohole. 

n-Butylalkohol, CHaCH2CH2CH20H,8ekundiirer Butylalkohol, CHaCH2• CHOH ·CHa, 
18obutylalkohol, (CHa)2CH· CH20H, und tertiiirer Butylalkohol, (CHa)aCOH, wirken 
qualitativ wie Athylalkohol, quantitativ rein zahlenmaBig starker, praktisch 
aber bei Einatmung infolge ihrel' schwereren Loslichkeit und Fliichtigkeit 
kaum giftiger. (FL.-Z.) 

n-Butylalkohol enthaltende Losungsmittel konnen Bindehautentziindungen 
hervorrufen. Naheres s. bei "Losungsmittel" (KRUGER). 

Amylalkohole. 
Bei Einatmung des Dampfes treten die narkotischen Eigenschaften hinter 

der ortlich reizenden Wirkung auf die Schleimhaute und der sonstigen allgemeinen 
Giftwirkung zuriick. (FL.-Z.) 

Allylalkohol. 
CH2 : CH . CH20H. 

Die ortliche Reizwirkung tritt gegeniiber der narkotischen in den V order-
grund. (FL.-Z.) 

Vergiftungserscheinungen beim Tier. Gewerbliche Vergiftungsfalle gaben Ver­
anlassung, die Giftigkeit der Substanz bei Einatmung im Tierversuch zu priifen. 
A//en, 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 ing/l ausgesetzt. Bei den hohen Konzentrationen trat 
der Tod meist in 3--4 Stunden ein. Die niedrigeren Konzentrationen bewirkten 
Schadigungen, die erst nach mehreren Tagen zum Tode fiihrten. 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 ltiichte Schleim­
hautreizungen. Die akuten Erscheinungen der Vergiftung waren: Erbrechen, 
Diarrhoe und Lungenodem. Die Sektion bewie~ den Reizstoffcharakter des 
Allylalkohols: Entziindungen und Hamorrhagien besonders in Lunge und 
Darmkanal [MCCORD (2)]. 
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24. Halogenierte Alkohole der Fettreihe. 
Bei den Halogenverbindungen, die sich von zwei- und dreiwertigen Alkoholen 

der Fettreihe ableiten, also auBer Halogen noch Hydroxyl enthalten, tritt die 
narkotische Wirkung zuriick gegen die sonstige Schadigung des iibrigen Nerven-
systems, des Kreislaufs und Stoffwechsels. (lh.-Z.) 

Ithylenchlorhydrin. 
CH20H 
I 
CH2Cl 

Schweres Nerven- und Stoffwechselgift mit Latenzwirkung, gleichzeitig 
Reizstoff fiir die betroffenen Schleimhaute. (FL.-Z.) 

Dichlorhydrin, p,p-Dich7misopropylalkohol, 
CH2CI 
I 
CH·OH 
I 

CH2CI 

Narcoticum von maBiger Starke mit gleichzeitig schadigender Wirkung auf 
Herz und Nervensystem.· (FL.-Z.) 

Die seinerzeit beschriebene Vergiftung durch "Enodrin" ist nach neueren 
Feststellungen nicht auf Dichlorhydrin, sondern auf Monochlorhydrin zuriick­
zufiihren (KAMINSKI und SEELKOPF). 

25. Ather. 
Die drei niedrigsten Ather der Fettreihe, der Methyl-, Athyl- und Propyl­

ather, wirken bei Einatmung lahmend auf das Zentralnervensystem und fiihren 
je nach der eingeatmeten Konzentration mehr oder weniger rasch Betaubung 
bzw. allgemeine Narkose herbei. Zugleich reizen sie leicht die Schleimhaute. 

Bei den Athern ungesiittigter Alkohole ist die Reizwirkung starker aus­
gepragt. 

Mit zunehmendem Molekulargewicht nimmt die Fliichtigkeit der Ather und 
damit ihre Wirkung abo 

Die Dihalogenderivate des M ethylathers, so Dichlordimethylather, CICH2 • 0 . CH2CI, 
und Dibromdimethylather, BrCH2 • 0 . CH2Br, sind starke Reizstoffe von hoher 
Giftigkeit; ihre narkotische Wirkung tritt demgegeniiber vollig zuriick. (FL.-Z.) 

Dirnethyliither, 

CHa · O· CHa, 

findet neuerdings vielfach Anwendung in der Kalteindustrie. 

DiathyUither. 
C2H 5 • 0 . C2H 5 • 

Vergiftungserscheinungen beirn Tier. Kaninchen. Hier gilt als narkotisch 
eine Konzentration von etwa 65-300 mg/l entsprechend etwa 21500-100000 
Teilen Dampf : 1 Million, als tOdlich eine Konzentration von etwa 320 mg/l 
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entsprechend 106500 Teilen Dampf: 1 Million. KARBER und LENDLE haben 
weiter festgestellt, daB 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 
schwacher. Hohere Konzentrationen, bei denen der Cornealreflex erlischt, 
fiihren zu Atemstillstand. 

Bestimmung. KARBER empfiehlt folgende Methode in Anlehnung an die 
bekannte von v. SOMOGYI: Durchleiten durch Kaliapparate, die mit einer 
Mischung aus 5 ccm n/IO-KaliumdichromatlOsung und 7 ccm konzentrierter 
Schwefelsaure gefiillt sind. Hierbei wird der Ather zu Essigsaure oxydiert. Der 
"OberschuB an DichromatlOsung wird riicktitriert. 

Eingehender untersucht wurde neuerdings 

Divinyliither. 

Formel. CH2 : CH" 
'0 

CH2 :CH/ 

Mol.-Gew. 70,06. 

Darstellung. Durch Behandlung von {J{J' -Dichlordiathylather mit geschmol­
zenem Atzkali bei 200-250°. 

Eigenschaften. Fliissigkeit, Kp. rein 28,2-28,5°. D20 0,77. Litergewicht des 
Dampfes 2,91. Geruch siiBlich, ahnlich wie Ather, aber nicht scharf. Ebenso 
leicht entziindlich und explosiv wie Athylather; Flamme raucht mehr als bei 
Ather. Neigt zur Zersetzung an Luft und Licht, namentlich bei Gegenwart 
von Saure. Alkali verhiitet bzw. verzogert die Zersetzung. Bei dieser bilden 
sich Formaldehyd und Ameisensaure. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Narcoticum, etwa dreimal so wirksam 
wie Diathylather 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 . 

. lliaus. 

Teile Dampf Dauer 
Millimoljl mg/l 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 todIiche Grenzkonzen-
tration 

Diese Zahlen liegen erheblich niedriger als die friiher mit einem unreinen 
Praparat vom Kp. 36-39° von LEAKE und MEY Yu CHEN gefundenen, wonach 
eine Konzentration von 336 mg/l bei Mausen erst nach 60 Minuten N.arkose 
erzeugte. 

HUM. Divinylather in Mischung mit Sauerstoff narkotisierte rascher als 
ein entsprechendes Diathylathergemisch (KNOEFEL, GUEDEL und LEAKE). 
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2. Beim Menschen. 
Tropfmethode: Nach 4 Minuten teilweise Narkose; nach 9 Minuten vollig 

bewuBtlos; nach 10 Minuten Narkose; 2 Minuten nach Entfernung der Maske 
wieder bei vollem BewuBtsein. Nach einigen Tagen erneut 18 Minuten lang 
Einatmung: 5 Minuten lang anhaltende vollige BewuBtlosigkeit. 

Die Narkose tritt rascher und nach geringeren Mengen ein als bei Diathyl­
ather (LEAKE, KNOEFEL und GUEDEL). 

Erstmalig gepriift wurde die Wirkung von 

Athylenglykolmonoathylather. 
(Glykolmorwiithyliither, Athylglykol, Gellosolve.) 

Formel. CH20C2H 5 Mol.-Gew. 90,01. 
I 

CH20H 
Darstellung. Durch Athylierung von Glykol. 
Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, neutral; Geruch sehr schwach, nicht 

unangenehm. Mit Wasser mischbar. Rein: Kp 751 134,8; D20 0,923. Kp. des 
technischen Produktes 126-138°, D20 0,932. Flammpunkt 40°. Verdunstet auf 
Filtrierpapier 43mal langsamer als die gleiche Raummenge Athylather. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fUr Cellu­
loseester und Harze. 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. Mit "Cellosolve" gesattigte Luft 
(0,6% entsprechend etwa 22 mg/l) rief bei Meerschweinchen Schwache und 
Atemnot hervor; nach 24 Stunden trat der Tod ein (Lungenodem). 

2. Beim Menschen. Da der Dampfdruck gering ist, ist bei gewohnlicher 
Temperatur die Entstehung einer giftigen Konzentration kaum zu befiirchten 
(WAITE, PATTY und YANT). 

26. Geschwefelte Alkohole und Ather. 
In den Mercaptanen und Thioiithern ist der Schwefel chemisch ungesattigt. 

Auch biologisch verhalt er sich als "ungesattigt" und entwickelt demgemaB 
eine besondere Reaktionsfahigkeit im Organismus. Diese Wirkung des Schwefels 
betrifft bei den einfachen Mercaptanen, wie z. B. Athylmercaptan, C2H 5 SH, 
und Thioathern, wie z. B. Dimethylsulfid, CH3 · S . CH3 vornehmlich das 
Zentralnervensystem. Die Disulfide, wie Diiithyldisulfid, C2H 5 • S-S . C2H 5 , 

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, CC13 • SCI. 1m Dichlordiiithylsulfid ist die 
Zellgiftwirkung ganz besonders ausgepragt. (FL.-Z.) 

Dichlordiathylsulfid. 

/CH2CH2Cl 

S'" CH2CH2Cl 

Schweres Zellgift, insbesondere fiir Epithelzellen, Capillaren und Nerven. 
Angriffspunkte fUr die Wirkung des Dampfes von Dichlordiathylsulfid sind 

die Zellen der Schleimhaute von Atemwegen und Auge, ferner die auBere Haut. 
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Es bringt aIle diese ZeIlen zum Absterben; gleichzeitig verursacht es nachhaltende, 
oft W ochen bis Monate andauernde und verminderte Widerstandsfahigkeit 
gegen schadliche Einfliisse jeder Art (sog. "Pathobiose" nach REUBNER). 

Die Theorie der Vergiftung ist noch nicht klargestellt. In Frage konnten 
kommen intracellulare Zersetzung - entweder hydrolytisch unter Abspaltung 
von Salzsaure 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, daB Dichlordiathylsulfid als 
ganzes Molekiil wirkt, und zwar im Sinne eines Capillargiftes. 

Die Schadigung der Capillaren auBert sich in Erweiterung und abnormer 
Durchlassigkeit. Infolgedessen entstehen auf der auBeren Haut Blasen, auf der 
Schleimhaut der oberen Atemwege und der groBeren Bronchien fibrinose 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 Schadigung der GefaBwandungen aIlent­
halben Blutaustritte. Die ortlichen Kreislaufstorungen und Zellschadigungen 
hemmen die Abwehrkrafte des Organismus und begiinstigen das Entstehen 
sekundarer Infektionen. 

Durch die geschadigten Eingangspforten gelangt das Gift ins Blut und von 
hier aus lOst es resorptiv Storungen, 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 
Hartnackigkeit der durch Dichlordiathylsulfid verursachten Schadigungen fiihrt 
zu allgemeinem toxischen Stoffzerfall, Fettschwund, Degeneration und Atrophie 
von Herz und Leber, Ablagerung von Abnutzungspigment. (FL.-Z.) 

Vergiftungsmoglicbkeiten. DITMAR halt es fUr moglich, daB sich beim Vul­
kanisieren von Kautschuk durch Einwirkung von Schwefelchloriir auf athylen­
haltiges Benzol im Lichte Dichlordiathylsulfid bilden konne 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. Rier 
hat RICHTERS wertvolle, meist auf eigenen Beobachtungen beruhende Ergan­
zungen der bereits bekannten Tatsachen geliefert: 

Pferd. Schwellung von Lippen- und Maulschleimhaut, SpeichelfluB; hoch­
gradige Schwellung von Augenlidern und Bindehaut, Hornhauttriibung, Iritis. 
Schleimig-eitriger NasenausfluB, Schwellung der Lymphknoten im Kehlgang. 
Selten Rusten, zuweilen Bronchitis und Bronchopneumonie mit Fieber. PuIs 
und Atmung bisweilen kaum beeintrachtigt. In einigen Fallen taumelnder Gang, 
unter Umstanden Tod nach 20-36 Stunden. Gelegentlich Lahmung der Ohren. 
Bei unmittelbarer Beriihrung des fliissigen Stoffes mit der Raut schwerheilende 
Geschwiire. 1m allgemeinen ist das Pferd gegen Dichlordiathylsulfid empfind­
licher als der Mensch, insbesondere hinsichtlich der Wirkung auf die Raut. 

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 Rund verliert auch regelmaBig den 
Geruchssinn, der erst allmahlich wiederkehrt; ob in vollem Umfang, ist fraglich. 
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Taube. 1m wesentlichen treten nur Schadigungen der Luftwege (Stridor, 
Dyspnoe) ein; das Auge ist durch die Nickhaut weitgehend geschiitzt, ebenso 
der Korper durch das Federkleid bzw. die starke Entwicklung der Epidermis 
an Schnabel und Standern. 

2. Beim Menschen. Eine eindrucksvolle Schilderung von dem Verhalten 
der Kranken gibt BUSCHER (2) als Erganzung des bereits bekannten Bildes. 
Als besonders charakteristisch bezeichnet er die tonlose Sprache in Vel'bindung 
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 Fallen ist der Ausgang meist rasch todlich. 

Bei Kranken mit gro.l3eren Hautschiidigungen. auf Brust und Riicken finden 
sich sehr hiiufig auch IJdeme der unteren Augenlider. 

b) Chronische Vergiftung. Hieriiber war bisher nichts bekannt. BUSCHER 
konnte bei Personen, die langere Zeit mit Dichlordiathylsulfid umgegangen 
waren, folgende Erscheinungen beobachten: Gesicht etwas gedunsen, heisere, 
fast tonlose Stimme, gerotete, gelblich durchschimmernde Augen, Lider manch­
mal geschwollen, sehr starke Abmagerung. Der Allgemeineindruck war der 
einer gro.l3en Hinfalligkeit. BUSCHER charakterisiert diese chronische Vergiftung 
als langsame, fast unmerklich eintretende Schadigung im Gesamtstoffwechsel von 
sehr langer Bestandigkeit, auch bei bester Ernahrung. Sie wird namentlich bei 
Leuten iiber50Jahren beobachtet, im Gegensatz zuArbeitern im mittleren Lebens­
alter. Die Erscheinungen zeigen sich schon nach 2 Monate langer Beschaftigung. 

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 sekundarer 
frischer Lues zeigten Dichlordiathylsulfidschiidigungen der Haut sehr schlechte 
Heilungstendenz; erst bei spezifisch antisyphilitischer Behandlung erfolgte auf­
fallend rasche Heilung. 

Bei Bronchitisformen infolge von haufigem Einatmen geringster Spuren 
Dichlordiathylsulfid wird zeitweilige Entfernung aus den betreffenden Betrieben 
und Darreichung von Jodkalium empfohlen (BUSCHER). 

Verhiitung. Die Arbeiter sind grundsatzlich nicht langer als 1/2 Jahr in den 
Betrieben zu belassen wegen des drohenden toxischen Stoffwechselzerfalles. 
Alle Arbeiter sind aHe 4 Wochen zur Kontrolle zu wiegen (BUSCHER). 

DibromdiathylsuHid. 

/CH2CH2Br 
Formel. S'" Mol.-Gew. 227,2. 

CH2CH2Br 
Darstellung. Analog wie die Chlorverbindung. 
Eigenschaften. Rein Krystalle, Fp. 31 0, Kp. etwa 2400 unter Zersetzung. 

D 2,05. Fliichtigkeit etwa 400 mg/cbm. 
Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wie Dichiordiathylsulfid; Giftigkeit 

an sich starker, dafiir aber Fliichtigkeit geringer. 
Wurde vom Ausland auf seine Eignung als Kampfstoff an Stelle der Chlor­

verbindung gepriift, aber wieder veriassen, da weniger fliichtig und leichter 
mit Wasser zersetzlich als jene (U. MULLER). 
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27. Ester. 
Ester sind meist viel fliichtiger als ihre Komponenten, die entsprechenden 

Alkohole und Sauren. 
Die Fliichtigkeit der Ester nimmt mit steigendem Molekulargewicht ab, in 

gleichem MaBe im allgemeinen auch die Gefahrlichkeit ihrer Dampfe in der 
Praxis. 

Der Mechanismus der Wirkung der Ester ist in seinen Einzelheiten noch 
nicht vollig 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 Lipoidloslichkeit und 
die Zersetzlicbkeit durch Wasser (Hydrolyse). 

Fiir die Starke der Gesamtwirkung scheint nicht nur der Charakter der in 
dem Ester vorhandenen Saure, sondern auch der des Alkohols wesentlich zu 
sein. 

Durch besonders hohe Giftwirkung ausgezeichnet sind die niedrigsten aliphati­
schen Ester der Schwefelsaure, so z. B. Dimethylsulfat, ebenso die Methylmono­
halogenide, die als Ester des Methylalkohols mit Halogenwasserstoffsauren an­
gesehen werden konnen; vgl. den Abschnitt "Methylmonohalogenverbindungen". 
Ameisensaureester sind giftiger als die Ester hoherer Fettsauren. Eintritt von 
Halogen in den Saurerest aliphatischer Ester erhoht im allgemeinen deren 
Reizwirkung. Eine Sonderstellung hierbei nehmen gewisse halogenierte niedrige 
Ameisensaureester ein: infolge ihrer Fahigkeit, Phosgen u. dgl. abzuspalten, 
sind sie erheblich giftig. 

Geringere Bedeutung als die bei der Hydrolyse der Ester entstehenden 
Sauren haben die dabei abgespaltenen Alkohole; ihre Konzentration ist zu 
schwach, urn wesentliche narkotische Wirkungen zu entfalten. W 0 solche 
Wirkungen nach Einatmung von Esterdampfen auftreten, werden sie wohl 
nur durch das unzersetzte Estermolekiil ausgelOst sein. Eine besondere 
Stellung nehmen die Methylester ein, die im allgemeinen starker 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
hangig von ihrer narkotischen Wirkung. 
(Nach FL.-Z. und neueren, noch unveroffentlichten Untersuchungen von 

FLURY und W. WmTH.) 

DimethylsuHat. 
(OCHa)2S02 

Starkes Xtzgift fiir aIle Schleimhii.ute, insbesondere fiir die Atemorgane; 
zugleich zentral angreifendes Nervengift. Wird auch von der Haut resorbiert. 

(FL.-Z.) 
Chlorsulfonsaureester. 

CHaO", C2HsO" 
/S02 und ;S02 

Cl CI/ 

Reizstoffe mit vorwiegender Wirkung auf die oberen Atemwege. Die Wirkung 
ist wenigstens zum Teil bedingt durch die Abspaltung von Chlorwasserstoff bzw. 
Chlorsulfonsaure unter dem EinfluB der Luftfeuchtigkeit. (FL.-Z.) 
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Ester der salpetrigen Sliure und Salpetersliure. 

1m allgemeinen typische Nitritwirkung. Wahrend der Einatmung vorliber­
gehende Erweiterung der BlutgefaBe unter Senkung des Blutdrucks. Bei fort­
gesetzter Einatmung auch zentrale Reizerscheinungen. Nach starkerer oder 
langerer Einwirkung Methamoglobinbildung. Hierher gehOren z. B. Athylnitrit, 
C2HS . ° . NO, Amylnitrit, C5Hll · ° . NO, Nitroglycerin, C3H 5(ON02)3. 

Athylnitrat, C2H 5 • ON02, dagegen solllediglich als Narcoticum ohne schwerere 
Folgeerscheinungen wirken. (FL.-Z.) 

Amylnitrit. 

Beachtenswert fUr den Mechanismus der Wirkung sind folgende Fest­
stellungen: Beim Tier (Hund, Kaninchen) wird die blutdrucksenkende Wirkung 
durch die Reizwirkung verdrangt. DemgemaB tritt z. B. beim Hund infolge 
Reizung der oberen Atemwege stets Erhohung 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 verhaltnismaBig groBer Mengen 
(15-30 Tropfen) [DAUTREBANDE (1)]. 

Besonders giftig ist rohes Amylnitrit (GERHARDT). 

Ameisensliureester. 

AIle fllichtigen Ameisensaureester lahmen bei Einatmung das Zentral­
nervensystem; zugleich reizen sie die Schleimhaute. Sie sind wesentlich giftiger 
als die entsprechenden Essigsaureester bzw. als die Essigsaureester liberhaupt. 
Reizwirkung und Giftigkeit steigen im allgemeinen mit dem Molekulargewicht. 
Die Ameisensaureester sind also keineswegs harmlose Stoffe. Da die Ameisen­
saure nicht nur als Saure reagieren kann, sondern auch als Aldehyd, ist die 
Moglichkeit einer intracellularen Aldehydabspaltung nicht ausgeschlossen. 

(FL.-Z.) 
Nahere Untersuchungen liegen bisher vor liber den Methyl-, Athyl-, n-Butyl­

und i-Amylester, sowie liber Cyclohexanol- und Methylcyclohexanolformiat. 

Chlorameisensliureester. 
Die chlorierten Ameisensaureester werden gelegentlich auch als Chlorkohlen­

saureester bezeichnet und in diesem Falle statt von 

abgeleitet. 

° H-C/ 
'-'OH 

Ameisensaure 

von 
/OH 

O=C"OH 

Kohlensaure 

1m Hinblick auf Entstehung und Wirkung ist jedoch die Bezeichnung Chlor­
ameisensaureester vorzuziehen. 

Die Chlorameisensaureester sind starke Reizstoffe fUr aile Schleimhaute, 
insbesondere auch fUr die tiefen Atemwege. Ihre Giftwirkung nimmt mit dem 
Eintritt von Chloratomen in das Molekiil erst rasch, dann langsamer zu, wahrend 
die Reizwirkung sich entsprechend verringert. Bei gleicher Anzahl von Chlor­
atomen im Molekiil sind die Abkommlinge der Chlorameisensaure giftiger als die 
der Ameisensaure, also z. B. ist Cl . CO . ° . CH2CI giftiger als H . CO . ° . CHCI2. 

(FL.-Z.) 
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Untersuchungen liegen bisher vor tiber den Methylester, CI· COO· CH3 , den 
Monochlormethylester, CI· COO· CH2CI, Dichlormethylester, CI· COO· CHCI2, und 
den als Kampfstoff benutzten Perchlormethylester, CI· COO· CCI3· 

Uber Cyanameisensiiureester s. bei Cyanverbindungen. 

Essigsiiureester. 
Die Ester der Essigsaure besitzen fast durchweg einen auBerordentlich 

charakteristischen, nicht unangenehmen "Fruchtather" -Geruch. In Dampf­
form eingeatmet wirken sie samtlich narkotisch und zugleich mehr oder weniger 
reizend, und zwar nehmen diese Wirkungen wie bei den Ameisensaureestern, 
mit steigendem Molekulargewicht deutIich zu. 

Bisher wurden naher untersucht Methylacetat, Athylacetat, n-Propylacetat, 
n-Butylacetat, Amylacetat, Cyclohexanolacetat, neuerdings auch Methylglykol­
und Benzylacetat. 

Die Ester der Monohalogenessigsauren, wie z. B. Bromessigsiiuremethyl- oder 
Jodessigsiiureiithylester, CH2Br· COOCH3 bzw. CH2J· COOC2H 5 , sind tiberaus 
starke Reizstoffe, namentlich fUr die Augen; die narkotische Wirkung tritt 
dabei vollig in den Hintergrund. (FL.-Z.) 

Essigsiiuremethylester. 
Vergiftungserscheinungen. a) Akute Vergiftung. 1. Beim Tier. Neuere 

Untersuchungen von REUS ergaben folgendes: 

Handelspriiparat (Kp 55-800): 

Maus (ruhendes Gasgemisch). Bei einer Konzentration von 24 mg/l ent­
sprechend etwa 7000 Teilen Dampf : 1 Million Luft traten nach 71/ 4 Stunden 
GleichgewichtsstOrungen auf, nach 71/ 2 Stunden Seitenlage, nach 73/ 4 Stunden 
tiefe Narkose. Geringere Konzentrationen wurden 81/ 2 Stunden lang ertragen, 
ohne daB narkotische Wirkungen oder Nachwirkungen eintraten. Bei h6heren 
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 33h Stunden 
Seitenlage und nach 4-5 Stunden tiefe Narkose. Hohere Konzentrationen 
fUhrten meist zum Tode. Soweit die Tiere tiberlebten, erfolgte die Erholung 
nur langsam. 

2. Beim Menschen. Einatmung des Dampfes von zufallig auf dem Arbeits­
tische vergossenem Ester (etwa 30 ccm) fUhrte nach 3h Stunden zu starkem 
Kopfschmerz und etwa 6 Stunden anhaltender erhebIicher Schlafrigkeit. 

b) Chronische Vergiftung. Beim Tier. Katze. Reines Priiparat (Kp. 
55-570): 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 Mtidigkeit, wurde aber im allgemeinen ohne groBere Nachwirkungen 
ertragen; nur ein Tier starb bereits am 5. Tage. 

Essigsiiureiithylester. 
Vergiftungserscheinungen beim Menschen. Wahrend bisher tiber ernstere 

Schadigungen durch Einatmung der Dampfe in der Literatur nichts bekannt war, 
berichtet ALTHOFF tiber eine tOdlich verlaufene Vergiftung eines Anstreichers, 
der das Innere eines Benzoltankwagens mit einer 80% Essigather enthaltenden 
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Farbe angestrichen hatte und tot im Tankwagen gefunden wurde. Die Sektion 
ergab starke GefaBinjektion der oberen Luftwege, punktformige 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
ather. 

Essigsaure-n-butylester. 

Die Dampfe von n-Butylacetat enthaltenden Losungsmitteln riefen nicht 
nur Bindehautentziindungen, sondern auch Kopfschmerz und Magenbeschwerden 
hervor, die vornehmlich auf den Ester zuriickgefiihrt wurden. Naheres siehe 
bei "Losungsmittel" (KRUGER; WEBER und GEOFFROY). 

Essigsaureisoamylester. 

Nach neueren Anschauungen ist die Belastigung durch Dampfe von Amyl­
acetat groBer als die tatsachliche Gefahrlichkeit. 

Vergirtungserscheinungen. a) Akute Vergiftung beim Tier. Neuere Ver­
suche von HAGGENMILLER mit einem 91 %igen Amylacetat (Kp. 139-1410), 

wie es zur Speisung von Hefnerlampen verwendet wird, ergaben folgendes: 

MaU8 (ruhendes Gasgemisch). 

Teile Dampf Taumeln I 
Seiten- I Reflex-

lage losigkei t Nach-
mg/l in 1 Million 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 

1/2_3/4 Std. 
37 7000 4-20 16-40 71-94 Erholt nach 

1-11/2 Std. 

Katze (stromendes Gasgemisch). 

Teile Dampf Dauer der Taumeln I Seiten- I Reflex-
lage losigkeit Nach-

mg/l in 1 Million Einatmung wirkungen 
etwa in Minuten nach Minuten 

15,4 3000 360 335 I - - Sofort erholt 
33,7 6300 306 68-106 150-175 200-204 Erholung 

in einigen 
Stunden 

56,4 11 115 28-30 55-60 I 75-85 Erholung nach 
2-3 Tagen 

Diese Zahlen zeigen eine nicht unerheblich starkere narkotische Kraft des 
Esters als die friiheren Versuche von LEHMANN. 

Der SpeichelfluB war bei den niedrigen Konzentrationen gering, aber lange 
anhaltend, bei den hoheren sehr stark, jedoch nur von etwa 20-30 Minuten 

1 Oberhalb 37 mg/l ist wegen der beschriinkten Fliichtigkeit des Esters keine genaue 
Konzentrationsangabe mehr moglich; immerhin ist der Versuch insofern von Bedeutung, 
als damit die Verhiiltnisse beim Spritzverfahren nachgeahmt werden sollten. 
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Dauer. Weiter bestanden Augenreiz (in einem Falle "rotbraune Fliissigkeit" im 
Auge) und an Hornhauttriibung erinnernde Erscheinungen, Krampfe und nach­
folgendes Erbrechen. 

b) Chronische Vergiftung. Katze (stromendes 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 SchluB jeweils geringe 
Miidigkeit. Anscheinend trat allmahlich Gewohnung ein. Nachwirkungen waren, 
abgesehen von leichten Nierenschadigungen in einzelnen Fallen (EiweiB), nicht 
erkennbar (HAGGENMILLER). 

Neu untersucht wurde die Wirkung von 

Methylglykolacetat. 

Formel. CH30. CH2 • CH20 . COCH3. Mol.-Gew. 118,I. 
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/I. Litergewicht des Dampfes 4,92. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Wirkt bei Einwirkung narkotisch, 
zugleich aber sekundar als heftiges Protoplasmagift, ahnlich wie Athylen­
oxyd, Athylenchlorhydrin und andere Athylenabkommlinge. 

Als Damp! oder in Form von Nebel eingeatmet ist also Methylglykolacetat 
durchaus kein harmloser Stott, wie bisher angenommen wurde. Es ist dann 
vielmehr erheblich gi!tiger als Methylalkohol. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fiir Cellu­
loseester und Harze. (Spritzverfahren !) 

Vergiftungserscheinungen beim Tier. a) Akute Vergiftung. 

mgjl 

4,8 

6,9 

11,2 
13,5 

Katze (stromendes Gasgemisch). 

Teile Dampf 
in 1 Million 

etwa 

1000 

1400 

2300 
2800 
2800 

I I 

I 
Versuchsdauer I. 

in Minuten I 
I 

Nachwirkung 

420 ,Zunachst etwas miide, 
iiberlebt ohne erkenn­

I bare Schadigung 
420 

420 
210 
420 

I 

Krank; Tod nach 4 bis 
15 Tagen unter mehr 
oder minder starker Ab­
magerung 

Tod nach 2--3 Tagen 
Tod nach 5--9 Tagen 
Tod nach 8--30 Tagen 

Die Tiere zeigten mehr oder weniger starken SpeichelfluB, manchmal Brech­
reiz. Nach Beendigung des Versuches meist matt und schlafrig. Die FreBlust 
nahm allmahlich ab, die Tiere wurden apathisch bis zum Tode. Gewichts­
abnahme bis 30%. Sektion: im meist schlaffen Herz stets ungeronnenes Blut. 
1m Gehirn starke Hyperarnie, aber keine Blutungen. Der Lungenbefund (Hyper­
arnie, Odem, Emphysem, Bronchopneumonie) machte mehr den Eindruck einer 
nur mittelbaren Schadigung. 
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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. C6HsCH20· COCHa. Mol.-Gew. 150,08. 
Darstellung. Durch Veresterung von Benzylacetat mit Essigsaure oder durch 

Einwirkung von Kaliumacetat auf Benzylchlorid in alkoholischer Losung. 
Eigenschaften. Fliissigkeit, farblos, Geruch birnartig. Kp. 215-216°. D~ 

1,055. In Wasser zu etwa 0,02-0,03% IOslich. Fliichtigkeit bei 200 etwa 
1,3 mg/l; verdunstet fast 400mal langsamer als Athylather. Litergewicht des 
Dampfes 6,25. 

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Verwendung als Losungsmittel fUr Nitro 
cellulose. 

Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Sehr schwaches Narcoticum, als 
Nebel eingeatmet aber von erheblicher Reizwirkung. (Spritzverfahren!) 

Vergiftungserscheinungen. 1. Beim Tier. a) Akute Vergiftung. 

Maus (ruhendes Gasgemisch). 

Teile Dampf Seitenlage I 
Vollige 

Taumeln Reflex-
mg/l in 1 Million losigkeit Tod 

etwa 
nach Stunden 

0,5 80 30-60 43-87 47-90 Nlloch 47-90 Std. 
1,3 210 7-13 8-17 9-17 Spatestens 10 Std. 

nach Versuchsende 

Sektion: Hyperamie und Odem der Lunge. 

mg/l 

1,1 

1,5 

Maus (stromendes Gasgemisch). 

Teile Damp£ 
in 1 Million 

etwa 

180 

250 

Dauer der 
Einwirkung Wirkung 
in Stunden 

10 Nur vermehrte Atmung; 
iiberleben 

9-16 Taumeln nach 71/ 2 bis 
6 Std., Seitenlage nach 
8-15 Std., Reflexlosig­
keit nach 81/ 2 bis 151/, 

Std., Tod im Versuch 
oder spatestens 15 Std. 
spater. 

b) Chronische Vergiftung (stromendes Gasgemisch). Katze. Einatmung 
einer Konzentration von 1,1 mg/l entsprechend etwa 180 Teilen in 1 Million 
Teilen Luft 8 bis 91/ 2 Stunden taglich 7 Tage lang: infolge Gewohnung 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 15 
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allmahlich abnehmender SpeichelfluB, zunehmende Schlafrigkeit, zum SchluB 
schwache EiweiBreaktion im Harn (W. MULLER). 

2. Beim Menschen. Vergiftungen sind bisher noch nicht bekannt geworden. 

J odessigsaureathylester. 

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: 

W irkung von J ode8sig8iiureiithylester auf den M en8chen. 

Unschadlich bei beliebig 
langer Einatmung 

Unertraglich binnen 2 Min. 

" 10 " 
TOdlich 

I I Teile Dampf 
Originalangabe in 1 Million mg/l 

11: 100 Millionen I 0,01 0,00009 

~ ~~O " I g:i I g:gg~~~5 
praktisch nicht erreichbar 

Immerhin sind nach der gleichen QueUe todliche Vergiftungen beobachtet 
worden. 

Die Dampfe des Esters konnen die Haut bis zur Blasenbildung reizen; bei 
vorhandenen Hautabschurfungen Begunstigung von Sekundarinfektionen. 

28. Aldehyde. 
/H 

Die Doppelbindung in der Aldehydgruppe R· C" bedingt eine groBe o 
Reaktionsfahigkeit dieser Korperklasse mit den Geweben des Organismus. 

Die Aldehyde besitzen sowohl eine narkotische Wirkung auf das Zentral­
nervensystem wie eine ortliche Reizwirkung auf die Schleimhaute. Je kurzer 
die Kohlenstoffkette, desto starker ist die Reizwirkung; mit zunehmender 
Kohlenstoffkette tritt die Reizwirkung gegen die narkotische mehr und mehr 
zuruck. Eintritt von Halogen in den Alkylrest verstarkt die Reizwirkung 
erheblich. Ungesattigte Aldehyde sind giftiger als gesattigte. Die niedersten 
Glieder aus der Reihe der einfachen aliphatischen Aldehyde, so z. B. Formal­
dehyd, HCHO, und Acetaldehyd, CH3CHO, sind in Wasser sehr leicht lOslich; 
aus diesem Grunde wirken sie vornehmlich auf die oberen Atemwege; die 
hoheren Glieder der Reihe dagegen, besonders Acrolein, sind weniger leicht 
lOslich und wirken starker auf die tieferen Abschnitte der Atemwege. Die hoheren 
aliphatischen Aldehyde, ebenso die aromatischen Aldehyde, wirken entsprechend 
der abnehmenden Fluchtigkeit schwacher. WasserlOsliche Aldehyde werden nur 
langsam ausgeschieden. (FL.-Z.) 

Acrolein. 
CH2 : CH . CHO. 

Reizwirkung auf den Menschen. Eine Konzentration von 10 Teilen Dampf: 
1 Million entsprechend etwa 0,023 mgjl erzeugt nach 1 Minute leichte Reizung der 
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Nasenschleimhaut, nach 2 Minuten leichte Reizung der Augen, nach 3 Minuten 
maBige Reizung der Augen und Nase, nach 4 Minuten Tranenreiz, nach 5 Minuten 
unertraglichen Augen- und Nasenreiz mit TranenfluB [bei WENZEL (2)]. 

Furfurol. 
HO-OH 

II II 
HO O'OHO 

"'-/ o 
V ergiftungserscheinungen 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, TranenfluB, Kratzen im Hals und Kopfschmerzen. Es ist anzu­
nehmen, daB hier langerdauernde Einatmung in Frage kommt; immerhin aber 
ist die Konzentration so gering, daB moglicherweise an Verunreinigungen des 
Furfurols gedacht werden muB. 

Bestimmung. Durchleiten von 15-20 1 Luft durch 3 Waschflaschen mit 
je 10 ccm Wasser (8-10 Liter in der Stunde f). Zu 10 ccm der Losung wird dann 
0,5 ccm einer Mischung von gleichen Raumteilen Anilin und 8%iger Essigsaure 
gegeben. Die Fliissigkeit farbt 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 0 ge­

bundenen Sauerstoffes 
R-C-R 

II 
o 

eine groBe Reaktionsfahigkeit mit den Geweben des Organismus. 

1m 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 Schleimhaute nimmt mit 
zunehmender Lange der Kohlenstoffkette noch weiter ab; Eintritt von Halogen 
in die A1kylreste verstarkt die Reizwirkung dagegen auBerordentlich. Analoges 
gilt fUr 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. (FL.-Z.) 

Untersucht wurden bisher Aceton, OHa · 00 . OHa und seine Homologen, Chlor­
aceton, OH3 • 00 . OH20I, ebenso Bromaceton und Homologe, Jodaceton, endlich 
Chloracetophenon, 06H5' 00 'OH20I, und Bromacetophenon. 

Chloracetophenon. 
06H5 . 00 . OH20l. 

Hier liegen einige neuere Angaben vor: 
15* 
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Reizwirkung auf den M en8Men. 

mg/cbm mg/l 

0,3 0,0003 
0,5 0,0005 
1,0 0,001 
2,0 0,002 

5,0 0,005 

iiber 100 0,1 

Unschadlich bei beliebig 
langer Einatmung 

Unertraglich binnen 2 Min. 
" ,,10 " 

Todlich 

Teile Da.mpf 
in 1 Million Wirkung 

etwa 

0,05 Untere Reizgrenze 
0,08 Beginnender Tranenreiz 
0,16 Beginnender Nasenreiz 
0,32 Augen nicht mehr normal 

brauchbar; Rachen· und 
beginnender Hautreiz 

0,8 Nach wenigen Sekunden 

16,0 
I unertraglich 

Brennen der Haut 
(U. MULLER.) 

I Originalangabe I Teile Dampf 
in 1 Million 

mg/l 
etwa. 

1 : 250 Millionen 0,004 I 0,000025 

1:5 
1:100 

0,2 I 0,00125 
" 0,01 0,00006 
Praktisch nicht erreichbar 

(Manual of treatment of gas casualties.) 

Neu sind die nachfolgenden Angaben iiber 

Bromacetophenon. 

Formel. C6Ho·CO·CHsBr. Mol.-Gew. 199. 
Darstellung. Durch Bromieren von Acetophenon mittels eines mit Brom­

dampf gesattigten Kohlensaurestromes in der Hitze. 
Eigenscharten. Krystalle, Fp. 50°, Kp.2540. Fliichtigkeit im wesentlichen 

wie Chloracetophenon. 
Allgemeiner Charakter der Giftwirkung. Starker Reizstoff, wie Chlor­

acetophenon. 
Reizwirkung auf den Menschen. 

mg/cbm mg/l 
Teile Dampf Wirkung 
in 1 Million 

0,125 0,000125 0,015 Leichter Reiz, aber noch 
ohne Tranen 

0,3 0,0003 0,036 Nach 1/2 Min. TranenfluB 
0,6 0,0006 0,073 Sofort TranenfluB, aber 

noch keine Wehrlosigkeit 
3,0 0,003 0,366 Kraftiger Augen- und 

Nasenreiz (Gaumenreiz) 
6,0 0,006 0,73 Sofort ka.mpfunfahig; 

Grenze des Ertraglichen 
(U. MULLER.) 
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30. Organische Sauren. 
Der Eintritt von Oarboxylgruppen in organische Verbindungen hebt nar­

kotische Eigenschaften auf. 
Die schiidliche Wirkung des Dampfes oder Staubes aliphatischer, iiberhaupt 

organischer Sauren ist verhiiltnismaBig nur gering; sie beschrankt sich meist 
nur auf Reizung der Schleimhaute, der Augen und der oberen Atemwege, so bei 
Ameisensiiure und Essigsiiure. 

Soweit in einzelnen Fallen resorptive allgemeine Wirkungen eintreten (z. B. 
nach Oxalsiiure) , sind diese durch besondere Reaktionen mit den Geweben 
bedingt. (Fr..-Z.) 

Oxalsiiure 

(000H}2 

ist aus siedender wasseriger Losung mit Wasserdampfen fliichtig. 
Andauernde Reinigungsarbeiten mit einer solchen Losung fUhrten 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, Unfahigkeit die Glieder zu gebrauchen, Anamie, geschwachte 
Herztatigkeit, starke Gewichtsabnahme (HOWARD). 

31. Saurechloride. 
Die Wirkung der in Dampfform eingeatmeten Saurechloride ist abhiingig 

von ihrer Verseifbarkeit. Sie zerfallen auf feuchten Schleimhiiuten in Halogen­
wasserstoff und in die entsprechende Saure: 

R . 0001 + H 20 = HOI + R . OOOH. 

Diese Spaltprodukte iiben dann in statu nascendi starkere Reizwirkungen aus, 
als gleiche Mengen Halogenwasserstoff und Saure in priiformiertem Zustand. 

Die Starke der Wirkung von Siiurechloriden ist im allgemeinen proportional 
ihrer Fliichtigkeit. Die geringste Menge Dampf, die fUr einen normalen Menschen 
bei eine Minute langer Einatmung bereits unertragIich sein kann, betragt bei 
Acetylchlorid 66 cmm FliissigkeitjKubikmeter bzw. 0,075 mgjl entsprechend etwa 
2,3 Teilen Dampf : I Million, bei Benzoylchlorid 85 cmm FliissigkeitjKubik­
meter bzw. 0,108 mgjl entsprechend etwa 2,4 Teilen Dampf : I Million. 

1m allgemeinen sind die hoheren organischen Saurechloride keine besonders 
gefahrlichen Stoffe. Stark wirksam sind dagegen die anorganischen Saure­
chloride. Ganz besonders giftig sind das Ohlorid der Kohlensaure, Phosgen, 

01 0001 
0-0< ,und das Oxalylchlorid, I 

01 0001 
Die starkere Wirkung dieser beiden Stoffe laBt sich durch einfache Hydrolyse 

in den Geweben allein nicht erklaren, vielmehr diirfte hier die Wirkung des 
gesamten Molekiils und die auBerordentliche Reaktionsfahigkeit der Stoffe eine 
Rolle spielen. 

Naher bekannt ist die Wirkung von Kohlenoxychlorid, Kohlensaurechlorid, 
(s. Phosgen), Thionylchlorid (Schwefligsaurechlorid), Nitrosylchlorid, Salpetrig­
saurechlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorsaurechlorid. 
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Oxalylchlorid ist ein Reizgas fiir die Lungen mit resorptiver Wirkung auf 
das Herz. (Nach FL.-Z.) 

32. Cyanverbindungen. 
Der Typus aller giftigen Cyanverbindungen ist der Cyanwa8serstolf, HCN, 

ein auBerordentlich starkes Gift, das durch Lahmung der Zellatmung rasch 
Erstickung herbeifiihrt. ' 

Alle Cyanverbindungen, die im Organismus Cyanwasserstoff abspalten oder 
bilden, zeigen grundsatzlich qualitativ die gleiche Wirkung, so z. B. Dicyan, 
(CN)2. Die Cyanhalogenide (Chlorcyan, CNCI, Bromcyan, CNBr, Jodcyan, CNJ) 
besitzen auBerdem noch starke Reizwirkung. Die niederen Cyanameisensiiure­
ester (Cyanameisensiiuremethyl- und -iithylester, CN· COOCHa bzw. CN· COOC2Hs) 
sind in schwachen Konzentrationen giftiger, als der daraus abgespaltenen Cyan­
wasserstoffmenge entsprechen wiirde; sie sind noch in Verdiinnungen giftig, in 
denen Blausaure wirkungslos ist. 

Kalkstickstolf, CaCN2, spaltet bei Einatmung des Staubes im Organismus 
Cyanamid, CN· NH2, ab; letzteres ruft hauptsachlich Storungen des Kreis­
laufes und der Atmung hervor. Die Hautschadigungen durch Kalkstickstoff 
sind im wesentlichen auf seinen Gehalt an Atzkalk zuriickzufiihren. 

Die Isocyanide zeigen gegeniiber den entsprechenden Cyaniden abgeschwachte 
Giftigkeit; Eintritt von Halogen erhoht auch hier die Reizwirkung. Diese starke 
Reizwirkung besitzen auch die Isosul/ocyanide (Senfole), deren bekanntester 
Vertreter das Allylisosul/ocyanid, Allylsenfol, CSN· CH2 CH CH2, ist. 

(FL.-Z.) 
Cyanwasserstoff. 

Giftigkeit fur Tiere. Wie BARCROFT erneut feststellte, ist der Hund von 
allen Saugetieren am empfindlichsten gegen Blausaure: Todliche Konzentration 
1 mg/l binnen 0,8 Minuten; beim Affen sind dagegen unter gleichen Umstanden 
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. Kanarienvogel sterben oder Tauben erbrecben bereits bei 
Konzentrationen, die der Mensch etwa 10 Minuten lang ertragt. 

Wirkung auf den Menschen. HAMES beschreibt den Verlauf einer Hinrichtung 
durch Einatmung von Blausaure: BewuBtlosigkeit nach dem ersten tiefen 
Atemzug (1/2 Minute nach Einleiten des Gases); Herzstillstand nach 11 Minuten. 
Angabe der Konzentration fehlt. 

Nachwirkungen. In einem Sonder/alle bestanden noch 21h Jahre nach der 
Vergiftung Tachykardie, allgemeine psychische und physische Schwache und 
Reiz barkeit. HOPMANN fiihrt diese Erscheinungen auf eine organische Schadigung 
des Zentralnervensystems zuriick, die sich bald nach dem Unfall in Storungen 
von Sprache und Merkfahigkeit geauBert hatte. 

Nachwirkungen nach akuter Blausaurevergiftung sind nicht haufig. In der 
Literatur waren bisher nur die von ROSENTHAL-DEUSSEN beschriebenen FaIle 
bekannt. Es handelte sich dabei um Vergiftungen, die nach Entwesung einer 
Miihle durch die in den Arbeitskleidern noch okkludierte Blausaure hervor­
gerufen waren. Bei einer ganzen Anzahl der Vergifteten bestand noch nach 
14-18 Tagen leichte Cyanose, hie nnd da auch leichte Acne des Gesichtes, 



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schiidlichen Gase und Dampfe. 231 

weiter wurde aber auch in einzelnen Fallen akute Nephritis beobachtet, in 
anderen Herzstorungen (Herzklopfen mit leichtem systolischem Gerausch); das 
Blutbild zeigte noch nach 2 Monaten Lymphocytose und Eosinophilie. Auch 
Wiederaufflackern einer alten Tuberkulose wurde in einem FaIle durch die 
Vergiftung ausgelost. 

Gewohnung. 1m Gegensatz zu der bisherigen Annahme, daB eine starkere 
Gewohnung an Blausaure nicht eintritt, berichtet ZANGGER (5), daB bei Ein­
atmung von Blausaure in langsam steigender Konzentration ahnlich wie bei 
nitrosen Gasen allmahlich Unempfindlichkeit gegen den Reiz eintritt. 

Vergiftung durch Aufnahme von der Raut aus. DRINKER beschreibt einen 
Fall, bei dem drei Arbeiter, die mit guten Gasmasken in 2%iger Blausaure­
atmosphare arbeiteten, nach 10 Minuten Schwindel, Schwache, Pulsbeschleuni­
gung empfanden. Trotz sofortigen Verlassens der giftigen gashaltigen Atmo­
sphare bestanden noch einige Stunden Schwache und Kopfschmerzen und 
Arbeitsunfahigkeit wahrend 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 langerer Aufenthalt in einer mehr als 1 % Blausaure ent­
haltenden Atmosphare auch bei Schutz durch Atemfilter bedenklich ist. 

In einem anderen, von BETKE beschriebenen Fall mit Todesfolge handelte 
es sich allerdings nicht, wie anfanglich angenommen wurde, urn Vergiftung 
von der Haut aus, sondern, wie sich nachtraglich ergab, war der Atemeinsatz 
infolge Dbersattigung wirkungslos geworden. 

Behandlung. Das gegen Blausaurevergiftung empfohlene Thiosulfat wirkt 
nach CHISTONI und FORESTI nur praventiv; kolloidaler Schwefel vermag nur 
Vergiftungen zu beheben, die durch die kleinste todliche Gabe zustande kamen, 
nicht aber solche, bei denen hohere Gaben verwendet wurden. Dagegen sollen 
Polythionate, namentlich N atriumtetrathionat, auch im vorgeriickten Stadium 
der Vergiftung und in Fallen 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 Blausaure reagiert, die das Nervensystem vergiftet hat. 

Die bei Kohlenoxyd bereits erwahnte Behandlung mit intravenoser Injektion 
von Methylenblau wurde mit gleichem Erfolge an mit Blausaure bis zum Eintritt 
der BewuBtlosigkeit vergifteten Ratten versucht (BROOKS). Auch HUG konnte 
durch intravenose Injektion einer 1 %igen Methylenblau16sung (hochstens 
0,01 g/kg) Hunde selbst noch einige Minuten nach Eintritt des Atemstillstands 
retten. Ahnlich wirkte Natriumnitrit (mindestens 0,005 g/kg), wahrend Natrium­
sulfid und kolloidaler Schwefel versagten. Nach WENDEL beruht diese Wirkung 
von Methylenblau und Natriumnitrit darauf, daB beide Stoffe Methiimoglobin 
bilden; dieses fixiert seinerseits Blausaure. Infolgedessen ist der Erfolg der 
Behandlung begrenzt, da nur beschrankte Mengen Methiimoglobin im Blut 
ertragen wurden. Jedenfalls vermag Methylenblau nicht, wie behauptet wurde, 
die Wirkung des Atemferments zu ersetzen. 

Bestimmung. DECKERT (1) schlagt ein neues Gerat vor, das mit Hilfe der 
Benzidin-Kupferacetatreaktion in wenigen Sekunden Mengen von 4 bis zu 600 mg 
HCN/cbm Luft genau angeben solI. 
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Kalkstickstoff. 
Einatmung des Staubes bewirkt: Voriibergehende vasomotorische Storungen 

der oberen Korperhalfte, vermutlich auch Beeinflussung des Atemzentrums; 
Reizung der oberflachlichen Schleimhaute und der Haut. Die letztgenannte 
Reizwirkung ist durch den hohen Gehalt an Atzkalk bedingt. Die allgemeine 
Wirkung beruht darauf, daB Calciumcyanamid im Organismus in Calcium­
carbonat und Cyanamid gespalten wird: 

CaCN 2 + CO2 + H 20 = CaCOa + CN . NH2· 
Die Wirkung des letzteren (weiBe, leicht wasserlosliche Krystalle, Fp. 400) 

hat mit Cyanvergiftung nichts zu tun und besteht hauptsachlich in Atmungs-
und Kreislaufstorungen. (FL.-Z.) 

Bei den Hauterscheinungen nach Einwirkung von Kalkstickstoff unter­
scheidet R. L. MAYER scharf zwischen den durch die Atzkalkkomponente ver­
ursachten Veratzungen, an die sich dann sekundar unspezifische Ekzeme 
anschlieBen konnen, und den spezifischen durch das Calciumcyanamid erzeugten 
Hauterscheinungen (Ekzeme, Dermatitiden). 

33. Alipbatiscbe Nitro-, Diazo- und Aminoverbindungen. 
Der Eintritt der Nitrogruppe in Alkylreste, wie im Tetranitromethan, C(N02)4' 

Nitroathan, C2HsN02, Nitropentan, (C2Hs)2CHN02' bedingt mehr oder minder 
starke Reizwirkung der betreffenden Verbindungen, die durch Halogen noch 
verstarkt wird, so im Chlorpikrin, CClaN02. 

Ahnliches gilt fiir aliphatische Diazoverbindungen, wie z. B. Diazomethan .. 
___ N 

CH2 II. Einige fliichtige aliphatische Amine haben den Charakter von Krampf­
-N 

giften, ahnlich wie Ammoniak, aber mit geminderter Reizwirkung. (FL.-Z.) 

Chlorpikrin. 

Wirkung auf den Menschen. 

Unschadlich bei beliebig 
langer Einatmung 

Unertraglich binnen 2 Min. 
" ,,10 " 

Todlich binnen 2 Min. 
10 " 

I Originalangabe I 

I 1 : 1 Million 

1:100000 
1:200000 
1 :4000 
1:20000 

Teile Dampf 
in 1 Million 

1 

10 
5 

250 
50 

mg/l 

0,0067 

0,D7 
0,035 
1,68 
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, muG dahingestellt bleiben. 

34. Aromatiscbe Nitro- und Aminoverbindungen. 
Die Giftwirkung der aromatischen Nitro- und Aminoverbindungen ist im 

allgemeinen sehr groB. Bei Aufnahme in Dampfform sind sie jedoch nur 
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beschrankt giftig, denn wegen der durchgehends ziemlich hohen Siedepunkte 
kann die Luft bei gewohnlicher Temperatur nur verhaltnismaBig 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 de'r Gi/twirkung. Blutgifte, zugleich Nervengifte. Die 
Blutwirkung tritt bei den Nitroverbindungen im allgemeinen spater ein als 
bei den Aminoverbindungen und ist auch nicht so ausgepragt; dagegen ist die 
Wirkung auf das Zentralnervensystem bei den Nitroverbindungen gewohnlich 
starker als bei den Aminoverbindungen. 

Oft fehlen anfangliche Symptome der Vergiftung. Beobachtet werden: erst 
Reizung, dann Lahmung des Zentralnervensystems; Kopfschmerz, Temperatur­
abfall, mitunter klonische Krampfe; Storungen der Sensibilitat und des Seh­
vermogens; GefaBerweiterung und Blutdrucksenkung; Schadigung der Herz­
tatigkeit; Blutaustritte unter die Haut oder in die Organe; Methamoglobin­
bildung, Gleichzeitig Veranderung des Blutbildes: vermehrte Anzahl der 
roten Blutkorperchen mit Degenerationserscheinungen; Anamie. Bei schweren 
Vergiftungen kann auch die Leber wegen der erheblichen Zerstorung der 
roten Blutkorperchen in Mitleidenschaft gezogen werden, wodurch Gelbsucht 
eintritt. 

Die Emp/indlichkeit ist individuell sehr verschieden; sie wird durch Alkohol 
gesteigert; schlecht ernahrte jiingere Personen und Frauen sind besonders 
empfindlich. 

Es besteht weder Immunitat noch Gewohnung, im Gegenteil war nach 
Vergiftungen oft erhOhte Empfindlichkeit feststellbar (Riickfalle bei Wieder-
aufnahme der Arbeit). (Nach FL.-Z.) 

Nitroverbindungen. 

Genauer untersucht wurden bisher Nitrobenzol, C6H5N02, Chlornitro­
benzol, C6H 4Cl. N02, Dinitrobenzol, C6H 4(N02}2, Chlordinitrobenzol, C6HsCl(N02}2' 
Trinitrobenzol, C6Hs(N02)s, N itrotoluole, C6H 4(CHs)N02, 2 . 4-Dinitrotoluol , 
C6HS(CHs) (N02)2' Trinitrotoluol, C6Hs(N02)s, Nitroxylol, C6Hs(CHs)2N02' Dini­
trophenol, C6Hs(OH) (N02)2' Trinitrophenol, C6H2(OH) (N02)s, Trinitroanisol, 
C6H2(OCHs) (N02)s, oc-N itronaphthalin, C1Ji7N02, und Dinitronaphthalin, 
C1Ji6(N02)2' 

ChlornitrobenzoI. 

Vergiftungserscheinungen beim Menschen. Sonder/all. Infolge Einatmens der 
Dampfe eines Gemisches von 0- und p-Chlornitrobenzol (undichte Apparatur!) 
traten nach 1 Stunde Schwindel und Mattigkeit auf; am nachsten 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% Hamoglobin, 
6,63 Millionen Erythrocyten). Moglicherweise waren bereits kleinere Vergiftungen 
vorhergegangen (GERBIS). 
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Chlordinitrobenzol. 

Vergiftungserscheinungen. Chlordinitrobenzol ruft als Dampf oder Staub 
bei sehr vielen Menschen erhOhte Hautempfindlichkeit hervor; die Empfind­
lichkeit nimmt zu, sobald Hautschadigungen einmal aufgetreten sind. 

WEDROFF empfiehlt folgende diagnostische Prufung: je 1 Tropfen einer 
alkoholischen Losung von bestimmtem Gehalt wird auf Rucken oder Brust in 
Abstanden von 5-10 em aufgetragen und eintrocknen lassen. Treten binnen 
12-24 Stunden keine Erytheme, lokale bdeme oder vesikulare 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, durfen keinesfalls mit 
Chlordinitro benzol weiterar beiten. 

Aromatische Amine. 

Theorie der Wirkung. Nach MAYER auBern sich die Vergiftungen wie folgt: 
Es erzeugen 

1. akute und chronische Vergiftungen: aIle im Organismus oxydablen Amine; 
2. akute und chronische Ekzeme: theoretisch aile Amine; 
3. Asthma und nervoseErkrankungen der Atemwege: nur bestimmteDiamine; 
4. Geschwulste 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 intermediar entstehenden hoher oxydierten Zwischenprodukte mit gewissen 
Korperbestandteilen (z. B. Hamoglobin). Mitwirkend dabei sind sowohl Um­
wandlungsprodukte yom Chinon- wie yom Hydroxylamintyp. 

Bei 2. handelt es sich um eine meist erworbene Gruppenuberempfindlichkeit 
nur gegen Produkte yom Chinon-, nicht aber yom 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 zuruckzufiihren, doch ist dies nicht sicher. 

Naher untersucht wurde bisher die Wirkung folgender aromatischer Amine: 
Anilin, CoHsNH2 [weitere Vergiftungsmoglichkeiten eroffnetdessen neuerliche Ver­
wendung inder Schadlingsbekampfung (s. dort)) , Chloranilin, COH4' CI· NH2, Nitro­

/N02 
anilin, COH 4(N02)NH2, Tetranitromethylanilin, COH 2(N02)a' N", ' ferner Tolui-

CHa 
dine, CoH4(CHa)NH2' Chlortoluidine, CoHa(CHa)CI(NH2), Xylidine, CoHa(CHa)2NH2' 
Phenylendiamine, COH 4(NH2)2' Toluylendiamine,CoHa(CHa) (NH2)2' sowie Benzidin, 
NH2· COH 4 . COH 4 . NH2· 

Anilin. 

GENKIN und RAscHEWSKAJA glauben auf Grund eigener Versuche annehmen 
zu mussen, daB ausgesprochen chronische Anilinvergiftungen nur verhaltnis­
maBig selten vorkommen. Die Diagnose der chronischen Vergiftung sei aller­
dings sehr schwierig, moglicherweise, weil einige den chronischen Anilismus 
traditionell zugeschriebene Symptome (z. B. Anamie u. a. Veranderungen des 
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Blutes) fur denselben nicht charakteristisch waren. Bei wirklicher chronischer 
Anilinvergiftung ist die Prognose hinsichtlich der nervos-psychischen Storungen 
meist gunstig, sofern die Beruhrung mit dem Gift rechtzeitig aufhtirt. 

Toluidin. 

Eine bisher unbekannte Vergiftungsmoglichkeit ist der Zusatz von o-Toluidin 
zu Fliegenleim [BEYER und GERBIS (2)]. 

Vergiftungserscheinungen. Sonder/all: N ach 5 Minuten langer Einatmung 
von Toluidindampfen und nach Spritzern auf Brust und Hande trat zunachst 
BewuBtlosigkeit ein; beirn Erwecken aus derselben kam es zu Tobsucht; es 
bestand bis langer als I Tag Amnesie; vollige 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: Hamolyse und Schadigung der Gallenwege. Die 
Milz reagiert dabei in zweifacher Weise: Zerstorung der Erythrocyten oder 
VergroBerung des hamolytischen Faktors. Der Ikterus kann hamolytisch oder 
hyperfunktionell bedingt sein (Resorptions- bzw. Stauungsikterus). 

35. Heterocyclische aromatische Basen. 
Pyridin. 

CsHsN. 

Die Dampfe erzeugen ortlichen Reiz auf die Schleimhaute, daneben all­
gemeine Wirkungen auf das Zentralnervensystem, Lahmungen und Krampfe. 
Erheblichere Vergiftungen sind bisher nicht bekanntgeworden. (FL.-Z.) 

Acridin. 

Hz 
/C,,­

COH4"-N/CoH4 

Dampf und Staub erzeugen schon in geringsten Mengen lebhaften Nies­
und Hustenreiz, unter Umstanden heftige entziindliche Schwellung von Haut 
und Schleimhauten. 

Acridin wird von manchen Autoren als .der hautreizende Bestandteil im 
Teer und Pech angesehen, der die photodynamischen Wirkungen des Teeres 
veranlaBt, doch ist dies noch umstritten. (FL.-Z.) 

Conlin. 

Stark lahmendes Nervengift. Schon das Riechen an Coniin kann Ver-
giftungen auslOsen. (FL.-Z.) 

Nicotin. 

Nervengift; wirkt vor allem auf das vegetative Nervenzentrum, dessen 
Umschlagstellen nach kurzer Erregung gelahmt werden; zugleich schwache 
ortliche Reizwirkung. (FL.-Z.) 
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Vergiftungserscheinungen. Sonder/dUe: Einatmung von Nicotindampf bei 
Verwendung des Blattlausmittels Vomasol erzeugte Schwindel, V'belkeit, Er­
brechen; dagegen fehlten die sonst fur Nikotinvergiftung typischen Symptome: 
Herzklopfen, SchweiBausbruch, Durchfall. Unter Sauerstoffeinatmung schwan­
den die Erscheinungen in einigen Stunden [REGENBOGEN (1)]. 

Ahnliches wurde nach Einatmung der Dampfe des 35 % Nicotin enthaltenden 
Insektenvertilgungsmittels Da-Scha beobachtet; baldige Wiederherstellung 
[REGENBOGEN (2)]. 

Schwerer war eine Vergiftung nach Verstauben von 18 I einer 20% Nicotin 
enthaltenden zur Bekampfung von Pflanzenlausen bestimmten Losung; Erholung 
nach 2 Tagen, Gesundung erst nach 4 Wochen [HERTZ (2)]. 

36. Terpene und Campher. 
TerpentinOl. 

Wirkung des Damp/es. cJrtlich: Reizt die Schleimhaute: Resorptiv: Wirkt 
erst erregend, dann lahmend auf Zentralnervensystem, Atmung, Herz, Reflex­
erregbarkeit; schadigt auch innere Organe: Leber, Niere, Darm, Uterus. 

(FL.-Z.) 
Campher. 

Wirkt in kleinen Gaben erregend, in groBeren lahmend auf Atmung, Herz 
und Zentralnervensystem. Die Einatmung wirkt rascher als die subcutane 
Injektion, da sie den Campher auf kurzestem Wege zum rechten Herzen bringt. 

(FL.-Z.) 
Akute Vergiftungen durch Einatmung von Campherdampfen sind bisher 

nur wenig bekannt. NEITZEL berichtet uber einen Fall, wo ein Arbeiter beim 
Reinigen eines Kiihlers von Campherruckstanden bald bewuBtlos wurde. 

II. Besprechung wichtiger Sondergruppen. 
1. Mischungen verschiedener Gase und kombinierte Vergiftungen. 

Bei der Mehrzahl aller Vergiftungen durch Gase oder Dampfe handelt es 
sich urn gleichzeitige Einwirkung mehrerer schadlicher Stoffe. Hierbei findet 
entweder eine bloBe Addition der Wirkungen der einzelnen Bestandteile statt 
oder auch eine Verstarkung. Ais typische Beispiele fur Gemische, die derartige 
kombinierte Vergiftungen verursachen konnen, seien hier genannt: Kanalgase 
(Schwefelwasserstoff und Ammoniak), Rauch- und Brandgase (Kohlenoxyd und 
Kohlendioxyd), Dampfe 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. 1m allgemeinen 
herrschte an den heiBesten Stellen Schwefeldioxyd (bis rund 74%) vor, an 
kuhleren Stellen Schwefelwasserstoff (bis rund 90%) und schlieBlich Kohlen­
saure (bis rund 80%). Dazu kamen an den heiBesten Stellen am Kraterrand 
noch reichlich uberhitzter Wasserdampf, ferner Flitterchen von Schwefel. 

In Quecksilberbergwerken konnen auBer den Quecksilberdampfen 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 beirn Harten des Stahles eintreten konnen. Man laBt bei 
diesem ProzeB sog. Hiirtepulver in geschlossenen Behaltern bei 600-1000° auf 
den Stahl einwirken. Dabei lagern sich Kohlenstoff und Silicium in die Ober­
flache des Metalls ein und erzeugen so vermehrte Harte. Die Zusammensetzung 
der Hartepulver ist sehr verschieden und demgemaB sind auch die Gasgemische, 
die beim HarteprozeB entstehen, sehr verschiedenartig zusammengesetzt. 1m 
allgemeinen handelt es sich dabei um Reduktionsvorgange, und entsprechend 
finden sich in den entweichenden Gasen meist Kohlenoxyd, Ammoniak oder 
Stickstoff, Cyanwasserstoff, moglicherweise auch Eisencarbonyle, unter Um­
standen auch Schwefel- und Phosphorwasserstoff. Angesichts der geringen in 
Frage kommenden Menge solcher Gasgemische halt ZANGGER das Entstehen 
akuter schwererer Vergiftungen nur in besonders ungunstigen Fallen fUr moglich. 
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 Dusen in ein Sauren und Salze enthaltendes Fallbad 
gedruckt und auf diese Weise koaguliert. Dabei wird auch Trithiocarbonsaure 
frei, die leicht in Schwefelwasserstotf und Schwefelkohlenstotf zerfallt: 

/SH 
C, S =H2S+CS2• 

"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 Hornhautschadigungen hervor 
(Keratitis superficialis punctata), Schwefelkohlenstoff dagegen allgemeine Be­
schwerden nervoser Art. 

Weiter halt WEISE im Gegensatz zu einer alteren Beobachtung von FISCHER 1 

wonach eine Kombination von Schwefelwasserstoff und Schwefelkohlenstoff im 
Tierversuche keine potenzierte Wirkung erkennen lieB, auf Grund der Kranken­
geschichten von etwa 100 Fallen und auf Grund eigener Tierversuche bei 
chronischer Einwirkung eine verstarkte Wirkung einer solchen Kombination 
irn Sinne von Magen-Darm-Schadigungen fur moglich (vgl. Schwefelkohlen­
stoff S.200). 

2. "Obelriechende Gase. 
-obler Geruch von Gasen und Dampfen bedingt an sich keine Giftwirkung. 

Er kann aber reflektorisch, namentlich bei empfindlichen Personen, zu Beein­
trachtigung des Wohlbefindens und damit der Gesundheit fiihren (Kopfschmerz, 
Erbrechen usw.). 

Die bekannte Beseitigung ubler Geruche durch Ohlor kann unter Umstanden 
auch unerwiinschte Wirkungen haben. So bildeten sich beirn Einleiten von 
viel Chlor zur Geruchsbeseitigung von Melasseabfallen einer Zuckerfabrik hOchst 

1 FIsCHER: Biochem. Z. 141, 1540 (1923). 
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iibelriechende und stark reizende gasformige Verbindungen; nach ZANGGER (5) 
soIl es sich dabei um komplizierte giftige chlorierte organische Schwefelver­
bindungen gehandelt haben. Anscheinend ist ihre Entstehung auf Anwendung 
eines "Oberschusses 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. 1m Gegensatz zu Naturkork nahm dieser Expansit­
kork schlechte Geriiche auf, nicht nur aus dem betreffenden Raume, sondern 
auch aus Abwassern. Die Wirkung wird auf die rasche Oxydation der riechen­
den Stoffe durch den in den Poren des Korks verdichteten Luftsauerstoff 
zuriickgefiihrt, ist also grundsatzlich nichts Neues. 

3. Brenngase (Heizgase) und Triebgase. 

Ihr giftiger Bestandteil ist Kohlenoxyd; die anderen in ihnen enthaltenen 
Gase und Dampfe spielen in toxikologischer Hinsicht praktisch keine Rolle. 

Brenngase. GroBes Interesse findet nach wie vor das Problem der Entgiftung 
des Leuchtgases. Eine wirtschaftlich brauchbare Losung 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 iibrigen Bestandteile des Leuchtgases aber werden verfliissigt und 
konnen so abgetrennt werden. 2. Das Kohlenoxyd wird bei Gegenwart von 
Wasserdampf katalytisch zu Kohlendioxyd oxydiert unter gleichzeitiger Bildung 
von Wasserstoff: CO + H 20 = CO2 + H2. 3. Das Kohlenoxyd wirdkatalytisch 
zu Methan reduziert: CO + 3 H2 = CH4 + H 20. 4. Das Kohlenoxyd wird mittels 
Kupferchloriirlosungen ausgewaschen. 5. Kohlenoxyd wird mit Atzkali und 
Wasserdampf in Calciumcarbonat iibergefiihrt: 

CO + CaO + 2 H20 = CaCOa + 2H2• 

6. VerheiBungsvolle Ausblicke scheint die biologische Leuchtgasentgiftung 
nach FRANZ FISCHER und seinen Mitarbeitern zu eroffnen. Sie beruht grund­
satzlich darauf, daB das Kohlenoxyd des Leuchtgases durch Behandlung mit 
angefaultem Abwasserschlamm 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 20 = CO2 + H2 
CO + 4H2 = CH4 + 2 H 20. 

Das Reaktionsgemisch enthalt also neben Methan auch Kohlendioxyd. Fiir 
die praktische Verwertung dieses Verfahrens miiBte die Apparatur, die einst­
weilen noch einen unverhaltnismaBig groBen Raum einnimmt, entsprechend 
verbessert werden. 

Auspuffgase. Ein von PFEIL 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 
zuriickzufiihren sind, und daB die daneben vorhandenen Kohlenwasserstoff­
bzw. <Jldampfe als praktisch ungiftig angesehen werden miissen. 

In gleichem Sinne auBern sich auch andere Autoren [z. B. LIESEGANG, 
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 standige Einatmung der in den Auspuff­
gasen vorhandenen kleinen Mengen Benzin- und Benzoldampfe 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 solI. 

Ob eine von FRAZER vorgeschlagene Apparatur, die das Kohlenoxyd in den 
Auspuffgasen vor dem Entweichen mittels eines Katalysators in Kohlendioxyd 
iiberfiihren solI, iiber das Versuchsstadium hinausgelangt ist, fehlen noch nahere 
Angaben. Es soll sich dabei um eine dem bekannten Hopcalit ahnliche Masse 
handeln 1 . 

4. Explosionsgase. 

Sie konnen als Bestandteile enthalten 
hochgiftige: Kohlenoxyd, Nitrose Gase, Cyanverbindungen, Schwefelwasser-

stoff; 
mindergiftige: Nitrile, Kohlendioxyd; 
praktisch harmlose: Kohlenwasserstoffe, Stickstoff, Wasserstoff. 
Die N achschwaden konnen Dampfe von noch unzersetztem Sprengstoff 

enthalten. 
J e nach V orherrschen der einzelnen giftigen Bestandteile charakterisieren 

sich die Vergiftungen durch Sprenggase im allgemeinen als Kohlenoxyd- oder 
als Nitrosewirkung. 

Schwarzpulvergase sind durch ihren hoheren Gehalt an Kohlenoxyd und 
Schwefelwasserstoff gefahrlicher als die Explosionsgase von Nitroverbindungen. 

Knallquecksilber liefert bei der Explosion u. a. auch giftige quecksilberhaltige 
Dampfe. Vgl. dazu im iibrigen das bei "Quecksilber" gesagte. 

5. Nebel und Rauch. 

Nebel sind dadurch gekennzeichnet, daB 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 iiberaus klein, von 
einem Durchmesser etwa zwischen 1 .10-7 und 1 .10-4• Die Entstehung des 
Nebels erfolgt auf verschiedene Weise. Nebel konnen sich z. B. durch Konden­
sation infolge von Verdichtung eines iibersattigten Dampfes bilden. In der 
AtmosphiLre entsteht der Nebel durch Abkiihlung feuchter Luft. Die Abscheidung 
von Tropfchen aus einem iibersattigten Dampf kann nur erfolgen, wenn Keime 
vorhanden sind. Die Geschwindigkeit der Keimbildung ist um so groBer, je 
starker die tJbersattigung 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 Nahe von groBen ~tadten und Industriezentren entstehen 
Nebel besonders leicht. 

Kiinstliche Nebel konnen erzeugt werden durch Substanzen, die mit Bestand­
teilen der Luft, vor aHem mit dem Wasserdampf, unter Bildung nichtfliichtiger 
fester oder fliissiger Schwebstoffe reagieren. 

1 Sci. news Letter 17, 35 (1930) durch Angew. Chern. 43, 220 (1930). 
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Die Farbe der Nebel ist abhangig von der TeilchengroBe. WeiBe 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 enthalt als Gase meist Verbrennungsprodukte, wie Kohlen­
oxyd, Kohlendioxyd, dann Dampfe, z. B. Kohlenwasserstoffe, Wasserdampf, 
ferner. Flussigkeitstropfchen, wie Teerbestandteile u. dgl., endlich feste Schweb­
stoffe, z. B. unvollkommen verbrannte Stoffe, Mineralstoffe (Asche). 1m gewohn­
lichen Leben werden die Begriffe "Nebel" und "Rauch" nicht streng auseinander-
gehalten. (FL.-Z.) 

a) Natiirliche Nebel. Die Nebelkatastrophe im Maastale. 1m Maastale, sudlich 
von Luttich, kam es am 3. 12. 1929 zu einer schweren Massenvergiftung durch 
Gase. Es herrschte seit 3 Tagen ein auBerordentlich dicker Nebel, der das 
gesamte, durch 40-60 m hohe Hugel begrenzte Tal erfullte. Am dritten Tage 
erkrankten mehrere hundert Personen an schweren Reizerscheinungen der 
oberen Atemwege bis in die groBen Bronchien hinein; die Atmung war stark 
beschleunigt; 63 Personen starben binnen etwas mehr als 24 Stunden; die 
Sektion ergab, daB nur die oberen Atemwege, nicht die Lungen angegriffen 
waren (STORM VAN LEEUWEN). 

Zur Erklarung 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). 
SchlieBlich drang die Ansicht durch, daB sich unter der kalten stagnierenden 
Nebelschicht, die das ganze Tal tagelang gewissermal3en wie eine Glasglocke 
uberdeckte, giftige Konzentrationen von Abgasen ansammeln konnten, die unter 
normalen Verhaltnissen, ohne Schaden anzurichten, in die Atmosphare entwichen 
waren. Das betreffende Tal ist mit Fabriken (Zinkfabrik, Superphosphat­
fabrik u. a.) ubersat; stets enthalt 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
verstandigen kam denn auch zu dem SchluB, daB die Vergiftungen durch 
Schwefeldioxyd und Schwefeltrioxyd hervorgerufen worden seien und daB die 
Wirkung dieser Gase in einzelnen Fallen durch das gleichzeitige Auftreten von 
Fluorwasserstoff verstarkt worden sei. Die gesteigerte Bildung von Oxyden 
des Schwefels bei der Verbrennung von Kohle konne durch eine Vereinigung 
ungunstiger meteorologischer Bedingungen und durch die Gegenwart von 
diese Oxydation beschleunigenden Stoffen erklart werden (MAGE und BATTA). 
FENNER nimmt dagegen an, daB es flich um kombinierte Vergiftungen im 
wesentlichen nur durch Fluorverbindungen gehandelt habe, wie Fluorwasserstoff, 
Fluorsilicium, Kieselfluorwasserstoff und die noch wenig bekannten Silicium­
fluorhydrine. 

DaB unter den obwaltenden Umstanden Fluorwasserstoff, Schwefeldioxyd 
und ahnliche Reizgase die beobachteten Reizerscheinungen hervorrufen konnen, 
ist nicht zu bestreiten. Dagegen ist noch nicht vollig geklart, wodurch die 
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Todesfalle verursacht wurden. Es ist dabei namentlich daran zu denken, daB 
Hiittenrauch auch andere Giftstoffe, z. B. Arsenwasserstoff oder ahnlich wirkende 
Substanzen, enthalten kann. 

In Farbereien kommt es nicht selten zu Entstehung dichter Nebel, die je 
nach den Arbeitsbedingungen die verschiedensten Schwebstoffe enthalten 
konnen. In Frage kommen Ohlorwasserstoff, Schwefeldioxyd, Schwefelsaure, 
Hydrosulfit, Ameisensaure, Essigsaure; Ohlor, Ammoniak, Ohlorammonium, 
Formaldehyd, Anilin, p-Phenylendiamin u. a. (H. MEYER). 

b) Kiinstliche Nebel. Die Erzeugung kiinstlicher Rauch- und Nebelwolken 
wurde bereits im Weltkriege zu Tarnungszwecken vielfach militarisch aus­
gewertet und ist in der Folgezeit auch anderweitig benutzt worden, so fUr 
Reklamezwecke als sog. "Himmelsschrift", zur Schadlingsbeki.i.mpfung, 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. "Nebelsaure", das ist Schwefeltrioxyd, gelost in Schwefel­
saure oder als kolloidale Losung in Ohlorsulfonsaure (Bildung feinster Tropfchen 
Phosphor- bzw. Schwefelsaure), Titan- oder Siliciumchlorid (Bildung von Titan­
bzw. Kieselsaurehydrat und Ohlorwasserstoff; mit letzterem erzeugt gleichzeitig 
verwendetes Ammoniak Ohlorammonium als Verstarkung des Nebels). 

Zur Erzeugung von kiinstlichen Nebeln laBt man die Nebelstoffe gewohnlich 
unter Druck aus Rohren, Diisen oder dgl. ausstromen oder man benutzt sog. 
Verdampfer-Nebelgerate, bei denen "Nebelsaure" (s. unten) auf Kalk einwirkt; 
durch die Reaktionswarme erfolgt dann Verdampfung des Nebelstoffes. 

Eine weitere Art kiinstlicher Nebel erhi.i.lt man durch Erhitzen von Zink­
staub mit aliphatischen Halogenkohlenwasserstoffverbindungen, wie Tetra­
chlorkohlenstoff, Hexachlorathan; 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. "Himmelsschrijt" 
laBt der Flugzeugfiihrer in das Auspuffrohr des Motors einen geeigneten 
Nebelstoff (meist "Nebelsaure") flieBen; diesel' wird durch die heiBen 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 "Nebelsaure" auf Kalk einwirkt. In dem durch 
die Reaktionswarme entstehenden Nebel sind die Schwebstoffe auBerst fein 
verteilt; deshalb ist insbesondere keine Beschadigung der eingenebelten Kulturen 
durch herabfallende Sauretropfen zu befiirchten, wie dies bei dem durch Spriih­
gerate erzeugten Nebel der Fall ist. (GAUTIER). Weiteres siehe den Abschnitt: 
"EinfluB von Gasen und verwandten Stoffen auf Pflanzen". 

fiber die Einwirkung von kiinstlichem Nebel oder Rauch auf den menschlichen 
Organismus hat MUNTSOH (2) eine die bisherigen Erfahrungen zusammenfassende 
Studie veroffentlicht. Danach sind im allgemeinen die bei der kiinstlichen 
Vernebelung gebildeten Schwebstoffe, normalerweise - d. h. wenn man sich 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 16 
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nicht in unmittelbarer Nahe der EntwicklungsgefaBe befindet - in so geringer 
Konzentration vorhanden, daB sie hochstens eine Reizung durch oberflachliche 
Anatzung der betroffenen Schleimhaute, unter Umstanden auch der auBeren 
Haut, hervorrufen. Die Starke dieser Reizwirkungen hangt 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 gewahrt unter Umstanden schon ein vor den Mund gehaltenes 
gebauschtes Taschentuch. 

Unangenehmer ist der aus Bergermischung u. dgl. entstehende Nebel bzw. 
Rauch. Er kann bei langerer Einwirkung neben Husten auch allgemeine 
Symptome, wie Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Kopfschmerz hervorrufen, 
wie sie ahnlich 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 
langeres Verweilen als hochstens 1/2 Stunde in einem Bergermischungnebel zu 
widerraten ist. 

Ganz analog beurteilt RICHTERS die Einwirkung von kiinstlichen Nebeln in den 
gewohnlichen Konzentrationen fiir Haustiere auch bei langerer Einatmung als 
ungefahrlich. Auch Futtergewachse und Graser oder trockene Futtermittel 
werden durch die Nebel nicht beeinfluBt bezw. fiir den GenuB untauglich gemacht. 

Rauch- und Brandgase. Normale Rauchgase enthalten stets Sauerstoff, 
Stickstoff, Kohlenoxyd, Kohlendioxyd und Wasserdampf. Daneben konnen 
liefern: Schwefelhaltiges Material, z. B. Braunkohle: Schwefeldioxyd, Schwefel­
trioxyd oder Schwefelwasserstoff und die verschiedensten organischen Schwefel­
verbindungen; chlorhaltiges: Chlorwasserstoff und Chlor; fluorhaltiges: Fluor­
wasserstoff, Fluorsilicium, Kieselfluorwasserstoff; stickstoffhaltiges (z. B. Fleisch, 
Wolle, Haare): Stickoxyde, Cyanverbindungen, Ammoniak, Pyridin und andere 
organische Stickstoffverbindungen; Kohlehydrate und Holz: Aldehyde, nament­
lich Furfurol, niedere Fettsauren, Ketone, Phenole u. a. m.; Fette und (jle: 
u. a. Aldehyde, insbesondere Acrolein und Crotonaldehyd, beide stark reizend. 

Rauchvergiftungen. Der Brand des alten Schlosses in Stuttgart am 21. 
und 22. 12. 31 hat eine auffallend groBe Anzahl von zum Teil tOdlichen Rauch­
vergiftungen der Feuerwehrleute zur Folge gehabt. Der Grund lag in der eigen­
artigen Bauart des Schlosses: in den tiefen, zum Teil hohlen, zum Teil mit 
Spreu ausgefiillten Zwischendecken hatte das Feuer bereits tagelang geschwelt 
und infolge ungeniigenden Luftzutrittes und entsprechend gehemmter Ver­
brennung hatten sich dabei hohe Konzentrationen Kohlenoxyd ansammeln 
konnen. Dies war nicht vorauszusehen gewesen; die Mannschaften waren nur 
mit Filtergeraten ohne Kohlenoxydschutz ausgeriistet und erlitten somit beim 
Aufbrechen der Zwischendecken bzw. FuBboden schwere Kohlenoxydver­
giftungen [BENDER (2)]. 

Der Rauch von brennendem Cayenneptetter (Capsicum frutescens bzw. fasti­
giatum) wirkt stark reizend auf die Schleimhaute namentlich der oberen Atem­
organe. Die siidamerikanischen Indianer bedienten sich deshalb schon vor 
400 Jahren dieses Rauches gegen die Spanier. Ebenso stark reizend wirkt der 
Rauch des dem Cayennepfeffer botanisch nahestehenden Paprika (Capsicum 
annuum bzw. longum), wie dies in Ungarn bei Branden von Paprikamiihlen 
haufig zu beobachten ist (HIRSCH). In beiden Fallen ist Trager der Reizwirkung 
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das in der Droge enthaltene, bei etwa 115° unzersetzt fluchtige sog. Capsaicin. 
Capsicumpulver ist ubrigens auch ein Bestandteil der Ladung mancher sog. 
Scheintod -Gaspistolen. 

Kanadische Indianer sollen nach THEVET, wenn sie einen Angriff ihrer 
Feinde erwarteten, ihre Hutten mit Holz- und Reisigbundeln umgeben haben, 
die mit dem Fett des W olfsfisches oder anderer Fische getrankt waren. Beim 
Anzunden dieses Holzes entwickelte sich dann ein schwerer, schwarzer, ubel­
riechender Rauch, der bei Einatmung todlich wirkte (HIRSCH). Hier handelt 
es sich offen bar im wesentlichen um die bekannte Wirkung von Acrolein und 
ahnlichen Stoffen, wie sie bei Verbrennung von Fetten entstehen. 

6. Teer und Peeh. 

Einatmung der Dampfe fiihrt zu Vergiftungen, deren Charakter von der 
je nach Herkunft des betreffenden Teeres verschiedenen Zusammensetzung 
abhangt. Es enthalten im wesentlichen: 

Holzteerdiimpfe: Kohlenwasserstoffe, besonders Naphthene, ferner Phenole. 
Steinkohlenteerdiimpfe: Kohlenwasserstoffe, und zwar vorwiegend aromatische, 

Phenole, Pyridin, Chinolin, Acridin u. a. Basen. 
Braunkohlenteerdampfe: weniger Kohlenwasserstoffe und Basen als Stein­

kohlenteer, dafUr aber viel Schwefelverbindungen. 
Der Teergehalt des Staubes von geteerten StrafJen ist nach LEHMANN (2) so 

gering, daB er fUr die etwaige Erzeugung von Krebs bei den Benutzern der 
StraBe praktisch nicht in Frage kommen kann; er ist weit geringer als in durch 
Tabakrauch verunreinigter Luft. Auch die StraBenarbeiter sind durch Teerkrebs 
kaum gefahrdet, der in anderen Industrien bei sorgloser Arbeit nicht selten ist. 

Anderseits sucht McNALLY im Teer des Zigarettenrauches die mogIiche Ursache 
fUr die chronische Bronchitis der Zigarettenraucher und die erwiesene Zunahme 
des Lungenkrebses. BOGEN und LOOMIS konnten allerdings durch Behandeln 
von Mausen und Kaninchen mit Tabakteer carcinomahnliche Erkrankungen 
nicht hervorrufen. 

7. Moderne FeuerlosehmitteI. 
Die Dampfe der fur diese Zwecke benutzten fluchtigen aliphatischen Halogen­

kohlenwasserstoffe sind durchgehends mehr oder weniger giftig. Ein Teil der 
in Frage kommenden Stoffe kann weiter sekundar durch die bei der pyrogenen 
Zersetzung entstehenden giftigen Produkte (Phosgen, Chlorwasserstoff u. a.) 
gefahrlich werden. 

KIONKA warnt davor, Feuerloschapparate, die Tetrachlorkohlenstoff zer­
stauben, zum Abli:ischen brennender Menschen zu benutzen, da Tetrachlor­
kohlenstoff von der durch Verbrennung geschadigten Haut leicht aufgenommen 
wird und dann zu resorptiven Vergiftungen fiihren kann. 

Zur Entfernung der bekannten giftigen Zersetzungsprodukte von Tetra­
chlorkohlenstoff aus verqualmten Raumen laBt das D.R.P. 547048 der Excelsior 
Feuerloschgerate A.G. Berlin aliphatische, aromatische oder namentlich auch 
heterocyclische Basen, gegebenenfalls in wasseriger Losung, verstauben. Die 
genannten Basen sollen, auch im DberschuB verwendet, nicht so belastigen, 
wie das zu gleichem Zwecke benutzte Ammoniak. 

16* 
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Zu Feuerloschzwecken wurden neuerlich u. a. auch empfohlen Gemische von 
Tetrachlorkohlenstoff mit Athylenchlorid (A. P. 1 817893, Carbide und Carbon 
Chemicals Corp. New York), ferner von Brommethyl mit Pentachlorathan 
zusammen mit Stickstoff als Druckgas (E. P. 369003 von R. H. Sansome, 
Hampton), weiter auch Schwefelhexafluorid (D.R.P. 547888, Komet-Kompagnie 
fUr Optik, Mechanik und Elektrotechnik G. m. b. H.). 

8. LOsungsmitteI. 

Als Losungsmittel werden in del' Technik mehr odeI' weniger fluchtige 
Flussigkeiten im wesentlichen aus den Reihen del' Kohlenwasserstoffe und Ver­
wandten, del' halogenierten Kohlenwasserstoffe, Alkohole, Ather, Ester, Aldehyde, 
Ketone und Terpene benutzt. Allen Losungsmitteln gemeinsam ist ein mehr 
odeI' mindel' gutes Losungsvermogen fur ble, Fette und Harze; im ubrigen 
gibt es kein Universallosungsmittel, wohl abel' sind einzelne Gruppen von 
Losungsmitteln fur bestimmte Zwecke besonders geeignet. 

Die Dampfe aIler Losungsmittel wirken grundsatzlich narkotisch; del' Grad 
diesel' Wirkung ist verschieden. Ebenso reizen sie samtlich mehr odeI' weniger 
stark die Schleimhaute des Auges und del' Atemwege. Daneben konnen, 
namentlich bei chronischer Einwirkung, schwere Storungen des Nervensystems, 
auch Schadigungen del' Organe (namentlich Herz und Leber) eintreten. 

Bestimmend fur die Starke del' Wirkung sind in erster Linie die physikalischen 
Eigenschaften del' einzelnen Stoffe. Dabei ist zu beachten, daB ihre Fluchtigkeit 
mit dein Siedepunkt odeI' dem Dampfdruck keineswegs parallel geht. 

Daneben ist auch die mehr odeI' weniger hohe chemische Reaktionsfahigkeit 
von Bedeutung: chemisch labile Verbindungen zerfallen entweder schnell in 
harmlose Produkte odeI' sie konnen durch sekundare Reaktionen oft schwere 
Schadigungen veranlassen. Chemisch stabile Produkte dagegen sind im all­
gemeinen viel harmloser und haben namentlich keine Spiitwirkungen. Wenn­
schon manche Losungsmittel als besonders giftig gelten, so z. B. gewisse Methyl­
verbindungen, Schwefelkohlenstoff, Tetrachloriithan, so ist doch eine schiirfere 
Gliederung hinsichtlich del' Schadlichkeit bisher noch nicht moglich, da bei 
Eintritt. und Verlauf del' Vergiftungen zuviel verschiedene Faktoren mitwirken 
konnen. 

J edenfalls stehen Vergiftungen durch Dampfe von Losungsmitteln zur Zeit 
im Vordergrund des gewerbehygienischen Interesses. Nicht zum mindesten dazu 
beigetragen haben die schon seit Jahren leider bisher vergeblich bekampften 
MiBstande in del' Deklaration wie in del' Reklame uberhaupt. Diese MiBstande 
erschweren die Ubersicht uber dieses Gebiet del' Gewerbetoxikologie ganz 
auBerordentlich. Unter allerlei Phantasienamen gelangen Losungsmittel ver­
schiedenster Art bzw. Gemische von ihnen in den Handel, deren Zusammen­
setzung geheim gehalten wird und die, zum Teil nicht aus boser Absicht, sondern 
nul' aus U nkenntnis del' tatsachlichen Verhaltnisse als "voIlig unschadlich" 
bezeichnet werden. Sehr richtig sagt in diesem Sinne ZANGGER [3], einer del' 
Hauptvorkampfer zur Beseitigung diesel' Ubelstande: »"Unschadlichkeit" in del' 
Reklame heiJ3t haufig nichts anderes als "von 'den Arzten ubersehen, auch von 
bestimmten Begutachtern"». Wie gewohnlich in solchen Fallen - auf dem 
Gebiet del' Arzneimittelproduktion bestehen bekanntlich leider immer noch ganz 
analoge Verhaltnisse - handelt es sich bei derartigen Beanstandungen haupt-
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sachlich urn die Produkte kleinerer Firmen. Ebenso bestehen auch die Haupt­
gefahren der Schadigung durch Losungsmittel bei den kleinen Verbrauchern, 
in Kleinbetrieben oder in der Hausindustrie, wo die Arbeiter, sei es mangels 
notiger Aufklarung, sei es infolge Fehlens der notigen Aufsicht in straflicher 
Weise die gebotenen VorsichtsmaBnahmen auBer acht lassen. Demgegeniiber 
muB anerkannt werden, daB viele groBere Firmen, die Losungsmittel herstellen 
oder in den Handel bringen, bemiiht sind, den Geboten der Arbeitshygiene 
weitestgehend Rechnung zu tragen. Ais vorbildlich sei hier genannt das von der 
1. G. Farbenindustrie herausgegebene, etwa 150 Seiten starke Buch iiber die 
von ihr hergestellten Losungs- und Weichmachungsmittel, das dem Verbraucher 
jede wissenswerte Anweisung gibt, wennschon auch hier vielleicht auf die 
moglichen Gefahren bei Einatmung der Dampfe noch nachdriicklicher hatte 
hingewiesen werden konnen. 

Auf der anderen Seite ist mehr und mehr festzustellen, daB auch Betriebe, die 
groBere Mengen Losungsmittel verbrauchen, in wohlverstandenem eigenen 
Interesse fiir die notigen SchutzmaBnahmen und fiir gewissenhafte Aufklarung 
und Uberwachung der Arbeiter sorgen. 

Vnter den MaBregeln, die zur Verhiitung von Vergiftungen durch Losungs­
mittel geeignet sind, stehen im Vordergrund neben geeigneten Ventilations­
und Absaugevorrichtungen die modernen Verfahren zur Riickgewinnung der 
Losungsmittel. Hieriiber sind verschiedene eingehendere Abhandlungen von 
HERBERT erschienen, auf die hier verwiesen sei. Uber moderne Entliiftungs­
anlagen orientiert gut die von der Deutschen Gesellschaft fiir Gewerbehygiene 
herausgegebene Schrift von WENZEL-ALVENSLEBEN-WITT: Tauch- und Spritz­
verfahren. 

Bei einer Priifung der Giftigkeit von Losungsmitteldampfen im 
Tierversuch sind zweckmaBig folgende Punkte zu beriicksichtigen: 

1. Feststellung der akuten narkotischen Wirkung, und zwar: 
a) Eintritt der ersten Gleichgewichtsstorungen (Taumeln); 
b) Liegenbleiben (Vnfahigkeit, sich wieder zu erheben); 
c) ErlOschen aller Reflexe einschlieBlich des Cornealreflexes (tiefe Narkose). 

Der Cornealreflex ist iibrigens nicht immer der zuletzt erloschende Reflex. 
2. Feststellung der Wirkung bei chronischer Einatmung unter Anwendung 

von Konzentrationen, die innerhalb 6--8 Stunden noch nicht narkotisch wirken. 
Dauer: 1 W oche lang taglich 6--8 Stunden. 

3. Feststellung etwaiger Nachwirkungen. 
4. Feststellung der Reizwirkung. 
In der Tabelle S. 246 u. 247 sind die wichtigsten derzeit verwendeten 

Losungsmittel in Anlehnung an eine Zusammenstellung von JACOBY, aber nach 
chemischen Gruppen geordnet, aufgefiihrt. 

Die neuere Literatur iiber 

Vergiftungen durch Dampfe von Losungsmitteln 

der verschiedensten Zusammensetzung ist auBerordentlich groB. Die bei diesen 
Vergiftungen beobachteten Erscheinungen sind indes im wesentIichen immer 
die gleichen, wie sie eingangs dieses Abschnittes wiedergegeben wurden. 1m 
nachstehenden seien deshalb nur einige aus dem einen oder anderen Grunde 
bemerkenswerte Veroffentlichungen erwahnt. 
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Die wichtigsten Losungsmittel. 

Kp.l Verwendung zu Kp.l Verwendung zu 
Name °C Losungsmitteln Name °C Losungsmitteln 

fiir 2 fiir 2 

I. Kohlenwa,8serstoffe und Verwandte. Athylenglykol 191-200 Fa 
Pentan (Petrol- Cyclohexanol 160 FH 

ather) 37 FHK Methylcyclo-
Benzin. 50-160 FHK hexanol 170-180 FH 
Petroleum 150-300 FH IV. Halogenierte Alkohole. 
Benzol. 80 FHK 
Toluol. llO FHKNZA Athylenchlor-

Athylbenzol . 134 FHKNZA hydrin . [ 132 [AF H 
Xylol 137-139 FHKNZA Dichlorhydrin . 174---175 AFHN 

Cymol . 175 FH V. Ather. 
Cyclohexan . 81 F 

Athylather . 34-35 FHN Tetralin 205-208 FH 
Dekalin 189-191 H Methylglykol U5-130 AHN 

Dioxan 94---ll0 AHNZA Athylglykol . 126-138 FHNZA 

Schwefel- Butylglykol 164---182 FHNZA 

kohlenstoff 46 FHK VI. Ester. 
Diathylcarbonat 120-130 NH 

II. Halogenierte Kohlenwasserstoffe. Athylbutyl-
Methylenchlorid 40-42 FHK carbonat. 135-175 NH 
Chloroform . 61 FK Methylformiat 25-40 

} { kaum Tetrachlor- Athylformiat 53-76 AFN in Ge-
kohlenstoff 76-77 FHK Butylformiat 107 brauch 

Athylchlorid 12,5 F Amylformiat 123,5 NH 
Athylbromid 38,5 F Methylacetat 56-62 AFHNZA 
Athylenchlorid 81-87 FHK Athylacetat . 74---77 AFN 
Tetrachlorathan 145,5 AN n-Propylacetat 101,5 AFN 
Pentachlor- Isopropylacetat 90-93 N 

athan 159,5 AK Butylacetat 121-127 FHNZA 
Dichlorathylen 55 FH Isobutylacetat. ll6-ll7 NH 
Trichlorathylen 87 FH Amylacetat . 142 FHN 

Glykolmono-
Perchlorathylen 119 FH acetat 178-195 AFFaHN 
Chlorbenzol _ 132 FHK Methylglykol-
Dichlorbenzol . 167-180 FHK acetat 138-152 AHN 

III. Alkohole und Verwandte. 
Athylglykol-

acetat 149-156 HNZA 
Methylalkohol. I 64-65 FAHN Benzylacetat 213-216 N 
Holzgeist (Vor- Monoacetin . 200 N 

u. Nachlauf) etwa 66 FaHN Diacetin 260 AN 
Athylalkohol 78 FFaH Triacetin . 258 A 
n-Propylalkohol 96-98 FH Cyclohexyl-
Isopropylalkohol 79-82 FFaHZAZE acetat 170-177 

}FNKNZA n-Butylalkohol ll4---ll8 FHNZE Methylcyclo-
Isobutylalkohol 108 FFaHNZAZE hexylacetat . 176-193 
Amylalkohol 90-135 FHNZAZE Athylpropionat 92-99 HN 
Diacetonalkohol 150-165 AHNZA n-Propyl-
Benzy lalkohol 204-208 AFAN propionat. 118-125 HN 

1 Annahernd; die technischen Produkte des Handels geben schwankende Zahlen. 
2 A = Acetylcellulose H = Harze zA = Celluloseather 

F = Fette und Ole K = Kautschuk ZE = Celluloseester. 
Fa = Farben N = Nitrocellulose 
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Die wichtigsten Losungsmittel (Fortsetznng). 

Kp.1 Verwendung zu Kp.l Verwendung zu 
Name °0 Losungsmitteln Name °0 Losungsmitteln 

fiir2 fiir2 

n-Butyl- VIII. Ketone. 
propionat. 130-143 HN Aceton. I 55-56 

JAFHN Amylpropionat 160 HN Acetonol . 70-120 
Athylbutyrat . 120-127 HN Methylathyl-
n-Propylbutyrat 135-145 HN keton 81 
Butylbutyrat . 145-165 HN Oyclohexanon . 150-156 

}AFHKNZ1 Isobutylbutyrat 145-160 HN Methyl-
Amylbutyrat 160-180 N cyclohexanon 169-175 
Acetylglykol-

saureathyl- IX. Laktone. 
ester. . 181-195 AFHN Butyrolakton 

: I 
206 IAN Athyllaktat . 155 AFHKN Valerolakton 206 AN 

Butyllaktat . 170-195 FHN 
X. Terpene. 

Terpentinol . 155-165 FH 
VII. Aldehyde. KienOl . etwa 160 FH 

Dimethylacetal I 64 IAHNZA Leichtes 
Furfurol ... 162 ,AHNZE Oampherol 170-180 H 

Nach PIGNATARI sollen fast aIle Losungsmittel, die beim Kaninchen eine 
experimentelle Vergiftung zu erzeugen vermogen, auch eine mehr oder weniger 
schwere Schadigung des Kohlehydratstoffwechsels hervorrufen, die sich als 
Hyperglykamie oder Glykosurie auBert. Der Mechanismus dieser Wirkung wird 
in einer Schadigung des Pankreas (Unterproduktion von Insulin) oder der Leber 
(Storung der Glykogenbildung) gesucht. 

VerhaltnismaBig zahlreich sind die Veroffentlichungen iiber Vergiftungen 
durch das Schutzanstrichmittellnertol. Es handelt sich dabei um ein Praparat, 
das zu 1/3 Xylol und Toluol, daneben Benzol enthalt. DemgemaB rufen die 
Dampfe neben ortlichen Reizerscheinungen die bekannten, fUr die genannten 
aromatischen Kohlenwasserstoffe typischen Vergiftungserscheinungen hervor; 
auch Todesfalle wurden beobachtet (BEGER, ROSENTHAL-DEUS SEN [2], STOCKE). 

"Ober eine tOdliche Vergiftung mit dem vorwiegend Perchlorathylen ent­
haltenden Losungsmittel Tetralix berichten BEYER und GERBIS. Naheres siehe 
bei Perchlorathylen. 

Eine Vergiftung mit Todesfolge durch Tetrachloriithan infolge jahrelang fort­
gesetzten Ansaugens von mit den betr. Losungen gefiillten Pipetten mit dem 
Munde wurde unter Tetrachlorathan bereits erwahnt. . 

Die Dampfe von Nitrolacken, die als Losungsmittel neben Spiritus Butyl­
alkohol und Butylacetat enthielten, riefen bei Arbeitern einer Strohhutfabrik 
heftige Bindehautentziindungen hervor, die wohl im wesentlichen durch das 
Butylacetat ausgelost wurden (KRUGER). In einem anderen Fane erzeugten 
Nitrolacke, in denen ebenfalls Butylacetat in Mischung mit Benzol, Toluol und 

1 Annahernd; die technischen Produkte des Handels geben schwankende Zahlen. 
2 A = Acetylcellulose H = Harze ZA = Oelluloseather 

F = Fette und Ole K = Kautschuk ZE = Oelluloseester. 
Fa = Farben N = Nitrocellulose 
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Xylol enthalten war, Benommenheit, Kopf- und Magenbeschwerden. WEBER 
und GUEFFROY nehmen an, daB eine solche Kombination von aromatischen 
Kohlenwasserstoffen mit Butylacetat anscheinend eine ungiinstige Gesamt­
wirkung besitzt. Anderseits besitzen gerade solche Gemische ein besonders 
rasches Trocknungsvermogen. 

Von allgemeinem Interesse ist auch eine Verordnung des Berliner Polizei­
prasidenten vom 10.7.31 (Reichsgesundheitsblatt 1931, Nr. 35, S. 546), die die 
Verwendung von Ather, Aceton, Essigather, Kohlenwasserstoffen, hydrierten 
und chlorierten Kohlenwasserstoffen fUr Haarwasche und Trocknen verbietet. 
Hierbei war nicht allein die Feuergefahrlichkeit maBgebend, die diese Stoffe 
zum Teil besitzen, sondern auch ihre resorptive Giftwirkung und nicht zum 
wenigsten die Moglichkeit von Vergiftungen durch Einatmung der Dampfe. 

Zum SchluB sei noch auf zwei neuerdings erschienene Werke hingewiesen: 
O. JORDAN, Chemische Technologie der Losungsmittel. Berlin: JULIUS SPRINGER 
1932 und auf das englische sehr eingehende Spezialwerk von THOS. H. DURRANS. 

9. Gase in der Kiilteindustrie. 

Die in der Kaltetechnik verwendeten Stoffe - komprimierte Gase oder 
Fliissigkeiten - sind samtlich geeignet, bei Einatmung der Dampfe mehr oder 
weniger schwere Gesundheitsschadigungen herbeizufiihren. 

In Frage kamen bisher hauptsachlich: 
In Deutschland: fiir groBere Maschinen Kohlendioxyd oder Ammoniak, fiir 

Kleinkaltemaschinen Schwefeldioxyd, Ammoniak, Kohlendioxyd [auch in fester 
Form (SCHUTZ)]; in Amerika: fiir kleinere Maschinen Athan, Propan, n-Butan, 
lsobutan ("Freezol"), Athylen, Methylenchlorid ("Carrene"), Dichlorathylen 
("Dieline"), Methylformiat, Dimethylather, Schwefelhexafluorid; fiir groBere 
Apparaturen Kohlendioxyd, Ammoniak, aber auch Methylenchlorid und Methyl­
chlorid. 

Gegen die Anwendung des letztgenannten Stoffes, ebenso wie gegen die 
von Methylbromid, Athylchlorid und Athylbromid sind allerdings wegen ihrer 
Gefahrlichkeit schwerwiegende Einwande erhoben worden. Diese Bedenken 
werden durch Versuche, die von amtlicher amerikanischer Seite an jeweils 
tiber 100 Hunden, Mfen und Meerschweinchen angestellt wurden, wenigstens 
insofern eingeschrankt, als sich daraus ergibt, daB die Gefahren bei ein­
maliger mehrstiindiger Einatmung kleinster Mengen nicht groB sind. Nichts­
destoweniger bleibt die Tatsache bestehen, daB die genannten Stoffe in mehr 
als einer Hinsicht gefahrlich und nebenbei auch verhaltnismaBig unwirtschaft­
lich sind. 

WENZEL (2) empfiehlt iibrigens zur Herabminderung der Gefahren den Zusatz 
gewisser Warnstoffe (z. B. 1 % Acrolein) zu den Kaltemitteln, ahnlich wie das 
bekanntlich bei der zu Entwesungszwecken verwendeten Blausaure mittels 
gewisser Augenreizstoffe bereits geschieht. 

Dagegen werden in Amerika neuerdings organische Fluorverbindungen 
(CF 3C1 , CFCla), insbesondere a ber Difluordichlormethan (CF 2Cl2 , "Freon") 
benutzt, die nach den bisherigen Angaben auch in hohen Konzentrationen 
ungiftig sein sollen (THOMPSON, WENZEL). 

An Stelle von Ammoniak werden neuerdings auch niedere aliphatische Amine 
empfohlen. 



Neuere Erkenntnisse auf dem Gebiete der schiidlichen Gase und Dampfe. 249 

Eine iibersichtliche Schilderung der modernen Kaltemittel und ihrer Gefahren 
sowie iiber zweckmaBige SchutzmaBnahmen gibt WENZEL. 

10. Gase im Kriege. 

Der vielfach gebrauchte Ausdruck "Kampfgase" ist besser durch "chemische 
Kampfstoffe" zu ersetzen, weil die im sog. Gaskampf verwendeten Substanzen 
meistenteils keine Gase, sondern fliissige oder feste Stoffe sind, die als Dampf 
oder als Schwebstoffe zur Wirkung gelangen. 

Neue chemische Kampfstoffe sind nicht bekanntgeworden. Gelegentliche 
entgegenstehende sensationell aufgemachte Nachrichten in der Tagespresse haben 
sich bisher stets als Phantasie erwiesen. Vielmehr kommt mehr und mehr die 
Ansicht zum Ausdruck, daB wirksamere Kampfstoffe als die aus dem Weltkrieg 
bereits bekanntenHaupttypen "Griinkreuz" (Phosgen), "Blaukreuz" (als Schweb­
stoffe wirkende hochmolekulare aromatische Arsine) und "Gelbkreuz" (Dichlor­
diathylsulfid) kaum mehr zu finden sein werden. 

Einteilung der chemischen KampfstoHe. Bereits friiher ist darauf 
hingewiesen worden, daB die Einteilung der schadlichen Gase und Dampfe 
nach ihrer pharmakologisch-toxikologischen Wirkung sich nicht mit der vor­
zugsweise nach militarischen Gesichtspunkten erfolgten iiblichen Einteilung der 
chemischen Kampfstoffe deckt. 

Dieser Umstand mag mit die Ursache gewesen sein, daB im Schrifttum, 
namentlich in den neuerdings gewaltig angeschwollenen Ver6ffentlichungen iiber 
den sog. zivilen Luftschutz, eine zunehmende Uneinheitlichkeit hinsichtlich der 
Charakterisierung bzw. Einteilung der verschiedenen Arten von chemischen 
Kampfstoffen sich ergeben hat. Es war deshalb sehr zu begriiBen, daB in der 
Zeitschrift "Gasschutz und Luftschutz" [2, 123 (1932)] die folgende sehr zweck­
maBige Einteilung der Kampfstoffe als allgemeinverbindlich vorgeschlagen 
wurde: 

1. Reizstol/e, und zwar 
a) Augenreizstoffe (Hauptvertreter: Bromaceton, Chloracetophenon, Brombenzyl­

cyanid). 
b} Nasen- und Rachenreizstoffe (Hauptvertreter: Diphenylarsinchlorid und -cyanid). 

2. Erstwkende Kampfstoffe (Hauptvertreter: Phosgen, Chlorameisensaurechlormethyl. 
ester, Chlorpikrin). 

3. Atzende Kampfstoffe (Hauptvertreter: Dichlordiathylsulfid, Lewisit). 
4. Sonstige schiidliche Stoffe, wie Blausaure, Kohlenoxyd, Nitrose Gase usw. 

Es muB aber zur Vermeidung von Irrtiimern auch an dieser Stelle darauf 
hingewiesen werden, daB der in dieser Einteilung vorgesehene Begriff "Reizstoff" 
nur einen Teil der "Reizgase" bzw. ".Atzgase" im gastoxikologischen Sinne 
umfaBt (vgl. S. 144). 

Ebenso ist unter "Erstickende Kampfstoffe" im militarischen Sinne etwas 
ganz anderes zu verstehen, als unter dem gastoxikologischen Begriff "Stickgase". 
Streng genommen ist namlich mit einziger Ausnahme von Sauerstoff jedes 
Gas ein "Stickgas", denn jedes t6tet in letzter Linie durch Erstickung: Stick­
stoff ebenso wie Chloroform, Phosgen oder Arsenwasserstoff. Verschieden ist 
dabei nur der Weg, auf dem diese Erstickung zustande kommt. Hieran hat 
man deshalb auch bei der frUber (S. 143) wiedergegebenen toxikologischen Ein­
teilung der giftigen Gase und Dampfe angekniipft und speziell den Begriff 
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"Stickgase" auf die Gase ohne Reizwirkung beschrankt. "Erstickende Kampf­
stoffe" im militarischen Sinne dagegen umfassen lediglich die Stoffe yom 
Wirkungscharakter des Phosgens, das sind also solche mit Reizwirkung. 

Klarer Uberblick iiber derartige verschiedene Begriffe unter gleicher oder 
ahnlicher Bezeichnung ist dringend erforderlich [ZERNIK (2)]. 

Dankenswert sind auch einige andere Vorschlage zur besseren Prazisierung 
der bisher meist iiblichen Fachausdriicke. 

So soIl anstatt der bisher gebrauchlichen Bezeichnung "Nebelstoffe" - das 
sind in feinsten Tropfchen- oder Staubform in der Luft verteilte Substanzen­
in Zukunft grundsatzlich nur noch der Ausdruck "Schwebstoffe" gewahlt werden 
und an Stelle des Begriffes "Fliichtigkeit" wird "Sattigungskonzentration" vor­
geschlagen und dam it die Menge des betreffenden Stoffes in Milligrammen be­
zeichnet, die bei einer bestimmten Temperatur im Kubikmeter hochstens 
enthalten sein kann [MIELENZ (1)]. 

Auch der vielfach falschlich gebrauchte Ausdruck "Unsichtbare Gaswolken" 
wird mit Recht beanstandet; es soIl vielmehr unterschieden werden zwischen 
"Gaswolken" als sichtbar oder "Gasschwaden" als unsichtbar [MIELENZ (2)]. 

1m iibrigen ist iiber chemische Kampfstoffe nichts grundsatzlich Neues ver­
offentlicht worden, wohl aber sind eine Reihe von Biichern neu erschienen, 
in denen das vorhandene Material kritisch gesichtet und, zum Teil durch eigene 
Erfahrungen erganzt, iibersichtlich zusammengestellt ist. 

Ein sehr gutes Hilfsmittel fUr aIle, die sich ganz allgemein iiber chemische 
Kampfstoffe und ihre Anwendung schnell unterrichten wollen, ist das 1932 
erschienene sehr flieBend geschriebene Buch von ULRICH MULLER: "Die chemische 
Waffe im Weltkrieg - und jetzt." Soweit toxikologische Gesichtspunkte in 
Frage kommen, ist bei dem sonst recht zuverlassigen Werke freilich einige 
Zuriickhaltung geboten. 

Unser gesamtes bisheriges Wissen iiber die Pathologie und Therapie der 
Kampfgaserkrankungen hat O. MUNTSCH (1) in einem mustergiiltigen Leitfaden 
wiedergegeben. 

Yom Standpunkt des Veterinars aus ist das gleiche RICHTERS in seinem 
Buche "Die Tiere im chemischen Kriege" in ausgezeichneter Weise gelungen, 
der ersten Monographie auf diesem Gebiete iiberhaupt. 

Ais eine sehr schatzenwerte Bereicherung unserer Kenntnisse iiber die Wir­
kung von Griin- und Gelbkreuz-Kampfstoffen charakterisiert sich das mit vor­
ziiglichen Abbildungen versehene Buch von H. BUSCHER "Griin- und Gelb­
kreuz". Insbesondere sind hier eine groBere Reihe von Hautschadigungen durch 
Dichlordiathylsulfid und durch Lewisit im Bilde wiedergegeben. 

Von den auslandischen einschlagigen literarischen N euerscheinungen seien 
hier nur erwahnt: LUSTIG, Fisiopatologia e clinica dei gas da combattimento 
ad uso dei medici. Milano 1931 und Manual of treatment of gas casualties 
London 1930. Verschiedene meist kleinere Veroffentlichungen russischer Herkunft 
enthalten im wesentlichen nur bereits Bekanntes (vgl. auch S. 150). 

11. Schadlingsbekampfung durch Gase. 
Unter den zur Bekampfung tierischer und pflanzlicher Schadlinge benutzten, 

in Gas- oder Dampfform wirkenden Stoffen steht nach wie vor an erster Stelle 
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die Blausaure. Nachst ihr hat das Athylenoxyd wachsende Bedeutung erlangt. 
Weiter werden angewendet: Kohlenoxyd, Schwefeldioxyd, Schwefelkohlenstoff, 
Tetrachlorkohlenstoff, Ameisensaureester (Methyl- und Athyl) in Verbindung 
mit Tetrachlorkohlenstoff (Areginal I.-G.); p-Dichlorbenzol, Hexachlorathan, 
Naphthalin, Anilin, Nicotin, Formaldehyd, niedrigsiedende Erdoldestillate. 

Die Anwendung kann auf verschiedene Weise erfolgen: 

1. Ausstromenlassen des Mittels unter Druck aus Stahlflaschen (z. B. Athylen-
oxyd). 

2. Verdunstenlassen (z. B. Schwefelkohlenstoff, Zyklon B). 
3. Vergasen durch Verbrennen (z. B. Raucherpatronen u. dgl.). 

"Ober die Verwendung von Blausaure in der Schddlingsbekamp/ung ist nichts 
grundsatzlich Neues zu sagen. 

Dagegen liegen eine ganze Reihe neuerer Veroffentlichungen vor iiber die 
Benutzung von 

Athylenoxyd in der Schadlingsbekamp/ung. 
Die Anwendung in der Praxis erfolgt in Form von T -Gas, einem Gemisch 

von 100 Teilen Athylenoxyd und 10 Teilen Kohlensaure, das in geeigneten 
Druckbehaltern eingeschlossen ist. Der Zusatz von Kohlensaure verfolgt einen 
doppelten Zweck; einmal die bei 11 0 siedende Fliissigkeit aus der Druckflasche 
herauszutreiben und durch eine entsprechende Diise zu verstauben, weiter die 
Entziindbarkeit des Athylenoxyds wenigstens einigermaf3en herabzusetzen. 

Normalerweise, d. h. bei Temperaturen iiber 150, rechnet man bei einer 
Einwirkungszeit von 24 Stunden auf je 1 cbm zu vergasenden Raum 45-50 g 
T-Gas = 40-45 g Athylenoxyd, entsprechend etwa 2-2,25 Vol.-%. Die 
genannte Einwirkungszeit solI nach Moglichkeit nicht unterschritten werden. 

Unter diesen Umstanden werden u. a. mit Sicherheit abgetotet: Ratten, Getreide· 
plattkafer (Oryzaephilus), Kabinettkafer (Anthrenus), Kornkafer (Calandra), Maiskafer 
(Sitophilus), Mehlkafer (Tenebrio) nebst Larven, Pelzkafer (Attagenus), Reismehlkafer 
(Tribolium), Schinkenkafer (Necrobia), Kleidermotten, Mehlmotten und Larven; deutsche 
und amerikanische Schaben (Phyllodromia und Periplaneta); Wanzen mit Brut (Die Wirkung 
auf Wanzen besteht nach HAsE in einer charakteristischen todlichen Darmlahmung); Kase­
und andere Milben. 

Nach der Vergasung mit Athylenoxyd miissen die betreffenden Raume 
besonders gut und nachhaltig geliiftet werden; Athylenoxyd besitzt namlich 
ein auf3erordentlich grof3es Adsorptionsvermogen. 

Bei Decken, Kleidungsstiicken, Betten u. dgl. bleiben etwa 10% der urspriinglich von 
dem Material aufgenommenen Menge Athylenoxyd noch nach 24 Stunden adsorbiert und 
verschwinden nur sehr langsam. Liiften und Klopfen im Freien beschleunigt bemerkens· 
werterweise die Entfernung dieser restlichen Mengen nicht. Der Feuchtigkeitsgehalt der 
freien Luft scheint vielmehr die Wiederabgabe des abo und adsorbierten Athylenoxyds 
zu verzogern. 

In den vergasten Raumen findet sich namentlich auf vertikalen Flachen 
anfangs bisweilen ein feiner oliger Niederschlag; dieser riihrt von den bereits 
erwahnten schwerer fliichtigen Verunreinigungen her. 

Bei der Bekampfung von Schadlingen in Lebensmitteln durch Athylenoxyd 
wurde folgendes beobachtet: 

Lebende Pflanzen sterben allmahlich abo Saatgut (Hafer, Weizen, Bohnen, Erdniisse, 
Klee) wird in seiner Keimkraft mehr oder weniger beeintrachtigt. Getrocknete Friichte 
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werden nicht beeinfluBt. Mehl soIl voriibergehend einen fremdartigen Geschmack annehmen, 
der aber nach 24 Stunden nicht mehr bemerkbar ist. Bei fetthaltigen Nahrungsmitteln 
dagegen, wie Butter, Schmalz, Raucherwaren, Kakao, Schokolade solI der Geschmack 
dauernd beeintrachtigt werden. 1m Gegensatz hierzu stellten SUDENDORF und KROGER 
an einer groBen Reihe der verschiedenartigsten Lebensmittel fest, daB deren Geschmack 
durch sachgemaBe Begasung mit .Athylenoxyd erkennbar nicht verandert wird, daB 
wenigstens nach 24 Stunden langer Entliiftung in keinem FaIle ein abnormer Geschmack 
oder Geruch mehr wahrzunehmen war, und zwar auch bei Konzentrationen, die bis 
zehnmal hiiher waren als die bei Entgasungen angewandten. Sie fanden nach 6 Stunden 
langer Entliiftung die starkste Adsorption bei frischem Gemiise (Rosenkohl: 1l,88mg/100g). 
die schwachste bei Weizenmehl 0,44 mg/IOO g). Es sind dies Mengen, die fUr eine Gesundheits· 
schadigung beim GenuB praktisch nicht in Frage kommen. 

In Amerika wird neuerdings die Berberitze all> Trager des sog. Becherrostes, 
also eines pflanzlichen Schadlings, erfolgreich mit Athylenoxyd bekampft 
(HARVEY). 

Die Anwendung von Athylenoxyd fUr Zwecke der Schadlingsbekampfung 
ist in Deutschland reichsgesetzlich geregelt durch gemeinsame Verordnung der 
Reichsminister fiir Ernahrung und Landwirtschaft und des Innern vom 26. 2. 32 
und entsprechende Ausfiihrungsbestimmungen der Einzelstaaten. 

Danach ist auf Grund der Verordnung iiber die Schadlingsbekampfung mit 
hochgiftigen Stoffen vom 29. Januar 1919 die Verwendung von Athylenoxyd 
fiir diese Zwecke nur sachgemaB ausgebildeten Personen auf Antrag gestattet. 
Die Durchfiihrung der Durchgasung von Raumen unterliegt ganz bestimmten 
Vorschriften, die auch der Feuer· und Explosionsgefahr des Athylenoxyds 
Rechnung tragen. 

Nach der Durchgasung ist eine Entliiftung von 12 Stunden, bei Wohn· 
raumen von 20 Stunden Dauer vorgesehen, die notigenfalls so lange fort· 
zusetzen ist, als noch Athylenoxyd sich in den betreffenden Raumen nacho 
weisen laBt. 

Dieser Restnachweis erfolgt entweder unter Benutzung der auf Aldehyd. 
bildung beruhenden Reaktion eines Athylenoxyd.Luft.Gemisches mit fuchsin· 
schwefliger Saure (Empfindlichkeit 0,5 gjcbm) oder besser nach der von 
DECKERT angegebenen, bei der toxikologischen Besprechung von Athylenoxyd 
naher beschriebenen Methode. 

Jede mit der Anwendung von Athylenoxyd in der Schadlingsbekampfung 
beschaftigte Person muB dabei durch Gasmaske geschiitzt sein. Hierzu hat 
sich ein vergroBertes Degea.Industrieeinsatzfilter Type A (Kennfarbe braun) 
bewahrt. Es erIaubt einen fast einstiindigen Aufenthalt in einer Atmosphare, die 
etwa 40 g Athylenoxyd im Kubikmeter, das sind rund 2 Vol.-%, enthalt. Eine 
derartige Konzentration wird aber praktisch bei Durchgasungen nie erreicht. 
Auch das Drager-Atemfilter T (Spezialfilter fiir T-Gas) ist sehr wirksam; es 
vermag 5 g = etwa 2,6 I Athylenoxyddampf aufzunehmen (SOMMER). 

In neuerer Zeit verwendet man auch 

Anilin in der Schiidlingsbekiimpfung. 

Es wird, mit der doppelten Menge eines Gemisches aUS gleichen TeHen 
Spiritus und Wasser verdiinnt, gegen den Kornschadling Calandra verspritzt, 
oder der FuBboden der Lagerraume wird mit einer 20%igen wasserigen An· 
schiittelung bestrichen (BEYER und GERBIS). 
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Ein Merkblatt der Biologischen Reichsanstalt fUr Land- und Forstwirtschaft 
besagt dazu: 

"Bei der Arbeit mit Anilin ist das Einatmen der sich entwickelnden Dampfe 
moglichst zu vermeiden. Insbesondere darf zum Ausspritzen der Fugen und 
Spalten nur eine gewohnliche Spritze, nicht etwa ein Verstauber, verwendet 
werden. AuBerdem sind wahrend der Arbeit samtliche Fenster und Tiiren des 
Speichers zu offnen." 

Daneben ist aber nach BEHR ein Schutzgerat unentbehrlich; eine Maske 
mit Industrieeinsatz A geniigt. 

Vorsicht ist auch geboten bei der Verwendung von Mitteln zur Schiidlings. 
bekiimpfung, die nicotinhaltige Diimpfe entwickeln, da gelegentlich Vergiftungen 
beobachtet wurden [REGENBOGEN, HERTZ (2)]. Aus dem nicotinhaltigen 
Material wird das Nicotin durch Verdampfen oder beim Rauchern in Freiheit 
gesetzt. 

KIRSCHNER will die Giftwirkung gasfiirmiger lnsekticide auf Grund der 
Schlagfrequenz des Dorsalherzens der Insekten bestimmen und danach die fUr 
die Praxis notwendige Dauer der Einwirkung und die erforderlichen Konzen­
trationen ermitteln. 

12. EinfiuB von Gasen und verwandten Stoffen auf Pflanzen. 

Pflanzen werden geschadigt vor allem durch Rauchgase und hier wieder 
vornehmlich durch die im Rauch vorha.ndenen sauren Gase und Dampfe, das 
sind vor allem Schwefeldioxyd, ferner Chlorwasserstoff und Fluorwasserstoff. 
Weiter kommen als fUr Pflanzen besonders schadliche Gase oder Dampfe 
praktisch noch in Frage: Narcotica (z. B. die Kohlenwasserstoffe und das 
Athylen im Leuchtgas), Cyanwasserstoff, Athylenoxyd, Teer- bzw. Phenol­
dampfe, Ammoniak, arsenhaltige Dampfe. 

DaB Schwefeldioxyd die Keimung von Samen zu hemmen vermag, 
ist bekannt. Neuere Versuche ergaben, daB diese Schiidigung in hohem MaBe 
von dem Feuchtigkeitsgehalt der Luft abhiingig ist. Wahrend in trockener 
Luft eine Konzentration von 1: 1000 (0,1 %) bei 3/4stiindiger Einwirkung noch 
ohne EinfluB auf die Keimkraft von Pollen blieb, wurde diese in feuchter Luft 
bereits durch eine Konzentration von 1: 1 Million (0,0001 %) deutlich geschiidigt, 
durch die zehnfache Konzentration verhindert. Auch das Aufbliihen von 
Pflanzen wurde verzogert (Dopp). 

Die als Frostschutz aus sog. Nebelsaure (40% Schwefeltrioxyd kolloidal 
gelost in Chlorsulfonsaure) erzeugten Schwefelsaurenebel konnen in hoheren 
Konzentrationen, wie sie z. B. in unmittelbarer Nahe der Entwicklungsgerate 
auftreten, mehr oder weniger schwere Atzschaden hervorrufen, und zwar sind 
wasserreiche, sowie gewisse rauh behaarte Pflanzen empfindlicher, wahrend 
Koniferen sehr hohe Konzentrationen lange Zeit hindurch vertragen (EXT). 
Auch durch herabfallende Sauretropfchen, wie sie bei den durch Spriihgerate 
erzeugten kiinstlichen Nebeln unvermeidlich sind, konnen derartige Schadigungen 
eintreten. Werden aber Verdampfer-Nebelgerate benutzt, so sind die Schweb­
stoffe so fein verteilt, daB eine Schiidigung der Vegetation nicht zu befUrchten 
sein solI (GAUTIER). 
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D. Verwendnng von Gasen in der Medizin. 
Hier haben sich grundsatzlich neue Gesichtspunkte nicht ergeben, weder bei 

der Narkose und der Inhalationsanasthesie, noch in der Inhalationstherapie. 
Als neu ware allenfalls der Vorschlag von MOSSBOCK zu erwahnen, chronische 

Schleimhauteiterungen des Mittelohres durch verdunntes Ohlorgas zu behandeln, 
das aus einem Gasometer fiir 10-20 Sekunden in den gereinigten Gehorgang 
eingeleitet wird. Inwieweit diese Methode in weiteren Kreisen Eingang findet, 
bleibt abzuwarten. 

Die an sich bekannte Verwendung von Kohlendioxyd zur Behandlung von 
W unden mit schlechter Heilungstendenz wurde von P .ARADE (2) neuerlich als 
Kombination von Kohlendioxyd- und HeiBlufttherapie weiter ausgebildet. 

E. Behandlung von Gasvergiftungen. 
Grundsatzlich Neues auf diesem Gebiet ist nicht veroffentlicht worden. 
Alles Wesentliche, was fiber die bekannten Behandlungsmethoden zu sagen 

ist, hat FLURY (2) in seiner ffir das Deutsche Rote Kreuz verfaBten kleinen "An­
weisung fUr die Arzte bei dem Gasschutzdienst", in eindrucksvoller pragnanter 
Kfirze zusammengefaBt. 

Dieser "Anweisung" entnommen sind die nachfolgenden beiden Tabellen: 

. K urze iJbersicht fiber die Behandlungsmethoden. 
A. Erstickende Gase mit betaubender Wirkung (Typus: Kohlenoxyd). 
Hauptsymptome: Atemnot und Storungen des BewuBtseins. 
Kiinstliche Atmung, Sauerstoff, am besten mit 5-7% Kohlensaurezusatz (auBer bei 

Kohlensaurevergiftung), Hautreize. 
Lobelin 0,01 g subcutan oder intramuskular, besser 0,003--0,006 g intravenos, eventuell 

wiederholt. 
Herzmittel und Analeptica: 
k-Strophanthin (amorph) 1/, bis 1/2 mg intravenos (das jetzt offizielle g-Strophanthin 

DAB VI ist noch starker wirksam!) 
Coffein, Cardiazol, Hexeton, Coramin usw. 
Ruhe, Warme. 
B. Reizgase (Typus: Phosgen und Sauredampfe). 
Hauptsymptome: Reizwirkungen, Atemnot, BewuBtsein meist ungestort. 
Keine kiinstliche Atmung! Sauerstoff ohneKohlensaurezusatz, bei Lungenodem AderlaB. 
Herzmittel (Strophanthin intravenos). 
Absolute Ruhe, Transport moglichst vermeiden! Warme, notigenfalls Kleider wechseln. 
Gegen Reizwirkungen: 
a) an den Augen: Spiilungen mit Acid. bor. (1-2%), Natr. bicarb. (3%), physio­

Iogischen SalzlOsungen; indifferente oder aikalische Augensalben. 
b) An Mund und Atemwegen: Gurgelwasser, Spiilungen, Inhalationen mit 1 % Koch­

salz oder 3% Katr. bicarbon. 
c) An der Haut: Feuchte Umschlage, Bader, indifferente Salben; zur Vernichtung 

der Reizstoffe, z. B. von Gelbkreuzstoff, Oxydationsmittel wie Losungen von Chloramin 
(etwa 1 %), Wasserstoffsuperoxyd (1 %), gegen Bespritzung Chlorkalkpuder. 

C. Sonstige Giftgase (Blutgifte, Metalldampfe u. dgJ.). 
Symptome: sehr verschiedenartig. 
Sauerstoffzufuhr, Warme, Ruhe, Schonung. 
Zufuhr von viel Fliissigkeit, Schwitzen, AderlaB. 
Erhaltung von Kreislauf, Atmung, Korpertemperatur. 
Sonst symptomatisch. 
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Name 

Ammoniak .... 

Arsenwasserstoff . 

Automobilabgase . 

Benzin 

Benzol 

Brenngase. 

Blausaure . 

Celluloidbrande .. 

Chlor ..... . 

Cyanverbindungen 
(Zyklon u. dgl.) 

Explosionsgase . 

Filmbrande . 

Garungsgase . 

Halden- und 
Schlackengase 

Kalkofengase 

Gase der Kalte-
industrie 

Kanalgase. 

Kloakengase . 

Kohlenoxyd . 

Kohlensaure. . . 

Die wichtigsten Gase und Gasgefahren. 

Erkennung I Hauptsachliches Vorkommen, 
bzw. Zusammensetzung 

I i I Stechender Geruch! Kaltemaschinen, Kohleverar-
nach Salmhkgeist beitung, Faulnisprodukt, 

Geruch schwach, oft 
kaum wahrnehm­

bar, knoblauchartig 

Chem. Fabriken 
Durch verunreinigte Metalle 
und Sauren; Loten, Metall­

beizen 
Kohlenoxyd 

Vorwiegend Kohlenoxyd 

Kratzen im Halse; i Schadlingsbekampfung, Gas­
Geruch "nach I fabriken, Diingerfabriken, 

bitteren Mandeln". Cyanbetriebe, Galvanotechnik 
ist unsicher: I 

Oft gelbe, rotliche I Vorwiegend Kohlenoxyd und 
oder braunliche nitrose Gase, daneben Blau-

Gase saure und Acrolein 
Griinlichgelbes Gas, Bleichverfahren, Desinfektion, 

erstickend chemische Fabriken, Elektro-

Wie Blausaure, zum 
Teil mit Reiz­

wirkung 

lyse 
Schadlings bekampfung, 

chemische Fabriken 

Vorwiegend Kohlenoxyd, ev. 
auch nitrose Gase 

1m wesentlichen Kohlenoxyd 
und nitrose Gase 

Vorwiegend Kohlensaure 

Vorwiegend Kohlenoxyd 

Behandlung 

Wie Reizgase Bl 

Wie "sonstige 
Giftgase" C 

Wie Kohlen­
oxyd A 

Wie betaubende 
Gase A 

Wie betaubende 
Gase A 

Wie Kohlenoxyd 
A 

1m wesentlichen 
wie Kohlenoxyd 

A 

Je nach Sym­
ptomen nach A 

oder B 
Wie Reizgase B 

1m wesentlichen 
wie Kohlenoxyd 

A 
Wie Kohlenoxyd 

A 
Je nach Sym­
tomen A oder B 
Wie Kohlenoxyd 

A 
Wie Kohlenoxyd 

A 
Kohlensaure und Kohlenoxyd Wie Kohlenoxyd 

A 
Verschiedene Gase: Ammo­
niak, schwefligeSaure,Kohlen­

saure, Methylverbindungen 

Je nach Zu­
sammensetzung 

V orwiegend Schwefelwasser- Wie Kohlenoxyd 

Farb- und geruch­
los, in der Regel 
aber mit anderen 

Gasen vermischt 
Schwach stechend 

stoff und Kohlensaure A 
Vorwiegend Schwefelwasser-· Wie Kohlenoxyd 

stoff und Kohlensaure A 
Wichtigstes Giftgas. Uberall, A 
wo Kohle und kohlenstoff-
haltiges Material erhitzt oder 

verbrannt werden 
Naturgase, Bergwerke, Ga­
rungsbetriebe, Keller, Silos, 
Schachte, Brande und Ex­

plosionen, Faulnisprodukt 

Wie Kohlenoxyd 
A 

1 Die Buchstaben beziehen sich auf die Einteilung in der vorhergehenden "Ubersicht". 
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Die wichtigsten Gase und Gasgefahren (Fortsetzung). 

Name 

Leuchtgas . 

Losungsmittel­
dampfe 

Motorengase . 

Nitrose Gase (Stick­
oxyde) 

Phosgen 

Phosphorwasser­
stoff 

Rauchgase 

Sauren, Salzsaure 
u.dgl. 

Schwefelkohlenstoff 

Schwefelwasserstoff 

Schweflige Saure 

Schwelgase 

Staubexplosionen 

Triebgase 

Erkennung 

Gelbe, braunliche, 
rotliche Gase, Ge­

ruch siilllich 

Geruch eigenartig 
siilllich 

Geruch nach faulen 
Fischen, schwach 

Geruch stechend 
Geruch nach faulem 
Kohl, sehr feuer­

gefahrlich 
Geruch nach faulen 

Eiern 

Geruch stechend 

Hauptsachliches Vorkommen, 
bzw. Zusammensetzung 

Hauptsachlich Kohlenoxyd 

Sehr verachiedene Stoffe 
(Ester, Benzol, organische 
Verbindungen, chloroform­

ahnliche Stoffe) 
Hauptsachlich Kohlenoxyd 

Gelbbrennen, aus Salpeter­
saure, Sprengungen, Explo­
sionen, Filmbrande, Celluloid-
brande, chemische Fabriken 

Verunreinigung von Acetylen, 
aus Carbid, Ferrosilicium, 

Kalkstickstoff u. dgl. 
Reizstoffe und Kohlenoxyd 

Schadlingsbekampfung, 
Kunstseide- und Kautschuk­

fabriken 
Faulnisprodukt, Abfall­

betriebe, Jauchegruben usw., 
chemische Fabriken, Gas­

anstalten 
Schadlingsbekampfung, 

Kaltemaschinen, Bleicherei, 
Hiittenwerke, chemische 

Fabriken 
Vorwiegend Kohlenoxyd, 

Schwefelverbindungen 
V orwiegend Kohlenoxyd 

Vorwiegend Kohlenoxyd 

F. Gasschutz. 

Behandlung 

Wie Kohlenoxyd 
Ai 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Reizgase B 

Wie Reizgase B 

Symptomatisch 
C 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Reizgase B 
Wie Kohlenoxyd 

A 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Reizgase B 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Wie Kohlenoxyd 
A 

Man unterscheidet: Einzelschutz (individueller Schutz), das ist alles wodurch, 
sich eine einzelne Person vor der Einatmung von schadlichen Gasen oder Dampfen 
sowie gegen ihre Wirkung auf die Augen und die auBere Raut schiitzen kann. 

SolI dagegen eine groBere Anzahl von Menschen gleichzeitig vor Gas geschiitzt 
werden, so ergibt sich die Notwendigkeit des Sammelschutzes (Kollektivschutz). 

1 Die Buchstaben beziehen sich auf die Einteilung in der vohergehenden "tJbersicht". 
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Einzelschutz. Dem Einzelschutz gegen Einatmung schadlicher Gase und 
Dampfe dienen die sog. Atemschutzgerate. 

Man unterscheidet 3 Gruppen: 
1. Schlauchgerate (Frischluftgeriite). Sie fiihren dem Trager durch Rohr­

oder Schlauchleitungen reine Atemluft von entfernteren Stellen zu. Diese 
frische Luft kann auch in geeigneter Weise unter Druck zugeleitet werden 
(Druck- bzw. Injektorgerate). 

2. Sauerstottgeriite. Diesen Apparaten ist der zur Atmung notige Sauerstoff 
in komprimierter Form in einem Behalter beigegeben (PreBsauerstoffgerate) 
oder der Sauerstoff wird wahrend der Benutzung aus einem chemischen Praparat 
entwickelt (chemische Sauerstoffgerate). Aus diesem V orrat wird die im ubrigen 
von der AuBenluft vollig abgeschlossene Lunge des Tragers versorgt. Die Sauer­
stoffzufuhr ist entweder konstant auf etwa 2 Liter in der Minute eingestellt 
oder sie wird automatisch durch den Luftverbrauch des Tragers geregelt. Das 
ausgeatmete Kohlendioxyd geht entweder durch Ventile ins Freie (Isoliergerate) 
oder die ausgeatmete Luft wird durch eingeschaltete Alkalipatronen von Kohlen­
dioxyd befreit und gelangt mit neuem Sauerstoff gemischt wiederum zur Ein­
atmung (Kreislaufgerate). 

3. Filtergeriite (Gasmasken schlechthin). Die den Trager umgebende ver­
unreinigte Luft geht vor ihrem Eintritt in die Atmungsorgane durch ein Filter, 
in dem schadliche Bestandteile der Luft zuruckgehalten oder vernichtet werden. 
Filtergerate sind nur brauchbar, wenn die AuBenluft genugend Sauerstoff zum 
Atmen (mindestens 15%) enthalt und durch nicht mehr als etwa 1-2% giftige 
Stoffe verunreinigt ist. Das Filter wird entweder unmittelbar an eine Gesichts­
maske angeschraubt (Einsatzfilter) oder, falls zu schwer, mittels eines zwischen­
geschalteten Schlauches an der Seite des Korpers getragen (Buchsenfilter). 
Die ausgeatmete Luft geht entweder wieder durch den Filtereinsatz (Pendel­
atmung) oder durch ein an der Gesichtsmaske angebrachtes Ventil (Ventil­
atmung). Als Filtermaterial dienen gekornte hochporose Massen verschiedener 
Zusammensetzung. Sie machen die Giftstoffe unschadlich durch 

1. einfache Adsorption (z. B. an praparierte Kohle) , 
2. chemische Bindung (z. B. saure Gase an mit Alkali impragnierten Diatomit), 
3. katalytisch ausge16ste chemische Reaktionen (z. B. tl"berfuhrung von 

Kohlenoxyd in Kohlendioxyd). 
Zum Schutz gegen die meisten in der Industrie vorkommenden schadlichen 

Gase und Dampfe sind sog. Spezialeinsatze konstruiert worden mit entsprechend 
besonders zusammengesetzten Filtermassen. 

Zum Schutze gegen feinste Schwebstoffe, wie sie in Nebel und Rauch ent­
halten sind, mussen die Atemfilter noch besondere Einlagen (Zellstoff, Filz 
oder dgl.) erhalten. 

Die Verbindung zwischen dem eigentlichen Atemschutzgerat und dem 
Trager vermitteIn sog. Anschlu{3stucke (Mundstucke mit Nasenklemme, Halb­
masken, einfache Vollmasken, vollstandige Schutzanzuge). 

Alle Gasschutzgerate sind noch standig Verbesserungen unterworfen; an den 
grundlegenden Prinzipien wurde indes bisher dabei nichts geandert. Eine ein­
gehende Besprechung der einzelnen, zum Teil sehr beachtenswerten technischen 
Vervollkommnungen wiirde uber den Rahmen dieses Aufsatzes hinausgehen. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 17 
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Von den zahlreichen Neuerscheinungen auf diesem Gebiete seien deshalb hier 
besonders erwahnt nur: 

Der Drager-Leichtmetall-Selb8tretter, ein Sauerstoffgerat von nur geringem 
Gewicht; femer: 

Das N aswgen-Geriit, ein neues chemisches Sauerstoffgerat; es entwickelt den 
Sauerstoff aus zusammen mit einem Katalysator, wie Eisenpulver, in Brikett­
form gebrachtem Kaliumchlorat. Diese Entwicklung wird durch ortliche "Ober­
hitzung mittels einer Ziindkirsche ausgelost. 

Das Problem der chemischen Sauerstoffgerate ist noch nicht restlos geklart. 
Es bleibt abzuwarten, ob das Naszogengerat wesentliche Vorteile vor den bisher 
gebrauchlichen Alkalisuperoxydgeraten besitzt. 

SchlieBlich noch die sog. kombinierten Hochleistung8filter: es sind dies Einsatz­
filter, die nicht nur gegen Gase und Dampfe, sondem auch gegen Schwebstoffe 
schiitzen, wie dies bereits die relativ schwereren Biichsenfilter tun. 

1m Kriege hatte man bereits den Einsatzfiltem als Schutz gegen Schweb­
stoffe einen sog. Schnappdeckel aus poroser Pappmasse vorgeschaltet; dieser 
Schutz war jedoch nicht ausreichend. 

Sammelschutz. In den letzten beiden Jahren haben die Bestrebungen zur 
Schaffung eines Schutzes der zivilen Bevolkerung gegen feindliche Gasangriffe 
aus der Luft in allen Landern wesentliche Fortschritte gemacht. In Deutschland 
ist unter der Oberleitung erst des Reichsministeriums des Innem, nunmehr 
des Reichsministeriums fUr Luftfahrt ein ziviler Luftschutz organisiert worden, 
dessen Einrichtungen derzeit noch im Werden begriffen sind. 1m Rahmen des­
selben ist auch ein Schutz der breiten Massen der Bevolkerung - des passiven 
Teiles im Sinne des Luftschutzes - durch Schaffung behelfsmaBiger splitter­
und gassicherer Schutzraume vorgesehen. Eine allgemeine Ausriistung mit Gas­
masken erscheint einstweilen aus finanziellen wie vor allem aus sachlichen 
Griinden nicht moglich. Dagegen sollen mit Gasschutzgeraten ausgeriistet 
werden die Angehorigen des sog. Sicherheits- und Hilfsdienstes (Polizei, Feuer­
wehr, Sanitatskolonnen, Technische Nothilfe u. dgl.), das ist der aktive Teil 
der Bevolkerung im Sinne des Luftschutzes. Die ortliche Leitung des zivilen 
Luftschutzes liegt im Deutschen Reiche in den Handen der Polizeibehorden, 
die dabei durch Sachverstandige aus allen Kreisen der Bevolkerung unterstiitzt 
werden. 

Die Bestrebungen zur Schaffung eines zivilen Luftschutzes stehen derzeit 
im Vordergrund des offentlichen Interesses. 

Die verschiedenen Einzelorganisationen, vor allem der Deutsche Luftschutz­
Verband, die sich friiher in den Dienst dieses Gedankens gestellt hatten, sind 
neuerdings durch den Reichs-Luftschutz-Verband ersetzt worden. Hauptauf­
gabe desselben ist es, aufk1arend auf die breiten Schichten der Bevolkerung 
zu wirken und sie zu verstandnisvoller Mitarbeit am zivilen Luftschutz zu erziehen. 

Weiter beschii.ftigen sich eine Reihe von neuen Zeitschriften und Biichem 
mit dem Thema: Ziviler Luftschutz. Von ihnen seien als die wichtigsten und 
wertvollsten an dieser Stelle genannt: 

a) Zeitschriften: "Gasschutz- und Luftschutz" und "Luftschutz-Rundschau", 
neben dem bereits bestehenden "Luftschutz-Nachrichtenblatt" und den von 
industrieller Seite herausgegebenen Zeitschriften "Draeger-Hefte" und "Gas­
maske". 
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b) BUcher: BUSCHER: Giftgas! Und wir 1 HAMPE: Der Mensch und die Gase. 
IZARD, DES CILLEULS und KERMARREC: La guerre aerochimique et les populations 
civiles. PARISOT und ARDISSON: La Protection contre Ie danger aerochimique. 
RITTER und PFAUNDLER: L. S. Ziviler Luftschutz (hierin sehr ausfiihrliches 
Verzeichnis der gesamten einschlagigen Literatur). RUMPF: Gasschutz. WIRTH 
und MUNTSCH: Die Gefahren der Luft und ihre Bekiimpfung. 

Leider betatigen sich auf diesem Gebiete auch manche Unberufene mit 
Wort und Schrift. Dies gab F. WIRTH Veranlassung, einige der grobsten "Irr­
tiimer in der Luftschutzliteratur" richtigzustellen. 

Vor allem muB gegeniiber mehr oder weniger sensationell aufgemachten 
Pressenachrichten immer wieder betont werden, daB bei Angriffen in der Luft 
vor allem Brisanz- und Brandbomben zu befiirchten sind, daB jedoch die 
Gefahrdung durch Gasbomben demgegeniiber eine verhaltnismaBig nur geringe 
ist. Eine vollige Vergasung ganzer Stadte, wie sie gar nicht selten als Schreckbild 
ausgemalt wird, kann mit den derzeitigen Angriffsmitteln iiberhaupt nicht in 
Frage kommen. Diesen Ubertreibungen, wo immer sie sich finden, wirksam 
entgegenzutreten, ist ein besonderes Verdienst der neuen Luftschutzbewegung. 
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Durch die zahlreichen Arbeiten tiber das Glutaihion ist eine bessere Erklarung 
der Schwefeltherapie moglich geworden. Dadurch ist der Schwefel ganz all­
gemein in den Vordergrund des Interesses geruckt. 1m Rahmen dieser Ab­
handlung solI tiber die physiologische Bedeutung der in der Natur vorkommenden, 
die SR- bzw. SS-Gruppe enthaltenden Stoffe, sowie tiber ihre therapeutische 
Verwertbarkeit kurz berichtet werden. 

I. Einleitung. 
Schon 1903 machte GOLA die Beobachtung, daB gewisse pflanzliche Gewebe 

mit Nitroprussidnatrium und Alkali die bekannte purpurviolette Farbreaktion 
der Merkaptan- bzw. Sulfhydrylverbindungen geben. 1 Jahr spater konnte 
BUFFA zeigen, daB auch im tierischen Gewebe Substanzen vorhanden sind, die 
mit Nitroprussidnatrium reagieren. Den wichtigsten Beitrag zur Aufklarung 
der Stoffe, die im Gewebe die Nitroprussidnatriumreaktion bewirken, lieferte 
aber HEFFTER (1). Auf Grund seiner Untersuchungen sprach er den Gedanken 
aus, daB die Reduktion von elementarem Schwefel zu Schwefelwasserstoff, wie 
sie yom Gewebe herbeigeftihrt wird, von leicht oxydablen, in den Zellen vor­
handenen EiweiBkorpern verursacht werde. Die Fahigkeit der Gewebe, ele­
mentaren Schwefel zu H 2S zu reduzieren, ist schon frtiher von DE REy-PAIL­
HADE festgestellt worden; dieser glaubte, daB die Reduktion durch ein 
Ferment, das er Philothion nannte, hervorgerufen werde. 



272 HELMUTH SCHREIBER: 

In spateren Versuchen konnte dann HEFFTER nachweisen, daB bestimmte 
Sulfhydrylverbindungen, wie Thioglykolsaure, Thiomilchsaure und Cystein, 
ebenso wie die Gewebe elementaren Schwefel zu H 2S bei gewohnlicher Tem­
peratur zu reduzieren vermogen; auBerdem konnte er feststellen, daB die im 
tierischen Gewebe vorhandenen reduzierenden Stoffe genau die gleiche Nitro­
prussidnatriumreaktion (Npr.) geben wie die oben erwahnten Sulfhydryl­
verbindungen und daB diese Npr. mit nahezu allen Geweben zu erhalten ist, 
wie z. B. mit wasserigen Extrakten von Aceton-Dauerhefe und Leber oder 
beim Bestreichen von dunnen Schnittflachen folgender Gewebe mit Ammoniak 
und Nitroprussidnatrium: 

Starke Reaktion bei Leber, quergestreiften Muskeln, Niere, Nebennieren­
mark, Gehirn, Darmschleimhaut. 

Schwache Reaktion bei Nierenrinde, Herzmuskel, Lunge, Unterhautzell­
gewebe, Aortenendothel. 

Schon damals stellte HEFFTER (2) die Theorie auf, daB die Substanzen, 
die das Reduktionsvermogen der tierischen und pflanzlichen Gewebe bewirken 
und die Npr. geben, miteinander identisch, namlich eiweifJahnliche Stoffe mit 
einer oder mehreren Sulfhydrylgruppen sind. 

Einige Jahre spater machte dann ARNOLD die Beobachtung, daB selbst 
Organextrakte, die mit Natriumsulfat oder Ammoniumsulfat enteiweiBt worden 
sind, die Purpurfarbung mit Nitroprussidnatrium geben und daB die in den 
Organextrakten enthaltene und von den EiweiBstoffen befreite Sulfhydryl­
substanz allgemein verbreitet ist. ARNOLD glaubte zunachst, da die Npr. der 
Organe vollig mit der des Cysteins ubereinstimmte, daB die in den Geweben 
vorhandene Sulfhydrylsubstanz mit dem Cystein identisch ware. 

II. Konstitution und Vorkommen. 
1m Jahre 1921 gelang es nun F. G. HOPKINS (1), zunachst auf Hefe, dann 

auch aus Muskel und Leber einen Stoff zu isolieren, der in erster Linie fUr die 
Npr. der enteiweiBten Gewebe verantwortlich ist. Diesen Stoff nannte er 
Glutathion. HOPKINS (2) glaubte zunachst, daB das Glutathion ein Dipeptid 
sei und aus Glutaminsaure und Cystein bestehe. Spatere Arbeiten von ihm (3) 
und anderen Forschern, wie HUNTER und EAGLES (2), KENDALL, KENZIE und 
MASON (1,2,3), W. GRASSMANN, NICOLET sowie E. ABDERHALDEN und W. GEIDEL 
beweisen aber, daB das Glutathion ein Tripeptid aus Glutaminsaure, Oystein 
und Glykokoll von folgender Konstitution ist: 

Glutaminsaure Cystein Glykokoll ------HOOC· CH· CH2 • CH2 . CO . NH . CH . CO . NH . CH2 . COOH 
I I 

NH2 CH2 
I 
SH 

Es ist ein Glutamyl-Oysteinyl-Glykokoll. Der Trager der freien SH-Gruppe 
ist die Oysteinkomponente. 

Eine Isolierung des Glutathions [FR. G. HOPKINS (1, 2), E. C. KENDALL, 
B. F. McKENZIE und H. L. MASON (1,2,3), J. M. JOHNSON und C. VOEGTLIN (1) 
und N. W. PIRIE (1)], fUr die hauptsachlich Hefe oder Leber als Ausgangsmaterial 
in Betracht kommen, ist aber recht umstandlich, kostspielig und mit groBen 
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Verlusten verkniipft, so daB eine quantitative Bestimmung durch lsolierung 
sehr schwierig ware. Es war daher fiir den Fortschritt der Glutathionforschung 
von groBter Bedeutung, als H_ E. TUNNICLIFFE (1, 2) 1925 eine Methode l aus­
arbeitete, mit der man das Glutathion in den Organen direkt bestimmen kann. 
Mit dieser Methode und ihren Modifikationen wird allgemein das Glutathion 
im Organismus bestimmt. 

Das Glutathion (A. BLANCHETIERE und L. MELON) ist aufJerordentlich weit 
verbreitet und kommt in nahezu allen Zellen vor. Es ist ein allgemeiner Protoplasma­
bestandteil und damit ein Primarzellbestandteil im Sinne KOSSELs. Nach den 
Untersuchungen von JOYET-LAVERGNE (1, 2) und GIRaUD ist hauptsachlich 
das Chondriom der Trager des Glutathions, wie sie bei Zellen der verschiedensten 
Abstammung beobachten konnten, wie: Vertebraten, Mollusken, Wiirmer, Pilzen 
und Phanerogamen. Es kommt jedoch auch auBerhalb der Chondriosomen 
vor. 1m Saugetierblut (F. HOLDEN) ist es lediglich in den roten Blutkorperchen 
vorhanden, das Blutplasma ist dagegen frei von Glutathion. Der Gehalt der 
verschiedenen Organe und Gewebe differiert erheblich; auch enthalten ent­
sprechende Organe verschiedener Tiergattungen unterschiedliche Mengen an 
Glutathion. Die DrUsen [A. BLANCHETIERE und LEON BINET (1, 2, 3)], wie 
Leber, Thyreoidea, Pankreas, Ovarien und Hoden sind viel glutathionreicher 
als die Gewebe. Die Nebenniere zeichnet sich durch den hOchsten Gehalt 
an Glutathion aus.· Dieses Organ [A. BLANCHETIERE und LEON BINET (4)] 
diirfte in erster Linie fiir die Synthese des Glutathions im Organismus in Betracht 
kommen. Jedenfalls spielt es im Gesamtschwefelstoffwechsel eine sehr wichtige 
Rolle. Aber auch die Leber weist einen sehr hohen Gehalt an Glutathion auf; dieser 
Befund ist insofern von Bedeutung, als daraus hervorgeht, dafJ gerade Organe 
mit besonders intensivem und vielseitigem Stoffwechsel auch besonders reich an 
Glutathion sind. Zum Vergleich seien einige Werte 2, die T. MATSUMORI und 
M. OKUDA beim Kaninchen bestimmt haben, angegeben: Nebenniere 345 mg, 
Leber 242 mg, Milz 260 mg, Diinnda.rm 165 mg, Niere 152 mg, Magen 116 mg, 
Lunge 104 mg, Herzmuskel 84 mg, weiBe Muskeln 47 mg, Blut 32 mg auf je 
100 g Frischsubstanz. Frische Backereihefe enthalt nach TUNNICLIFFE durch­
schnittlich 210 mg Glutathion, Menschenblut durchschnittlich 50 mg in je 100 g 
Substanz. Der Gehalt an Glutathion ist jedoch bei dem einzelnen Individium 
Schwankungen unterworfen. 

Unter Zugrundelegung der oben erwahnten Werte fiir Lebergewebe wiirde 
sich fUr die menschliche Leber ein Gesamtglutathiongehalt von nahezu 5 g 
errechnen, eine Menge, die im Vergleich zu anderen lebenswichtigen Bestand­
teilen mit katalytischen Eigenschaften als bemerkenswert hoch zu betrachten ist. 

Neben dem Glutathion kommen aber auch noch andere sulfhydrylbaltige 
Substanzen im tierischen Organismus vor. So entdeckten BENEDIKT und seine 
Mitarbeiter in den roten Blutkorperchen eine zweite die SH-Gruppe enthaltende 
Substanz, die sie Thiasin oder Thionein nannten und die mit dem Ergothionein 

1 Diese Methode beruht auf derTitration der mit Trichloressigsaure enteiweiJ3ten Gewebs­
extrakte mit njlOO J unter Verwendung von Nitroprussidnatrium als au/3erem, oder Starke 
als innerem Indicator nach dem Schema: 

2G.SH·-J2 = G· S·-S· G·-2HJ. 
2 Die Werte sind nicht als absolute zu betrachten, sondem nur als relative zu bewerten, 

da ihnen noch die alte Formel des Dipeptids zugrunde liegt. 
Ergebnisse der Hygiene. XIV. 18 
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aus Mutterkorn identisch ist. Zu gleicher Zeit isolierten G. HUNTER und B. A. 
EAGLES (1) ebenfalls diese Sulfhydrylsubstanz neben Glutathion aus Blut und 
nannten sie Sympektothion. Thiasin, Thionein und Sympektothion 8ind also 
miteinander identi8che Stolle - niimlich das Betain des Sulfhydrylhi8tidins -
und kommen nur in auBerst geringen Mengen im tierischen Korper vor; sie sind 
bei weitem nicht so verbreitet wie das Glutathion. 

Von grofJerer Bedeutung i8t iedoch·das Vorkommen von Sulfhydrylgruppen 
enthaltenden Proteinen in den Zellen. So konnte E. WALKER nachweisen, daB 
in den stoffwechselaktiven Schichten der Haut eine Sulfhydrylsubstanz vor­
handen ist, die sich nicht wie das Glutathion mit Wasser auswaschen laBt, 
sondem in den Zellen fest gebunden ist. GIROUD (2) macht ebenfalls die Be­
obachtung, daB in der Epidermis neben dem Glutathion an Proteine fixierte 
Sulfhydryle vorkommen, die nicht auswaschbar sind. Diese Sulfhydrylproteine 
konnte er auch in anderen Geweben nachweisenund feststellen, flafJ im Proto­
pla8ma (A. GIROUD) ganz allgemein neben Glutathion auch Sulfhydrylgruppen 
enthaltende Proteine vorhanden Bind. Mit dieser Beobachtung stimmt auch der 
Befund von OKUDA uberein, wonach in frischen Proteinen physiologisch aktiver 
Gewebe, wie Leber und Muskel, der weitaus groBte Teil des Schwefelbestand­
teiles dieser Proteine aus Cystein und nur der kleinere Teil aus Cystin besteht. 
Die eingangs erwahnte Theorie HEFFTERS, nach der die Sulfhydrylsubstanzen 
der Gewebe Sulfhydrylgruppen enthaltende eiwei6ahnliche Stoffe sind, ist 
damit vollig bestatigt. 

Der Trager der Sulfhydrylgruppe bei den hauptsachlichsten Vertretem dieser 
Gruppen ist also das Cystein, die ,B-Thiol-/X-Aminopropionsaure: 

SH . CHgCH . COOH 
I 

NHs 

Das Cystein kann leicht zum Disulfid, dem Cystin, oxydiert und umgekehrt 
kann dieses wieder leicht zu Cystein reduziert werden nach dem Schema: 

0, 
2 HOOC . HC(NHs) . HgC . SH ~ HOOC - CH(NHs)· CHs· S - S· CHa· CH(NHs)· COOH. 

H, 

Diese Reaktion ist naturgemaB auch bei Glutathion und anderen SH­
Korpern, wie Thioglykolsaure oder Thiomilchsaure moglich. Die beiden letzt­
genannten Verbindungen dienten bei Versuchen haufig als Modellsubstanzen 
fiir Glutathion und Oystein, jedoch stimmen nur Glutathion und Cystein in 
ihren Reaktionskonstanten nahezu vollig miteinander uberein. 

III. Bedeutung fiir den Stoft'wechsel. 
A. Oxydations- und Reduktionsprozesse. 

Die Bedingungen, unter denen die oben beschriebene Oxydation bzw. 
Reduktion des Cysteins bzw. des Cystins sich vollzieht, und die Bedeutung 
dieser Oxydation bzw. Reduktion (Redoxsystem) fur den Organismus wurde 
in zahlreichen Arbeiten in den letzten Jahren untersucht. 

Schon BAUMANN (2) hat beobachtet, daB Cystein in wasseriger Losung bei 
gewohnlicher Temperatur durch den Sauerstoff der Luft oxydiert wird, daB 
das Cystein also autoxydabel ist. A. P. MATHEWS und S. WALKER kamen zu 
folgenden Ergebnissen, die auch von anderen Forschem bestatigt wurden: 



Bedeutung von Schwefel in Form von SR- bzw_ SS-Gruppen enthaltenden Stoffen. 275 

Die Autoxydation des Cysteins geht am schnellsten bei PH = 7 bis PH = 8 
vor sich, also bei einer Wasserstoffionenkonzentration, die der des Blutes ent­
spricht. Bei Verschiebung des PH-Wertes nach der sauren Seite wird die 
Autoxydation zuriickgedrangt oder hort ganz auf. Spuren einer Eisenlosung 
[E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER (1), S. SAKUMA und M. DIXON]l 
beschleunigen die Autoxydation ganz enorm. Auch andereMetallel, am starksten 
das Kupfer, das nach HARRISON (2) hundertmal wirksamer ist als Fe, sind 
Katalysatoren fiir die Autoxydation. Sowohl HARRISON (1) wie ARDERHALDEN (3) 
haben gefunden, daB die Gegenwart einer SS-Gruppe ebenfalls die Autoxydation 
sowohl des Cysteins wie die des Glutathions beschleunigt. Auch bei der Oxy­
dation des Cysteins bzw. Glutathions durch Methylenblau, wobei die Geschwin­
digkeit der Oxydation an der Entfarbung des Methylenblaus gemessen werden 
kann, finden M. DIXON und H. TUNNICLIFFE (1), daB durch einen Zusatz der 
SS-Verbindung ebenfalls die Autoxydation stark beschleunigt wird. Das 
Maximum der Oxydationsgeschwindigkeit findet auch hier bei PH = 7,4 statt. 
Von diesen Forschern [M. DIXON und H. E. TUNNICLIFFE (1)] wurde auch die 
Reduktion von Indigocarmin durchCystein bzw. Glutathion in und ohne Gegen­
wart von molekularem Sauerstoff festgestellt. Nach E. C. KENDALL und D. F. 
LOEWEN (1) tritt allerdings die Reduktion des Indigocarmins durch Cystein 
nur dann ein, wenn sich durch Einwirkung von molekularem Sauerstoff ein 
noch unbekannter Aktivator des Systems gebildet hat. Auch die Reduktion 
des Methylenblaus durch Cystein scheint von einem Katalysator abhangig 
zu sein. So findet S. TODA eine starke Beschleunigung dieses Reduktions­
prozesses durch Spuren von Eisen. Auch die Oxydation' des Cysteins und 
des Glutathions mit Wasserstoffperoxyd wird nach SCHOBERL (1)' und PIRIE (2) 
durch Kupfer stark beschleunigt. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren des 
Cysteinchlorhydrates aus Alkohol und Reinigen des Methylenblaus iiber die 
Leukoverbindung und Verwendung von Fe-freiem NHa stieg die Entfarbungs­
zeit (Reduktionszeit) der gereinigten L6sung auf das 12fache der ungereinigten. 
'Ober die Reduktion des Hamins durch Cystein berichtet W. CREMER (1, 2), 
der auch eine Kohlenoxydverbindung des Ferro-Cysteins darstellt. H. A. KREBS 
macht die Feststellung, daB Hamatine die Oxydation des Cysteins zu Cystin 
beschleunigen und daB durch Spuren von Ferro-Cystein diese Oxydations­
beschleunigung noch eine weitere Steigerung erfahrt. Diese Befunde sind im 
Hinblick auf die Wirksamkeit des W ARBURGSchen Atmungsfermentes, das seiner 
Konstitution nach ebenfalls ein Hamin ist, und der anderen im Tier- und 
Pflanzenreich verbreiteten Hamine von groBtem Interesse. 

In sehr schwierigen Versuchen gelingt es einer Reihe von Forschern [M. DIXON 
und J. H. QUASTEL, E. C. KENDALL und D. F. LOEWEN (2), D. C. HARRISON 
nnd J. H. QUASTEL, L. MICHAELIS und L. B. FLEXNER (1), J. W. WILLIAMS und 
E. M. DRISSEN, J. C. GHOSH und EARL K. FISHER] das System Cystein~Cystin 
elektrochemisch zu verfolgen. Aus den erwahnten Arbeiten geht hervor, daB 
das System Cystein ~ Cystin tatsachlich, vermutlich iiber ein intermediares 
Oxydationsprodukt, reversibel ist und ein stark negatives Potential aufweist, 
dasauBer von der Wasserstoffionenkonzentration in erster Linie von der Kon­
zentration des Cysteins abhangig und negativ genug ist, um die Entfarbung, 

1 Siehe auch K. A. D. ELLIOT: Chern. Zbl. 1930 II, 1518; C. A. ELVEHJEM: Chern. Zbl. 
1930 II, 1518. 

18* 
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also die Reduktion der meisten Indicatorfarbstoffe durch die Zellen zu 
erklaren. 

Es findet also eine zwar langsam verlaufende Autoxydation (E. G. GERWE) auck des 
v6llig metallfreien Cysteins stau. Diese Oxydation (bzw. Reduktion) wird aber dUTCk Metall· 
spuren, kauptsiicklick von Kupfer und Eisen, enorm gesteigert. Auck die Gegenwart von kleinen 
Mengen der Disulfidverbindung wirkt katalytisck. Das Redoxsystem Cystein ~ Cystin kat 
ein stark negatives Potential und kann die versckiedensten Farbstolfe zu den Leukoverbindungen 
reduzieren. Alle Reaktionen kaben das optimale der Wa8serstolfionenkonzentration des Blutes 
entspreckende PH = 7,4 bis 7,6 und alle Reaktionen des Cysteins sind auck auf das Glutatkion 
zu iibertragen. 

DaB ein System mit derartigen Eigenschaften eine groBe physiologische Rolle spielen 
kann, ist offensichtlich, und es wa.r naheliegend, dieses System mit den Oxydoreduktions. 
prozessen im Organismus in Beziehung zu bringen. 

Schon 1911 weist THUNBERG auf die Bedeutung der Sulfhydrylgruppen bei 
den Redoxvorgangen der Gewebe und bei der Entgiftung hin. O. MEYERHOF 
untersucht die Rolle der Sulfhydrylgruppe als autoxydables System und als 
Sauerstoffiibertrager in der Zelle. Zur gleichen Zeit entdeckt HOPKINS (1) das 
Glutathion und zeigt, daB es autoxydabel ist und unter den Bedingungen, wie 
sie in den Geweben auftreten, oxydiert und reduziert werden kann. Bei der 
Oxydation geht die SH·Form de8 GlutathionB unter Verknupfung zweier Molekule 
in die SS·Form wer, und die SS·Briicke kann umgekehrt wieder unter Auf8paltUng 
deB Doppelmolekul8 zu SH·Gruppen reduziert werden. 1m tieriBchen OrganiBmUB 
i8t alBo daB SY8tem SH ~ SS ebenfall8 rever8ibel, d. h. e8 8tellt 8ich ein dynami8che8 
Gleichgewicht zwi8chen den SH· und SS.Gruppen ein, daB in den Geweben zu· 
gUnBten der SH·Form ver8choben i8t. Die SH.Gruppe kann Sauer8toff, die SS­
Gruppe Wa88er8toff oaufnehmen, alBo je nach den Bedingungen in den Geweben 
alB Wa88er8toff- oder Sauer8toffakzeptor dienen und durch die8eB Wech8elBpiel in 
die OxydoreduktionBvorgange eingreifen. 

HOPKINS zeigt, daB gepuffertes ausgewaschenes Gewebe seine Reduktions­
kraft gegenuber Methylenblau wiedergewinnt, wenn man ihm Glutathion zusetzt. 

H. TUNNICLIFFE (3) findet, daB die Oxydation von ()Isaure durch Glutathion 
beschleunigt wird und daB diese katalytische Oxydation sich am besten bei 
PH = 7,6 vollzieht; die tJIsaure ve:t:mag dagegen das Glutathion nicht zu redu­
zieren. Eine Reduktion kann aber, wie auch andere For8cher [E. ABDERHALDEN 
und E. WERTHEIMER (2), HOPKINS (1), R. FABRE und H. SIMONNET, FR. G. 
HOPKINS und K. A. C. ELLIOTT sowie M. TSUKANO] feBtge8tellt haben, vom Gewebe 
leicht bewerk8telligt werden. Es sind ja in der Zelle auBer dem Glutathion 
noch andere reduzierende Bestandteile vorhanden. So kommen z. B. den 
Zuckerlosungen auch stark negative Potentiale zu. Nach R. WURMSER wird 
aber daB in der Zelle herr8chende Potential im we8entlichen von den Sulfhydryl­
gruppen enthaltenden EiweifJ8toffen beBtimmt. 

DaB die Beteiligung des Glutathions an den Oxydationsprozessen in der 
Zelle auBerordentlich komplizierter Natur und bis heute noch nicht vollig in 
ihrem Reaktionsmechanismus aufgeklart ist, kommt in einigen neueren Arbeiten 
[FR. G. HOPKINS und K. A. C. ELLIOTT, M. DIXON und N. U. MELDRUM und 
A. SCHOBERL (2, 3)] zum Ausdruck. Aus diesen ist ersichtlich, daB das vollig 
von Metallen und anderen Verunreinigungen befreite, krystallisierte Glutathion 
in seinen katalytischen Eigenschaften schwacher ist als das ungereinigte 
Glutathion, so daB zu der vollen Entfaltung seiner Wirksamkeit noch andere 
Faktoren, in erster Linie Spuren von Metallen notwendig sind. 
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Es steht schon heute fest, daB das Atmungssystem der Zelle komplexer Natur ist und 
sich aus verschiedenen Komponenten zusammensetzt. Ein solches System kann z. B. aus 
folgenden Komponenten aufgebaut sein: Metallverbindung -Glutathion-Wasserstoffdonator, 
dazu kommt noch die zu verbrennende Substanz, die aber haufig mit dem Wasserstoff­
donator identisch sein wird. Das Atmungssystem ist nur funktionstiichtig, wenn aIle 
Komponenten zusammen wirken; so konnte KEILINl feststellen, daB in dem System: 
Cytochrom (Hamin)-Cystein-Muskelextrakt nur dann eine Sauerstoffaufnahme, also eine 
"Atmung" erfolgt, wenn aIle 3 Bestandteile vereinigt sind. Mischungen, die nur zwei 
Komponenten enthalten, nehmen dagegen so gut wie keinen Sauerstoff auf. 

Zweifellos ist aber das Glutathion der Menge nach der Hauptvertreter der 
an der Zellatmung beteiligten Stoffe, kommen doch die anderen Komponenten 
(seien es Metallverbindungen, wie das W ARBURGSche Atmungshamin, die KEILIN­
schen Cytochrome, andere Hamine oder andere Atmungsfermente) nur in auBerst 
geringen Mengen in den Zellen vor, so daB hinsichtlich des Glutathions am 
ehesten Ausfallserscheinungen zu erwarten sind. ABDERHALDEN (3) konnte auch 
nachweisen, daB Ratten, die mit einer Nahrung von ungeniigendem Cystin­
gehalt gefiittert wurden, unter Erscheinungen der alimentaren Dystrophie zu­
grunde gingen. Die Gewebe, insbesondere die Leber, zeigen dann nur noch 
schwache Npr.; der Glutathiongehalt ist also gesunken. LACLAU und MARENZI 
beobachten ebenfalls, daB der Glutathiongehalt der Gewebe bei cystinarm 
ernahrten Ratten sinkt, und umgekehrt tritt eine Zunahme (L. MELON) des 
Glutathiongehaltes der Leber ein, wenn Ratten mit cystinreicher Kost gefiittert 
werden. LACLAU und MARENZI (1, 2) konnten feststellen, daB bei cystinarmer 
Kost die Gewebsatmung herabgesetzt und die Atmungsintensitat hauptsachlich 
von Niere und Leber vermindert wird. Aus diesen Versuchen geht hervor, 
dafJ eine enge Beziehung des Glutathiongehaltes zur Atmungsintensitat besteht und 
dafJ bei Mangel sofort A usfallserscheinungen auftreten. 

Weitere Beziehungen des Glutathions zu den Oxydoreduktionsprozessen des 
Organismus gehen aus einigen neueren Arbeiten hervor. So stellt E. J. LUND 
fest, daB die Verteilung der Konzentration von Glutathion in Obelia mit der 
Sauerstoffaufnahme, der CO2-Produktion, der Methylenblaureduktion und dem 
elektrischen Potential iibereinstimmt. K. B. GOLDWATER untersucht die Wirkung 
von Rontgenstrahlen auf den Glutathiongehalt und Sauerstoffverbrauch normaler 
und regenerierender Planarier und findet dabei, daB bei Bestrahlung mit dem 
Glutathiongehalt auch der Sauerstoffverbrauch sinkt und die Regeneration ver­
langsam wird. K. F. WINTER, M. RAISS und T. VALDECASAS beobachten, daB 
intraven6se Zufuhr von Glutathion eine deutliche Senkung des respiratorischen 
Quotienten bewirkt. Andererseits kommt es nach Injektion von Nebennieren­
rindenhormon bei Kaninchen und Runden zu einer kraftigen Steigerung des 
Glutathiongehaltes im Blut. Da die Injektion von Rindenhormon den respi­
ratorischen Quotienten in derselben Weise beeinfluBt wie das Glutathion, so 
scheint der Wirkungsmechanismus des Rormons iiber das Glutathion zu gehen. 

E. SLUITER bestimmt quantitativ die Reduktion von elementarem Schwefel 
zu Schwefelwasserstoff durch das tierische Gewebe und findet die gebildete 
H 2S-Menge direkt proportional dem Glutathiongehalt der Gewebe. 

E. GABBE (1) untersuchte die Beziehung des Glutathions zur Atmung. Er 
stellte fest, daB im arteriellen Blut nur ungefahr 42-75% des Glutathions 

1 D. KElLIN: "Cytochrome in relation to cellular oxydation". Vortrag im Kaiser 
Wilhelm-Institut fiir medizinische Forschung, Heidelberg. Z. angew. Chem. 1932, 352. 
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vorhanden sind. GA1IBE schlie.6t daraus, da.6 das Glutathion bei der Atmungs­
funktion der roten Blutkorperchen eine wichtige Rolle spielt. Um dies zu 
beweisen, untersucht er den Glutathiongehalt der roten Blutkorperchen bei 
experimenteller Anamie, sowohl Blutungs- als auch Phenylhydrazinanamie und 
bei beschrankter Sauerstoffzufuhr mit dem Ergebnis, da.6 bei experimenteller 
Anamie wohl der Gesamtglutathiongehalt des Blutes sinkt, der Glutathion­
gehalt des einzelnen Blutkorperchens aber erheblich ansteigt; ebenso ist bei 
perniziOser Anamie der Gehalt der einzelnen Blutkorperchen an Glutathion 
iiber die Norm erhoht. Bei kiinstlicher Atmungsbeschrankung durch Herab­
setzung des Sauerstoffpartialdruckes der Inspirationsluft tritt ebenfalls eine 
rasche Steigerung des Glutathiongehaltes der Blutkorperchen ein, wahrend eine 
Zunahme des Hamoglobins nur langsam erfolgt. Interessant ist dabei, da.6 
offenbar der Korper das Glutathion im Gegensatz zum Hamoglobin, wie die 
Erfahrungen im Hochgebirge zeigen, viel rascher den roten Blutkorperchen zur 
Verfiigung stellen kann, um den erhOhten Anspriichen zu geniigen. BACH findet 
ebenfalls eine Steigerung des Glutathiongehaltes (und der Katalase) der Blut­
korperchen, bei meist niedrigerem Gesamtgehalt des Blutes, sowohl bei Perniciosa­
kranken als auch bei experimenteller Anamie. LITARCZEK und seine Mitarbeiter 
vermuten, da.6 in den roten Blutkorperchen ein Gleichgewichtszustand zwischen 
Glutathion und Hamoglobin vorhanden ist, derart, da.6 die Sauerstoffaffinitat 
des letzteren bzw. seine Dissoziationskurve eine Resultante des Oxydoreduktions­
systems: Hamoglobin-Glutathion darstellt. Endlich finden BLANCHETIERE und 
BINET (3), da.6 bei Asphyxie eine nennenswerte Steigerung des Glutathion­
gehaltes, bei Hyperventilation dagegen eine Verminderung eintritt. Bei direkter 
Atembeschrankung [H. HANDOVSKY (2)] (Dyspnoe) oder erhOhter Anforderung 
an die Zellatmung wird also der Glutathiongehalt gesteigert, ein Befund, durch 
den die enge Verlcnupfung des Glutathions mit den Oxydoreduktionsprozessen 
eben falls zum A usdruck kommt. 

In diesem Zusammenhang sei noch erwahnt, da.6 nach BALLS der natiirliche 
Aktivator der Katalase das Glutathion in der SS-Form zu sein scheint, wodurch 
eine neue Beziehung zwischen dem Glutathion und den Oxydationsprozessen 
der Zelle erwiesen ist. 

B. KohlehydratstoHwechsel. 

Da mit den Oxydoreduktionsprozessen der Kohlehydratstoffwechsel vielfach 
direkt gekoppelt ist, so ist auch ein Einflu.6 des Glutathions auf diesen nahe­
liegend. So findet KUHNAU bei der experimentellen Ketosis bei maximaler 
Ketonkorperausscheidung das Redoxpotential der Leber gegeniiber der Norm 
deutlich nach der positiven Seite verschoben und gleichzeitig den Gehalt des 
reduzierten wie den des Gesamtglutathions stark vermindert, wahrend die 
oxydierte Form etwas vermehrt ist. Nach Einverleibung von Dioxyaceton geht 
das Redoxpotential der Leber bei Phloridzinketosis schnell auf seinen stark 
negativen Wert zuriick, und das reduzierte wie das Gesamtglutathion nehmen 
wieder erheblich zu. Eine Abnahme des SH-Glutathions im Muskel konnten 
E. GABBE (2) nach Arbeitsleistung bis zur Erschopfung und BLANCHETIERE, 
BINET und MELON (1) nach tetanischer Reizung beobachten. 

Aber nicht nur iiber die Oxydoreduktionsprozesse scheint das Glutathion 
mit dem Kohlehydratstoffwechsel verkniipft zu sein. Es liegen Beobachtungen 
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vor, wonach auch eine direkte Beteiligung des Glutathions am Kohlehydrat­
umsatz in Betracht zu ziehen ist. So findet NEUBERG, daB bei der alkoholischen 
Garung lebender Hefe Cystin, Hornmehl und lOslich gemachtes Keratin deutliche 
Stimulationseffekte hervorrufen. Die gleiche Beobachtung macht E. ABDER­
HALDEN (1) beim Cystin. In neuester Zeit konnten dann H. PruNGSHEIM und 
H. BORCHARDT (1, 2, 3, 4) feststellen, daB die fermentative Starkespaltung 
durch Cystin ebenso wie durch Glutathion aktivierbar ist. Es wurde eine 
Aktivierung der Starkeverzuckerung bei der Pankreasamylase beobachtet, 
die wahrscheinlich auch bei der Malzamylase stattfindet. Damit ist nach­
gewiesen, daB das Glutathion in den Abbau der hohermolekularen Poly­
sacharide regulierend einzugreifen vermag. Da aber ebenfalls bei der alko­
holischen Garung durch Cystin und cystinhaltige Verbindungen eine Stimu­
lation beobachtet worden ist, so scheint auch beim Abbau der einfachen 
Zuckerarten das Glutathion direkt beteiligt zu sein. E. BUMM und H. ApPEL 
finden auch, daB beim J ENSENschen Rattensarkom die Milchsaurebildung unter 
aeroben Bedingungen durch SH-Glutathion gesteigert wird, bei der anaeroben 
Glykolyse konnte dagegen keine Beeinflussung festgestellt werden. Nach 
K. LOHMANN erhalten wassrige Extrakte aus Muskulatur, Leber oder Trocken­
praparaten von Hefe und Bakt. Pasteuriani, die durch Dialyse oder Oxydation 
die Eigenschaft verloren haben, Methylglyoxal in Milchsaure umzuwandeln, 
diese Fahigkeit wieder, wenn Glutathion zugesetzt wird. Das Glutathion vermag 
dabei, mehr als die 400fache molare Menge Methylglyoxal in Milchsaure um­
zuwandeln. H. K. BARRENSCHEEN und H. BENESCHOWSKY nehmen an, daB 
bei der Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsaure als obligates Zwischen­
produkt Brenztraubensaure entsteht, die dann durch SH-Glutathion als dem 
Wasserstoffdonator zur Milchsaure hydriert wird. Die Autoren konnten auch 
zeigen, daB Warmblutermuskelbrei bzw. Muskelextrakt auf Zusatz von Cystein 
Brenztraubensaure in betrachtlichem MaBe reduziert, wahrend ohne Cystein 
nur eine sehr geringe Reduktion erfolgt. Bei allen Formen von Muskeltatig­
keit, bei denen es zu einer Anhaufung von Methylglyoxal kommt, ist tatsachlich 
regelmaBig ein starkes Abnehmen des SH-Glutathions nachzuweisen. 

Wieweit die erwahnten katalytischen Eigenschaften bei einer Storung des Kohlehydrat­
stoffwechsels etwa bei Diabetes mellitus zur Geltung kommen, ist noch wenig geklart, 
es liegen jedoch Befunde vor, aus denen hervorgeht, daB auf jeden Fall ein Zusammenhang 
vorhanden ist. Von verschiedenen Autoren (K. VARELA, E. APOLO und A. VILAR und 
D. CAMPANACCI) wurde festgestellt, daB bei Diabetikern der Glutathiongehalt des Blutes 
und der Organe erniedrigt ist. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhange die Beobachtung 
von BLANCHETIERE, MELON und BINET (2), wonach beim pankreaslosen Hund eine Abnahme 
des Glutathions in der Leber und in den Muskeln stattfindet. Andererseits liegen eine 
Reihe von Versuchen vor [ST. KON und C. FUNK, H. HANDOVSKY (1) und D. CAMPANACCI], 
aus denen hervorgeht, daB eine Zufiihrung von schwefelhaltigen Stoffen eine Vermehrung 
des Glutathions zur Folge hat und im normalen Tier eine Reihe von Reaktionen auslost, 
die den bei diabetischen Menschen und Tieren bekannten entgegengesetzt sind. Von diesen 
Reaktionen sind besonders die von HANDOVSKY (1) beobachtete Sensibilisierung der Insulin­
wirkung im Muskel und die beschleunigte Abw!!,nderung injizierten Zuckers aus der Blutbahn 
bemerkenswert. Interessant ist ferner, daB E. ZUNZ nach intravenOser Verabreichung von 
Insulin beim Hund eine geringe ErhOhung des Glutathions im Blute feststellen konnte. 
Es ist jedoch trotz dieser Zusammenhange bis heute noch nicht aus der Literatur ersichtlich, 
ob dem Glutathion aHein eine eindeutige therapeutische, d. h. den Blutzuckerspiegel 
senkende Wirkung bei Diabetes mellitus zukommt. 

Seine groBe Bedeutung fUr den Gesamtkohlehydratstoffwechsel kommt aber 
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auch schon in dem hohen Glutathiongehalt [PH. JOYET-LAVERGNE (3)] der 
Leber als dem Organ, das mit am starksten in den Kohlehydratstoffwechsel 
des Organismus eingreift, zum Ausdruck. 

c. EiweiBstoffwechseI. 
Von groBter Bedeutung ist die kiirzlich festgestellte Beziehung des Glutathions 

und anderer SH-Verbindungen zum EiweiBstoffwechsel. ' 
Die tierischen und pflanzlichen Zellen enthalten zur Aufrechterhaltung ihres EiweiB­

stoffwechsels bestimmte Fermente, die tierische Zelle das Kathepsin, das sich aus den 
Organen isolieren laBt, die pflanzliche Zelle das Papain, das aus Hefe gewonnen werden 
kann. Beide Fermente sind fiir sich allein noch nicht wirksam, sondern miissen erst durch 
gewisse Stoffe aktiviert werden. Diese Aktivatoren, die also die Tatigkeit der einzelnen 
Zellen in ihrem EiweiBumsatz regeln, sind fiir die tierische Zelle die Zookinase und fiir die 
pflanzliche die Phytokinase. 

Es ist bekannt, daB die beiden Fermente Kathepsin und Papain durch 
Blausaure und Schwefelwasserstoff aktiviert werden konnen. GRASSMANN machte 
nun neuerdings die Entdeckung, daB Papain und Kathepsin auch durch Cystein 
und Glutathion (in der reduzierten Form) aktivierbar sind. Daruber hinaus 
konnte GRASSMANN nachweisen, dafJ die Phytokinase und WALDSCHMIDT-LEITZ, 
dafJ die Zookinase mit dem Glutathion identisch sind. 

Bemerkenswert ist, daB das Glutathion bei diesen proteolytischen Prozessen 
in der SH-Form, bei der hydrolytischen Spaltung der Starke, wie schon oben 
erwahnt, dagegen in der SS-Form wirksamer ist. 

Das Glutathion vermag also die proteolytischen Prozesse in der Zelle zu aktivieren 
und dadurch in den EiweifJumsatz der Gewebe regulierend einzugreifen. Mit 
dieser Funktion als dem naturlichen Aktivator des EiweifJstoffwechsels der tierischen 
und pflanzlichen Zelle dokumentiert es seine Bedeutung fur die Lebenstatigkeit 
der Organismen. 

Seine weitere Funktion alB Aktivator der fermentativen Stiirkespaltung und 
seine katalytische Wirksamkeit beim Kohlehydratstoffwechsel und bei den Oxydo­
reduktionsprozessen zeigen aber, dafJ das Glutathion uberhaupt an allen lebens­
wichtigen und elementaren Stoffwechselvorgiingen beteiligt ist. 

IV. Zellteilung und Wundheilung. 
Schon GOLA machte, als er die Npr. der pflanzlichen Gewebe entdeckte, 

die Beobachtung, daB besonders die meristematischen Gewebe (neuen Zellen­
ursprung gebendes Gewebe), Wurzelspitzen und SproBspitzen die Npr. geben. 
L. BINET und J. MAGROU finden dann auch im Gewebe zur Zeit der Proliferation 
(Sprossung) einen erhOhten Glutathiongehalt. Dieser Befund wird von Vrv ARIO 
und LECLOUX durch die Feststellung erhartet, daB der Keimung von Erbsen­
keimlingen eine Bildung von Glutathion vorausgeht. Ebenso beobachten E. CHAT­
TON, A. LWOFF und L. RAPKINE das Auftreten von SH-Gruppen vor der Teilung 
bei Foettingeriden (Ciliaten) und RAPKINE die Anreicherung von SH-Verbin­
dungen vor der Teilung des Seeigeleies. 

Der Glutathiongehalt von spT08sendem Gewebe und sich teilenden Zellen ist also erhOht. 
F. S. HAMMETT (1) machte die Beobachtung, daB Sulfhydryle die Zellteilung, 

z. B. bei Paramazien und bei Leguminosen, zu beschleunigen vermogen, und 
stellt die Theorie auf, dafJ der chemische Hauptreiz fur das Wachstum in der 
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Sulfhydrylgruppe liegt. In einer weiteren Arbeit untersucht HAMMETT (2) den 
EinfluB von Schwefelverbindungen der verschiedensten Oxydationsstufen auf 
das Wachstum von Maiskeimlingen, wie Sulfhydrylverbindungen, Disulfid­
verbindungen, Bisulfit, Hydrosulfit, Sulfinate, Sulfoxyde und Sulfone. 

Diese Versuche erge ben, dafJ mit fortschreitender Oxydation der SH -Gruppe 
im lebenden Protoplasma auch die das Wachstum stimulierende Eigenschaft ver­
loren geht. Schon die SS-Gruppe und noch mehr die SOH-Gruppe sollen einen 
schwacheren Reiz austiben. Bei weiterer Oxydation tiber die SOH-Gruppe 
hinaus verschwindet die Stimulierung vollstandig. Bei der Endoxydationsstufe 
des Schwefels, den Sulfaten, ist jede direkte Wirkung auf die Zellvermehrung 
verschwunden. Auch an embryonalem Material, z. B. den Eiern und Larven 
von verschiedenen Arten mariner Organism en konnte HAMMETT (3) die Be­
schleunigung des Wachstums durch die SH-Gruppe und die Verzogerung durch 
die Sulfoxydgruppe bestatigt finden. Das gleiche Resultat lieferten seine Ver­
suche (4) bei der Regeneration der Schere des Einsiedlerkrebses. Endlich ver­
mutet HAMMETT (5), daB die biologische Wirkung des Radiums mit seinem Ein­
fluB auf das Glutathion, das durch Radium zerstort wird, zusammenhangt. 

C. VOEGTLIN kommt bei Amoeba proteus zu der Feststellung, daB unter 
dem EinfluB des Glutathions sowohl in der SH- als auch in der SS-Form mehr 
Zell- und Kernteilungen stattfinden. Bemerkenswert ist hierbei, daB nach 
VOEGTLIN das Glutathion in der SS-Form ebenso wirksam wie in der SH-Form 
ist. Von HAMMETT wird die anregende Wirkung der SH-Gruppe fUr die Zell­
neubildung auch bei der Wundheilung untersucht, wobei er eine deutliche Be­
schleunigung der W undheilung durch die Sulfhydrylgruppe beobachtet. Ebenso 
findet S. P. REIMANN eine Forderung der Epithelproliferation durch Sulfhydryle 
bei Ratten und Mausen. Am Menschen konnten REIMANN und HAMMETT eben­
falls die gtinstige Wirkung der Sulfhydrylverbindungen auf die Wundheilung 
feststellen. 

V. Keratinisierung. 
Zweifellos haben die SH- bzw. SS-Gruppen der Epidermis viele wichtige 

Funktionen zu erftillen. Nach WALKER kommen sie hauptsachlich in den 
stoffwechselaktiven Schichten des Hautgewebes vor. Ein Teil von ihnen 
ist aus diesen Schichten mit Wasser auswaschbar (Glutathion), ein anderer 
Teil aber fest gebunden (SH-Protein). GIROUD (2) konnte ebenfalls diese beiden 
Typen von SH-Verbindungen in der Epidermis nachweisen. Er untersuchte 
dann eingehender ihr Vorkommen in den verschiedenen Schichten der Haut. 
Dabei findet er (A. GIROUD und H. BULLIARD) die Sulfhydryle tiber die ganze 
Schleimschicht der Oberhaut verbreitet. In noch groBerer Menge sind sie in 
der Hohe der kornigen Schicht vorhanden; in der Hohe der Hornschicht sind 
sie aber verschwunden. Diesem Verschwinden der Sulfhydryle geht also die 
Entwicklung des Hornstoffes parallel; man kann hieraus mit groBer Wahr­
scheinlichkeit den SchluB ziehen, dafJ bei der Keratinisierung das noch in der 
Schleimschicht und der kornigen Schicht vorhandene Glutathion bzw. SH-EiweifJ 
zum Aufbau des Hornstoffes Verwendung finden. Bei der Epithelisierung von 
W undfliichen ist aber die Keratinisierung von grafJter Bedeutung, so dafJ neben 
der oben erwiihnten Stimulation der Zellteilung auch ilber die Keratinisierung eine 
gilnstige Beeinflussung der Wundheilung durch Cystein bzw. Cystin enthaltende 
Substanzen erfolgen kann. 
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VI. Entgiftung. 
Schon THUNBERG kommt bei der Untersuchung der Blausaurevergiftung zu 

der Auffassung, daB Stoffe, welche die Sulfhydrylgruppen der Gewebe angreifen, 
als Gifte wirken und daB andererseits die SH-Gruppen dadurch, daB sie mit 
den Giften in Reaktion treten und diese von anderen Gruppen ablenken, eine 
Entgiftung herbeifiihren k6nnen. 

Wie S. LANG (1, 2) und neuerdings SMITH und MALCOLM zeigen konnten, werden Blau­
saure und ihre Derivate im Organismus in Rhodanate umgewandelt und in dieser Form 
in den Harn abgegeben. Die entstandenen Rhodanverbindungen sind viel weniger toxisch 
als die ursprUnglichen Cyanverbindungen; man kann. also diese Umwandlung als einen 
Entgiftungsvorgang ansprechen. P ASOHELES wies naoh, daB sohwefelhaltige EiweiBstoffe, 
besonders das EiereiweiB, Cyankalium in Rhodankalium uberfiihren konnen und kommt 
zu der Vermutung, daB im Organismus diese Umwandlung nooh leiohter erfolgen kann, 
so daB es verstandlioh wird, daB bei allmiihlioher Zufuhr von kleinen Blausiiuredosen 
bei ausreiohenden Zeitintervallen eine groBere Menge Blausaure ohne Sohaden aufgenommen 
werden kann. 

Bei der Blausaurevergiftung kommt aber sicher noch ein anderer Entgiftungs­
mechanismus in Betracht. C. VOEGTLIN (2) stellte fest, daB nach intraven6ser 
Zufuhr von Glutathion, Cystein oder Thioglykolsaure eine Entgiftung der Blau­
saure eintritt. Die Wirkung einer sonst t6dlichen NaCN-Dosis bleibt aus, 
wenn das Verhaltnis von Schwefel zu Cyannatrium 5: 1 ist. Andere Stoffe 
ohne SH- bzw. SS-Gruppe, die er ebenfalls priifte, sind auf die Vergiftung 
ganzlich ohne EinfluB. 

Cystin wird von NaCN reduziert, das sich dabei zu NaCNO oxydiert. Nach 
VOEGTLIN sind aber die Cyanate 32mal weniger giftig als die Cyanide. Die 
Entgiftung kommt al80 durch Uberliihrung der Oyanide in Oyanate nach folgendem 
Schema zU8tande: 

2R·S-S·R+NaCN +HaO=2RSH + NaCNO, 

wobei an Stelle von R. S· - S· R oxydiertes Glutathion bzw. Cystin bzw. andere 
die SS-Gruppe enthaltenden Verbindungen zu setzen sind. 

VOEGTLIN (1) gelang es auch nachzuweisen, daB bei der Arsenvergiftung 
die Sulfhydryle ebenfalls der Angriffspunkt der Vergiftung sind. Umgekehrt 
konnte er feststellen, daB SH-Substanzen wie Glutathion (reduzierte Form), 
.Thioglykolsaure, Thiomilchsaure, Glycylcystein und Thiosalicylsaure der toxi­
schen Dosis von Arsenverbindungen des Typs: R - As = 0 entgegenwirken. Die 
Disulfidverbindungen sind weniger wirksam; Stoffe ohne SH- oder SS-Gruppe 
zeigen iiberhaupt keinen Effekt. Am wirksamsten ist das Glutathion selbst, 
ebenso ein molekulares Gemisch von Cystein und Glutaminsaure, wenn es durch 
die Magensonde verabreicht wird. 

VOEGTLIN (2) kommt zu dem SchluB, daf3 die SH-Gruppe des Glutathion8 
der 8pezili8che Ar8enikreceptor de8 Siiugetierprotoplasmas i8t. Er untersucht auch 
die quantitativen Verhaltnisse bei dem EntgiftungsprozeB und findet, daB 
Ratten vor dem Tode durch eine sonst t6dliche Dosis von Natriumarsenit oder 
Aminooxyphenylarsinoxyd geschiitzt werden, wenn sie vorher in solchen Mengen 
Glutathion injiziert erhalten, daB 10 Mol. Glutathion auf 1 Mol. der Arsen­
verbindung kommen. Die Entgiftung kommt durch die Bildung von Arsen­
schwefelverbindungen, die viel weniger giftig sind als die urspriinglichen Arsen­
verbindungen nach folgendem Schema zustande: 

Ar· As = 0 + 2HS·R = Ar.As(SR)s+ H 20. 
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Zur gleichen Auffassung der Arsenvergiftung bzw. Arsenentgiftung kommen 
auch A. COHEN, H. KING und W. I. STRONGEWAYS. 

Weiter konnte VOEGTLIN (1) zeigen, daB auch Kupfer- und Goldsalze mit 
SH-Verbindungen reagieren. Er kommt zu der Auffassung, dafJ die Toxizitat 
dieser M etalle auf einer Storung des Glutathiongleichgewichtes beruht. In der Tat 
konnte er durch gleichzeitige Glutathioninjektion mit der minimal todlichen 
Dosis von Natriumcupritartrat bei der Ratte den letalen Ausgang verhindern. 
Auch BERSIN glaubt, daB die bekannte oligodynamische Wirkung der Metalle 
auf einer Storung des SH-SS-Systems der Zellen beruht. 

LABES und FREISBURGER vermuten, daB die Giftwirkung des Alloxans eben· 
falls auf die Reaktion mit den Sulfhydrylgruppen der Zellen zuriickzufiihren 
ist und vergleichen die Alloxanvergiftung mit der von arseniger Saure und von 
Chinonen und anderen Wasserstoffacceptoren. Bei der Alloxanvergiftung tritt 
eine Capillarlahmung im Darmgebiet ein. Die Autoren halten es fUr wahr­
scheinlich, daB die auch von Veronal hervorgerufene Capillarlahmung ihre Ur. 
sache in ahnlichen Reaktionen hat. Ganz allgemein kann man sagen, da{J alle 
SH-Gruppen oxydierende oder mit ihnen reagierende Stoffe eine Giftwirkung 
entfalten und dafJ umgekehrt Sulfhydrylsubstanzen bei solchen Stoffen eine Ent· 
giftung herbeifuhren konnen. 

Haufig ist bei Vergiftungen eine Abnahme des Glutathions festzustellen, aus 
der hervorgeht, daB beim EntgiftungsprozeB Glutathion verbraucht wird. So 
findet WAELSCH bei der Avertinnarkose und bei der Vergiftung durch Phenyl. 
essigsaure eine Verminderung des Glutathions. Andererseits beobachtet er bei 
ZufUhrung von Cystin und anderen schwefelhaltigen Substanzen eine Entgiftung, 
die in der Abkiirzung der Narkosedauer zum Ausdruck kommt. W. GERSHOLO· 
WITZ und W. CAMPBELL stellen fest, daB bei der Chloroformvergiftung ebenfalls 
ein starker Verlust an Glutathion in Leber, Niere und Herzmuskel stattfindet. 

Es gibt jedoch auch Intoxikationen (R. A. CRESPI GHERZI, P. DELORE und 
T. GALLET), bei denen eine Veranderung des Glutathiongehaltes nicht ersicht. 
lich ist. 

Das Glutoihion wird aber nicht immer wie in den oben erwahnten Fallen als 
ganzes Molekul an der EntgiJtung teilnehmen; es ist vielmehr hiiuJig nur eine 
seiner Komponenten, hauptsachlich das Oystin, an dem Entgiftungsmechanismus 
beteiligt. 

Es ist schon lange bekannt, da{J der Organismus zur Entgiftung die sog. Entgiftungspaa,rung 
vornehmen kann, bei der die toxische Substanz mit einer anderen gekuppeU und dadurch in 
eine Verbindung ubergefiihrt wird, die durch die Nieren ausgeschieden werden kann. Nach 
I. SCHULLER ist der wesentliche Effekt bei der Entgiftungspaarung die veranderte Loslichkeit 
der gepaarten Verbindungen, die eine andere Verteilung der Giftsubstanzen im Organismus 
zur Folge hat. Die sich paarenden Substanzen sind z. B. lipoidloslich, wahrend die gepaarten 
Verbindungen lipoidunloslich sind und dadurch leichter aus den Geweben entfernt und yom 
Organismus ausgeschieden werden konnen. Ais Partner bei diesen Entgiftungspaarungen 
verwendet der Organismus hauptsachlich Schwefelsaure, Glykuronsaure, Cystein, Glykokoll 
und in einigen Fallen auch Glutaminsaure. Mitunter werden die Giftsubstanzen oder die 
gepaarten Produkte noch acetyliert. Es ist' bemerkenswert, daB aIle Komponenten des 
Glutathions als Entgiftungspaarlinge yom Organismus verwendet werden konnen. 

Von besonderer Bedeutung ist aber die Entgiftungspaarung zu den Ather­
schwefelsauren, da sie vom Organismus wohl amhaufigsten vorgenommen 
wird. Wieweit hieran das Cystin beteiligt ist, solI im folgendenbehandelt 
werden. 
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Cystin wird bei peroraler Verabreichung ala Sulfat (KUNKEL und E. ABDERHALDEN und 
F. SAMUELI), ala Xtherachwefelsaure (T. SATO) und als Neutralachwefel (E. ABDERHALDEN 
und F. SAMUELI) im Ham ausgeschieden. Ein andererTeil wird vom Organismus bei der 
Bildung seiner Proteine, des Glutathions (L. MELON) und der anderen Schwefelverbindungen 
der Gewebe verwendet. Weiterhin wird aus ihm das Taurin (G. v. BERGMANN) gebildet, 
das mit der Galle ala Taurocholsaure ausgeschieden wird. Es tritt also einerseits eine 
Oxydation ein, wobei die Oxydationsprodukte verschiedener Oxydationsstufen zum Teil 
wieder ausgeschieden werden, andererseits wird das Cystein vom Organismus zum Aufbau 
von Zellbestandteilen benutzt. Sowohl bei der Oxydation als auch bei der Resorption 
des Cystins ist das Cystein als Zwischenprodukt (H. FLURIN) anzunehmen. Bei parenteraler 
Verabreichung (C. H. L. WOLFF und PH. A. SHAFFER) verandem sich die VerhaItnisse 
nicht wesentlich, nur ist die Oxydation (C. P. CHERWIN, A. R. ROSE und A. WEBER) etwas 
weniger als bei peroraler. 

T. SATO konnte nun beobachten, daB bei einem Tier, das mit Phenol ver­
giftet wurde, nach Darreichung von Cystin eine gesteigerte Ausscheidung der 
Atherschwefelsauren eintrat, daB also das Cystin nach der im intermediaren 
Stoffwechsel erfolgten Oxydation zur Entgiftungspaarung verwendet worden 
ist. I. SmPLE, MULDOON und SHERVIN (1,2) stellten fest, daB beim mit Phenol 
vergifteten Schwein bei gleichzeitiger Verfiitterung von Cystin die Ather­
schwefelsaureausscheidung vermehrt und die Entgiftung der Phenolsubstanzen 
zum Teil durch Ausnutzung des von auBen zugefiihrten Cystins erfolgte. 
H. RHODE findet nach Verabreichung von Phenol und gleichzeitiger Verfiitterung 
von Cystin 33 % des Phenols als Atherschwefelsaure wieder ausgeschieden und 
nach HELE wird Guajakol bei gleichzeitiger Verfiitterung von Cystin vom Hunde 
ebenfalls als Atherschwefelsaure in den Ham abgegeben. Aus diesen Versuchen 
geht hervor, dafJ die im intermediaren StofJwechsel entstehenden Oxydations­
produkte des Cystins bei der Entgiftungspaarung verwendet werden, so dafJ bei 
gleichzeitiger Zufiihrung von Cystin eine Entgiftung Leichter zustande kommt. 

Ein anderer Teil von Giften, wie die Halogenbenzole, werden auBer iiber 
die Atherachwefelsauren aber auch ala direkte Kupplungaprodukte deaCysteins, 
namlich als Halogenphenylmercaptursauren, ausgeschieden. Schon BAUMANN (1) 
konnte feststellen, daB nach Verfiitterung von Brombenzol beim Hunde die 
Bromphenylmercaptursaure entsteht und aus dem Ham gewonnen werden kann. 
Auf demselben Wege werden auch die Chlor- und Jodphenylmercaptursauren 
gebildet. KAPFHAMMER konnte zeigen, daB die Bildung der Mercaptursaure bei 
Hunden, die sich im EiweiBminimum befinden, nicht stattfindet; dagegen erfolgt 
eine solche, wenn gleichzeitig mit der Verfiitterung von Brombenzol Cystin 
subcutan injiziert wird. Nach Versuchen von MULDOON, SIDPLE und SHERWIN 
bei mit Brombenzol vergifteten Hunden wurde bei einer Nahrung aus Kohle­
hydraten und Fett unter Zulage von Schwefel in verschiedener Form nur dann 
die Mercaptursaure gebildet, wenn Cystin verfiittert worden war. Es ist also; 
damit eine Entg~ftungspaarung zur Mercaptursaure stattjindet, notwendig, dem 
Organismus peroral oder parenteral Cystin zuzuJiihren; Schwefel in irgendeiner 
anderen Form kann vom Organismus dazu nicht verwendet werden. 

Bei den oben erwahnten Entgiftungen findet eine direkte Reaktion des Glutathions 
oder, wie bei den Entgiftungspaarungen, seiner Komponenten z. B. des Cystins, 
mit den Giften statt, wobei Glutathion bzw. Cystin verbraucht werden. Es ist aber 
noch als weitere Entgiftungsmoglichkeit eine indirekte Teilnahme des Glutathions 
am Entgiftungsmechanismus anzunehmen. DUTCh die katalytischen Eigenschaften 
des Glutathions kommt eine Steigerung der StoJfwechselvorgange und dadurch eine 
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allgemeine Aktivierung der Zelle zustande. Die Toxine, insbesondere die nach 
einer I nfektion gebildeten, konnen dann bei gesteigertem Stoffumsatz rascher ab­
gebaut und ausgeschieden werden. Wenn auch uber diesen Entgiftungsmechanismus 
heute noch wenig bekannt ist, so durfte er dock bei den Entgiftungen im Organismus 
die wichtigste Rolle 8pielen. 1m An8chlufJ an die ge8childerten Vorgange bei der 
Oxydation und Reduktion, beim EiweifJ- und Kohlehydratstoffwechsel 80wie bei 
der Entgiftung 8ei auf die fruheren, 8ehr interes8anten Arbeiten von WEICHARDT 
wer die Protoplasmaaktivierung und un8pezifi8che 1mmunitat hingewie8en, die 
in diesem ZU8ammenhange an Bedeutung gewinnen. 

VII. Pathologisehe Zustande. 
AuBer bei den oben erwahnten Intoxikationen ist eine Abnahme des Gluta­

thions auch noch bei einer Reihe anderer pathologischer Zustande beobachtet 
worden. So wurde cine Verminderung des Glutathiongehaltes im Blute von 
Zuckerkranken von VARELA, CAMPANACCI und KITAMURA u. a. gefunden. KITA­
MURA stellt auch bei Beri-Beri einen niedrigeren Glutathiongehalt des Blutes 
fest. Bei der B-Avitaminose von Tauben und Ratten wird von RANDOIN und 
FABRE (1, 2) und von COLLAZO und C. Pr-SUNER BAYO ein herabgesetzter 
Glutathiongehalt in der Leber und in den Muskeln nachgewiesen. Bierhefe­
autolysat vermag die Krankheit wieder zu heilen. VARELA beobachtet bei 
1kterus eine Abnahme des Glutathions im Blut; GABBE (1) und ebenso BACH 
finden eine solche bei der Aniimie_ GABBE beobachtete auch bei Sepsis auf­
fallend niedrige Glutathionwerte im Blut. ABDERHALDEN (2) wies nach, daB 
im Gegensatz zur normalen Linse des Auges, die eine positive Npr_ gibt, beim 
Star keine Npr. mehr vorhanden ist. Y. SHOJI findet ebenfalls, daB beim Star 
die Npr. der Linse in dem MaBe verloren geht, wie sich die Triibung ausbildet. 
Bei alimentarer Dystrophie [E. ABDERHALDEN (3)] ist nur noch eine schwache 
Npr. der Gewebe, insbesondere der Leber und Muskeln vorhanden. Endlich 
finden LABBE und NEPREUX im Blute bei Gicht, Fettleibigkeit und Cirrhose 
Glutathionwerte, die weit unterhalb der Norm liegen. 

Bemerkenswert ist noch die FeststeHung von VOEGTLlN, dafJ im Alter die 
Gesamtmenge an Glutathion abnimmt. In diesem Zusammenhang sei noch die 
interessante Beobachtung von LEVADITI erwahnt, wonach die Heilwirkung des 
Wi8muts gegen Syphili8 durch die Gegenwart von glutathionreichen Organextrakten, 
haupt8iichlich Nebennierenextrakt, erheblich ver8tarkt wird. Von Interesse ist auch 
der Befund von FLEMMING, nach dem antianami8che Sub8tanzen zur Behandlung 
der pernizio8en Anamie, wie Leber, Leber- und Magen8chleimhautextrakte, Gluta­
tkion (vorwiegend in der SS-Form) enthalten. 

VIII. Therapeutische Verwertbarkeit. 
Schon von alters her wird der elementare Schwefel in Form von Badern, 

Trinkkuren und Salbe als Heilmittel verwendet. 
In neuerer Zeit ist zu diesen Anwendungsarten noch die parenterale Ver­

abreichung des elementaren Schwefels hinzugekommen, die in Deutschland 
besonders durch MEYER-BISCH eingefiihrt worden ist. 

"Ober das Schicksal des elementaren Schwefels im tierischen Organismus und 
seine Wirkungsweise geben vor aHem die Untersuchungen von HEFFTER (1, 2) 
AufschluB. 



286 HELMUTH SCHREIBER: 

REFFTER hat nachgewiesen, daB die Darmschleimhaut den per os verab­
reichten Schwefel zu Schwefelwasserstoff zu reduzieren vermag und daB es 
dieser Schwefelwasserstoff ist, der die Peristaltik des Darmes anregt und dadurch 
die abfiihrende Wirkung verursacht. Auch der injizierte Schwefel erleidet in 
den Geweben die schon von DE REy-PAILHADE festgestellte Reduktion zu 
Schwefelwasserstoff. In vivo wird parenteral zugefiihrter Schwefel zu Schwefel­
wasserstoff reduziert und als solcher in der Respirationsluft der Versuchstiere 
nachgewiesen. Spater konnten BASCH und vor allem MONCORPS (1,2) feststellen, 
daB auch der in Salben inkorporierte Schwefel zu Schwefelwasserstoff reduziert, 
erst als solcher von der Raut resorbiert wird und in die Blutbahn gelangt. 

Es steht also fest, dafJ der elementare Schwefel im Organismus zum Schwefel­
wasserstofj reduziert wird; diesem kommen dann die Eigenschaften einer Sulfhydryl­
verbindung zu. Als solche kann er also auf die Oxydoreduktionsprozesse, auf den 
Kohlehydrat- und .EiweiBstoffwechsel, auf die Zellteilung und in einigen Fallen 
auch auf die Entgiftung (BEARN) einen EinfluB haben. DaB tatsachlich eine 
Steigerung des Stoffumsatzes nach Verabreichung von Schwefel erfolgt, geht aus 
den klinischen Beobachtungen von MEYER-BISCH, SIMONSON und RICHTER u. a. 
hervor. Die therapeutische Verwendung des elementaren Schwefels basiert also 
auf seiner in den Geweben zur Geltung kommenden Sul/hydrylwirkung. 

Es ist demzufolge verstandlich, daB seine Anwendung bei den oben erwahnten patho. 
logischen Zustanden indiziert ist. Gerade die Gelenkerkrankungen [W. HEUBNER und R. 
MEYER-BISCH (1)] und auch andere Erkrankungen auf infektiOser Grundlage haben haufig 
Stoffwechselstorungen als Ursache, in deren Gefolge daun eine Schlacken- und Toxin­
bildung' (J. DANIEL und M. P. BUZEN) auf tritt, die erst durch die Wirksamkeit eines Kata­
lysators wieder beseitigt wird. 

Dem elementaren Schwefel kommt aber nicht nur ein therapeutischer Effekt 
zu, sondern gerade durch die Umwandlung in Schwefelwasserstoff kann er auch 
Vergiftungen herbeifiihren. Schon die Versuchstiere von REFFTER sind bei den 
Versuchen nach Injektionen von elementarem Schwefel unter Erscheinungen 
einer Schwefelwasserstoffvergiftung eingegangen. 

Nach HEUBNER "beginnen bei 1 mg Schwefelwasserstoff im Liter (0,007%) resorptive, 
vornehmlich zentralnervose Symptome rasch und stark hervorzutreten; genau wie bei 
Blausaure macht sich zuniichst eine miichtige Steigerung der Atmung bemerkbar, die bald 
in Lahmung iibergeht. Die Steigerung wird von den Lungen her ausgelOst, denn sie ver­
schwindet bei Vagusdurchschneidung, die Liihmung ist zentral. Kriimpfe, SpeichelfluB, 
Bradykardie sind weitere Begleitsymptome der Vergiftung". 

Es ist mithin ersichtlich, daB eine parenterale Verabreichung von elementarem 
Schwefel nicht ganz ungefahrlich ist, was ja auch die kliriischen Erfahrungen 
bei der Schwefelinjektion gezeigt haben. Vor allem ist eine genaue Dosierung 
auBerordentlich erschwert, da die Umwandlung in Schwefelwasserstoff in erster 
Linie von den Geweben, dann aber auch von der TeilchengroBe (M. MESSINI) 
des elementaren Schwefels abhangig ist und bei groBerer Schwefelwasserstoff­
bildung unter Umstanden zu lokalen Reizungen fiihren kann. Die therapeutische 
Verwendung des elementaren Schwefels ist also durch die Bildung von Schwefel­
wasserstoff, auf der andererseits sein therapeutischer Effekt beruht, beein­
trachtigt. Da weder elementarer Schwefel noch andere schwefelhaltige Sub­
stanzen vollig an die Stelle des Cystins treten konnen, erleidet diese Form der 
Schwefeltherapie eine weitere Einschrankung. 

Nicht einmal das Taurin, das ein unmittelbares Stoffwechselprodukt des Cystins ist, 
kann das Cystin bzw. Cystein ersetzen, wie aus den Arbeiten von MITcHELLhervorgeht.· 
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G. T. LEWIS und H. B. LEWIS zeigten bei Waohstumsversuohen an jungen Ratten, daB 
der Organismus nioht in der Lage ist, aus elementarem Sohwefel Cystin zu synthetisieren. 
Der elementare Sohwefel wirkte vielmehr bei waohsenden jungen Ratten geradezu toxisoh. 
WESTERMAN und ROSE konnten bei Fiitterungsversuohen an Ratten naohweisen, daB 
Cystin in der Emahrung nioht duroh die Dithioglykolsaure oder p-Dithiomilohsaure ersetzt 
werden kann, obgleioh diese Verbindungen dem Cystin ziemlioh ahnlioh zusammengesetzt 
sind. Dithioglykolsaure wirkt sogar sohadlioh. Trotzdem werden diese Substanzen, wie 
auoh der Sohwefelwasserstoff, yom Organismus vollstandig oxydativ abgebaut und konnen 
so wenigstens teilweise im Sohwefelstoffweohsel verwendet werden. Auoh die Sulfhydryl­
verbindungen der oben erwahnten Dithiosauren werden wie die Dithioglykolsauren und 
Dithiodipropionsauren naoh HILL und LEWIS (1) und WESTERMAN und ROSE, sowohl 
peroral als auoh suboutan zugefiihrt, yom Organismus oxydiert und als Sulfat im Ham 
ausgeschieden. Aber auoh diese Verbindungen konnen bei der Emahrung das Cystin nioht 
ersetzen. Thiophenol und Thiokresol [R. M. HILL und H. B. LEWIS (2)] konnen im Gegen. 
satz zu den oben erwahnten Verbindungen yom Organismus nioht oxydativ abgebaut werden. 
Beide Verbindungen sind giftig. 

Die meisten SH· Verbindungen sind also infolge ihrer grofJen Giftigkeit und 
durch ihre Unfiihigkeit, das Gystin vollig ersetzen zu konnen, therapeutisch wertlos. 
Die weniger toxisch wirkenden Thioverbindungen haben den N achteil, dafJ sie 
ziemlich rasch oxydativ abgebaut werden und dadurch ihre SH· bzw. SS· Wirkung 
viel schneller verloren geht als bei dem hOher molekularen Glutathion. 

Das einzige Praparat, das bisher in seiner Konstitution dem Glutathion und 
den Sulfhydrylproteinen sehr nahekommt, ist das Detoxin1. 

1m Detoxin ist wie im Glutathion und den Schwefelproteinen das Cystin 
iiber die Peptidbindung mit anderen Aminosauren verkniipft, unter denen sich 
auch die iibrigen Komponenten des Glutathions - Glykokoll und Glutamin· 
saure - befinden. Es ist ebenfalls hochmolekular und damit gegeniiber dem 
Abbau im Organismus widerstandsfahiger. 

Das Detoxin wird im Organismus in die SH-Form iibergefiihrt und kann 
dann dem Glutathion analoge Wirkung entfalten. Es vermag also eine Akti­
vierung der wichtigsten Stoffwechselprozesse in den Geweben zu bewerkstelligen 
und dadurch eine allgemeine Aktivierung und Leistungssteigerung der Zellen 
herbeizufiihren. 

Eine Belebung der Stof!wechselprozesse in den Geweben Juhrt bei vielen patho­
logischen Zustiinden dazu, den Organismus schiidigende und hemmende Schlacken 
und Toxine abzubauen und zu entfernen. DaB sich in solchen Fallen das Detoxin 
als ein brauchbarer Katalysator bewahrt, zeigen eine Reihe von klinischen 
Befunden. So berichten BURKARDT iiber giinstige Ergebnisse bei chronischer, 
TREIBMANN (1, 2, 3) bei chronischer und akuter Polyartritis, ENGLANDER und 
FRIEDLANDER bei Ischias und Infektarthritis, BETTMANN bei versteifender 
Wirbelsaulenerkrankung mit infektioser Atiologie, HAVERS bei Angina und 
Polyarthritis, SASS und SEGALL bei chronischem Ekzem. 

DafJ aber dem Detoxin auch die fur das Glutathion charakteristische direkte 
Entgiftungswirkung zukommt, zeigten die pharmakologischen Prufungen. JENA 
konnte im Tierversuch feststellen, daB es letale Dosen von Cyankali, Strychnin, 
Nicotin, Phosphor, Phenol, Adrenalin, Digitoxin, Histamin zu entgiften vermag, 
ebenso KEESER, der die Entgiftung von Blausaure, Nicotin, Phosphor und auch 
Methylenblau durch Detoxin nachwies. 

1 Hersteller: Johann A. Wiilfing, Berlin SW 68. 
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BUSCHKE und seine Mitarbeiter konnten im Tierversuch die Entgiftung von 
Arsenpraparaten durch Detoxin beobachten, die auch durch die klinische Priifung 
bei Salvarsanexanthemen und bei Salvarsanintoleranz bestatigt worden ist. 
Auch W. MILBRADT erwahnt esals ein Mittel, das die Salvarsantoleranz erhoht. 
Detoxin verhiilt sich also bei der Arsenvergiftung wie Glutathion. 

Detoxin entfaltet aber auch eine direkte entgiftende Wirkung gegen Toxine, 
die sich bei Sepsis oder nach einer Infektion gebildet haben. Durch die Steigerung 
des Stoffwechsels konnen die Toxine rascher abgebaut und ausgeschieden werden. 
Man muB aber bei der Entgiftung des Organismus durch Detoxin auch daran 
denken, daB das Praparat die bei Infektionen mobilisierten Abwehrfermente 
aktiviert, wodurch eine gesteigerte Wirkung der natiirlichen Abwehrkrafte 
zustande kommen kann. So berichtet COHN iiber eine Heilung der Staphylo­
kokkensepsis durch Detoxin. FINK und BREUER finden bei verschiedenen in­
fektiosen Erkrankungen wie Scarlatina, Diphtherie, Anginen, Erysipel und 
Septitiden, MARTIN bei chronischer Furunkulose eine eindeutige Wirkung des 
Praparates. Sehr interessant ist die Feststellung von HONEKAMP, nach der 
es gelingt, mit Detoxin den Morphinismus erfolgreich zu bekampfen. 

Der glutathionanalogen Konstitution entsprechend kann Detoxin die Zell­
vermehrung beeinllussen, die Zellteilung stimulieren und dadurch eine raschere 
Epithelproliferation und Wundheilung herbeifuhren. Es enthalt aber auch die 
Bausteine der Keratinsubstanz. So werden also bei der Detoxintherapie die zur 
Bildung des H ornstoffes notwendigen Bestandteile dem Organismus zugefuhrt und 
infolgedessen eine raschere Keratinisierung hervorgerufen. -ober gute Erfahrungen 
mit Detoxin in Salbenform berichten APFELSTEDT bei Lupus, Cancroid, Pem­
phigus vulgaris, Ulcus cruris und bei trophischem Ulcus, GUMPERT bei Ekzem, 
akuten Dermatitiden, Pruritus senilis, Neurodermitis, Ulcera, Psoriasis und 
Urticaria. SALINGER erreichte mit Detoxinsalbe Heilung bei Ulcus und nassendem 
Ekzem. 

Dem Detoxin kommt auch, eine allgemein leistungssteigernde Wirkung zu, wie aus den 
Untersuchungen von WEICHAll.DT hervorgeht. Beim erschopften Froschherzen bewirken 
noch SeM verdiinnte Detoxinlosungen eine deutliche Mehrleistung. Die Herztatigkeit 
konnte durch Detoxin so stark wieder angeregt werden, daB die Hubhohen den normalen 
Stand nicht nur erreichten, sondern sogar iibertrafen. 

Das Detoxin entfaltet also durch die SH- bzw. SS-Gruppe im MolekUl seine 
nachhaltige und umfassende Wirkung. Durch seine "physiologische Wirkungs­
weise" unterscheidet sich das Detoxin vom elementaren Schwefel und anderen 
Schwefelverbindungen. 

Zusammenfassung. 

Sulfhydrylsubstanzen wie Glutathion und die Sulfhydrylproteine sind in 
der Natur weit verbreitet und kommen in allen Zellen vor. Sie beeinflussen 
alle elementaren und lebenswichtigen Stoffwechselvorgange dadurch, daB sie 
die Oxydationsreduktionsprozesse, den Kohlehydrat- und EiweiBstoffwechsel 
zu aktivieren vermogen. 

Die Zellteilung kann sowohl durch die SH- als auch die SS-Gruppe stimuliert 
werden. 

Glutathion und die Sulfhydrylproteine werden zur Bildung des Hornstoffes 
bei der Keratinisierung verbraucht. 
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Die Sulfhydrylsubstanzen der Gewebe sind der Angriffspunkt von ver­
schiedenen Giften, umgekehrt kann eine Entgiftung durch die Sulfhydryl­
substanzen herbeigefiihrt werden. 

Dem anorganischen Schwefel kommt infolge der Reduktion zu Schwefel­
wasserstoff durch die Gewebe ebenfalls eine Sulfhydrylwirkung zu. Durch 
diese Bildung von Schwefelwasserstoff konnen Vergiftungserscheinungen hervor­
gerufen werden. 

Das einzige Praparat, das eine dem Glutathion analoge Wirkung entfalten 
kann, ist bisher das Detoxin. 
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Onze ans se sont ecouIes depuis qu'en collaboration avec Ie chimiste SAZERAC 1 

j'ai introduit Ie bismuth dans Ia tMrapeutique de Ia syphilis, sur Ia base de 
recherches experimentales et cliniques, compIetees et elargies par mon regrette 
ami L. FOURNIER et son collaborateur GUENOT 2• Onze ans, au cours desquels 
les chercheurs de tous Ies pays ont d'abord confirme nos premiers essais, ensuite 
perfectionne Ia bismuthotMrapie, enfin adopte Ie bismuth pour Ie traitement 
de Ia syphilis a toutes ses periodes. Le nombre de travaux concernant Ia question 
est considerable. Rien que pour la periode ecouIee de 1922 a 1929, BOYER 3 

a cite 1916 publications. Moi-meme, j'ai expose en 1924 Ie probleme de Ia 
tMrapeutique bismuthique dans ma Monographie: Le bismuth dans le traitement 
de la Syphilis4, monographie que LOMHOLT 5 a continuee et elargie dans son 

1 SAZERAC et LEVADITI: C. r. Acad. Sci. Paris 172, 139 (1921). 
2 FOURNIER et GuENOT: Ann. Pasteur 36, 14 (1922). 
3 BOYER: Ann. Mal. vener. 24, 481 (1929). 
4 LEVADITI: Le bismuth dans Ie traitement de 180 syphilis. Pa.ris: Masson & Cie. 1924. 
6 LOMHOLT: Quecksilber und Bismuth. Handbuch der Haut- und Geschlechtskrank-

heiten, Bd. 18. 1928. 
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ouvrage: « Quecksilber und Bismuth». Actuellement, on ne lit que rarement 
des notes ou memoires ayant trait a la bismuthotherapie. Le sujet est devenu 
classique, et comme toujours en pareil cas, les syphiligraphes utilisent largement 
Ie bismuth, mais on n'en parle presque plus. Pourquoi Ie ferait-on, puisque 
les praticiens sont d'accord sur l'efficacite du medicament, et que la plupart 
des problemes theoriques se rapport ant ala bismuthotherapie ont ete etudies 
dans leurs moindres details. 

II n'en est pas de meme de ce que j'ai appe16 la « Bismut/wprevention I), cas 
particulier de la Metalloprevention de la syphilis, c'est a-dire la prophylaxie 
de la syphilis par des injections de derives bismuthiques insolubles ou o16oso­
lubles. Ainsi que nous Ie verrons plus loin, Ie bismuth, administre par voie 
intramusculaire, confere a l'homme et a l'animal en etat refractaire anti­
syphilitique d'une duree souvent considerable et d'une efficacite indiscutable. 
n s'agit d'une methode qui, si elle etait appliquee d'une maniere rationelle, 
surtout chez les prostituees, ferait sinon disparaitre totalement, du moins 
diminuer considerablement la morbidite de la syphilis sur la surface du globe. 
Or, malgre la richesse des documents que j'ai eu soin de fournir dans ce domaine 
(v. page 325), il est regrettable de constater que, contrairement a ce qui s'est 
passe pour la bismuthotherapie, la prophylaxie de la syphilis par des injections 
bismuthiques laisse indifferents la plupart des specialistes. Tant il est vrai 
que l'adage « prevenir vaut mieux que guerir» n'est pas adopte par tous ceux 
qui ont la responsabitite de la sante publique. 

A la demande de M. Ie Professeur WEICHARDT, j'ai assume avec plaisir 
la charge de resumer pour les « Ergebnisse » l'etat actuel de la bismuthotherapie 
et de la bismuthoprevention. A part l'excellent travail de LOMHOLT, deja cite, 
la litterature allemande n'est pas riche en monographies concernant l'utilisation 
du bismuth dans Ie traitement de la syphilis. Pour ma part, je n'en connais 
qu'une seule: Die Wismutbekandlung der Syphilis, due a KURT HEYMANN!, 
auteur qui a consacre d'importants travaux a l'utilisation du STOVARSOL 2 comme 
principe spirocMticide preventif et curatif. Aussi m'a-t-il semble utile de con­
sacrer a nouveau quelques pages a la bismuthotherapie, dans un recueil publie 
en Allemagne, pays qui a contribue, pour une tres large part, au succes pratique 
du nouvel agent antisyphilitique. 

II n'est pas dans mon intention de reprendre la question ab ovo, ni d'insister 
plus qu'il ne faut sur Ie cote clinique du probleme. Je me placerai surtout du 
point de vue theorique, afin de Inieux me conformer a l'esprit des « Ergebnisse» 
et aux desirs exprimes par M. Ie Prof. WEICHARDT. 

Apres avoir dit quelques mots d'historique, je considererai lea diverses prepa­
rations bismuthiquea utiliseea actuellement, la toxicite au metal, les reactions qu'il 
provoque dans ['organisme, son mode d'absorption et d'elimination, son activite 
tMrapeutique, le mecanisme de cette activite, lea accidents et lea incidents de la 
bismuthotMrapie. Je terminerai par la bismuthoprevention de la syphilis. 

1 HEy¥ANN, KURT: Die Wismutbehandlung der Syphilis. Berlin: Hans Pusch, 1925. 
2 HEYMANN, KURT: ChimiotMrllopie par voie buccale avec l'arsenic. Paris: Bailliere 

et fils, 1928. 
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Bismuthotherapie. 
I. Historique. Considerations generales. 

MAsuccr 1 fut Ie premier a penser que Ie bismuth pouvait avoir quelque 
action dans la syphilis. II conseilla, en 1889, Ie traitement des accidents secon­
daires et tertiaires du nez, du pharynx et du larynx, par Ie protoiodure de 
bismuth. Apres lui, RAYNOLDS 2 utilisa Ie Bi dans la cure des suppurations 
chroniques d'origine specifique. Mais c'est a BALZER 3 que revient Ie merite 
d'avoir entrepris les premiers essais experimentaux, dans Ie but de trouver une 
base scientifique a la bismuthotMrapie antisyphilitique. On sait comment, par 
suite d'une erreur d'interpretation, ses experiences de toxiciM sur Ie chien, 
realisees dans Ie Laboratoire de Dastre, Ie decouragerent et l'empecherent de 
passer de l'experimentation a la clinique. 

L'ecole d'EHRLICH ne fut pas plus heureuse. Precedes de cinq ans par 
UHLENHUTH4, EHRLICH et KARRER 5 tentent d'associer l'arsenic au bismuth et 
a l'antimoine. Ils constatent que si Ie diamino-paraoxy-arseno-stibiobenzene 
est efficace dans la spirillose des poules ( Sp. gallinarum), Ie compose bismuthique 
correspondant ne l'est pas. KOLLE, Ie successeur d'EHRLICH, et son collaborateur 
RITZ 6 passent une seconde fois a coM de la question, lorqu'ils proclament l'in­
efficaciM curative de l'oxyde de Bi colloidal dans la syphilis et la spirocMtose 
spontanee du lapin (Sp. cuniculi, JACOBSTHAL). 

La bismuthotMrapie moderne est issue des recherches faites a l'Institut 
Pasteur par SAUTON et ROBERT 7 et par moi-meme, en collaboration avec 
SAZERAC 8. Continuant les essais preliminaires de SAUTON 9 sur Ie bacille tuber­
culeux, SAUTON et ROBERT demontrent, en 1916, que Ie bismuthotartrate sodico­
potassique, sel bismuthique soluble prepare par COWLEY 10 en 1913, offre des 
qualiMs preventives et curatives dans la spirillose des poules (Sp. gallinarum). 
Nous avons repris, en collaboration avec Ie chimiste SAZERAC, ces recherches, 
interrompues du fait de la guerre, et demontre: 

I" que Ie sel de COWLEY etait actif dans la syphilis experimentale du lapin; 
2" qu'il agissait curativement dans la syphilis humaine a la periode primaire, 

secondaire et tertiaire j 
3" que son action se traduisait non seulement par la disparition des tre­

ponemes et la rapide cicatrisation des accidents specifiques, mais encore par 
la negativation des reactions serologiques (WASSERMANN), anMrieurement 
positives; 

4° qu'il ne fallait pas songer a utiliser la voie intraveineuse, extremement 
dangereuse, mais administrer Ie medicament par la voie intramusculaire, autre­
ment plus commode et plus sure; 

1 MASUCCI: Rass. internaz. Mal. Naso, janv. 1889. 
2 RAYNOLDS: Amer. J. Pharmacy /i8, Nr 12. 
3 BALZER: C. r. Soc. BioI. Paris 41, 537 (1889); Paris med. 12, 81 (1922). 
4 UHLENHUTH: Arb. ksl. Gesdh.amt 27, H. 2, 231 (1908). 
6 EHRLICH u. KARRER: Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3569 (1913). 
6 KOLLE u. RITZ: Dtsch. med. Wschr. 4/i, 481 (1919). 
7 SAUTON et ROBERT: Ann. Inst. Pasteur (Jubile METCHNIKOFF) 30, 265 (1916). 
8 SAZERAC et LEVADITI: C. r. Acad. Sci. Paris 172,1391 (1921); Ann. Pasteur 36,1 (1922). 
9 SAUTON: C. r. Soc. BioI. Paris 76, 66 (1914). 

10 COWLEY: The Chemist and Droguist, Vol. 82, p. 212. 1913. 
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5° qu'il etait recommandable de se servir d'un sel bismuthique insoluble, 
afin d'eviter les accidents douloureux et inflammatoires locaux, lesquels pou­
vaient rendre la methode inutilisable en pratique; 

6° que l'on ne devait pas transposer dans Ie domaine de la tMrapeutique 
humaine, la posologie bismuthique etablie par les experiences sur Ie lapin, au 
risque de mettre en peril la vie meme du malade. 

A ces premieres donnees experimentales et cliniques, il fallait une confirmation 
au lit du malade, sur un nombre infiniment plus considerable de syphilitiques, 
traites a toutes les phases de l'infection treponemique. Cette confirmation fut 
bientot fournie par L. FOURNIER et GUENOT 1, a l'Hopital Cochin de Paris. 
Ainsi que je l'ai dit dans ma monographie suscitee, « L. FOURNIER avec une 
tenacite inlassable et un esprit d'observation d'une rare precision, entreprit 
l'etude de Is. bismuthotMrapie et publia des memoires auxquels il y a bien 
peu a ajouter a l'heure actuelle ». On lui doit les principales notions sur les 
caracteres de l'activite therapeutique du bismuth, Ie mode d'elimination du 
metal, la stomatite bismuthique, !'influence exercee sur la reaction sanguine, 
et, principalement, sur la posologie, qu'il fixa en creant des types de traitement 
adoptes depuis par tous les syphiligraphes l'ayant suivi dans la voie tracee 
par lui. 

Une notion fondamentale se degageait de ces recherches: c'est que la resorp­
tion du Bi, administre soit sous forme de sel insoluble, soit, comme l'ont demontre 
plus tard SAZERAC et LEVADITI 2, a l'etat metallique en suspension fine, est 
particulierement lente. Elle se prolonge bien au-dela de la derniere piqure que 
comporte la cure bismuthique, d'ou il resulte que « le malade continue a se 
traiter alors que depuis longtemps le medecin a Ce88e tout traitement chez lui » 

(LEVADITI 3). C'est la une grande 8uperiorite sur les arsenicaux quels qu'ils soient 
[606, Novarsenobenzol, Bilber8alvar8an, derives arsiniques (Btovar8ol, Bpirocid, 
Stovar8olan, etc.)}, lesquels, d'apres les donnees analytiques de M. et Mme. 
TREFOUEL', s'eliminent rapidement par l'emonctoire renal. 

Ainsi furent placees les premieres pierres sur lesquelles s'edifia par la suite 
la bismuthotherapie de la syphilis. La methode dut son succes universel aux 
a vantages suivants: 

1 ° Activite therapeutique au moin8 egale a celle de8 ar8enobenzenes et des 
ComP08es arsiniques pentavalents; 

2° Action 8terilisante profonde et souvent definitive; 
3" Rarete des recidive8 et effet curatif la OU le8 autre8 medicaments 8pecifiques 

echouent; 
4° Influence favorable sur les reactions sanguines; 
5° Toxicite faible ou nulle, 8i le8 do8es 80nt adlquate8; 
6° Oommodite d'emploi d'une medication a la portee de tous le8 medecins 

praticiens . 

1 FOURNIER et GUENOT: Ann. Inst. Pasteur 36, 14 (1922). 
2 SAZERAC et LEVADITI: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 817 (1922). 
3 LEVADITI: Le bismuth dans Ie traitement de la syphilis. Presse med. 30, No 59, 633 

(1922). 
4 M. et Mme TREFOUEL: Communication orale. 
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II. Les principaux derives bismuthiques en usage. 
Les preparations bismuthiques utilisees en tMrapeutique se divisent en 

quatre categories: 
10 Sels solubles; 
2° Derives insolubles; 
3° Bi-metallique en suspension fine; 
4° Composes oleosolubles. 

a) Sels solubles. 

Parmi ceux-ci, les tartrobismuthates sont les plus connus. Le Bi est sub­
stitue dans la molecule d'acide tartrique au H du groupe carboxyl ou du groupe 
hydroxyl, soit sous forme de Bi-metallique, soit a l'etat de radical positif + 
(Bi = 0) (LOMHOLT, loco cit.). On en a decrit au moins sept variantes: Ie sel 
acide sodicopotassique de l'acide bismuthyltartrique (GRECO et MUSCHIETTI, 
51 a 52% Bi), Ie meme sel neutre (GRECO et MUSCHIETTI, 50 p. 100 Bi), Ie sel 
sodique de l'acide dibismutyltartrique, dibismutyltartrate de sodium (Pallicid, 
Giemsa), Ie tartrate basique de Bi 1 (PICON 2, 65 p. 100 Bi), Ie tetrabismutyl­
tartrate de potassium (KOBER, 75,8 p. 100 Bi). Ces composes solubles different 
les uns des autres par l'emplacement qu'occupe dans la molecule d'acide tartrique, 
Ie radical bismutyl (Bi = 0) ou Ie Bi-metal. La plupart sont parfaitement 
solubles dans l'eau, cristallises et leur utilisation se fait surtout par voie intra­
musculaire, les voies sous-cutanee et intraveineuse etant contre-indiquees: la 
premiere a cause de la douleur, la seconde par suite du choc et de la toxicite 
tres elevee de Bi introduit dans la circulation sanguine. 

Parmi ces composes bismuthiques hydrosolubles, deux meritent une attention 
particuliere: Ie bismuthothioglycollate de Na et Ie Pallicid. Le premier a ete 
etudie par AKAMATSU a, GRUHZIT et SULTZBERGER 4, LYONS et PERKINS; il corres­
pond a la formule [Bi (SCH2COONahJ. Le second est une poudre soluble dans 
l'eau, dont la formule est C4H20 aNa Bia-2 H 20, et dont la preparation est due 
a GIEMSA 5. Ajoutons Ie « Benzobismuth» de GRENET et DROUIN 6, derive sodico­
bismuthique de l'acice dioxybenzoique, utilise par BIANQUIS 7 et LORTAT-JACOB 8. 

b) Derives insolubles. 

1" Cmnposes bismuthiques organiques. 

Trepol. Au debut de nos essais, nous avons utilise Ie tartrobismuthate sodico­
potassique prepare par SAZERAC, suivant la methode de COWLEY (loe. cit.). 
Ce sel soluble, injecte sous forme de solution aqueuse isotonique, etant mal 
supporte par suite des douleurs et des reactions inflammatoires qu'il occasionnait, 
nous avons modifie sa preparation. Au lieu de dissoudre dans les alcalis Ie 

1 Cf. au point de vue de la constitution chimique de ces derives: LOMHOLT, loco cit. 
2 PICON: J. Pharmacie ii, 5 (1927). 
3 AKAMATsu: Acta Scholae med. Kioto 1921-1922, 295. 
4 GRUHZIT et SULTZBERGER: Amer. J. Syph. 2, 103 (1927). 
5 GIEMSA: Miinch. med. Wschr. 69, 1452 (1922); Dermat. Wschr. 76, 523 (1923). 
6 GRENET, DROUIN et RICHON: Bull. Acad. MM. Paris 98, 658 (1922); C. r. Acad. Sci. 

Paris 174, 674 (1922). 
7 BIANQUIS: These de Paris 1922. 
8 LORTAT-JACOB: lIe Congr. dermat. et syph. franc;. Strasbourg, 27 juillet 1923, p. 647. 
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precipiM forme pendant les premieres manipulations chimiques, ce precipiM a 
eM d'abord lave, puis, apres dessiccation, suspendu dans l'huile d'olives purifiee. 
Sa teneur bismuthique est ainsi passee de 50 p. '100 a plus de 55 p. 100 (64 p. l00) 
et la preparation est devenue parfaitement supportable et presque indolore 
(Trepol indolore). La constitution initiale du « Trepol» correspondait a la 
formule: 

HCOB-COH-COH-COBNa 

~iO ~iO 
Actuellement, sa composition a eM changee, en ce sens qu'une certaine 

quantiM d'oxyde de Bi a eM ajoutee au sel primitif de OOWLEY; sa teneur en 
metal correspond a 80 p. 100 Bi. 

Iodobimnuthates alcalo'ldiques. L'utilisation tMrapeutique des iodobismu­
thates alcaloidiques est due a L. FOURNIER 1, qui, ayant charge AUBRY des 
analyses bismuthiques des excreta des malades traiMs avec Ie Trepol, eut l'idee 
de se servir du precipiM rouge qui se forme dans la reaction de LEGER-AUBRY 
pour Ie traitement de la syphilis (cf. egalement EHLERS 2 et BARDET 3). Le plus 
utilise, parmi ces derives, est l'iodoquinate de Bi, ou « Quinby» contenant 
26,1 p. 100 de Bi en suspension huileuse (0 g, 024 metal par cmc.). 

Spirobimnol, etudie par LEVY et SELTER" combinaison de bismuthyltartrate 
Sodico-potassique et de iodoquinate de Bi, en suspension dans l'huile. Teneur 
metallique = 30 % . 

Bismogenol, prepare en Allemagne, fut applique a l'homme entre autre par 
DESELAERS5 et GRIMME 8. Oombinaison de bismuth et d'acide oxybenzoique 
(58 a 59% metal). 

Ajoutons que d'apres nos premieres investigations, faites en collaboration 
avec SAZERAC 7, les composes suivants sont doues de proprietes tMrapeutiques: 
oitrate de Bi annmoniacal, sous-gallate de Bi (Of. YERNAUX S et NICOLAU, de 
Bucarest), oxyiodogallate de bimnuth, de meme que certains composes pMnoliques; 
tels Ie bismutlwpyrogallol. 

Oitons, enfin, une preparation interessante, parce qu'elle realise une action 
synergique du Bi et de l'As : Ie Bistovol, dont la synthese a eM efiectuee par 
LEVADITI 9• 

Lorsqu'on met en presence, dans des conditions determinees, Ie sel sodique de l'acide 
acetyloxyaminopMnylarsinique (Stovarsol) (27 pour 100 As) et Ie bismutho-tartrate sodico­
potassique (30 p. 100 Bi), tous deux en solution aqueuse concentree, il se forme un precipite 
blanc abondant. Ce precipite, lave a plusieurs reprises et dessecM a 56°, donne une poudre 
blanc jaunAtre, amorphe, insoluble dans l'ea.u, soluble dans les alcalis C80ustiques. L'ana.lyse 
chimique montre qu'il s'agit d'un corps nouveau, l'acetyl-oxyaminopMnylarsinate basique 
de bismuth: 

1 FOURNIER, L. et GuENOT: J. Mad. et Chir. prato 41, 513 (1922). 
B EHLERS: Bruxelles med. 1923, No 21, 521. 
3 BARDET: Iodobismuthates alcaloidiques. These de Paris 1923. 
4 LEVY U. SELTER: Arch. Kinderheilk. 70, 241 (1925). 
6 DESELAERS: Dermat. Wschr. 70, No 38, 949 (1922). 
8 GRIMME: FortBch. Med. 40, Nr 39, 585 (1922). 
7 SAZERAC et LEVADITI: Ann. Inst. Pasteur 36, 1 (1922). 
8 YERNAUX: Bruxelles mad. 3, 639 (1923). 
8 LEVADITI: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 1971 (1925). 



Etat actuel de la BismuthotMrapie et de la Bismuthoprevention de la Syphilis. 303 

OH 
AsOaH-Bi( 

/"-- OH 
~)NHCO.CHa 

OH 

contenant 41 p. 100 de Bi et 15 pour 100 d'As (quantiMs calcuIees: Bi = 40,2 
pour 100; As = 14,5 pour 100). 

Etant donnee la presence simultanee d'une forte proportion de bismuth et 
d'une assez grande quantiM d'arsenic dans ce compose, nous avons pense qu'il 
etait inMressant d'en etudier les proprieMs tMrapeutiques dans la syphilis. 
II resulte de nos recherches experimentales et des applications cliniques de 
FOURNIER et SCHWARTZI, que Ie Bistovol est un excellent medicament anti­
syphilitique en application intramusculaire. 

Si Ie Bistovol utilise Ie derive arsinique (As pentavalent) comme complement 
arsenical, par contre Ie Bismarsen, prepare par RAIZISS et etudie par STOKES, 
CHAMBERS, HADDEN etc.2, contient, en plus du Bi, un compose arsenolque 
(As trivalent), l'arsphenamine. II est egalement utilise en injections intra­
fessieres et semble doue de proprieMs curatives remarquables. 

2° Oomposes bismuthiques anorganiques. 

Parmi ces preparations, l'hydroxyde de Bi (Muthanol) est Ie plus utilise 
en pratique. II correspond a la formule: 

B'/O 
l"--OH 

contient 0 gr. 0068 Bi par cmc et s'emploie en suspension huileuse (FOURCADE3). 
Mentionnons egalement l'iodure de Bi (Bi 13) (GREEN et MUSCHIETTI 4), ren­
fermant 35,4 p. 100 de metal, et l'oxychlorure de Bi (BiOCl. H 20) (Bisclorol) , 
etudie par LOMHOLT (loc. cit.) et par GORDONOFF 5. 

30 Bi-metallique. 

Nous nous sommes demande, mon collaborateur SAZERAC et moi 6, si Ie 
bismuth, en tant que corps simple, libre de toute association chimique, mais 
finement divise et suspendu dans une solution isotonique de glycose, possedait 
un pouvoir antisyphilitique comparable aux derives deja etudies. Nos pre­
visions ont eM confirmees soit par l'experience sur l'animal (SAZERAC et LEVADITI, 
loco cit.), soit par les essais cliniques (FOURNIER et GuENOT 7), en sorte qu'actuel­
lement Ie Bi-metallique est utilise au lit du malade sous Ie nom de « N eotrepol I), 

contenant 96 p. 100 de metal. 

1 FOURNIER et SCHWARTZ: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 1973 (1925). 
2 STOKES, MILLER and BEERMAN: Arch. of Dermat. 23, 624 (1931). - CHAMBERS and 

KOETTER: Arch. of Dermat. 21), 1065 (1932). - SHIVERS, T.: Arch. of Dermat. 22, 462 
(1930). - HADDEN and WILSON: Amer. J. Syph. 11), 316 (1931). 

3 FOURCADE: L'evolution medico-chirurgicale, mars 1922. 
4 GREEN et MUSCHIETTI: Semana med. 68, No 5, 84 (1921). 
6 GORDONOFF: Arch. f. Dermat. 11)0, 280 (1926). 
6 SAZERAC et LEVADITI: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 817 (1922). 
7 FOURNIER et GUENOT: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 908 (1922). 
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II importe de preciser que Ie bismuth se comporte comme Ie mercure, en 
ce qui concerne son activiM tMrapeutique a l'etat d'element pur. Parmi Ies 
corps agissant contre Ies spirochetes en general et Ie Treponema pallidum en 
particulier, corps dont nous avons precise Ie mecanisme d'action en collaboration 
avec LONGINESCO 1, seuls Ie Bg, Ie Bi, Ie Va et Ie Te possMent cette proprieM. 

J'ajouterai que Ie bismuth metallique a l'etat de suspension fine, a eM 
etudie, du point de vue de son rythme elimin~toire, par LEONARD 2, LACAPERE: 
RESTOUX et BUGEARD 3, BIRO ISTvAN' et DELRUE 5 • 

4° Les bismuths liposolubles. 

Jusqu'en 1924, Ie bismuth fut utilise dans Ia tMrapeutique antisyphilitique 
soit sous forme de Bi-metallique, ou de derives insolubles !nis en suspension 
huileuse ou glycosee, soit a l'etat de composes solubles. De tous coMs, on a 
insisM sur les avantages et les inconvenients de ces diverses preparations bis­
muthiques. En 1925, plusieurs chercheurs allemands ont attire l'attention sur 
l'efficaciM et la parfaite tolerance d'une autre forme de bismuth: Ie Bi-lipo­
soluble. A vrai dire, deja en octobre 1924, j'ai etudie experimentalement un 
compose bismuthique solubilise dans l'huile (l'iodobismuthate de tricetylamine 6 

ou 338) prepare par M. GIRARD au Laboratoire de M. FOURNEAu, compose 
dont j'ai eprouve les effects therapeutiques, Iesquels apparurent des plus remar­
quables. Pour des raisons particulieres, nous avions abandonne ces essais, 
Iorsque, de 1925 a 1927, parurent les travaux de MULZER 7, PLAuT 8, HEUCK9, 
DAHMENlO, JIRMANNll, BAUER 12, LEWITT 13, MULLER et KOHLENBERGER14 etc., 
ayant trait a l'etude experimentale et tMrapeutique de quelques derives 
bismuthiques liposolubles. Ces travaux etaient unanimes pour reconnaitre la 
haute efficaciM curative et la parfaite tolerance de ces derives. 

ParIni ces preparations, l'Embial (camphocarbonate de Bi) fut Ie plus utilise 
au debut; il a eM abandonne depuis, a cause des inconvenients reveles par son 
application pratique. Actuellement, a la suite de recherches experimentales 
realisees dans mon Laboratoire, et des essais cliniques des syphiligraphes fran9ais 
L. FOURNIER, GUENOT et SCHWARTZ 15 en tete, on donne la preference au 

1 LEVADITI et LONGINESCO: C. r. Acad. Sci. Paris 185, 91 (1927). 
2 LEONARD: J. of Pharmacol. 28, 89 (1926). 
a LACAPERE, RESTOUX et BUGEARD: Bull. Soc. franQ. Dermat. 1924, 331. 
4 BIRO ISTVAN: Magy. orv. Arch. 26, 235 (1925) (d'apres LOMHOLT). 
6 DELRUE: Arch. internat. Merl. exper. S, 167 (1927). 
6 Solubilise dans l'oIeate de methyl: 

/C16H aa . . 
N", C16Haa HI· Blla (14,8 p. 100 BI) 

C16Haa 
7 MULZER: Dermat. Z. 45, 129 (1925). 
8 PLAUT: Munch .. med. Wschr. 1925, Nr 42, 1786. 
9 HEUCK: Munch. med. Wschr. 1925, Nr 42, 1788. 

10 DAHMEN: Miinch. med. Wschr. 1925, Nr 37, 1548. 
11 JIRMANN: Cas.lek. cesk. 1926, Nr 14, 565. 
12 BAUER: Wien. klin. Wschr. 1926, Nr 4, 104. 
la LEWITT: Med. Klin. 1916, Nr 3, 105. 
14 MULLER u. KOHLENBERGER: Miinch. med. Wschr. 1927, Nr 35, 1491. 
16 FOURNIER, GUENOT et SCHWARTZ: Bull. Soc. franQ. Dermat. S5, 602 (1928). 
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« Bivatol) (( Biliposol ) americain) 1. 

Ce compose liposoluble est Ie oc-carboxethyl-p-methylnonoate basique de bis­
muth (0 g, 035 Bi p. cmc), dont voi9i la formule: 

oc-Carboxethyl-p-methyl-nonoate basique de Bi, prepare par M. GIRARD: 

CHa COO-C2H. 
I I 

CHa(CH2).-C-C-", 
I I /BiOH 

H COO 

Nos recherches experimentales 2, faites en collaboration avec SANCHIS­
BAYARRI, SCHOEN et MANIN, ont montre que Ie Bivatol (Biliposol) n'agit pas 
seulement sur les accidents specifiques visibles et sur les treponemes que ces 
accidents hebergent; il determine egalement une sterilisation totale de l'orga­
nisme. Cette sterilisation est demontree par l'absence de recidive, par la per­
sistance du MEINICKE negatif, malgre la cessation de tout traitement, et, enfin, 
par la non virulence des ganglions poplites, ce qui nous autorise it conclure 
que le Bivatol (Biliposol) constitue un trait d'union entre les sels bismuthiques 
solubles et les derives insolubles. Il se rapproche des premiers par la rapidite de 
sa resorption et de son activite treponemicide; il se superpose aux seconds quant 
a la creation d'un depot local, dont l'assimilation progressive et totale assure une 
action curative pro/onde et durable. De lit l'interet qui se rattache it l'utilisation 
therapeutique de cette forme de bismuth dans la syphilis it toutes les periodes 
de son evolution. 

Ajoutons que nos experiences de prevention de la treponemose experimentale 
par des injections de Bi-liposoluble, confirment l'efficacite prophylactique de 
ce compose, it des doses de metal inferieures it celles qui realisent Ie meme effet 
av~c les derives insolubles. 

En resume, Ie bismuths liposolubles, et en particulier Ie « Bivatol-Biliposol I), 

offrent l'avantage de permettre un dosage parfait du medicament, attendu 
que Ie metal se trouve en etat de solution dans l'huile, d'etre convenablement 
toIeres par l'organisme, et d'agir rapidement, presque aussi promptement que les 
arsenobenzenes, tout en n'offrant pas les inconvenients, parfois graves, de ces 
derniers. Grace a eux, il est possible de traiter la syphilis exclusivement par le 
bismuth; nous en avons la preuve dans les travaux documentes de SCHWARTZ 3, 

de QUEYRAT 4, de CLEMENT SIMON et BRALEZ5, de M. PINARD 6 etc., pour ne citer 
que les plus recents, travaux confirmatifs des premiers essais de L. FOURNIER 
et de ses collaborateurs 7. 

1 Le Bivatol est connu aux Etats-Unis sous Ie nom de ~ Biliposol ~. 
2 LEVADITI, SANCHIS-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Bull. Soc. fran~. Dermat. 1928, 

No 7, 587; Ann. Inst. Pasteur 42, 1489 (1928). 
3 SCHWARTZ: Presse med. 1931, No 44, 809. 
4 QUEYRAT: Bull. Soc. fran~. Dermat. 1931, No 3, 458. 
5 CLEMENT SIMON et BRALEZ: Ann. de Dermat. 1930, No 1, 20. 
6 PINARD, M.: Bull. Soc. fran~. Dermat. 37, 966 (1930). D'apres M. QUEYRAT, ~ dans 

III. syphilis prise a III. ptiriode pre-humorale, les resultats donnes par une bonne preparation 
de bismuth liposoluble sont au moins equivalents aux resultats obtenus avec les arseno­
benzenes •. D'autre part M. PINARD affirme que ~ Ie bismuth peut suffire a lui seul pour 
Ie traitement d'une syphilis jeune et est capable de mener a III. gmirison comme Ie 914~. 

7 FOURNIER, GUENOT et SCHWARTZ: Bull. Soc. fran~. Dermat. 35, 602 (1928). 
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Le bismuths oloosolubles sont la derniere expression des perfectionnements que 
des chimistes eminents ont apporte a la preparation des derives bismuthiques 
destines au traitement de la syphilis a toutes ses periodes 1. 

III. Toxicite. Tolerance. 
De tres nombreuses experiences ont ete effectuees dans Ie but de determiner 

la toxicite du bismuth chez les animaux de laboratoire. II me parait superflu 
de les enumerer i<;i, attendu que moi-meme, dans rna monographie deja citee, 
et LOMROLT (loc. cit.) 2, en avons fait un expose aussi complet que possible. Les 
principes fondamentaux suivants se degagent de ces recherches: 

10 Le bismuth est infiniment plus toxique Zorsqu'il est administre par voie 
intraveineuse, que lorsqu'on l'injecte dans le muscle; 

2° Les preparations bismuthiques solubles sont plus nocives que les composes 
insolubles en suspension huileuse, le Bi-metallique finement divise et les bismuths 
oleosolubles. 

La preference doit donc etre donnee aces derniers dans l'utiIisation pratique 
de la bismuthotherapie. 

Toutefois, voisd, a titre documentaire, quelques donnees sur la toxicite du Bi: 
Apres les recherches preliminaires de STEINFELD et MEYER, de STEINFELD, de 

PESENTI et de BALZER, SAZERAC et LEVADITI (loc. cit.) montrent qu'en injection 
sous-cutanee ou intramusculaire, Ie lapin supporte, sans diminution de poids, 
o g, 05 a 0 g, 06 tartrobismuthate sodico-potassique par kilogramme. La dose 
de 0 g, 1 (0 g, 06 Bi-metallique) provoque de l'amaigrissement, mais, en general, 
est compatible avec la survie de l'animal. La dose mortelle en 2 a 4 jours est 
de 0 g, 2 (soit 0 g, 12Bi) par kilogramme. Par contre, la voie intraveineuse, comme 
je l'ai deja dit, augmente considerablement (souvent dans une proportion de 
10 contre 11) la toxicite du sel de COWLEY. Cette difference est due a la fixation 
sur place du metal, attendu que les sels solubles de bismuth sont precipitables 
par les matieres albuminoides de l'organisme et qu'il se forme ainsi de l'oxyde 
de Bi in situ (DALCRE et VILLEJEAN3). 

Le citrate de Bi ammoniacal est toxique a la dose de 0 g, 05, alors que Ie 
lactate de bismuth est mieux tolere par Ie lapin. 

On trouvera dans Ie travail souvent cite de LOMROLT, des indications preci­
euses sur la toxicite et la tolerance de divers composes bismuthiques en usage. 
Chaque auteur (POMMARET et DIDRy 4 , PAUTRIER 5, BENECR 6, DE GRAEVE7, 

1 Citons egalement l'Iodobismitol Squibb, un nouveau bismuth liposoluble. II s'agit 
de l'iodobismuthate de sodium, dissous dans l'ethyUme-glycol avec addition d'un exces de 
io dure de sodium, contenant 21,5% Bi. HANZLIK et MEHRTENS [J. amer. med. Assoc. 
98, 537 (1932)] pretendent que ce compose permet Ia penetration du Bi dans Ie liquide 
cephalo-rachidien et Ie systeme nerveux, mais aucune experience n'est venue confirmer 
leurs affirmations. 

2 Cf. egalement. LOMHOLT: Brit. med. J. 1929 II, 887. 
3 DALCHE et VILLEJEAN: Arch. gen. Med. 160, 129 (1887). 
4 POMMARET et DIDRY: Bull. Soc. franc;. Dermat. 30, 197 (1923). - DIDRY: These 

de Paris 1922, Editions medicales. 
5 PAUTRIER: Reunion Dermat. de Strasbourg, 1923, janvier. 
6 BENECH: Soc. Med. Nancy, 1923, janvier. 
7 DE GRAEVE: Bruxelles med. 3, 648 (1923). 
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DEFINEt, PACELLA 2, DROUIN, GRUHZITT et ses collaborateurs 3, etc.) indique 
la tolerance des diverses especes animales it l'egard des preparations de Bi 
etudiees (bismutho-gallate sodique sulfite, citrate ammoniacal de Bi, « Sigmuth » 
bismutthioglycollate de sodium, parmi les solubles, sous-nitrate, hydroxyde, 
carbonate, parmi les insolubles (ZOLLINGER 4). BARDET 5 examine surtout les 
iodoquinates, et, de son cote, KOLLER 6 indique les doses toxiques, tolerees 
et curatives des bismuths insolubles en suspension huileuse (cite d'apres LOM­
HOLT, loe. cit.): 

Dose Dose Dose 
toxique tolerlle curative 

Bicarbrmate (Bi = 83,2%) . 0,5 0,4 0,3 
Hydroxyde (Bi = 80,31 %) 0,5 0,4 0,04 
Soussalycilate (Bi = 54,4 %) . 0,3 0,2 0,003 
Sousnitrate (Bi = 72,2%) 0,2 0,1 0,003 
Benzoate (Bi = 50%). 0,4 0,3 0,01 
Triphenyl (Bi = 48,5%) 0,2 0,1 0,008 

Quant aux bismuthsliposolubles, leur toxicite et leur tolerance sont en rapport 
avec leur constitution chimique. La dose toleree du « Bivatol-Biliposol » par 
kilogramme de lapin etc., en injection intramusculaire, est de 0 g, 025 Bi, celIe 
du « Cardyl» (Camphocarbonate de Bi) est legerement inferieure. De toute 
maniere, l'excipient servant de support au sel bismuthique liposoluble ioue un 
role important en ce qui concerne la toxicite et la tolerance, et par consequent, 
l'action therapeutique et preventive. Je l'ai prouve recemment, en collaboration 
avec ROUSSEL, VAISMAN, MANIN et SCHOEN 7 pour Ie « Bivatol» incorpore, 
suivant la methode de C. BURKART STRAUCH8, dans de la cholesterine et de la 
myricine. En presence de ces derives, Ie Bi se resorbe plus lentement et se 
montre moins toxique, d'ou une tolerance plus grande et une activite prophy­
lactique antisyphilitique plus durable. 

En un mot, toutes les constatations experimentales viennent it l'appui des 
principes formulEls au debut de ce paragraphe: importance de la voie d'acces 
du derive bismuthique, de sa constitution chimique, ainsi que de la nature de l' excipient 
servant de support au metal. 

IV. Nature des lesions qui accompagnent l'intoxication Bismuthique. 
Pathogenie de cette intoxication. 

Les alterations provoquees par Ie bismuth, administre a des doses toxiques, 
interessent surtout Ie toie, Ie rein et la muqueuse intestina1e. 

1 DEFINE: Novother. 1922, 8. 
2 PACELLA: C. r. Soc. BioI. Paris 88, 388 (1923). 
3 GRUHZITT, LYONS et PERKINS: cite daprlls LOMHOLT. 
4 ZOLLINGER: Beitr. klin. Chir. 77, 268 (1912). 
6 BARDET: These de Paris 1923, Presse Universitaire de France. 
6 KOLLE, R.: Med. Klin. 20, 721 (1927). 
7 LEVADITI, ROUSSEL, VAISMAN, MANIN u. SCHOEN: Acta dermato-vener. (Stockh.) 

13, 303 (1932). 
8 STRAUCH, C. B.: J. amer. med. Assoc. 92, ll77 (1929). - RUNHART et STRAUCH: 

Z. klin. Med. 104, 723; 106, 671 (1926). 
20* 
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Foie. Le bismuth, injecte it des doses toxiques, agit sur Ie foie: nous en avons 
la preuve, d'une part, dans l'existence de troubles hepatiques, d'autre part, 
dans l'elimination du metal par Ia bile. Les alterations qu'il provoque sont 
d'ordre congestif et degeneratif (steatose); elles ont ete etudiees par DALCHE et 
VILLEJEAN 1, GERARD et DAUMIC 2, BALZER 3, LACAPERE et GALLIOT 4, PAUTRIERo. 

Rein. L'albuminurie, Ia cylindrurie, Ia desquamation des epitheliums renaux, 
et surtout l'elimination massive du Bi par I'urine, denotent une atteinte micro­
scopique intense du rein au cours de l'intoxication bismuthique. C'est ce qui 
resulte effectivement des recherches anciennes de GERARD et DAUMIC (loe. cit.) 
et des constatations plus recentes de KOLLERT, STRASSER et ROSNER 6. Ces 
derniers observent la tumefaction des epitheliums tubulaires, avec obstruction 
des tubuli contorti. La presence de cylindres hyalins COIncide avec la compression 
des glomerules, du fait de la tumefaction des epitheliums tubulaires. PAUTRIER 
(loc. cit.) signale Ia steatose renale et, de son c<'>te, PAPE 7 observe des lesions 
necrotiques epitheliales chez l'homme. Moi-meme, en collaboration avec NICOLAU, 
SCHOEN, GIRARD et MANIN 8, ai etudie les alterations renales provoquees par les 
bismuths hydrosolubles (tartrobismuthate sodico-potassique) chez Ie lapin. Voi9i, 
en resume, nos constatations: 

La resorption et l'assimilation rapide du bismuth injecte sous forme de 
derives solubles, demontrees par l'etude microscopique du tissu musculaire, 
siege de l'inoculation, sont confirmees par Ie fait que, chez la plupart des lapins, 
le rein est proforuUment lese. L'a1Jsorption et l'elimination metallique etant ma8sives, 
le fiUre renal s'en ressent. II reagit par des lesions interessant it la fois les 
glomerules et les epitheliums tubulaires. Au niveau des glomerules, on observe 
une desquamation des cellules qui tapissent la capsule de BOWMANN et l'appari­
tion de gouttelettes hyalines dans les endotheliums des anses glomerulaires. 
Dans la zone des tubuli contorti, la desquamation epitheliale et la necrose des 
cellules renales sont des plus prononcees. Les cylindres granuleux et hyalins 
sont abondants, surtout dans la lumiere des tubes de BELLINI. On assiste, 
d'ailleurs, it Ia formation de ces cylindres hyalins: apparition de gouttelettes 
hyalines dans Ie protoplasma des epitheliums et progression de ces gouttelettes 
vers la surface de Ia cellule excretrice. 

En resume, le bi8muth, au moment de son pa88age par le liltre renal, engendre, 
s'il e8t admini8tre it des do8e8 toxiques, de8 lesions de8quamatives, degeneratives 
et necrotique8 des epitheliums qui tapissent les tubuli contorti, aboutis8ant it la 
formation de cylindre8 hyalins, granuleux et epitheliaux. 

Muqueuse ga8tro-inte8tinale. Le metal, s'eliminant par la muqueuse de 
l'intestin, y determine des alterations necrotiques et ulcereuses, dont l'intensite 
varie suivant Ia dose de bismuth administree (KERNER, KOCHER, STEINFELD 
et MEYER, ZOLLINGER, loco cit.). 

1 DALCHE et VILLEJEAN: Arch. gen. MM. 160, 129 (1887). 
2 GERARD et DAUMIC: C. r. Soc. BioI. Paris 4, 457 (1897). 
3 BALZER: C. r. Soc. BioI. Paris 41, 537 (1889). 
4 LACAPERE et GALLIOT: Bull. Soc. fran9. Dermat. 29, 210 (1922). 
& PAUTRIER: Reunion DermatoI. de Strasbourg, 1223, janvier. 
8 KOLLERT, STRASSER u. ROSNER: Wien. klin. Wschr. 36, Nr 3, 49 (1923). 
7 PAPE: Klin. ther. Wschr. 20, Nr 13, 385 (1915). 
8 LEVADITI, NICOLAU, SCHOEN, GIRARD et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 40, 541 (1926). 
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Quant au mecanisme qui preside a la genese de ces alMrations, il n'a pas 
13M elucide d'une maniere satisfaisante. Apres avoir circuIe dans l'organisme 
et s'etre reparti entre les divers tissus offrant a son egard une affiniM elective, 
Ie bismuth cherche a s'eliminer et adopte, comme emonctoires, Ie foie, Ie rein, 
la muqueuse bucco-pharyngee et l'intestin. Si cette elimination est massive, 
eUe ne s'effectue pas sans que l'organe qui s'en charge ne subisse des troubles 
fonctionnels et des modifications histologiques. Tout porte a croire que Ie Bi, 
sur Ie point de s'eliminer par la muqueuse gingivale, se transforme en sulfure, 
derive insoluble, lequel, par une action a la fois chimique et mecanique, entrave 
l'irrigation sanguine, favorise l'infection secondaire fuso-spirillaire, provoque 
la necrose des tissus et engendre la stomatite bismuthique, dont il sera question 
ulMrieurement (voir page 323). Un mecanisme analogue est invoque pour 
expliquer la genese des ulcerations intestinales (DUCREyl; formation de sulfure 
en presence de I'H 2S intestinal). 

v. La resorption du Bismuth et sa repartition dans les tissus. 
Les reactions qui president a la resorption du bismuth administre par voie 

intramusculaire, voie que la pratique utilise de preference, ont 13M etudiees soit 
chez l'homme, soit chez l'animal a experience. J'ai, moi-meme, des Ie debut 
de la bismuthotMrapie, formule l'hypothese que « quel que soit le sel bismuthique 
introduit dans l'organisme, les reactions cellulaires et humorales le dissocient et 
mettent en liberte le metal. Gelui-r;i est transporte dans l'intimite des tisSU8, aU 
il entre en contact avec les treponemes et assure leur destruction I). Le processus 
histologique local a eM examine, depuis, par H. MULLER3, MULLER, BLASS et 
KRATZEISEN 4, LENE GRUMACH, JAFFE 5, mais ce sont surtout LEVADITI et ses 
coUaborateurs qui lui ont consacre toute une serie d'investigations approfondies. 
Resumons les donnees acquises: 

A. Bismuths hydrosolubles et insolubles. LEVADITI, NICOLAU, R. SCHOEN, 
GIRARD et MANIN 6 ont imagine une methode histochimique, derivant du procede 
analytique de LEGER-AuBRy-DEMELIN 7, et permettant la mise en evidence de 
traces de Bi sur coupes (1/10.000 m). Grace a cette methode, ils ont etudie 
Ie processus local presidant a la resorption des derives bismuthiques insolubles 
(Trepol) , du Bi-metallique (Neotrepol), du bismuthotartrate sodico-potassique 
hydrosoluble, et, enfin, du Bismoxyl (derive proMo-bismuthique, voy. page 320). 
Ils ont formuIe les conclusions suivantes: 

lOLa resorption du bismuth administre par voie intramusculaire est en 
fonction de sa solubiliM. Alors que les derives insolubles persistent pendant 
longtemps dans Ie muscle injecM, et ne se resorbent que lentement et progressi­
vement, les composes solubles sont as similes rapidement et ne donnent lieu qu'a 
un depot metallique insignifiant. L'elimination brusque et massive de ces 

1 DUCREY: Policlinico 29, 473 (1922). 
2 LEVADITI: Presse med. 30, No 59, 633 (1922). 
3 MULLER, H.: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 15, 547; Nr 48, 1659. 
4 MULLER, BLASS u. KRATZEISEN: Miinch. med. Wschr. 1923, Nr 20, 625. 
5 JAFFE: Med. Klin. 20, 1135 (1924). Cf. egalement ZOLLINGER: Beitr. klin. Chir. 77, 

268 (1912). 
6 LEVADITI, NICOLAU, SCHOEN, GIRARD et MANIN: Ann. lnst. Pasteur 40, 541 (1926). 
7 DEMELIN: These de Paris 1922 (Vanderperre). 
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derives solubles peut provoquer des alterations renales, alterations totalement 
absentes chez les animaux traites par un selbismuthique insoluble, meme lorsque 
ce dernier est administre a des doses superieures; 

2° Les composes insolubles de bismuth, voire meme Ie Bi-metallique, ne sont 
resorbes qu'apres solubilisation prealable au contact des tissus. Le processus 
local de proteolyse leucocytaire semble faciliter cette solubilisation. A en juger 
d'apres nos observations histochimiques, les derives ainsi solubilises contractent 
des liaisons avec les matieres proteiques tissulaires et forment des composes 
proteo-bismuthiques, on Ie bismuth se trouve dissimuIe. C'est sous cette forme 
dissimulee que le metal circule dans l'organisme et qu'il s'elimine par le rein. 
Nous en avons la preuve dans Ie fait que la methode histo-chimique est in­
capable de reveler la presence du bismuth dans des tissus (rein, rate), la on 
les procedes analytiques en deceIent des quantites relativement considerables 
(apres destruction prealable de la matiere organique). 

Les analyses 1 ont montre que la majeure partie du bismuth se retrouve a 
l'endroit meme on l'injection a ete pratiquee, et que panni les divers organes 
exaInines (rein, foie, rate, cerveau, poumon, testicule), Ie rein, Ie poumon et 
la rate en contiennent Ie plus. Le bismuth peut etre deceIe egalement a l'etat 
de traces dans Ie cerveau et dans Ie sang circulant. En ce qui concerne Ie sang, 
il semble, d'apres nos recherches, que Ie serum est infiniment plus riche en 
Bi-eIement que les hematies. Ainsi, nos constations sont conformes a celles 
de CHRISTIANSEN, HEVESY et LOMHOLT 2 (methode radiochiInique de HEVESy 3 

et PANETH 4), sauf pour ce qui a trait a la teneur bismuthique des poumons, 
lesquels, dans nos essais, se sont montres plus riches en metal. 

3° L'administration du bismuth dans Ie muscle declenche des phenomenes 
diapooetiques, degeneratifs et regeneratifs, suivis d'une organisation du tissu 
interstitiel. Ces phenomenes reactionnels sont plus marques avec les derives 
bismuthiques insolubles, qu'avec les sels solubles, ou les composes proteo­
metalliques. Le Bismoxyl est, parmi ces derives, celui qui semble determiner le 
moins de troubles locaux. 

4() Le role de la phagocytose dans la resorption locale du bismuth, role que 
l'un de nous a entrevu des 1922 (LEVADITI 5), semble plus efface qu'on ne serait 
porte a Ie croire au preInier abord 6. Les globules blancs, les cellule fixes et les 
endotheliums, en un mot, Ie systeme reticulo-endothelial, phagocytent les parti­
cules de bismuth 7, comme ils englobent n'importe quel corps etranger injecte 
dans les memes conditions. Mais il est peu vraisemblable que les cellules phago­
cytaires assurent la circulation du bismuth dans l'organisme. Tout porte a 
penser, au contraire. que les phagocytes, quels qu'ils soient, en englobant le 
metal, le fixent sur place et contribuent it La formation du depot bismuthique, dont 
depend, en grande partie, le succes de La bismuthotMrapie continue et efficace de 
la syphilis. 

1 Methode de GmARD et FOURNEAU: C. r. Acad. Sci. Paris 181, 610 (1925). 
2 CHRISTIANSEN, I1EvESY et LOMHOLT: C. r. Acad. Sci. Paris 178, 1324 (1924). 
3 HEVESY: Biochemic. J. 17, 441 (1923). 
4 PANETH: Z. angew. Chem. 31), 549 (1922) (cire d'apres LOMHOLT). 
6 LEVADITI: Presse med. 1922, No 59, 633. 
e SAZERAC et VAURS: Ann. Inst. Pasteur. 39, 86 (1925). 
7 Cf. LEVADITI, NICOLAU, SALGUE et SCHOEN: loco cit. 
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5° Ce depot bismuthique est incomparablement plus abondant lorsqu'on se 
sert de sels bismuthiques insolubles. Le tissu musculaire retient ces sels pendant 
de longs mois et ne les libere qu'avec lenteur. L'organi8me 8e trouve ainsi con­
tinuellement en pre8ence de quantites relativement minime8 d'un ComP08e organo­
metallique a bismuth di88imule, compose dont l'elimination progressive respecte 
l'integrite fonctionnelle du filtre renal. Or, ces quantites minime8 8utti8ent pour 
as8urer, a chaque instant, la de8truction du treponeme (voy. page 322). 

B. Bismuths lipo8oluble8. LEVADITI, SANCHIs-BAYARRI, SCHOEN et MANIN 1 

ont precise les details des reactions microscopiques et histo-chimiques locales, 
chez les animaux ayant rec;m, par voie intra-musculaire, Ie Bivatol (Bilipo8ol) 
et le Cardyl. Des les premieres 24 heures succedant a l'inoculation du bismuth 
lipo8oluble, il 8'Opere une di88ociation entre le metal et la grai88e lui 8ervant de 
solvant, dissociation qui aboutit a la formation d'un depot bismuthique, dont l'im­
portance varie 8uivant la quantite de derive liposoluble administree et le moment 
aU l'on pratique l'examen. Vers la fin de ce processus de resorption, alors que 
les alterations revetent un aspect nettement chronique, Ie bismuth disparait 
completement; seules les analyses faites a l'aide d'une methode sensible au 
microgramme, permettent d'en deceler des quantites appreciables. La re­
sorption tend donc a devenir integrale quant au bismuth; elle ne l'est pas encore 
quant aux graisses. Tout surprenant que cela puisse paraitre, il resulte de nos 
constatations que l'as8imilation des lipojdes e8t en retard sur celle du bismuth. 

L'effet curatif particulierement rapide des composes bismuthiques liposolubles 
semble indiquer une resorption, pour ain8i dire immediate, du bismuth di880ut 
dan8 les lipo'ides. Cette resorption s'opere-t-elle par la voie de la circulation 
sanguine, ou bien implique-t-elle l'intervention des phagocytes mobiles, lesquels, 
comme nous l'avons fait remarquer, englobent des gouttelettes d'huile bis­
muthee et peuvent les transporter loin du point d'inoculation 1 C'est ce qui 
nous a ete impossible de preciser. Cependant, la presence de telles gouttelettes 
lipOi'diques dans les endotheliums de certains capillaires semble plaider en 
faveur de la premiere de ces hypotheses. 

Quoi qu'il en soit, a cette phase de resorption du derive liposoluble « en 
nature I), succede une seconde phase pouvant durer des sernaines, voire merne 
des mois, et caracterisee par une dissociation entre la grais8e et le bismuth. 
C'est done en partie aux depens du bismuth dissocie et precipite in situ, que les 
tissus elaborent les Compo8es proteo-metallique8 spirochiticides qui, d'apres no8 
recherches anterieures 2, assurent l'impregnation bi8muthique des ti88U8 et la 
destruction du virus syphilitique. 

La repartition du bismuth dans l'organi8me a ete minutieusement precisee 
par BERGARET et MAYEN90N3, DALCHE et VILLEJEAN4, PAPE (loc. cit.), LEMAY 
et JALOUSTRE5, KUNKEL 6, DEMELIN7, pour ne citer que les principaux auteurs 
s'etant occupe de la question. Mais c'est surtout a LOMHOLT (loc. cit,) et a 

1 LEVADITI, SANCHIS-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 42, 1489 (1928). 
2 LEVADITI, NICOLAU, GIRARD et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 40, 541 (1926). 
3 BERGERET et MAYEN90N: J. Anat. et Physiol. 9, 243 (1873). 
4 DALCHE et VILLEJEAN: Arch. gen. MEld. 160, 129 (1887). 
6 LEMAY et JALOUSTRE: C. r. Soc. BioI. Paris 88, 474 (1923). 
6 KUNKEL: Handbuch der Toxikologie, Bd.2, S.225. 
7 DEMELIN: Traitement de la syphilis par Ie bismuth. These de Paris 1922 (Vanderperre). 
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GRUHZITT 1 et ses collaborateurs que nous devons les donnees les plus interessantes 
dans cet ordre d'idees. LOMHOLT, dont nous avons cite la methode ailleurs 
(v. page 310), resume dans sa Monographie les chiffres analytiques enregistres 
par lui et d'autres chimistes. II nous semble oiseux de les reproduire ici. 
Contentons-nous de citer certaines des conclusions de LOMHOLT: 

a) Le rein est presque toujours l'organe qui contient Ie plus de Bi, ce qui 
ne doit pas surprendre, attendu que Ie filtre renal elimine la plus grosse partie 
du metal introduit dans l'organisme (il renferme 20% de la teneur bismuthique 
totale) ; 

b) Le foie contient, lui aussi, des quantites importantes de Bi; 
c) La concentration metallique de la rate est presque equivalente a celIe 

du foie, soit 1/2 p. 100 de l'ensemble (LOMHOLT); 
d) Le cerveau est, de tous les organes, Ie plus pauvre en bismuth (LOMHOLT, 

LEVADITI et ces collaborateurs); 
e) Les poumons renferment 2% de la teneur bismuthique totale de l'organisme. 

Quant a la circulation du metal chez les animaux bismutMs (Bi-liposoluble, 
Bivatol-Biliposol) , elle a ete etudiee par LEVADITI, MANIN et HOWARD 2. Ces 
auteurs ont montre qu'au fur et a mesure que Ie Bi-liposoluble, administre 
par voie intramusculaire, se resorbe in situ, le rein s' enrichit en bismuth, alors 
que la concentration metallique du sang reste constamment faible. L'emonctoire 
renal joue Ie role d'un condensateur appele a regler Ie potentiel bismuthique 
du sang. La teneur du rein en bismuth traduit fidelement Ie degre de l'activite 
curative et preventive de cet element, consideree a un moment donne, entre 
l'administration du medicament et son elimination integrale. 

VI. Elimination du Bismuth. 
Le bismuth s'elimine par l'urine, les feces, la bile, la salive, Ie lait et meme 

les larmes. Mais c'est surtout l'excretion urinaire et fecale qui se charge de 
debarrasser l'organisme de la totalite du metal administre. 

Excretion urinaire. Le bismuth passe dans l'urine. L'analyse qualitative 
l'y decele (methodes de LEGER et AUBRY, de LOMHOLT, de GIRARD et FOURNEAU, 
cette derniere sensible au microgramme). En quelle quantite? Tout depend, 
pour les bismuths insolubles, de la quantite de metal injectee, de la voie d'intro­
duction, de l'etat physico-chimique du mooicament, de l'excipient, etc. Ainsi, 
d'apres SERRA-COSTA 3, et surtout d'apres LOMHOLT, des differences marquees 
apparaissent entre les oxydes [Bi(OH)3]' l'iodoquinate de Bi et Ie tartrobis­
muthate sodico-potassique. LOMHOLT fournit les chiffres suivants, pour une 
periode de 14 jours: 

Rapports de la vitesse d'elimination du Bi par l'urine: 

Bi (OH)3 = 7:1. 
Iodoquinate de Bi = 3: 1. 
Tartrobismuthate sodico-potassique soluble = 2: 1. 

1 GRUHZITT, TENDICK et SULTZABERGER: Amer. J. Syph. 2, 87 (1927). 
2 LEVADITI, MANIN et HOWARD: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 813 (1929). 
3 SERRA-COSTA: Penaiero med. 14, 452 (1925). 
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Par ailleurs, les recherches recentes de LEVADITI, ROUSSEL, V AISMAN, MANIN 
et SCHOEN (lac. cit.) montrent que si l'on a soin d'incorporer Ie bismuth lipo­
soluble [Bivatol-Bilip080l (voy. page 305)] dans de la myricine, associee a la 
cholesterine, on provoque un retard dans l'elimiuation du bismuth, et, par 
consequent, une retention plus prolongee du metal dans l'organisme. 

Pour une meme dose de Bi insoluble, l'excretion urinaire s'effectue plus 
rapidement chez Ie lapin que chez l'homme (influence de l'espece animale). 
Chez ce dernier, MULLER constate qu'apres injection intramusculaire de 10 cc 
Trepol, l'urine totale, analysee 24 heures apres, contient 0 g, 004 Bi-metallique 
p. 1000. MULLERl pratique 39 dosages chez des syphilitiques traites par Ie 
bismutho-tartrate sodico-potassique, et voit que la quantite de Bi par 1.000 cc 
d'urine varie entre 0 g, 002 et 0 g, 004. 

On trouvera dans la monographie de LOMHOLT de precieuses donnees con­
cernant Ie rythme eliminatoire du bismuth par l'urine, suivant la nature et la 
voie d'introduction du medicament administre. L'ensemble de ces donnees 
confirme les premieres observations de FOURNIER et GUENOT 2, mais l'auteur 
ne mentionne pas les caracteres assez particuliers de l'excretion urinaire du 
Bi-liposoluble. Cette lacune a ete combIee par LEVADITI, SANCms-BAYARRI, 
SCHOEN et MANIN 3, lesquels ont etudie Ie probleme en determinant Ie « potentiel 
metallique renal ) (voy. page 336) chez les lapins injectes soit avec Ie Bivatol­
Bilipo80l, soit avec Ie Cardyl. Les donnees receniUies montrent que la rapidite 
de l'elimination du Bi inocule 80U8 forme lipo8oluble par voie intramu8culaire, 
est en fonction de 1a nature du derive auquel on 8'adre88e. Le camphocarbonate 
(Cardyl) a paru diffuser plus rapidement et d'une maniere plus massive que Ie 
oc-carboxethyl-p-methylnonoate basique de Bi. Par ailleurs, la duree de l'eli­
mination du metal peut €,tre de8 plU8 prolongees (Ie rein contient 35 a 70 f-lg de Bi 
par gramme de substance seche, du 24e au 43e jour apres l'administration de 
o g, 033 Bi par kilogramme). 

Boo8 quelle forme le bismuth 8' elimine-t-il par l' emonctoire renal? FOURNIER 
et GUENOT (loc. cit.) ont observe, les premiers, Ie noirci88ement des urines, 
quelque temps apres leur emission. S'agit-il d'une elimination du Bi a l'etat 
metallique colloidal, comme Ie pensaient MILIAN et PERIN 4? FOUBNIEB et 
ses collaborateurs GUENOT et DEMELIN (loc. cit.) montrent qu'il n'en est 
rien, et que la flore microbienne de l'urine est indispen8able pour transformer 
en 8u1fure de bi8muth le derive, de con8titution inconnue, qui 8'e1imine par 1e 
filtre renal. 

L'elimination integrale du metal exige beaucoup de temps. Pendant des 
semaines et des mois, Ie rein continue a excreter Ie Bi a petits jets, alors que 
depuis longtemps Ie traitement a pris fin. L'organisme 8e debarra88e lentement 
du medicament, 8i lentement qu'il reali8e, pendant toute la cure, de veritab1e8 
reserve8 metallique8. Les examens radioscopiques et radiographiques, pratiques 
par HUGO MULLER, BRUNO BLOCH5, BERNARD 6, LEVY BING, BELGODERE et 

1 MULLER: Miinch. med. Wschr. 69, Nr 48, 1659 (1922); Zbl. Hautkrkh.1922, H. 6,296. 
2 FOURNIER et GUENOT: Ann. lust. Pasteur 36, 14 (1922). 
3 LEVADITI, SANCHIS-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Ann. lust. Pasteur 42, 1489 (1928). 
4 MILIAN et PERIN: Bull. Soc. fran9. Dermat. 29, 7 (1922). 
6 BRUNO BLOCH: Klin. Wschr. 1922 I, 1883. 
G BERNARD: Soc. beIge Dermat. 1922, 12 novembre. 
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AUCLAIR l , WOLFER 2 et KOLLE 3 , entre autres, en fournissent la preuve. Et 
c'est la, comme je l'ai deja dit, un grand avantage du point de vue de l'effi­
cacite de la bismuthotMrapie et de la duree de la bismuthoprevention. 

VII. Action therapeutique. 
SAZERAC et LEVADITI (loc. cit.) ont demontre les proprietes tMrapeutiques 

remarquables du bismuth dans la syphilis experimentale. Leurs premiers essais, 
faits avec Ie sel de COWLEY, ont porte sur des lapins contamines avec Ie Spiro­
chaeta cuniculi et Ie Treponema pallidum, souche Truffi. II nous semble superflu 
d'exposer i~i les details de leurs experiences. Elles sont classiques et peuvent 
se resumer ainsi: 

« De l'ensemble des recherches faites avec Ie bismutho-tartrate sodico­
potassique, Ie citrate de Bi ammoniacal, Ie lactate de Bi-soluble, Ie sous-gallate 
de Bi et l'oxyiodogallate de Bi, administres par les voies les plus diverses (intra­
musculaire, anale, buccale, application locale), il resulte que Ie bismuth est un 
spirillicide d'une activite remarquable, et dont l'action est comparable a celle des 
meilleurs medicaments antisyphilitiques connus. II semble agir mieux que Ie 
mercure et plus profondement, quoique, dans certains cas, moins rapidement 
que les derives arsenicaux les plus actifs. La stabilite in vitro des derives bis­
muthiques est un avantage notable du point de vue de la pratique tMrapeutique ». 

« Des a present, il nous est permis de noter que Ie tartrobismuthate de Bi, 
dont nous avons plus particulierement demontre l'efficacite, appartient a un 
groupe de composes dont la structure moleculaire est relativement simple, par 
rapport a celIe de certains derives arsenicaux, tels que Ie dioxydiaminoarseno­
benzene, qui peuvent lui etre compares du point de vue de l'activite et du 
degre de toxicite (par voie intramusculaire). La participation d'un groupement 
cyclique a fonctions plus ou moins complexes, en vue de constituer une molecule 
active et relativement peu toxique, dans des conditions determinees, est assure­
ment superflue dans Ie cas du bismuth (SAZERAC et LEVADITI4) ». 

Ces principes fondamentaux ont ete conformes ulterieurement par tous les 
auteurs qui ont controle et complete les experiences de SAZERAC et LEVADITI. 
Tous, sans exception, ont constate la disparition rapide des treponemes (examen 
a l'ultramicroscope), la cicatrisation des accidents syphilitiques, ainsi que l'action 
du metal sur les reactions serologiques (la reaction de MEINICKE 5 chez Ie lapin). 
Au surplus, il fallait demontrer que le bismuth agit en profondeur, qu'il est doue 
de proprietes sterilisantes au vrai sens du mot, et qu'il ne se borne pas simplement 
a faire disparaitre les spirochetes au niveau du syphilome scrotal et a cicatriser 
ce syphilome. A ce desiderata, repondent les experiences de LEVADITI, SANcms­
BAYARRI, SCHOEN et MANIN (loc. cit.) concernant l'action tMrapeutique du 
bismuth liposoluble (Bivatol-Biliposol). Ces experiences furent entreprises sur 
des lapins contamines avec Ie Sp. cuniculi et Ie Treponema pallidum, souche 

1 LEvy-BING, BELGODERE et AUCLAIR: Ann. Mal. vener. 17, 887 (1922). 
2 WOLFER: Schweiz. med. Wschr. 1i2, Nr 28, 703 (1922). 
3 KOLLE: 10c. cit. 
4 SAZERAC et LEVADITI: Ann. lnst. Pasteur 36, 1 (1922). 
6 Cf. MANTEUFEL et BEGER: Dtsch. med. Wschr. 1924, Nr 9, 269}. - MUTERMILCH et 

NICOLAU: C. r. Soc. BioI. Pa.ris 93,1497 (1925). - NAVARRO Y MARTIN: Acta dermo-silifiogr., 
dicimbre 1926. 
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TRUFFI. Elles montrent que l'injection intramusculaire de quantites de Bi­
liposoluble allant de 0 g, 0033 a 0 g, 05 Bi-metallique par kilogramme, deter­
mine la disparition des spirochetes en deux, trois, quatre et cinq jours, la 
guerison definitive (sans recidive ulterieure) s'effectuant, suivant l'intensite de 
la lesion, en trois, quatre, cinq, sept et parfois neuf jours. Toutefois, des doses 
de Bi inferieures a 0 g, 0033, soit 0 g, 0022 et meme 0 g, 001 (1 milligramme), 
peuvent provoquer la destruction locale des parasites en six et neuf jours. En 
considerant que 0 g, 0033 Bi par kilogramme est la dose maxima toIeree (du 
moins pour Ie lX-carboxethyl-fJ-methyl-nonoate basique de Bi), il ressort que Ie 

rapport ~- est de /3' ce qui demontre la haute efficacite tMrapeutique et la 

rapidite d'action du Bivatol-Biliposol. 
L'ensemble de ces donnees experimentales permet de conclure qu'administre 

sous forme de Biliposol, Ie bismuth acquiert une activite tMrapeutique de 
premier ordre. En effet, la dose curative varie de 1 a 2 milligrammes de Bi­
metallique par kilogramme de poids vif. Or, suivant des experiences anterieures, 
realisees avec la plupart des composes bismuthiques actuellement en usage, 
cette dose curative est manifestement inferieure a celIe des derives insolubles 
de bismuth, quels qu'ils soient. Elle ne se rapproche que de la dose curative 
du Bismoxyl (complexe proteo-bismuthique resultant de la transformation du 
bismutho-tartrate sodico-potassique en presence du foie), dont, malheureusement, 
l'utilisation pratique est rendue actuellement impossible, par suite des reactions 
locales qu'il provoque (voy. page 3lO). 

Enfin, et c'est la Ie point capital, la verification de la virulence des ganglions 
poplites des lapins traites par Ie Bivatol-Biliposol, reveIe la sterilite complete 
du systeme lymphatique peripMrique. On sait qu'il suffit de prelever ces 
ganglions chez un animal atteint de syphilis experimentale en evolution, ou de 
treponemose « inapparente », et de les inoculer, par voie sous-scrotale, a d'autres 
lapins neufs, pour constater, qu'en general, la greffe est suivie de l'apparition 
d'un chancre spirocMtien, alors meme que les ganglions ont ete excises de 
quatre-vingt a deux cents jours apres l'inoculation virulente (Cf. les travaux de 
TRUFFI et OSSOLA 1, de BROWN et PEARCE 2, de KOLLE et EVERS 3, de LEVADITI 4 

et ses collaborateurs, etc.). II s'agit d'un excellent « test » permettant de preciser 
si un medicament specifique sterilise veritablement I 'organisme , s'il detruit non 
seulement les treponemes contenus dans les manifestations visibles, mais encore 
au sein meme du systeme lymphatique. Or, ce « test », applique aux lapins 
traites par Ie bismuth oleo-soluble, a mis en relief l'activite stirilisante profonde 
de cette forme de medication antisyphilitique. 

Ces raisons nous autorisent a affirmer que, jusqu'a ce jour, les bismuths 
liposolubles, et, principalement ceux etudies par nous ( Bivatol-Biliposol) , 
representent la forme bismuthique da plus efficace, la mieux toleree et la plus 
apte a etre assimilee par l'organisme. 

1 TRUFFI et OSSOLA: Soc. med. Pavese, 1909, seance du 7 maio - TRUFFI: Pathologica 
1913, No no. (Genova) 

2 BROWN et PEARCE: J. of exper. Med. 34, 185 (1921); 31i, 39 (1922); Amer. J. Syph. 
Ii, 1 (1921). 

3 KOLLE et EVERS: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 14, 557. 
4 LEVADITI, SANCHIS-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 42, 105 (1928). 
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Application chez l'homme. Fort des donnees experimentales citees ci-dessus, 
j'ai entrepris, avec SAZERAC, Ie traitement de la syphilis humaine par Ie bismuth. 
Parmi les composes bismuthiques dont nous avons, au debut, etudie les proprietes 
tMrapeutiques, Ie tartrobismuthate sodico-potassique nous a semble Ie plus 
indique. 

Les premieres observations publiees sont au nombre de cinq; voi9i Ie resume 
de trois d'entre elles: 

Observation 10 L .... Syphilis primaire. Chancre du silIon balano-pff:)putial contenant 
de nombreux trlJponemes, adenopathie inguinale, absence de manifestations secondaires. 
Le chancre date de douze jours. Debut du traitement Ie 20 mai 1921. 9 injections intra­
musculaires de T. B. S. P. (suspension huileuse) it des intervalles variant de trois it six 
jours. Dose totale, Ie 15 juillet: I g, II. 

Resultat. Disparition des treponemes Ie troisieme jour. Cicatrisation du chancre Ie 
cinquieme jour; la lesion diminue rapidement de volume, ainsi que les ganglions ingui­
naux. Absence de manifestations secondaires. La reaction de WASSERMANN, positive 
Ie Ie," juin, devient negative Ie 18 du meme mois et se maintient negative jusqu'au 15 avril 
1922, soit pendant onze mois, en dehors de tout autre traitement. Absence de recidive. 

Observation II" St .... Syphilis secondaire. Chancre du prepuce, adenopathie inguinale, 
plaques muqueuses amygdaliennes. Les treponemes sont nombreux dans l'accident primitif. 
Debut du traitement Ie 20 mai. 10 injections intramusculaires; dose totale: I g produit actif. 

Resultat. Disparition des treponemes Ie cinquieme jour (apres Ia deuxieme injection). 
Cicatrisation du chancre et des plaques muqueuses Ie 27 mai (sept jours apres Ie debut du 
traitement). L'adenopathie s'attenue sensiblement et finit par disparaitre completement. 
La reaction de WASSERMANN est encore positive Ie 28 juin. Elle est negative, en dehors 
de tout nouveau traitement, Ie 27 decembre. Absence de recidive pendant les sept mois 
d'observation. 

Observationllio N .... Syphilis tertiaire. Accident primitif il y a deux ans. Actuellement, 
gomme ulceree du genou et gommes multiples non ulcerees de la jambe droite, datant 
d'environ trois mois. Debut du traitement Ie II juin: 6 injections intramusculaires; dose 
totale: I g 5. 

Resultat. Diminution progressive de la gomme ulceree qui s'est cicatrisee. GUERISON 

complete des gommes non ulcerees des Ie dixieme jour. La reaction de WASSERMANN est posi­
tive Ie 5 juillet. Elle devient negative en octobre. 

Ces faits mettaient en lumiere l'action curative rapide du Bi dans la syphilis 
it toutes les periodes de l'infection. lIs furent rapidement confirmes par FOURNIER 
et GUENOT. Ces auteurs ont traite par Ie Trepol environ 200 specifiques et 
ont conclu ainsi: « Les resultats que nous a donnes ce mode de traitement confirment 
d'une ja90n absolue ceux qu'avaient obtenus SAZERAC et LEVADITI et montrent 
que, desormais, Ie Bi merite d'etre considere comme un des agents antisyphilitiques 
les plus puissants ». FOURNIER et GUENOT envisagent successivement l'action 
sur Ie chancre, sur les accidents secondaires et sur les manifestations tertiaires. 

10 Action sur Ie chancre. « Les spirochetes dispar9.issent de l'ulceration 
chancreuse parfois Ie Iendemain de Ia premiere injection, Ie plus frequemment 
apres la deuxieme piqure. Le syphilome se cicatrise en quelques jours, s'il 
est petit, apres une it deux semaines, s'il s'agit de chancres moyens. L'induration 
et l'adenopathie satellite se resorbent avec rapidite. Elles sont plus rapidement 
influencees par Ie Bi que par n'importe quel autre traitement ». Les auteurs ont 
ponctionn~, dans 3 cas, Ies ganglions inguinaux sept it huit jours apres Ie debut 
du traitement, sans reussir it decouvrir des treponemes dans Ie suc ganglionnaire. 

Fait interessant: chez aucun de ces malades, FOURNIER et GUENOT n'ont 
observe l'apparition d'accidents secondaires, ni au cours du traitement, ni apres 
la fin de la cure bismuthique. 
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2° Action sur les accidents secondaires et tertiaires. Le traitement par Ie 
bismuth provoque la cicatrisation rapide des plaques muqueuses buccales (en 
4-5 jours) et la disparition des treponemes des la premiere ou la deuxieme 
injection. Meme effet favorable sur les plaques hypertrophiques, la roseole et 
les syphilides palmaires (assez rebelles au traitement specifique). La cephalee, la 
courbature, les douleurs osteocopes disparaissent souvent apres la premiere piqure. 

Quant aux lesions tertiaires (gommes, osteopathies, ulceres cutanees, etc.), 
elles cedent facilement a la bismuthotherapie. Une influence favorable des plus 
nettes a ete constatee par FOURNIER et GUENOT dans deux cas d'anevrisme de 
l'aorte (cicatrisation de l'ulceration sternale, affaissement de la tumeur). 

Ces premiers resultats ont ete confirmes par tout ceux qui, veritables 
pionniers de la bismuthotherapie, se s~nt, des Ie debut, inMresses au traitement 
de la syphilis par la nouvelle methode: j'ai nomme R. BERNARDI, DUHOT 2, 

TRUFFI3, ESCHER4, A. MULLER 5 , T. VEBER 6, EMERY et MORIN 7, MILIAN 8, 

NICOLAS, MASSIA et GATE 9, JEANSELME, CHEVALIER, POMARET, BLAMOUTIER 
et JOANNONIO. Depuis, il en fut toujours ainsi. Les documents cliniques et 
serologiques s'accumulerent, pour constituer cette riche litterature resumee 
dans ma monographie deja citee. 

Actuellement on ne discute plus si l'on doit avoir recours ou non a la bismutho­
thirapie, mais tout simplement sur le choix du medicament bismuthique le plus 
efficace ou le mieux supporte, et s'il faut ou non associer ce medicament aux 
arsenobenzenes ou au mercure. 

Un probleme important est celui qui concerne l'action du bismuth dans la 
syphilis nerveuse et la parasyphilis (tabes et paralysie generale). Si l'effet curatif 
du Bi dans certaines formes de neurosyphilis ne laisse aucun doute, par contre, 
la parasyphilis, en particulier la paralysie generale, ne semble pas Mneiicier 
sensiblement de ce nouveau mode de traitement. En ce qui concerne la meningite 
syphilitique aigue et la neurosyphilis hereditaire, des documents interessants 
ont 13M relates par FOURNIER et GUENOT, TIXIER et MANDEL. Le malade de 
FOURNIER et GUENOT offrait tous les symptomes de la meningite specifique: 
cephalee, raideur de la nuque, KERNIG, 400 lymphocytes par mmc. dans 
Ie liquide cephalo-rachidien, dont Ie WASSERMANN etait fortement positif. 
Apres 4 injections de Trepol, ces troubles ont disparu, en meme temps que la 
lymphocytose tombait a 35 elements Ie cinquieme jour, a 12 Ie dixieme jour, 
a 7 Ie quizieme jour. Influence favorable sur Ie WASSERMANN du liquide. 

L'enfant dont TIXIERll publie l'observation, est age de 12 ans (pere specifique, 
syphilis a 33 ans). Atteint de ~rises d'epilepsie avec convulsions cloniques et 
toniques, il a un WASSERMANN positif et une gomme ulceree de la langue. 

I BERNARD, R.: Bruxelles med., 15 novembre 1921, 32, No 2. 
2 DUHOT: Rev. beIge UroI. Ii, 14 (1922). 
3 TRUFFI: Soc. itaI. Dermat. et Syph. Rome, 16 decembre 1921. 
4 ESCHER: Ann. Inst. Pasteur 36, 859 (1922). 
5 MULLER, H.: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 15, 547. 
6 VEBER, T.: Soc. BioI. Bucarest, C. r. Soc. BioI. Paris 86, 891 (1922). 
7 EMERY et MORIN: La Clinique, janvier 1922, 15; Bruxelles med. 1922 II, 121. 
8 MILIAN: Paris med. 12, 189 (1922). 
9 NICOLAS, MASSIA et GATE: Presse med. 1922, No 30, 328. 

10 JEANSELME: Soc. franc;. Dermat., seance du 12 janvier 1922. 
11 TIXIER: C. r. Soc. med. Hop. 41i, 1724, 30 decembre 1922. 
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Lymphocytose et albuminose rachidiennes. Traite au bismuth. Amelioration, 
puis guerison. 

Quant a MANDEL 1, il parle d'un sujet dont l'affection specifique semblait 
s'etre attaque d'emblee au systeme nerveux; malgre Ie traitement intensif au 
914, il souffrait de cephalees depuis deux ans. Celles-ci ont disparu apres deux 
piqures bismuthiques. L'auteur pense que la nouvelle medication peut servir 
comme complement dans la cure de la neurosyphilis secondaire, re£ractaire a 
l'arsenic et au mercure. 

MARIE et FOURCADE 2, apres avoir reconnu que Ie Bi agit curativement dans 
certains cas de syphilis nerveuse proprement dite (gommes, arterite cerebrale, 
nevrites), insistent sur son inefficacite dans la paralysie generale avancee. A ce 
point de vue, Ie Bi parait donc se comporter comme les arsenobenzenes et Ie 
mercure. II s'agit la, bien entendu, d'une premiere impression, qui n'exclut 
pas la possibilite d'une cure bismuthique dans la paralysie generale au debut. 
Tout ce que l'on peut affirmer actuellement, c'est que, d'apres FOURNIER 
et GUENOT d'une part, les freres PROUST et MULLER par ailleurs, certains 
tabetiques a crises gastriques repetees bene£icient reellement du traitement 
par Ie Bi, en ce sens que les acces douloureux s'attenuent, s'espacent et 
finissent meme par disparaitre. 

L'efficacite therapeutique du bismuth dans la neurosyphilis est intimement 
liee a la penetration du metal dans le nevraxe et les espaces sous-arachno'idiens. 
Au debut, FOURNIER et GUENOT, aides par AUBRY et DEMELIN, ont reussi a 
demontrer Ie passage du Bi dans Ie liquide cephalo-rachidien dans des cas de 
syphilis nerveuse traites par Ie Trepol. Leurs constatations ont ete compIetees 
par celles de JEANSELME et ses collaborateurs. Malheureusement, les nou­
velles analyses, effectuees par des methodes infiniment plus precises, n'ont 
pas confirme celles rapportees par ces auteurs. Depuis peu, HANZLIK 3 et 
MEHRTENS affirment la realite du passage du bismuth dans Ie liquide cephalo­
rachidien, si l'on a soin de se servir de Iodobismitol, dont nous avons donne 18. 
constitution chimique page 306 (observations faites chez l'homme et chez les 
animaux de laboratoire; chez ces derniers, les analyses ont fourni un resultat 
positif dans 90 a 100% des cas). Toutefois, aucune recherche de controle n'est 
venue, jusqu' a present, confirmer les constatations de HANZLIK. 

VIII. Mecanisme d'action. 
S'il est important de decouvrir des medicaments agissant preventivement et 

curativement dans la syphilis, il n'est pas moins interessant d'en preciser Ie 
mecanisme d'action. C'est a ce probleme que j'ai consacre une partie de mes 
recherches commencees en 1907 et continuees jusqu' a present. 

Dans un travail publie en 1907, en collaboration avec McINTOSH 4, j'ai montre, 
en meme temps que UHLENHUTH, GROSS et BICKEL 5, que l'atoxyl previent et 

1 MANDEL: Reunion Dermatologique de Strasbourg, seance du 12 mars 1922; Preflse 
mEld., 15 avril 1922, p. 328. . 

2 MARIE et FOURCADE: Ann. Inst. Pasteur 36, 34 (1922). 
3 HANZLIK: J. amer. med. Assoc. 98, 537 (1932). 
4 LEVADITI et McINTOSH: C. r. Soc. BioI. Paris 62, 1090 (1907). 
5 UHLENHUTH, GROSS U. BICKEL: Arb. ksI. Gesdh.amt 27, 231 (1907). 
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guerit Ia spiriIIose des pouIes, tout en n'exerCiant aucune action nocive in vitro 
sur Ie Spirochaeta gallinarum. Ce medicament provoque Ia disparition des 
spirochetes en agissant indirectement sur ces parasites, par I'intermediaire de 
l'organisme. J'ai, d'autre part, publie avec YAMANOUCHI 1 des resultats con­
cernant Ia mecanisme d'action de I'atoxyl dans Ia syphilis experimentale. La 
aussi, j'ai constaM que ce derive arsenical est inoffensif dans Ie tube a essai 
pour Ie Treponema pallidum, quoiqu' il guerisse la keratite specifique et provoque 
la destruction du spirochete de SCHAUDINN in vivo. 

II resultait de ces recherches que les composes arsenicaux pentavalents ne 
detruisent pas les parasites « directement », comme Ie ferait, par exemple, un 
antiseptique in vitro, mais assurent la spirocMtolyse ou Ia trypanolyse par 
l'intermediaire de l'organisme auquel on les administre dans un but curatif 
ou preventif. 

En fait, dans une serie de publications datant de 1912-1913, j'ai mis en 
lumiere cette intervention des tissus, en m'adressant surtout aux composes 
arsenoiques, tel Ie dioxy-diamino-arsenobenzene d'EHRLICH et HATA. J'ai montre 
que lorsqu' on etudie l'efficaciM tMrapeutique d'un medicament spiriIIicide, 
tel Ie 606, par rapport ala periode de l'infection recurrentielle (Sp. Obermeieri) 
ou se trouve I'animal (rat) Iors de l'injection medicamenteuse, on constate que 
la guerison, appreciee d'apres la rapidiM de Ia disparition des spirilles, est 
d'autant plus prompte que l'on se rapproche de Ia crise. En d'autres termes, 
la vitesse de la sterilisation du sang est inversement proportionnelle au temps qui 
separe le moment de l'iniection de la crise spontanee. Par aiIIeurs, on provoque 
une guerison relativement rapide avec des doses de medicament plus faibIes, 
si l'on a soin de Ies administrer au cours de cette periode precritique de Ia spiriIIose. 

Je suis revenu recemment sur cette question et ai reussi a demontrer que 
la destruction du Treponema pallidum peut etre precisee, dans tous ses details 
au niveau des lesions specifiques, chez Ies animaux traiMs par Ie bismuth. On 
suit pas a pas Ia transformation granulaire des parasites, precedant leur dis­
parition complete. 

Un probleme se pose: de quelle maniere l'organisme reussit-il a transformer 
les medicaments spirilli8ides et trypanocides en leurs derives actifs? J'ai resolu 
ce probleme en m'adressant, d'une part, a des composes arsenicaux pentavalents, 
et, d'autre part, au bismuth. 

Les nombreuses experiences realisees avec l'As, en collaboration avec YAMA­
NOUCHI 2, ont eM exposees dans un memoire publie dans les Annales de l'Institut 
Pasteur (loe. cit.). Elles ont montre que certains composes arsenicaux de con­
stitution complexe (atoxyl et arsacetine) subissent dans l' organisme des trans­
formations aboutissant, apres reduction preatable, a la substitution de l'arsenic 
dans la molecule de matiere proteique. II se forme ainsi des toxalbumines arseniees 
(Trypanotoxyl), Iesquelles peuvent etre specifiques pour chaque espece animaIe, 
leur specificiM etant liee, d'une part, au noyau proMique, et, d'autre part, 

1 LEVADITI et YAMANOUCHI: C. r. Soc. BioI. Paris 64, 911 (1908). 
2 LEVADITI et YAMANoucm: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 23 (1908). - LEVADITI, YAMA­

Noucm et BRIMONT: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 25 (1908). - LEVADITI: Ann. Inst. Pasteur 
23, 604 (1909). 
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a la quantite d'As substitue. Ces toxalbumines sont toxiques non seulement 
pour les elements cellulaires de l'organisme qui leselabore, mais aussi pour les 
parasites qui infectent cet organisme. Elks n'agi88ent pas 8ur les race8 de trypa­
n08ome8 ar8eno-resistantes 1• Le foie est l'organe qui se prete Ie mieux a la trans­
formation in vitro de l'atoxyl en Trypanotoxyl. 

Des la decouverte de la bismuthotMrapie, j'ai prouve, avec S. NrcoLAu 2, 

que le8 8ela bi8muthique8 et le bismuth metallique (dePOUrvU8 de proprietiB 8pirilli­
cide8 et trypanocide8 in vitro), 8oumi8 a l'influence de8 principe8 reducteur8 contenu8 
dans le8 extrait8 cellulaire8 (Bismogene) , 8ubi88ent de8 modifications rendant le 
Bi apte iT, 8e fixer 8ur les matiere8 proteique8 de ces extrait8. Les proteines n'ab­
sorbent qu'une partie du bismuth mis a leur disposition. II se forme ainsi un 
complexe colloidal proteo-bismuthique (Bismoxyl), qui ne tarde pas a floculer. 
La teneur metalIique de ce complexe est loin d'etre constante; elle varie suivant 
la nature de l'extrait cellulaire utilise et la concentration initiale du milieu en Bi. 

Tout se passe comme s'il s'agissait non pas d'une combinaison chimique, 
s'effectuant suivant la loi des proportions definies, mais d'un pMnomene de 
teinture, ou de reaction inter-colloidale. La capacite adsorptive des colloides 
proteiques a l'egard du metal parait limitee, mais, dans les limites imposees, 
la quantite de Bi fixee est plus ou moins considerable, suivant la concentration 
metalIique du milieu. Seulle precipite proteo-bismuthique jouit de proprietes 
spirillicides et trypanocides appreciables in vitro. L'exces de metal, reste dis­
ponible, dialyse a travers les membranes en collodion; il est inactif et peut 
etre reactive par Ie Bismogene. Les matieres proteiques des extraits cellulaires 
entrent pour une large part dans la constitution du Bismoxyl. Celui-c;i peut 
etre considere comme une veritable toxalbumine bismuthique thermolabile, ana­
logue, du point de vue constitution et mode d'action, a la toxalbumine ar8eniee 
qui nait aux depens de l'atoxyl (LEVADITI). Le Bismoxyl represente, dans la 
serie bismuthique, ce que Ie Trypanotoxyl est dans Ia serie arsenicaIe, avec 
cette difference que ce dernier n'agit in vitro que sur les trypanosomes, alors 
que Ie Bismoxyl detruit a la fois les trypanosomes et les spirilles. Cette difference 
met en lumiere la 8upiriorite du bi8muth sur l'ar8enic, en tant qu'agent 8pirillicide. 

Les conclusions sus-mentionnees sont acceptees par GIEMSA3, qui considere 
Ie processus de la reactivation du bismuth comme enpnemment complexe et 
profondement lie a la physiologie cellulaire. Par contre ni KOLLE 4, ni KADISCH 5, 

n'admettent rna maniere de voir. 
KOLLE injecte a 26 lapins diverses preparations bismuthiques hydrosolubles 

et insolubles, soit dans la musculature de l'oreille, soit dans celIe de la patte, puis 
infecte les animaux 2 a 15 semaines apres, par voie sous-scrotale, avec un virus 
syphilitique de passage. Aucun de ces lapins ne contracte Ie chancre spirocMtien, 
alors que les temoins se contamiment dans 94 p. 100 des cas. L'action preventive 
du bismuth apparait donc nettement dans ces experiences. Mais KOLLE ne 
pense pas qu'il s'agit la d'un veritable effet parasiticide, mais d'un simple 

1 LEVADITI, YAMANOUCHI et BRIMONT: C. r. Soc. BioI. Paris 61), 25 (1908). 
2 LEVADITI et NICOLAU: C. r. Acad. Sci. Paris 176, 1189 (1923); Ann. Inst. Pa.steur 

38, 179 (1924). 
3 GIEMSA: Dermat. Wschr. 79, 1567 (1924). 
4 KOLLE: Dtsch. med. Wschr. 1)0, 1074 (1924). 
o KADISCH: Dermat. Wschr. 82, 369 (1926). 
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arret dans la pullulation des germes. En effet, dit-til, il suffit d'exciser a un 
moment donne chirurgicalement Ie depot bismuthique, pour constater, deux 
mois apres, Ie developpment d'un chancre treponemique typique au point 
d'inoculation. Malheureusement les resultats enregistres par KOLLE sont en 
contradiction flagrante avec toutes nos recherches sur la bismuthoprevention, 
et les constatations de FOURNIER et SCHWARTZ, dont nous parlerons en detail 
au chapitre de la prevention bismuthique. Ces recherches ont montre, en effet, 
que Ie bismuth non seulement s'oppose au developpement du syphilome, mais, de 
plus, sterilise totalement Ie virus dans les ganglions lymphatiques peripheriques, 
et conserve integralement la receptivite de 1'animal lors de la reinfection. 

Quant a KADISCH, seules des erreurs de technique peuvent expliquer les 
resultats contradictoires obtenus dans ses essais de synthese du Bimwxyl. 

Ajoutons que Ie compose proteo-bismuthique prepare soit avec du foie, 
soit avec des capsules surrenales, s'est montre eminemment actif dans la syphilis 
humaine, malgre sa tres faible teneur metallique (FOURNIER, GUENOT, SCHWARTZ 
et YOVANOVITCH 1). 

Essayant d'approfondir encore mieux Ie mecanisme de la transformation 
des medicaments en leurs derives actifs, j'ai reussi, en collaboration avec T. E. 
ANDERSON et MIle Y. MANIN 2, a mettre en lumiere Ie role du glutathion. Nous 
avons montl'e que Ie glutaihion reduit est capahle de provoquer, in vitro, l'llaboraiion 
au Bimwxyl. Par ailleurs, il existe une certaine proportionnalite entre la teneur 
des divers organes en glutathion (dose d'apres la methode iodometrique de 
TUNICLIFFE), et Ie pouvoir transformateur des memes organes a 1'egard de 
l'atoxyl (Trypanosoma Brucei) et du bismutho-tartrate sodico-potassique (Sp. 
gallinarum). Toutefois, cette proportionnalite n'est pas absolue. En effet, il 
y a plus d'ecart entre la concentration des tissus (tel Ie foie ou Ie muscle) en 
glutathion, qu'entre Ie degre de leurs facultes transformatrices. 

Enfin, au fur et a mesure de la transformation, par voie d'oxydo-reduction, 
du Bi et de l' As, en Bimwxyl et en Trypanotoxyl, il y a consommation du glut­
athion contenu dans 1'extrait d'organe utilise, mais cette consommation n'atteint 
pas l'epuisement total, malgre l'exces de l'un ou de l'autre de ces composes 
metallique ou metalloidique (Cf. egalement LEVADITI et HOWARD 3). 

Quoi qu'il en soit, la quantite de metal necessaire pour assurer la destruction 
du virus syphilitique au niveau des lesions specifiques est minime, si minime 
qu'il devient difficile de la deceler, a moins de disposer de methodes de dosage 
d'une sensibilite extreme. En effet, j'ai montre a ce propos, en collaboration 
avec S. NrcoLAU et MIles SALGUES et MANIN', que chez les lapins porteurs 
de chancres syphilitiques et traites par Ie bismutho-tartrate sodico-potassique, 
Ie syphilome, devenu aspirochetien par suite du traitement, contient des quan­
tites de Bi non decelables par les procooes chimiques habituels (dosage a l'etat 
d'oxyde de Bi). Depuis, GIRARD et FOURNEAU (loc. cit.) ont decouvert une 
methode quantitative capable de mettre en evidence un microgramme de bismuth 
dans les tisus ou les humeurs. L'application de cette methode a la recherche 

1 FOURNIER, GUENOT, SCHWARTZ et YOVANOVITCH: Ann. Inst. Pasteur 38, 240 (1924). 
2 LEVADITI, ANDERSON et Y. MANIN: Bull. Soc. Path. exot. Paris 21, 676 (1928). 
3 LEVADITI et HOWARD: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 469 (1929). 
4 LEVADITI, NWOLAU, SALGUES et MANIN: C. r. Acad. Sci. Paris 179, 939 (1924). 
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du metal dans les syphilomes des lapins soumis a la bismuthotMrapie, m'a 
permis de formuler, avec GIRARDI, les conclusions suivantes: 

La destruction des treponemes au niveau du chancre, chez Ie lapin, s'opere 
en presence de quantites de Bi qui varient entre l/kg et 2/kg pour la totalite du 
syphilome, soit entre 4 /kg et 10 /kg par gramme de matiere seche. Ces quantites 
depassent a peine celles que l'analyse revere dans certains tissus, tels que Ie 
foie ou Ie testicule. II en resulte que la lyse du spirochete n'exige que des traces 
intinitesirruiles de metal, aucune accumulation bismuthique ne s' ettectuant au lieu 
meme aU cette lyse s'opere. La destruction des parasites sous l'influence du Bi 
1WUS apparait comme un processus lytique, OU des traces de metal remplissent le 
r6le d'un catalyseur, par rapport aux principes spirocheticides que l'organisme 
elabore a un moment donne. On sait, en effet, que la plupart des accidents 
specifiques finissent, a la longue, par se cicatriser d'eux-memes, les treponemes 
conservant leur vitalite aussi longtemps que persiste la lesion. Or, des quantites 
minimes de Hg, d'As, de Bi ou de Va accelerent, dans des proportions conside­
rabIes, cette lyse lente et progressive des parasites. L'analogie avec certains 
processus diastasiques, que des traces de catalyseurs metalliques ou autres 
amplifient, devient ainsi des plus frappantes. 

L'intervention de moyens de£ensifs naturels dans cette destruction medi­
camenteuse de Treponema pallidum est prouvee par les recherches experimentales 
que j'ai publiees recemment avec P. LEPINE 2, montrant que plus Ie syphilome 
est age, moins il faut de Bi pour determiner sa guerison. 

IX. Accidents et incidents de la Bismuthotherapie. 
1° Douleur. Lors des premiers essais de SAZERAO et LEVADITI et de FOURNIER 

et GUENOT, Ie tartrobismuthate de potassium et de sodium en suspension huileuse 
etait generalement bien supporte et ne donnait lieu a aucune douleur. On 
notait, <in, et la, des indurations a l'endroit de la piqure et, tres rarement, la 
formation de kystes huileux non suppures, qui se resorbaient d'ailleurs spon­
tanement. Par la suite, Ie sel s'est montre de£ectueux, en ce sens que les in­
jections etaient douloureuses, « parfois meme tres douloureuses: raideur des 
cuisses, gene de la marche, gene dans Ie lit au point d'amener l'insomnie» 
(MILIAN). II a fallu en modifier Ie mode de preparation et rendre la reaction 
du compose parfaitement neutre. Grace a ces ameliorations, Ie Trepol est devenu 
indolore en injection intramusculaire, tout en conservant son efficacite thera­
peutique et sa concentration en Bi. On n'observe plus d'indurations, a la condi­
tion toutefois que Ie medicament ne fuse pas dans Ie tissu cellulaire sous-cutane, 
ce qui est facilement evitable. La douleur, cet inconvenient facheux du traite­
ment au bismuth, est supprimee a l'heure actuelle, surtout depuis l'emploi des 
Bi-liposolubles (Bivatol.Biliposol). 

2" Fievre, asthenie. On a signale, chez certains malades, un leger mouvement 
febrile apparaissant apres les premieres injections de sels bismuthiques. On a 
observe egalement un etat d'astMnie et d'amaigrissement (MILIAN, DUOREy 3), 

surtout dans la clientele privee. Ces complications n'ont pas de suites facheuses. 
La fievre n'est que passagere. Quant a l'asthenie, eUe est evitable, si l'on a soin 
de diminuer les doses, ou de les espacer. 

1 LEVADITI et GIRARD: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 402 (1925). 2 LEVADITI et LEPINE: 

C. r. Soc. BioI. Paris 100, 1068 (1929). 3 DUCREY, A.: PoIiclinico 29, 473 (1922). 
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3' Stomatite. Le lisere gingival, Mmoin de l'impregnation de l'organisme 
par Ie Bi, a eM observe chez l'homme des les premiers essais de SAZERAC et 
LEVADITI. FOURNIER et GUENOT en ont entrepris l'etude et montre que ce 
lisere, ainsi que la stornatite qui parfois lui succede, sont des complications 
evitables et, dans tous les cas, moins graves, dans leurs suites, que la stomatite 
mercurielle. Chez certains sujets a dentition mauvaise, on voit apparaitre des 
gingivites (stornatite d'alarme de FOURNIER) retromolaires, medianes inferieures, 
peripheriques, etc. Chez d'autres, qui ont rer;m des doses par trop considerables 
de Bi (0 g, 40), on constate de veritables stomatites a ulcerations couvertes 
d'enduit diphtheroi'de et accompagnees d'adenopathie. Sauf de rares exceptions, 
l'haleine n'est pas fetide et la salivation est moderee; pas d'albuminurie. 

Le mecanisme pathogenique de la stomatite bismuthique a eM precise par 
MILIAN et PERINI et par AZOULAy 2, qui, dans un travail documente, conclut 
ainsi: « La stomatite bismuthique est une affection toxico-septique (fuso­
spirillaire) survenant chez des malades ayant la dentition en mauvais etat. 
Toxiqueau point de vue etiologique, septique au point de vue pathogenique, 
avec une mauvaise dentition comme cause occasionelIe 3 ». 

La frequence de ces accidents buccaux (signalees egalement par HUDELO 
et par SIMON), a eM precisee par MILIAN et PERIN: lisere sans gingivite, 70 p.lOO; 
lisere avec gingivite localisee 20 p. 100; lisere avec gingivite generalisee, 5 p. 100; 
taches pigmentaires avec ulcerations circonscrites, 10 p. 100. 

n s'agit, en somme, d'une complication que l'on peut eviter si l'on prend 
soin de l'etat de la bouche, et si l'on espace les injections au moindre signe 
alarmant; elle est sans graviM. La stomatite devient, d'ailleurs, de plus en 
plus rare, maintenant que l'on connait mieux la posologie du medicament et 
que Ie mode de preparation a eM ameliore. Le traitement local par des solutions 
antiseptiques (eau oxygenee, liqueur de Labarraque), ou par des attouchements 
au novarsenobenzol ou au bleu de methylene, determine la guerison rapide 
de la stomatite bismuthique. 

4" Albuminurie. FOURNIER et GUENOT ont signale de la polyurie et de 
Iegeres albuminuries, qui ont gueri spontanement lorsqu'on eut soin d'espacer 
les piqiires, ou de les suspendre temporairement. Par contre, SIMON et LEVY­
BING 4 parlent d'albuminuries graves; celles-c;i paraissent rares et ne surviennent 
que chez certains sujets predisposes. La surveillance des /onctions renales 
est donc indispensable pendant la cure bismuthique 5. 

En outre de ces accidents de la bismuthotMrapie, on a signale la reaction 
d'HERXHEIMER (TRUFFI 6, PASIN!?, EHLERS 8, ROSNER 9, etc.), les abces provoques 

1 MILIAN et PERIN: C. r. med. Soc. Hop. Paris, 2 fEivnier 1922, No 3, 135. 
2 AZOULAY: Presse med. 15 fevrier 1922, No 13, 134. 
3 DUCREY pense qu'il s'agit d'une precipitation du Bi sous forme de sulfure par l'hydro­

gene sulfure de la cavite buccale. 
4 SIMON, C. et LEVy-BING: Soc. fran9. Dermat. et Syph., janvier 1922. 
5 MILIAN et DUCREY citent des troubles intestinaux. Ce dernier parle de deux cas de 

colite ulcereuse. Aucun fait semblabIe n'a ete enregistre par FOURNIER et GUENOT. Rappe­
Ions les accidents cutanes observes par ces auteurs: eczema localise, eruption rubeoIiforme, 
purpura discret des membres (accidents tres rares). 

6 TRUFFI: Soc. ita!. Dermat. et Syph. 1921, 16 decembre. 
7 PASINI: Giorn. ita!. Mal. vener. pelle 63, 814 (1922). 
8 EHLERS: Presse med. 1922, No 54, 584. 
9 ROSNER: Wien. kIin. Wschr. 1922, Nr 47, 999. 
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par Ies oxydes de Bi, et surtout Ies embolies anerielles tessieres. Ces embolies 
avaient ete observees avant I'introduction du bismuth dans la tMrapeutique de 
la syphilis, par WELANDER1, HILDES2, LESSER3, BROCQ4, a la suite d'injections 
intramusculaires de mercure (sublime). En utilisant Ie Bimwgenol, FREUD EN­
THAL 5 constate les memes embolies, et fournit la preuve de leur pathogenie 
apres des etudes histologiques; illes decrit sous Ie nom d'embolia cutis medicamen­
tosa. Mais c'est a S. NICOLAU 6 , de Bucarest, que nous devons Ia meilleure des­
cription clinique et une parfaite etude experimentale de cette complication 
de la bismuthotMrapie, que BURNIER et CARTEAUD 7, GRAZZINI 8, CORDIVIOLA 
et GurvOy9, HUDELO et RABUT 10, ALEXANDRATOS ll ont, de leur cote, examinee. 
Voici, d'apres BABALIAN12, qui a consacre a la question une revue d'ensemble 
des plus documentee, I'aspect clinique des embolies arterielles fessieres, bismuthi­
ques ou autres: 

« Elles surviennent, en general, chez des malades ayant re(;m un grand nombre 
d'injections intramusculaires. Parfois Ie sujet ressent une petite sensation 
douleureuse au moment de Ia piqure, mais Ie symptOme capital est la douleur 
intense qui suit l'injection. Puis, dans la zone de la piqu.re, apparait une eruption, 
se presentant sous quatre aspects differents: « exantheme embolique local, de 
FREUDENTHAL, placard echymotique et phlyctenulaire, type JEANSELME, dermite 
livOOide et gangreneuse de NICOLAU, et gangrene profonde de BARTHELEMY». 
NICOLAU et FREUDENTHAL ont mis en Iumiere l'existence reelle d'embolies 
medicamenteuses des arteres de I'hypoderme et surtout de derme, provoquant 
une endarterite caustique. Pratiquement, NICOLAU conclut que « l'embolie 
constitue un accident prafaitement evitable, si l'on prend toutes les precautions 
pour s'assurer qu'on n'a pas penetre dans la lumiere d'un vaisseau ». 

Bismuthoprevention. 
J'ai designe sous Ie nom de « Metalloprevention de la syphilis13 » I'etat re£rac­

taire antisyphilitique que confere a l'organisme receptif l'administration de 
metaux, tels que Ie tellure 14 , Ie bismuth, l'or 15 et Ie mercure16• n ne sera 
question ilii que de la bismuthoprevention. 

1 WELANDER: Arch. f. Dermat. 46, 39 (1898). 
2 IIILDES: Jahrbuch des bosnisch-herzegowinischen Landesspitals Serajewo. Vienne 1898. 
8 LESSER: BerI. klin. Wschr. 1899, Nr 16, 357. 
4 BRoCQ: Ann. de Dermat. 1901, 347. 
5 FREUDENTHAL: Arch. f. Dermat. 147, 155 (1924). 
6 NICOLAU, S. (de Bucarest): Ann. Mal. vener. 20, 321 (1925). 
7 BURNIER et CARTEAUD: Ann. Mal. vener. 26, 753 (1931). 
8 GRAZZINI: Algerie med. 1931, No 43, 297. 
9 CORDIVIOLA et GUIVOY: Rev. argent. Dermo-syph. 14, 305 (1931). 

10 HUDELO et RABUT: Presse mM. 32, 312 (1924). 
11 ALEXANDRATos: Les embolies arrerielles. These de Paris 1931. 
12 BABALIAN: Paris mM. 79; 236 (1931). 
13 LEVADITI, SANCms-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 42, 105 (1928). 

LEVADITI et MANIN: C. r. Soc. BioI. Paris 97, 665 (1927). 
14 LEVADITI, C.: C. r. Soc. BioI. Paris 96, 587 (1927). 
15 LEVADITI, C.: Bull. Acad. MM. Paris 99, 180 (1928). 
16 LEVADITI, C.: et LEPINE: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 797 (1929). 



Etat actuel de 180 BismuthotMrapie et de la Bismuthoprevention de la Syphilis. 325 

Des les premieres experiences de SAZERAC et LEVADITI 1, il fut etabli que Ie 
bismuth exerr;ait non 8eulement une action curative profonde et durable dans la 
8yphili8, mai8 encore la prevention de8 infection8 8pirochetienne8. Ces auteurs 
ont montre, en effet, que l'administration par voie intramusculaire de 0 g, 05 de 
bismutho-tartrate sodico-potassique, pratiquee trois heures apres l'inoculation du 
Spirochaeta cuniculi, entravait definitivement l'apparition des lesions preputiales 
(absence de spirochetes et d'accidents erosifs soixante et soixante-treize jours 
apres l'inoculation, chez les animaux traites; papules chez Ie temoin, des Ie 
seizieme jour). Ulterieurement, KOLLE 2 essaye de preciser les conditions ou 
s'exerce cette action preventive. Infectant des lapins avec Ie virus TRUFFI 
ou NICHOLS, deux a quinze semaines apres une injection bismuthique intra­
musculaire, il n'obtient aucun resultant positif, et cela aussi longtemps que la 
radiographie revele la presence d'un depot de bismuth au point d'inoculation. 
Toutefois, KOLLE et ses collaborateurs 3 n'admettent pas que Ie Bi puisser exercer 
une action destructive reelle sur Ie treponeme; d'apres eux, Ie metal deter­
minerait tout au plus une reaction tissulaire, dont l'effet serait un arret dans 
la multiplication du parasite. En effet, il suffit, disent-ils, d'exciser Ie depot 
bismuthique chez un animal n'ayant pas reagi a l'infection d'epreuve, pour 
constater que la treponemose, jusqu'alors inapparente, se manifeste soit par 
un syphilome, soit par l'infectiosite des ganglions poplites. On con!,JOit aisement 
l'importance d'une telle conclusion: si elle se verifiait, elle discrediterait l' efficacite 
tMrapeutique et preventive du bismuth. Aussi certains auteurs ont-ils repete, 
a leur tour, ces experiences de prevention et sont arrives a des conclusions sen­
siblement differentes. 

FOURNIER et SCHWARTZ4 relatent, en 1926, des recherches experimentales 
prouvant que Ie bismuth preserve reellement l'animal de l'infection spirocMtienne 
pendant une duree plus ou moins longue, suivant la nature et la quantite du 
produit bismuthique administre. Voi9i les deductions de ces auteurs: 

10 Les derives insolubles (tartrate basique de Bi; « Trepol), Ie Bi-metallique 
(Neo-Trepol) et certains composes liposolubles, injectes au lapin par voie intra­
musculaire, protegent l'animal d'une fa!,lon certaine contre l'infection trepone­
mique experimentale; 

2° L'etat refractaire, eprouve par plusieurs inoculations successives, a varie 
de trois mois (pour les sels solubles), a six mois (pour les derives insolubles). 
D'une fa!,lon generale, cette duree semble proportionnelle a la quantite de bis­
muth injecte et en rapport avec la nature du derive utilise, les sels inso­
lubles et Ie Bi-metallique paraissant garder plus longtemps leur efficacite; 

3° Le fait que le8 animaux reinocule8 ont fini par contracter la 8yphili8, 
montre bien qu'ils 80nt restes pendant de long8 moi8 totalement a l'abri de l'infection. 

Ce fut principalement Ie fait que des lapins soumis a un traitement bismuthique 
preventif, apres s'etre montre refractaires a plusieurs reprises, finissent par 
devenir receptifs, qui determina FOURNIER et SCHWARTZ a proclamer l'efficacite 
preventive reelle du bismuth. On pouvait, en effet, concevoir qu'un animal 

1 SAZERAC et LEVADITI: C. r. Acad. Sci. Paris 174, 128 (1922). 
2 KOLLE: Dtsch. med. Wschr. 00, 1074 (1924); Med. Klin. 20, 1097 (1924). 
3 KOLLE: Arch. f. Dermat.101, 274. - KOLLE u. EVERS: Dtsch. med. Wschr. 02, Nr 14, 

557 (1926). 
4 FOURNIER et SCHWARTZ: C. r. Acad. Sci. Paris 182, 545 (1926). 
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bismuthe, n'ayant pas reagi a plusieurs infections successives, et devenu receptif 
par la suite, ait pu quand meme contracter la treponemose, sans que celle-yi 
se soit manifestee par des accidents visibles (infection inapparente ou asymp­
tomatique) . 

Afin de repondre a cette objection, LEVADITI, SANCHIS-BAYARRI, SCHOEN et 
MANIN 1 ont entrepris des experiences de metallo-prevention avec Ie bismuth 
et Ie tellure, chez Ie lapin. II resulte de leur travail que le bi8muth, admini8tre 
preventivement, con/ere un etat re/ractaire anti8yphilitique durable. Get etat 8e 
traduit tant par l' ab8ence de chancre a la suite des inoculations d' epreuve (pratiquee8 
a plU8ieur8 repri8e8 et a de8 epoques plU8 ou moin8 eloignee8), que par la 8terilite 
de8 ganglions poplites. L'animal re8te donc totalement a l'abri de la syphilis 
(absence d'infection inapparente), ce qui met le bismuth sur le meme plan que 
le8 meilleur8 antisyphilitique8 connus. Le bismuth leur est meme superieur, 
en ce sens que la duree de la prevention bismuthique depasse de beaucoup celIe 
de la protection par les arsenobenztmes, ou par les derives arsiniques"administres 
per os. 

II va de soi que cette action preventive est en /onction de la dose de metal in­
iectee et de la nature au compose utili8e. Le « potentiel metallique » 2 renal reflete 
fidelement Ie degre de cette prevention. En effet, il ne suffit pas que Ie Bi 
soit present dans les tissus pour qu'il y ait protection efficace; encore faut-il 
que Ie taux metallique des organes et, en particulier, du rein, atteigne des va­
leurs au-dessous desquelles nulle action prophylactique, voire meme curative, 
ne saurait se manifester. 

II en est de meme de la constitution chimique ou de l'etat physique de 
l'eIement adrilinistre. A doses egales de Bi, certains composes sont plus preventifs 
que d'autres (tels; par exemple, les derives insolubles de bismuth, par rapport 
au Bi-eIement finement divise). En derniere analyse, tout depend de l'elaboration 
plus ou moins rapide et parfaite des complexes proteo-metalliques, lesquels 
assurent la spirochetolyse, et, par consequent, la prevention de l'infection 
treponemique. 

Certaines de ces experiences ont determine SONNENBERG 3 a entreprendre 
des essais de bismutho-prevention chez l'homme. L'auteur s'est servi du magi­
sterium bismuthi en suspension huileuse a 10 %, qu'il a injecte chaque semaine 
a. la dose de 1 centimetre cube d'emulsion, ce qui correspond a 0 gr, 1 de Bi­
metal. Ces injections ont ete pratiquees a des prostituees de la ville de Lodz, 
exposees a des contaminations syphilitiques des plus frequentes. En 1926-1927, 
il y avait dans la ville suscitee no filles publiques qui n'etaient pas encore 
contaminees. Parmi ces prostituees, 60 ont exprime Ie desir d'etre traitees 
prophylactiquement par Ie Bi, alors que 50 ont refuse ce traitement. Les resuItats, 
jusqu'en juillet 1929, ont ete les suivants: 

Parmi les sujets non traites, au nombre de 50, on a constate 20 cas de syphilis, 
alors que jusqu'a la fin 1927, deux seulement parmi les traites sont devenus 
syphilitiques. A ces deux femmes contaminees, se sont ajoutees plus tard trois 

1 LEVADITI, SANCms-BAYARRI, SCHOEN et MANIN: Ann. Inst. Pasteur 42, 105 (1928). 
2 Cf. LEVADITI et MANIN: Quantite de Bi par gramme de rein sec. C. r. Soc. BioI. Paris 

96, 1388 (1927). 
8 SONNENBERG: Dermat. Wschr. 86, 1638 (1927) et communication personnelle. 
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autres. Les observations de ces cinq cas sont des plus interessantes. En effet, 
la premiere personne infectee s'est contaminee a la troisieme injection, c'est-a­
dire a une epoque ou l'impregnation de l'organisme par Ie bismuth etait mani­
festement insuffisante. Dans les quatre autres cas, l'infection eut lieu alors 
que les interessees avaient cesse depuis plusieurs mois deja tout traitement 
preventif. Voici, d'apres SONNENBERG, un tableau resumant les donnees con­
cernant la date de la contamination apres la derniere injection bismuthique, 
ainsi que la duree du traitement preventif. 

Tableau. 

Nom. 
D • d t't t I' Intervalle entre la uree u ral emen . d .. . 

• tif cessatIOn es mJectIOllS 
preven 1'" d h i et apparItlOn u c ancre 

N.A. 18 mois 3 mois 
A.M. 30 mois 4 mois 
M.A. 18 mois 5 mois et demi 
M.W .. 18 mois 4 mois 

L'ensemble des essais de SONNENBERG montre que le bismuth, administre 
a l'homme par voie intramusculaire, exerce une action preventive antisyphilitique 
manifeste, et qui dure aussi longtemps que l'organisme renferme des quantites 
sulfisantes de metal. 

II nous a semble interessant d'entreprendre des experiences analogues sur 
Ie singe, dans Ie but de preciser les quatre points suivants: 

1° L'elficacite preventive du Bi chez cette espece animale, eminemment receptive, 
a l' egard du virus syphilitique; 

2" La duree de la prevention bismuthique; 
3° Le rapport entre la quantite de Bi presente dans le rein (potentiel bismuthique) 

et l'elficacite preventive de ce metal; 
4° L'action sterilisante profonde appreciee d'apres la virulence des ganglions 

lymphatiques. 
Nos experiences, faites en collaboration avec P. LEPINE 1, ont ete disposees 

de la maniere suivante: neuf singes de l'espece Macacus rhesus, ont recu, a des 
intervalles reguliers, des injections intramusculaires de Bi, soit sous forme 
d'oxycarbonate en suspension huileuse (10%), soit sous forme de bismuth 
liposoluble (oc-carboxethyl-p-methyl-nonoate basique de bismuth, ou Bivatol­
Biliposol). La quantite de Bi injectee par kilogramme etait variable et souvent 
superieure a celle administree a l'homme 2. 

Les animaux ont ete inocules, par scarification de l'arcade sourciliere, avec 
du virus provenant de chancres humains riches en treponemes. A chaque 
inoculation, nous avons eu soin de prelever Ie materiel virulent sur plusieurs 
malades simultanement. 

Oes experiences ont montre que le bismuth, administre a des singes catarrhiniens 
injerieurs, soit sous forme de sel insoluble (oxycarbonate), soit sousforme de com-

1 LEVADITI et LEPINE: Bull. Soc. fran9. Dermat. 37, 927 (1930). 
2 En general trois fois superieure a la dose injectee a l'homme (0 g, 008 Bi au lieu de 

o g, 0027 pour l'oxycarbonate; 0 g, 004 a.u lieu de 0 g, 0013 pour Ie Bi liposoluble). 
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pose liposoluble (a.-carboxethyl-fJ-methyl-nonoaie basique de Bi, Bivalol-Biliposol) , 
con/ere un ttal re/ractaire antisyphilitique pouvant durer 192 jours. Les animaux 
resistent a de nombreuses inoculaiions infectantes praliquees par voie cutanee, 
et restent totalement a l'abri de la contaminalion, altendu que leurs ganglions lym­
phatiques sont depourvus de virulence. 

Or, il etat inMressant de verifier ces donnees sur une espece animale dont 
la receptiviM a l'egard du virus syphilitique fUt en tous points comparables 
it celle de l'homme, en l'occurrence, Ie Chimpanze (Toroglodytes niger) (Cf. les 
recherches de METCHNIKOFF et Roux 1). Nous avons, avec P. LEPINE 2, realise 
une telle experience prouvant qu'un Chimpanze, auquel il a eM administre 
o g, 358 de Bi (Biliposol) en 12 injections de 0 g, 02 it 0 g, 03 Bi (soit 0 g, 004 de 
Bi par kilogramme), est resM it l'abri de l'infection syphilitique, malgre qu'il 
ait eM soumis a quatre inoculations de virus humain les 33e , 69., 92e et 133e 

jours. Cent quarante-cinq jours apres la derniere piqure bismuthique, Ie muscle, 
au point d'injection, montrait un foyer inflammatoire chronique et un depot 
de graisse sous forme de fines gouttelettes incluses dans les elements mono­
nucIeaires, depOt totalement depourvu de Bi. L'analyse chimique, pratiquee par 
Mile Y. MANIN (methode de GmARD et FOURNEAU), a reveIe 14 p,g de Bi par 
gramme de rein, 2 p,g par gramme de foie et nulle trace de metal dans le muscle, 
la rale et le poumon. 

Ainsi, it la condition de maintenir l'organisme du Chimpanze sous une 
« pression ) metallique suffisamment elevee, Ie Bivaiol-Biliposol, administre it la 
dose de 0 g, 004 Bi par kilogramme, confere une immuniM antisyphilitique 
radicale, quelle que soit la frequence des inoculations infectantes et malgre 
la haute activiM pathogene du virus inocuIe. 

Que conclure de l'ensemble de ces constatations experimentales et de l'appli­
cation humaine realisee par SONNENBERG, sinon que la biBmutkoprevention est 
une arme capable, si elle etait bien employee, d'empi,cher la propagation de la 
syphilis, et peut-eJre d'exterminer a tout jamais le flea,u syphilitique. Mais, 
pour qu'un tel reve puisse se rea,liser (et il est realisable, fen ai la ferme conviction), 
il faudrait que les pouvoirs publics, les syphiligraphes et les hygienistes eussent 
/oi dans les methodes de prophylaxie antisyphilitique, et, en particulier, dans 
la metallo prevention par le bismuth 3. C'est lit Ie noeud de la question. Or, 
souvent Ie plus regrettable scepticisme regne dans ce domaine, comme dans 
bien d'autres branches de l'hygiene prophylactique. Contre un tel scepti­
cisme, la science experimentale ne peut rien. Seule une propagande perse­
verante pourrait Ie dissiper; si elle reussit, nos efforts n'auront pas eM vains. 

Menthon St. Bernard, 13 sept. 1932. 

1 METOHNIKOFF et Roux: Ann. Inst. Pasteur 19, 673 (1905). 
2 LEVADITI et LEPINE: C. r. Acad. Sci. pa.ris 192, 66 (1931). 
8 En reaJiM, il n'en eat rien. Une Beule observation negative, quoique incomplete, tene 

l'observation de M. PINARD (Bull. Soc. fran9. Dermat. 1930, No 7, 933) suffit aux adversaires 
de la methode. 
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A. Allgemeines. 
Die Hygiene des Kraftfahrwesens ist eine der Fragen, die in den letzten 

Jahrzehnten, als Folge der sich immer mehr entwickelnden modernen Technik, 
groBe Bedeutung erlangt hat. Als am Ende des vergangenen Jahrhunderts 
das Automobil seinen Einzug als ein technisch noch sehr unvollkommenes 
Fahrzeug hielt, dachte wohl keiner daran, welch ungeheure Umwalzung dies 
einmal im Verkehrsleben verursachen wiirde. Hauptsachlich nach dem Kriege 
erlebte die Fabrikation des inzwischen sehr verbesserten Automobils einen 
gewaltigen Aufschwung. Nach den Statistiken des Handelsministeriums der 
Vereinigten Staaten gab es auf der Welt am 31. Dezember 1931 insgesamt 
35 058 378 Kraftfahrzeuge, was einem Automobil auf 57 Einwohner entspricht. 
Hiervon waren 29083480 Tourwagen, 358139 Autoomnibusse und 5616759 
Frachtwagen. Von den verschiedenen Landern gehen die Vereinigten Staaten 
mit 25814103 Kraftwagen (l auf 4,7 Einwohnern) voran, dann kommen: 

Frankreich mit 1722368 Automobilen 
England ,,1 562 553 
Kanada ,,1 206 836 
Deutschland" 611 210 
Australien 525 846 
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Neben den unschatzbaren Vorteilen, die das Automobil uns bietet, bestehen 
leider groBe Gefahren, so daB es gerechtfertigt erscheint, von der Hygiene des 
Automobilverkehrs zu reden. 1m allgemeinen umfaBt dieses Thema aIle gesund­
heitsschadigenden Faktoren, denen der Mensch durch den Automobilverkehr 
unterworfen ist und deren Beseitigung zu den Aufgaben der Hygieniker geh6rt. 
AuBerdem bilden die zahIlosen Ungliicksfalle bei weitem die groBte Gefahr, 
die das Automobil verursacht. Die Verbesserung solI hier mittels einer guten 
Verkehrsregelung, einer strengen Priifung der Kraftwagenfiihrer, Vermeidung 
des Alkoholgebrauches, vornehmlich aber durch Erziehung des Publikums er­
zielt werden. 

AuBerdem gibt es noch verschiedene andere Schadlichkeitsfaktoren, wie 
erstens den EinfluB der Bewegung auf den Menschen. Es existieren zahlreiche 
Personen, die wahrend einer Fahrt im Automobil, im Zug oder in der StraBenbahn 
unwohl werden; ganz besonders aber hat auch die Erschiitterung in Autoomni­
bussen auf diese Personen eine nachteilige Wirkung. Selbstverstandlich ist 
dies eine Frage der individuellen Empfindlichkeit, aber bei weitem nicht immer 
wird diese durch physische Schwache verursacht; vielmehr ist die Ursache in 
einer labyrintharen Storung zu suchen, die natiirlich als Folge von Schwache­
zustanden auftreten kann. Die Erscheinung wird noch komplizierter durch 
gleichzeitig eintretende Faktoren, wie Ermiidung und das Zusammensein zahl­
reicher Personen in einem geschlossenen Raum mit der dadurch verursachten 
Luftverschlechterung, wie Anderungen in Temperatur, Feuchtigkeit und even­
tuell die Anwesenheit der vielumstrittenen Anthropotoxine. 

Ein nicht zu unterschatzender nachteiliger Faktor liegt in dem hauptsachlich 
in GroBstadten von dem Automobilverkehr verursachten Larm. Viel mehr als 
notig ist, benutzen im Allgemeinen die Kraftwagenfiihrer die Signalvorrichtungen; 
weiter verursachen auch die Motorrader fast immer einen sehr storenden Larm. 
Man behauptet wohl, daI3 auf die Dauer eine Gewohnung eintrete. Zum Teile 
ist das vielleicht richtig; man denke aber an die von SPITTA (1) angefiihrte 
Erkenntnis des groBen Physiologen RUBNER: Die Gewohnung beruht auf dem 
Verschwinden der akuten Symptome und bildet noch keinen Beweis fiir das 
Unschadlichwerden der Reize. Schon sind in den GroBstadten verschiedener 
Lander Messungen des StraBenlarms ausgefiihrt 1. Es ware wiinschenswert, 
daB Polizeivorschriften den StraBenlarm soweit wie moglich beschranken; die 
vielen Neurastheniker der GroBstadte wiirden von diesen MaBnahmen nur Vor­
teil haben. 

Von hygienischen Gesichtspunkte ist auch das Aufwirbeln von StraBenstaub 
durch die Automobile, besonders bei sehr trockenem Wetter, zu verurteilen. 
Dies ist wieder in den GroBstadten am nachteiligsten wegen des groBen Mikroben­
gehaltes des StraBenstaubes. Die Staubbekampfung z. B. mittels Chlorcalcium 
ist sehr zu empfehlen; besser ist noch die Anlage einer staubfreien Wegdecke. 

Die Moglichkeit einer Erkaltung und Entziindung der Atemwege hatte 
besondere Bedeutung in der Zeit, als es noch groBtenteils offene Wagen gab. 
Jetzt ist dieser Punkt nicht mehr wichtig, da weitaus die meisten Automobile 
geschlossene Karosserien haben. 

1 Ein geeigneter Apparat fiir Messungen von Lii.rmintensitaten ist der Schallmesser 
von BARKHAUSEN. Z. Verein dtsch. lng. 71, 1471 (1927). 
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Ein nachteiliger Umstand bei haufig chauffierenden Personen ist die sitzende 
Korperhaltung. Das Fehlen der korperlichen Anstrengung, durch die ja die 
Atmung vertieft, die Blutzirkulation gesteigert und die Digestion stimuliert 
werden, bedeutet namentlich im vorgeriickten Alter einen groBen Mangel. Man 
sollte diesen Nachteil durch systematische Korperbewegung wieder ausgleichen. 

Ganz besondere Aufmerksamkeit verdienen die Gefahren, die durch das 
Einatmen schiidlicher gasformiger Stoffe auftreten, die eine Rolle im Automobil­
betrieb spielen. Zu diesen Stoffen rechnen wir: 

1. den Brennstoff (Benzin, Benzol usw.), 
2. schadliche Stoffe, die zum Brennstoff hinzugefiigt werden, 
3. die Auspuffgase der Motore. 
Die allgemeine Wirkung der Kohlenwasserstoffe des Brennstoffmaterials ist 

die FettlOslichkeit. Das Lecithin und Cholesterin der ZeHen werden gelOst. 
Zerstorend ist der EinfluB auf die Lipoidsubstanz des Gehirns, wodurch Betau­
bung, Lahmung und Narkose eintreten konnen. Die zyklischen Kohlenwasser­
stoffe sind giftiger als die aliphatischen. Namentlich Benzol verursacht auBer 
den genannten Erscheinungen noch das Auftreten von Krampfen und Lungen­
entziindungen. Die meisten Benzin- und Benzoldampfvergiftungen stammen 
aber aus der chemischen Industrie; es ist jedoch unrichtig, daB, wie LION schreibt, 
im Automobilbetrieb Vergiftungen durch Brennstoffdampfe nicht vorgekommen 
sind. Dank der in den letzten Jahren getroffenen SicherheitsmaBnahmen (Benzin­
pumpen) kommen Vergiftungen mit den jetzt gebrauchlichen Benzinen, welche 
auBerdem nur wenig fliichtige Bestandteile erhalten, nur selten vor. 

Hinsichtlich des zweiten Punktes ist vor einigen Jahren sehr viel iiber Blei­
tetraathyl geschrieben worden, das von den Chemikern der "General Motors 
Company" als Antiklopfmittel empfohlen wurde. (Die Verwendung von Anti­
klopfmitteln macht eine hohere Kompression und den Gebrauch schwereren 
Benzins moglich.) Das Bleitetraathyl selbst ist tatsachlich, wie aHe organischen 
Bleiverbindungen, auBerordentlich giftig, und kann schon durch Einwirkung 
auf die vollkommen unbeschadigte Haut sehr ernsthafte Vergiftungen ver­
ursachen. In dem mit Bleitetraathyl versehenen Benzin (dem sog. Athylgasolin 
oder Athylbenzin), ist es aber in einer Verdiinnung von 1 auf 1500 enthalten. 
Zu diesem Athylbenzin werden weiter ein Farbstoff, der das behandelte Benzin 
erkennbar macht und eine Halogenverbindung (Athylendibromid oder Trichlor­
athylen), die das Blei in Bleibromid oder -chlorid umwandelt, hinzugefUgt. Die 
groBte Gefahr besteht in den Fabriken, wo das Bleitetraathyl angefertigt und 
mit dem Benzin vermischt wird. Anfanglich sind in den Fabriken in Ohio und 
New Jersey eine Anzahl Todesfalle durch Bleivergiftungen vorgekommen; 
spater wurde jedoch die HersteHung verbessert. 

Man fUrchtete eine Gefahr fUr die Gesundheit der Bevolkerung, wenn der 
schwere bleihaltige Staub von den Automobilen selbst aufgewirbelt wiirde und 
sich die FuBganger wegen der kumulativen Wirkung chronische Bleivergiftungen 
zuziehen konnten. 

In Amerika ist eine Untersuchung iiber die Vergiftungsgefahr durch Athyl­
benzin von dem U. S. Bureau of Mines angestellt worden. Verschiedenen 
Tierarten lieB man verdiinnte Auspuffgase von Motoren, die mit Athylbenzin 
getrieben wurden, einatmen. Man beobachtete die Tiere 8 Monate lang bei einer 
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taglichen Einatmungszeit von 3-6 Stunden. Symptome von Bleivergiftung 
konnten jedoch nicht festgestellt werden. 

Weiter ist von dem "U. S. Government Committee" eine Untersuchung 
von Kraftwagenfiihrern und Garagenpersonal iiber den Bleigehalt der Faeces 
und das Vorkommen punktierter roter Blutkorperchen angestellt worden. 
Es zeigte sich, daB nach einer Verwendung des .Athylbenzins wahrend 2 J ahren 
bei Kraftwagenfiihrern keine Bleiabsorption beobachtet werden konnte. Fiir 
Garagenpersonal, das in Kraftwagenhallen, wo .Athylbenzin verwendet wurde, 
arbeitete, war die Absorption etwas groBer als fUr die iibrigen, jedoch viel weniger 
als fUr Arbeiter in BleiweiBfabriken, indem im Gegensatz mit diesen letzteren, 
keine deutlichen klinischen Symptome von Bleivergiftung gefunden wurden. 
Analoge Befunde wurden bei der Blutuntersuchung in bezug auf den Gehalt 
an punktierten roten Blutkorperchen beobachtet. Man konnte im Garagenstaub 
bis zu 22 mg Blei per Gramm nachweisen, aber eine Beziehung zwischen dem 
Bleigehalt des Staubes und dem eventuell gebrauchten .Athylbenzin war nicht 
festzustellen. Das Komitee fand keine Griinde, die Verwendung des .Athyl­
benzins als Motorbrennstoff zu untersagen, vorausgesetzt jedoch, daB die Dis­
tribution und der Verbrauch durch geeignete Vorschriften kontrolliert werden 
sollte. 

In England hat ein besonderes Komitee fiir das Gesundheitsministerium im Jahre 1928 
ein "Interim Report" und im Jahre 1930 ein "Final Report" veroffentlicht, in denen 
die Unschadlichkeit des Bleibenzins bestatigt wird. Dieses Londoner Komitee hat a.us­
gedehnte Untersuchungen angestellt iiber den Bleigehalt des Hams zahlreicher Personen, 
den StraBen- und Garagenstaub, das Scbmierol, die Niederschlage in Motorzylindem und 
Auspuffrohren, die Gefahr des Einatmens des Dampfes von Bleibenzin durch Sudeln 
desselben, die Bestimmung des Bleies in der Luft und den Lungen, die Moglichkeit der 
Bleiabsorption durch die Haut und schIieBIich die Moglichkeit des Nachweises einer Ver­
wendung von Bleibenzin durch den Geruch der Auspuffgase. Die Resultate des SchluB­
berichtes werden in folgendem kurz erwahnt: 

1. Kleine Mengen fliichtiger und bedeutende Mengen nicht fliichtiger Bleiverbindungen 
wurden im 01 der mit Bleibenzin getriebenen Automobilen nachgewiesen. Keine Gefahr von 
Bleiabsorption durch die Haut ist zu fiirchten, wenn dieses 01 die Hande beschmutzt. 

2. Die Zylinder und Auspuffrohren von mit Bleibenzin getriebenen Automobile enthalten 
nur winzige Spuren fliichtigen Bleies, jedoch groBe Mengen nicht fliichtigen Bleies. Wegen 
der Klebrigkeit der Absetzungen ist wenig Gefahr fiir die Verbreitung des staubformigen 
Bleies in die Atmosphare zu fiirchten. 

3. Es braucht keine emsthafte Gefahr flir Bleivergiftung durch Sudeln des Bleibenzins 
befiirchtet zu werden, selbst nicht in geschlossenen Raumen, wie Garagen und Reparatur­
werkstatten. Falls geniigende Ventilation vorhanden ist, ist die Gefahr des Sudelns gering. 

4. Bei allgemeiner Verwendung des Bleibenzins wird die Bleimenge, die bei sehr leb­
haftem Verkehr in den Luftwegen und Lungen der Chauffeure zuriickgehalten wird, wahr­
scheinlich 0,2 mg pro Tag nicht iiberschreiten. Die FuBganger werden noch viel geringere 
Mengen einatmen. Weder die Chauffeure noch die FuBganger werden deshalb wahrschein­
Jich toxische Bleimengen einatmen, selbst wenn wahrend des Accelerierens der Motore 
eine Rauchentwicklung auftritt. 

5. Ein Gemisch, aquivalent mit 7 ccm Bleibenzin, wurde taglich auf die rasierte Haut 
von Versuchstieren gebracht; nach 130 Tagen zeigten sich keine Krankheitssymptome. 
Garagearbeiter, die Reparaturen verrichten oder Tanks fiillen, werden also keine Gefahr 
zu fiirchten haben. 

6. Der Geruch von mit Luft verdiinnten Auspuffgasen der mit Bleibenzin betriebenen 
Motore ist nicht von dem der anderen Brennstoffe zu unterscheiden. 

Also wird selbst bei ausgedehnter Verwendung des Bleibenzins keine Gefahr fiir Ver­
kehrspolizisten und Kraftwagenfiihrer vorhanden sein. Auch in geniigend ventilierten 
Garagen ist keine Gesundheitsgefahr durch Auspuffgase oder verdampftes gesudeltes Blei-
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benzin vorhanden; selbst wenn eine solche in Betracht kame, ware sie immer noch viel 
geringer als die CO· Gefahr. Weiter ist die Absorptionsgefahr des Bleibenzins durch die 
Haut zu vernachlassigen. Das Komitee weist jedoch auf die N otwendigkeit hin, Vorkehrungen 
zu treffen zur Vermeidung des Sudelns und um das Bleibenzin nicht ftir andere Zwecke 
alB fiir Motorbrennstoff zu verwenden. 

In England wird das Bleibenzin Bchon seit einigen Jahren unter dem Namen "Ethyl 
Petrol" verkauft. Auch in Holland wird es jetzt verwendet. 

Bei weitem am wichtigsten ist der dritte Punkt, die Gefahr sowohl einer 
akuten als auch chronischen Vergiftung durch die Auspuffgase. Dabei spielen 
jetzt nur noch die Benzinmotore eine bedeutende Rolle; die Roh6lmotore des 
Dieseltypus, die fur schwere Kraftwagen wohl Zukunft zu haben scheinen, 
kommen verhaltnismii.Big nur noch wenig vor. Es hat sich erwiesen, daB der 
Verbrennungsvorgang im Dieselmotor sich ganz anders wie im Benzinmotor 
gestaltet (vgl. MEYER). lndem in einem Benzinmotor bei unvollstandiger 
Verbrennung Kohlenoxyd gebildet wird, enthalten die Auspuffgase beim Diesel­
motor in diesem Fall fast ausschlieBlich freien Kohlenstoff. 

Die Direktion des stadtischen Omnibusdienstes in Manchester hat eine Untersuchung 
tiber die_ Zusammensetzung der Dieselauspuffgase anstellen lassen. Es ergab sich hier ein 
Kohlenoxydgehalt von hOchstens 0,2%, wahrend ein Omnibus mit Benzinmotor bis 8% 
zeigte. 

A priori ist es zu erwarten, daB die Vergiftungsgefahr durch Auspuffgase 
in zunehmendem MaBe vorhanden ist in: 

a) den StraBen, 
b) geschlossenen Automobilen, bzw. Autoomnibussen, 
c) Garagen und Werkstatten. 
Die weiteren Teile unserer Ver6ffentlichung sind ganz den Auspuffgasen 

gewidmet. Wir werden hier einige theoretische Betrachtungen und die Ergeb­
nisse einer groBen Anzahl neuerer Untersuchungen auf diesem Gebiete er6rtern. 
Es sind auch Resultate darunter, die wir durch unsere eigenen experimentellen 
Studien in Holland erzielt haben. In einigen hollandischen GroBstadten haben 
wir seit einigen Jahren mittels Luft- und Blutanalysen einen Eindruck von den 
hygienischen Verhaltnissen auf diesem Gebiete erhalten. 

B. Die Zusammensetzung der Auspuft'gase. 
1. Faktoren, die die Zusammensetzung der Auspuffgase beeinflussen. 

Die Auspuffgase der Automobilmotore bestehen aus den Verbrennungs­
produkten des Brennstoffes und zum Teil auch des Schmier6ls, das zum Schmieren 
der Zylinder benutzt wird. Ais Brennstoff fur Kraftwagenmotore wird fast 
allgemein Benzin verwendet. Dieses besteht hauptsachlich aus einem Gemisch 
von gesattigten alifatischen (Paraffinen) und von cyclischen Kohlenwasserstoffen 
(Naftenen und Aromaten) und ergibt bei vollstandiger Verbrennung nur Kohlen­
dioxyd und Wasser. Dies ware fUr einen Explosionsmotor die gunstigste Sachlage, 
sowohl vom wirtschaftlichen, wie vom hygienischen Gesichtspunkt. Bei unvoll­
standiger Verbrennung von Benzin, wobei also Produkte entstehen, die noch 
der Oxydation zuganglich sind, geht ein Teil des calorischen Wertes des Brenn­
stoffes fiir das Verrichten mechanischer Arbeit im Motor verloren. AuBerdem 
werden bei der unvollstandigen Verbrennung Produkte gebildet, die bei Ein­
atmung den menschlichen Organismus erheblich schadigen Mnnen. Die Haupt-
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schuld entfiiJIt hierbei auf das hOchst giftige Kohlenmonoxyd. Es ist deshalb 
sowohl von technischer, wie von hygienischer Bedeutung, einen moglichst voll­
standigen Verbrennungsvorgang anzustreben. In der Praxis gibt es aber fast 
immer Umstande, die einen solchen Vorgang mehr oder weniger storen. 

In erster Linie spielt wohl das Mischverhaltnis von Brennstoff und Luft 
eine Rolle. Die gegenwartig gebrauchlichen Benzine enthalten durchschnitt­
lich 85-86% Kohlenstoff und 14--15% Wasserstoff, woraus eine einfache 
Berechnung lehrt, daB zur vollstandigen Verbrennung von 1 kg Benzin theo­
retisch eine Luftmenge von etwa 15 kg benotigt ist. Jedoch darf man nicht 
erwarten, daB bei einem solchen Mischverhaltnis von 1 auf 15 eine vollstandige 
Verbrennung des Benzins erzielt wird; dazu ist ein bestimmter LuftuberschuB 
notwendig, der einem Mischverhaltnis von etwa 1 auf 18 entspricht. Die Ursache 
liegt zum Teil in den sich in den Zylindern befindenden kleinen Mengen Oldampf, 
der zur Vermeidung von Kohlenstoffausscheidung verbrennen muB; besonders 
aber ist die Ursache in der Tatsache zu suchen, daB das Benzin-Luftgemisch, 
das in die Zylinder angesaugt wird, nie vollkommen homogen ist; dafur ist die 
Zeit, die zwischen der Bildung des Gemisches und seiner Verbrennung verlauft, 
zu kurz (bei einer Drehzahl von 2400 solI der Zylinder in 1/80 Sekunde gefullt 
sein). Will man aIle Teile des Gemisches zu vollstandiger Verbrennung bringen, 
dann wird mehr Luft erforderlich sein als die durchschnittliche Zusammen­
setzung des ganzen Gemisches angibt (VAN DORP). 

Urn die Bildung des Kohlenoxyds in den Auspuffgasen zu vermeiden, solI 
man deshalb den Carburator derart einstellen, daB das Verhaltnis Luft: Benzin 
moglichst giinstig ist 1. Der Umstand, daB in den meisten Fallen Kohlenoxyd 
in Auspuffgasen vorkommt, beweist aber wohl, daB der zur vollstandigen Ver­
brennung benotigte LuftiiberschuB gewohnlich nicht erzielt wird. Dies ist fol­
gendermaBen zu erklaren: 

Es ist bekannt, daB bei sparsam eingestelltem Carburator (z. B. 1: 18) zwar 
an Benzin gespart, jedoch nicht die gro13te Leistungsfahigkeit des Motors erreicht 
wird. Der fur vollstandige Verbrennung erforderliche LuftiiberschuB verdiinnt 
das Explosionsgemisch derart, daB die Verbrennungstemperatur und damit 
die auf die Kolben ausgeiibte Kraft viel geringer ist, als bei einem brennstoff­
reichen Gemisch. Es konnte sich somit der Fall ergeben, daB ein Automobilmotor 
bei plotzlich erhohter Belastung, z. B. beim Ersteigen einer AnhOhe oder beim 
Starten mit voller Ladung, den Dienst versagt. Fur hohere Belastung miiBte 
der Carburator auf ein Explosionsgemisch durch das die maximale Leistungs­
fahigkeit erreicht wird (1: 12), eingestellt werden. An vielen Carburatoren 
trifft man einen sog. Korrektor oder eine andere Vorrichtung an, die von der 
Stelle des Fiihrers reguliert wird, wodurch der Carburator zeitlich auf ein armeres 
oder reicheres Gemisch eingestellt werden kann. Selbst wenn eine solche 
V orrichtung vorhanden ist, so hat schon das mehr oder weniger weitlaufige 

1 Natiirlich hat dies seine Grenzen, da ja die Explosionsgeschwindigkeit bei zunehmendem 
LuftiiberschuB immer kleiner wird, was schlieBlich zu einem Riickschlag der Entziindung 
durch den Carburator fiihren kann. Die Ursache hierfiir ist in dem Umstande zu suchen, 
daB noch nicht alles Gas verbrannt ist, wenn sich das Venti! fiir den folgenden EinlaBschlag 
offnet. Die Flamme schlagt dann durch das EinlaBrohr zuriick. Je armer das Explosions­
gemisch wird, desto groBer ist die Gefahr des Riickschlags. Dieser tritt jedoch nur bei 
Gemischen mit sehr groBem LuftiiberschuB ein. 
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Manoevrieren wahrrend der Fahrt zur Folge, daB von vielen Chauffeuren 
bequemIichkeitshalber der Carburator auf Hochstleistung des Motors eingestellt 
wird, wobei also ein BrennstoffiiberschuB erzieIt wird; das Resultat ist dann 
unvollstandige Verbrennung des Benzins und ein hoher Kohlenoxydgehalt des 
Auspuffgases. Es kommt noch hinzu, daB viele Kraftwagenfiihrer das Einstellen 
des Carburators gar nicht verstehen oder nachlassig behandeln. Nicht selten 
werden selbst die Diisen ausgebohrt, um eine kraftigere Wirkung zu erzielen. 

Die Temperatur hat auch einen EinfluB auf die Zusammensetzung des Brenn­
stoffgemisches. Bei hoherer Temperatur sind namlich die Viscositat des Benzins 
und das spezifische Gewicht der Luft geringer, so daB das Mischverhaltnis bei 
derselben Carburatorabstellung reicher wird als bei niedrigerer Temperatur. 

Bei sehr geringer Belastung und beim Starten (besonders mit kaltem Motor), 
ist ein sehr groBer BrennstoffiiberschuB notwendig. Dieser VberschuB wird in 
den meisten Carburatoren mittels einer gesonderten Leerlaufdiise (sog. "Ralenti") 
erreicht. Ein hoher Kohlenoxydgehalt ist deshalb immer bei Leerlauf und beim 
Starten zu erwarten, besonders wenn mittels Flottern oder Verwendung von 
einer sog. "Choke" das Gemisch noch angereichert wird. Auch beim Vbergang 
von Leerlauf auf hohere Belastung wird meistens automatisch yom Carburator 
eine groBere Brennstoffmenge abgegeben. Dies ist bei fahrenden Automobilen 
an der Rauchentwicklung aus dem Auspuffrohr nach p16tzlichem Accelerieren 
des langsam fahrenden Wagens oft deutlich zu erkennen. 

In bezug auf die Vollstandigkeit der Verbrennung spielt neben dem Reich­
tum auch die Homogenitat des Gemisches eine wichtige Rolle. Ein LuftiiberschuB 
kann noch eine unvollstandige Verbrennung ergeben, wenn die Verstaubung des 
Benzins schlecht ist. Hier ist die Konstruktion des Carburators und auch des 
Motors selbst maBgebend. Die neueren Carburatoren mit mehrfachem Ver­
stauber verdienen aIle Empfehlung. Es kann selbst vorkommen, daB einige 
Zylinder ein zu armes, andere ein zu reiches Gemisch bekommen, wodurch 
eine reichere Carburatorabstellung notwendig ist, als bei gleichmaBiger Ver­
teilung des Benzins. Hierauf ist hauptsachlich die Form des Einfiihrrohres 
von EinfluB. Die Verwendung der sog. "Wirbelkopfe" der Zylinder garantiert 
eine gute Mischung von Luft und Benzin, wodurch in zweifacher Hinsicht eine 
vollstandigere Verbrennung erreicht wird. Erstens verbessert sich die Homo­
genitat des Gemisches und auBerdem werden wahrend der Expansion die ver­
brennenden Gase jedesmal der kiihlenden Wirkung der ZyIinderwande entzogen. 
Auch wird die Geschwindigkeit des Verbrennungsvorganges dadurch vermehrt. 

Zu spat gestellte Entziindung kann gleichfalls eine Ursache der unvollstandigen 
Verbrennung darbieten. 

AuBer von den genannten Ursachen ist die groBere oder geringere Giftigkeit 
der Auspuffgase auch von dem benutzten Brennstoff und Schmier61 abhangig 
(vgl. WOLFF). 

In der ersten Zeit des Automobilismus, als die Nachfrage des Brennstoffes 
noch gering war, wurden ausschlieBIich die leichteren Benzine (Kochgrenze 
z. B. 20-1000) gebraucht. Diese sind in den letzten Jahren so teuer geworden, 
daB man zur Verwendung schwererer Benzine (Kochgrenze 55-2250) iiber­
gegangen ist; diese enthalten nur noch so viele fliichtige Bestandteile, wie fiir 
das Anschlagen des kalten Motors notig ist. Vom hygienischen Gesichtspunkt 
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aus ist das leichtere Benzin vorzuziehen. Dieses ist namlich leicht vergasbar, 
wahrend die Geschwindigkeit des Verbrenp.ungsvorganges groBer, und also die 
Neigung zum Bilden halbverbrannter Produkte geringer ist als bei dem schweren 
Benzin 1. Noch ungiinstiger als letzteres ist in dieser Hinsicht das Benzol, 
das in Deutschland viel als Motorbrennstoff verwendet wird; da die cyclischen 
Kohlenwasserstoffe weniger leicht entflammbar sind, besteht bei Benzol eine 
groBere Gefahr fiir unvollstandige Verbrennung. Die Abstellung des Carburators 
muB hier mit groBerer Sorgfalt geschehen. Beim tJbergang von Benzin auf 
Benzol muB auBerdem eine engere Diise gewahlt werden. Jeder Brennstoff 
erfordert eine andere Carburatoreinstellung. 

Eine zweite Quelle fiir die Bildung unerwiinschter Produkte in den Auspuff­
gasen ist die Schmierung der Zylinder. Wahrend der CO-Gehalt der Auspuff­
gase hauptsachlich durch ein zu reiches Benzingemisch verursacht wird, bewirkt 
die Vergasung und unvollstandige Verbrennung des Schmierols vor allem Bildung 
von Rauch undiibelriechenden Stoffen. Das Schmiermaterial, ein mineralisches, 
bisweilen auch ein fettes 01, das mit den erhitzten Zylinderwanden in unmittel­
bare Beriihrung kommt, muB hohen Anforderungen beziiglich der Fliichtigkeit 
und des Entflammungspunktes geniigen. Auch zu reichliche Schmierung solI 
vermieden werden. Ausgenutzte Zylinder oder Kolbenfeder zeigen das sog. 
"Olpumpen", wodurch zu viel 01 in den Verbrennungsraum geschafft wird; 
dadurch entstehen stark rauchende Auspuffgase. Bei Verfaulung der Ziind­
kerzen, wie sie besonders bei Leerlauf und einem reichen Gemisch durch VerruBen 
und Verolen auf tritt, kann das Funken zeitweise oder stets verhindert werden, 
infolgedessen bleibt die Verbrennung in dem betreffenden Zylinder aus und die 
nicht verbrannten Bestandteile vermischen sich mit den Verbrennungsgasen. 

Besondere Aufmerksamkeit solI auch dem Wasserkiihlsystem geschenkt 
werden; bei ungeniigender Kiihlung durch eine zu geringe Wassermenge oder 
eine dicke Kesselsteinschicht kann eine gefahrliche Dberhitzung der Zylinder 
und somit eine Vergasung des Schmierols verursacht werden. Andere Ursachen 
der "Oberhitzung, die gleichfalls die Folgen fehlerhafter Behandlung oder unge­
niigenden Unterhaltes sind, z. B. zu spat gestellte Entziindung, ein verstopfter 
Knalltopf oder das Klopfen des Motors, sollen vermieden werden. 

2. Untersuchungtm nach der Zusammensetzung der Auspuffgaso. 

Ausgedehnte Untersuchungen neueren Datums sind von KEESER u. a. in 
Verbindung mit dem Reichsgesundheitsamt und der I.-G. Farbenindustrie AG. 
angestellt worden. 

Es ergab sich, daB die Verbrennung in verschiedenen Motoren fast gleich­
artig verlief; es traten nur geringe quantitative Unterschiede auf. Einige Zahlen 
dieser Untersuchung werden in folgender Tabelle angefiihrt. 

Verschiedene Brennstoffe lieferten eine beinahe gleiche Zusammensetzung der 
Auspuffgase. Jedoch anderte sich die quantitative Zusammensetzung bei ver­
schiedenen Motorbedingungen betrachtlich; groBere Belastung ergab eine voll­
standigere Verbrennung, wie aus obengenannten Zahlen deutIich ersichtlich ist. 

1 Jedoch bietet das jetzt gebrauchte Benzin keine Beschwerden infolge der verbesserten 
Motorkonstruktion, der hoheren Kompression, der verbesserten Carburation und der Ver­
wendung der sog. "Wirbelkopfe". 
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1,6 - -
1,1 3,7 1,0 
1,0 3,4 0,1 

1,4 - -
2,3 0,1 0,1 
1,1 0,5 0,1 

Bei vollbelastetem Motor blieb der CO - Gehalt nach den Untersuchungen 
KEESERS im allgemeinen unter 1 %, falls kein BrennstoffiiberschuB gegeben 
wurde (also sparsame Carburatoreinstellung 1). Der Gehalt an Wasserstoff 
und Methan lief mit dem CO-Gehalt parallel. Auch qualitative Unterschiede 
waren die Folge wechselnder Belastung; bei Vollast entstanden kleine Mengen 
Stickstoffoxyde (etwa 0,05%), bei Leerlauf nicht. Weiter waren in fast allen 
Fallen geringe Mengen niedriger Kohlenwasserstoffe vorhanden, insgesamt 
hOchstens 0,35% bei Leerlauf, darunter gesattigte (namentlich Pentan) und 
ungesattigte (namentlich Athylen und Acetylen). Auch konnten kleine Mengen 
groBtenteils schwerfliichtiger organischer Verbindungen, darunter hohere Kohlen­
wasserstoffe, Aldehyde, Alkohole, Aceton, Phenole und Sauren nachgewiesen 
werden. Sie traten sowohl bei Leerlauf wie bei belastetem Motor bis zu einem 
hochsten Gesamtgehalt von 0,4% auf 2. 

Die Ergebnisse anderer Untersucher stimmen groBtenteils mit den Resul­
taten von KEESER u. a. iiberein. 

KORFF-PETERSEN fand durchschnittlich 85 % N2, 4,9 % CO2, 5,3 % O2,3,7 % CO, 
kleine Mengen Methan, schwere Kohlenwasserstoffe, Wasserstoff und iibel­
riechende aldehydartige Stoffe (besonders bei Leerlauf). Acrolein war als Folge 
unvollstandiger Verbrennung des Schmierols nachzuweisen. 

CHASE fand eine maximale Menge Kohlenoxyd (bis zu durchschnittIich 
2,6 %) bei Leerlauf. 

BURREL und BOYD zeigten, daB bei einem reicheren Explosionsgemisch 
mehr CO (bis zu 14 %) gebildet wird. 

WEHRMANN, TERRES und LUEG fanden gleichfalls eine vollstandigere Ver­
brennung bei groBerer Belastung. 

MOLLER und BUCHTING konstatierten eine weniger vollstandige Verbrennung 
bei geringerer Belastung, spaterer Entziindung, BrennstoffiiberschuB und zu 
ausgiebige Schmierung. Der CO-Gehalt betrug bis zu ungefahr 8%. 

LIESEGANG (1) analysierte die Auspuffgase eines Vierzylinder-Protos-Motors, 
wobei bei sechs Brennstoffen ein Mittelwert von 1,5 bis 5,2% CO gefunden wurde. 
1m Gegensatz zu anderen Untersuchern fand er den hochsten CO-Gehalt eben 
bei Vollast; auBerdem konstatierte er einen hohen Gehalt an leichten Kohlen­
wasserstoffen, nam1ich 2,8--5,5% Methan undAthanzusammen (namentlich CH,) , 
weiter schwere Kohlenwasserstoffe bis selbst 1-2% (nur bei Leerlauf). 

1 Bei Verwendung einer groBeren Diise wurde selbst mit vollbelastetem Motor 6,6% CO 
gefunden. 

2 Diese Zahlen sind an dem wasserdampffreien Auspuffgas berechnet worden. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 22 
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MA.TJE weist gleichfalls auf die Unvollstandigkeit der Verbrennung bei Leer­
lauf hin; der hOchste CO- Gehalt (9,6 %) wurde bei Leerlauf gefunden. Eine 
groBere Carburatorduse verursachte einen hoheren CO-Gehalt. Kleine Mengen 
Kohlenwasserstoffe konnten gleichfalls nachgewiesen werden. Diese Experi­
mente wurden mit einem Einzylinder-Hanomagmotor ausgefiihrt. 

HIRSCH konstatierte eine vollstandigere Verbrennung bei fahrendem Wagen 
(Benz) als bei stehendem. 

SCHOOFS gibt an,einen hochsten CO-Gehalt von 8,8% gefunden zu haben; 
durch Zufiihrung von viel Luft verminderte sich dieser bis auf 3,1 %; ziemlich 
viel Methan (bis zu 3,45 %) und kleine Mengen ungesattigter Kohlenwasser­
stoffe wurden nachgewiesen. 

MEYER bestimmte die Zusammensetzung der Verbrennungsgase eines fIuch-
tigen Benzins nach Verbrennung in einer Bombe und in einem Kraftwagenmotor 
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bei verschiedenenMischverhaltnissen. 
In der Bombe wurde von der theo­
retisch benotigten Luftmenge (uber­
einstimmend mit einem Mischver­
haltnis von etwa 1 : 15) eine voll­
standige Verbrennung erreicht. In 
dem Motor war diese Menge infolge 
der unvollkommenen Mischung un­
zureichend. Dies ergibt sich aus 
der Abb. 1, woraus die Beziehung 
zwischen Mischverhaltnis und Aus­

otJ~JS~~a:tLLi:~~~~;;;;;;~::t:::I:....J, puffgaszusammensetzung ersichtlich -= ""rbro::nte Ltll1';'enge 1.2 ist. Die punktierte Linie 1}v stellt den 
tfleoreft:sc;,e[tI(fmenge Wirkungsgrad der Verbrennung dar. 

Abb. 1. Die Zusammensetzung der Automobil­
auspuffgase. (Nach MEYER.) Einige Untersucher analysierten 

die Auspuffgase einer Anzahl Auto-
mobile wahrend des Betriebs auf der Fahrt. Es ergab sich hierbei, daB die 
Carburatoren oft auf eine viel zu reiche Mischung eingestellt waren, indem 
Schmierung und Versorgung des Motors haufig zu wunschen ubrig lieBen. 

FIELDNER, STRAUB und JONES und FIELDNER und JONES z. B. untersuchten 
fur das "U.S. Bureau of Mines" bezuglich des Hudson-Tunnels eine Anzahl 
willkurIicher Wagen. Auch wurde der Zusammenhang zwischen Carburator­
einstellung und CO-Gehalt des Auspuffgases untersucht. Bei sehr guter Ein­
stellung des Carburators wurde 1,2% CO, bei guter 2%, bei ublicher 6,4% und 
bei schlechter Einstellung 11,6% CO gefunden, korrespondierend mit Misch­
verhaltnissen von bzw. 1: 14,5, 1: 14,2, 1: 11,8 und 1: 9,9. Bei den zwei ersten 
Einstellungen war die Mischung zu arm, urn ohne Gebrauch des "Choke" zu 
arbeiten; bei der letzten war die Mischung zu reich fur ein gutes Arbeiten des 
Motors. Eine Untersuchung der Auspuffgase von 23 Wagen in normalem Betrieb 
(wahrend des Winters), ergab einen Durchschnittsgehalt von 6,7% CO, was 
praktisch das Quantum fur das Erreichen der Hochstleistung ist (das karre­
spondierende Mischverhaltnis betrug ungefahr 1: 12,5). Bei dieser Auspuffgas­
untersuchung der 23 Kraftwagen sehr variierter GroBe und Konstruktion 
wurden Durchschnittswerte von 5,6 bis 9,2% CO, 6,4-10,2% CO2, 2,0-4,4% H2 
und 0,5-2,2% CH4 gefunden. Wahrend des Sommers wurde ein hoherer 
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CO-Gehalt produziert als im Winter, da die wahrend des Winters eingestellten 
Carburatoren im Sommer meistens nicht neu eingestellt wurden. 

KOHN-ABREST (2,4) untersuchte sechs verschiedene Wagen. Das Verhiiltnis 
der Prozentsatze CO: CO2 betrug gewohnlich etwa I, maximal 2 (bei Leerlauf). 
Bei neueren Untersuchungen (KoHN-ABREST und LOIRET) wurde selbst bis 
zu 8-10 % CO gefunden. Auch hier war also die Einstellung des Carburators 
sehr verbesserungsdiirftig. Als Beweis dafiir, daB ein Carburator besser arbeiten 
kann, wurde bei zwei modernen Autoomnibussen ein CO-Gehalt von hochstens 
1,6% konstatiert. 

AuBer der Gefahr der CO-Bildung und Benzinverschwendung (nach FmLDNER, 
STRAUB und JONES gehen 20-30% der Gesamtwarme des Benzins infolge der 
unvollstandigen Verbrennung verIoren), werden bei einer zu reichen Mischung 
die Zylinderkolben und Ventile bald mit RuB bedeckt und der Motor iiberhitzt, 
wodurch wieder Schmierolzersetzung eintritt. 

3. Giftige Bestandteile der Auspuffgase. 
Von den Bestandteilen der Auspuffgase, die bei Einatmung den menschlichen 

Organismus schadigen konnen, wird zweifellos das Kohlenoxyd, das besonders 
bei LeerIauf in groBer Menge produziert wird, an erster Stelle stehen. 1m Ver­
gleich mit den Konzentrationen der anderen in Auspuffgasen vorkommenden 
schiidlichen Produkte ist die des Kohlenoxyds so groB, daB dieses Gas bestimmt 
als der einzige akut wirkende Bestandteil bezeichnet werden muB (KEESER u. a.). 
Zwar kommt das Kohlendioxyd in noch hoheren Konzentrationen vor, jedoch 
ist dessen Giftigkeit viel geringer als die des Kohlenoxyds. Ein Gehalt von 
21/2 % CO2 in der Luft kann selbst bei mehrstiindigem Einatmen ohne Gefahr 
vertragen werden (PRAUSNITZ und SCHULTZIK); in dieser Zeit wiirde der ent­
sprechende CO-Gehalt im allgemeinen schon eine todliche Vergiftung verur­
sachen. Obwohl die schiidigende Wirkung des Kohlendioxyds selbst also nicht 
zu fiirchten ist, muB dessen Anwesenheit in den Auspuffgasen als ein vom hygi­
enischen Standpunkte an nachteiliger Faktor genannt werden, da das CO2 in 
nicht zu geringen Konzentrationen bei der Einatmung das Atmungszentrum 
reizt, wodurch die Lungendurchliiftung erh6ht und eine todliche Menge CO 
deshalb in kiirzerer Zeit von dem Blute aufgenommen wird 1. 

In viel geringeren Konzentrationen als das Kohlenoxyd sind weiter als 
schadliche Gase noch die besonders auch bei LeerIauf gebildeten unverbrannten 
Kohlenwasserstoffe vorhanden. 

Von den Paraffinen zeigen die niedrigen Termen, Methan und Athan, in 
Luft keine Giftwirkung; nur in hoher Konzentration wirken sie als einfache 
Stickgase infolge Fehlens von Sauerstoff. Die hoheren Termen der Reihe zeigen 
jedoch eine narkotische Wirkung, die mit zunehmendem Molekulargewicht 
immer starker wird bis ungefahr Nonaan (FLURY und ZERNIK). Die mittleren 
Termen iiben auch einigermaBen eine Reizwirkung auf die Schleimhaute aus. 
Bei Benzindampfvergiftungen spielen diese und besonders die cyclischen Kohlen­
wasserstoffe eine wichtige Rolle (LAZAREW), aber in Auspuffgasen, die unter 
normalen Umstanden nur wenig hohere Termen enthalten, ist die giftige Wirkung 
in bezug auf das Kohlenoxyd sehr gering. 

1 1m Abschnitt C unserer Veroffentlichung wird dies noch einer naheren Betrachtung 
unterworfen werden. 

22* 
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Von den ungesattigten Kohlenwasserstoffen ist das Athylen der wichtigste 
Vertreter. Es hat auch narkotische Eigenschaften, aber nur in sehr hoher 
Konzentration, jedoch wirkt es dann mehr als Stickgas, weniger als Narkoticum. 
Auch die Wirkung des Acetylens, dessen Giftigkeit oft iiberschi.i.tzt wird 1, 
kann hier ganz auBer Betrachtung bleiben. 

Weiter miissen als giftige Bestandteile noch die in sehr kleinen Mengen vor­
kommenden Alkohole, Aldehyde, Aceton, Sauren und Phenole genannt werden. 
Da diese Korper groBtenteils noch nicht identifiziert wurden, kann man betreff 
ihrer Giftwirkung keinen genauen MaBstab anlegen. 

Der Wasserstoff, welcher nur in hoher Konzentration als einfaches Stickgas 
wirken kann, kommt in zu geringen Mengen vor, um auch nur einigen EinfluB 
auszuiiben. 

Besondere Aufmerksamkeit verdient das von KORFF-PETERSEN in Auspuff­
gasen gefundene auBerordentlich giftige Acrolein. KORFF-PETERSEN hat auch 
Tierexperimente mit Mausen angestellt; er lieB diese Auspuffgase einatmen, 
die zuerst durch Wasser geleitet und dann mit Luft daraus freigemacht 
wurden. Die auftretenden Erscheinungen bestanden in einer Entziindung der 
Schleimhaute und Lungenblutungen. Das Acrolein entstammt der unvoll­
standigen VerbrenilUng des Schmierols. Es ist KORFF-PETERSEN gelungen, 
mittels Erhitzung des Schmierols in einem Luftstrom gleiche, jedoch inten­
sive Erscheinungen hervorzurufen. Die Mause starben; im Blute war kein 
Kohlenoxyd nachweisbar. 

Bei gut regulierter Schmierung scheint kein Acrolein gebildet zu werden. 
KEESER u. a. konnten in ihrer ausgedehnten Untersuchung kein Acrolein konsta­
tieren. Seit der Zeit, in der KORFF-PETERSEN seine Versuche anstellte (1911), 
wurde die Schmierung so verbessert, daB offenbar die Bildung des Acroleins 
vermieden werden kann. Der in der Praxis bei vielen Wagen auftretende reizende 
und iibelriechende Qualm, der auJ3er Acrolein wahrscheinlich noeh andere Gift­
stoffe enthalt (vorlaufig von unbekannter Zusammensetzung), beweist aber, 
daB in dieser Hinsicht nieht immer den Anforderungen Geniige geleistet wird. 
Das Auftreten dieses Qualms ist kein MaBstab fiir das viel verraterischere Kohlen­
oxyd, wie oft zu Unrecht angenommen wird; da dieser dureh eine andere 
Ursaehe entsteht, lauft der CO-Gehalt nicht mit der Qualmbildung parallel. 

4. Methoden der Unschiidlichmachung der Auspuffgase. 

Die beste Losung des hygienisehen Problems ware wohl, die Verbrennung 
in den Motorzylindern so vollstandig zu machen, daB die Endprodukte nur 
Kohlendioxyd und Wasserdampf sind. Wie sieh aus den Auspuffgasanalysen 
ergibt, ist dies am vollbelasteten Motor wohl nahezu zu erreichen, aber nur 
mit sehr sparsam eingestelltem Carburator. Am besten sind also sowohl in 
hygieniseher, als in wirtschaftlicher Hinsicht, diejenigen Carburatoren, die mit 
einem Korrektor oder einer anderen Vorrichtung zur Verarmung des Gemisches 
versehen sind. Wenn die Umstande es zulassen, kann vom Fiihrer ein sparsames 
Mischverhii.ltnis bewerkstelligt werden; werden an den Motor schwere Anfor­
derungen beziiglich der Belastung gestellt, dann kann zeitweise von der Stelle 

1 Bei industriellen "Acetylenvergiftungen" geht es rneistens urn eine Verunreinigung 
des Acetylens. 
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des FUhrers aus eine reichere Mischung gegeben werden. Es wiirde eine Verein­
fachung der sowieso komplizierten Tatigkeit des Kraftwagenfiihrers bedeuten, 
wenn diese Einstellung des Carburators automatisch erzielt wiirde; bis jetzt 
sind solche sich automatisch einstellenden Carburatoren, die bei hoherer Be­
lastung eine reichere Mischung liefern, nicht im Handel erschienen 1. Jedoch 
bleibt dann noch die ungiinstige Zusammensetzung des Auspuffgases bei dieser 
hohen Belastung und auch bei Leerlauf; dies kann technisch nicht vermieden 
werden. 

Zwar kann man durch guten Bau und guter Behandlung des Motors (haupt­
sachlich richtige Carburatoreinstellung), die Bildung des Kohlenoxyds und 
anderer giftiger Produkte unvollstandiger Verbrennung beschranken, ganz zu 
vermeiden ist sie nicht. Die Zahlen aus der Untersuchung von KEESER u. a. 
bilden wohl das auBerste, was man in dieser Hinsicht erreichen kann. Der 
CO-Gehalt wird durch die Verwendung von Antiklopfmitteln, wie Bleitetra­
athyl 2 und Eisenkarbonyl (KEESER) nicht verringert. 

Es ergibt sich nunmehr die Frage, ob die giftigen Produkte nicht nach dem 
Verlassen des Motors auf irgendeine Weise entfernt werden konnten, ehe sie 
in die AuBenluft entweichen. Es hat nicht an Versuchen gefehlt, um dafiir 
geeignete Apparate auszudenken; in der Patentliteratur trifft man hiervon 
eine groBe Anzahl an. Von dieser seien folgende deutsche Patentschriften kurz 
besprochen: 

Deutsche Patentschrift 226650, BREGHA und KAISER (191O). 

Das Auspuffgas durchstromt einen Behalter mit einem Gemisch von Calcium­
oxyd und Calciumchlorid, das bei hoher Temperatur eine desodorisierende 
Wirkung zeigen solI. Das Acrolein solI yom Chlorcalcium zersetzt werden und 
das Calciumoxyd soll die Brennstoffdampfe durch Absorption und Verseifung 
aufnehmen (sic.). 

Id. 233388, INCZE (1911). 

Nach Vermischung mit vorgewarmter Luft wird das Auspuffgas durch 
Ashest geleitet, der mit Kupferoxydpulver hehandelt wurde. Hierdurch sollen 
die unvollstandig verbrannten Gase zu CO2 und H 20 oxydiert werden. Als ein 
sehr wirksames Oxydationsmittel wird statt CuO ein Gemisch von Kupferoxyd, 
Kobaltoxyd und Calciumplumbat empfohlen. Nach bestimmter Zeit (angegeben 
wird 250-300 Stunden), soll die Masse durch Ausgliihen in einem Luftstrom 
regeneriert werden. 

Id. 291221, BLUMNER (1916). 

In dem Auspuffrohr werden die Verbrennungsgase mit ozonisierter Luft 
gemischt, wodurch die Kohlenwasserstoffe geruchlos gemacht werden sollen. 

Id. 306583, VOIGTMANN (1918). 

Die Rauchbestandteile werden hier entfernt, indem das Gas an mit Filter­
tuch bekleideten Platten vorbei, in einem zum Teil mit Wasser gefiilltem 
geschlossenen Kasten gefiihrt wird. 

1 Wohl wurden solche Carburatore konstruiert (vgl. BROWN). 
2 U.S. Bureau of Mines. Rep. Invest. Ser. 2908 (1929); J. Franklin Inst. 206, 546 (1928). 
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Id. 344273, SCHMIDDING (1921) mit den erganzenden Patentschriften 
347100 (1921), 347101 (1921) und 353457 (1922). 

In einem auswendig mittels heiBer Gase erhitzten Behalter mit Koks werden 
die Olbestandteile abgeschieden, wonach sie als Fliissigkeit abgefiihrt werden 
konnen. Dann findet eine Reinigung mittels Filzplatten statt, auf denen die 
klebrigen Bestandteile haften; weiter kommen Kammern mit porosen Massen 
(z. B. feuchtem Sphagnum) und eine Kammer in Frage, worin ein wohlriechender 
Stoff dem Gase beigegeben wird. Evtl. kommt auch eine Zufuhr frischer Luft 
in Betracht. Nach 6-8 Wochen solI die Reinigungsmasse erneuert werden. 

Id. 367245, PrLz (1923). 

Hier werden die Verbrennungsgase aufwarts durch ein Sieb mit Koks und 
drei Siebe mit gemahlener Braunkohle (evtl. mit Sagemehl gemischt), die immer 
feucht gehalten wird, gepreBt. 

Id. 370254, SIEMENS-SCHUCKERT (1923). 

Die fliissigen und festen Bestandteile werden auf elektrostatischem Wege 
durch eine Anzahl Spriihelektroden, z. B. in der Form von Drahten abgeschieden. 

Id. 412786, BAYER und HUGEL (1925). 

Die Auspuffgase werden durch eine weite Kammer mit aktiver Kohle geleitet. 
Evtl. findet erst eine Befreiung von Teernebeln und eine Abkiihlung statt. 

Id. 430128, SCHWARZ (1926). 

Von den ausstromenden Verbrennungsgasen wird ein Schaufelrad in Bewegung 
gesetzt. Aus der hohlen Achse wird eine Reinigungsfliissigkeit (nicht naher 
angegeben) nach den offenen Raumen des Rades geschleudert, so daB ein feiner 
Fliissigkeitsnebel entsteht. Die Fliissigkeit wird dann in einem Behalter auf­
gefangen und wieder zuriickgepumpt. 

Id. 441025, CARDUCK (1927). 

Wahrend der Fahrt des Kraftwagens wird Luft in einen Trichter aufgefangen 
und mit dem Auspuffgas vermischt. 

Id. 454248, WACHTEL, RODDER und SCHNEIDERS (1928). 

Eine Vorreinigung findet in einem Unterraum mit einer porosen Masse 
(Koks, Bimsstein usw.) statt, wo der groBte Teil der Verunreinigungen ent­
fernt werden solI. Das Gas durchstromt dann mehrere Behalter mit einer 
Reinigungsmasse (nicht naher angegeben), die gedreht werden konnen, damit 
stets ein frischer Teil der Masse in Betrieb gesetzt werden kann. 

Id. 460154, SCHALLER (1928). 

Das Gas wird durch einen gekiihlten Behalter mit Absorptionsfliissigkeit 
(nicht naher angegeben), mit einer groBen Oberflache (durch die eigentiimliche 
Form des Behalters) geleitet und mit frischer Luft, die wahrend der Fahrt in 
einem Trichter aufgefangen wird, vermischt. 
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Id. 470389, THOMPSON (1929). 

Die Auspuffgase streichen zusammen mit injizierter warmer Luft durch eine 
elektrisch erhitzte Platinspirale und kommen dann in eine Kammer, wo die 
Verbrennung vollendet werden soIl. Diese Kammer ist wonotig zuerst durch 
ein Benzindampf-Luftgemisch, das aus dem Ansaugerohr des Motors angefiihrt 
und mittels einer Ziindkerze entziindet wird, angeheizt worden. 

Id. 471841, KELLER (1929). 

Hier wird das Verbrennungsgas in Blechtrichter mit einer groBen Anzahl 
bffnungen geleitet; in diese Trichter wird wahrend der Fahrt auBerdem Luft 
aufgefangen. Ein poroser Stoff (z. B. Schwammgummi oder Filz) ist angebracht, 
auf dem man durch ein Tropfenrohr Wasser oder eine andere Fliissigkeit (nicht 
naher angegeben) zutreten laBt. Von der durch den Zug vernebelten Fliissig­
keit und der Luft sollen die Riechstoffe entfernt werden. 

Id. 471 080, TmELE (1929). 

Ais Folge der Fahrgeschwindigkeit wird in das Auspuffgas Luft gefiihrt 
und vermischt; dann wird von einem von dem Motor angetriebenen Saugedruck­
geblase dieses Gemisch noch einmal mit frischer Luft innig vermischt 1. 

Id. 485190, DEUTZ (1929). 

Bei der hier beschriebenen Vorrichtung wird das Gas tangentiell abwarts 
durch eine groBe Anzahl Siebe, die den RuB entfernen, geleitet; der RuB setzt 
sich an stromgeschiitzten Stellen fest, wonach das Gas durch eine Reinigungs­
masse (nicht naher angegeben), geleitet wird. 

Id. 487566, WmTE (1929). 

In einem Oxydationszylinder, durch den die Verbrennungsgase stromen, 
wird mittels eines AbschluBventils Luft angesaugt und das Gemisch durch einen 
Rost elektrisch erhitzter Metalldrahte geleitet. Zwecks Erleichterung der Reaktion 
kann Dampf eingeblasen werden. 

Id. 497081, BAENSCH (1930). 

Zuerst werden die blnebel mittels elektrischer Abscheidung, danach die 
unverbrannten Gase und die iibelriechenden Bestandteile durch Adsorption 
mit Silikagel entfernt. 

Id. 525602, BAENSCH (1931). 

Bei dem hier vorliegenden Apparat findet eine Wasserabscheidung und darauf 
eine Entnebelung durch ein kraftig bewegtes pulverformiges Adsorptionsmittel 
(Silikagel) statt. Durch einige Filter entweichen dann die Gase. 

1 HIRSCH priifte diesen Apparat [Z. Hyg. 109, 266 (1928)] und fand eine Verdiinnung 
von 1 : 15 bei stehendem und 1 : 10 bei fahrendem Wagen. 
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Id. 537871, DE GRAHL (1932) mit erganzender Patentschrift 
548023 (1932). 

Das entweichende Gas saugt in einem speziellen Apparat AuBenluft an, mit 
der es gut vermischt wird. Ein CO-Gehalt von 6,8% wird auf 1,6% verdiinnt. 

Bei den in anderen Landern verliehenen Patentschriften findet man solche 
und andere Prinzipien verwendet. Das Kohlenoxyd wird meistens mittels 
katalytischer Oxydation oder mittels Absorption, evtl. nach Trocknung und 
Abtrennung von 01 und Nebeln entfernt. Als Katalysatoren sind angegeben: 
Platin, Palladium, Nickel, Kobalt, Eisen, Kupfer und Oxyde des Mangans, 
Kobalts, Kupfers, Quecksilbers und Silbers oder deren Gemische. Der wirk­
samste Katalyaator ist das "Hopcalite", ein Gemisch von Mn02, CuO, CoO und 
Ag20. 

Als Absorptionsmittel werden angegeben: Jodpentoxyd in rauchender 
Schwefelsaure, ammoniakalische Losungen von CUI und Ag, Kaliumpermanganat, 
usw. 

1m allgemeinen kann man in den verwendeten Verfahren vier Arten unter­
scheiden, namlich: 

1. Vorrichtungen, durch die Olbestandteile abgetrennt werden (gewohnlich 
mechanisch). 

2. Vorrichtungen, die die riechenden Bestandteile abtrennen (z. B. mittels 
aktiver Kohle). 

3. Vorrichtungen, bei denen das Auspuffgas mit Luft verdiinnt wird. 
4. Vorrichtungen zur Entfernung des Kohlenoxyds (sei es durch Absorption 

oder Nachverbrennung, katalytisch oder nicht katalytisch). 
Die ersten zwei Gruppen sind in hygienischer Hinsicht nahezu wertlos, falls 

das Gas nicht auBerdem von Kohlenoxyd befreit wird. Durch Entfernung der 
iibelriechenden Bestandteile und noch mehr beim Parfiimieren des Auspuff­
gases vergroBert man eben die Gefahr, da die warnenden Stoffe abgetrennt 
werden. Bei iibelriechenden Auspuffgasen wird man z. B. in Garagen eher 
einer groBeren Ventilation nachstreben. 

Durch Verdiinnung des Gases mit Luft verringert man wohl die Gefahr, 
besonders in der unmittelbaren Nahe des Auspuffes, jedoch wird sie nicht auf­
gehoben. AuBerdem konnen sich in einer geschlossenen Garage die Gase doch 
in derselben absoluten Menge ansammeln. Verschiedene dieser Apparate wirken 
bei stehendem Wagen gar nicht. 

Die vierte Gruppe eignet sich wohl gut. Ohne nahere Untersuchung ist es 
nicht moglich, eine genaue Beurteilung aller hier beschriebenen Verfahren zu 
geben. Doch kann man wahrscheinlich den Nutzen der meisten dieser Apparate 
wohl ziemlich problematisch nennen. Die Katalysatoren werden bald mit RuB 
und teerartigen Stoffen bedeckt, falls diese nicht vorher griindlich entfernt 
werden. Eine nachherige Verbrennung kann nicht mittels einfacher Entziindung 
geschehen, denn das mit Luft vermischte Auspuffgas ist nicht entflammbar 
[es sei denn, daB die Carburatoreinstellung reicher als 1: 12 ist und selbst dann 
nur noch innerhalb enger Grenzen (JONES)]. Man muB dann eine innige Beriihrung 
mit dem gliihenden Element herbeifiihren lind dabei ist es sehr fraglich, ob die 
Geschwindigkeit des Gasstromes dazu nicht zu groB ist. Fliissige Absorptions­
mittel sind zum Absorbieren groBerer CO-Mengen ungeeignet und werden bald 
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verdampfen und verfaulen und zum Teil auch von den ausstromenden Gasen 
fortgeschleudert werden. Von Ozon wird das Kohlenoxyd weder oxydiert 
(SALLS [1]), noch von aktiver Kohle adsorbiert. 

Einige der Apparate bieten dem Gasstrom einen groBen Widerstand. Die 
Erneuerung der Reinigungsmassen und Absorbentien erfordert Unterhalt und 
Kosten. Falls diese Erneuerung nicht zeitig geschieht, tritt die Vergiftungsgefahr 
auf, obgleich man glaubt, sie ausgeschaltet zu haben. 

Keinen dieser Apparate trifft man heute in der Praxis an. Wiirde man 
einen solchen zur Vermeidung der Vergiftungsgefahr jemals vorschreiben wollen, 
dann miiBte er allen Anforderungen geniigen. 

C. Physiologische Erscheinungen beim Einatmen kleiner Mengen 
Auspu:ffgases. 

1. Der EinfluB des Kohlenoxyds auf den menschlichen Organismus. 

Da die Giftigkeit der Auspuffgase hauptsachlich auf das Kohlenoxyd zuriick­
zufiihren ist, soIl dessen EinfluB auf den menschlichen Organismus naher 
betrachtet werden. 

Wie bekannt, ist die Ursache der Giftigkeit des Kohlenoxyds in dessen groBer 
Mfinitat zum Hamoglobin zu suchen, infolgedessen wird der Sauerstofftransport 
der roten Blutkorperchen aus den Lungencapillaren zu den Zellgeweben erschwert 
oder selbst unmoglich gemacht; dadurch entsteht ein mit dem Namen Anoxiimie 
bezeichneter Zustand. Von bedeutenden Physiologen, und zwar LEWIN, HENDER­
SON und HAGGARD [4], NICLOUX u. a., wird heute ofters eine direkt toxische Wir­
kung des Kohlenoxyds auf die Zellen (besonders Nervenzellen) verneint; die stark 
variierten Vergiftungserscheinungen konnten durch die auftretende Anoxamie 
geniigend erklart werden (vg. FLURY und ZERNIK). Zwar konnen durch den 
Sauerstoffmangel eines bestimmten Organes anormale Stoffwechselprodukte, 
die seIber eine schadliche Wirkung ausiiben, gebildet werden; man darf aber 
diese sekundaren Schiidigungen nicht mit einer eventuellen direkten Giftigkeit 
des Kohlenoxyds verwechseln. 

Die Beweisgriinde fUr die Ungiftigkeit des Kohlenoxyds auf die Zellen waren 
folgende: 

1. In einem Tropfen Serum suspendierte Nervenzellen des Hiihnerembryos 
wachsen normal in einer Atmosphare von z. B. 80% CO und 20% O2 (HAGGARD, 
ANCEL, LALLEMAND). 

2. Tiere ohne Hamoglobin, wie Insekten, leben in einer solchen Atmosphare 
lange Zeit (HALDANE [1]). 

3. Frosche (GREHANT) und Fische (NICLOUX) konnen leben, wahrend das 
Hamoglobin fast ganz mit CO gesattigt ist. 

4. Mause sterben nicht in einer Mischung von 50% CO und 50% O2, falls 
man den Druck erhoht (HALDANE [I]). Die innere Atmung wird alsdann von 
dem im Plasma physkalisch gelOsten Sauerstoff versorgt. 

In spaterer Zeit wurde jedoch der schon am Ende des vergangenen Jahr­
hunderts vermutete direkte EinfluB des Kohlenoxyds auf die Zellen experi­
mentell bewiesen. 

W ARBURG zeigte, daB die Atmung von Hefe, Bakterien und Zellen hoherer 
Ol'ganismen von CO gehemmt wird. Daraus, daB dies von starkem Licht 
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verhindert wird, schloB er, daB die Ursache in der Bindung des Kohlenoxyds 
mit dem sauerstofftransportierenden Komponenten des Atmungsfermentes liegt. 

KElLIN fand, daB die Indophenol-Oxydase von Hefen und Saugetiermuskeln 
fUr CO empfindlich ist. 

J. B. S. HALDANE konstatierte, daB die Bewegungen von Insekten und das 
Keimen von Samen durch CO gehemmt werden; je gr6Ber der Teildruck des 
Sauerstoffes, desto mehr CO war erforderlich. Weiter zeigte er, daB Ratten, 
die in Gegenwart einer Kohlenoxydmenge, die zur Sattigung fast allen Hamo­
globins geniigt, leben; bei diesen wird also der Stoffwechsel von dem im Blut­
plasma ge16sten Sauerstoff versorgt, die Zufuhr einer gr6Beren Menge CO wirkte 
aber t6dlich. Die SchluBfolgerung war, daB ein Oxydationsferment in den Zellen 
vom Kohlenoxyd angegriffen wird. 

FUJITA fand gleichfalls eine St6rung in dem Stoffwechsel von Knochenmark­
zellen, Blutplattchen und Leukocyten. 

Da as sich ergibt, daB die Affinitat des Kohlenoxyds zum Atmungsferment 
jedoch weit geringer ist als die zum Hamoglobin, ist es einleuchtend, daB bei 
CO-Vergiftung die Anoxamie bei weitem die wichtigste Rolle spielt. 

In vitro laBt sich die grundsatzliche chemische Reaktion des Hamoglobins, 
namlich die mit Sauerstoff und Kohlenoxyd, am einfachsten studieren. Diese 
kann folgendermaBen geschrieben werden: 

HbCO + O2 ~ Hb02 + CO 

in welcher Hb nach der iiblichen Annahme, ein Hamoglobinmolekiil dar­
stellt!. 

Die Lage dieses Gleichgewichtes wird von den Konzentrationen von CO 
und O2 im Plasma, also auch von den Teildrucken dieser beiden Gase in der 
Gasphase, bestimmt. 

Wenn man auf dieses Gleichgewicht das chemische Massenwirkungsgesetz 
von GULDBERG und WAAGE anwendet 2, erhalt man die Formel: 

K - [HbOs]· [CO] (I) 
- [HbCO]· [02] 

in der man die molekularen Konzentrationen von HbOs und HbCO durch die 
reelle (ausgedriickt in Grammen per Volumeinheit) ersetzen darf, da das Ver­
haltnis der Molekulargewichte von Hb02 und HbCO, wegen des hohen Mole­
kulargewichtes des Hamoglobins nahezu gleich 1 ist 3. 

Ersetzt man die Konzentrationen von CO und O2 im Plasma durch deren 
Teildrucke in der Gasphase .(ausgedriickt z. B. in Prozenten einer Atmosphi.i.re), 
dann wird die Beziehung (I): 

K' = [RbOs] . P co 
[RbCO] . po. 

in welcher P co und Po, die bzw. Teildrucke darstellen. 

(II) 

Der Wert des Gleichgewichtskonstanten K' wurde von verschiedenen Unter­
suchern fiir diverse Hamoglobine experimentell bestimmt, woraus sich ergab, 

1 Bei Anwesenheit von freiem Hamoglobin entstehen nach HILL Komplikationen durch 
die Bildung von Aggregaten der Hamoglobinmolekiile. 

s Zuerst wurde dies von HUFNER (1) getan. 
3 Wie bekannt betragt das Molekulargewicht des Hamoglobins etwa 17 000. 
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daB fUr ein bestimmtes Hamoglobin unter denselben Verhaltnissen K' tat­
sachlich nahezu konstant ist. 

HUFNER (2) fand fUr K' 0,0065. 
HALDANE und SMITH fanden fUr Ochsenblut 0,0034. 
DOUGLAS, J. HALDANE und J. B. S. HALDANE bestimmten K' fUr Mause­

blut auf etwa 0,006 und fUr Menschenblut auf 0,004 (bei 38°). Bei Zimmer­
temperatur fielen die Werte niedriger aus, namlich bzw. etwa 0,004 und 0,0025. 
Das Blut verschiedener Individuen zeigte im K' -Wert kleine Schwankungen. 

ANSON u. a. fanden fUr K' bei Menschenblut nahezu dasselbe wie HALDANE. 
Mit groBer Sorgfalt wurde die Gleichgewichtskonstante fur verschiedene 

Blutarten von NICLOUX bestimmt. Fur Schweineblut betrug K' 0,0045, fur 
Hundeblut 0,0032 (bei 15°). Bei 37° war fUr Hundeblut K' 0,004. NICLOUX 
kontrollierte das Massenwirkungsgesetz gleichfalls in vivo. Bei Hunden 
fand er fUr K' einen wiederum konstanten Wert von 0,004. 

Die Beziehung (II) kann nach einer 70 

einfachen mathematischen Bewirkung 80 

auch folgendermaBen geschrieben werden: 
50 

[HbeO] 
[HbeO] + [Hb02] Peo+K'.Po• 

(III) 

Mit der Annahme, daB kein freies 
Hamoglobin mehr anwesend ist, liest 
man hieraus den Prozentsatz des in 
Kohlenoxydhamoglobin umgewandelten 
Hamoglobins (X) ab: 
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Abb. 2. Beziehung zwischen eO-Gehalt der 
Luft und dem sich hiermit im Gleichgewicht 

befindenden Prozentsatz HbeO. 

Kennt man nun den Teildruck von Sauerstoff und Kohlenoxyd in den 
Lungen, dann laBt sich also aus Formel IV berechnen, welcher Prozentsatz 
des Hamoglobins in Kohlenoxydhamoglobin umgewandelt ist, wenn das Blut 
bis zum Eintreten des Gleichgewichtes der Luft ausgesetzt ist. Der Teildruck 
des Sauerstoffes in der Alveolarluft kann man auf 150%0 einer Atmosphare 
setzen (vgl. HENDERSON und HAGGARD [4]); fur K' nehme man 0,004. Die 
Resultate dieser Berechnung konnen dann in einer graphischen Darstellung 
wiedergegeben werden (Abb. 2). 

Aus dieser Darstellung laBt sich also ohne weiteres der Gehalt des in CO­
Hamoglobin umgewandelten Hamoglobins ablesen, falls der Promillesatz CO 
in der Luft bekannt ist 1. 

Die zum Herstellen des Gleichgewichtes in vivo erforderliche Zeit ist aber 
eine lange. MaBgebend fUr dessen Geschwindigkeit ist die GroBe der Lungen­
durchliiftung, welche zunimmt, wenn die Arbeitsverrichtung groBer ist. Fur 
einen normalen erwachsenen Mann kann man in Ruhe ein Atemvolum von 
7,5 Liter per Minute annehmen, wovon ungefahr 5 Liter wirkIich die Alveolen 
erreicht (ein Drittel desVolums der eingeatmeten Luft bleibt in dem toten Raum 

1 Fur die hoheren Gehalte muJ3 eine kleine Korrektion angebracht werden, da bei viel 
HheO der Teildruck des Sauerstoffes in der Alveolarluft groJ3er ist als nach der Annahme. 
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und kommt nicht mit den Lungencapillaren in Beriihrung). Enthiilt die ein­
geatmete Luft 0,5%0 CO, dann wird also pro Minute 2,5 ccm und pro Stunde 
150 ccm aufgenommen, falls man annimmt, daB alles CO in den Lungen gebunden 
wird. Setzt man nun die totale Elutmenge auf 5 Liter, mit einer Absorptions­
fahigkeit von I Liter O2 (also auch von I Liter CO), dann betragt nach einer 
Stunde der HbCO-Gehalt nur noch 15%. Die mit dem Gleichgewicht korre­
spondierende Menge HbCO wird deshalb erst nach 3 Stunden erreicht. In Wirk­
lichkeit ist die benotigte Zeit noch langer, denn die Absorption des CO wird 
verzogert, je nachdem die Reaktion sich dem Gleichgewichtszustande nahert 1. 

HENDERSON, HAGGARD u. a. fanden experimentell bei Ruhe nach Einatmung 
von Luft mit 0,4%0 CO wahrend einer Stunde, ein HbCO-C'TChalt von 14-22%. 
Theoretisch korrespondiert dies mit einem Gleichgewichtswert von 40% HbCO. 
Es ergab sich im allgemeinen, daB die Minimalperiode fiir das Erreichen der 
halben Gleichgewichtskonzentration I Stunde (bei Ruhe) war. Bei Kindern 
geht die Herstellung des Gleichgewichtes wegen des aktiveren Stoffwechsels 
schneller. 

Man nimmt an, daB bei leichter Arbeit die Gleichgewichtskonzentration 
des HbCO ungefahr zweimal, bei schwerer Arbeit dreimal so schnell wie bei Ruhe 
erreicht wird. Das Verrichten von Arbeit wahrend einer bestimmten Zeit, in 
einer durch Kohlenoxyd verunreinigten Atmosphare ist also, auBerdem wegen 
des erhohten Sauerstoffbedarfs, viel gefahrlicher als Ruhe in derselben. 

2. Erscheinungen beim Einatmen kleiner Mengen Kohlenoxyd von Menschen. 

Zuerst solI die Frage, welcher CO-Gehalt in der Einatmungsluft noch akute 
Erscheinungen hervorrufen kann, beantwortet werden. 

GRUBER atmete wahrend 3 Stunden und in Ruhe Luft mit 0,21-0,24%0 CO 
ein. Keine einzige Wirkung wurde von ihm beobachtet. Einen Gehalt von 
0,40/00 wahrend mehrerer Stunden Einatmens betrachtet er als ungefahrlich, 
bei 0,5%0 jedoch beginnt unter diesen Umstanden die Gefahr. 

HALDANE (nach HENDERSON, HAGGARD u. a.) nahm fiir die Londoner Unter­
grundbahn einen hoheren Gehalt als 0,1 %0 bereits als unerwiinscht an, wenigstens 
fiir einen so langen Aufenthalt, daB das Gleichgewicht mit dem Elute hergestellt 
ist. Spater setzte er fiir eine Zeitspanne einiger Stunden die Grenze auf 0,2%0' 
Als pathologische Erscheinungen beschreibt HALDANE fiir einen langer dauernden 
Aufenthalt (P/2 Stunde bei Ruhe, kiirzere Zeit bei Arbeiten) in einer Atmo­
sphare mit: 

0,25%0 CO Erscheinungen, nur bei Muskeltatigkeit spiirbar, 
0,5 %0 CO Schwindel oder Ohnmacht bei Muskeltatigkeit, 
0,9 %0 CO Unfahigkeit zum Gehen, 
1,5 %0 CO Too. 

Ausgedehnte Untersuchungen wurqen von dem "U.S. Bureau of Mines" 
verrichtet: 

HENDERSON, HAGGARD u. a. verfolgten experimentell den EinfluB des CO­
Gehaltes in der Luft, mit Riicksicht auf die Einwirkungszeit und auf das Ver­
richten von Arbeit in einer durch CO verunreinigten Atmosphare. Die Versuche 

1 Eine andere Ursache fiir die verzogerte Herstellung des Gleichgewichtes liegt in dem 
von BARCROFT entdeckten EinfIuG der Milz. Vgl. J. Physiol. 58, 138 (1923); 59, 12L 312 
(1924); 59, Proc. XXXVII. 
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wurden mit gesunden Menschen, die einzeln in einem hermetisch verschlieB­
baren Zimmer Luftgemische mit bestimmtem eO-Gehalt (0,1--0,7%0)' wahrend 
langerer oder kiirzerer Zeit und mit verschiedenen Intensitatsgraden von 
Beschaftigung einatmeten, angestellt. Der eO-Gehalt der Luft und des Blutes 
wurde fortwahrend. analysiert. Auch subjektive Erscheinungen wurden einer 
genaueren Beobachtung unterworfen. Auf diese Weise wurde festgestellt, daB 
ein Gehalt von 12% HbeO ohne Beschwerden langere Zeit hindurch (einige 
Stunden) ertragen werden kann. Fiir kiirzere Zeit (1 Stunde) liegt die Grenze 
bei 18%. Des weiteren zeigte sich aus den Versuchen, welcher Zusammenhang 
zwischen dem Promillesatz CO in der Luft, der Einatmungszeit und dem Gehalt 
an eO-Hamoglobin bei Ruhe, Gehen und Arbeiten besteht. Dieser Zusammen­
hang wird in sehr einfacher Weise in der graphischen Darstellung der Abb. 3, 
die von HENDERSON, HAGGARD u. a. zusammengestellt wurde, wiedergegeben. 
Die Kurven zeigen die Absorption von CO durch das Blut, bei Personen, die 
(bis 0,7%0) kohlenoxydhaltiger Luft ausgesetzt waren, und zwar wahrend Zeit­
raumen bis zu einer Stunde 
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diesen Ergebnissen zeigt sich 
z. B., daB ein Aufenthalt von 
20 Minuten in einer Atmo­
sphare mit 0,7%0 CO bei 
Ruhe noch ohne nachteilige 
Folge ist. Jedoch wird beim 
Verrichten von Arbeit in der­
selben Atmosphare schon 
nach 15 Minuten ein Zustand 
herbeigefiihrt, der nicht lange 
dauern darf, wenn keine 
Erscheinungen von CO -Ver­

Abb. 3. Beziehung zwischen CO - Gehalt der Luft, Ein­
atmungszeit und HbCO-Gehalt. (Nach HENDERSON u. a.) 

giftung auftreten sollen. HENDERSON, HAGGARD u. a. folgerten aus diesen 
Versuchen, daB ein Gehalt von 0,4%0 in der Luft des Hudson-Tunnels noch 
gerade gestattet werden diirfte, da dieser Gehalt selbst nach 45 Minuten bei 
Ruhe noch keine unangenehme Erscheinungen bieten wiirde; jedoch diirfte 
wahrend der Verkehrszeit keine schwere Arbeit im Tunnel vorgenommen 
werden. 

Von HENDERSON, HAGGARD u. a. wird gleichfalls ein Schema, aus dem die 
subjektiven Erscheinungen abzulesen sind, angegeben. Multipliziert man die 
in Stunden ausgedriickte Einwirkungszeit mit der in Zehntel Promille anzu­
gebenden Konzentration des CO in der Luft, so darf das so erhaltene Produkt 
einen bestimmten Wert, der fiir Ruhe, Gehen und Arbeiten verschieden ist, 
nicht iiberschreiten, wenn sich keine Vergiftungserscheinungen einstellen sollen. 
Diese sind bei Ruhe: 

Zeit X CO-Konzentration = 3 keine spiirbare Wirkung, 
6 eben spiirbare Wirkung, 
9 Kopfschmerz und Unpii.Blichkeit, 

15 Lebensgefahr. 
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Diese Tabelle gilt nur fUr kurzere Zeitraume. Wahrend der ersten Stunde 
hat Zunahme der Zeit denselben EinfluB wie die Zunahme des CO-Gehaltes der 
Luft, so daB z. B. die Einatmung von Luft mit 0,3%0 wahrend einer Stunde 
etwa dieselbe Wirkung hat, wie ein halbstundiges Einatmen von Luft mit 0,6%0 
CO. Fur Arbeit gelten weit niedrigere Zahlen, bis zu 2/3 oder 1/3 der genannten, 
oder selbst noch niedriger. 

HENDERSON und HAGGARD (4) geben die folgenden Daten: 

0,1%0 wah rend mehrerer Stnnden zulassig, 
0,4-0,5%0 wah rend 1 Stunde ohne wahrnehmbare Folgen, 
0,6--0,70/ 00 wahrend 1 Stunde eben wahrnehmbare Folgen, 
1,0-1,2%0 nach 1 Stunde unangenehme, doch keine gefahrlichen Symptome, 
1,5-2,0%0 wahrend 1 Stunde gefahrlich, 
4,0%0 und hOher todlich innerhalb 1 Stunde. 

In spaterer Zeit sind die Untersuchungen des "U.S. Bureau of Mines" fort­
gesetzt worden, u. a. von SAYERS, MERIWETHER und YANT. Es ergab sich, daB 
bei hoher Temperatur und Feuchtigkeit der Luft ein h6herer HbCO-Gehalt 
eintrat, wodurch die Symptome schneller eintraten. 

0,2%0 CO rief nach 6 Stunden leichte Erscheinungen hervor; bei 0,3%0 
traten diese schon nach 21/ 2-3 Stunden auf. Ein Gehalt von 0,4%0 verursachte 
bei Ruhe nach einer Stunde keine, nach 11/2 Stunden leichte Symptome; bei 
schwerer Arbeit schon nach 1/2 Stunde leichte Erscheinungen. Nach 2-21/2 Stun­
den in 0,4%0 entstand eine Kumulation von Symptomen: Verringerte Arbeits­
fahigkeit, Kopfschmerz, UnpaBlichkeit usw. 

Ais Folge der Anoxamie konnen pathologische Erscheinungen von auBer­
ordentlicher Verschiedenheit entstehen. FLURY und ZERNIK unterscheiden 
beim Einatmen von Kohlenoxyd in geringen Konzentrationen drei Stadien: 

Erstes Stadium. Die Erscheinungen, die zuerst als Folge der Anoxamie ein­
treten, sind diejenigen des zentralen Nervensystems, das bezuglich Sauerstoff­
mangel am empfindlichsten ist. Die hier auftretenden Erscheinungen konnen 
noch eine Wamung bedeuten; die wichtigsten sind: frontale Kopfschmerzen, 
klopfende Schlafen, Schwindel, Ohrensausen, Unwohlsein und Schwache, 
Schauer, Vomieren. 

Zweites Stadium. Hier entsteht eine Gruppe sehr charakteristischer Erschei­
nungen, die den Anfang der Lahmung andeuten: Das BewuBtsein ist geschwacht, 
es entsteht ein Zustand von Mattheit und Willenlosigkeit, der die eigene Rettung 
sehr erschwert oder unmoglich macht, femer Erschopfung der Beine und BewuBt­
losigkeit. 

Drittes Stadium. Die Symptome der Atemnot treten ein, Muskelkrampfe, 
Stillstand der Atmung. 

Besonders bei einem hohen CO-Gehalt der Luft Mnnen jedoch alle diese 
Erscheinungen ausbleiben, indem plOtzlich BewuBtlosigkeit und Tod eintreten 
k6nnen. Gleichfalls konnen als Folge der Anoxamie Nacherscheinungen ent­
stehen, welche noch vielseitiger als die eigentlichen Vergiftungssymptome sind. 
Sie betreffen hauptsachlich das Zentralnervensystem, sie k6nnen sich jedoch 
auch auf das periphere Nervensystem, den Blutkreislauf, den Stoffwechsel, 
Atmungs- und anderen Organen ausdehnen. 

HENDERSON und HAGGARD (4) geben subjektive Erscheinungen an, als 
Folge eines bestimmten Gehaltes an CO-Hamoglobin: 
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10 I Keine wahrnehmbare Wirkung, nur Kurzatmigkeit bei starker Muskeltatigkeit. 
20 Meistens keine wahrnehmbare Wirkung, nur Kurzatmigkeit selbst bei maJ3iger 
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Muskeltatigkeit. Bisweilen leichter Kopfschmerz. 
Ausgesprochener Kopfschmerz, Reizbarkeit, baldige Ermiidung, getriibtes Urteil. 
Kopfschmerz, Schwindel, bei Muskeltatigkeit Kollaps und Ohnmacht. 
BewuBtlosigkeit, bei langerem Aufenthalt Atmungsstillstand und Tod. 
Rascher Tod. 
Unmittelbarer Tod. 

Von Bedeutung ist namentlich die Zeit, wahrend der die Anoxamie fort­
dauert; ein langerer Aufenthalt in Luft mit einem kleinen CO-Gehalt ergibt 
deshalb ernsthaftere Erscheinungen als eine kurzere Einwirkung eines hohen 
Gehaltes, falls diese zu einem gleichen Prozentsat~ CO-Hamoglobin fuhrt. 

NICLOUX fand durch Blutuntersuchung von 23 durch CO gestorbenen Men­
schen ein Mittelwert von 68% HbCO. Auch sehr niedrige Werte (bis zu 53%) 
kamen hierbei vor. 

AIle diese Wahrnehmungen gelten jedoch allein fUr vollig gesunde erwachsene 
Personen. Fur Kinder und anamische und nicht vollig gesunde Personen ge­
staltet sich die Sachlage ungiinstiger. STEVENS berichtet, daB ein Saugling 
von 7 Wochen mit einem CO-Gehalt von nur 18% starb, wahrend die Mutter 
nur Kopfschmerz hatte. 

AuBerdem muB hier auch fraglos die individuelle Empfindlichkeit (ver­
schiedene Empfindlichkeit gegen Anoxamie, allgemeine Konstitution usw.) 
berucksichtigt werden. Hierdurcp konnen groBe Unterschiede auftreten: 

HALDANE (2) vergiftete sich bis zu 50% HbCO. Er konnte kaum noch stehen 
und nicht allein gehen ohne zu sturzen; die subjektiven Erscheinungen waren 
Schwindel, Dumpfheit, Kurzatmigkeit usw. 

HARTRIDGE konstatierte an sich selbst bei 43 % HbCO nicht die geringsten 
abnormalen Symptome, durch eine kleine korperliche Anstrengung jedoch (das 
Ersteigen einiger Stufen) entstand eine Ohnmacht von einigen Minuten und ein 
dauernder Kopfschmerz. Bei 53 % HbCO bekam er eine Beklemmung, welche 
ihn zwang, den Versuch zu beenden. 

Dagegen erwahnt KOHN-ABREST (3) zwei FaIle, wo jedesmal zwei Personen 
nebeneinander sukkombierten mit einem HbCO·Gehalt von bzw. 25 und 50%. 

3. Physiologisehe Erseheinungen beim Einatmen verdiinnten Auspuffgases. 

Die bis jetzt gegebenen Betrachtungen gelten nur fur die Einatmung von 
CO-Luftgemischen; die Erscheinungen werden komplizierter bei Anwesenheit der 
anderen in Auspuffgasen vorkommenden Produkte. 

Zuerst solI hier das Kohlendioxyd, das selbst zwar wenig giftig ist, aber 
meistens mit einem geringeren Sauerstoffgehalt zusammengeht und durch die 
Reizung des Atmungszentrums die Wirkung des Kohlenoxyds steigert, be­
rucksichtigt werden 1. 

I Siehe Abschn. B, S. 339. 
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KOHN-ABREST (1,2,4) gibt eine Formel ffir den Giftigkeitskoeffizienten (Ct ): 

co 
Ct = CO2 ' 

worln er mit CO und CO2 den Prozentsatz Kohlenoxyd und Kohlendioxyd im 
Auspuffgas angibt. In hygienischer Hinsicht wiirde dann gefordert werden 
miissen, daB Ct kleiner als 0,01 bleibt. In dieser Formel kommt die nachteilige 
Wirkung des CO2 jedoch gar nicht zum Ausdruck; im Gegenteil wiirde, wie 
DECKERT mit Recht behauptet, nach dieser Formel die Giftigkeit hei demselben 
CO-Gehalt abnehmen, je nachdem der CO2-Gehalt zunimmt. 

DECKERT stellt dann eine andere Formel auf, mit der der Giftigkeitskoeffi­
zient (G) bestimmt werden konnte: 

G = % CO2 , % CO . 500 
%02 

Die Luft wiirde bedenklich werden, wenn G> l. Ein Grenzwert wiirde z. B. 
von 3 % CO2, 0,1 %0 CO und 15 % O2 dargestellt werden. In der von DECKERT 
angegebenen Formel kommt die Wirkung des CO2 zu stark zum Ausdruck; 
bei einem normalen Sauerstoffgehalt ist z. B. Luft mit 0,1 % CO2 und 2%0 CO 
todlich, hingegen mit 1 % CO2 und 0,2%0 CO so gut wie unschadlich, wahrend 
in heiden Fallen der Giftigkeitskoeffizient derselbe ist. DECKERT priift seine 
Formel mittels Tierversuchen, doch nimmt er hierbei einen nur wenig variierten 
CO2-Gehalt (der niedrigste betragt 1 %). 

AuBer dem Kohlendioxyd muG hier die Anwesenheit der Kohlenwasserstoffe, 
Alkohole, Aldehyde, Aceton, Sauren und Phenole 1 genannt werden. Obwohl 
jedes dieser Produkte fUr sich wegen der geringen Konzentration keine akute 
Vergiftung verursachen wird, darf man a priori beziiglich der Gesamtwirkung 
dieser Stoffe neben dem CO keinen SchluG ziehen. Man soll hier die Moglichkeit 
,einer synergetischen Wirkung erwagen 2. 

Die Untersuchungen von SAYERS, YANT, LEVY und FULTON, hetreffend die 
fortgesetzte Einatmung kleiner Mengen Auspuffgases, bestatigten hauptsachlich 
,die auf S. 350 genannten Daten. Sie fanden bei Ruhe oder maBiger Bewegung 
und verschiedenen Luft-Auspuffgasgemischen die folgenden Resultate: 

0,2%0 CO. Einige Personen wurden nach 31/ 2 Stunden unwohl, nach 31/ 2 

his 4 Stunden trat ausgesprochener frontaler Kopfschmerz auf. In 50 % der 
FaIle gab es keine Symptome und niemand hatte occipitalen Kopfschmerz 
nach 61/ 2 Stunden. Der HhCO-Gehalt betrug 20% nach 31h---41/ 4 Stunden 
und 25 % nach 5-6 Stunden. 

0,3%0 CO. Bei einigen Personen traten nach 2 Stunden leichte Erscheinungen 
ein, indem sich ein ausgesprochener frontaler Kopfschmerz nach 21/ 2-3 Stunden 
einstellte. Vereinzelt trat nach 3 Stunden occipitaler Kopfschmerz ein. In mehr 
als 65% der FaIle zeigte sich Unwohlsein nach 5 Stunden. Der HbCO-Gehalt 
betrug 20% nach 21/2-31/ 2 Stunden, 25% nach 3-4 und 30% nach 4 bis 
51/ 2 Stunden. 

0,40/ 00 CO. Einige Versuchspersonen hatten frontalen Kopfschmerz nach 
11/2-2 Stunden, nur einzelne occipitalen Kopfschmerz nach 21/ 2-31/ 2 Stunden. 
In mehr als 90% der FaIle bestand frontaler Kopfschmerz nach 31/ 2-4 Stunden. 

1 Vgl. Abschn. B, 3. 
2 Ein solcher Synergismus wurde von HOFER fiir das CO tatsiichlich fUr H2S und HCN 

,experimentell konstatiert. 
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Der HbCO-Gehalt betrug 20% nach F/4-21/4 Stunden, 25% nach 21/4-31/4 Stun­
den und 30 % nach 3--4 Stunden. 

1m allgemeinen entstand der frontale Kopfschmerz in einigen Fallen bei 
1S-20 % HbCO, in vielen bei 25 % . 

Von HENDERSON u. a. 1 wurden auch Versuche mit Menschen angestellt, 
die mit Auspuffgas (durchschnittlich mit 6% CO) geschwangerte Luft einatmeten. 
Wenn die Luft aus den Lungen, die also im Gleichgewicht mit dem Blut war, 
einen CO-Gehalt von 0,1 %0 hatte, wurden noch keine Symptome wahrgenommen. 
Bei 0,16-0,3%0 traten jedoch schwere Kopfschmerzen, Schwindel und UnpaB­
lichkeit auf. Beim Vergleich dieser Werte mit den im Abschnitt C 2 dieses 
Kapitels genannten Daten ist man zur Annahme einer starkeren Wirkung 
des verdunnten Auspuffgases als des CO allein geneigt. 

Die Versuche wurden bei Hunden, die einem Gemisch von Auspuffgas und 
Luft, das 3%0 CO enthielt, ausgesetzt wurden, angestellt; es trat rasch BewuBt­
losigkeit ein. 1m Moment des Sterbens (nach etwa einer halben Stunde) war 
83% des Hamoglobins an Kohlenoxyd gebunden. Bei vergleichenden Unter­
suchungen mit verdunntem reinen CO war der Prozentsatz umgewandelten 
Hamoglobins im Momente des Sterbens 84%. Hieraus wird von HENDERSON 
u. a. geschlossen, daB CO das einzige giftige Agens in den Auspuffgasen war. 
Auspuffgas von Motoren, die mit Benzol und Homologen geheizt wurden, enthielt 
noch andere giftige Stoffe; der Prozentsatz HbCO betrug hier namlich 62. 

Zu anderen Resultaten kommen KEESER und Mitarbeiter. Von ihnen 
wurden Tierexperimente an weiBen Mausen und Meerschweinchen mittels 
Inhalation verdunnter Auspuffgase und verdampfter Auspuffgaskondensate 
angestellt. 

Bei Leerlauf zeigte sich aus diesen Inhalationsversuchen, daB neben dem CO 
auch noch andere giftige Produkte vorhanden waren, denn in diesem Fall traten 
die Erscheinungen (Ataxie und Narkose) eher und starker auf als bei Einatmung 
desselben Gases, wenn die kondensierbaren Bestandteile (bis zu -1S50C) daraus 
entfernt waren. Mit dem nicht behandelten Gase wurde zwar hauptsachlich 
die CO-Wirkung beobachtet, doch gleichfalls die spezifischen Wirkungen der un­
verbrannten Kohlenwasserstoffe. Bei Vollast gab selbst ein Luftgemisch mit 15 % 
Auspuffgas als Folge der besseren Verbrennung nach einer hal ben Stunde keine 
schweren Vergiftungserscheinungen. 

Von den einzelnen Kondensaten (in Luft verdampft) zeigte das - SOo-Konden­
sat auch eine Giftwirkung, dagegen nicht die Kondensate von + 15 und -196°. 
Das - SOo-Kondensat (Leerlauf) gab nach Inhalation dieselbe Giftwirkung 
wie der Brennstoff selbst; dieses Kondensat bestand offenbar auch hauptsachlich 
aus unverbrannt gebliebenem Benzin. Man muB jedoch bedenken, daB die 
Konzentration dieses Kondensatdampfes betrachtlich hoher war, als die bei der 
Einatmung des verdunnten Auspuffgases. 

Jedoch ergibt es sich aus den Untersuchungen KEESERS, daB CO nicht das 
einzige giftige Agens bildet. AuBerdem solI man erwahnen, daB KEESER mit 
einem Modellmotor arbeitete, an dem Einstellung, Schmierung usw. nichts 
zu wunschen ubrig lieBen. In der Praxis kommen oft z. B. die Zersetzungs­
produkte des Schmierols noch dazu. 

1 V gl. S. 348. 
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MAYERS, RIVKIN und KRASNOW untersuchten in vitro die Wirkung von 
Auspuffgas auf die roten Blutkorperchen. N ormales Blut, das der Einwirkung 
von Auspuffgas ausgesetzt war, zeigte Neigung zu etwas erhohter Hamolyse, 
wahrend reines CO hierauf nicht den geringsten EinfluB hatte. 

Dies stimmt wieder mit den Resultaten KEESERS iiberein. Man darf also 
tatsachlich auf Anwesenheit anderer toxischer Produkte als CO in den Auspuff­
gasen schlieBen. 

4. Die chronische Auspuffgasvergiftung. 

Beschranken wir uns zuerst auf das Kohlenoxyd. 1m Abschnitt C 2 dieses 
Kapitels haben wir gezeigt, wie die akute Einwirkung des CO grundlich unter­
sucht worden ist. Viel weniger bekannt ist die fortgesetzte Einwirkung von 
Kohlenoxydmengen, die zu klein sind, urn akute Vergiftungen hervorzurufen. 

Von einigen namhaften Toxikologen, unter welche HEUBNER, wird verneint, 
daB die chronische CO-Vergiftung iiberhaupt erwiesen ware. Jedoch liegt es 
auf der Hand, daB eine fortgesetzte Unwirksamkeit eines Teiles des roten Blut­
farbstoffes Symptome hervorrufen kann, die tibereinstimmung mit denen der 
Blutarmut zeigen. Indessen, mit Riicksicht auf die Unbestimmtheit dieser 
Erscheinungen konnte die chronische Wirkung des CO leicht verkannt 
werden. Die meisten Autoren nehmen das V orkommen der chronischen CO­
Vergiftung tatsachlich an. Ais Symptome werden angegeben: Anhaltender 
Kopfschmerz, Gedachtnisschwache, Ermiidung, Energielosigkeit, ein Gefiihl all­
gemeiner Schwache, Unwohlsein, Reizbarkeit, Nervositat, Blasse, Schlaflosig­
keit, verringerter Appetit, Kurzatmigkeit. Wegen der Vagheit dieser Symptorne, 
die auch ganz andere Ursachen haben konnen, ist es fiir den Arzt sehr schwer, 
eine genaue Diagnose zu stellen. LoWY (2) gibt als ein wichtiges Friihsymptom 
an: Schwindel beim Sehen nach oben. Eine kumulative Wirkung, wie bei Blei­
vergiftung, ist beim Kohlenoxyd jedoch vollstandig ausgeschlossen. 

SHEILY, CAMB und LOND nennen einige FaIle chronischer CO-Vergiftung 
durch Of en ; die neurasthenischen Symptome verschwanden im Sommer und 
wahrend Wochenenden. 

HOLM beobachtete bei Hausfrauen oft allgemeine vage Beschwerden, welche 
nach Verbesserung von defekten Gaskochofen und Gummischlauchen immer 
verschwanden. Bei solchen Leuchtgasvergiftungen konnen jedoch auch wohl 
andere Stoffe als das CO eine chronische Wirkung verursachen. AuBerdem ist 
die Beurteilung solcher FaIle sehr schwer wegen der Moglichkeit von Suggestion. 

KOHN-ABREST (3) auBert die Meinung, daB mittels exakter Blutgasanalysen, 
mit denen kleine Mengen HbCO z. B. 4% nachgewiesen wurden, neben kleinen 
in der Luft konstatierten CO-Mengen und dem Auftreten von Gesundheits­
beschwerden, der Beweis fiir das Vorkommen der chronischen CO-Vergiftung 
geliefert ist. 

Bei der chronischen Vergiftung durch Kohlenoxyd besteht offenbar auch 
erne groBere Empfindlichkeit fur Infektionskrankheiten. Dies wurde durch 
Tierversuche von DI MATTEI beobachtet, der fand, daB chronisch vergiftete 
Tiere rascher an Infektionen zugrunde gingen. Von EGDAHL wurde dies bestatigt, 
indem er eine erhOhte Empfanglichkeit fUr Tuberkulose und Staphylokokken 
durch Meerschweinchenversuche konstatierte, nachdem diese wahrend einer 
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Woche taglich der Einwirkung von 1%0 CO, wobei 25-30% HbCO gebildet 
wurde, ausgesetzt waren. 

Eine andere Frage ist die, ob eine Gewohnung an chronische CO-Vergiftung 
entsteht. HALDANE (zitiert von HENDERSON, HAGGARD u. a.) schrieb, daB nach 
einer groBen Anzahl Versuchen bei sich selbst eine gewisse "Akklimatisierung" 
eintrat, wovon eine erhohte Resistenz fur CO die FoIge war. FORBES teilte mit, 
daB von einigen Bergarbeitern das CO auf die Dauer besser ertragen wird. Tat­
sachlich reagiert der Korper auf die fortgesetzte Einwirkung kleiner Mengen 
Kohlenoxyd durch eine Zunahme der Erythrocyten 1 und eine VergroBerung 
des Atemvolumens, wie dies auch bei einem Aufenthalt in groBer Hohe geschieht. 
Sind die Anoxamieperioden unregelmaI3ig, wie dies bei Garagenarbeitern der 
Fall ist, dann kommt keine Akklimatisierung zustande, doch kann ein schwer 
definierbarer Zustand von Nervositat, Reizbarkeit und Mattigkeit (die Symptome 
der Luftkrankheit) entstehen (HENDERSON und HAGGARD [4J). Diese wenig aus­
gesprochene Erscheinungen sind leicht mit Nervenstorungen zu verwechseln. 

Einen trefflichen Fall davon teilt die Arztin LUDEN mit. Sie wohnte in einem 
Haus, wo CO von dem Herd der Zentralheizung im Keller gebildet wurde, und 
beschreibt sehr genau die Symptome, die bei ihr und ihren Hausgenossen auf­
traten. Es entstand endlich eine Uberempfindlichkeit fiir kleine CO-Mengen 
(dies steht im Gegensatz zu der obengenannten Gewohnung). Die konsultierten 
Arzte schrieben die Erscheinungen einer Hysteroneurasthenie zu. SchlieBlich 
kam LUDEN jedoch durch das Auftreten einer akuten CO -Vergiftung im 
Keller zu der genauen Diagnose. Die Versetzung des Heizungssystems aus 
dem Keller der Wohnung nach der Garage brachte endlich die Heilung. 

Anfang 1927 wurde von SLEESWIJK bei Chauffeuren und Garagenpersonal 
in Holland eine Ermittlung erhoben bezuglich des Gesundheitszustandes im 
Automobilbetrieb. Von denjenigen, die die Fragebogen zUrUckschickten, gaben 
5% Beschwerden durch Auspuffgase an, wahrend bei 7% laut Angabe Nerven­
storungen vorlagen. Dieser letztere hohe Prozentsatz wird zum Teil wohl 
abnormal langen Arbeitszeiten zugeschrieben werden mussen, doch es ist nicht 
unwahrscheinlich, daB diese Beschwerden teilweise auch die Folge des chronischen 
Einflusses kleiner CO-Mengen sind. 

Bezuglich der Moglichkeit einer chronischen Vergiftung ist die Geschwindig­
keit, mit der kleine Mengen Kohlenoxyd wieder aus dem Blute abgegeben 
werden, von groBer Bedeutung. Betreffs dieser Geschwindigkeit stehen haupt­
sachlich nur fiir hohere CO-Gehalte des Blutes Literaturangaben zur Verfugung: 

HALDANE (2) beobachtete schon, daB die Entfernung des CO aus dem Blute 
viellangsamer als die Aufnahme geschah. Spitter wurden von vielen Untersuchern 
vergleichende Versuche mit Menschen und Tieren, die CO eingeatmet hatten, 
angestellt, um die Entfernung des CO zu studieren. Man gab ihnen dann Luft, 

1 Mittels Tierversuche wurde dies von NASMITH und GRAHAM gezeigt. APFELBACH 
(zit. nach Lowy [1]) fand auJ3er einer betrachtlichen Zunahme der Erythrocytenzahl 
eine Zunahme des Hamoglobingehaltes. Dasselbe konstatierte auch SCHELLENBERG. 

MAy (2) beobachtete an chronisch vergifteten Hunden wiihrend der ersten 15 Tage 
eine Zunahme der Erythrocytenzahl und danach eine Steigung des Hamoglobingehaltes. 

SAYERS, YANT, LEVY u. FULTON konstatierten gleichfalls bei den 68 Tage dauernden 
Auspuffgasexperimenten auf Menschen eine Zunahme des Hamoglobingehaltes und der 
Erythrocytenzahl; schiidliche Einfliisse auf die Gesundheit wurden nicht wahrgenommen. 

23* 



356 J. G. SLEESWIJK und W. M. M. PILAAR: 

Sauerstoff, oder Sauerstoff mit einigen Prozenten CO2 zum Einatmen. Es 
stellte sich heraus, daB in der genannten Reihenfolge die Entfernung des CO 
rascher zustande kam. So nahmen HENDERSON und HAGGARD (I, 2) Experi­
mente an Hunden und Menschen vor, deren Resultate hauptsachlich von 
NICLOUX, WALTON u. a., COHEN TERVAERT, SAYERS und YANT (I), und SAYERS, 
YANT, LEVY und FULTON bestatigt wurden. Die Ergebnisse dieser Versuche 
sind fur die Behandlung von ernsten akuten Vergiftungsfallen von groBer Be­
deutung, obwohl die Angaben hinsichtlich des Kohlendioxydzusatzes zum 
Sauerstoff nicht aIle ubereinstimmen. Fur den hier beabsichtigten Zweck 
bieten die Untersuchungen von SAYERS u. a. einige brauchbare Daten. Mittels 
Blutanalysen mit der Tanninmethode 1 wurde festgestellt, daB bei Einatmung 
von Luft eine Abnahme des HbCO - Gehaltes von 20 bis zu 5 % erst in 
II Stunden erreicht wurde. Abnahmen von 25 bis zu 4 % und 30 bis 3 % HbCO 
forderten bzw. 9 und 81/ 2 Stunden, alles bei Ruhe oder maBiger Bewegung. Bei 
hoher Arbeitsintensitat fanden die Untersucher eine betrachtlich raschere Ent­
fernung. HENDERSON, HAGGARD u. a. konstatierten in 1/2 bis I Stunde eine 
Verringerung von 10 bis zu 5% HbCO, was mit einer weit schnelleren Abgabe 
ubereinstimmt. 

FARMER und CRITTENDEN untersuchten mittels einer·verbesserten VAN SLYKE­
Methode das Blut einer Anzahl Arbeiter in der Eisenindustrie. Nach dem Arbeits­
tag um 16 Uhr wurde durchschnittlich 6,26% HbCO gefunden. Am nachsten 
Morgen 8 Uhr war durchschnittlich noch 2,II % HbCO vorhanden. Dies weist 
wieder auf eine auBerordentlich langsame Abgabe des Kohlenoxyds hin. Die 
genannten Untersucher erklaren diese Erscheinung durch die Annahme von 
moglichen physiologischen Effekten, von einer fortdauernden Vergiftung wahrend 
langerer Zeit verursacht. 

Wir selbst haben Versuche angestellt bezuglich der Abgabegeschwindigkeit 
bei einer Person mit einem Korpergewicht von 83 kg und einem Hamoglobin­
gehalt von 85 (SAHLI). Nach Einatmung eines CO-Luftgemisches wurde nach 
bestimmten Zeiten das Blut mittels der von PILAAR (1,2) beschriebenen Mikro­
methode analysiert. Die Ergebnisse bei Ruhe (Sitzen), Gehen und schwerer 
Arbeit sind in untenstehender graphischer Darstellung aufgenommen (Abb.4). 

Wie man erwarten konnte, ist die Kurve fiir Ruhe flacher als die fUr Gehen 
und Arbeit, in welchen letzteren Fallen das CO lascher abgegeben wird. Die 
punktierten Teile der Linien geben den wahrscheinlichsten Verlauf noch etwas 
weiter an. Die Linien sind schwach konkav, d. h. die Angabe geschieht etwas 
langsamer, je nachdem der CO-Gehalt abnimmt. 

Die Kurve fUr Arbeit ist im Anfang betrachtlich steiler als am Ende. Die 
Ursache dieser Abweichung liegt im Charakter der schweren Arbeitsverrichtung. 
Der eintretenden Mudigkeit zufolge wird unwillkiirlich die Arbeitsintensitat 
und damit die Lungendurchluftung abnehmen. Die eigentliche Abgabegeschwin­
digkeit bei schwerer Arbeit wird also am besten vom ersten steilen Teil der Kurve 
angegeben. 

Will man die Abgabegeilchwindigkeit des CO in einem bestimmten Augen­
blick wissen, so muB man in diesem Punkte an der Linie eine Tangente zeichnen; 
diese gibt dann den Verlauf des CO-Gehaltes an unter der Voraussetzung, daB 

1 Vgl. SAYERS und YANT (2). 
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die weitere Abnahme linear geschehen wiirde. Diese Tangente ist in den Dar­
stellungen fiir Ruhe und Gehen bei einem CO-Gehalt von 0,016 und 0,012 ccm 
angegeben. Daraus ergeben sich die folgenden Abnahmen: 

Rube 0,0019 bzw. 0,0014 cern CO/cern Blut pro Stunde 
Gehen 0,0032 0,0029 cern CO/cern Blut " 

Es ergibt sich also, daB sowohl bei einem Gehalt von 0,016 als von 0,012 
die Entfernung des CO bei Gehen ungefahr zweimal so rasch als bei Ruhe 
geschieht. 

Das Ergebnis aller dieser Experimente ist, daB das Kohlenoxyd nur langsam 
von dem Blute abgegeben wird. Es ist einleuchtend, daB dadurch die Wirkung 
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Abb. 4. Die Abgabegeschwindigkeit von CO durch das Blut bei Rube, Gehen und Arbeit. 

von nur momentan aber periodisch auftretenden hoheren CO-Konzentrationen 
in der Luft von Garagen die Gefahr einer chronischen CO-Vergiftung bedeutend 
erhOht. 

Noch schwerer ist der chronische EinfluB der anderen in Auspuffgasen vor­
kommenden schiidlichen Stoffe zu konstatieren; hiervon ist noch so gut wie 
nichts bekannt. Eine chronische Wirkung dieser Stoffe ist nicht unmoglich 
und es ware nicht unwahrscheinlich, daB die Losung einiger jetzt noch ratsel­
haften Krankheitserscheinungen gerade hier zu suchen ware. Es mogen hier 
die in den letzten Jahren, besonders in den GroBstadten, die immer an Zahl 
zunehmenden FaIle von Lungenkrebs und Thrombose genannt werden. Die 
Moglichkeit der Beziehung zwischen der Zunahme von Lungenkrebs und der 
Entwicklung des Automobilverkehrs wurde schon von LANE geauBert. Fiir 
Thrombose wurde von KUNTZEN bei Versuchstieren, welche lange Zeit verdiinntem 
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Auspuffgas ausgesetzt waren, eine erhOhte Empfanglichkeit festgestellt. Es 
ware nur durch Studium ausgedehnter Statistiken nachzuweisen, ob tatsachlich 
z. B. Garagenpersonal einen solchen EinfluB erfiihrt. 

D. Die Vernnreinignng der StraJ3enlnft dnrch Anspnffgase. 
Mit Riicksicht auf die gewaltige Zunahme des Automobilverkehrs in den 

letzten Dezennien hat man die Frage aufgeworfen, ob die Luft verkehrsreicher 
StraBen in den GroBstadten vielleicht so verschlechtert ware, daB sie gesund­
heitsschii.dlich genannt werden miiBte. LIESEGANG (2) berechnete iu 1928 fUr 
Berlin eine tagliche Entwicklung von 240000 cbm CO. 

In den vereinigten Staaten, wo das Problem am dringendsten ist, wurden 
zuerst von HENDERSON und HAGGARD (3) Versucbe auf diesem Gebiete angeiltellt. 
Bei ihrer Untersuchung verbreiteten die aus dem Auspuff eines stehenden 
Autos entweichenden Gase sich in einen kegelformigen Raum, in dem sich in 
kurzer Entfernung (z. B. 1-2 m) des Autos noch 0,4-0,6%0 CO befand. 
Wahrend der Fahrt wird der Kegel gestreckt; es wurde dann in 10 m Entfernung 
0,1-0,2%0 CO gefunden. In den StraBen von New York (namentlich 5. Avenue) 
nahmen sie auBerdem zwei Arten von Luftproben, namlich rasche und lang­
same. Die letzteren wurden in einem fahrenden Auto genommen, indem man 
mit Wasser gefillite Flaschen langsam (bis zu einer Stunde) leerlaufen lieB; 
die Ausmiindungsrohre dieser Flaschen endeten seitwarts des Wagens in Atmungs­
hohe des FUhrers. Die Proben von kurzer Dauer wurden gewohnlich hinter 
einem Autobus oder Frachtwagen oder wahrend Verkehrssperrungen und des 
in Bewegungsetzens des Verkehrs genommen. Die Proben wurden nach der 
Jodpentoxydmethode nach TEAGUE analysiert. Oft fanden HENDERSON und 
HAGGARD einen CO-Gehalt von ungefahr 0,1 %0 in StraBen mit lebhaftem Ver­
kehr; selbst 0,20/00 kam nicht selten vor. Verschiedene Male fanden sie, gewohn­
licb unmittelbar hinter einem Autobus, noch hohere Konzentrationen (bis zu 
0,460/00); jedoch haben diese, wegen der kurzen Zeitdauer ihres Bestehens 
geringere Bedeutung als die durcMchnittliche Zusammensetzung der Luft. Bei 
den langsam genommenen Proben variierte der CO-Gehalt von 0,06 bis 0,21 %0. 

Schon friiher fanden HENDERSON, HAGGARD u. a. in der Luft der Halte­
stellefiirTaxis beirn Grand Central Station in New York von 0,036 bisO,212°/oo CO. 

Spater wurden von CONNOLLY u. a. eine groBe Anzahl Luftproben aus den 
StraBen Chicagos untersucht. Sie wurden auf den Trottoiren in einer Hohe 
von ungefahr 1 m genommen, indem man aus den Probeflaschen eine Koch­
salzlOsung oder Wasser ausstromen lieB. Die Analyse geschah nach der Jodpent­
oxydmethode von MARTINEK und MARTI. In 85% der FaIle fanden sie 0,05%0 
oder weniger, in 63% 0,03 oder weniger und in nur 1,4% der FaIle 0,091-0,1 %0. 
Der Mittelwert aller Proben fUr die ganze Stadt betrug 0,031 %0; auf den Boule­
vards wurde durchschnittlich 0,0476%0' in VerkehrsstraBen 0,025%0 und in 
Wohn- und IndustriestraBen nur 0,0125%0 gefunden. Auf dem Michigan­
boulevard fanden sie wahrend der Spitzenstunden des Verkehrs Gehalte von 0,065 
und 0,071 0/00• 

Obwohl diese Proben 5 Jahre spater in Chicago genommen wurden, wo der 
Verkehr doch kaum weniger lebhaft als in New York ist, sind die Zahlen niedriger 
als die von HENDERSON und HAGGARD. Man muB jedoch bedenken, daB 
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die in New York untersuchten Proben von dem Fahrweg, wahrend die von 
CONNOLLY u. a. aIle von den Trottoiren stammten. 

BLOOMFIELD und ISBELL endlich untersuchten eine Anzahl Luftproben in 
vierzehn der groBten Stadten der Vereinigten Staaten an sehr lebhaften Ver­
kehrspunkten. Die Analyse geschah wieder wie bei HENDERSON und HAGGARD. 
Der Mittelwert von 141 dieser Proben (in den Spitzenstunden genommen), ergab 
0,08%0 CO. Nur bei 24% der Proben betrug der CO-Gehalt mehr als 0,1%0. 
Unter einer iiberdeckten Durchfahrt wurde 0,2%0 gefunden. Diese Zahlen 
stimmen wieder mit den von HENDERSON und HAGGARD gefundenen Werten 
iiberein. 

In Frankreich wurden schon vor der Entwicklung des Automobilverkehrs 
von GAUTIER Luftanalysen verrichtet. In der Pariser StraBenluft fand er bis 
0,0093%0 CO, durchschnittlich 0,002%0 CO. 

FLORENTIN untersuchte mittels der Blutmethode (vgl. NrcLOux) in 1926 
und 1927 gleichfalls in Paris eine Anzahl Luftproben bei variiertem Verkehr 
und verschiedenen Witterungsverhaltnissen. Von den 23 Proben aus den StraBen 
war nur in acht der CO-Gehalt hOher als 0,03%0. Der hOchste CO-Gehalt bei 
sehr lebhaftem Verkehr betrug 0,045%0. In groBeren Hohen (1., 2. und 3. Etagen) 
war der Gehalt geringer. 

Kurze Zeit spater wurden von CAMBIER und MARCY solche Versuche in Paris 
angesteIlt; sie kamen zu ungefahr denselben Ergebnissen wie FLORENTIN. 
Wahrend Verkehrsversperrungen fanden sie in AtemhOhe (1,60 m) Gehalte von 
0,01-0,05%0' in einer Hohe von 20 cm 0,0~,13%0 CO (einmal 0,50%0). 
Auf dem Trottoir einer der lebhaftesten StraBen (in einer Hohe von 1,60 m) 
fanden sie wahrend Verkehrsversperrungen bis 0,06%0; bei freiem Verkehr 
betrug der Gehalt gewohnlich weniger als 0,01 %0. Beim Vergleich dieser Zahlen 
mit denen von GAUTIER haben sich, wie CAMBIER und MARCY meinen, die Ver­
haltnisse durch den Automobilismus nicht nennenswert geandert. 

Mit den amerikanischen Untersuchungen verglichen, faUt der verschiedene 
Gehalt direkt auf. AuBer in dem soviel lebhafteren Verkehr in den Stadten 
der Vereinigten Staaten, wird die Ursache vieUeicht auch wohl in der weniger 
sorgfaltigen Carburatoreinstellung durch die amerikanischen Chauffeure zu 
suchen sein. 

In Deutschland wurden zuerst von HAHN und HmscH solche Experimente 
nach der von ihnen ausgearbeiteten Methode ausgefiihrt 1. In der Berliner 
StraBenluft fanden sie bis 0,43%0 oxydierbare Kohlenstoffverbindungen; 1m 
hinter einem stehenden Automobil wurden 1,68%0 gefunden. Der niedrigste 
Gehalt betrug 0,03%0. 

Von KEESER u. a. wurden gleichfalls in Berlin Luftanalysen angestellt. Bei 
dieser Untersuchung wurde die Jodpentoxydmethode verwendet, wozu zum 
Teil auch Kohlenwasserstoffe und Kohlendioxyd einzeln bestimmt wurden. In 
elf solcher Versuche in StraBen mit starkem Verkehr wurde in drei Fallen kein 
CO gefunden, in fiinf betrug der CO-Gehalt 0,02-0,06%0' und in drei etwa 
0,2%0. Der hOchste Gehalt betrug 0,27%0; hierbei wurden auch viele Kohlen-

1 Der CO2-Gehalt der zu untersuchenden Luft wird hier direkt und nach Verbrennung 
iiber Kupferoxyd bestimmt. Der Unterschied beider Werte ergibt die Menge der oxydier· 
baren Kohlenstoffverbindungen und ist nach HAHN und HIRSCH ein Mall fiir den Geruch 
und die Giftigkeit. 
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wasserstoffe gefunden, namlieh 0,16%0 CH4, 0,05%0 leiehte Kohlenwasserstoffe 
(C2 ••• ) und 0,03%0 sehwere Kohlenwasserstoffe (C5 ••• ) 1. Bei einer groBen 
Anzahl weiterer Experimente wurde nur der CO-Gehalt bestimmt. Sie wurden 
stets bei Verkehrspolizisten in Atemhohe genommen, naehdem die dureh Ver­
kehrshemmungen gesammelte Reihe von Wagen sieh in Bewegung gesetzt hatte. 
Starke Sehwankungen im CO-Gehalt kamen vor; die hohen Werte, die dureh 
das Voriiberfahren von Gaswolken an der Miindung der Probeflasehe verur­
saeht wurden, bestanden nur kurze Zeit. Bei insgesamt 101 Analysen kam 
zwolfmal gar kein Kohlenoxyd vor; in 95 Fallen blieb der CO-Gehalt niedriger 
als 0,16%0' indem nur dreimal eine Konzentration von mehr als 0,16%0 vorkam 
(Mehster Gehalt 0,23%0). In 31 Fallen wurde ein CO-Gehalt von 0,10%0 und 
hoher gefunden. Die Probenahmen gesehahen wie die von HAHN und HIRSCH 
ziemlieh raseh (in einem Bruehteil einer Minute). 

MAy (1) nahm in den verkehrsreiehen StraBen von Dresden Proben von etwas 
langerer Dauer (3-5 Minuten). Er fand bis 0,058%0 CO (bestimmt mittels Jod­
pentoxyd naeh Kiihlung des Gases mit fliissiger Luft). Hinter einem fahrenden 
Autobus wurde iiber eine Streeke von 1 km (in einer Entfernung von 5 m) 
bis 0,021 %0 CO gefunden. 

Die Berliner Zahlen stimmen, im Gegensatz zu den franzosisehen, mit den 
amel'ikanisehen Werten iiberein. 

HEPPLE fand wahrend Verkehrssperrungen in den Londoner StraBen 1-2 m 
hinter den Wagen von 31 Proben nur 2 mit 0,1%0 CO. AIle iibrigen waren 
niedriger. In 10 variierte der CO-Gehalt von 0,05 bis 0,1 und in 18 war er niedriger 
als 0,05%0. Nur in einem Fall wurde 0,17%0 gefunden, als sieh namlieh die 
Gasflasehe in der Nahe des Auspuffes befand. Die Analysen wurden naeh der 
Blutmethode ausgefiihrt. 

Wir selbst untersuehten eine Anzahl Luftproben auf den Trottoiren der leb­
haftesten Verkehrswege in Holland. In 18 del' 19 Proben war del' CO-Gehalt 
niedriger als 0,05%0. Nur einmal wurde 0,11%0 gefunden 2. 

Aus obengenannten Ziffern geht hervor, daB trotz del' auBerordentlich 
groBen Anzahl voriiberfahrenden Wagen (bei del' Untersuehung von CAMBIER 
und MARCY passierten bis 2600 Automobile pro Stunde, bei CONNOLLY u. a. selbst 
bis 1000 pro 5 Minuten), del' Kohlenoxydgehalt del' StraBenluft im allgemeinen 
auffallend niedrig bleibt. Die entweichenden Auspuffgase werden also offenbar 
sehr bald verdiinnt. Selbst bei Windstille fanden KEESER u. a. in 50 em Ent­
fernung des Auspuffes eines stehenden Wagens eine ungefahr zehnfaehe Ver­
diinnung; an fahrendem Wagen 15- bis 30faeh (bei Gesehwindigkeiten von 10 
bis 40 km pro Stunde). In einer Entfernung von 1 m war die Verdiinnung selbst 
mehr als 30- bis 120faeh. FRO BOESE fand in ungefahr 35 em Entfernung hinter 
dem Auspuff eines stehenden Taxis 0,82%0 CO; in 1 m Entfernung hinter dem 
Auspuff eines Autobus wahrend des Aussteigens von Passagieren 0,17%0. 

Wir selbst nahmen eine Probe in etwa 1 m Hohe, ungefahr 1 m hinter einem 
stehenden Ford in dem Strom des Auspuffgases. Der Motor drehte ziemlieh raseh 
und es gab relativ viel Wind. Die Analyse gesehah naeh HAHN und HIRSCH 3. 

1 Alles in Volumpromille. 
2 Die Analyse geschah mittels del' Jodpentoxydmethode nach Entfernung der storenden 

Gase durch Natronkalk, Chlorcalcium, aktive Kohle (Norit) und Phosphorpentoxyd. 
3 Loc. cit. S. 359. 
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Obwohl in einem unbelastet drehenden Motor eine sehr unvollstandige Ver­
brennung auftritt (dies ergibt sich auch aus den Werten lund 2), waren die 
schadlichen unverbrannten Gase hier schon zu einer wenig bedeutenden Konzen­
tration verdiinnt. 

Die natiirliche StraBenventilation wirkt hieran noch mit. Man kann hier die 
Lufterneuerung durch horizontale und diejenige durch vertikale Stromungen 
unterscheiden. Die ersteren haben in windreichen Gegenden gewohnlich die groBte 
Bedeutung, aber auch die letzteren spielen eine wichtige Rolle. Die Bedeutung 
der aufsteigenden Luftstromungen wurde von KOHN-ABREST (4) gezeigt, der 
auf dem Eiffelturm in 288 m Hohe einen etwas groBeren CO2- und CO-Gehalt 
der Luft als unten konstatierte. Selbstverstandlich sind die Verhaltnisse sehr 
stark von atmospharischen Einfliissen abhangig. 

Ein besseres Bild der hygienischen Verhaltnisse als mittels Luftanalysen 
erzielt man durch die Bestimmung des CO-Gehaltes des Blutes von Personen, 
welche die Luft lange Zeit einatmen miissen. Da das Kohlenoxyd im Elute 
viel langer festgehalten wird, sind die so gefundenen Werte viel zutreffender. 
In verschiedenen Weltstadten wurden solche Untersuchungen angestellt: 

Nach FIELDNER, YANT und SATLER (I) betrug der CO-Gehalt von Verkehrs­
polizisten nach Verkehrsstauung in dem damals noch natiirlich ventilierten 
Liberty-Tunnel in Pittsburgh bis 35-45%. Dies war jedoch ein Ausnahmefall. 

WILSON u. a. untersuchten im Jahre 1925 das Blut von 14 VerkehrspoIi­
zisten an lebhaften Punkten in Philadelphia, nach einer Dienstzeit von 8 Stunden. 
Bei der Untersuchung nach der Tannin-Methode (vgl. SAYERS U. YANT [2]), wurde 
bis 30% HbCO gefunden; bei 6 Beamten betrug der Gehalt 20-30%. Ver­
schiedene von ihnen kIagten am Ende der Dienstzeit iiber Kopfschmerz, leichte 
UnpaBIichkeit und Muskelschwache. Als etwas spater eine Anzahl Bestimmungen 
nach einer genaueren Methode von VAN SLYKE u. a. ausgefUhrt wurde, fanden 
sie bei 18 Polizisten 0,009-0,0228 cern CO pro ccm Blut, was nach ihnen mit 
5-13% HbCO iibereinstimmte. Die genannten Untersucher betrachten das 
Vorkommen chronischer CO-Vergiftung in den StraBen als erwiesen. 

BUNDESEN (vgl. CLEMENS und THOMPSON) erklart, daB 25 Verkehrsbeamte 
an lebhaften Verkehrspunkten in Chicago fast ohne Ausnahme iiber Ermiidung, 
Kopfschmerz, trockene Kehle und Reizung der Atemwege kIagten. Ohne 
weiteres steht es nicht fest, ob hier die Automobilgase die Ursache dieser Erschei­
nungen sind. 

Wir selbst analysierten das Blut von 36 Verkehrspolizisten an lebhaften 
Verkehrspunkten in Rotterdam, Haag und Amsterdam, wobei fUr genannten 
Stadten durchschnittlich bzw. 0,003, 0,004 und 0,008 ccm CO/Kubikzentimeter 
BIut gefunden wurde. In 30 Fallen war der Gehalt niedriger als 0,010 ccm 
CO/Kubikzentimeter Blut; der hOchste CO-Gehalt betrug 0,017 ccm. Es zeigte 
sich keine Beziehung zwischen dem CO-Gehalt des Blutes und der immer von 
Verkehrsbeamten selbst abgegebenen Verkehrsintensitat. Beschwerden, wie 
Kopfschmerz usw. wurden von sieben erwahnt. Es ist aber unwahrscheinlich, 
daB diese niedrigen CO-Gehalte eine chronische Vergiftung verursachen wiirden. 
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AuBerdem muB man beriicksichtigen, daB die Proben wahrend und direkt nach 
den Spitzenstunden genommen wurden. Bei diesen Verkehrsbeamten betrug die 
Dienstzeit hochstens zwei aufeinanderfolgende Stunden. Es verdient starke 
Betonung, daB sie neben der kurzen Zeit der Verkehrsregelung in den iibrigen 
Stunden des Tages gewohnliche Aufsichtsdienste verrichten. Die in Phila­
delphia vorgeschriebenen achtstiindigen Dienstzeit als Verkehrsbeamter ist sehr 
stark abzuraten. 

Obwohl der Kohlenoxydgehalt der StraBenluft als ein unbedeutender hygi­
enischer Faktor erscheint, kann dies nicht ohne weiteres von den anderen in 
Auspuffgasen vorkommenden schadlichen Bestandteilen gesagt werden, besonders 
von dem oft sehr iibelriechenden Qualm, der von unvollstandiger Verbrennung 
des Schmierols herriihrt. 

Es ware deshalb mit Riicksicht darauf ratsam, die Einfiihrung des von 
HENDERSON und HAGGARD (3) angegebenen vertikalen Auspuffes anzuwenden. 
Die genannten Untersucher machen den Vorschlag, das Auspuffrohr an der 
Hinterseite des Autos nach oben, bis mindestens 5 cm iiber das Dach hinaus, 
umzubiegen. Hierdurch werden die Auspuffgase kriiftig in senkrechter Richtung 
ausgestoBen und somit in hohere Luftschichten gefiihrt, wo sie bald verdiinnt 
werden, ohne die FuBganger zu belastigen. Technische Schwierigkeiten konnen 
beziiglich des vertikalen Auspuffes nicht angefUhrt werden. Auch sind die aus 
asthetischen Griinden hiergegen angefiihrten Einwande, namentlich fUr Auto­
omnibusse, die durch ihre schweren Motoren gerade eine starke Luftverunreini­
gung bewirken, unseres Erachtens hinfallig. Besonders beim Langsamfahren 
oder Stehen von Verkehrsreihen, wo jetzt die FUhrer nicht ganz geschlossener 
Wagen den Gasen der vorausfahrenden Autos ausgesetzt sind, wiirde das verti­
kale Auspuffrohr zum Nutzen gereichen. 

E. Die Verunreinigung der Luft in GarageD. 
1. Literaturiibersicbt. 

"Oberall, wo die Auspuffgase sich ansammeln konnen, wird nach kurzer Zeit 
schon eine sehr giftige Atmosphare entstehen konnen. Es ist also zu erwarten, 
daB in Garagen die Verhaltnisse am ungiinstigsten sind. Besonders ist die Gefahr 
groB, wenn die Garage auBerdem eine Reparaturstatte ist, wo oft Reparaturen 
mit drehendem Motor verrichtet werden. Nicht selten laBt man im Winter die 
Motore nur zur Heizung der Garage drehen. Die Automobilhallen im allgemeinen 
kann man in offentliche und private Garagen einteilen. Jede dieser Arten hat 
ihre eigenen Gefahren. In den gewohnlich groBeren offentlichen Garagen wird, 
abgesehen von der unmittelbaren Umgebung des Auspuffes, eine todliche Luft­
verunreinigung nicht bald erreicht. Wegen der groBen Anzahl Wagen und des 
unvermeidlichen Rangierens damit, wird gewohnlich an der einen oder anderen 
Stelle wohl ein Motor drehen, so daB es hier oft eine standige Luftverunreinigung 
gibt, durch welche die Arbeiter sich leicht chronische oder subakute Intoxi­
kationen zuziehen konnen. Hingegen ist in den privaten Garagen, die gewohn­
lich klein sind, die Gefahr fiir chronische Vergiftung geringer und die fUr akute 
Intoxikationen wegen des kleinen Luftvolumens groBer, wenn sich ein Motor 
bei geschlossenen Tiiren dreht. Dies geschieht im Winter noch viel zu oft, 
namlich um den Motor warmlaufen zu lassen. Gerade dadurch kommen die 
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meisten todlichen Falle vor. Ein ungiinstiger Umstand ist es, daB der Motor 
eben im Leerlauf den h6chsten CO-Gehalt produziert (vgl. Abschnitt B unserer 
Veroffentlichung). Wenn man beriicksichtigt, daB ein Automobilmotor im Leer­
lauf im Durchschnitt 50 Liter Kohlenoxyd pro Minute entwickeln kann, so ist 
es einleuchtend, daB ein Motor in einer kleinen Garage nicht lange zu drehen 
braucht, urn eine todliche Konzentration von CO in der Luft herbeizufUhren. 
Die groBe Gefahr bei diesen Vergiftungsfallen besteht darin, daB oft der Be­
troffene plOtzlich kollabiert, vielleicht noch unter Erhaltung des BewuBtseins, 
aber als Folge des Versagens der Muskeln unfahig ist, sich selbst zu retten, oder 
sogar urn Hilfe zu rufen. Wird nicht schnell Hilfe geleistet, so tritt bald der 
Tod ein. 

In den Vereinigten Staaten wurde die Untersuchung der Garagenluft wieder 
am ersten durchgefUhrt. 

1m Jahre 1919 lieBen BURRELL und GAUGER in einer geschlossenen Garage 
von ungefahr 135 cbm einen Motor drehen. Nach 15 Minuten erwies sich die Luft 
in der Nahe des Autos schon als sehr gefahrlich (4%0 CO). In fast der ganzen 
Garage war nach 20-30 Minuten die Luft auBerordentlich giftig (bis 6%0 CO). 

HENDERSON und HAGGARD (3) fanden schon nach 5 Minuten Drehen eines 
I-Ton Trucks in einer kleinen Garage (Inhalt ungefahr 140 cbm) einen CO-Gehalt 
von 0,7%0' 

YANT, JACOBS und BERGER lieBen in einer geschlossenen Garage von etwa 
80 cbm Inhalt einen Personenwagen unbelastet drehen. Ein in der Garage ein­
geschlossener Hund war nach 12 Minuten bewuBtlos. Nach 25 Minuten war 
das Tier tot. Die Luft zeigte schon einen CO-Gehalt von 13,1%0; das Blut des 
Hundes enthielt 80% HbCO. Nach 60 Minuten betrug der CO-Gehalt 19,7%0 
und nach 112 Minuten stockte der Motor durch Sauerstoffmangel; die Konzen­
tration des Kohlenoxyds in der Luft betrug alsdann 21,0%0' Bei Wieder­
holung dieser Versuche mit einem F/2-Ton Truck war der Gehalt bzw. nach 
10 Minuten 4,2%0' 30 Minuten 11,8%0' 60 Minuten 19,1 %0' 90 Minuten 21,7%0' 
120 Minuten 22,4%0 und 175 Minuten 24,3%0; in diesem Moment stockte der 
Motor wieder. 

CIAMPOLINI stellte wahrend des Winters 1923/24 eine Untersuchung nach 
den Verhaltnissen einer Anzahl offentlicher Garagen in New York an. In 31 Gara­
gen wurden Luftproben genommen, wobei 7mal 0,5%0' 7mal 1 %0' 9roal 1,5%0 
und Imal selbst 2%0 CO gefunden wurde. Die Analysen wurden mittels der 
Tannin-Methode angestellt. Nur in 7 Garagen enthielt die Luft kein Kohlen­
oxyd. Dabei solI bemerkt werden, daB wegen des kalten Wetters oft die Garagen­
tiiren geschlossen gehalten wurden. Es ist nicht verwunderlich, daB die Arbeiter 
in fast allen Fallen Gesundheitsbeschwerden hatten. 

SALLS (2) untersuchte, gleichfalls mit der Tannin-Methode, die Luft von 
71 Garagen und Reparaturstatten. Der Mittelwert aller Ergebnisse war 0,09%0' 
der Mittelwert fUr Reparaturstatte betrug 0,11 %0' In zwei Werkstatten betrug 
der CO-Gehalt 0,32 und 0,38%0' Von den 71 Garagen war in 27 der CO-Gehalt 
hOher als 0,1%0 (durchschnittlich 0,15%0)' 

BLOOMFIELD und ISBELL fanden bei 102 Versuchen in 27 groBen Garagen 
einen Mittelwert von 0,21 %0 CO. In 59 % der Falle wurde mehr als 0,1 %0' in 
18 % roehr als 0,4%0 gefunden. 
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KATZ und FREVERT (1) stellten in zwei groBen Garagen in Washington und 
Pittsburgh einen kontinuierlichen CO-Registrierapparat auf 1, mit dem der 
CO-Gehalt der Luft wahrend einiger Wochen bzw. Monate kontinuierlich regi­
striert wurde. Die obere Grenze des Apparates betrug 0,89%0 CO. Diese wurde 
nur selten und nur wahrend einiger Augenblicke iibertroffen. In der ersten 
Garage war der durchschnittliche CO-Gehalt wahrend der Zeit von 720 bis 
1630 Uhr nie hoher als 0,1%0; der maximale Durchschnittswert einer Stunde 
betrug 0,28%0' In der zweiten wurde wahrend der Zeit von 6 bis 18 Uhr ein 
hocbster Durchschnittswert von 0,164%0 gefunden; der hochste Mittelwert 
wi.i.hrend einer Stunde betrug 0,433%0' Zu diesen Ergebnissen soll bemerkt 
werden, daB sehr kaltes Wetter wahrend der Untersuchung nicht vorkam. 

In Deutschland wurden gleichfalls CO-Bestimmungen in Garagenluft ver­
richtet. 

WIRTH und KUSTER lieBen einen Motor in einer geschlossenen Garage von 
42 cbm unbelastet drehen. In einer Hohe von 80 cm oberhalb des FuBbodens 
fanden sie nach 15 Minuten 2,34%0' nach 25 Minuten 4,01 %0 CO. Bei einem 
zweiten Versuch in einer Hohe von 1,80 m waren die Resultate bzw. 2,7 und 
3,6%0 CO. 

KEESER u. a. nahmen Luftproben in der groBen Omnibusgarage der Berliner 
Verkehrsgesellschaft wahrend des Leerlaufens aller Motore. Von den 14 in Atem­
Mhe genommenen Proben variierte in 13 der CO-Gehalt von 0,02 bis 0,09%0; 
einmal kam 0,170/00 vor (direkt im Strom des Auspuffgases eines fahrenden 
Wagens). Die Garage besaB an den Seiten zwei groBe Ventilatoren, die frische 
Luft hineinstauten; oben in der Garage waren Ventilationsklappen angebracht. 

HEPPLE fand in vier groBen Londoner Garagen, wenn der zu erwartende 
CO-Gehalt am groBten war, 5mal mehr als 0,1 %0 CO (wovon 3mal ein Hochst­
wert von 0,18%0)' 9mal 0,05---0,1 %0 und einmal weniger als 0,05%0' 

Aus dem Obenstehenden geht hervor, daB in den amerikanischen offentlichen 
Garagen der CO-Gehalt am hochsten ist. Von besonderer Bedeutung sind die 
Beobachtungen von KATz und FREVERT, die sich iiber eine langere Zeit erstrecken. 
Erst dann bekommt man ein genaues Bild der hygienischen Verhaltnisse der 
Garagen. Die Untersuchungen von KATZ und FREVERT nun haben deutlich 
gezeigt, daB die Gefahr fiir eine chronische Vergiftung nicht hypothetisch ist. 
Noch hoher sind die Zahlen CIAMPOLINIS. Zwar geben diese nur die Resultate 
von Stichproben wieder, doch sie machen jedenfalls das Auftreten selbst akuter 
Vergiftungen wahrscheinlich. 

Wir selbst untersuchten einige Luftproben aus Garagen in Delft. Die nach 
HAHN und HIRSCH ausgefiihrten Analysen zeigten, daB die Auspuffgase sich 
namentlich am FuBboden ansammeln; in groBerer Hohe wird die Luft weniger 
giftig. Das Verrichten von Reparaturen hinter einem Wagen mit drehendem 
Motor, in der Nahe des Bodens ist deshalb auBerordentlich gefahrlich. 

Wegen des stark schwankenden CO-Gehaltes der Garagenluft erzielt man eine 
deutlichere "Obersicht der hygienischen Verhi.i.ltnisse in Garagen mittels Blut-

1 Der CO-Gehalt wurde hier bestimmt durch die Temperaturzuna.hme einer in einem 
Dampfbade erhitzten Zelle mit Hopcalite, wovon da.s CO katalytisch oxydiert wird. Mittels 
einer Anzahl Thermoelemente und eines Millivoltmeters kann der CO-Gehalt direkt registriert 
werden. Flir die Beschreibung des Apparates siehe KATz und FREVERT (1). 
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analysen des Personals, falls das Blut wahrend oder direkt nach der Dienstzeit 
entnommen wird. 

ALICE HAMILTON untersuchte in den Monaten Januar und Februar 1921 
das Blut von 55 Garagenarbeitern in 17 Garagen in Boston qualitativ nach der 
Tannin-Probe 1. Eine positive Reaktion zeigte sich bei 36 Personen. Von den 
19 anderen hatten nur 9 mehr als I Stunde lang in der Garage gearbeitet. Merk­
wiirdigerweise wurde bei dem ganzen Personal aus einer Garage, wo die Gase 
mittels flexibeler Schlauche abgefiihrt wurden, doch CO im BIute gefunden. 
Viele hatten Gesundheitsbeschwerden. 

CIAMPOLINI untersuchte das Blut von 42 Arbeitern aus 31 Garagen nach der 
Tannin-Methode. Bei 29 von ihnen wurde CO im Blute angezeigt, der hOchste 
HbCO-Gehalt betrug 30%. Die Arbeiter klagten in fast allen Fallen tiber Kopf­
schmerz. Trotz des blassen Aussehens der Arbeiter war der Hamoglobin­
gehalt normal. Die Anwesenheit von CO im Blute korrespondierte nicht immer 
mit dem Vorkommen in der Luft und umgekehrt. 

1m Juli uud August 1931 sind von uns 69 Blutanalysen von Garagenarbeitern 
in 15 Garagen in Haag angestellt. In 81 % der FaIle war der CO-Gehalt 0,010 ccm 
CO/Kubikzentimeter Blut oder niedriger, in 13% 0,01l-O,020 und in nur 6% 
hOher als 0,020 ccm CO/Kubikzentimeter Blut (hOchster gefundene Gehalt 0,027). 
Einem Gehalt bis 0,010 ccm CO kann kein schadlicher EinfluB zugeschrieben 
werden. Ein Gehalt von 0,01l-O,020 kann moglicherweise eine chronische 
Wirkung zur Folge haben. Ein hOherer Gehalt solI bestimmt vermieden werden. 
Einige gaben Beschwerden an, wie Kopfschmerz und Schwindel, aber eine 
Beziehung zwischen diesen Beschwerden und dem gefundenen CO-Gehalt konnte 
nicht gefunden werden. Man muB jedoch berticksichtigen, daB diese Untersuchung 
in der warmen J ahreszeit geschah. 

2. Die Verbesserung der hygienischen VerhiiItnisse in Garagen. 

Man hat sich schon lange die Frage gestellt, wie die oft sehr schlechten 
hygienischen Verhaltnisse in Garagen verbessert werden konnten. 

Man hat Versuche angestellt, um die Gefahr mittels Ozon zu bekampfen. 
Es zeigte sich aber, daB Kohlenoxyd nicht, oder nur sehr langsam von Ozon 
oxydiert wird 2. Nach LAMB, BRAY und FRAZER lehrt eine technische Berech­
nung, mit Riicksicht darauf, daB die Reaktion in aquimolekularen Konzen­
trationen verIauft, daB fUr die Oxydation von 10/ 00 CO in einem Raum von 
2700 cbm nicht weniger als 200 KWh notig sein wiirde. Nach RAY und 
ANDEREGG ist keine ordentliche Oxydation von CO durch kleine Mengen 
Ozon zu bewerkstelligen, es sei denn, daB dieses von speziellen Katalysatoren 
aktiviert wird. 

SALLS (I) machte Versuche in einer Gaskammer mit 1,3%0 CO. Die jedesmal 
nach der Tannin-Methode untersuchten Luftproben zeigten eine Verringerung 
der Konzentration infolge der Wanddiffusion. Wenn man in einem bestimmten 
Moment einen Ozonisator in Betrieb setzte, so setzte sich die Verringerung nur 

11 Tropfen Blut wird mit 3 Teilen Aq. dest. verdiinnt und dann dem 3fachen Volumen 
einer 1 %igen TanninlOsung hinzugefiigt. Nach einigen Stunden ist das Pracipitat braun 
bei normalem und rosa bei CO-haltigem Blute. 

2 Eine Literaturiibersicht in bezug auf die Reaktion von CO mit 0 3 wird in J. Autom. 
Eng. 22, 570 (1928) und J. indo Hyg. 9, 503 (1927) gegeben. 
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in derselben Weise fort. Auch in Garagen mit eingebauten Ozonisatoren wurde 
CO gefunden (0,3~,4%o)' SALLS berechnet, daB, wenn auch Oxydation auf­
treten wiirde, jeder Wagen wenigstens vier Ozonisatoren benotigen wurde. 
Das Offnen einiger Fenster ist nach SALLS noch wirksamer als die Verwendung 
des Ozons. 

AuBerdem muB man berucksichtigen, daB Ozon selbst in derselben Konzen­
tration weit giftiger als Kohlenoxyd ist. Ein Ozongehalt von 0,01 %0 ist schon 
sehr schadlich, wii.hrend derselbe CO-Gehalt ganz ungefahrlich ist. 

Das einzige zweckmaBige Mittel ist die moglichst rasche AbfUhrung der 
giftigen Gase. Eine sehr einfache Losung dieses Problems hat man fUr stehende 
Wagen erdacht, deren Motoren drehen, wie dies viel bei Reparaturen vorkommt. 
Vber das Auspuffrohr schiebt man einen flexibeln Metallschlauch, der mit einem 
in die AuBenluft ausmundenden Rohrensystem verbunden ist. Man muB darauf 
achten, daB die Ausmundungsstelle derart gewii.hlt ist, daB die Gase anderswo 
nicht schii.digen konnen. Dieses System, das wohl die einzige richtige Losung 
fUr stationar drehende Wagen ist, wird merkwiirdigerweise bisher wenig ver­
wendet. 

Weniger einfach ist das Problem der allgemeinen Garageventilation, die 
gleichfalls fUr die AbfUhrung der Gase von den sich in der Garage bewegenden 
Wagen notwendig ist. Wahrend der kalten Jahreszeit ist dieses Problem am 
dringlichsten. Erstens werden dann die Turen und Fenster mehr geschlossen 
gehalten, wodurch die naturliche Ventilation beschrii.nkt wird; zweitens werden 
bei kaltem Wetter die warmen Auspuffgase schnell abgekuhlt und somit wird 
der leichte Wasserdampf kondensieren, wodurch die Gase schwerer als die Luft 
werden und sich am Boden sammeln. Zwar sind unten in den Garagetiiren und 
-wanden Luftroste vorgeschrieben, aber diese Offnungen haben nur dann Zweck, 
wenn auBerdem oben in der Garage andere Offnungen vorhanden sind, durch 
die frische Luft zutreten kann; auch dann sind jedoch die genannten Roste 
als Folge ihrer geringen Abmessungen keineswegs fUr eine genugende Garagen­
durchliiftung ausreichend. 

Bei allen Ventilationssystemen muB man im Auge halten, daB die Auspuff­
gase sich am Boden sammeln. Man solI sie hier abfiihren, ehe sie sich mit der hoher 
liegenden Luft vermischt haben. Die Abfiihrungsoffnungen sollen also unten 
im Garagenraum ausmunden, wii.hrend die frische Luft von oben zugefiihrt wird. 
Am besten ist es, die Abfiihrungsoffnungen mit einer Absaugeinstallation zu 
verbinden. Dies kann in einfacher Weise geschehen mit unten in die Garagen­
luft ausmundenden Luftschachte, die uber das Dach hinausreichen und da 
eine durch den Wind arbeitende Saugekappe besitzen (vgl. MULLER). Falls die 
Saugekappe fehlt, zeigen die Luftschii.chte nur eine geringe Wirkung, wenn die 
Temperatur der Garagenluft viel hOher als die der AuBenluft ist. Die Wirkung 
kann noch verstarkt werden, durch Anbringen von Druckventilatoren (s. MULLER), 
welche die frische Luft oben in die Garage drucken. Diese Installationen scheinen 
fiir kleinere Garagen ausreichend zu sein. Fur groBere Garagen muB man zu 
mechanischen Ventilatoren, die ein groBeres Luftvolumen versetzen, seine 
Zuflucht nehmen. Am besten ist hier wieder das Sauge-Druckverfahren. Zweck­
mii.Big ist es, wenn im Winter die zugefuhrte Luft erwarmt wird; dadurch wird 
vermieden, daB man bei starker KiUte, wenn die Installation am meisten benotigt 
ist, diese ausschaltet. AuBerdem vermeidet man dann auch die groBe Gefahr, 
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daB man die Motore zur Heizung drehen laBt. Neben jedem Ventilationssystem 
bleibt jedoch die Abfiihrungsvorrichtung fiir die Gase stationar drehender 
Wagen notwendig. 

HENDERSON und HAGGARD (3) betrachten die Verwendung des vertikalen 
Auspuffes auch in Garagen als eine Verbesserung. In der S.363 genannten 
Garage nahmen sie auch Luftproben bei Automobilen mit vertikalem Auspuff­
rohr. Bei Verwendung des horizontalen Auspuffes fanden sie nach 5 Minuten eine 
fast gleichmaJ3ig in der Garage verteilte Konzentration von 0,7%0 CO, indem mit 
dem vertikalen Auspuffrohr nach derselben Zeit 10 em iiber dem Wagen 1,64%0 
und 1,50 m iiber dem FuBboden nur 0,42%0 CO gefunden wurde. Wurde der 
vertikale Auspuff genau unter einen Ventilator (in der Form eines weiten Rohres) 
gestellt, der bei obengenannten Proben geschlossen war, dann wurden nach 
10 Minuten in den genannten Hohen nur CO-Gehalte von 0,07 bzw. 0,05%0 
gefunden. 

Jedoch liegt unseres Erachtens in der Verwendung des senkrechten Auspuffes, 
wie HENDERSON und HAGGARD diese vorschlagen, eine Gefahr. Erstens ist es 
notwendig, die Auspuffrohre genau unter die Ventilatoren zu stellen, was langere 
Zeit benotigt als die Befestigung eines Abfiihrungsschlauches. AuBerdem wieder­
strebt ihr Verfahren der normalen Garagendurchliiftung. Zwar behaupten 
HENDERSON und HAGGARD, daB die Warme der Gase diese a.n der Decke fest­
halt. Indessen werden sie sich nach Abkiihlung, besonders wenn Wa.sserdampf­
kondensation eintritt, bald mit der Garagenluft vermischen. Es ist besser, die 
Gase unten in der Garage zu halten und sie dort so rasch wie moglich abzufiihren. 

Weiter miissen in Garagen tote Ecken, die nicht der Ventilation zuganglich 
sind, vermieden werden. Auch die Verwendung der Werkgruben im FuBboden 
fiir das Verrichten von Reparaturen unter den Automobilen ist nicht ungefahr­
lich, da sich in diesen Gruben leicht Auspuffgase ansammeln konnen. Bei 
Anwesenheit von AbsaugekanaIen in diesen Werkgruben wird die Gefahr ver­
ringert. 

AuBer der Garage selbst soIl man auch benachbarte W ohnraume beriick­
sichtigen. Besonders die Luft in Wohnungen iiber Garagen ist oft mit Kohlen­
oxyd verunreinigt. Da die Boden nie ganz abgedichtet werden konnen, hat man 
hier einen weiteren Grund, fiir eine gute Ventilation der Garagenluft Sorge zu 
tragen. 

F. Das Vorkommen von Auspuffgas in geschlossenen 
Automobilen und Autobussen. 
1. Ergebnisse der Untersuchungen. 

In der in- und auslandischen Literatur trifft man wiederholte Beschrei­
bungen von sogar todlichen Gasvergiftungen in geschlossenen Autos an, in die 
durch irgendeinen technischen Fehler AUdpuffgas hineindringen konnte. 

LOGAN z. B. erwahnt, daB mehrere ernsthafte Vergiftungsfalle im letzten 
Kriege in Ambulanzeautos der franzosischen und italienischen Armee vor­
gekommen sind. In der amerikanischen Armee haben selbst todliche FaIle solcher 
Vergiftungen stattgefunden. 

1m Anfang des sich damals in einem Entwicklungsstadium befindenden 
Autobusverkehrs war die Meinung nicht unbegriindet, daB sich hierdurch eine 
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gewisse Gesundheitsgefahr ergeben konnte. Besonders in der kalten Jahres­
zeit, wenn die Busse hermetisch gescblossen gehalten werden, waren die hygieni­
schen Verhaltnisse in den oft sehr vollbesetzten Fahrzeugen, schon abgesehen 
von der Moglicbkeit einer Luftverunreinigung durch Auspuffgas, bei weitem 
nicht ideell zu nennen. DaB auBerdem das Eindringen von Auspuffgas die Ver­
haltnisse noch verschlechterte, darf schon durch die Erfahrung als feststehend 
betrachtet werden. 

Eine Untersuchung der Luft in Autobussen wurde in Deutschland von 
HAHN und HIRSCH mittels der von ihnen angegebenen Method.e angestellt. 
Von zehn Luftproben aus den Berliner Autobussen betrug der Gehalt hochstens 
0,43 und 0,44%0 oxydierbare Kohlenstoffverbindungen. In den anderen 8 Fallen 
blieb der Gehalt unter 0,20%0. 

BLOOMFIELD und ISBELL fanden in amerikanischen Autoomnibussen niedrigere 
CO-Gehalte als in den StraBen. 

Wahrend des Winters 1926/27 untersuchten wir nach der Methode HAHN 
und HIRSCH die Luft aus einer Anzahl Autobussen in Delft, Rotterdam und 
Haag. In dieser Zeit kamen Klagen iiber die Luftverunreinigung in diesen Bussen 
vor. 

Es zeigte sich, daB die Auspuffgase auf verschiedenen Wegen eindringen 
konnen, und zwar kommen bier drei in Frage: 

1. Das Eindringen der Auspuffgase aus dem Motorkasten, 
2. durch ungeniigend gedichteten FuBboden, 
3. durch Ansaugung hinten im Wagen. 
Das erstgenannte ttbel wird durch Undichtigkeiten am Motor verursacht. 

Theoretisch darf das ausgenutzte Gas nicht aus dem Motor selbst entweichen, 
sondern nur aus dem Auspuffrohr. An vielbenutzten Motoren besteht jedoch 
zwischen den Ventilstielen und deren Leitungen ein gewisser Spielraum, wes­
halb das Entweicben einer kleinen Menge Gas nicht zu verhiiten ist. Abgenutzte 
Kolben und Zylinder konnen die Ursache des Entweichens von Auspuffgas 
aus dem Motorcarter sein. Auch kann die zur Verbindung des Auspuffrohres 
dienende Kuppelung sich durch die fortgesetzten StoBe wohl einmal losen. Bei 
ordentlichem Unterhalt des Motors sind diese Nacbteile indessen nicht groB. 
Wenn viel Gas gegeben wird, also z. B. wahrend des Abfahrens, wird die Moglich­
keit des Entweichens von Auspuffgas am groBten sein; ist der Motor einmal 
im Gange, dann sind gewohnlich vorne im Wagen keine Gase wahrzunehmen. 
Es ist ein wichtiger Faktor, daB der Motorkasten gut von dem Autobus abge­
schlossen ist. Pedalschlitze, durch die Gas eindringen konnte, sollen so gut 
wie moglich gedichtet sein. 

Der zweite Punkt, der schlecht gedichtete FuBboden, hat schon seit langem 
untergeordnete Bedeutung. Immerhin wurden bei unserer Untersuchung noch 
vereinzelt Autoomnibusse angetroffen, bei denen der Zustand des FuBbodens 
sehr schlecht war. Dies ergibt besonders Nachteile, wenn das Auspuffrohr unter 
dem Auto ausmiindet, statt hinter demselben, wie es friiher ofters der Fall war. 
Auch dem Eindringen von Auspuffgasen auf diesem Wege kann jedoch bei guter 
Versorgung bei den modernen Autobussen vorgebeugt werden. 

Beim dritten Punkte ist dies ohne weiteres nicht der Fall. Bei einer gewissen 
Fahrgeschwindigkeit wird hinter dem Auto eine Luftverdiinnung hervorgerufen, 
durch die die mit Auspuffgasen geschwangerte Luft angesaugt wird. Die durch 
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das Fahren entstehenden Luftwirbel werfen die verunreinigte Luft gegen die 
Riickseite des Autos, wie es bei stark rauchenden Auspuffgasen oft deutlich 
wahrnehmbar ist (vgl. Abb. 5). Ventilationsoffnungen an der Riickseite sind 
also von Ubel und werden denn auch fast nie angetroffen. Indessen muB an 
der Riickseite eine Nottiir vorhanden sein; die Rillen derselben bringen immer 
die Gefahr des Einsaugens von Auspuffgasen mit sich, namentlich wenn die 
Rillen durch Abniitzung etwas weiter werden. Nach plOtzlichem Stillhalten 
eines schnell fahrenden Autobusses wird auf einmal das Vakuum hinter dem­
selben aufgehoben, was eine erhohte Gefahr fiir das Eindringen von Auspuffgas 
bildet. Diese Gefahr ist im Gegensatz zu der unter 2 genannten dann groBer, 
wenn das Auspuffrohr bis nach hinten verlangert ist. Gegenwartig ist das letztere 
oft zur Seite umgebogen, aber in der Zeit unserer Probenahmen war dies noch 
nicht der Fall. 

Nachstehend seien unsere Analyseresultate kurz besprochen. Die Proben 
miissen nur als Stichproben betrachtet werden, da die Zeit der Probenahme 
kurz war (einige Sekunden); im allgemeinen wurde derjenige Teil dea Omnibusses 
gewahlt, in dem sich die groBte Luftverunreinigung vermuten IieB. 

Zwei Proben wurden vorn 
und in der Mitte des Autobusses 
nach Abfahrt, dicht am FuB­
boden entnommen. Es wurde 
bzw. 0,11 und 0,22 Vol.-%o 
oxydier bare Kohlenstoffver bin­
dungen (berechnet als CO2) ge­
funden. Die Gase entstammten 
dem Motorgehause; diese Proben 
konnen also auf Punkt 1 zuriick-

Abb. 5. Luftwirbel bei einem fahrenden Autobus. 

gefiihrt werden. Auf Punkt 2 sind die folgenden Proben zuriickzufiihren: 1m 
FuBboden eines Autobusses mit einem durch eine Harmonikawandung ver­
bundenen Anhanger, befand sich dicht iiber dem Auspuff ein Loch, nur mittels 
einer Kokostapete abgeschlossen, das offen bar durch die Verbindungskonstruktion 
der heiden Wagen notig war. In der Nahe dieses Loches, wurde 1,25 und 1,570/00 
gefunden. Als 7 Monate spater das Auspuffrohr weiter nach hinten verlangert 
war, wurde in einer Probe nur 0,30%0 gefunden. Weiter wurde noch eine Probe 
anlaBlich eines Erstickungsfalles mit todIichem Ablauf in einem geschlossenen 
Fordfrachtwagen entnommen. Hinten in dem geschlossenen Wagen, in dem 
eine Person Platz genommen hatte, drangen Auspuffgase durch eine Offnung 
im FuBboden ein, unter der sich gerade der Auspufftopf befand. Nach einer 
kurzen Probefahrt wurde nun 2,22%0 gefunden. 

Auf Punkt 3 konnen 16 Proben, die aIle hinten im Wagen entnommen 
wurden, zuriickgefiihrt werden. Die Analysen ergaben bzw.: 0,27, 0,21, 0,14, 
0,09, 0,02, 0,06, 0,40, 0,15, 0,07, 0,21, 0,16, 0,19, 0,14, 0,13, 0,10 und 0,40%0 
oxydierbare C-Verbindungen. Es geht hieraus hervor, daB in verschiedenen 
Fallen die Auspuffgase durch die Rillen der Hintertiir eindringen konnten. 
AuBerdem wurde manchmal in den geschlossenen und vollbesetzten Autobussen 
ein ziemlich hoher Kohlensauregehalt gefunden (bis 2,19 und 2,33%0)' Dies 
weist auf eine sehr dumpfige Atmosphare und eine ungeniigende Lufterneuerung 
der Autobusse hin. Ubrigens muB erwahnt werden, daB die meisten Proben 
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direkt in dem eindringenden Gasstrom entnommen wurden, so daB die Resultate 
nicht genau die Verhaltnisse in dem Gesamtraum des Autobusses selbst angeben. 
Dort ist der Gehalt selbstverstandlich bedeutend niedriger. 

Jedoch zeigt sich aus den Ergebnissen, daB in einigen der alteren Busse 
die Atmosphare gesundheitsschadlich war. Ein fiir empfindliche Personen 
gleichfalls nachteiliger Faktor ist das StoBen der Autobusse, besonders hinten, 
wo oft die Luftverunreinigung auch am groBten ist. 

Von sieben Chauffeuren aus Autobussen und geschlossenen Tourenwagen 
analysierten wir auch das Blut, abgenommen wahrend des Dienstes; die Gehalte 
waren bzw.: 0,001, 0,002, 0,007, 0,000, 0,005, 0,002 und 0,009 ccm COJKubik­
zentimeter Blut. Diese Mengen sind zu gering, um den Gesundheitszustand 
nachteilig zu beeinflussen. 

In der ersten Halfte von 1932, also 5 Jahre spater, haben wir die Probenahmen 
in Autobussen in 49 Fallen (in 23 Wagen) wiederholt. Die Analysen wurden 
hier mit der viel schneller verlaufenden Jodpentoxydmethode (s. S. 360) ver­
richtet. Die Resultate geben den CO-Gehalt der untersuchten Luft an. Dieser 
variierte von 0,00 bis 0,03%0' Obwohl diese Werte nicht ganz mit den nach 
HAHN und HIRSCH erzielten Zahlen verglichen werden konnen, kann man wohl 
als feststehend annehmen, daB die hygienischen Verhaltnisse der Autobusse 
(insofern untersucht) sich in einigen Jahren sehr gebessert haben. Die jetzt 
noch gefundenen Kohlenoxydgehalte sind gewohnlich nicht viel hOher als 
die Empfindlichkeitsgrenze der Bestimmungsmethode. Jedenfalls haben sie in 
hygienischer Hinsicht nicht die geringste Bedeutung. Der dann und wann 
auftretende Geruch von Auspuffgasen kann in dieser Hinsicht unerwiinscht 
sein, das Kohlenoxyd braucht dabei gar keine Rolle zu spielen. Die ge­
nannte Verbesserung wird hauptsachlich der besseren technischen Konstruk­
tion und Unterhalt der Busse zugeschrieben werden miissen. Von Bedeutung 
ist auch das Zurseiteabfiihren der Gase, wodurch diese nicht so leicht durch 
die Rillen der Hintertiiren, die iibrigens besser als friiber abschlieBen, ein­
dringen konnen. Mit Riicksicht auf die Verhaltnisse in den Bussen selbst, 
hat es also jetzt im allgemeinen keinen Sinn mehr, hier den vertikalen Aus­
puff zu fordern. 

Auch die Untersuchung in geschlossenen Personenwagen ha,t wenig Bedeutung 
mehr. Jedoch konnen bei Unachtsamkeit noch ernsthafte Erstickungsfalle 
in geschlossenen Wagen vorkommen. Dies wird durch einen solchen Unfall, 
der sich im Februar 1932 in Haag abspielte, bewiesen. Ein Chauffeur arbeitete 
bei angestelltem Motor abwechselnd innen und auBen an einem alten offenen 
Fordwagen, der mit einem Segeldach versehen war. Der Wagen stand etwa 
2 Stunden lang in einer geschlossenen Garage. Das Auspuffrohr war zum Teil 
abgenommen, so daB die Gase direkt durch eine Offnung im FuBboden in das 
Wageninnere eindrangen. Der Betroffene fiihlte sich auf einmal schwach und 
schwindlig. Er wollte dann die Garagentiir aufwerfen, konnte aber nicht mehr 
stehen bleiben und stiirzte bewuBtlos nieder. Nach raschem Transport zum 
Krankenhaus wurde er dort mit Erfolg in Behandlung genommen. Einige Tage 
spater nahmen wir in diesem Wagen sechs Luftproben, nachdem die Sachlage 
moglichst getreu rekonstruiert wurde; nur wurden die Proben jetzt kurze Zeit 
(einige Minuten) nach dem Ansetzen des Motors genommen. Dazu war es no~ig, 
eine der Tiiren des Autos ein wenig zu offnen. Die Ergebnisse wechselten von 
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0,81 bis I,ll %0 CO. Es ist einleuchtend, daB die Kohlenoxydintoxikation hier 
die Ursache des Unfalles war. 

Solche Falle beweisen am deutlichsten, daG selbst jetzt der Begriff der Giftig­
keit der Auspuffgase noch nicht bei allen Beteiligten geniigend durchgedrungen ist. 

2. Die Ventilation in geschlossenen Kraftwagen. 
Bis vor einigen Jahren wurde bei vielen Wagen das Ventilationsproblem 

ganzlich vernachlaBigt. Jedoch ist eine zugfreie Lufterneuerung in geschlossenen 
Wagen von groGer Bedeutung. Man soIl nicht nur das Eindringen von Auspuff­
gasen vermeiden, wie dies im Abschnitt F 1 beschrieben ist; es ist auch not­
wendig, die Luft in dem Raum, wo sich oft viele Personen befinden, zu erfrischen. 
Ein gutes Ventilationssystem erzielt man, wenn die Vorderseite des Autobusses 
eine etwas schmaler zulaufende Form hat, und der Eingang, welcher sich vorne 
an der Seite des Busses befindet, nicht 
durch eine Tiir abgeschlossen werden kann. 
Die langs der Vorderseite des fahrenden 
Busses stromende Luft saugt dann die 
Innenluft durch den Eingang des Busses 
nach auGen. Zugleich sollen sich dann 
oben in den Seitenwanden Klappen be­
finden, durch welche die frische Luft ein­
treten kann. Die Lufterneuerung kann 
durch das Anbringen von Saugeventilatoren 
im Dach, welche die verunreinigte Luft 
hinausfiihren, noch verstarkt werden. Je­
doch ist die Wirkung der gewohnlichen 
Dachventilatoren ziemlich gering. Es ist Abb 6 t . . Ven ilierendes Seitenfenster der 
von Bedeutung, daB die frische Luft zug- neuesten General-Motors-Karosserien. 
und regenfrei hineinkommt, sonst werden 
die <Jffnungen bald vom Publikum geschlossen. Bei diesem Ventilationssystem 
gibt es also im famenden Bus einen Lu£tstrom von hinten nach vorne. Man 
soIl dann besondere Sorge dafiir tragen, daB an der Hinterseite keine Auspuff­
gase eindringen konnen (gute Abdichtung der Hintertiir und zur Seite umbiegen 
des Auspuffrohres). Ventilationsoffnungen an der Hinterseite des Autobusses 
sollen jedenfalls vermieden werden. 

Fiir geschlossene Personenwagen kommt das Ventilationsproblem erst in 
den letzten Jahren zur Losung. Bis vor kurzem gehorte eine zugfreie Venti­
lation hier zu den Ausnahmen. Jetzt gibt es Wagen, in denen die Lufterneuerung 
z. B. von Dachventilatoren, welche die Innenluft entfernen, besorgt wird. Auch 
Seitenfenster, die an der Hinterseite nach auGen gedreht werden konnen, iiben 
eine solche Wirkung aus. Bei einer kiirzllch in Schweden patentierten Venti­
lationsvorrichtung wird durch das Dach die frische AuBenluft eingefiihrt. Ge­
wohnliche Schiebedacher haben den Nachteil, daB ein mehr oder weniger starker 
Schlagwind hineinstiirzen kann, falls die Karosserie von der Stromlinienform 
ahweicht. 

Ein sehr zweckmaBiges Ventilationssystem wurde in diesem Jahre an den 
gesohlossenen FISHER-Karosserien von allen Marken der "General Motors" 
zur Verwendung gebracht (s. Abb. 6). Die Seitenfenster bestehen hier aus 

24* 



372 J. G. SLEESWIJK und W. M. M. I'ILAAR: 

zwei Teilen: Das Hinterteil kann in der iiblichen Weise nach unten geschoben 
werden, das Vorderteil ist urn eine senkrechte Achse drehbar, die sich ziemlich 
weit nach vorne befindet. Urn diese Achse wird der hintere Teil des drehbaren 
l!'ensters nach auGen und der vordere Teil nach innen gedreht. Durch die an 
der Hinterseite entstehende Offnung wird die Luft aus dern Wagen fortgesaugt, 
indern die frische Luft an der Vorderseite eintreten kann. 
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In June 1931 a Conference, composed of well-known scientific workers 
interested in vitamin research, was held in London under the auspices of the 
Permanent Commission on Biological Standardisation of the League of Nations. 
Two German scientific workers in this field, Professor WINDAUS of Gottingen 
and Professor SCHEUNERT of Leipzig, were included among the members. 

The purpose of the meeting was to "consider the possibility of accepting,_ 
by international agreement, a stable standard for each known vitamin, and of 
defining, in each case, an arbitrary unit of activity for the corresponding vitamin; 
also, to consider whether, in each case, any method, or methods,for testing 
in comparison with the standard can be recommended by international approval". 

Before the Conference met it had been agreed that in the present state of 
knowledge the question of standards and units could profitably be discussed 
only in the case of vitamins A, Bl (usually known as "antineuritic"), C and D. 
For a full account of the personnel and recommendations of the Conference, 
the reader may be referred to the Report issued in October 1931 by the League 
of Nations Health Organisation. In general, the findings of the Conference 
have received wide publicity and only a brief resume need be given here. 

Vitamin A. Pure carotene, which is transformed into vitamin A in the 
liver, and thus produces the physiological effects of vitamin A, was chosen as 
the standard, and the unit was defined as the vitaminA. activity of 1 y (0,001 mg.) 
of the standard preparation of carotene. 

Vitamin B1 . As international standard for vitamin B1 , the Conference re­
commended the concentrated product of the vitamin adsorbed on kaolin, pre­
pared in the Medical Laboratory, Batavia, Java, by the method of SEIDELL, 
as described by JANSEN and DONATH. Tp.is preparation is made by extracting 
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rice polishings by dilute sulphuric acid, after which the extract is treated by 
kaolin. The earth, with the vitamin adsorbed upon it, forms the standard 
substance. The international unit was defined as the antineuritic activity of 
lO mg. of the international standard preparation. 

Vitamin C. Fresh lemon juice was recommended as standard for this vitamin, 
the unit being the vitaminC activity of 0,1 cc. of the fresh juice of citruslemonum. 

Vitamin D. The standard solution of irradiated ergosterol, which was issued 
from the National Institute for Medical Research, Hampstead, London, for 
some years previous to 1931 was chosen as international standard, the unit 
being defined as the vitamin D activity of 1 mg. of this solution. 

2. Preparation and storage of international vitamin standards. 
The National Institute for Medical Research, London, which has been for 

some years concerned with the question of biological standards, was nominated 
by the Conference as the .centre for the preparation and storage of the vitamin 
standards, acting for this purpose as central laboratory on behalf of the Health 
Organisation of the League of Nations. 

The standartl adopted for vitamin A was a preparation of carotene made 
from carrots by WILLSTATTER's technique and purified by a method suggested 
in the report of the Conference until the melting point determined was above 
1790 C. The Conference asked certain laboratories in different countries to 
make qU/l.ntities of purified carotene in this manner and despatch these to the 
National Institute for Medical Research. 

This programme has been exactly followed. Quantities of purified carotene, 
varying in amount from 2,49 to 5,05 g, were prepared in laboratories in England, 
France, Germany, Holland, Sweden, Switzerland and U. S. A. (2), making a 
total of 32,66 g. In the National Institute for Medical Research the various 
contributions were mixed and further purified by recrystallisation until the 
melting point was above 1790 C, the final yield being 22,44 g. The highly purified 
preparation was distributed in lO mg quantities into small ampoules in an 
atmosphere of pure nitrogen, reduced to dryness, and the ampoules sealed. 

With regard to the vitamin D standard, the recommendations of the Con­
ference have also been exactly carried out. The standard solution of irradiated 
ergosterol issued from the National Institute for Medical Research was insufficient 
to supply the needs of the many countries interested, and, accordingly, a second 
and larger quantity of a similar preparation was made in that institution. 
Before this could be issued for international use, it was necessary to ensure its 
equivalence with the earlier standard solution. The comparative examination 
of the new and old standard preparations was carried out by 8 different labora­
tories in 5 different countries and the results of this exhaustive testing showed 
that the two were exactly equivalent. There is now available a sufficient 
quantity of the new standard solution of irradiated ergosterol to meet the 
needs of the world for some time to come. 

In accordance with the recommendations of the Conference, 25 kilos of 
the standard for vitamin BI , previously described, were prepared in the Medical 
Laboratory, Batavia, Java, and despatched to London - a quantity sufficient 
to supply international needs for many years. 
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3. Distribution of the standards. 
It was judged expedient by the Conference that individual institutions and 

research workers in the various countries of the world should be supplied with 
the standards, not from Lond<;>n, but from a central institution in each country 
concerned. Arrangements were' made by the Health Organisation of the League 
of Nations for suitable institutions to undertake the task of storage and distri­
bution, and subsequently quantities of each standard estimated sufficient to 
meet the needs of each country were despatched from the Na.tiona.l Institute for 
Medical Research to the appropriate institution. To date, 19 different countries 
have been supplied in this manner. 

In the United States the international units for vitamins A and D have 
been adopted for the Pharmacopoeia. According to a recent announcement 
of the U.S. Pharmacopoeial Vitamin Advisory Board, the actual standard 
preparations are at present available only for scientific laboratories and research 
workers. For commercial laboratories a "Reference cod liver oil", containing a 
known number of international vitamin A and D units, will be issued. 

4. Methods of using vitamin standards. 
The use of standard preparations of known vitamin potency for estimating 

the vitamin content of a test substance in units involves the simultaneous 
investigation of the test substance and the standard preparation by the same 
method. The question of the most suitable technique for testing is therefore 
not of first importance, and the Conference felt it unnecessary to define exactly 
the conditions under which the test should be carried out, because tal whatever 
technique is employed, the test substance may be expected to show the 
same value in terms of the standard. 

Tests for Vitamin D. Nevertheless, the Conference made some recommen­
dations with regard to biological tests. For estimating the vitamin D value 
of a test substance in terms of the standard, it was recommended that not 
fewer than 20 rats (preferably more) be used for a determination, half of 
these to receive the standard and the remaining litter mates the unknown 
substance. Provided this precaution is observed, it is considered permissible 
to use various biological methods of estimation, either prophylactic or thera­
peutic. It is stated in the report that "the line test, X ray examination or 
determination of the bone ash, are all considered reliable methods". 

Whichever method is in question, it is necessary to use a "rickets-producing" 
diet for the experimental animals. For this purpose the diets in common use 
are MCCOLLUM's diet No. 3143 (described by MCCOLLUM, SIMMONDS and BECKER 
1922) and STEENBOCK's diet No. 2965 [described by STEENBOCK and BLACK 
1925 (2)]. In these very similar diets, of which the basis is ground maize and 
wheat flour or gluten, the calcium-phosphorus ratio is adjusted at about 4:1. 
Young rats fed on these diets develop rickets with great constancy in a few 
weeks. 

The vitamin D content of substances can be tested by their ability to avert 
or cure rickets in rats fed on a rachitogenic diet. The "line" test, originated 
by MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY and PARK, is a curative one. Test sub­
stance and standard are fed to rachitic rats for 10-14 days, after which the 
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rats are killed. At the end of the test period the rats are killed and the distal 
ends of the ulnae and radii are immersed in 4 per cent formaldehyde for 24 hours 
to clear. They are then split longitudinally and immersed in 1,5 per cent silver 
nitrate, and exposed to light. The phosphate of the bones is converted into 
silver phosphate, and on exposure to light black colloidal silver is deposited 
in the calcified part of the bones. Different degrees of "healing" are indicated 
by narrower or wider lines of calcification across the metaphysis, and the anti­
rachitic efficacy of different doses can be estimated by comparing the width 
of these lines. 

A test dependent on investigation of the ash content of the bones was devised 
by STEENBOCK and BLACK in 1924 (1). This test is prophylactic, comparison 
being made of the doses of standard and of test substance which, when fed 
to rats on a rachitogenic diet, result in bones containing the same percentage 
of ash. The amount of calcium in bone is a constant proportion of the total 
ash, and estimation of the latter makes it possible to assess the degree of rickets. 

X ray examination may form the basis of either prophylactic or curative 
tests. When used for the latter it has the advantage over other methods in 
that the condition of the bones in the test animals can be checked radiographi­
cally before the test is begun. A scale of photographs showing rickets in various 
states of healing is necessary for comparing the vitamin D activity of test­
material and standard. The technique of the estimation of vitamin D by radio­
graphy has been very carefully worked out by BOUltDILLON and his co-workers. 

The "vitamin committee" set up in the United States to suggest standards 
for the U.S. pharmacopoeia has adopted the "line test" for use in assaying 
cod-liver oil sold commercially (which must, by law, contain a certain number 
of vitamin A and D units) and defined the exact technique to be followed in 
carrying-out the test. These recommendations will presumably be incorporated 
in the new edition of the U.S. Pharmacopoeia. 

Though considerable progress has recently been made towards the chemical 
identification of vitamin D, it is still necessary to rely, for quantitative esti­
mation of the vitamin, on the slow and empirical method of observing, by 
reference to any arbitrary scale and a standard preparation, its effect on living 
animals. 

Tests Jor Vitamin A. The basis of the test for vitamin A most commonly used 
is the fact that young animals deprived of vitamin A cease growth. Vitamin A 
has been called "growth-promoting", but its action in this respect does not 
seem to depend on stimulation of the growth-process. The vitamin ensures 
the defences of the mucous membranes against bacterial attack, and when 
deprived of it young animals fall victim to infectious processes which check 
their growth. 

Another test, less commonly used, depends on the liability of animals deprived 
of vitamin A to develop xerophthalmia. 

It is important that young rats used for vitamin A tests should not possess 
large reserves of the vitamin and, accordingly, the diet of the breeding stock 
from which they come should not contain excessive amounts of the vitamin. 
The basal diet must include the vitamin B complex, usually given in the form 
of yeast, and vitamin D, which may be supplied as irradiated ergesterol, by 
direct irradiation of certain constituents of the diet, or by irradiating the rat itself. 



380 w. R. AYKROYD: 

Tests may be prophylactic or curative. In the former, comparison is made 
of the ability of the standard preparation, and that of the test substance, to 
maintain growth in rats deprived of the vitamin. In the curative test the 
animal is fed a diet free from vitamin A until growth ceases, after which the 
potency of test and standard preparation to restore weight-increments of a 
certain size is estimated. 

During recent years a number of chemical and physical tests for vitamin A 
have been suggested and much careful study has been given to this aspect 
of the subject. Some test of this nature may shortly supersede the cumbersome 
method of biological testing. At the moment, however, the latter remain 
indispensable for the estimation of vitamin A. 

Vitamin B1• The Conference expressed no opinion on the relative efficiency 
of the different tests in use for assaying vitamin B1• The antineuritic value 
of substances can be assessed by their ability to prevent or cure "polyneuritis" 
in birds or rats (usually the former) fed on a diet devoid of vitamin BI -
commonly polished rice in the case of birds - or by their power to promote 
growth in rats fed diets deficient in vitamin B1, but otherwise complete. When 
the growth of rats is used as a criterion, vitamin BI testing is complicated by 
the existence of other factors in the vitamin B complex also necessary for 
normal growth, and care must be taken to exclude error due to unrecognised 
deficiencies in the diet of such factors. On the other hand, vitamin BI 
appears to be .the sole food factor concerned in the prevention and cure of 
"polyneuritis" in birds and mammals. 

Vitamin O. For vitamin C testing, the guinea pig, which is highly sus­
ceptible to scurvy, is the animal most commonly used. Monkeys, which require 
about the same number of vitamin C units to protect them against the disease, 
have been employed by certain workers. On one or other of the scurvy-producing 
diets devised by various investigators, young guinea pigs usually cease to grow 
after about 15 days and develop scurvy in about 20 days. The vitamin C 
content of a test substance can be assessed by finding the minimum amount of 
it which must be added to a scurvy-producing diet to prevent stoppage of 
growth and the appearance of scorbutic lesions in young guinea pigs. The test 
is usually continued for 2-3 months. 

The method devised by BOJER, in which the degree of scurvy is assessed 
by histological examination of the teeth, has the advantage of requiring only 
3 weeks instead of the 2-3 months demanded by the usual method. 

1 cc. of the international standard of comparison - lemon juice - usually 
serves to prevent the development of macroscopic lesions in young guinea pigs 
fed on a scurvy-producing diet. 

5. Value of international vitamin standards. 
The establishment of international vitamin standards should prove of con­

siderable service both to medicine and science. It sets up a technique whereby 
the strength of commercial vitamin preparations can be stated in exact figures 
and thereby assists the medical profession in arriving at an accurate scale of 
dosage. In Germany, before the Conference, firms dealing in preparations of 
irradiated ergesterol found it necessary to establish a vitamin D unit on their 
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own initiative. Further, the existence of a generally accepted system of standards 
and units simplifies legislative control of preparations offered for sale. 

With regard to medical and scientific research, standardisation should be 
of use in several respects. The general use of international vitamin units would 
make the results of different clinical workers more readily comparable. On the 
laboratory side, investigators attempting the purification and chemical identi­
fication of the various vitamins may find it useful to have at ,their disposal 
a standard of reference for assessing the potency of different preparations. 

Up to the present it has been necessary to describe the vitamin content 
of foodstuffs in a rough and ready way, such as that adopted in the recent 
report of the Medical Research Council, "Vitamins, a Survey of Recent Know­
ledge". According to the classification used in this report, 0 signifies that 
the vitamin is absent in the food in question, + that it contains the vitamin, 
+ + that it is a good source of the vitamin, and + + + that it is a rich 
source of the vitamin. Eventually it should become possible to state the 
vitamin content of each foodstuff in terms of international units. A good 
deal of further work is, however, necessary, before this will be possible. 

When this stage is reached, it should become possible to calculate not only 
the amount of protein, carbohydrate, etc., contained in 'human dietaries, but 
also their vitamin content, thereby shedding light on a thorny problem of 
practical dietetics - the exact vitamin requirements of man. 

Finally, the provisional nature of the decisions taken by the 1931 Conference 
must be emphasised. Great progress towards the isolation of vitamins C and D 
in pure form has recently been made, and it will be of advantage to replace 
the provisional standard chosen by the Conference by highly active substances 
probably representing the vitamins themselves in pure form. With regard to 
vitamin A, carotene has certain disadvantages as an international standard 
which may necessitate the substitution of some other standard substance. 
Changing the standard substance does not necessarily involve a change of unit, 
since the latter can be stated in terms of any standard, and it can readily be 
effected without interrupting the progress already made towards the general 
adoption and use of vitamin standards. 
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Einleitung. 
Es ist heute noch nicht moglich, eine Biologie der Vitamine und Hormone 

zu schreiben, diebei strengster Kritik so gesicherte Tatsachen enthielte, wie 
der Teil: Chemie der Vitamine und Hormone. Aufklarungen der biologischen 
Zusammenhange haben namlich die Losung der chemischen Fragen zur Voraus­
setzung. Und bevor nicht samtliche Phanomene mit chemisch reinen Stoffen 
gepriift werden konnen, ist wohl nirgends eine sichere Antwort moglich. Unter 
diesen Umstanden ist die Bearbeitung der Ergebnisse biologischer Fragestellungen 
von vornherein zur Unvollkommenheit verurteilt. Was heute dagegen erreicht 
werden kann, ist eine kritische Durchsicht der Literatur, die angibt, wo wahr­
scheinlich gesicherte Zusammenhange bestehen, die aber hauptsachlich auf 
Fehlschliisse hinzuweisen hat, die erst durch die modernen Fortschritte offenbar 
geworden sind. 

Die scheinbar einfachen Begriffe "Vitamine" und "Blutdriis~n" haben dadurch eine 
uniibersehbare Bereicherung erfahren, daB wir heute statt der 3--4 "Vitamine" von Anfang 
der 20er Jahre fast 30 Faktoren unterscheiden und ferner dadurch, daB die Mehrzahl der 
Blutdriisen nicht ein Inkret, sondern mehrere Inkrete produziert. Streng genommen konnte 
deshalb unter den Ergebnissen keine altere Arbeit beriicksichtigt werden, die diesen Fort­
schritten nicht entspricht. Und doch enthalten gerade diese oft die wertvollsten Beob­
achtungen. 1st beispielsweise eine VergroBerung der Nebennieren durch Wagung fest­
gestellt und ist nicht besonders untersucht, ob der Adrenalingehalt sowie die Produktion 
der Inkrete der Nebennierenrinde verandert ist, so ist mit der Beobachtung der GroBen­
zunahme nur ein Hinweis auf weitere Forschungen gegeben, aber keine Aufklarung. Nur 
wenige Arbeiten konnen allen diesen Forderungen geniigen. Deshalb miissen auch die 
andern, weniger erschopfenden, beriicksichtigt werden, weil sich in ihnen oft Hinweise auf 
andere Erkliirungsmoglichkeiten finden. Das gleiche gilt von Vitaminversuchen alterer 
Zeit, in denen z. B. gesagt wird, daB Zufuhr von Vitamin B das wirksame Prinzip sei. 1st 
hier nicht spater durch erganzende Untersuchungen zwischen den einzelnen Teilen des 
B-Komplexes unterschieden, so verlieren solche Hinweise ebenfalls ihren beweisenden Wert. 
In manchen FiUlen kann durch Beriicksichtigung der Versuchsdiaten nachtraglich eine 
a.ndere Auslegung versucht werden, die aber natiirlich auch ihre Unvollkommenheiten hat. 

1st also neben der Vielheit der Hormone die "zusammengesetzte Natur der einzelnen 
Vitaminbegriffe" aus heterogenen Teilen eine erhebliche Erschwerung der Forschung, so 
ist die Darstellung noch besonders durch das Fehlen einer 1UJ,tiirlichen, biologisch begriindeten 
Systematik erschwert. Von seiten der Hormone kennen wir wenigstens meist ihre biologisch­
physiologische Wirkung, von seiten der Vita mine fehlt aber eine entBprechende Kenntnis 
bisher vollkommen. In meinen eigenen Arbeiten habe ich durch Veranderung der Versuchs­
methoden diese Kenntnis zu eruieren versucht und habe ein 1UJ,turliches SY8tem der Vitamine 
mit Bezug auf da8 Skeletwachstum aufgestellt. Mangels eines anderen ebenso einheitlichen 
Systems werde ich dies System auch in dieser Zusammenstellung benutzen. Es gewahrt 
die Moglichkeit, die Leistung der Vitamine von der herkOmmlichen, vollig unzureichenden 
Einteilung unabhangig zu untersuchen, und gleichzeitig die bekannteren Wirkungen von 
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Inkreten zu ihnen in Beziehung zu setzen. Da ich der tl"berzeugung bin, daB die Erforschung 
der Biologie der Vitamine und Hormone in Gegensatz zu ihrer Chemie erst in den Anfangs. 
stadien sich befindet - eine tl"berzeugung, die im folgenden begriindet werden solI -, 
ergibt sich zwanglaufig die undankbare und gefahrliehe Aufgabe, nieht nur Ergebnisse zu 
vermitteln, sondern aueh VVege fiir die weitere Forsehung zu weisen. Damit wird der 
Rahmen einer Sammlung von Ergebnissenzwar entsehieden iibersehritten, aber da es sieh 
urn ein neues, noeh vor una liegendes Gebiet der Ernahrungsforsehung handelt, diirfte darin 
eine Reehtfertigung liegen. 

Untersehiede zwischen Erforsehung der Vitamine und der Mangelkrankheiten. VVir 
stehen zur Zeit am Ende der zweiten und im Beginn der dritten Etappe der Vitaminforsehung. 
In der ersten Etappe wurde das Problem erkannt: Denaturierung der Nahrungsstoffe lieB 
}(rankheiten auftreten, obwohl der ealorisehe VVert nieht vermindert war. Hypothese: 
Es werden Stoffe zerstiirt, deren Fehlen }(rankheitssymptome hervorbringt. 

In der zweiten Etappe wurde die chemise.he Natur der Stoffe aufgeklart: synthetisehe 
Diaten, denen nur noeh der zu suehende Faktor fehlte, wurden gefunden. Mit ihnen werden 
die Stoffe isoliert und standardisiert. Dieser Teil entsprieht dem heute noeh vorherrsehen­
den Stadium der ehemiseh orientierten Vitaminforsehung. 

Jetzt, naehdem die Stoffe vielfaeh schon rein oder wenigstens isoliert vorliegen, beginnt 
der dritte Teil: Die Erfarsckung der Mangelkrankkeiten. Hier bediirfen wir neuer Methoden: 
der "M indestdiiiten" . 

Systematisch wird durch Proben an Tierversuchen aus den bekannten 
synthetischen Standarddiaten alles fortgelassen, was fUr die Entwicklung eines 
Syndroms oder eines Symptoms nicht notwendig ist. Nunmehr kommt man fur 
jede Krankheit an eine untere Grenze, wo nacheinander die Wirkungen der 
Vitamine aufhoren, wo schrittweise die Zugabe anderer Vitamine belanglos ist 
und wo nunmehr eine andere Atiologie der Mangelkrankheiten zu erkennen war: 
Die bekannten Avitaminosen haben zwar das Fehlen eines Vitamins zur Voraus­
setzung, doch ist dies Fehlen nicht die Ursache der spezifischen Symptome, sondern 
ist immer nur die unspezi/ische Ursache; welcher Art die spezi/ischen Symptome 
sind, die sich auf diesem unspezi/ischen Boden entwickeln, wird aussohliefJlich 
durch die Anwesenheit anderer Stolle als des fehlenden Vitamins bestimmt (KOL­
LATH). Vergleichsweise sei der Aufbau des Korpers dem Errichten eines Rauses 
verglichen: wo auch immer ein Teil fehlt, wird zwar das Zufugen dieses Teiles 
das Raus vollkommen machen. Aber es kann neben diesem Teil noch ein anderer 
Teil fehlen; wie also der unvollkommene Bau anssieht, wird durch die Anwesen­
heit der andern Teile bestimmt. Dabei konnen Lucken auftreten, die das Rinzu­
fugen eines Teiles unmoglich machen. 

Diese Mindestdiaten fiihren u. a. zum Auftreten von "kiinstliehen }(rankheitsbildern", 
die mit den klassisehen Mangelkrankheiten des Mensehen oft nieht mehr iibereinstimmen; 
sie sind kiinstliehe Gemisehe, ahnlieh jenen organiseh-ehemisehen Verbindungen, die im 
Laboratorium, nieht aber· in der Natur erzeugt werden. Da wir aber ihre Bildungs­
bedingungen kennen, dienen sie zur Erklarung der Struktur der Molekiile; in viillig analoger 
VVeise kiinnen die kiinstliehen }(rankheiten zur Aufklarung der bekannten Mangelkrank­
heiten und ihrer Misehungen benutzt werden. 

Die hier neu erkannte Atiologie der Mangelkrankheiten laBt die Folgerung 
zu, daB die Symptome der Mangelkrankheiten auf irgend eine Weise aktiv durch 
anwesende Stoffe hervorgebracht werden. Wenn z. B. bei der Ratte bei einer 
sonst vitaminfreien Grunddiat durch die Zulage des pellagra-verhutenden 
Faktors (P.P.-Faktor, GOLDBERGER) Beriberi auf tritt, wahrend durch die iso­
lierte Zulage wirksamen Vitamins BI Pellagra erzeugt werden kann, so bedeutet 
das doch nichts anderes, als dafJ die Beriberisymptome durch die isolierte Wirkung 
des Pellagra-Faktors erzugt werden, die Pellagrasymptome durch die des Beriberi-
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Faktors. Das ist etwas ganz anderes als die bisherige Lehre. Und finden wir 
dann z. B. bei Beriberi VergroBerung der Nebennieren - gleichgiiltig welchen 
Teiles -, so ist diese VergroBerung nicht unbedingt als Folge des B1-Mangels 
anzusehen, wie man bisher glaubte, sondern sie ist Folge der isolierten, unge­
hemmten Anwesenheit des P.P.-Faktors. Damit ist die Erklarung des Zusammen­
hanges von Vitamin und Hormon aber eine vollig andersartige als bisher. Da­
durch ergeben sich so viele neue Folgerungen, daB ich notgedrungen haufiger, 
als ich es beabsichtigt hatte, eigene Erfahrungen anfiihren muBte. 

Das Gesetz von der Reihenfolge der Vitamine. MCCARRISON (B 409) hat 
1931 zu der Korrelation der Vitamine folgendes geschrieben: "Was auch die 
spezifische Wirkung jedes einzelnen Vitamins sein mag, so sind sie doch Glieder 
einer Kette von Substanzen, die fUr das Aufrechterhalten und den harmonischen 
Ablauf der chemischen Prozesse in den Geweben notwendig sind; und ihre 
Wirkung muB betrachtet werden mit Riicksicht auf den Stoffwechsel insgesamt, 
d. h. mit Bezug auf die Gleichgewichte von Nahrung und Verdauungsorganen, 
Assimilation und der endokrinen Regulation des Stoffwechsels. 1hr Mangel, 
ahnlich dem anderer Elemente und Komplexe, die fiir die normale Ernahrung 
notwendig sind, fUhrt zur Herabsetzung der Zellfunktion; Herabsetzung der 
Zellfunktion aber ist die Basis, auf der die Krankheit entsteht." 

Diese allgemeinere Fassung ist nun nach meinen Beobachtungen durch 
folgende zu ersetzen: Zur Entstehung aer Norm ben6tigt aer K6rper aer ganzen 
Reihe von Vitaminen una Mineralien, die nacheinander in die Entwicklung ein­
grei/en. 1st in diese Kette eine Lucke gerissen, so entwickelt sich das UbermafJ der 
physiologischen W irkung des der Lucke vorhergehenden Gliedes; alle jenseits der 
Lucke liegenden Glieder werden gleichzeitig unwirksam. Diese Fassung des 
"Gesetzes von der Reihenfolge der Vitamine" steUte ich auf Grund von Studien 
am wachsenden Skelet auf. Sie laBt noch keinen Beweis zu, daB sich auch im 
Gebiet des Stoffwechsels genau die gleichen Parallelen finden, gibt aber die 
Anregung, das bisher noch nicht zu ordnende Gebiet unter diesem Gesichts­
winkel einer Kritik zu unterziehen. 

Definition und physioiogische Wirkung der Vitamine. Nach STEPP und KUHNAU sind 
"Vitamine organische Verbindungen, die in kleinster Menge dauernd dem tierischen Organis­
mus zugefiihrt werden miissen, um die Erhaltung oder Vermehrung der Zellsubstanz zu 
ermoglichen. Nur dann sind derartige Stoffe als Vitamine zu bezeichnen, wenn sie unter 
geeigneten Bedingungen bereits in einer Menge wirksam sind, deren Kleinheit ihre Ver­
wendung zur Calorienlieferung sowie als direktes Baumaterial der Zellsubstanz ausschlieBt 
und wenn die Zelle zu ihrer Totalsynthese von sich aus nicht befahigt ist; hierfiir ist es 
gleichgiiltig, ob diese Stoffe vollig fertig mit der Nahrung zugefiihrt werden miissen, oder 
ob sie in Form unbekannter Vorstufen in die Zelle eintreten und erst hier in das Vitamin 
umgewandelt werden (Carotin), oder endlich, ob ihre Bildung in der Zelle zwar moglich, 
aber von exogenen Momenten chemischer oder physikalischer Art (Zufuhr von kleinsten 
Bausteinen, von katalytisch wirksamen Substanzen, von strahlender Energie) abhangig ist" 
(Vitamin B2 und D). 

lhrer physiologischen Wirkung nach zerfallen die Vitamine in 4 Gruppen (KOLLATH): 
1. Gruppe: Stoffwechselvitamine (Gebiet der Oxydations-Reduktions-Potentiale). 

a) Beschleunigender Faktor: Vitamin C-Komplex. 
b) Hemmender Faktor: Vitamin BI mit Kalium. 
c) 1m Darm wirksamer Faktor: Vitamin B2 (sog. P.P.-Faktor). 

2. Gruppe: Faktoren der Resorption (Verbrauch). 
a) Vitamin A-Komplex. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 25 
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3. Gruppe: Faktoren der Regeneration. 
a) Faktor der Zellneubildung (Vitamin B3 ?). 
b) Faktor der Zell-Leistung (Vitamin B4 ?). 

4. Gruppe: Faktoren mit Spezialaufgaben. 
a) Fiir das Skelet: 1. Phosphor, 2. Kalk, 3. Vitamin D. 
b) Fiir die Sexualorgane: Vitamin E. 

Fiir die andern Vitamine ist eine Einordnung noch nicht moglich. 

Diese Einteilung liiBt erkennen, daB die wasserloslichen Faktoren in bezug 
auf Lebenserhaltung an erster Stelle stehen; ihnen folgt erfahrungsgemiiB der 
A-Komplex, der aber nicht im produktiven, lebenserhaltenden Sinne zu wirken 
scheint, sondern dadurch, daB er Abbauprodukte beseitigt. Der ganze Aufbau­
mechanismus geht von der Anwesenheit zweier besonderer Faktoren aus, die 
bisher nur wenig in der Vitaminforschung beriick,ichtigt sind, obwohl sie bei 
den synthetischen Diiiten eine wiehtige Rolle spielen. 

1. Faktor der Zellneubildung. Ohne ihn kann eine neue Zelle nicht entstehen. Er ist 
hitzestabil, vertragt 1700 C Trockensterilisation, kommt in Getreidekornern (Kleie) sowie 
in Hefe (Trockenhefe) vor. "Uber seine chemische Natur ist noch nichts bekannt; es spricht 
manches dafiir, daB zwei Faktoren in ihm einbegriffen sind. Uberall, wo wir in synthetischen 
Diiiten Gesamtkorner zugeben oder wo Hefezulagen verabfolgt sind, mufJ er anwesend gewesen 
sein und mufJ demnach bei der Auslegung der Befunde nachtraglich mitberucksichtigt werden. 
Er ist Voraussetzung fiir das Langenwachstum. 

2. Der Faktor der Zell.Leistung. Er ist notwendig, wenn die Zellen des Skeletsystems 
Zwischensubstanz produzieren sollen. Er ist hitzelabil, kommt in MeW, sowie natiirlich in 
den Kornern und den Mehlbeimengungen von Kleie vor, ferner in Fleisch. Seine Anwesen­
heit in Milch ist zweifelhaft. Ober seine chemische Natur und eventuelle Verwandtschaft 
mit einem der bekannten Vitamine laBt sich auch noch nichts sagen. Er ist dem Verhalten 
und Vorkommen nach dagegen identisch mit dem sog. "rachitisproduzierenden" Faktor 
von MELLANBY (B), bzw. HOLST (B). Uberall, wo Mehl und Fleisch, auch Hefe den Diaten 
beigemengt ist, ist er wirksam, falls er nicht dUTCh Erhitzen zerstOrt worden ist. Das Dicken­
wachstum des Knochens untersteht ihm. 

Diese beiden Faktoren fehlen nun in siimtlichen Diiiten, mit denen man reinen 
Skorbut, Beriberi, Pellagra, (Jdemkrankheit hervorrufen kann; sie sind einzeln 
oder beide vorhanilen in siimtlichen Diiiten, mit denen man den Vitamin A-Mangel 
manifest macht 1, oder mit denen man die grope Gruppe der rachitischen oder 
rachitisiihnlichen Skeletveriinilerungen hervorruft. 

Aus der Anwesenheit oder dem Fehlen dieser Faktoren ergeben sieh aus­
schlaggebende Einwirkungen auf die Krankheitsgestaltung. Fehlen die Faktoren, 
so verliert der Korper die Fiihigkeit, abgenutzte Zellen zu ersetzen. Es kommt 
also langsam zu einem Verarmen an jugendlichen, leistungsfiihigen Zellen. Die 
Zellzusammensetzung ist also relativ zu alt. Der Verbraueh durch Resorption geht 
gleichwohl in normalem, beschleunigtem oder langsamerem Tempo vor sich, je 
nach den Zulagen. Daher ist die unspezifisehe Grundlage dieser Krankheiten 
das Ausbleiben der Neubildung und des Zellersatzes bei weitergehender Resorp­
tion durch Verbraueh. leh habe diese erste Gruppe als aplastisch-konsumptiv 
zusammengefaBt. 

Die zweite Gruppe enthiilt einen oder beide produktiven Faktoren. Da nun 
aber andere, fiir die Neubildung notwendige Stoffe fehlen, kommt es nur zu 
unfertigen Formen. leh bezeiehne sie als paraplastisch-produktiv. 

Unspezifische und spezifische Symptome von Mangelkrankheiten. Die unzureichende 
Kenntnis der Atiologie der unspezifischen Symptome der Mangelkrankheiten erschwert 

1 z. B. OSBORNE u. MENDEL, MCCOLLUM, STEENBOCK. 
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die Beurteilung der Zusammenhange zwischen Vitaminen und Hormonen auBerordentIich. 
Wie unten gezeigt werden wird, haben sich kaum auf einem Gebiete so zahlreiche Wider' 
spriiche auffinden lassen wie auf diesem, und sie sind wohl nahezu samtIich auf die unzu· 
reichende Kenntnis der Ursachen der unspezifischen Symptome zuriickzufiihren. Nach 
meinen Versuchen Iiegen die Verhaltnisse folgendermaBen: 

1st die unspezifische Grundlage der aplastisch-konsurnptiven Mangelkrank­
heiten gegeben, so werden die spezifischen Symptome durch Zugabe bekannter 
chemischer Stoffe erzeugt; ist aber die Moglichkeit der paraplastisch-produktiven 
Mangelkrankheiten gegeben, so entwickelt sich durch Zugabe meist bekannter 
Substanzen nunmehr sofort das spezifische Symptom, ohne daB eine besondere 
Unspezifitat erst erkennbar ware. Erst bei weiteren Versuchen entdeckt man 
die diesen paraplastischen Symptomen gemeinsame Grundlage: Es handelt sich 
urn eine Schwache des Stoffwechsels und des Verbrauchs, die beide starker 
herabgesetzt sein miissen als die produktiven Fahigkeiten wirken konnen. Nur 
so ist es moglich, dafJ die spezifischen Symptome sich nicht nur bilden, sondern 
dafJ sie auch bestehen bleiben kOnnen. Diese Herabsetzung des Verbrauchs kann 
durch viele Ursachen bedingt sein (s. S. 425). Diese neuartige Bearbeitung moge 
es rechtfertigen, wenn ich hier neben der neuen vorzugsweise die altere Literatur 
erneut bearbeitet habe, um sie fUr die neuen Ziele auszuwerten. 

Ahnlichkeiten und Verschiedenheiten der Vitamine und Hormone. Die auBere AhIilichkeit, 
daB beide Substanzgruppen in ungemein geringen Mengen wirken und lebensnotwendig 
sind, und daB ihr Fehien von Krankheitssymptomen gefoIgt ist, hat friihzeitig zu Vergleichen 
zwischen beiden gefiihrt. FUNK (F 187) hielt die Vitaminsubstanzen fiir wichtige Produkte 
der Driisen mit innerer Sekretion, ebenso MASSALONGO (F 812). MCCARRISON (F. 435) 
glaubte, daB Thymus, Testikel, Ovarien und Milz, ferner Knochen und Knochenmark den 
Organismus mit "Vitaminen" aus ih,en Vorraten versorgen. HOPKINS (B 15) bezeichnete 
Vitamine als "exogene Hormone"; ohne sie wiirden die Futterstoffe zwar absorbiert und 
die in ihnen enthaltene Energie im Korper frei, aber die Koordination des Stoffwechsels 
fehle und weder Material noch Energie wiirden richtig gebraucht. CRAMER (B 15) bezeich­
nete die Vitamine als "Nahrungshormone". CRAMER, DREW und MOTTRAM (1921 [B 444]) 
sprechen die Annahme aus, daB Vitamine nicht fiir die Einzelzelle notwendig seien, sondern 
fiir das Zusammenleben der Zellen; sie begriinden diesen Gedanken mit den Hypertrophien 
der Nebenniere bei Vitaminmangel und der LIEBERKUHNschen Driisen und deren Allgemein­
wirkungen. 

Diese Hypothesen haben nur zum Teil eine festere Form durch die chemischen 
Fortschritte gewonnen. Es ist zwar moglich gewesen, fiir eine Anzahl Vitamine 
die chemische Verwandtschaft mit einzelnen Hormonen nachzuweisen. Trotz­
dem bestehen aber zwei grundlegende Unterschiede: 1. dafJ Vitamine stets einen 
exogenen EinflufJ mafJgebend aufweisen und 2. daB Vitaminmangelkrankheiten 
klinisch stets etwas ganz anders sind wie Hormonmangelkrankheiten. In den Aus­
wirkungen lassen sich die Verschiedenheiten trotz etwaiger chemischer Ver­
wandtschaften der Vitamine und Hormone am besten beurteilen. Das Studium 
der Zusammenhange wird nun am meisten dadurch erschwert, daB es nicht nur 
Avitaminosen oder endokrine Storungen gibt, sondern daB auch atiologische 
Mischformen vorkommen, als die z. B. die perniziOse Anamie, vielleicht auch der 
Basedow und der Kropf genannt werden konnen. 

Ferner haben wir den wichtigen Unterschied zu registrieren, daB uns die 
physiologische Funktion der meisten Inkrete wenigstens in groBenZiigen bekannt 
ist, wahrend uns, wie im Anfang ausgefiihrt, von keinem Vitamin die physio­
logische Rolle erklarbar ist; hier habe ich versucht, mit meinen Methoden 
weiterzukommen. 

25* 
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Das Gebiet muB in verschiedene Teile geteilt werden, damit die Einzelfragen iibersehbar 
werden. Es ist zu untersuchen, ob die einzelnen Vitamine die inkretorischen Driisen anregen 
und welche. Zweitens, wie der Vitaminmangel durch die Inkrete beeinfluBt wird. Drittens, 
wie verschiedene Korrelationen wirken. Diese drei Wege ergeben bereits so viele Moglich­
keiten, daB ohne die groBe Zweiteilung des Gebietes in die aplastischen und paraplastischen 
Krankheiten eine auch nur einigermaBen klare t!bersicht in Kiirze kaum gegeben werden 
kann. 

I. Allgemeine biologische Grundlagen des Problems. 
1. Phylogenetische Grundlagen der Beziehung zwischen Vitamin en und Hormonen. 

Nach der Entdeckung des Vitaminprinzips hat man friihzeitig die Ausbildung der 
GrofJformen der Reptilien mit der Hypothese zu erklaren versucht, daB ein besonderer 
Vitaminreichtum der urzeitlichen Flora hier ursachlich beteiligt gewesen sei. Diese An­
nahme scheint aber dadurch als unbegriindet, daB man durch reichhaltige Vitaminfiitterung 
keine Riesenformen bei Amphibien oder Reptilien hervorbringen kann, wohl aber durch 
Verfiitterung von Inkreten: GUDERNATSCH (Th 6) produzierte z. B. bei Verfiitterung von 
Thyreoidea aus Kaulquappen kleine, wohlausgebildete Frosche mit schneller Metamorphose, 
wahrend Verfiitterung von Thymus zu unzureichend entwickelten Riesenformen fiihrte (s. 
S.423). Zweifellos darf man deshalb annehmen, daB die GroBe der inkretorischen Driisen 
hier stets das letzte Wort gesprochen hat. 

Dieser Tatsache wird der Erklarungsversuch der Riesenformen durch Baron v. NOPCSA 
mehr gerecht: v. NOPCSA zog seine Schliisse aus der Untersuchung von Hartteilen der 
Riesensaurier. Er zeigte, daB z. B. die das Wachstum beherrschende Hypophyse bei den 
Riesendinosauriern im Verhaltnis zum Gehirn ungewohnlich groB gewesen sein muB (groBe 
Hypophysengrube); das Gehirn habe sich viel weniger entwickelt. Als Ergebnis wurden 
die Beinknochen massiger und behielten manchmal am erwachsenen Tier unverknochert 
knorpelige Gelenkenden, was dem Typ des infantil riesenwiichsigen Menschen entspricht. 
v. NOPCSA schlieBt aber gleichzeitig auf Schilddriisenmangel, weil ungeniigende Schild­
driisenproduktion die Verknocherung des Knorpels hemme. Beiandern Fallen fand 
v. NOPCSA das Vorkommen abnormer Knochengewebe, die mit den Bildungen der "fibroiden 
Malacie" (KOLLATH) vollig iibereinstimmen. Hier wurde eine unzureichende Ernahrung 
(Mangelernahrung) als Ursache angenommen, bei gleichzeitiger Herabsetzung der Sauerstoff­
atmung. Denn es handelte sich urn Saurier, die yom Landleben zum Wasserleben iiber­
gingen und noch nicht angepaBt waren. Er bezeichnet diese Bildungen als "Pachyostose" 
(s. S. 423). Auch bei heute noch lebenden Seekiihen fanden sich solche abnormen Bildungen; 
dane ben entsteht manchmal eine Osteosklerose, die wohl meist als Ausheilungsstadium 
einer vorhergehenden Pachyostose anzusehen ist. Bei Dugongarten fand SICKENBERG 
Schmelzdefekte und Zahnwechselstorungen: "Sirenen sollen demnach das Bild einer 
vorhandenen Unterfunktion der Thyreoidea gewahren, die sich mit einer gewissen t!ber­
produktion der Hypophyse zu verbinden scheint"; iibermaBige Jodzufuhr durch Ernahrung 
von jodhaltigem Seegras wird als Grund einer weiteren Herabsetzung der Schilddriisen­
funktion angefiihrt. 

1st hier bei der Ausbildung der Norm die ausschlaggebende Rolle der 1nkrete 
wohl als sicher anzunehmen, so herrscht bei der Entstehung krankhafter Ab­
weichungen die einseitige Mangelernahrung als Ursache bei weitem vor. Patho­
logische, spontan auftretende Abweichungen der Blutdriisen sind immerhin 
Einzelfalle; Starungen durch allgemeinen Nahrungsmangel beherrschen dann 
groBe Tiermengen. Ein genauer bekannt gewordener Fall betrifft die Drachen­
hOhle in Mixnitz in Steiermark (Naturwissenschaften 1932, S.709, ABEL); die 
Knochen der dort ge£undenen Hahlenbaren zeigen in den altesten Zeiten die 
graBten MaBe, allmahlich treten kleinere Formen auf, bei denen sich Zeichen 
von Rachitis namentlich am GehiB finden. Hier ist Nahrungsmangel und 
damit einseitige Nahrung als Ursache anzunehmen. Wir gewinnen aus diesen 
heiden Beispielen einen wesentlichen Unterschied zwischen Vitaminen und 
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Hormonen: Bei optimaler N ahrung bestimmen d,ie DrUsen mit innerer Sekretion, 
wie sich d,er K6rper entwickeln wird,. Bei einseitiger Mangelernahrung lassen 
d,ie Drusen keinen beherrschend,en Ein/lufJ mehr erkennen, sond,ern bestimmend. 
ist nur noch d,er Mangel in d,er Kost/orm. Naheliegend ist die Folgerung, daB bei 
pathologisch veranderter Driise die normale Kost auch in bester Zusammen­
setzung dieses abnorme Wirken nicht zu verandern vermag, wenn nicht zunachst 
eine Moglichkeit gegeben ist, daB eine Restitution der Driise stattfinden kann. 

Entwicklungsgeschichtlich betrachtet sind die Vitamine die aIteren Substanzen, die 
Hormone die jiingeren. Vor die Vitamine sind noch die Fermente einzuordnen. Die Hills­
mittel der organischen, lebenden Materie zeigen also eine Aufwartsentwicklung, deren 
einzelne Teile beibehalten werden. Wahrscheinlich gibt es auch ein "Obergangsgebiet, in dem 
Korrelationen zwischen den iHteren Fermenten und ihrer Beeinflussung durch Vitamine 
stattfinden, wie es dies Gebiet der Beziehungen zwischen den phylogenetisch alteren Vita­
minen und den spezifizierten Hormonen gibt. In ahnlicher Weise, wie die Entwicklung der 
ink~torischen Driisen die Entstehung des Saugetierstammes ermoglichte, scheint die 
zunehmende Beteiligung von Vitaminen vor dieser Entwicklungsreihe eingesetzt zu haben 
und noch vor dieser eine Aufwartsentwicklung der Fermente bestanden zu haben. Akti­
vierung von Fermenten durch Vitamine gehOrt wohl hierher. Einen Einblick in die phylo­
genetisch entstandene Reihenfolge der Vitamine konnen wir der Entstehung des Skelets 
entnehmen. 

Das Knorpelskelet zeigt die Phasen: Bildung von Knorpelzellen, Produktion von 
Knorpelzwischensubstanz, Verkalkung der letzteren. 

Wir haben demnach zu erwarten an wirksamen Faktoren: die beiden erwahnten pro­
duktiven Faktoren, sowie Kalk und das Vitamin D. 

Dies Stadium, das bei den Knorpelfischen (Sellachier, Cyklostomen) bereits entwickelt 
ist, erfahrt eine Aufwartsentwicklung durch das Hinzukommen des knochernen Skelets. 
Statt der Knorpelzellen entstehen Osteoblasten, diese sondern Knochengrundsubstanz 
("Osteoid") abo Unter Anwesenheit von Phosphor bildet sich dann Knochenkittsubstanz; 
Verkalkung kann erst erfolgen, wenn diese anwesend ist. Der ProzeB der Verkalkung in 
der Knorpelzwischensubstanz und im Knochen ist also wahrscheinlich ein verschiedener. 
Hier ist namlich zwischen die Zellproduktion und die Verkalkung eine Phase eingeschaltet, 
die Bildung von Kittsubstanz. 

Der nachste Schritt zur Skeletentwicklung ist die Ausbildung von Resorptionsprozessen 
vascularer und cellularer Natur, in deren Gefolge die Knorpelmassen resorbiert und langsam 
durch endostale Knochenbildung ersetzt werden. Mit der Ausbildung der "Wachstums­
organe" an den Diaphysenenden erreicht dieser ProzeB sein Endstadium, wenn nicht die 
artbegrenzte GroBenbeschrankung als letzte Phase hinzugereChnet werden darf. 

Folgende Faktoren treten nacheinander bei der Skeletentwicklung in Wirkung, wobei 
die einmal wirksam gewordenen auch bei allen spateren Phasen wirksam bleiben: 1. Die 
Intensitatsfaktoren (Vitamin C-Komplex; B1 ; B2 1). Sie beeinflussen den Ablauf des Stoff­
wechsels, also zugleich Lebenserhaltung wie Verbrauch durch Oxydation. 2. Die produk­
tiven Faktoren, die ebenfalls von Anfang an wirksam sein miissen. 3. Der Erwerb einer 
neuen Einrichtung, der Osteoidproduktion, die in exogenen Ursachen nicht gefunden 
werden kann. Hier spielen wohl innersekretorische Fragen eine Rolle. 4. Die Verwendung 
des Phosphors. 5. Die Entstehung von ResorptionsmaBnahmen, bei denen mittelbar der 
Vitamin A-Komplex beteiligt zu sein scheint unter Steuerung durch die Nebenschilddriisen. 
6. Die Ausbildung des Mechanismus, der zur Umwandlung von Knorpel in Knochenskelet 
fiihrt. 

Eine normale Ernahrung erfahrt, wie gesagt, ihre Wirkungseinschrankung 
durch die Blutdriisen. Deshalb ist es fiir das Verstandnis der Wirkung dieser 
einzelnen Vitamine interessant zu erfahren, in welcher Weise sich die Blut­
driisen ontogenetisch entwickeln. Wenn auch das erste Auftreten der Driisen­
anlagen keineswegs mit einer auftretenden Funktion identisch ist, so ist doch 
immerhin die Reihenfolge wesentlich, weil sie vielleicht doch einen Hinweis 
auf friihere, phylogenetische Erwerbungen gestatten kann. Beim menschlichen 
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Embryo zeigen die Blutdriisen folgende Entstehungsreihe (zusammengestelIt 
naeh FISCHEL): 

Tabelle 1. Erste Anlage von Blutdriisen beim menschlichen Embryo 
beobachtet. 

Lange Alter Driisenart Andere Organe Wirkungsart 

1,54mm Etwa 21 Tage - Leberanlage 
3 

" 
Ende der 3. bis Hypophyse Langenwachstum 

Anfangder4. Woche, Thyreoidea Stoffwechsel-

Anfang der 4. W oche [ Epithelkorperchen 
anregung 

4,02 
" 

Knochenumbau 
Thymus Antagonist gegen 

Thyreoidea 
5--7 " Ende der 4. Woche Rinde der Neben- Erste Knochen- Anregend? 

(40 Urwirbel) niere kerne. Epithel-
I falte der Glied-

maBen ausgebildet 
8 

" 
Epiphyse Kiemenbogen-

knorpel 
9 

" 
Undifferenzierte Spezialaufgaben 

Keimdriisen 
10 

" 
Mark der Neben-

nieren I 
13 

" 
Differenzierung der 

Keimdriisen 

Wiirde hier bereits Inkret gebildet, so wiirde das erste die Zellneubildung sein, deren 
Stoffwechsel durch Thyroxin angeregt wird. Das Hormon der Epithelkorperchen 
wiirde die Resorption anregen, Thymus wiirde der Thyreoidea entgegen wirken und eine 
weitere Auregung wiirde von den Nebennierenrindenhormonen ausgehen. Hier sind aber 
weitere Studien entwicklungsgeschichtlicher Natur notwendig. Namentlich ist tiber die 
Physiologie embryonaler Organe ungemein wenig bekannt, so daB jedes Wort zu diesem 
Gebiet nur den Wert einer Hypothese haben kann. Trotzdem solI es hier nicht unterdriickt 
werden. 1st es doch wahrscheinlich, daB dem phylogenetisch spaten Auftreten inkretorischer 
Driisen auch eine ontogenetisch spate Wirksamkeit entspricht, der eine isolierte Wirkung 
von Vitaminen vorhergeht. Hier spielt der ReifungsprozeB in der Placenta, der dem sich 
entwickelnden Individuum die hochwertigen Inkrete der Mutter zur Verfiigung stellt, eine 
phylogenetisch maBgebende Rolle. 

2. Fetale Hormone: Austausch zwischen Mutter und Frucht. 
Aus der vergleiehenden Anatomie ergibt sieh, daB die Blutdriisen nieht als 

das entstanden sind, was sie jetzt sind, sondern daB sie sieh aIle auf dem Boden 
eines andern Organs entwiekelt haben (THOMAS). Hormone sind - entwieklungs­
physiologisch betrachtet - Stoffe, welche in bestimmten Zellen erzeugt, wahr­
scheinlich zuerst Excrete waren, mit der Zeit auf bestimmte andere Zellen 
wirkten und dadureh im Organismus allmahlich mehr oder minder unentbehr­
lich geworden sind 1. 

Da der Fetus gerade die intensivsten Wachstums- und Entwicklungserscheinungen 
zeigt, ist die Frage der fetalen Hormone von besonderem Interesse. BALLANTYNE (1902) 
hat die Frage unbeantwortet gelas,sen. BIEDL nahm einen weitgehenden morphogenetischen 

1 Auch Vitamine als Substanzen existierten wohl schon friiher, bevor sie ihre spatere 
physiologische Wirksamkeit bekommen. Deshalb ist z. B. der Nachweis des Vorkommens 
von Vitaminen in niederen Lebewesen nicht gleichbedeutend mit einer Wirksamkeit. 
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EinfIuB an. THOMAS und spater WOLFF kamen zu dem SchluB, daB fiir eine Funktion unter 
physiologischen Umstanden keinerlei Beweis erbracht sei, was sich auch als richtig erwiesen 
hat (THOMAS, S. 3). Demnach muB der Fetus, falls er nicht aus sich heraus wachst, teils 
unter dem EinfluB von Vitaminen, teils unter dem von miitterlichen Hormonen stehen. 
In den ersten Placentalierstadien ist eine hormonale Beeinflussung des Fets durch miitter­
liche Inkrete unwahrscheinlich, da diese Zeit der Entwicklung des Vogelembryos im Ei 
entspricht. In dieser ersten Zeit ist demnach eine direkte Einwirkung der Vitamine anzu­
nehmen. Es ist also jene Zeit, in der vielleicht der Vitamingehalt der miitterlichen Nahrung 
den groBten EinfluB auf den Fet ausiibt; denn spater kommen die Inkrete hinzu. Dann 
konnen die Vitamine kaum noch verbessern, nur ihr Mangel kann verschlechtern. 

-ober die einzelnen Drusen des Fetus ist folgendes bekannt: 
1. Schilddriise. Kinder ohne Schilddrusenanlage kommen zunachst wohl. 

gebildet zur Welt, weil die Schilddriise der Mutter eingetreten ist. Der Neu­
geborene bekommt auBerdem von der'Mutter einen Jodvorrat mit, der die Zeit 
der anfanglichen Unterfunktion uberbruckt (THOMAS, S. 8). Auch wirksames 
Hormon wird auf einige Monate gespeichertl. 

2. Epithelkorperchen. Anzeichen fiir Tatigkeit sind nicht bekannt. Insuffizienz 
macht sich erst im 3. extrauterinen Monat bemerkbar (Sauglingstetanie). 

3. Thymus. Fiir fetale Funktion nichts bekannt. Bei Chondrodystrophie 
mitunter Fehlen des Organs, wohl der KnorpelmiBbildung koordiniert (s. WILTON). 
Nach THOMAS stellt der angeborene Status thymicus eine MiBbildung dar (S. 9). 

4. Hypophyse und Epiphyse. SCHLIMPERT konnte bei Rinderfeten in der 
10. Woche Hypophysen nachweisen, beim menschlichen Fet im 6. Monat. 

5. Keimdrusen. Eine Funktion im Sinne der Bestimmung sekundarer Ge­
schlechtsmerkmale ist unsicher. 

6. Nebenniere. Rinde ist stark entwickelt. Das Mark bei der Geburt schwach. 
Erst nach der Geburt entsteht durch Reifung des Marks und Untergang der 
zentralen Rindenschicht die eigentliche Nebenniere (THOMAS, S. 12). Anzeichen 
fur Rindenfunktion bei Geburt sind noch nicht vorhanden. In der Marksubstanz 
lassen sich beim neugeborenen Menschen nur Spuren von Adrenalin nachweisen. 

7. Pankreas. Die Befunde widersprechen sich hier. CARLSSON und DRENNAN 
(THOMAS, S.16) haben festgestellt, daB nach Pankreasexstirpation in der 
Schwangerschaft bei trachtigen Hundinnen kein Diabetes auftrat, aber gleich 
nach der Geburt. ALLEN konnte das nicht bestatigen. 

Lediglich unter pathologischen Verhaltnissen scheint eine gegenseitige Beeinflussung 
von Mutter und Fet, namentlich umgekehrt, stattzufinden. Bei Schilddriisenmangel, 
Nebeunierentumoren, angeborenem Kropf werden Angaben berichtet. Experimentell sind 
aber vollig eindeutige Beweise nicht immer zu erhalten gewesen. Das laBt wohl darauf 
schlieBen, daB in solchen Fallen neben dem Fehlen eines Organs noch weitere Ursachen 
hinzukommen miissen. Diese konnten in mangelhafter, einseitiger Ernahrung liegen. 

Driisenmangel bei der Mutter kann von reaktiver VergroBerung beim Fet gefolgt werden. 
Beim Ubergang zum postfetalen Leben findet man allgemeine Hyperamie der Blut­

driisen, die aber bei Schilddriise und Nebenniere schon vor der Geburt bestehen solI. Die 
Lebensschwache bei Friihgeburten scheint zum Teil auf unzureichende Driisenfunktion 
zuriickzufiihren zu sein. Vielleicht spielt bei spateren Ubergangsschaden, z. B. in der Puber­
tat, der Graviditat, dem Klimakterium, eine prii.formierte Schwache der Driisen eine Rolle. 
Das kann bei hinzukommendem Nahrungsmangel wesentlich werden, insofern die Reiz­
schwelle herabgesetzt sein kann (THOMAS, S.23). 

Ob sich die Driisenentwicklung durch einseitige Ernahrung experimentell beeinflussen 
laBt, ist noch nicht in allen Fallen bearbeitet worden. Aussichtsreich erscheinen Versuche, 
durch Jodmangel oder Mangel bzw. Oberzufuhr von Schwermetallsalzen die Ausbildung 

1 In ahnlicher Weise konnen Vitamine dem Neugeborenen mitgegeben werden. 
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z. B. der Schilddriise zu beeinflussen, indem man mehrere Generationen einseitig ernahrt. 
In allen Fallen haben wir die Vitamine und auch die iibrigen Ernahrungsfaktoren als die 
primaren Stoffe zu betrachten, die Hormone aber als die spateren. Diese phylogenetische 
sichere Tatsache rechtfertigt ea, wenn die Vitamine hier der weiteren Einteilung zugrunde 
gelegt werden. 

Mit dieser Auffassung stimmt iiberein, wenn FALTA (S.80) angibt, daB 
den Blutdriisen keine nennenswerte Rolle bei der Atiologie der A vitaminosen 
zukomme, daB sie dagegen die normale Wirkung der Vitamine beeinflussen. 
Die verschiedenen Formen der Wachstumsstorungen werden zwar unspezifisch 
bedingt durch die produzierenden Vitamine, aber sie wirken vollig nach der 
GroBe, Ausbildung und Funktion der Driisen und ihrer Korrelation. So ruhrt 
z. B. Verlust der Keimdriisen im jugendlichen Alter zu Hochwuchs; Verlust 
oder Hypofunktion der Thyreoidea zu Zwergwuchs; desgleichen Ausfall der 
Hypophyse und "Oberfunktion der Keimdriisen (FALTA, S.63/64). 

Wichtig ist, daB pathologische StOrungen endokriner Natur bei der Mutter 
nicht notwendigerweise von entsprechenden Veranderungen des Fetus gefolgt 
sein miissen; Akromegalie bei der Mutter fiihrt z. B. nicht zu akromegalen 
Zeichen beim Fetus. Adrenalininjektion beeinfluBt die kindlichen HerztOne 
nicht. Osteomalacie der Mutter ergibt trotzdem normales Skelet beim Fetus. 

Hier scheinen die Dinge so zu Iiegen, daB der Fetus fur einseitige Uberzufuhr 
in Inkreten weitgehend unabhangig ist, wahrend er eine hohere Emp/indlichkeit fur 
Nahrungsmangel au/weist. Es ist eine allgemeine Erfahrung bei experimentellen 
MangeIkrankheiten, daB Vitaminreichtum der Mutter die Neugeborenen wesent­
lich langer vor dem Auftreten von Mangelsymptomen schiitzt als Vitaminarmut. 

3. Verschiedenheit der Mangelkrankheiten und der hormonalen Storungen. 
Bei der engen chemischen Verwandtschaft einiger Vitamine und Hormone 

ist es besonders bemerkenswert, daB der Ausfall zu ungemein verschieden­
artigen Krankheitsbildern fiihrt. In dieser Tatsache liegt der biologisch bedeut­
samste Unterschied, der durch eine chemische Verwandtschaft nur kompliziert 
wird. Aus meinen eigenen Versuchen hat sich nun ergeben, daB die Atiologie 
der MangeIkrankheiten stets eine vielfache ist, und daB unspezifischer Mangel 
die Grundlage darur bildet, daB Zufuhr verschiedener bekannter Stoffe eine 
spezifische Symptomatik bewirkt. Daher ist Vitaminmangel nicht mit dem 
entsprechenden Hormonmangel zu vergleichen; denn bei Hormonausfall ist es 
durchaus nicht notwendig, daB die gleiche einseitige Nahrungszufuhr erfolgt, 
vielmehr ist meist die Nahrungszufuhr allseitig. Wenn dagegen Ausfall oder 
"Oberzufuhr von Hormonen stattfindet, dann kann anscheinend eine darauf 
aufgesetzte Mangelernahrung zu ganz anderen Symptomen ruhren. Vielleicht 
gehort in dies Gebiet der Basedow, die perniziose Anamie? Experimentell ist 
es wenigstens bei unverletztem endokrinem System noch nie gelungen, diese 
Krankheitskomplexe in allen Symptomen nachzumachen. Einzelne, besonders 
hervorstechende Symptome konnten gelegentlich hervorgerufen werden. Ebenso 
ist eine weitere Moglichkeit des Unterschiedes der verschiedene Resorptionsweg: 
bei den Vitaminen enteral, bei den Hormonen intravenos. 

Unter diesen Umstanden wird der teilweise gefiihrte Nachweis einer chemi­
schen Verwandtschaft zwischen einzelnen Vitaminen und Hormonen noch 
problemreicher. Hier tritt dann die Krankheitsforschung neben die chemische 
Forschung. 
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II. Hunger und inn ere Sekretion. 
Die wirkliche Bedeutung einseitigen VitaminmangeL, oder richtiger ein­

seitiger Vitaminanwesenheit auf Blutdriisenveranderungen laBt sich nur aus 
einem Vergleich zwischen der Norm einerseits und der Wirkung allgemeinen 
Hungers andererseits erschlieBen. 

Kurzfristiger Hunger, der in 1-2 Wochen zum Tode der Versuchstiere fiihrt, ist not­
wendigerweise mit der Wirkung der meist langfristig verlaufenden einseitigen Vitamin­
schaden kaum zu vergleichen. Denn die Zeit, die den Driisen zur Riickbildung zur Ver­
fiigung steht, ist viel zu kurz. Wenn z. B. eine Taube in etwa 2Wochen bei einfacherWasser­
darreichung stirbt, wahrend sie die Beriberi in 3-5 Wochen entwickelt, bei geeigneter 
Versuchstechnik, so sind das zwei verschiedene Dinge. Infolgedessen ist es experimentel! 
kaum moglich, eine einwandfreie Vergleichsbasis zu finden. Man muB sich also eigentlich 
an eine Untererniihrung halten, die aber in sich qualitatsausreichend zusammengesetzt 
ist. Und hier wiederum fehlen ausreichende Versuchsreihen. 

MORGULIS, dessen ausgezeichneter Monographie: Hunger und Unterernah­
rung ich die folgenden Ausfiihrungen entnehme, hat aus diesen Erwagungen 
den physiologischen Hunger in den Vordergrund der Betrachtungen gestellt, 
wie er z. B. im Winterschlaf vorliegt, oder wie er bei einzelnen Tierarten in den 
Zeiten der Geschlechtsreife beobachtet wird. Er fiihrt z. B. an besonderen 
Fallen an: Der mannliche Seehund Alaskas nimmt 3 Monate lang, wahrend 
der ganzen Brunstperiode, weder Speise noch Nahrung zu sich, obwohl ihm 
dauernd Nahrung im DberschuB zur Verfiigung steht. Sexuelle Dberaktivitat 
trotz voller Unterernahrung liegt also vor. Ebenso hungert der Lachs, wenn 
er sich auf seinen monatelangen Reisen zu den FluBquelIen befindet, wo seine 
Leichplatze sind. MORGULIS vergleicht diese Zustande mit dem Appetitverlust 
von Kindern in der Pubertatszeit, der zu langdauernden Unterernahrungen 
fiihren kann (M 6). 

Der physiologische Hunger im Winterschlaf ist bisher fUr die Vitamin­
forschung noch nicht benutzt worden, obwohl er vielleicht bei Benutzung der 
reinen Vitamine die einwandfreiesten und sichersten Ergebnisse liefern konnte. 
Denn hier kann jede Zufuhr von etwa noch wirksamen calorienliefernden Sub­
stanzen unterbunden werden. NITSCHKE hat durch Injektion einer aus lym­
phatischem Gewebe stammenden Substanz ein dem 'Vinterschlaf ahnliches 
Bild erzeugt (s. auch unter "Rachitis"). 

Beim Winterschlaf kommt es zu einer alle Organe betreffenden Gewichts­
abnahme. VALENTIN (M 22) bestimmte die Gewichtsabnahme der einzelnen 
Organe. Prozentual fand sich z. B. beim Nebennierenapparat nach 44 Tagen 
Winterschlaf eine Abnahme um 39,13%, nach 163 Tagen um 45%. Sie steht 
damit nach 44 Tagen an der Spitze der prozentualen Gewichtsabnahme aller 
Organe. Wachstum und Gewebsneubildung horen wahrend der Winterstarre 
volIkommen auf, d. h. die anregenden Wirkungen seitens des Hypophysen­
vorderlappens (eosinophile ZelIen) sind beseitigt. Weder Haare, noch Klauen, 
noch Zahne wachsen, eine interessante Tatsache, da sie doch selbst bei der Leiche 
noch kurze Zeit Wachstum zeigen. Verletzungen der Haut heilen nicht per 
granulationem. "Wird in die Haut eines Murmeltieres wahrend des Schlafes 
eine Incision gemacht, so tritt ein leichtes Bluten ein, wenn die groBeren GefaBe 
getroffen sind. Die Wundrander trocknen ein, ohne daB eine Eiterung eintritt. 
SchlieBlich findet man nur eine Narbe an der verwundeten Stelle" (VALENTIN 
[M 54]). Ebenso zeigen Operationen an Nerven und Knochen, daB die Tragheit 
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des Stoffwechsels eine Gewebsneubildung nicht moglich macht. MORGULIS 

nimmt an, daB dies Darniederliegen mehr durch das Sinken der Korpertemperatur 
als durch den protrahierten Hunger bedingt sein solI. Um das zu entscheiden, 
miiBte man die Veranderung an eingefrorenen Fischen studieren. 

Hier sollen von den Folgezustanden lediglich die Veranderungen der Blutdrusen behan­
delt werden. PEISER (M 60) fand bei der Schilddruse im Winterschlaf von Fledermausen 
und Igeln die Follikel im Wachsen und winterschlafhaltenden Zustand gleich groB. Doch 
waren die Follikelzellen auBerordentlich klein, das Protoplasma verdiinnt und die Zell­
grenzen undeutlich. Die Zellkerne sind im allgemeinen im Verhitltnis zu der Zelle groB. 
Die intrafollikulare Kolloidsubstanz ist sehr zusammengeschrumpft. MANN (M 61) fand bei 
Spermophilus keine Unterschiede zwischen der Schilddriise beim wachen und schlafenden 
Tier. Thyroxinmengen wurden nicht bestimmt. 

GEMELLI (M 61) fand in der Hypophyse von schlafenden Murmeltieren die chromophoben 
Zellen an Zahl und Form, an GroBe und Mfinitat gegenuber Farbstoffen unverandert. Die 
cyanophilen Zellen dagegen nehmen an Zahl ab, wahrend die tl"bergangszellen an Zahl 
zunehmen. CUSHING (M 62) zieht eine Parallele zwischen dem Syndrom des Hypopituitaris­
mus und dem Winterschlaf. In beiden Fallen komme es zu Schlafsucht mit subnormaler 
Temperatur, mit langsamem PuIs und verzogerter Gewebsoxydation (MORGULIS, S.60/62). 
Eine Hypoplasie der mannlichen Keimdrusen solI eintreten (s. auch NITSCHKE). 

MANN (M 62) hat "die jahreszeitlichen Veranderungen der feineren Struktur der Keim­
driisen, der Schilddriise, der Nebenschilddriisen, der Thymus, der LANGERHANSSchen Inseln, 
der Hypophyse und der Nebennieren studiert. Wahrend er in einigen dieser Organe wahrend 
des Winterschlafs keine Veranderungen feststellen konnte, so fand er bei anderen mehr 
oder weniger bedeutungsvolle Veranderungen in dem Farbungsvermogen oder der Zell­
ordnung. Die Exstirpation jener Drusen, die jahreszeitliche Veranderungen zeigten, wirkte 
aber in keiner Weise auf den normalen Verlauf der Winterschlafes". Bestimmungen uber 
den Gehalt an wirksamen Hormonen liegen nicht vor. 

Wirkung absoluten, experimentellen Hungers. Die Organe nehmen in verschiedenem 
Verhaltnis zum Gesamtgewicht abo So kann es zu einer relativen Gewichtszunahme kommen. 
Aus Tabelle 3 von MORGULIS entnehme ich Z. B. (M 83): 

Anteil der Organe bei normalen und kungernden Ratten am Gesamtkifrpergewickt in Prozenten: 
Normal Akuter Hunger Chronische Unterernahrung 

Nebennieren ....... . 0,017 0,022 0,026 
Hoden ......... . 0,900 1,060 1,010 

Solche relative Zunahme kann durchaus auf stitrkeren Wasserverlust zuriickzufiihren 
sein; andererseits bleiben lebenswichtige Organe meist langer auf Kosten der weniger wich­
tigen erhalten. So erfolgt Z. B. beim Lachs die Ausbildung der Sexualorgane wahrend der 
Hungerperiode auf Kosten von Muskulatur und Fett. VINCENT und HOLLENBERG fanden 
bei zwei Ratten, die 10-12 Tage gehungert hatten, die Nebennieren zu 0,057 und 0,060% 
am Korpergewicht beteiligt (MORGULIS, S.83). 

Die einzelnen Drusen zeigen folgende Veranderungen (MORGULIS, S. 190 f.): 
SckilddrilBe. Bald nach Hungerbeginn wird Kolloidsubstanz nicht mehr ins Blut aus­

geschieden, sondern dehnt ortlich die Follikel aus (MIssmoLI). Epithel ist niedrig infolge 
herabgesetzter Tatigkeit. Nach Wiederfutterung schnelle Ausscheidung des Kolloids. 
JACKSON fand bei der Rattenschilddriise zunachst einfache Atrophie mehr des Protoplasmas 
als des Kernes, sodann Degenerationserscheinungen: Desquamieren der Follikelepithelien. 
Das Cytoplasma wird nach anfanglicher Vakuolenbildung mehr homogen. Nichts aber 
findet sich, das nur bei Hunger auftrate. 

Nebensckilddrii8en. PEPERE berichtet Atrophie des Parenchyms mit Cytoplasma­
schwund und Vakuolenbildung (bei Hund und Mensch). Der ZeIlkern wird hyperchromatisch, 
d. h. er farbt sich intensiver. JACKSON fand bei Ratten nur in vorgeschrittenen Stadien 
Kernzerfall. 

TkymUB. Nach FRIEDLEBEN nimmt sie starker ab als aIle anderen Drusen. HAMMAR 
fand bei hungernden Froschen und Kaninchen Lymphocytenverlust, Verminderung von 
Kernteilungen und voIles Verschwinden der HASSALschen Korperchen. JONSON betont 
schnelle Reparation bei neuer Nahrungszufuhr (M 191). 



Biologie der Vitamine und Hormone. 395 

Hypophyse. Die Farbbarkeit nimmt ab, Vakuolenbildung tritt ein (GuERRINI; JACKSON 
bei Ratten desgl.). Letzterer stellt immer, wenn es zu ausgesprochen degenerativen Ver­
anderungen kam, eine erhohte Aciditat fest. In der Pars anterior wechseln normale und 
abnorme Teile (M 191). 

Nebennieren. Das Parenchym ist teilweise vollig zerfallen. In Markzellen findet man 
Vakuolen. VENULET und DIIDTROWSKI geben an, daB die Chromatinsubstanz wahrend des 
Hungerns verschwinde; Adrenalinzufuhr verlangere das Leben (M 192). 

KeimdriiBen. Experimentelle Unterernahrung fiihrt zu Schadigungen mit Follikel­
atrophie, Hypotrophien der Ovarien; MORGULIS weist an anderer Stelle auf die Verzogerung 
der Menses bei den deutschen Madchen wahrend der Kriegszeit hin. Die Hoden seien ver­
haltnismaJlig widerstandsfahiger. Die Spermabildung hOrt aber doch auf (LOISEL); (s. auch 
weiter unten Versuche von UGRIUMOW [M 104]). 

Folgezustande des Hungers fiir den Stoffwechsel. In einer noch ungeklarten 
Weise ist der Stoffwechsel beim Winterschlaf chemisch verandert. Wahrend 
der respiratorische Quotient bei der Oxydation der physiologisch wichtigen 
Stoffe (Fette, Kohlehydrate, EiweiB) zwischen 0,7 und 1,0 liegt, zeigt er Werte 
zwischen 0,2 und 0,3 (PEMBREY [M 32]), wohl als Ausdruck einer Umwandlung 
von Fett in Kohlehydrate. 

Dieser Annahme entspricht, daB nach THIERFELDER auch im Hunger noch 
synthetische Prozesse stattfinden; Glukuronsaure und Glykogen wiirden noch 
synthetisiert (M 107). Langdauernder Hunger fiihrt zur Schwachung des lnsel­
apparates: HOFMEISTER (M 171) fand nach Verabreichung von Starkepulver 
bei hungernden Hunden eine Glykosurie (Hungerdiabetes). Nach LEE, SCOTT 
und MORGULIS (M 100) zeigt der Blutzucker bei hungernden Katzen standig 
iibernormale Werte. Die Kurve erreicht ein Maximum (0,133%), wenn der 
Gewichtsverlust 5-10% betragt, d. h. nach 48-72 Stunden Hunger. Dann 
sinkt die Kurve schnell, und steigt bei 20-25 % Verlust zu einem zweiten 
kleinen Gipfel. Auch bei 40 % Verlust ist der Blutzucker immer noch 0,085 % 
gegen 0,069% der normalen Katzen. MORGULIS und EDWARDS haben (M 100) 
BlutzuckererhOhung auch bei Hunden mit 40% Gewichtsverlust gefunden. Bei 
Arthropoden fand dagegen MORGULIS, daB bei ihnen im Hunger der Blutzucker 
auf Null sinkt (M 101). Diese Divergenz scheint mit der Entwicklung des Neben­
nierenmarks einerseits, des Inselorgans andererseits bei den hoheren Tieren 
zusammenzuhangen. 

PuGLIESE (M 106) hat normalen und hungernden Hunden eine kleine Menge 
Phenol verabreicht und den Grad der Oxydation studiert. Er fand, daB bei dem 
gut gefiitterten Hund 32-35,6% des Phenols oxydiert und 64,5-68,1 % durch 
den Harn als .!therschwefelsaure ausgeschieden werden. 1m Hunger schieden 
dieselben Hunde dagegen 82-85,3 % des Phenols im Urin aus, wahrend nur 
14,7-18% der verabreichten Menge oxydiert' wurden. 

Eigene Versuche an Hungertauben, die in Vergleich zu Normal- und Beriberi­
tauben mit reduzierbaren Vitalfarbstoffen (alkalisches, nicht gew6hnliches 
Methylenblau !)gefarbt waren, ergaben einen grundlegenden Unterschied 
zwischen Hunger und Beriberi. Trotz der bei allen Tieren tiefen K6rper­
temperaturen zeigten die Beriberitiere ein Positiverwerden der Redox-Poten­
tiale, die Hungertiere dagegen im letzten Stadium ein deutliches Negativer­
werden. Die gleiche Farbstoffmenge wurde z. B. bei Hunger in 6-7 Minuten, 
bei der Norm in etwa 1 Stunde v611ig, bei Beriberi in 24 Stunden noch nicht 
v6llig reduziert. Da die phenolischen, reduzierbaren K6rper sich im Bereich 
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der negativen Redoxskala befinden, diirfte hier ein Zusammenhang mit den 
Befunden von PuGLIESE bestehen. 

Der Blutdruck sinkt bei Hunger, was beziiglich der Theorie McCAltRISONB 
iiber Odementstehung (1920) wesentlich ist. 

Die Ausscheidung des Calciums nimmt beim Kaninchen im Hunger zuerst 
ab, vom 4. Tag bis zum Tode von Tag zu Tag zu (MORGULIS, S. 145). Die 
Magnesiumausscheidung nimmt von Anfang bis zum Ende ab (s. Verhalten bei 
Skorbut, Rachitis usw.). 

Hunger muB nicht immer schiidlich sein. Fasten kann vielmehr therapeutisch 
benutzt werden. GUELPA (M 8) erkannte z. B. die Bedeutung der Untererniih­
rung bei der Diabetesbehandlung. 1m "ObermaB ist Hunger dagegen immer 
schiidlich, namentlich fiir fastende Kinder, wenn nicht nur Fleisch, sondern 
auch Eier und Milch verboten werden. 

Am schlimmsten wirkt sich Hunger wohl bei der Nachkommenschaft aus, 
die in Hungerzustiinden erzeugt ist: UGRIUMOW (M 104) untersuchte die Nach­
kommenschaft von einem Kaninchenpaar, die einmal von dem normal erniihrten, 
sodann von dem untererniihrten Miinnchen gezeugt worden war. Hatte das 
Mannchen nur 12 % seines Gewichts verloren, so zeigte die N achkommenschaft 
bereits verringerte Vitalitiit und starb oft bald nach der Geburt. 1st die Er­
schopfung weiter getrieben, so werden die Jungen fast ausnahmslos totgeboren. 
Die Trockensubstanz enthiLlt weniger Stickstoff, Calcium, NaCI und Kalium 
als normale Junge. Die Fettmenge ist groBer. Wenn UGRIDMOW diesen erhohten 
Fettansatz als Folge geringerer Lebenstiitigkeit auffaBt, diirfte er Recht 
haben; in der paradoxen Fettsucht bei Carcinomkranken (MATHIAS) haben 
wir ahnliche FaIle vorliegen. Nach RUDOLSKI (M 104) zeigen auch junge Tiere 
von untererniihrten Miittern Zustande von Untererniihrung (s.oben). 

Einwirkung reiner Hormone und Vitamine bei Hunger. Versuche zu diesen 
Gebieten fehlen, Boweit ich finden konnte, vollig. Ich habe in einer Versuchs­
reihe von 25 Ratten, die lediglich Wasser bekamen, einzelne Vitamine zugegeben. 
1m Gewichtsverlust und nach Lebensdauer zeigten sich mit den damals noch 
unreinen Stoffe (1928) keine erkennbaren Unterschiede. Gleichwohl miiBten 
diese Versuche mit groBeren Mengen reiner Substanzen wiederholt werden. 
Wahrscheinlich kommt es hier voIlig auf die Vordiaten an, und damit auf die 
Reserven. Manche Vitamine konnen bei Ratten 3-4 Wochen reichen. Hier 
hat die Zugabe der physiologischen Menge von Vitaminen dann keine Aussicht 
etwas zu zeigen; nur werden sich die typischen Hungerfolgen schneller abspielen. 

Hier wird noch der prinzipielle Unterschied zwischen Hunger und Vitamin­
mangel.zu studieren sein: Geben wir lediglich Vitamine, so ist damit der Verlauf 
der Stoffwechselprozesse bis zum Erschopfen der Caloriereserven ermoglicht. 
Geben wir aber nur Calorientrager, so werden die Vitaminreserven schneller 
oder langsamer verschwinden. Erst, wenn wir nur einige der Vitamine bestehen 
lassep., so kommt es zum einseitigen Mangel und einseitiger Wirkung der verab­
folgten und dadurch zu spezifischen Storungen. 

Zusammen/a88ung zu diesem Teil. 
Beim Hunger sind nach diesen Befunden drei fiir das Leben wesentliche 

Komplexe aufgehoben: 1. Die Funktion des Mesenchyms (A-Komplex), weil 
keine Eiterbildung stattfindet (Tuberkelbacillen bleiben wahrend des Winter-
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schlafes ohne Wirkung auf die Tiere; erst alsbald nach dem Erwachen ver­
mehren sie sich und der Tod tritt dann bald ein) 1. 2. Ferner finden wir ein Auf­
horen samtlicher produktiver Prozesse (Wachstumsstillstand, kein Zellersatz 
usw.). 3. Eine Schadigung der Stoffwechselintensitat (in meinen Versuchen 
mit besonders negativen Redox-Potentialen). 

So gering auch der Verbrauch sein mag, so miissen infolge des Ausbleibens 
des Zellersatzes doch Atrophien eintreten, die nun gleichzeitig die Grundlage 
der Veranderungen bei den aplastischen Mangelkrankheiten darstellen. 

Nur, wo Abweichungen von diesen Bunger/olgen eindeutig bewiesen sind, 
werden wir von spezifischen Vitaminmangelfolgen sprechen dur/en. 

III. . Einseitiger Hunger, Vitaminmangel und Hormone. 
A. Die aplastisch-konsumptiven Mangelkrankheiten. 

Es ist im Anfang ausgefiihrt worden, daB die Krankheiten Skorbut, Beriberi, Odem­
krankheit, Pellagra, wahrscheinlich auch Sprue eine gemeinsame unspezifische Atiologie 
haben; diese besteht darin, daB die Fahigkeit zur Regeneration aufgehoben ist, wahrend 
der Verbrauch in unverandertem Tempo oder beschleunigt oder gehemmt, weiter geht. 
Aus diesen VerhaItnissen habe ich geschlossen, daB also eine relative ttberalterung des 
Gewebes eintreten muB. Mit dieser Folgerung stimmt die Angabe WILTONS voIIig iiberein, 
daB beim Vitamin C-Mangel in denZiihnen Veriinderungen auftreten, die mit denen bei Senilitiit 
iibereinstimmen. Wichtig ist seine Angabe, daB Vitamin A und D-Mangel sich vorzugsweise 
an Kernen, Mangel an C dagegen am Protoplasma ausdriicke. 

Die Beurteilung der Skorbutliteratur wird durch eine Tatsache ungemein 
erschwert: die MOELLER-BARLowsche Krankheit, die auf Grund der Ergebnisse 
des experimentellen Skorbuts am Meerschweinchen fUr identisch mit dem 
Skorbut des Erwachsenen angesehen wird, ist dies in Wirklichkeit nicht. Legt 
man die Ausbildung der krankhaften morphologischen Veranderungen am 
Knorpel und Knochen der Beurteilung zugrunde, so erkennt man, daB sich bei 
reinem Skorbut der zur Atrophie fUhrende ProzeB ohne eine Spur von echtem 
Neubau im Knorpel oder Knochen vollzieht; bei der MOELLER-BARLOWschen 
Krankheit hingegen finden sich zahlreiche Spuren von Neubau, wie z. B. die 
Bildung des fibroiden Marks, das niemals bei normalem Knochenmark als 
Residuum vorkommen kann, sondern stets neugebildet sein muB. Andererseits 
erkennt man, daB die vasculare und cellulare Resorption bei reinem Skorbut 
unverandert wie in der Norm verlauft, wahrend bei MOELLER-BARLOW dieser 
ProzeB sehr unregelmaBig verlauft. Wenn also SCHMORL friiher fiir den Komplex 
"Skorbut" am Knochen die Definition aufgestellt hat, daB er durch aufgehobene 
Apposition bei unverandert weitergehender Resorption gekennzeichnet sei, so 
stimmt diese Definition fiir den MOELLER-BARLOW nicht. Bier ist vielmehr die 
Apposition vorhanden, aber abnorm, und die Resorption ist unregelmafJig geschwiicht. 
DemgemaB gehOrt die MOELLER-BARLowsche Krankheit nicht zu den aplasti­
schen, sondern zu den paraplastischen Syndromen. Wenn SIMOLA aus dem 
Institut von H. v. EULER diese Definition des Skorbuts bei Ratten angegriffen 
hat, so ist das auf eine ungeniigende Kenntnis dieser morphologischen Ver­
haltnisse zuriickzufiihren und nicht gerechtfertigt. Da es mir inzwischen auBer-

1 Hier sei auf die Angabe von Wu LIEN TEH verwiesen (North Manchurian Plague 
prevention Service; Reports 1927/28, Bd.6, S. 104): "Susliks which become plague-infected 
bevore hibernation continue to sicken in winter and die in the holes" (GAISKI); also ganz 
anders wie bei Tuberkulose. 
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dem gelungen ist (KOLLATH, 11), experimentell am Meerschweinchen auch 
den Beweis der atiologischen Verschiedenheit beider Krankheiten zu fUhren, 
dad ich wohl die Verschiedenheit beider Krankheiten hier als sicher bewiesen 
voraussetzen. 

Daraus folgt nun, daJ3 nur ki8tologi8ck der Unter8ckied 8icker nackgewie8en werden kann. 
Wo also diese Untersuchungstechnik nicht benutzt ist, fehlt ein Beweisglied, daJ3 wirklich 
nur die eine oder die andere Form vorgelegen hat. Mit groJ3ter Wahrscheinlichkeit darf 
angenommen werden, daJ3 jede dieser beiden Formen mit vollig verschiedenen Stoffwechsel­
chemismen verlauft. Wir kennen aber ihre Korrelate noch nicht und Banach befinden wir 
uns auf sehr unsicherem Boden. Eine gleiche Trennung diirfte sich auch morphologisch 
nicht nur am Skelet, sondern an den Organen auswirken. Sie ist aber noch nicht erforscht. 
Altere Tiere erkranken spontan leichter an MOELLER-BARLowscher Krankheit bei C-Mangel 
statt an reinem Skorbut; das ist auf den hoheren Grad von Speicherung an. produktiven 
Faktoren zuriickzufiihren. Deswegen sind altere Tiere auch fiir den C-Nachweis geeigneter. 
Die Tatsache der Misch-Ursachen fiir die MOELLER-BARLOWsche Krankheit wird dadurch 
besonders unterstiitzt. 

Wenn also im Folgenden die hisher bekannten Verii.nderungen der inkretorischen Driisen 
angefiihrt werden, so ist hier noch nirgends zu entscheiden, was dem aplastischen, und was 
dem paraplastischen Formenkreis bei Meerschweinchen-Versuchen angehoren mag, wenn 
nicht besondere Umstande eine Einordnung erlauben. Der Vergleich mit den Hunger­
veranderungen einerseits, die sicher als aplastisch anzusehen sind, und den bei allen Krank­
heiten dieser Gruppe vorkommenden gemeinsamen Symptomen andererseits wird aber eine 
gewisse Sicherheit des Urteils erlauben. Zunachst sollen deshalb die Veranderungen zu­
sammengefaJ3t werden, die bisher bei diesen Krankheiten beschrieben worden sind. 

1. Experimenteller Skorbut. 

Thyreoidea. FUNK und DOUGLAS (B), die als erste die innerselrretorischen 
Driisen bei den verschiedenen Mangelkrankheiten untersucht haben, geben 
keine besonderen Befunde an. MCCARRISON (1919) fand leichte Gewichts­
zunahme, vielleicht infolge Blutfiille. KORENCHEVSKY (B) berichtet iiber Ver­
mehrung und Hypertrophie der "large light cells", betrachtet das aber nicht 
als typisch. fuRRIS (B 339) und SMITH (1928 [B 339]) fanden Zunahme der 
Intedollikularzellen, Abnahme von Kolloid, Zunahme der Zahl der Vakuolen, 
Zellverlangerung. Das sei von Hunger verschieden (s. o. S. 394). MORELLI und 
GRoNcm (1927 [B 339]) fanden Hyperplasien und Hypersekretion. Dieselben 
Autoren, ebenso wie ABDERHALDEN (1922) stellten fest, daB Meerschweinchen 
nach Thyreoidektomie fiir Skorhut empfindlicher wurden. Nach BROWNING 
(S.339) sind Hamorrhagien in der Thyreoidea selten. 

Epithelk6rperchen. Nichts bekannt. 
H ypophyse. FuNK und DOUGLAS fanden Degenerationszeichen, MCCARRISON 

bezeichnet sie als besonders empfindlich (Gesamthypophyse). SATWORNITZKAJA 
und SIMNITZKAJA (1928 [B 407]) fanden eine Zunahme der Basophilie und der 
eosinophilen Zellen. Auch im Hinterlappen finden sich Degenerationszeichen 
(FUNK und DOUGLAS [F 89]). Nach diesen beiden Autoren zeigen die basophilen 
Zellen degenerative Veranderungen. Die Befunde widersprechen sich also. 

N ebennieren. FUNK berichtet von Atrophie der cellularen Elemente von 
Cortex und Medulla. Der Adrenalingehalt sei auf die Halfte gesunken, pro Gramm 
Tier sogar auf 1/4, Das sei bereits vor dem Auftreten auBerer Kennzeichen des 
Skorbuts aufzufinden. MCCARRISON fand erheblich vergroBerte Nebennieren: 
Normal z. B. 0,467 g, bei Skorbut 0,955 g. Die hamorrhagische Infiltration sei 
Ursache. LA MER und CAMPBELL bestatigen die Angaben von FUNK (F 117). 
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Nach MORIKAWA (F 117) gibt es bei Skorbut eine Herabsetzung der Lipoide, 
eine hamorrhagische Infiltration der Rinde und eine Reduktion des Adrenalins. 
STAMMERS (B 43) berichtet 1926 iiber Hypertrophie mit vermindertem Adrenalin­
gehalt. Dabei wurden Katzen mit 0dem infolge Mangelernahrung untersucht; 
bei Ratten lieB sich dieser Befund bei Mangel von Vitamin A, B und C nicht 
bestatigen. RONDONI fand die Nebennieren wenig vergroBert, aber wenig 
Adrenalin enthaltend. RONDONI und MONTAGNANI (B) fanden Atrophie und 
Degeneration, desgleichen FUNK und DOUGLAS (S.433). Auch IWABUCHI (F) 
bestatigte diese Veranderungen. Er fand auBerdem hochgradige Lipoidverande­
rungen, fast vollstandigen Schwund der doppelbrechenden Substanz, ferner der 
Chromierbarkeit des Marks 1, wahrend die zum Vergleich herangezogenen Neben­
nieren verhungerter Meerschweinchen den von den meisten Autoren betonten 
Lipoidgehalt besitzen. HOJER (B 338) fand keine Bevorzugung der Nebennieren 
in bezug auf Krankheitsschwere. KELLAWAY (B 269) fand keine Lipoidverande­
rung bei kurzfristig auftretendem Skorbut. PEIPER fand kurz vor dem Tode 
die groBte Lipoidverarmung, wahrend bei Hunger und Kachexie der Lipoid­
gehalt ein bedeutender war. 

NAGAYAMA und TAGAYA (1929 [B 488]) fanden Lipoidverarmung in Lungen 
und Testes, gering im Muskel, stark in Nebennieren. 

Merkwiirdigerweise ist bisher beim Skorbut die Frage der inkretorischen 
Bedeutung der Nebennierenrinde noch gar nicht besonders untersucht worden. 

Inselorgan. RONDONI und MONTAGNANI (B) berichten iiber Hypertrophie der LANGER­
HANsschen Inseln beim Skorbut, worin ein direkter Gegensatz zum Hunger (Verschwinden 
der Inseln) gesehen werden konnte. FUNK und DOUGLAS beschreiben Degeneration des 
Pankreas als Hungerfolge (F 117). 

Testes. Unspezifische Degeneration (FUNK und DOUGLAS); MCCARRISON fand Ver­
schwinden der Spermatogenese und Auftreten von Sterilitat. PORTIER und NOVARO (F 89) 
bestatigen diese Angaben. Meine eigenen Untersuchungen an Rattenskorbut ergaben, daB 
diese Veranderungen ausgesprochene Folgen des Fehlens der produktiven Faktoren sind, 
ohne deren Anwesenheit selbst das Antisterilitatsvitamin nicht zu wirken vermag. 

Ovarien. Es werden ahnliche regressive Veranderungen wie bei den Testes angegeben. 

Blutungen finden sich nach FINDLAY (1921 [F]) bemerkenswert wenig in 
den Blutdriisen. 

Mit Ausnahme der nicht bestatigten VergroBerung der LANGERHANSSchen 
Inseln haben wir nirgends eine Veranderung in den Blutdriisen, die nicht zwanglos 
als Folge des Fehlens der produzierenden Faktoren gedeutet werden konnte. 
Lediglich die A ngaben iiber Vergro{3erung der Schilddriise £ligen sich nicht dieser 
Annahme. Sie sind aber bei Meerschweinchen gemacht und es ist nicht unter­
sucht, ob man es bei diesen Tieren mit dem reinen aplastischen Skorbut, oder der 
paraplastischen MOELLER-BARLow-Form zu tun hatte, was wahrscheinlicher ist. 
Auch die Lipoidverarmung ist sicher nicht als spezifische anzusehen. Einef'lteils 
findet man sie in ausgesprochenerer Weise auch bei Beriberi, andererseits konnte 
sie als Folge der Altersverschiebung der Zellen angesehen werden. Das Fehlen 
von Untersuchungen iiber die Anwesenheit spezifischer Rindenhormone macht 
sich bier besonders storend bemerkbar. 

Wirkung der Driisenatrophie auf andere Organe. Man konnte daran denken, 
daB morphologisch zwar keine Veranderungen zu sehen sind, daB sich aber 
funktionell spezifische Veranderungen erkennen lassen wiirden. Da nun die 

1 Ahnlich wie bei Diphtherie-Toxin-Schadigung! 
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typischen Skorbutveranderungen am Skeletsystem zu erkennen sind und die 
Blutdriisen zum Teil auf die Skeletentwicklung wirken, ist es wichtig, nach 
solchen Zusammenhangen zu suchen. 

Wn..TON gibt an, daB die Osteogenesis imperfecta die Folge eines intra­
uterinen Mangels an Vitamin C sei. Es kann sich hier aber nur um eine Hypo-, 
nicht um eine Avitaminose handeln. 

SALTER und AUB (1931) fanden bei C-Mangel keine neue Knochenablagerung, 
was dem Wesen der pathologischen Prozesse entspricht. Die verzogerte Fraktur­
heilung bei Skorbut gehOrt hierher. Bei MOELLER-BARLOW kommt es dagegen 
zur Ausbildung eines knorpeligen Callus (eigene Befunde). Eine positive Ca­
Bilanz (HESS) paBt deshalb nur zum MOELLER-BARLOW, nicht zum aplastischen 
Skorbut (B 325). 

Der Kalk-Phosphor-Gehalt des Blutes bei Skorbut-Meerschweinchen ist 
sehr variabel, aber keineswegs eindeutig (P ALLADIN und SSA WRON [B 324] 
1924); EDELSTEIN und SCHMAL (1926); SHIPP und Zn..VA (1928 [B 507]). Nach 
dem Bericht des Med. Res. Counc. (MRC, S. 196) wird das Sinken des Blut­
phosphorspiegels als zufallige Variation betrachtet. NAGAYAMA und MUNEIDSA 
(1929) fanden keine Veranderung des Kalks und Phosphors im Serum (MRC). 

Auch hier ist eine Klarheit der Befunde nicht zu erwarten, wenn nicht die 
histologische Kontrolle angestellt ist, welcher Art der entstandene ProzeB 
gewesen ist. 

Wirkung aul den Stollweehsel. Es Mnnte nun moglich sein, daB sich nicht morpho­
logisch oder im Mineralhaushalt eine Wirkung der Blutdriisen auBert, sondern in der Inten­
sitat des Sw//wechsels. Bekanntlich wirkt das Thyroxin beschleunigend, und wenn wir eine 
Hypotrophie haben, der allerdings die Angabe einer Hypertrophie (MORELLI und GRONCHI 
[B 338]) entgegensteht, so miiBte sich das irgendwie ausdriicken. 

Nun wissen wir aber bisher nicht, wie das Vitamin C in physiologischer Weise wirkt, 
auBer seiner Wirkung auf die Aktivitat der Zellen (BROWNING, S. 430). Auch ist noch nicht 
entschieden, ob es chemisch einheitlich- ist, oder aus einem thermolabilen Faktor und einem 
stark reduzierenden Faktor besteht. Bei der iiblichen Skorbutdiat der Meerschweinchen, 
bei der die MOELLER-BARLowsche Krankheit entsteht, wird immer nur ein Teil der Ursachen 
des Gesamtkomplexes untersucht. Deshalb ergeben diese Versuche keinen endgiiltigen 
Beweis. Jedenfalls ist der Rattenskorbut etwas viillig anderes, da bei ihm die produktiven 
Faktoren, die in Heu und sterilem Hafer (Meerschweinchenskorbutdiat) enthalten sind, 
nicht verabfolgt werden. 

Gemeinsam mit KUHNAU habe ich die als Antiskorbutvitamin von v. SZENT­
GYORGYI angegebene Hexuronsaure aus Nebennieren hergestellt und an Ratten 
verfiittert. Nirgends lieB sich bei Fehlen der produktiven Faktoren eine Heil­
wirkung feststellen. Auch der reduzierende Korper von Tn..LMANS und P. HIRSCH 
aus Hagebutten wirkte nicht. Eher konnte man von einer Lebensverkiirzung 
reden. 

Die aktivierende Wirkung des Vitamins C hangt mit seinem stark negativen 
Redox-Potential und seiner stark reduzierenden Fahigkeit zusammen (Tn..L­
MANS und P. HIRSCH titrieren es mit einem Redox-Indicator). Damit ist der 
alte Nachweis einer gesteigerten Gewebsoxydation bei C-reicher Nahrung zu 
erklaren (FREUDENBERG und GYORGY, 190 [B 16]). Die Veranderung ist aber 
nicht immer von Herabsetzung der Gewebsatmung gefolgt: ABDERHALDEN 
(1921) fand keinen Unterschied in der CO2-Produktion. Nach JARUSSOWA 
(1926 [B 324]) ist der Gaswechsel aber leicht herabgesetzt. RANDOIN und 
SmoNNET (1927 [B]) fanden Tendenz zum Sinken bei sicherem Skorbut, aber 
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nicht konstant. Limonensaft beschleunigte die Gewebsatmung des kranken 
wie des normalen Gewebes. 

RANDOIN und MICHAUX (1925) sowie MOURIQUAND und LEULIER (1927 [B 324]) fanden 
den Kohlehydratstoffwechsel bei Skorbut unverandert, auBer einer verminderten Glykogen­
reserve. PALLADIN (1924 [B]) und ABRAHAM (1928 [B 433]) fanden einen Blutzuckeranstieg 
nach Verabreichung von Mehl und Glucose zu einem Maximum in 2 Stunden, wahrend 
nach Abheilen das Maximum in 1 Stunde erreicp-t war. Hier scheint eine Beziehung zur 
Hungerhyperglykamie zu bestehen (MORGULIS, S. 100). 

Das Blutungssymptom, das neben der geschilderten Skeletstorung das spezifi­
sche Kardinalsymptom des Skorbuts ist, wenn es auch in Verbindung mit 
anderen Symptomen ohne Atrophien bei anderen Formen der hamorrhagischen 
Diathese vorkommt, wird durch keinen dieser Befunde erklart. Wenn durch 
verminderten Adrenalingehalt der Blutdruck sinkt, so fiillt ein wesentlicher 
Grund fUr die Annahme hin, daB etwa in ahnlicher Weise wie nach der MCCAR­
RIsoNschen Odemhypothese die Blutfliissigkeit, das Blut ins Gewebe gedriickt 
wiirde. Wahrscheinlicher ist, daB die Lipoidverarmung eine Resistenzherab­
setzung der Membranen herbeifiihrt. Auf diesem Wege scheint es mir ver­
standlich, wenn ich in meinen Versuchen durch Zugabe von an sich lebens­
wichtigen, ungesattigten Fettsauren und deren Sei/en, die die Permeabilitat 
erhohen, die Blutungen hervorrufen und mindestens erheblich verstarken konnte. 
Danach scheint es, als ob auch eine intermediar entstehende, wie die Seifen 
wirkende Substanz infolge der Resistenzherabsetzung eine Giftwirkung ausiibt. 
So lieBe sich der Befund von MURRI erklaren, daB Venenblut von Skorbut­
kranken, subcutan Kaninchen einverleibt, bei diesen Fieber und hamorrhagische 
Flecken an Ohren, Dura Mater, Pleura und Peritoneum, Leber und Milz hervor­
bringt, was von CANTU bestatigt wurde (B 393). Nach RANDOIN und MICHAUX 
(B) nehmen in der Leber die Fettsauren mit Aubildung des Skorbuts zu, so daB 
der lipolytische Koeffizient Cholesterin : Fettsauren (in %) sinkt. In der Milz 
sinkt im vorgeriickten Stadium der Cholesteringehalt und Fettsauregehalt 
auf niedrigeren Spiegel unter Absinken des lipolytischen Koeffizienten. Es 
wird der weiteren Untersuchung bediirfen, ob auf diese chemischen Verande­
rungen der Befund von KOLLATH und LEICHTENTRITT (1925) zuriickzufiihren 
ist, daB im Serum von skorbutkranken Meerschweinchen und Kindern eine 
bisher unbekannte Substanz entsteht, die im Brutschrank innerhalb von zwei 
Stunden die wachstumsfordernden Eigenschaften der V-Substanz fiir Influenza­
bacillen zerstort. Hier wiirden oxydativ-reduktive Prozesse hineinspielen und 
die verschiedenen Erscheinungsformen verbinden. Damit ist eine Erwahnung 
des Eisenstoffwechsels und seiner katalytischen Wirkung bei Skorbut gerecht­
fertigt. MOURIQUAND und LEULIER (1927 [B 325]) fanden Abnahme des Eisens 
im Blut, parallel der Entstehung einer aplastischen Anamie. Die Eisenmenge 
sinkt auf die Halfte der Norm und steigt bei Limonensaftzugabe schnell an. 
RANDOIN und MICHAUX (1927 [B 325]) fanden Fe in der Leber besonders herab­
gesetzt, in der Milz nicht, wenig im Blut. Sie schoben die Fe-Erschopfung auf 
den C-Mangel. Untersuchungen iiber den Kupferstoffwechsel habe ich nicht 
erwahnt gefunden (s. aber Wirkung des E-Mangels, S. 428). 

Zusammenfassung. Alles, was sich hier iiber den EinfluB der skorbutischen 
Starung auf die Blutdriisen sagen laBt, sowohl ihre Form wie iiber den von 
ihnen beherrschten Stoffwechsel, kann als unspezifische Hunger/olge erklart 
werden. Ganz allgemein ist eine gewisse Schwache des Stoffwechsels erkennbar, 
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die vielleicht mittelbar auf das Versagen der Thyreoidea zuriickzufiihren ist, 
bei der wir aber auch ebensogut ein Versagen der Hypophyse, wie der Neben­
nierenrinde annehmen konnen. Eine zweifellos spezifische Storung fiir Skorbut 
findet sich nirgends; und so gewinnt die Anschauung an Wahrscheinlichkeit, 
daB es sich heim reinen Skorbut urn eine ganz allgemeine Vitaminarmut handelt, 
in der das Hervortreten der einseitigen Anwesenheit eines spezijisch wirkenden 
FaktoTs noch jehlt, wenn man von dem Hervorrufen von Blutungen absieht. 
Das wird nun anders, wenn wir das Vitamin B2 oder Bl in wirksamer Form 
zulegen. 

2. Experimentelle Beriberi. 

Man darf heute als sicher annehmen, daB das Entstehen der Beriberi die 
Anwesenheit des Vitamins B2 oder ahnlich wirkender Stojje (reversibler Redox­
Systeme) neben dem Mangel des Vitamins Bl zur Voraussetzung hat (GoLDBERGER, 
CHICK und Mitarbeiter [B]). Bei einer besonderen Diatkombination, ausgehend 
von den Versuchen von CHICK (Diat X mit ErdnuBol) konnte ich unter Zulage 
von alkalischem Hamatin neben dem Skorbutsyndrom bei Ratten die auf­
gepfropften Symptome der Rattenberiberi hervorrufen. Dies Hamatin kann 
auch korpereigen sein, wenn Darmblutungen stattfinden, es wirkt als reversibles 
Redox-System (wahrscheinlich als HamatinjHamochromogen) im Darminnern. 
Die spateren Befunde von O. WARBURG, sowie BIERICH bestatigten diese Aus­
legung. Welcher Art die chemischen Anderungen sind, ist damit noch nicht 
entschieden worden. lch nehme an, daB ein Fermentschutz durch die ein­
tretenden anaeroben Verhaltnisse bewirkt wird. Eine gleichzeitige Aktivierung 
der Pankreasdiastase, wie COSACK sie bei Untersuchung meiner Substanzen 
fand, kann nicht die Wirkung sein, da die Aktivierung auch durch Stoffe aus­
geiibt wurde, die nicht die Umanderung des Krankheitshildes bewirkten. Diese 
Aktivierung der Diastase konnte in dem Lahoratorium von PRINGSHEIM nicht 
bestatigt werden. Eine Entscheidung dariiber steht infolge der verschiedenen 
benutzten Techniken noch aus. 

Bisher wurden die Folgen der Ernahrungsst6rung bei Beriberi ausschlieBlich 
als Folgen des B1-Mangels gedeutet. Das ist nun nicht mehr moglich. Denn 
trotz B1-Mangel kommt es nicht zu Beriberi, wenn der erwahnte B2-Faktor 
fehlt, der nach GOLDBERGER (B) mit dem Pellagra-preventive-Faktor (P.P.­
Faktor) identisch ist. Injolgedessen kOnnen etwaige Folgen nur auj isolierte 
B 2-Wirkung bei gleichzeitigem BI-Mangel zuriickgefiihrt werden, womit die Deutung 
der erhaltenen Befunde eine viillig andere und neuartige wird. Denn nun kann 
sich offenbar der BrMangel erst spezifisch auswirken. Unentschieden bleibt, 
ob die Symptome nun aktiv durch zuviel B2 hervorgebracht werden, oder ob 
es sich urn eine reaktive zu starke B2-Wirkung infolge eines Fortfalls einer 
hemmenden B1-Wirkung handelt. 

Die unspezifische Grundlage der Beriberi ist die aplastische-konsumptive, zu der die 
Anwesenheit von ungesattigten Fettsauren gehort. Auf diesem Boden konnen durch Zugabe 
von Kochsalz Odeme entstehen und durch Zugabe von Hamatin-ErdnuBol: Beriberi. Bei 
BrZugabe entwickeIt sich die unspezifische Grundlage fur die Entstehung der Ratten­
pellagra. Diese, auf der aplastischen Grundlage aufgepfropften Krankheitssyndrome sind 
also biologisch eng miteinander verbunden, was noch dadurch unterstrichen wird, daB beide 
Faktoren gleichzeitig zugelegt, weder die Symptome der Beriberi noch der Pellagra ent­
stehen lassen; es tritt eine unspezifische Atrophie ohne Blutungen ein, solange die produ­
zierenden Faktoren noch fehlen. Wir haben demnach damit zu rechnen, daB der bei der 
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unspezifischen skorbutischen Grundlage allgemein stattfindende ProzeB der Atrophie nun­
mehr bei einseitiger Ba- oder BrWirkung einseitig wird, und daB beide Krankheiten sich 
wie Positiv und Negativ erganzen. 

Nach SIMONNET (1932), dessen Darstellung ich hier zum Teil folge, ver­
halten sich die Driisen folgendermaBen: 

Thyreoidea. DOUGLAS fand Tendenz zu Kolloidschwund, erhebliche indi­
viduelle Schwankungen. MCCARRISON (M 437): GroBe und Gewicht verringern 
sich. TSUlil (B 44) schiebt Beriberi auf Hypofunktion der Schilddriise, die 
allerdings histologisch kaum von der Norm zu unterscheiden sei und eines der 
zuletzt atrophierenden Organe sei. Eine gering gesteigerte Blutfiille und Nekro­
biose in wenigen, sezernierenden Zellen werden erwahnt (DRUMMOND, 1918; 
FINDLAY, 1921; SIMONNET, 1921; SOUBA, 1923 [B 269]). GROSS fand bei Ratten 
groBere Haufigkeit der interalveolaren Epitheloidzellen und Steigerung der 
Sekretion. Ebenso SATWORNITZKAJA und SIMNITZKI (B 270) im ersten Mangel­
stadium. Im spateren fanden sie Platzen der Follikel, die Kolloid in Lymph­
und BlutgefaBe flieBen lassen. 1m letzten Stadium geringe Abnahme der Inten­
sitat bei Ratten, nicht bei Tauben. VERZ.AR und VASARHELY (1924 [B]) erklaren 
das Sinken des Stoffwechsels mit Verminderung der Thyroxinsekretion. Extrakte 
aus Thyreoidea von Beriberi-Tauben vermehren nicht den Stoffwechsel des 
Muskels, was Extrakte aus normalen Tauben aber tun. PIGHINI (1927 [B 231]): 
Thyreoideapulpa von Beriberi-Tauben ist ohne EinfluB auf Metamorphose der 
Xaulquappen, wahrend die normale eine Beschleunigung herbeifiihrt (s. GUDER­
NATSCH [Th 6]). Die Thyreoidea verliert also die normalen anregenden Eigen­
schaften. Dies Sinken der Thyreoideaproduktion scheint eine Art Schutz dar­
zustellen. So ware der sonst schwer verstandliche Befund von VERZ.AR und 
seiner Schule zu erklaren, daB die B1-frei erniihrten Tiere eine gesteigerte 
Empfindlichkeit gegen Thyroxin haben, wahrend umgekehrt durch Bl"Zugabe 
die Empfindlichkeit gegen Thyroxin bei normalen Tieren vermindert werden 
kann (ABELIN). Andererseits vermag Thyroxin schon in minimalen Mengen 
Beriberikrampfe zum Verschwinden zu bringen (ABDERHALDEN), eine Eigen­
schaft, die es allerdings mit zahlreichen anderen Stoffen, z. B. destilliertem 
Wasser teilt. 

Friihzeitig hat man auf die Ahnlichkeit zwischen Hypothyreose und Beriberi 
hingewiesen: das Sinken des Gaswechsels, die Herabsetzung der spezifisch­
dynamischen Wirkung von Nahrungsmitteln, den Temperatursturz, die Appetit­
losigkeit, das Aufhoren der Peristaltik bei B1-frei ernahrten Tauben und 
Ratten. 

Ein prinzipieller Unterschied in der Atrophie der Schilddriise gegeniiber 
der unspezifisch aplastischen Wirkung scheint aber nicht vorzuliegen; eher 
konnte man daran denken, daB sich der Aus/all des Inkrets wegen der 'Ceranderten 
Nebennierenwirkung (s. unten) andersartig und gesteigert bemerkbar macht. Denn 
bei Skorbut scheint doch eine gesteigerte Thyroxinempfindlichkeit nicht vor­
zuliegen. Wir wiirden also hier auf einen sekundar!:\n Mechanismus treffen. 

Epithelkorperchen. Keine Veranderungen gefunden (FINDLAY, KOREN­
CHEVSKY, MCCARRISON [B 270]). 

Hypophyse. Sie zeigt, wie die Nebenniere, eine Hypertrophie (LOMBA [nach 
SIMONNET, S.41]). Nach SATWORNITZKAJA und SIMNITZKI (1928) findet man 
Vakuolisierung der Zellen, Abnahme der Kolloide, Proteintropfen in basophilen 
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Zellen, viel weniger markante Schaden bei den eosinophilen Zellen. Die Hypo­
physe beirn Mannchen hypertrophiert (MCCARRISON [MRC 124]). 

Thymus. FUNK fand eine Umfangverminderung, die er als unspezifisch 
betrachtete. Nach MCCARRISON atrophiert die Thymus bei Mannchen bis unter 
14 mg und unwagbare Spuren. Bei Weibchen verschwindet sie vollig oder 
bleibt als dunner Strang zuriick. Bei Mfen wird das bestatigt (FINDLAY, 1921; 
GROSS, 1923; LOMBA, 1923; KORENOHEVSKY, 1923; WILLIAMS und CROWELL 
fiihrten 1915 die Ruckbildung auf B-Mangel zuriick (B 270). ANDREWS (1921), 
MIuRA (1899) wiesen auf die Veranderlichkeit der Thymusatrophie bei kind­
licher Beriberi hin. FINDLAY betrachtete die Atrophie als Folge proteinarmer 
Kost. 

Inselorgan. Die Veranderungen bei Beriberi sind weniger markant als bei 
Hunger (B 270). FUNK und DOUGLAS fanden sie normal (1914), GROSS (1914) und 
SmoNNET (1921) desgleichen. MOCARRISON fand schwachen, aber konstanten 
Gewichtsverlust, histologisch inkonstante Befunde. Die Inseln waren normal 
in Form und Struktur. BIERRY und KOLLMAN (B 272) fanden sogar vergroBerte 
und vermehrte Inseln, einige Male hamorrhagische Infiltration, Nekrose der 
peripheren Alveoiarzellen. Hiermit haben wir vielleicht einen sicheren Hinweis 
auf einen wesentlichen Angriffspunkt des Bl gewonnen! Die weiteren Befunde 
sind unter diesem Gesichtswinkel zu betrachten. 

Nebennieren. 1. Mark. MCCARRISON beobachtete zuerst eine Hypertrophie der Neben­
nieren. Die Deutung des Befurtdes ist stark umstritten, oft bestatigt, oft aber auch als 
unspezifisch angesehen. MARRISON (B 427) hat 1928 bewiesen, daB nur Bl"Mangel diese 
Veranderung hervorriefe, was nach den neueren Ergebnissen iiber die spezifizierende Rolle 
des B2 kaum aufrecht zu halten sein wird. MCCARRISON hat seine Versuche mit Diaten 
angestellt, die yom heutigen Standpunkt nicht mehr ausreichen. Nur allgemeine Defini­
tionen sind zu erkennen: 

1. Mangel an allen Vitaminen und EiweiB, reich an Kohlehydraten. 
2. Mangel an B nnd C, reich an Kohlehydraten nnd Fetten. 
3. Mangel an B, reich an Kohlehydraten und Fetten. 
4. Mangel an A und B. 
5. Mangel an B allein. 
6. Mangel an C. 
Die Aufteilung des B-Begriffes in mindestens 6 verschiedene physiologisch vollig ver­

schiedenartige Teile macht eine Folgerung aus diesen Versnchen unmoglich. Sie gestattet 
nicht, die spezifizierende B2-Wirkung mit in Betracht zu ziehen. SchlieBlich ist die Neben­
niere auch in allen Fallen vergroBert gewesen, nur der Charakter habe sich verandert. 

Neben der VergroBerung fand MCCARRISON aber eine Vermehrung des 
Adrenalingehalts: 20 mg gesunde Nebennieren erbrachten beirn Schaf Erhebung 
des Blutdrucks um 21 mm Hg, 50 mg Beriberi-Nebennieren (Tauben) ein An­
steigen um 58 mm Hg (B 269). Eine wirklich wesentliche Verstarkung kann 
man allerdings hierin wohl kaum sehen, dagegen wird man - in Gegensatz 
zu Skorbut - das Ausbleiben des Sinkens beriicksichtigen diiden. Aber 
dieser Befund ist nicht unwidersprochen geblieben: MARRIAN, DRUMMOND 
und Mitarbeiter (1927) fanden weder Anwachsen des Adrenalingehalts noch 
Hyperadrenalinamie. KAUFMAN (1923) und BEZNAK (1923) fanden sogar Ver­
minderung des Adrenalingehalts (B 269). CSIK und v. MEBES (1932) fanden 
wieder erhohten Gehalt. Handelt es sich vielleicht nur um ein voriiber­
gehendes Syndrom in einem bestimmten Krankheitsstadium 1 Man sollte die 
Tauben zu Zeiten des hOchsten Blutzuckergehalts toten! 
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BIERRY, PORTIER und RANDOIN-FoUDARD (1920 [B 267]) betrachten die 
Nebennieren-Hypertrophie als Kernpunkt der Physio-Pathologie der Beriberi­
Polyneuritis. 

Eine Erschwerung der Beurteilung tritt nun wieder dadurch ein, daB der 
Mangel an Bl nicht nur von einem, sondern von mehreren Krankheitsbildern 
gefolgt sein kann, die NAYAGO (1923) und OGATA (1924 [B 256]) als Polyneuritis 
columbarum und als Beriberi unterscheid.en. Bei der Polyneuritis sei die Rinde 
hypertrophiert, Mark und Adrenalingehalt seien normal; bei der Beriberi hin­
gegen sei das Mark hypertrophiert, der Adrenalingehalt erhOht 1. THIERFELDER­
THILLOT (1927 [B 250]) berichtet bei der akuten, malignen Form von Neben­
niereninsuffizienz 1. 

Histologische Angaben folgender Art finden sich: 
VERzAR und PETERS (1924 [B]) bestatigen die Angabe von MCCARRISON, 

daB die Cortexreihen tiefer als beim Gesunden seien. Das Verhaltnis Mark zu 
Rinde sei normal 1 : 9, bei B1-Mangell: 14. MCCARRISON sowie PARKES (1928) 
fanden bei B-Mangel Verbreiterung des Cortex, bei Hungerveranderungen im 
Mark (s.oben). Die Hauptveranderungen seien: 

1. Kerne geringer in Mark und Rinde. 
2. Kerne blaschenformig. 
3. In Rinde einige dunkelgefarbte Kerne. 
4. Gelegentlich eosinophile Kornung. 
5. Sympathisches Nervengewebe zeige Degenerationszeichen. 
Auf der ungeniigenden Unterscheidung zwischen Beriberi und Polyneuritis 

diirften die weiteren Widerspriiche beruhen: VINCENT und HOLLENBERG (1920 
[B 268]), FINDLAY (1921) fanden die Hypertrophie bei B-Mangel nicht so regel­
maBig wie bei Hunger. GROSS (1923): reiner B-Mangel verursache bei Ratten 
eine sehr geringe Anderung in der Beziehung auf das Korpergewicht, ausge­
nommen bei Tod. Er betrachtet alles hauptsachlich als Hungerfolge. MARRIAN 
und PARKES (1928 [B 268]) unterscheiden zwischen Hunger- und B-Mangel­
Folge: B-Mangel habe wenig oder keinen Gewichtsverlust bei typischen Sym­
ptomen. Sie geben an, dafJ die Adrenalhypertrophie bei B2-Zugabe betrachtlich 
grofJer als bei seinem Fehlen sei, womit wir einen zweiten wichtigen Hinweis 

1 Nach der Zusammenstellung von ETH. BROWNINC sind die Unterschiede zwischen 
Polyneuritis columbarum und Beriberi hominum folgende: 
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" 
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und LALUNG-BoNNAIRE) 

? 
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auf die B2-Wirkung erhalten. Eine Untersuchung iiber Adrenalinbildung liegt 
nicht vor. Sie konnte hier das Bild klaren. 

Nach OHNO (F 289) ist der Adrenalingehalt bei menschlicher Beriberi von 
2,82 auf 9,45 mg erhOht. STOELTZNER fand dagegen die Niebennieren klein 
mit niedrigem Gehalt, was durch CATTANEO nicht bestatigt wurde (F 312). 

2. Mark. Der Unterschied zwischen dem Verhalten von Mark und Rinde 
wurde bereits erwahnt. Weitere Angaben sind folgende: FINDLAY (1921), 
STERN und FINDLAY (1929), BEZNAK (1923), MARRIAN, BAKER, DRUMMOND und 
WOOLLARD (1927), MAR.RIAN (1928) fanden VergroBerung der Rinde, die bei 
isoliertem B1-Mangel intensiver sein solI, als bei gleichzeitigem B2-Mangel (B 269). 
Das ist ein gewisser Widerspruch zu den Angaben von MARRIAN und PARKES. 
FINDLAY (1928) bestatigt diese Angabe bei Ratten, wo GROSS (1923) es aber 
nicht gefunden hatte. DULZETTO (1927) berichtet iiber Reduktion des Lipoid­
gehalts (B 271): Die Granularlipoide sammeln sich in groBeren Tropfen, welche 
ihre Affinitat fUr Sudan verlieren, indem sie in eine Substanz umgewandelt 
werden, die mit Hamatoxylin farbbar ist. Bei Hunger sei das ganz anders: die 
Lipoidgranula blieben fast normal und nach Sudan farbbar. Seit dieser Angabe 
spielen die Lipoide eine gewisse Rolle in den Erklarungsversuchen der Beriberi, 
obwohl sie, ohne besondere Definition der spezifischen Hormone, nur als unspe­
zifisch herabgesetzt angesehen werden konnen, wie bei Hunger und Skorbut. 
Die Hypertrophie der Nebennieren-Rinde solIe die Cholesterinzunahme im 
Blut herbeifUhren und sei als Schutzreaktion aufzufassen. Sogar atiologische 
Wirkungen wurden angenommen: Taubenpolyneuritis konnte durch Neben­
nieren-Rindenextrakt-Zufuhr gehemmt oder geheilt werden (SCHMITZ und 
Mitarbeiter [B]), also ahnlich wie Thyroxinzufuhr (ABDERHALDEN). 

Wirkung der Inkrete bei Beriberi. FUNK gibt an, daB Adrenalin und Schild­
drUse das Leben der Tiere verkiirzen (entgegen ABDERHALDEN I). BORCHARDT 
(1927) erhielt negative Resultate bei Versuchen, die Taubenpolyneuritis durch 
spezifische Hprmone zu beeinflussen (B 267). Weder getrocknete Drusen noch 
Extrakte waren wirksam. Die Symptome konnten bei Normalkost bei Hunden 
durch Entfernen von Thyreoidea, Nebennieren, Pankreas und anderen Driisen 
nicht reproduziert werden (s. S. 392). Infolgedessen konnten die Symptome der 
Beriberi nicht lediglich durch Inkretausfall herbeigefiihrt werden. 

Versucb, aus den Storungen einen Einblick in das Gescbeben zu erlangen. 
Am Knochen findet sich keinerlei Unterschied gegeniiber dem reinen Skorbut. 
Wir haben demnach die aplastische unspezifische Grundlage auch fiir die Beriberi 
anzuerkennen. Unterschiede gegeniiber dem Hunger einerseits, dem Skorbut 
andererseits finden wir aber im Kohlehydratstoffwechsel: eine oft auBerordent­
lich hohe H yperglylriimie der Beriberitauben; demnach wird man diesem hier 
erstmalig auftretenden Symptome besondere Beachtung schenken, denn es muB 
mit der Zutuhr des B2 bei gleichzeitiger Abwesenheit des Bl irgendwie zusammen­
hii,ngen. Die VergrofJerung des Inselapparats scheint eine kompensatorische, aber 
nicht ausreichende zu sein, wahrend die vermehrte Adrenalinausscheidung durch 
Mobilisieren des Zuckers ursachlich mit der isolierten B2-Wirkung zusammen­
hangen konnte. (Wenn wirklich immer der Adrenalingehalt abnorm hoch ware 
und wenn wir auch mit den modernen experimentellen Mitteln diese Tatsache 
einwandfrei beweisen konnten.) Hier wird man weiter suchen miissen, urn die 
Rolle des B2, nicht des B1, zu kli1ren. 
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Diese verhaltnismallig einfache Auffassung der Krankheitsentstehung konnte fiir die 
Polyneuritis angenommen werden, fiir die Beriberi aber nicht, denn bei ihr scheint ein 
Ver8agen der Rindenhormone hinzuzukommen. Eine weitere Analyse ist hier noch not­
wendig, die folgende Beobachtungen zu beachten hatte: 

Die Insuffizienz der Hormone der Nebennieren-Rinde ist gefolgt von 
Azidose, Erniedrigung des Grundumsatzes, leichter H ypoglykamie, ErhOhung 
des Rest-N (DEMOLE). Der Ausfall fiihrt bekanntlich zum Bild der ADDISON­
schen Erkrankung, deren myasthenische Komponente sich merkwiirdig mit 
dem Ausfall des Vitamins B4 deckt (MRO): KmNEBLEY und PETERS fanden 
dabei u. a. eine Asthenie, spastischen Gang. 

Zweifellos ist, daB der Ausfall der Nebennierenrindenfunktionen mit der 
Existenz des Lebens nicht vereinbar ist (BIEDL), und daB Lipoidextrakte aus 
den Nebennieren diese Wirkung ersetzen konnen (s. SCHMITZ und KUHNAU, 
MAGISTRIS). Immerhin haben MATHIAS und STADLER zwar das Leben der neben­
nierenlosen Katzen erhalten konnen, doch kam es nach langerer Zeit doch zu 
einer Art Myasthenie, so daB also ein zweiter, den MuskeItonus regelnder Faktor 
hier produziert werden muB, der mit dem Adrenalin ebenfalls nichts gemein 
hat (miindliche Mitteilung). Der andere, lipoidahnliche Faktor beeinfluBt den 
Oholesteringehalt (SCHMITZ und KUHNAU, 1932) und verhindert den Lipoid­
verlust der Nebennieren bei Beriberitauben, ohne aber deren volle Gesundheit 
aufrecht erhalten zu konnen. Es ist aber durchaus unwahrscheinlich, daB 
diese Beeinflussung des Lipoidgehalts direkt mit dem Vitamin Bl zusammen­
hangt. Vielmehr werden wir es hier wohl mit einer 'weiteren, unspezifischen 
Grundlage der aplastischen Krankheiten zu tun haben, die zu der relativen 
1.tberaIterung der Gewebe fiihrt. Hier sei auf die Arbeiten von BELFANTI und 
seinen Mitarbeitern (ARNAUD!, OONTARD! und ERCOLI, OUBONI) iiber enzy­
matische Spaltung von Lecithinen bei B1-Avitaminose verwiesen. 

Die Gegensatzlichkeit der Befunde, wie sie hier besonders eindrucksvoll vorliegt, scheint 
ein Beweis zu sein, dall man von der Losung dieses Problems noch weit entfernt ist; solche 
Widerspriiche pflegen sich auf biologischem Gebiet solange zu finden, wie die richtige 
Grundlage noch nicht entdeckt ist, genau wie die Angabe zahlreicher Heilmittel fiir eine 
Krankheit der Beweis iat, daB das richtige, vollig wirksame noch fehlt. Vielleicht kann hier 
die neue Anschauung, daB B2-Zufuhr das eigentlich krankheitsbestimmende spezifische 
Agens ist auf dem unspezifischen Boden des BrMangeIs und der allgemein aplastischen 
Grundlage, weitere Forschungen ermoglichen. 

Neben dieser Theorie, daB eine Storung der inneren Sekretion die wesentliche Ursache 
der Beriberi-Syndrome sei, finden wir eine andere, die in den Storungen der Gewebsatmung 
die Ursache der wesentlichen Veranderungen sieht. Man kann durch Injektion von Neben­
nierenrindenextrakten den Gaswechsel ebenso wie durch Schilddriisen und Bl steigern, so 
daB offenbar ein kompliziertes WechseIspieI zwischen Nebennierenrinde, Schilddriise und 
Vitamin Bl besteht (KUHNAU und STEPP, 1933). Auch in diesen Deutungen fehlt noch vollig 
die aktive Rolle des einseitig zugegebenen B2• Diese merkwiirdigen Verhaltnisse fiihren 
dazu, daB sich das Beriberi-Problem ohne gleichzeitige Bearbeitung des Pellagra-Problems 
nicht losen IaBt und umgekehrt. 

Wirkung aul den GaswechseI. MCCARRISON kennzeichnet den energetischen Unterschied 
zwischen Hunger und Beriberi folgendermaBen: ,,1m Hunger ist der ganze Organismus 
darauf angestimmt, moglichst geringe Energie- und Substanzverluste zu erleiden. Bei der 
experimentellen Beriberi dagegen wird eine, wenn auch vitaminfreie oder -arme Nahrung 
eingefiihrt. 1m Gegensatz zum Hunger wird dadurch Energie verbraucht, Verdauungssafte 
werden sezerniert und Assimilationsvorgange ausgelOst." ABDERHALDEN bestatigt diesen 
vermehrten Verbrauch: Tauben mit Wasser allein verloren 98 g in 10 Tagen, mit Wasser 
und Hefe aber 115 g. COLLAZO (F 184) gibt an, daB Hunger der Beriberi entgegenwirken 
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soIl. Eigene Versuche (3,8) ergaben, daB bei Hunger die Redox-Potentiale negativer, bei 
Beriberi positiver werden, wodurch das Phanomen meBbar werden kann. 

Ais wesentlichen, haufiger beobachteten Unterschied gegen Hunger und 
Skorbut miissen wir die Adrenalinzunahme, oder vielleicht richtiger, das Aus­
bleiben des Sinkens, auffassen. Zusammen mit der Atrophie der Thyreoidea 
und den iibrigen ausgedehnten Atrophien ergibt sich daraus, daB wir den 
erhOhten Kohlehydratspiegel bei einer immer groBeren Stoffwechselschwache 
haben. Einen niedrigen R. Q. finden RAMOINO, JANSEN und MANKOEWINOTO, 
FREUDENBERG und GYORGY, GYORGY. Indes sinkt der R.Q. ja auch bei 
Hunger. Er ist also nicht, fUr sich allein untersucht, ausreichend, einen Ein­
blick zu gestatten. Die Veranderung der Redox-Potentiale scheint hier den 
AufschluB zu geben, nicht die Bestimmung der Gewebsatmung. Man hat ver­
sucht, durch Bestimmungen des Glutathiongehaltes hier eine Aufklarung zu 
erhalten. Aber, selbst wenn auch die Gesamtmenge herabgesetzt ist (RANDOIN 
und FABRE 1927, B 233), so kommt es ja nicht auf diese, sondern auch auf das 
Verhaltnis Red: Ox an. Eine Herabsetzung der Menge laBt nur auf eine gesunkene 
Pufferung schlieBen. Die Autoren fanden bei B-Mangel in den ersten 12 Tagen 
keine Anderung, sodann Verminderung im Skeletmuskel. In der 3. Periode 
auch Herabsetzung in Herz und Blut. Ahnliches berichtet DI MATTEI 1928 
(B. 483); TUNNICLIFFE (1925) (B 233) fand Verminderung in Leber, Blut, Niere, 
Herz, Brustmuskel, aber selten unter die normale Schwankungsbreite, erklarte 
das also fUr unspezifisch. Diese Erklarung ist aber falsch, weil es sich hier urn 
eine einseitig angewendete Methode handelt. Es muB nach dem Vorgang von 
KUHNAU neben der Gesamtmenge auch die reduzierte Menge bestimmt werden! 
YAOI fand 1928 keine Glutathionverminderung obschon schwachere Reduktion 
gegen Methylenblau. Man muB aber hier nicht Methylenblau, sondern alkali­
sches Methylenblau nehmen, also einen anderen Indicator! 

DRUMMOND und MARRIAN haben 1926 wegen des Versagens der Gaswechsel­
versuche die Oxydationstheorie der Beriberi verlassen und betrachten alles nur 
als Folge der Temperatursenkung. Sie fanden namlich bei Einsetzen von Beri­
beri-Tauben in ein warmes Bad einen Anstieg des Stoffwechsels, ahnlich wie bei 
Hunger. Auch fanden sie Entfarbung von Methylenblau unverandert, auch 
keine Steigerung bei Hefezugabe. 

Eine ausfUhrliche Zusammenstellung hierher gehoriger Befunde siehe bei 
ETH. BROWNING, S. 231 f. 

Ais Folge der Veranderung der Redox-Potentiale scheint das Bestehen­
bleiben des Methylglyoxals stattzufinden: VOGT-MoLLER fand es 1931/32 als 
Zwischenprodukt faBbar, JANSEN und WESTENBRINK konnte es bei Ratten nicht 
nachweisen. 

Bevor nicht Methoden gefunden sein werden, die Redox-Potentiale im 
lebenden Korper zu messen, wird sich diese Folgeerscheinung der isolierten 
B2-Wirkung bei BI-Mangel kaum aufklaren lassen. 

MCCARRISON hat die Odementstehung bei Beriberi auf einen durch Adrenalin 
gesteigerten Druck zuriickzufiihren versucht (siehe Blutungen bei Skorbut); 
bei feuchter Beriberi herrsche groBere Nebennierenstorung. KELLAWAY 1921 
gelang es aber nicht, mit Adrenalinzufuhr Odeme zu erzeugen (F 374). KOREN­
CHEVSKY 1923 trat der Meinung aber bei; es komme wohl nicht auf die absolute, 
sondern auf die relative Menge an. Auch AALSMEER und WENKEBACH haben 
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1929 (B) das HerzmuskelOdem mit Adrenalinvermehrung in Zusammenhang 
gebracht; NEWCOMB bestatigte diese Annahme nicht (B 253). 

Ganz so einfach liegen die Dinge wohl nicht. Denn auch andere Diii.tbestandteile spielen 
bei der Odementstehung eine Rolle. PETERS fand z. B. Marmite (Hefe-Konzentrat, identisch 
mit Vitox) einen "AntiOdemfaktor", der vielleicht mit B3 identisch war (B 254). An anderer 
Stelle wird ein Lipochrom als AntiOdemfaktor genannt. PETERS hatte Vogel mit gesalzenem 
Reis gefiittert, aus dem Vitamine ausgewaschen waren. Es fand sich massiges Odem und 
Wassersucht, mehr als 100 g pro Vogel. Torulin hob diese Wirkung auf. Die gesamte Wasser­
menge war zwei Tage vor dem Tode retiniert. 

Eigene Versuche an Ratten ergaben, daB kochsalzreiche im iibrigen aber 
vitamin- und mineralfreie Kost {jdembereitschaft erzeugt, daB diese Wirkung 
auch bei Zulage von ErdnuBol, ungesattigten Fettsauren und Zulage von B2 
bestehen bleibt, daB sie aber bei Verabfolgung von Bl nicht mehr entsprechend 
wirkt. Das stimmt mit den Befunden von PETERS weitgehend iiberein. Einen 
besonderen "Antiodemfaktor" gibt es deshalb aber nicht gleich. Vielmehr 
entsteht Odem bei Alterung des Gewebes und Kochsalzreichtum. Alterung 
tritt bei Ausbleiben der regenerativen Prozesse ein. Wenn ein "Antiodem­
faktor" neue Zellen entstehen laBt, verhiitet er damit gleichzeitig die Alterung 
und die Moglichkeit des Kochsalzschadens. Man muB bei der Odementstehung 
wohlnicht nur die Passage und das Durchpressen der Fli1ssigkeit ins Gewebe ins 
Auge fassen, sondern auch das ZUrUckhalten im Gewebe infolge der Kochsalz­
anreicherung als etwas davon Verschiedenes betrachten. DaB dann eine Resistenz­
herabsetzung (Lipoidverlust) weiter begiinstigend wirken kann, ist verstandlich. 

Eine besondere, sehr wahrscheinliche Auffassung (B 16) ist die Erklarung 
der BI-Mangelsymptome als einer "Avitaminose des Lymphoidgewebes", durch 
die die normale Nahrungsassimilation herabgesetzt sei. Nach der Zusammen­
stellung von BROWNING liegt eine Atrophie der Lymphgewebe im Intestinum 
und im iibrigen Korper vor. Praktisch sei das identisch mit der Schadigung 
durcq Rontgenstrahlen und Radium, durch die endlich auch Tod und Marasmus 
entstehen. Yom Standpunkt der Endokrinologie betrachtet heiBt das, daB das 
thymolymphatische System bei der B1-Avitaminose trotz der Anwesenhsit des B2 
atrophiert. Demnach wiirde Beriberi, bzw. Polyneuritis in Gegensatz zu den 
allgemeinen regressiven Prozessen bei reinem Skorbut nur eine partielle Schadi­
gung des inkretorischen Systems aufweisen, der andere Teil dagegen zeigt eine 
gewisse, nunmehr in ihrer Korrelation gest6rte Funktion. V orausgesetzt, daB 
sich auch bei Versuchen mit den reinen Vitaminen bestatigen wird, daB eine er­
hebliche Adrenalinmenge bei B2-Zufuhr erhalten bleibt, wiirde man wohl dazu 
kommen, darin den ersten Anhaltspunkt fUr das spezifische Geschehen zu 
erblicken. Nach der Reindarstellung des B2 wird sich das entscheiden lassen. 
Infolge der die iibrigen Driisen befallenden Atrophie wiirden wir die aplastische 
Grundlage haben, die allmahlich zu einem Sinken des Stoffwechsels fiihren muB. 
Wird nun durch Adrenalinzufuhr dauernd der Blutzuckerspiegel erh6ht, so 
wiirde das Erhaltenbleiben der Inselzellen mit dem Funktionsbedarf erklart 
werden, wahrend durch die Thyreoideaschwache gleichzeitig die Wirkungslosigkeit 
der Funktion verstandlich wiirde. Bei der Beteiligung der Rinde (Beriberi) 
ist eine weitere Komplikation zu erwarten, die dann aber auch, entsprechend 
einer hinzukommenden Ursache, zu einer Veranderung des Krankheitsbildes 
fiihrt. Das laBt sich alles erklaren, wenn man diese Mangelkrankheiten nicht 
auf den Mangel an Bl zuriickfiihrt, sondern, wie es hier geschehen ist, diesen 
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als unspezifische Grundlage betrachtet, die spezifische Farbung aber auf die 
hinzukommenden Ursachen anderer Art. 

Mincralstollwcchscl bci Beriberi. Ungeklart yom heutigen Vitaminstandpunkt aus ist 
die Rolle des Phosphors; nach SCHAUMANN (B) fiihrt die phosphorarmere Kost leichter zu 
Beriberi. Kaliummangel im Reis soIl ahnlich wirken (KILBOURNE 1910 [B 248]). SHINEA 
(1926 [B]) konnte beriberiahnliche Krankheit bei Kaninchen durch K-Mangel, unabhiingig 
yom B-Mangel erzeugen. K-Mangel wurde durch tTberschuB von NaCI unterstiitzt. Als 
Symptome fanden sich chronische Paralyse, Odem, Verdauungsstorung, gesteigerte Herz­
tatigkeit, leichte Blutzuckersteigerung, Hyperplasie der LANGERHANSschen Inseln, Mark­
hypertrophie der Nebennieren, keine Ventrikeldilatation. 

Der Phosphorstoffwechsel soIl unverandert sein, nur im letzten Stadium steigen (BICKEL 
und COLLAZO 1927 [B]). 

Der Calciumspiegel ist normal, eine Tatsache, die gegen die Hypothese spricht, daB 
Spasmen bei Beriberi durch ParathyreoidstOrung bedingt wiirden. PALLADIN und KUDRIA­
ZEWA 1924 (B 237) fanden die Ca-Ausscheidung beim Hund unverandert, aber MIYADERE 
(1922 [B 846]) vermindert. BAYERT und TRAIL (B 439) verbesserten durch B-Zugabe die 
Ca-Ausnutzung, wenn vorher Mangel bestand; altere Angaben von SCHAUMANN werden 
dadurch bestatigt. 

SmuZA (B 248) stellt Na und K bei Beriberi der Bedeutung von Ca und P bei Rachitis 
gegeniiber. Was Sonnenlicht bei Rachitis, bedeuten andere jahreszeitliche Faktoren fiir 
Beriberi. Meine eigenen Befunde stimmen damit iiberein. Na und K (sowie Mg) wirken bei 
den aplastischen, Ca und P bei den paraplastischen Krankheiten. 

In diesem Rahmen sei auf die Bedeutung von Schwermetallen fiir die Funktion des 
Bl hingewiesen (s. u. S. 412). 

Beriberi und Geschlechtsdriisen. Eine ziemlich reiche Literatur liegt hier 
vor, die aber unserem modernen Standpunkt nicht mehr gerecht wird. Einerseits 
wissen wir heute (s. unten S.428), daB trotz B1-Anwesenheit eine hochgradige 
Atrophie eintreten kann, wenn das fett16sliche Vitamin E fehlt, und ferner 
konnte ich in meinen Versuchen an Ratten zeigen, daB das Vitamin E nicht 
einmal wirkt, wenn die produktiven Faktoren fehlen. Dann tritt unter allen 
Umstanden in wenig Wochen eine volle Atrophie ein. Es ist deshalb anzunehmen, 
daB nicht der B1-Mangel, sondern ein Fehlen der produktiven Faktoren, oder 
wenn diese vorhanden waren, ein Fehlen des Vitamins E die geschilderten 
Veranderungen hervorgebracht hat. Erwiihnt seien folgende Angaben: 

VEDDER 1913 (B) erwahnt, daB Frauen mit Beriberi die Menstruation verlier6ll, daB 
diese bei Gesundung wieder auftrete. PARKES findet 1928 den B1-EinfluB geringer als Zulage 
von 1 % Gesamthefe (produzierender Faktor; sonst kame es bei Ratten in 4 Wochen zum 
AufhOren des Ostrus [B 271/2]). Der Anostrus beginne bereits vor dem typischen Gewichts­
abfall und erstrecke sich auf die ovariellen und extraovariellen Phanomene. Ostrin, wah­
rend des Anostrus verabfolgt, bringt Ostrussymptome hervor, aber ohne Ovulation. Es 
fehlt dem Tier also die Produktion des Ostrins. 

DRUMMOND erklarte vieles fiir Hungererfolge; MARTINO (B 272) sah Schiidigung der 
Keimung und endokrine Funktionen bei Hiihnern mit akutem und chronischem Hunger, 
die nach Nahrungszufuhr wieder verschwanden. 

Eine VerIangerung des Ostruszyklus bei Ratten beschrieb LEE 1926 als Folge niedriger 
Umgebungstemperatur (B 272). 

Testes. FUNK und DOUGLAS beschrieben 1914 Atrophie der Testes bei Affe, Tauben; 
desgleichen MCCARRISON 1919, DUTCHER und WILKINS 1921. Spermatozoen fehlen. Nach 
ALLEN 1919, PARKES und DRUMMOND 1925 gibt es etwas Ahnliches bei Ratten, aber sie 
zweifeln, ob das nicht E-Mangel sei (MATTILL 1926 [B 208]). Die Hodendegeneration scheine 
sichere Mangelwirkung, nicht Hungerfolge zu sein. 

Lactation. Nach SURE 1927/28 (B) haben Ratten wahrend der Laktation einen 3-5mal 
hoheren B-Bedarf (Bl und B2) als wahrend des normalen Wachstums, weil die Vitamine in die 
Milch iibergingen. EVANS und BURR (B) halten nur Bl fiir Lactation notwendig, nicht B2 
(1928). 
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3. ExperimenteUe Rattenpellagra. 

GOLDBERGERS Hypothese, daB das Vitamin B aus zwei Teilen bestehe, 
dem eigentlichen, beriberiverhiitenden Bl und dem PP-Faktor (s. auch CHICK), 
ist insofern unzureichend gewesen, als das B sich in viel mehr Teile unterteilen 
laBt. 1m Prinzip aber ist sie wohl als richtig anzuerkennen. Wenn auch die 
Symptome der Rattenpellagra noch nicht in allen Dingen mit den Erschei­
nungen der menschlichen Pellagra iibereinstimmen, ebensowenig wie die experi­
mentelle Schwarzzunge der Hunde eine volle Identitat zeigt, in den wesent­
lichen Ziigen sind sie wohl als identisch zu betrachten. So lange nun unreine 
Hefeextrakte, die allgemein B-haltig waren, zugelegt wurden, war ein sicherer 
Beweis fUr die Richtigkeit nicht zu fiihren, denn auch die anderen Bestandteile 
der Hefeextrakte konnten die Wirkung entfalten oder aufheben; in eigenen 
Versuchen mit dem nach PETERS hergestellten Brhaltigen Konzentrat ist 
es mir auch nie gelungen, die Rattenpellagra durch Zugabe zu einer sonst vita­
minfreien Kost hervorzurufen. Erst, als ich das chemisch reine Bl von JANSEN 
und DONATH (B 470) in taglichen Dosen von 5-10 g zulegte, gelang es, wenn 
die Diat weiter die Mineralzulagen Kalium una, Magne8ium bekam. Das Kalium 
benotigt das B1, urn wirksam zu werden, das Magnesium wirkt als dann lebens­
verkiirzend und Pellagra-Hautsymptome produzierend. So laBt sich aus der 
aplastischen Grunddiat das Beriberibild als isolierte Wirkung des B2 mit Erd­
nuBol und Kochsalz, das Pellagrabild als isolierte Wirkung des Bl in Zusammen­
hang mit Kalium und Magnesium entwickeln. Auf diese Weise erklart sich 
die Beobachtung von GURA, daB Pellagra nicht nur von dem Fehlen des B2 
oder von Fe-Mangel abhangig ist; daB "vielmehr noch etwas anderes dazu 
gehort". Zufuhr des B2 beseitigt die Pellagrasyniptome, fUhrt aber nicht zu 
Wachstum und Gesundheit, solange die produzierenden Faktoren fehlen. Unter 
diesen Bedingungen gewinnen die Untersuchungen iiber die isolierte Wirkung 
des Bl besonderes Interesse, namentlich die "Hypervitaminosen." 

Hypervitamino8e Bl? SCHEER (B 278)· hat 1925/26 bei "Oberzufuhr von 
Bl-haltigen Materialien (Hefe und Milch) eine Veranderung hervorbringen 
konnen, die er als Status thymico-lymphaticu8 bezeichnet: vergr6(Jerte Thymus, 
H ypoplasie der N ebennieren, allgemeine lymphatische H ypertrophie. Es ist 
also ein Gegenstiick zu der isolierten B2-Wirkung im Beriberi-Komplex, wo wir 
Atrophie des thymo-Iymphatischen Systems und Vergro(Jerung der Neben­
nieren hatten. 

Hiermit stimmt nun vollig iiberein, wenn CRAMER, DREW und MOTTRAM 
als Hauptsymptom des B1-Mangels eine Verringerung der Lymphocyten angeben 
(B 274), worauf bereits im vorigen Teil hingewiesen wurde. 

B1 wirkt nun allerdings nicht nur im Korper, in dessen Organen es sich in 
absteigender Reihenfolge nachweisen laBt: Herz, Niere, Leber, viel weniger 
in Milz, Lunge, Gehirn, Thymus, Pankreas, Eingeweide, Blutserum, Bluterythro­
cyten, sondern auch im Darm: isolierte Verabreichung fiihrt bei gleichzeitiger 
Verfiitterung von ()len zu einer deutlichen Gelbfarbung des Darminhalts, die 
auf massenhaft Fettseifennadeln zuriickzufUhren ist. Es ist moglich, daB diese 
Wirkung indirekt auf einer Hemmung des Blutfarbstoffzerfalls und seiner 
Umwandlung in Gallenfarbstoff beruht, die bei B2 Mangel und isolierter B1-
Wirkung auftreten wiirde (KOLLATH). 
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Drii,senveranderungen. Ungemein wenig Angaben liegen vor. 
Thyreoidea. 1930 SUSMAN: In jedem Fall abnorme Proliferation des vesicuIaren EpitheIs, 

Pigmentation, KolloidsWrung. 
EpithelkOrperchen. Keine Angabe. 
Thymus. Atrophie (1 der Verf.) BROWNING, S.309. 
Inselorgan. Keine Angaben. 
Nebennieren. Geringe VergroJ3erung, FINDLAY 1928. Diese VergroJ3erung solI bereits 

vor Hauterscheinungen eintreten. Aber nicht Bl"MangeI sei die Ursache, im GegenteiI, 
seine Anwesenheit ist ja Voraussetzung. 2 Ratten mit ersten Pellagrasymptomen bekamen 
taglich 1,5 cem Hefeextrakt mit Bt : Nebennieren trotzdem vergroJ3ert (HungerfoIge 1). 
Lipoidbestimmungen sind mir nicht bekannt geworden; sie waren besonders wichtig. 

Testes. Bei einigen Ratten zeigte sich SpermatozoengehaIt in den Tubulis. Es bestand 
eine Neigung zum ZusammenkIeben, die Schwanze blieben intensiv farbbar mit Hamatoxylin. 
Der Rest des KeimepitheIs blieb normal. In andern FalIen fand sich volles FehIen der 
Spermatozoen (BROWNING, S. 309). 

Auswirkung der B1-Anwesenheit, aUgemein. Bv zusammen mit Kalium­
phosphat, verhiitet den sonst eintretenden Gewichtsverlust, hat infolgedessen 
eine eminent lebensverlangernde Wirkung. In meinen Versuchen lebten die 
Ratten bei Gewichtskonstanz statt 3-4 Wochen bis zu 25 W ochen und wurden 
dann getotet. Das in den Knochen entstehende Bild wirkt wie eine Art Zwerg­
wuchs und trberalterung der Gewebe. Die Gewebe behieIten dabei alkalischem 
Methylenblau gegeniiber eine deutliche Reduktionsfahigkeit, so daB hier ein 
wesentlicher Unterschied gegeniiber der Beriberi bestand, ebenso dem reinen 
Skorbut gegeniiber (unverOffentlichte Versuche). 

Die eigentliche Wirkung des Bl ist ja bisher ebenfalls ungeklart. Seine Wir­
kung auf das lymphatische System scheint sicher zu sein. Das wiirde verstehen 
lassen, wenn isolierte BrZugabe hemmend aut den Verbrauch wirkt, da das thymo­
lymphatische System im allgemeinen als Antagonist der Thyreoidea zu betrachten ist. 

Hier besteht aber eine weitere Schwierigkeit, die Wirkungen aufzuklaren, 
da unter verschiedenen Versuchsbedingungen eine Hemmung der Thyreoidea­
wirkung auch durch Schwermetalle und seltenen Erden wie Kupfer und 
Praseodym ausgeiibt werden kann (HESSE und Mitarbeiter). 

Nach COLLAZO und PI SUNER BAYO besitzt das B2 die Kohlehydratstoff­
wechselwirkung, die man bisher dem Bl zuschrieb. (Siehe oben B2 und Neben­
nierenmark.) 

B1-Anwesenheit, B2-Mangel und Pigmentiorung. Eines der markantesten und 
regelmaBigsten Symptome der Pellagra ist die Pigmentierung, die ja gewisse 
Ahnlichkeiten mit der Broncekrankheit hat. Hier liegt also sicher eine Hypo­
funktion des Nebennierenmarks vor, denn die Rinde scheint bei der Pigment­
bildung nicht beteiligt zu sein. Nach KONIGSTEIN entsteht bei nebennierenlosen 
Tieren eine Fahigkeit zur Pigmentbildung in der Haut, die bei Adrenalin­
zufuhr wieder aufhort. Stoffe wie p-Oxy-phenylathylamin, Dioxyphenylathyl­
amin, Oxy-Dioxyphenylcystein dienen als Grundsubstanz fiir die Pigment­
bildungj bei ADDISON (FALTA). Andererseits aber ist auch Dioxyphenylalanin 
eine Muttersubstanz der Pigmente, die durch die Dopaoxydase von BLOCII 
oxydiert, schwarz werden (FALTA, 1. c. S. 371). Auch Tyrosin gehort hierher 
(Verwandtschaft mit Adrenalin). Bei Fehlen des B2 scheint nun eine erhebliche 
Storung vorzuliegen, die das Adrenalin nicht mehr, die Pigmente aber in erheb·· 
lichen Mengen entstehen laBt. Auch hier muB eine Verschiebung der Redox­
Potentiale vorliegen. DaB auch die Lichtwirkung mit einer Beeinflussung der 
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Redox-Potentiale einhergeht (namentlich Blaulicht), habe ich an anderer Stelle 
bewiesen (1929). 

Man miiIlte Nebennierenmark, das von Tieren mit isolierter BrKaliumfiitterung stammt, 
in seiner oxydierenden Wirkung gegeniiber diesen Muttersubstanzen untersuchen. Unter­
suchungen nach dieser Richtung scheinen in ganz unerschlossene Gebiete zu fiihren. Ich 
mochte aus unveroffentlichten Reihen hier einen solchen einmaligen Versuch anfiihren, 
dessen Wiederholung mir aus Geldmangel nicht moglich war. 

Dioxyphenylalanin (von HOFFMANN -LA ROCHE, Basel) hatte ich bei Absorptions­
messungen gemeinsam mit SUHRMANN in offenen Gefallen mit Ultraviolett bestrahit. Von Zeit 
zu Zeit entnahmen wir aus dem immer dunkler werdenden Material Proben, die nachher 
spektrometriert wurden. 1m Sichtbaren ergab sich eine gleichmaIlige Zunahme durch 
das ganze Spektrum, im Ultraviolett fanden sich Abweichungen. Dies Material habe ich 
spater an junge, neugeborene Miiuse verfiittert. Zwei von den Tieren starben schnell unter 
intensiver Schwarzfarbung des Darmes. Die anderen wuchsen langsam heran, waren sonst 
normal, nur zeigten sie ein vollkommen infantiles Genitale. Zufuhr von Vorderlappenhormon 
brachte den Brunstzyklus hervor, fiihrte aber nicht zur Reifung. Die Geschwister waren 
in der gleichen Versuchszeit bereits zweimal gravide geworden und hatten gesunde Junge 
geworfen. Die mit dem Pigment gefiitterten Mii.nnchen waren steri!. Nach Fortlassen des 
Farbstoffes erfolgte keine Heilung. (Versuche im November 1931 bis Mai 1932.) 

Auch hier eroffnet die sichere Erkenntnis, daB die Veranderungen stets 
durch einseitige Bl + Kaliumwirkung entstehen, eine vollig neue Arbeits­
moglichkeit. 

4. Misehzustiinde mit der niiehsten Gruppe der Mangelkrankheiten. 

1. Das Basedow-Kropf-Problem. Nach Vedder (B) ist Basedow als Karenzkrankheit 
aufzufassen. ABELIN konnte experimentelle Hyperthyreose bei Ratten durch vitaminreiche 
Kost verhindern. v. EULER macht das Vitamin A dafiir verantwortlich. 

Es scheint aber, als ob hier nicht nur die Vitamine und der Jodgehalt der Nahrung, 
sondern auch die Schwermetalle eine Rolle spielen; vor allem scheint Voraussetzung zu 
sein, dall die produzierenden Faktoren vorhanden sind, da andernfalls die Atrophie zu schnell 
eintreten wiirde, bevor sich die chronischen Symptome des Basedow entwickeln konnten. 
Hier kommen auch Mitwirkungen mineralischer Substanzen auller dem Jod in Frage, z. B. 
Vorkommen von Schwefeleisen und Kupfereisen im Trinkwasser (SAINT-LEGER, zit. nach 
HIRSCH, S. 122). Auch MCCLEELAND wies auf den KupfergehaIt des Bodens ihn, Low auf 
Eisen und Alaun; PARACELSUS dachte ebenfalls an mineralische Substanzen (alles nach 
HIRSCH, S. 128). Die wesentlichste Erschwerung liegt darin, dall die nachfolgenden Gene­
rationen verschiedene Krankheiten haben konnen: Kretins z. B. von kropfigen Eltern. 
Das Trinkwasser der Gegend von Judenburg und Klagenfurt, in der man besonders viel 
Kretins und Kropfe sieht, miiIlte auf den Mineralgehalt des Bodens untersucht werden 
(s. auch S.417). 

2. Darmstiirungen bei Basedow. Man denkt an chronischen Bs-Mangel, der z. B. zu den 
StOrungen bei Pellagra, Sprue, Tropenanamie fiihren solI. Nach meinen Beobachtungen 
konnte aber sehr wohl isolierte B1-Wirkung mit verhindertem Blutzerfall und mangelhafter 
Gallenproduktion atiologisch mit in Frage gezogen werden. Die Diarrhoen bei Basedow, 
auf die KUHNAU und STEPP hinweisen, sollten hier einbezogen werden. 

3. Perniziiise Aniimie. Auch sie ist keine Krankheitseinheit, sondern ein Symptomen­
komplex, der wahrscheinlich endogene und exogene Momente verbindet. Kann man einer­
seits bei B2-Mangel schwere, perniciosaahnliche Bilder erzeugen (SURE, Km und SMITH [B]), 
so hat das nach meinen Beobachtungen doch immer wieder zur Voraussetzung, dall die 
produktiven Faktoren zugegeben werden. Nach meinen Versuchen mit L. GIESECKE tritt 
namlich bei Fehlen der produktiven Faktoren bei Ratten eine vollig uncharakteristische 
aplastische Anamie ein, die durch das allmahliche Verschwinden der Retikulocyten aus­
gezeichnet ist. Biutfarbstoff, Hamatokrit, Erythrocytenzahlen konnen normal bleiben, 
aber der Trockengehalt sinkt unter die Norm (LipoidmangeI1). Niemals kommt es zum 
Entstehen kernhaltiger Blutkorperchen, iibermaIliger Retikulocytenmengen oder anderer 
Kennzeichen, die auf eine stattfindende Biutbildung schliellen lassen. Das tritt alles erst 
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ein, wenn man den hitzestabilen und den hitzelabilen Faktor der Produktion zulegt. Leber­
und Magenpraparate, die sich in der lClinik als Perniciosa bessernd erwiesen haben, erlangen 
erst dann ihre VVirksamkeit. Die sehr interessanten .Arbeiten von CASTLE und STRAUSS, 
daB durch Einwirkung von Magensaft auf B2-haltige Hefe besonders wirksame Praparate 
gegen die Perniciosa erhalten werden konnen, diirften zum Teil mit der gleichzeitigen Verab­
reichung der beiden produzierenden Faktoren in der behandelten Hefe zuriickzufiihren sein. 
Es sei auch auf die Arbeit von GUHA und MAPSON hingewiesen. 

Zusammenfassung zum B1"B2"Problem. 

War es mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit moglich, die Wirkung des B2 
mit der Funktion des Nebennierenmarks in Zusammenhang zu bringen, so ist 
eine ahnliche Lokalisierung der B1-Wirkung nicht durchzufiihren. Es bleibt eigent­
lich nur das thymolymphatische System ubrig und damit die Stoffwechsel­
wirkung der Lymphocyten, bei denen man weiter suchen konnte. Es sei dafiir 
die Zusammenstellung von BROWNING (B 16) angefuhrt: 

1. Lymphocyten spielen eine Rolle bei Absorption und Assimilation von 
Fetten. CRAMER hat gezeigt, daB die EiweiBassimilation teilweise durch Leuko­
cyten besorgt wird. 2. PATTERSON 1921 fand bei marantischen Kindern Atrophie 
der Thymus und der PEYERSchen Plaques. 3. Milzatrophie und fast volliges 
Verschwinden der Thymus tritt bei Hunger und Beriberi auf (WEISKE 1896 
[B 518], FINDLAY 1921, s. auch oben). 4. DREW, MOTTRAM und CRAMER (1921) 
bezeichnen es als wichtigste Aufgabe des Lymphgewebes, die Ernahrung des 
Korpers zu erhalten; ahnlich auch JOLLY. 5. CARREL und EBELING (1923) 
(B 440) fanden, daB Fibroblasten, in vitro kaltiviert, nur in lymphocyten­
haltigem Serum wachsen konnen. 6. Vitamin-B-reiche Nahrung kann eine 
Bestrahlungslymphopenie schnell beseitigen. 7. Fettabsorption ist am groBten 
bei reichlich Vitaminen (MOTTRAM, CRAMER und DREW 1922). 8. Sekretion des 
Pankreas steigt bei B-Reichtum (VOEGTLIN 1919 [B], ANREP und DRUMMOND 
1920 [B 434]). Appetit und Futteraufnahme ist von B-Anwesenheit abhiingig 
(DRUMMOND). Hierher gehoren auch die interessanten Versuche von NITSCHKE. 

Die experimentellen Erfahrungen sprechen also in dem Sinne, daB die beiden 
Teile Bl und B2 in den Reduktions-OxydationsprozeB eingreifen, beide anschei­
nend an verschiedener, maBgebender Stelle, so daB sie zusammen zwar nicht 
einen Aufbau herbeifuhren, aber doch die gleichmaBige Unterhaltung des Lebens 
gewahrleisten. Jeder Teil fur sich gegeben, beeinflupt nur einen Teil der Oxydo­
Reduktionen und diese Einseitigkeit fuhrt zu den spezijischen Symptomen, die 
uns als charakteristisch fur den Ausfall des anderen Teiles erscheinen. Hier mussen 
wir wohl in Versuchstechnik und Befunddeutung erheblich umlernen, urn 
diesen noch sehr undurchsichtigen Verhaltnissen gerecht werden zu konnen. 
Auf keinen Fall aber durfen wir es bei dem bisherigen Standpunkt lassen, 
daB wir den Mangel eines Stoffes isoliert berucksichtigen, und nicht die 
ausschlaggebende Mitwirkung anwesender Stoffe zur Aufklarung in Betracht 
ziehen. Mangelkrankheiten lassen nicht neue Fahigkeiten des Organismus 
entstehen, sondern sind Folgen einseitig ablaufender physiologischer Prozesse. 
Keine einzige der erwahnten Krankheiten hat also eine einfache Atiologie, 
so einfach, wie etwas der Milzbrandbacillus Milzbrand herverruft, sondern 
hochst komplizierte Zusammenhange von exogen verabreichten Stoffen und 
endogenen Funklionen, die langsam aIle auf einmal, oder nur zum Teil auf­
horen sind atiologisch wirksam. Und dabei zeigen alle diese Krankheiten, 
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denen die komplizierende Leistung des Aufbaues und der Regeneration fehlt, 
noch verhaltnismiU3ig einfache Zusammenhange gegenuber den unerhort kompli­
zierenden Wirkungen, wenn wir nun neben einer einseitigen Storung des Ver­
brauchsmechanismus und seinen inkretorischen Variationen noch die Ver­
iinderungen des Aufbaues in pathologischer Form hinzubekommen. Wahrschein­
lich wird die Forschung deshalb zuniichst diesen ersten aplastischen Teil der 
Mangelkrankheiten aufkliiren mussen, bevor die Losung der komplizierteren 
Probleme des paraplastischen Teiles gelingen kann. Aus dieser "Oberlegung 
heraus wurde auch dieser erste Teil ausfUhrlicher behandelt, weil bessere "Ober­
sichtlichkeit bestand. Der zweite paraplastische Teil muB ihm gegenuber 
kurzer dargestellt werden, da hier infolge der wesentlich komplizierteren Atio­
logie neue Versuche angestellt werden mussen. An anderer Stelle habe ich 
wiederholt darauf hingewiesen, daB ein wesentlicher Teil der Vitaminforschung 
in der Erforschung der Redox-Potentiale liegt, im Aufsuchen der Systeme, in der 
Erforschung der chemischen Korrelate fUr die einzelnen Potentiallagen, und 
daB dieser Forschungsteil in engem Zusammenhang mit der Pathohistologie 
durchgefUhrt werden muB. Gelingt es hier, auch mikrochemische, histologische 
Methoden zu erdenken, dann wird diese Gruppe Krankheiten leichter aufklarbar 
sein, als wenn wir nur bei den bisherigen Methoden beharren. Vor aHem muB 
man nach den chemischen Folgen der verschiedenen Potentiallagen suchen. 

B. Die paraplastisch-produktiven Mangelkrankheiten. 
Allgemeines. In diese Gruppe gehoren die Folgen des Mangels an Vitamin-A-Kom­

plexen, ferner die Rachitis und die rachitisahnlichen Krankheiten. Ubergange zu den 
rein endokrinen Storungen oder Mischungen mit ihnen scheinen die Osteogenesis imperfecta 
und die Osteodystrophia fibrosa zu bilden. 

Allen diesen Krankheiten ist gemeinsam, daB sie die Fiihigkeit zur Regene­
ration wohl besitzen, daB diese sich aber nicht voll auswirkt. Entweder fehlen 
Faktoren, die die Resorption anregen und dadurch einen Reiz zur Regeneration 
erzeugen oder Hemmungen beseitigen (A-Mangel), oder die Resorption ist 
starker herabgesetzt als der Nachschub (Schwiiche des Stoffwechsels). Nun­
mehr konnen sich fehlerhafte Bildungen sowohl entwickeln, als auch bestehen 
bleiben. Wenn wir es also im vorigen Teil mit jenen Krankheiten zu zun hatten, 
bei denen der Verbrauch isoliert stattfand, wobei er in spezifischer Weise ein­
seitig veriindert war, so haben wir es hier mit Krankheiten zu tun, bei denen 
solche Anderungen ebenfalls moglich sind. Sie bilden jetzt aber nur die unspe­
zifi.5che Voraussetzung fur das Erhaltenbleiben der auf vollig andere Weise ent­
standenen spezifisch gearteten paraplastischen Bildungen. Dadurch wird naturlich 
die Analyse des Syndroms ungemein erschwert, zumal chemische Korrelate 
im Stoffwechsel noch nirgends sicher bekannt sind. 

Hier treffen wir nun auf einen unausgefUllten Mangel der bisherigen Vitamin­
forschung: Man hat in der Vitaminforschung fast vollig versaumt, die auf­
gefundenen chemischen Schwankungen des Kalk- und Phosphorstoffwechsels, 
wie sie unten in einigen Beispielen wiedergegeben werden sollen, in ihren histo­
chemischen Auswirkungen genau zu untersuchen und hat makroskopische 
Verfahren, wie z. B. das Rontgenogramm der allein ausschlaggebenden patho­
logisch-histologischen Untersuchung vorgezogen. Versucht man nun, die 
aufgefundenen chemischen Verschiebungen des Mineralstoffwechsels auf diese 
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sehr erheblich unterschiedenen histologischen Bilder zu iibertragen, SO gelingt 
das nur in Form von Arbeitshypothesen. Daher aber eriibrigt es sich auch, 
samtliche Autoren zu dieser Frage anzufiihren, wenn nicht Besonderheiten 
der Versuchstechnik eine andere, erweiterte Auslegung gewahren. 

Ebenso, wie diese Unterlassung zu einer erheblichen Entwertung der chemi. 
schen Befunde fiihrt, so aufklarend beide Methoden gemeinsam sein konnten, 
fehlt die systematische Beriicksichtigung der "Schwache des Stoffwechsels", 
die von alteren Autoren bei der Entstehung der Rachitis mitbeachtet wurde, 
z. B. von STOELTZNER und SALGE, die an eine Schwache der Nebennieren­
rindenfunktion dachten, nachdem sie andere Driisenwirkungen ausgeschaltet 
hatten. Und deshalb spielt in die Atiologie der "Rachitis", um den wesent­
lichsten Vertreter dieser Krankheitsgruppe zu nennen, in viel hoherem MaBe 
die Anwesenheit oder das Fehlen anderer Vitamine und Mineralien hinein, 
als man es bisher bei der Beriicksichtigung des Kalk-, Phosphor- und in neuerer 
Zeit des Magnesiumsgehaltes erwogen hatte. So unangenehm es sein mag, 
hier hilft nur die Umkehr und die Erweiterung der Arbeitsmethoden, moglichst 
durch histochemische Untersuchungen iiber die Verteilung der Substanzen 
bei den verschiedenen Krankheitsbildern. In viel hoherem Grade als bei den 
aplastischen Krankheitsbildern ist die chemische Identifizierung eines Stoffes 
nur Voraussetzung fiir die aufklarende Arbeit des Physio-Pathologen und 
Biologen. 

Eine Parallele zu der einseitigen Beriicksichtigung des Phosphor-Kalkspiegels ist 
auch die Tatsache, daB man sich im wesentlichen auf die Wirkung der Nebenschilddriisen, 
erst in letzter Zeit auch der Thymus bei der Rachitisforschung beschrankt hat. Die andern 
Driisen, die die unspezifische Vorbedingung fiir das Bestehenbleiben liefern und auf deren 
Schadigung z. B. auch teilweise die bei Rachitis vorkommenden Anamien zuriickzufiihren 
sein diirfte, sind nahezu vollig ununtersucht geblieben. Eine Ausnahme machen die Ovarien 
bei Schwangerschafts-Osteomalacie. 

1. Anwesenheit des Faktors der Zellneubildung. 
(Gebiet des Vitamin-A-Mangels.) 

Wie in einer friiheren Arbeit (15) gezeigt warde, ist die Anwesenheit des Fak­
tors der Zellneubildung Voraussetzung dafiir, daB sich die Symptome der Kerato­
malacie neben den iibrigen Veranderungen bei Mangel an Vitamin A entwickeln. 
Am Knochensystem wirkt sich die Anwesenheit des hitzebestandigen Faktors 
durch Neubildung von Knorpelzellen in der RANVIERschen Wachstumsfurche, 
sowie durch Bildung von Osteoblasten im Mark aus. Er wirkt demnach auf 
den Knorpel in ahnlicher Weise, wie das eosinophile Adenom des Hypophysen­
Vorderlappens (Akromegalie, ERDHEIM). Bei einer groBeren Zahl von meinen 
Versuchstieren habe ich infolgedessen die Hypophysen untersucht. Wenn die 
Tiere lange genug ohne diesen hitzestabilen Faktor gelebt haben, entwickelt 
sich fast immer ein erheblicher Mangel an eosinophilen Zellen im sonst unauf­
falligen Vorderlappen. Wenn nun auch das Vitamin A fehlt, dann verschwinden 
die 'eosinophilen Granula vollig. Inwieweit hier eine chemische Verwandtschaft 
zwischen dem Hypophyseninkret und dem Faktor der Zellneubildung besteht, 
wissen wir nicht. 

Die Anwesenheit dieses Faktors ist aber auch fiir die Entstehung roter Blutkorper­
chen entscheidend (KOLLATH und GIESECKE). Kiirzlich hat ANTON KOCH gefunden, daB 
er auch bei steril aufgezogenen Sitodrepa-Larven (Larven des Brotkafers) die sonst 
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symbiontisch im D:1rm lebenden Hefen zu ersetzen vermag. Diese produzieren also den 
Wachstumsfaktor; andere Vita mine konnen die Hefe nicht ersetzen. Dieser Faktor, den man 
bisher in den synthetischen Diiiten zum Erzeugen von Keratomalacie oder Rachitis immer 
unbewuf3t zugegeben hat (Korner-Diiiten!), scheint also eine zentrale Stellung in der Zell­
teilung zu haben. 

1m hoheren Organismus reicht er aber nicht zum Wachstum aus. Der A­
Komplex muB vorhanden sein. Letzterer fUr sich allein wirkt aber nicht, er ist 
also dem Faktor der Zellteilung nachgeordnet. In welcher Weise Zulage che­
mischer Substanzen die verschiedenen Symptome des A-Mangels hervor­
rufen kann, ist noch nicht untersucht worden. Es sieht so aus, als ob vielleicht 
der J odgehalt der N ahrung eine wesentliche Rolle spielt: CHIDESTER (B 442) 
nimmt an, daB der biologische Effekt des A durch Jod bestimmt sei. 
Ein Gemisch von Eisenjodiir und ungesattigten Fettsauren entfalte die gleiche 
Wirksamkeit wie das Vitamin A. Die giinstige Lebertranwirkung sei auf die 
gleichzeitige Anwesenheit von Jod, Vitamin A und ungesattigten Fettsauren 
zuriickzufUhren. 

Vitamin-A-Mangel und Blutdrilsen: Aujjallend gering an Zahlsind die Arbeiten 
auf diesem Gebiet. Thyreoidea. Nach MCCARRISON sind die Follikel erweitert 
mit Kolloidmaterial und Formveranderung, wahrend die sekretorische Aktivitat 
anderer Driisenteile dadurch nicht verandert werde. TYSON und SMITH 1929 
(B 91) berichten tiber Epithelschiidigung. FUJIMAKI (B 453) tiber Hypertrophie 
und Proliferation. GROSS 1924 gibt an, daB Ratten bei A-freier Kost empfind­
Hcher fUr Arsenvergiftung werden. CHIDESTER findet Darniederliegen der 
Thyreoideafunktion, die durch Herstellung eines bestimmten Jod-Lipoid­
Vitamingleichgewichts der Nahrung normalisiert werden kann. Hierher diirfte 
auch die Angabe von KRAUSS und MONROE gehoren, daB bei der STEENBOCK­
Rachitiskost bei Ratten Kropf entstehe, der durch Jod, aber nicht durch 
Vitamin D verhindert werden konne. 

FELLENBERG und GRUETER (1932) geben an, daB schilddriisenlose Ziegen 
gelbe Milch geben, also die A-Vorstufen (Carotin!) unverandert ausscheiden. 

Uberzujuhr von A solI Adenoid und vergroBerte Tonsillen ergeben; bei fett­
reicher Kost und besonders bei Butterzufuhr finde sich Hyperplasie der Thyreoi­
dea bis 5fach und mehr (MELLANBY [B]). Die Veranderungen seien ahnlich 
GRAVES Krankheit (Basedow!) bei wenig korperlicher Bewegung, sie fehlen 
bei Lebertranzugabe (s. S.413). 

Nebenschilddrusen. Keine Angaben gefunden. 
Thymus. Atrophien und Verbreiterung der HASsALschen Korperchen 

wird erwahnt (WOLBACH und HOWE 1925 [B 521]). EMMET und ALLEN (B 450) 
fanden keine sichere Veranderung. CRAMER, DREW und MOTTRAM (B) fanden 
bei Abwesenheit von A und B oder beiden Degeneration der Thymus, der Milz, 
Verringerung der Lymphdriisen, eben so wie bei B-Mangel. 

Inselorgan. Keine Angaben. Nebennieren. Keine Angaben. 
Testes und Ovarien. SIMONNET (B): Die Testikel wachsen standig mit der 

allgemeinen Gewichtszunahme, wahrend die Ovarien eine Periode von groBem 
Wachstum aufweisen, die nur von kurzer Dauer ist. So vergroBerte sich das 
Gewicht der Ovarien in 25 Tagen urn 460% in einer Zeitperiode, in welcher 
A-Mangel (nach den Arbeiten von M. MELLANBY) ganz besonderen Schaden 
anrichten kann. EVANS und BISHOP (B 206) fanden bei A-Mangel Verlangerung 
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des {}strus bereits nach kurzer Zeit. COTTE und CARCASSONNE 1927 (B 443), 
dis ubrigens die "Vitamine" als "echte Hormone" betrachten, sprechen von 
irreparablem Schaden bei A-Mangel. 

Mechanismus des A-Mangels. Ais allgemeine Auswirkung des A-Mangels 
finden wir wohl vor allem die erhohte Infektionsbereitschaft, fUr die ein irgendwie 
begrundeter Zusammenhang mit den Blutdrusen und ihren Schadigungen 
nicht sicher besteht. Wir werden wohl deshalb indirekte Zusammenhange 
vermuten und aufsuchen mussen. Nach meinen Beobachtungen am Knorpel 
und Knochen kommt es bei A-Mangel zu einer unzureichenden Ausbildung 
von resorbierenden Capillaren, die die Knorpelsaulen aufbrechen, und anderer­
seits auch zu einer mangelhaften Entwicklung von Chondro- und Osteoklasten. 
Durch beide Mechanismen wurde die Resorption geschadigt. Andererseits geben 
allerdings WOLBACH und HOWE (B 521) 1925 an, daB beim Epithel die Wachs­
tumsintensitat vermehrt sei, daB sich Mitosen und Bildung neuer BlutgefaBe 
bei Ratten und Meerschweinchen bei A-Mangel finde. Vielleicht also verhalten 
sich die verschiedenen Organsysteme verschieden, und es konnte sehr wohl 
sein, daB die einen auf Kosten der anderen leben und wuchern, da ja der Faktor 
der Zellneubildung anwesend ist. Bei Mangelernahrung aber ware Wachstum 
kontraindiziert und kann eingestellt werden; die Atrophie der Capillaren 
am Knochen konnte also bedenkenlos erfolgen, wahrend am Epithel noch Neu­
bildungsprozesse stattfinden. Die lang dauernde Speicherung des A-Faktors 
kann trotz des Nahrungsmangels ausreichend Gelegenheit dazu geben. Epithel­
wucherungen berichtet auch MORI (1922) (B). 

MELLANBY (1930) nimmt an, daB ein "Anti-A" existiere, das in den meisten 
Getreiden, namentlich im Embryo vorkomme; ahnlich, wie die antikalzifisierende 
Substanz im Hafermehl antagonistisch gegen D wirke. (Alsdann entstehe 
"Nervous ergotism"; Ergotin werde durch A-reiche Nahrung weniger schadlich 
fiir das Riickenmark.) 

In einer noch ungeklarten Weise steht der A-Mangel mit der perniziosen 
Anamie in Zusammenhang, bei der das Vitamin-A-Depot des Korpers ver­
loren gehe (VOGT 1931 [B 21]). Ebenso ungeklart sind die Ruckenmarksverande­
rungen bei pernizioseT Anamie, die wohl hierher gehoren (s. S. 413). 

Das ganze A-Mangel-Gebiet ist atiologisch noch nicht genugend durch­
forscht, als daB hier mehr als diese wenigen Angaben gemacht werden konnten. 
Das wird besonders durch die Angabe von MCCOLLUM, SIMMONDS und BECKER 
(B 480) beleuchtet, daB Keratomalacie auch bei Anwesenheit von Vitamin A aut­
trete, wenn zu viel NaCI oder auch umgekehrt salzarme Kost gegeben werde. 
Da es schlieBlich auch bei den gebrauchlichsten Keratomalacie-Diaten in nur 
etwa 15-20% der Falle zu den typischen Augenveranderungen kommt, wahrend 
das Wachstum regelmaBig sistiert, ist hier bei der Ausbildung der Einzelsym­
ptome, sowie der Entstehung von Infektionsherden noch nach dem EinfluB 
anderer Stoffe zu suchen, die voraussichtlich in ahnlicher Weise die spezifischen 
Symptome entstehen lassen, wie bei den aplastischen Mangelkrankheiten. 

Chemische Stollwechselwirkungen des Vitamins A. Da wir hier nicht die geringste 
Andeutung aus den vorliegenden Untersuchungen besitzen, wie das A physiologisch-chemisch 
wirkt, konnen wir auch nicht indirekt auf seine Zusammenhange mit der inneren Sekretion 
schlieBen. Das wird erst dadurch moglich, daB sich bei den chemischen Untersuchungen 
die Verwandtschaft mit dem Hormon der Epithelkorperchen (aber auch den Sexual-
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hormonen) herausgestellt hat. Die Bedeutung dieses Inkretes aber laBt sich hier noch nicht 
naher definieren; dazu miissen wir das Rachitisgebiet in seinen gesamten Ursachen 
analysieren. Es wird deshalb zum SchluB auf diese Frage zuriickzukommen esin. 

2. Das Rachitisgebiet und seine ErkUirung. 

Historische Vorbemerkung. Von allen Mangelkrankheiten zeigt die Rachitis 
zweifellos das mannigfaltigste Bild von Symptomen wie von Versuchen, diese 
zu erklaren. Noch keine einzige hat vermocht, der Vielheit gerecht zu werden. 
Folgende Ursachen wurden im Lauf der Zeit angenommen: 

1. Halisteresis, d. h. eine "Kalkentziehung, bei der im Gegensatz zur lacunaren Re­
sorption die Knochengrundsubstanz (das Osteoid) doch bestehen bleibt". 

Dieser Annahme gegeniiber hat VIRCHOW nachgewiesen, daB die osteoiden Saume 
bei Rachitis nicht das Produkt einer Entkalkung sind, sondern daB sie neugebildete Knochen­
grundsubstanz darstellen, die aber nicht verkalkt. POMMER hat den gleichen Nachweis 
auch fiir die Osteomalacie gefiihrt und laBt nur fiir einige Erscheinungen an den HAVERS­
schen Kanalen die Moglichkeit einer Halisteresis offen. 

2. Rachitis als Mangelkrankheit. a) Vitaminmangel wird angenommen, seit 
der sichere Nachweis gefiihrt wurde, daB ein fettloslicher, nunmehr chemisch 
bekannter Stoff fehlen muB, damit "Rachitis" entstehen kann. Das Vitamin D 
schien nun die einzige verhutende Substanz fur aHe vielseitigen Symptome zu sein. 

Es fand sich aber, daB in manchen Fallen, namentlich von "experimenteller 
Rachitis", die Zufuhr des Vitamins D vollig unwirksam war, daB dagegen Phos­
phatzulagen heilen konnten (SHERMAN-PAPPENHEIMER). 

b) Mineralmangel, eine altere Theorie, wurde nunmehr neben dem Vitamin­
mangel in Rechnung gezogen. In Frage kamen Phosphor und Kalk, in 
neuerer Zeit auch Magnesium. Den altesten chemischen Befund bei Rachitis 
bildet der Nachweis der veranderten Phosphorausscheidung durch GARTNER 1797 
(Assistent HUFELANDS). Nach der Wiederentdeckung durch KASSOWITZ entstand 
auf dieser Basis der Phosphorlebertran. In anderen Fallen half aber auch Phosphor 
nicht, es muBteKalk verabreicht werden. Auf Grund dieser Erfahrungen entstand 
die Lehre von MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und PARK, daB es auf das Ver­
kiiltnis von Phosphor: Kalk ankomme (bei gleichzeitigen D-Mangel). Man fand, 
daB bei Verabreichung dieser Stoffe der bei Rachitis niedrige Kalkspiegel des 
Blutes zur Norm anstieg. Darin schien nun ein sicheres Kriterium gefunden 
zu sein. 

3. Rachitis als endokrine Stiirung. a) Rolle der Epithelkorperchen: ERDHEIM 
fand, daB bei Rachitis die Epithelkorperchen vergroBert sind. Er glaubte aber 
nicht, daB hierin eine Ursache der Rachitis zu erblicken sei, sondern hielt es 
mehr fur eine Folge. Es schien ihm wahrscheinlich, daB es sich um eine kom­
pensatorische VergroBerung handle, die moglicherweise mit Unterfunktion 
einhergehen konne. 

Diese Annahme wurde wieder unwahrscheinlich durch die Darstellung des 
Epithelkorperchenhormons (Parathormone COLLIP): dies Inkret hebt den Kalk­
spiegel des Elutes, wirkt also darin genau wie das Vitamin D. Bald aber wurde 
gefunden, daB es die Rachitis nicht heilt. Die Erhohung des Kalkspiegels hat 
also mit der Rachitisheilung nicht notwendigerweise etu;as zu tun. Dberzufuhr 
fiihrt geradezu zu Entkalkung des Knochens, bewirkt also das Entgegengesetzte, 
wie man zuerst erwartet hatte. Dadurch wurde die Mineraltheorie wieder 
eingeschrankt. 

27* 
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b) Die Rolle der Thymus. "Nach Exstirpation der Thymus erwies sich der 
Kalkstoffwechsel haufig in einer Weise gestort, daB zwar im DberschuB neues 
Knochengewebe gebildet wurde, dieses aber nur sehr mangelhaft Kalk auf­
nahm, so daB Bilder resultierten, die durchaus denen der Rachitis entsprachen" 
(SCHMAUS-HERXHEIMER, S. 410). 

Dieser Befund schien nun eindeutig Thymushypoplasie als Grundlage der 
Rachitisentstehung festzulegen. Aber es fand sich, daB bei rachitis chen Kindern 
im Gegenteil besonders oft ein Status thymico-lymphaticus vorlag, also gerade 
das Gegenteil. Wiederum war eine Moglichkeit einer einfachen Erklarung 
nicht zu erreichen. 

c) Hypofunktion von Thyreoidea und Nebennierenr.inde. Rachitische Ver­
anderungen wurden gelegentlich bei M yxodem gefunden; es wurde gleichzeitig 
erwogen, ob dicht auch Hypofunktion der Nebennierenrinde vorliegen konne 
(STOELTZNER und SALGE, 1901). 

Da nun aber die Thymus im allgemeinen als Antagonist der Thyreoidea 
betrachtet werden darf, finden wir also Rachitis bei Thymusausfall ebenso 
wie bei Thyreoideaausfall. Das ist miteinander unvereinbar, wenn man nicht 
weitere Zwischenwirkungen findet. Verstandlich ware, wenn bei der erwahnten 
Thymushyperplasie eine Einschrankung der Thyreoidea-Funktion statthaben 
wurde. 

d) Hypervitaminose. Nach der chemischen Isolierung des Vitamins D ent­
deckten KREITMAIR und MOLL, sowie PFANNENSTIEL bald die Giftwirkung 
hochster Dosen. Sie machte sich durch Entkalkung der Knochen, Hypercalcamie 
und abnorme Kalkablagerung in den Geweben bemerkbar, hat aber mit physio­
logischen Vorkommnissen nichts zu tun. Sie ist inzwischen auf die Anwesenheit 
eines zweiten bei Bestrahlung entstehenden Faktors (den "Calcinosefaktor") 
zuruckgefUhrt worden (WINDAUS und Mitarbeiter). 

e) Relative Bedeutung des D-Mangels. Der Nachweis, daB das Fehlen des 
Vitamins D nicht zu Rachitis fUhren muB, sondern nurdie unspezifische Voraus­
setzung fUr ihr Entstehen sein kann, wurde durch KOLLATH gefuhrt: bei den 
aplastischen Mangelkrankheiten ist die Verabfolgung des Vitamins D ebenso 
wirkungslos wie sein Fehlen. Es sei hier auch besonders auf die ahnlichen 
Fragestellungen und Versuche von THOENES verwiesen. 

Zu dieser Erkenntnis kommt, daB die Zugabe von D zwar die Verkalkung 
bei Rachitis heilen kann, daB es aber weder die oft begleitende Anamie 
beseitigt, noch nachweisbar eine Resistenzsteigerung gegen Infekte bewirkt. 
Insgesamt wird man heute sagen durfen, dafJ die Entdeckung der chemischen 
Natur des Vitamins D keine Aufkldrung des Krankheitsbildes herbeigefuhrt hat; 
es hat sich aber sicher erkennen lassen, dafJ sein Fehlen nicht die einzige Ursache 
fur das Entstehen der Rachitis ist. Und das ist ein groBer Vorteil. 

Da nun aber fast alle Untersuchungen der letzten Jahre auf dieser unbe­
wiesenen und unbeweisbaren Annahme beruhen, fehlt ihnen samtlich die Eigen­
sohaft, ein sicheres Ergebnis darzustellen. Ihre Befunde konnen nur nach­
traglich an Hand einer anderen Krankheitsauffassung gepruft und umgedeutet 
werden. 
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a) Die Lehre von der zusammengesetzten Natur der Rachitis 
und ihren mehrfachen Ursachen. 

Auf Grund meiner Versuche mit Mindestdiiiten habe ich in meinen Ar" 
beiten die Rachitis als eine Krankheit erkliirt, deren Einzelsymptome auf eine 
grof3ere Zahl von Ursachen zuruckzufuhren sind, die in verschiedener Kombi­
nation vorkommen konnen, und nur bei einer bestimmten Kombination zu der 
eigentlichen Rachitis fUhren, in anderen Fiillen zu rachitisiihnlichen Krank­
heiten und wieder in anderen Fiillen zu kunstlichen Krankheiten, die nur einzelne 
Teile des Rachitisgebietes enthalten. Damit ist der experimentelle Beweis 
fUr die alte Anschauung von M. B. SCHMIDT und LOBECK gefUhrt, daf3 Rachitis 
sich aus Komponenten zusammensetzt, allerdings in umfassenderem Sinne, 
als es fruher gedacht war. Diese Lehre gestattet gleichzeitig, aIle oben erwiihnten 
bisher untersuchten Ursa chen zu einem einheitlichen Bild zusammenzufassen 
und sie in das komplizierte Geschehen des Stoffwechsels einzuordnen, das sich 
aus dem Verbrauch (ausgedruckt durch die Redox-Potentiale), der mesenchymal 
bedingten Resorption (unter dem Einfluf3 des Hormons der Epithelkorperchen) 
und dem RegenerationsprozefJ in seinen exogenen und endogenen Teilen zu­
sammensetzt. Nur so schien es moglich, die experimentell begrundeten Wider­
spruche der oben erwiihnten Hypothesen zu einer Einheit zusammenzufassen; 
da solche Widerspruche sich immer dann zu hiiufen pflegen, wenn von den ein~ 
zelnen Autoren nur ein Teil der wirksamen Ursachen berucksichtigt ist, hat 
gewohnlich jeder Autor fUr seine Versuchsbedingungen Recht. Es handelt sich 
nun darum, die Verbindungsbrucken zwischen den einzelnen Annahmen und 
Befunden ebenfalls experimentell zu schlagen. Wenn ich im folgenden ver­
hiiltnismiif3ig wenig Literaturangaben bringe, nur Stichproben, so habe ich 
das erstens aus Raumersparnis, und zweitens im Interesse einer klareren Uber­
sicht tun mussen. Vielleicht kann in einer spiiteren Zusammenstellung das Ver­
siiumte nachgeholt werden. Es finden sich aber aus den letzten Jahren so 
erschopfende Zusammenstellungen (s. Literaturverzeichnis, Anhang), daf3 
mir eine eingehende zusammenfassende Schilderung im Interesse der Uber­
sichtlichkeit der Zusammenhiinge wesentlicher erschien, als eine abermalige 
Zusammenstellung nach der alten, wohl jetzt uberwundenen Hypothese des 
D-Mangels als alleiniger Krankheitsursache, gegen die gerade von seiten vieler 
Kliniker schon oft gesprochen ist. Wenn man therapeutisch von Vigantol 
zuruckgekommen ist, so ist das ein praktischer weiterer Beweis fur die hier 
geubte Kritik. 

b) Histopathologie der Malacien. 

Die hier vorgetragene Lehre geht von der experimentell begrundeten Er­
fahrung aus, daf3 die "Rachitis" nur eine Form von vielen anderen Verkalkungs­
storungen ist, die siimtlich unter der von CHRISTELLER vorgeschlagenen Be­
zeichnung "Malacie" zusammengefaBt werden sollen. Sie haben die Erkenntnis 
zur Voraussetzung, daf3 die Produktion von Knorpel immer das Primiire, das 
Skeletwachstum Bedingende ist, daf3 die Knochenbildung imIiler sekundiir 
ist. Schlief3lich ist der Nachweis, daf3 exogene Faktoren die Produktion von 
Knorpel und Knochenzellen anregen, daf3 sie ihre Leistung (Bildung von 
Zwischensubstanz) ermoglichen, und daf3 deshalb die Anwesenheit dieser beiden 
Faktoren Voraussetzung fUr die Produktion der Norm wie des Krankhaften ist, 
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die Bestatigung der VlRcHowschen Lehre: nur neugebildetes Material bildet das 
rachitische Osteoid. Da ich aber ferner zeigen konnte, daB bei Fortfall dieser 
Faktoren der andere, aplastische Formenkreis eintritt, in dem schneller oder 
langsamer die vasculare und cellulare Resorption vor sich geht, so wird hier­
mit die gesamte, zur echten Osteoporose (Zerstorung eines vorher festen Knochens) 
fiihrende Knochenresorption von der Rachitis abgetrennt. Dabei laBt sich fest­
stellen, daB eine schwammartige Knochenneubildung falschlich auch als "Osteo­
porose" bezeichnet wird, und daB bereits bei der pathohistologischen Diagnose 
eine unzureichende Definition vorliegt. Kein Wunder, daB nunmehr auf der un­
zureichenden Grundlage chemische Analysen zu den immer wieder gefundenen, 
aber nicht ge16steri Widerspruchen gefUhrt haben. Die Symptome der Rachitis 
entstehen in folgender Weise: 

1. Knorpelauftreibung. ERDHEIM hat bereits erkannt, daB "bei Rachitis 
sowohl der Knorpelanbau, wie der Knorpelabbau gehemmt ist, letzterer in 
hoherem Grade als ersterer; und so kommt es dazu, daB mit der Zeit die Knorpel­
schicht zu pathologischer Hohe wachst, wahrend die Gesamtlange des Knochens 
gegen die Norm zurucksteht" (1. c. S. 464). Ich habe zeigen konnen, daB diese 
Vertiefung parallel mit dem N achlassen des Wachstums eintritt, weil dauernd 
ein geringer Nachschub erfolgt, wahrend die Resorption erheblich und un­
regelmaBig gehemmt wird. Hierbei handelt es sich vorzugsweise urn eine 
Hemmung der capilliiren Resorption; aber auch die Chondroclastenbildung ist 
herabgesetzt. 

v. EULER und RYDBOM haben in ihrer Arbeit iiber die "rachitisherbeifiihrende" Wirkung 
des Magnesiurns Abbildungen wiedergegeben, in denen die Schwere der Rachitis auf die 
Zunahrne der Knorpelsaulenzone zuriickgefiihrt wird. Aus den oben angegebenen Be­
funden diirfen wir deshalb schlieBen, daB es sich hier nicht urn eine "spezifisch rachitis­
produzierende" Wirkung des Magnesiurns handelt, sondern urn eine unspezijische Herab­
setzung der resOTptiven Prozesse. Diese Wirkung ist, soweit die Abbildungen erkennen lassen, 
auf den Knorpel beschrankt. Wenn also Fische die Einwirkungen besonders zeigen, so ist 
das bei deren Skeletverhaltnissen phylogenetisch verstandlich. 

Das Symptom der Knorpelauftreibung findet man aber nicht nur bei 
"Rachitis", sondern auch bei den anderen Malacien; es ist also nicht spezifisch, 
ebensowenig wie die Magnesiumwirkung. 

Die rachitischen Veranderungen am Knochen sind nach den Abbildungen 
yom Magnesium unabhangig; eine Schwiiche der celluliiren Resorption liegt 
aber nach meinen Beobachtungen vor: N ur in den ersten beiden W ochen der 
Rachitisentstehung findet man noch reichlich Osteoclasten. 

Mit dieser langsamen Produktion bei starker gehemmter Resorption erschopft 
sich die Rolle des Knorpels ziemlich. Die Verkalkung der praparatorischen 
Verkalkungszone wird durch Kalkmangel und D-Mangel gestort. Ihre Folgen 
sind mechanisch bedingt und gehOren nicht an diese Stelle. 

2. Die StOrung des Aufbaues am Knochen. oc) Die "osteoide Malacie" entsteht 
wie ein Riickschlag in die Skeletbildung bei den Knochenfischen (Akantho­
pterygier), wenn die produzierenden Faktoren anwesend sind, wenn infolgedessen 
Knochengrundsubstanz (aus Korper-, nicht Nahrungsmaterial!), das sog. Osteoid, 
gebildet wird, aber keine ausreichende Menge von Knochenkittsubstanz. Deren 
Bildll:ng hat die Zugabe von Phosphaten zur Voraussetzung und ist deshalb Vor­
bedingung fUr die Kalkablagerung. Ohne Phosphate macht sich Kalkzufuhr 
und Vitamin D nicht bemerkbar. 
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In der ausgebildeten Form der osteoiden Malacie, wie sie am besten mit 
der Mehldiat von SHERMAN-PAPPENHEIMER hervorgerufen wird, findet man 
das massive Osteoid oft wie eine Plombe vor dem Knorpel. Rein mechanisch 
ist dadurch bereits die Resorption schon gehemmt und es erfolgt die Vertiefung 
der Saulenzone. Mit "Rachitis" hat dies Bild nichts zu tun, obwoh~ es oft wegen 
der makroskopischen Ahnlichkeit mit ihr verwechselt wird. 

Hier macht sich die einseitige Untersuchungsmethode der letzten Jahre, die sich auf 
autoptische oder rontgenologische Untersuchungen beschrankt, als schwere Unterlassung 
bemerkbar: der Unterschied kann nur histologisch jestgestellt werden. Wenn also chemische 
Untersuchungen des Phosphatspiegels zu hOchst differenten Verhaltnissen gefiihrt haben 
(KOCH und CAHAN, HESS, WEINSTOCK und RIVKIN, MRC 49), so diirfte in der Nichtbeach­
tung dieser "Phosphor-Rachitis" und der unzureichenden Unterscheidung die Ursachc 
Hegen. 

(J) Die "fibroide Malacie" (pseudorachitische Osteoporose [STOELTZNER und 
SALGE]; Pachyostose [v. NOPCSA]) hat die Anwesenheit der produzierenden 
Faktoren und von ausreichend Phosphor zur Voraussetzung. Nunmehr muB 
Kalk fehlen. Es kommt zu einer schwammartigen Bildung von Knochenlamellen 
mit "fibroidem Mark", das aus Osteoblastenzugen besteht. Der Knochen 
verhalt sich farberisch wie ein vorher gut verkalkter, aber dann vollig ent­
kalkter Knochen, unterscheidet sich dadurch yom "Osteoid". Echte osteoide 
Saume kommen nicht vor. Da diese Veranderung meist mit Wachstum ein­
hergeht, wenigstens in den hochsten Graden, fehlt die Knorpelauftreibung. 
Der Knochen wurde von STOELTZNER und SALGE richtig als "potentiell kalk­
haltig" bezeichnet; die Bildung falschlich als "Osteoporose" (s.o.). 

y) Mischt man nun, bei Anwesenheit der produzierenden Faktoren, Phosphor 
und Kalk in verschiedenem Verhaltnis, etwa nach dem Vorgehen von MCCOLLUM, 
SIMMONDS, SHIPLEY und PARK (1921) oder durch einseitige Vordiiiten(Phosphor-, 
bzw. Kalkarm, KOLLATH), dann erhalt man tlbergange zwischen diesen beiden 
"kunstlichen Krankheitsbildern", wie sie auch beim Menschen vorkommen. 
Haben wir nun wenig Phosphor bei reichlich Kalk, so ent,~tehen die "o.steoiden 
Siiume", die fur Rachitis typisch sind (je breiter, desto schwerer die Krankheit 
[ERDHEIM]); haben wir aber reichlich Phosphor bei wenig Kalk, so entstehen die 
"rachitisiihnlichen Krankheiten", die ebenfalls oft als "Osteoporosen" falschlich 
beschrieben werden. Gleichzeitige Storung der vascularen Resorption fUhrt 
zu Knorpelauftreibungen. 

Keine dieser Krankheiten zeigt scharfe Grenzen; daher haben sich auch 
keine sicheren chemischen Kennzeichen finden lassen. 

Die Knorpelauftreibung, als Folge der gehemmten Resorption, ist allen 
diesen Bildern gemeinsam, sie ist also vollig unspezifisch. 

Rachitis ist also keine einheitliche Krankheit, sondern nur eine Krankheits­
bezeichnung fur ein Syndrom, dessen Ursachen infolge der Lebensbedingungen und 
-gewohnheiten der Menschen besonders leicht beim Wachstumsalter zusammentreffen. 

Die Rolle der produzierenden Faktoren. Von ihrer Menge und ihrem Wirksam­
werden hangt also die Starke der krankhaften Bildung abo Insofern ist sie 
exogen bedingt. Nun aber besteht bei beiden auch mit groBter Wahrschein­
lichkeit ein endogener EinflufJ; fUr die Zellneubildung laBt er sich nach den 
Versuchen von ASHER mit dem "Thymocrescin" in Zusammenhang bringen. 

a) Rolle der Thymusdriise. Die Thymusdruse ist nach Du CASTEL bei Rachitis 
meist hyperplastisch, konnte also eine verstarkte Wirksamkeit aufweisen. Sie 
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enthiilt neben wachstumsf6rdernden auch -hemmende Faktoren, die durch 
Acetonextraktion zu beseitigen sind. Erst dann kann man den wasserl6slichen 
Faktor von ASHER erhalten. Der Faktor wirkt aber nur, wenn er in der Diiit 
fehlt (ASHER gab eine Kost, die den hitzestabilen Faktor nicht enthielt: Stiirke, 
Palmin, FlehlCh, Salzgemisch, MACALLUM). Gab ich in meinen ganz iihnlichen 
Diiiten Korner hinzu, dann trat intensives Wachstum ein, ebenso, wie wenn 
ASHER den Thymusextrakt verabfolgt. Da der hitzelabile Faktor der Zelleistung 
im Fleisch vorhanden ist, kann es sich also nur um den Faktor der Zellneubildung 
handeln. Wir haben demnach die Thymusdruse wohl als Umsckaltstelle lur den 
Faktor der Zellneubildung zu betrachten und k6nnen diese Methode einseitiger 
Diiiten zur chemischen Isolierung des Hormons wie des Faktors benutzen. 
Ohne diesen Faktor bekamen die Tiere "Rachitis", deren feinere histologische 
Veriinderungen aber nicht angegeben sind. 

b) Bedeutung der Phosphate. Osteoid enthiilt nach HINTZSCHE und WERMUTH 
wenig Phosphate; die mangelhafte Ausbildung von Kittsubstanz steht wohl 
damit in Zusammenhang. Die Phosphate entstammen meist der Nahrung, 
k6nnen aber auch aus Depots des K6rpers voriibergehend benutzt werden. 

c) Bedeutung des Kalks. Bei Rachitis findet man gew6hnlich einen niedrigen 
Serum-Kalkgehalt. Bei Verabfolgung von Vitamin D steigt der Kalkspiegel; 
hier handelt es sich um eine exogene Aulnahme von Nahrungskalk, dieunter 
dem EinfluB des Vitamins D erfolgt. Nach KUHNAU und STEPP erh6ht Vitamin D 
die Permeabilitiit der Darmepithelien fiir Kalk, erleichtert die Resorption 
von Phosphor und Kalk und aktiviert die phosphatabspaltenden Fermente. 
Uns fehlt bisher noch ein chemisches Kennzeichen dafiir, ob eine Kalkerh6hung 
im Serum von auBen oder durch inneren Abbau entstanden ist (endogene Er­
hOhung des Kalkspiegels). 

Nunmehr k6nnen wir die Ursachen, die zu Rachitis, zu rachitisiihnlichen 
Krankheiten und zur Norm fiihren, annahernd iibersehen: 

1. Faktor der. Zellneubildung. 2. Umschaltung in Thymus. 3. Faktor der 
Zelleistung. 4. Dessen Umschaltungsstelle unbekannt. 5. Produktion von Zellen 
(Knorpel, Osteoblasten). 6. Produktion von Zwischensubstanz: a) Knorpel, 
b) Osteoid. 7. Einlagerung von Kittsubstanz bei Anwesenheit von Phosphaten. 
8. Verkalkung unter D-EinfluB. 

Wird diese Kette im Anfang unterbrochen, so h6ren aIle regenerativen 
Prozesse auf, es kommt zu den aplastischen Krankheitsbildern. Mit jedem 
neu hinzukommenden Faktor treten neue Krankheitsbilder auf, von denen 
eine bestimmte Mischung (wenig P viel Oa) zu der "Rachitis" fiihrt, bis schlieB­
lich bei Anwesenheit aller notwendigen Stoffe die Norm entstehen kann. 

Daraus folgt: Fehlen des Vitamins D ist nicht einmal die Voraussetzung lur 
die Entstehung der "Rachitis", sondern Phosphatmangel ist wesentlicher. Alles, 
UYJ.8 an krankhalten Bildungen entsteht, wird nicht durch das Fehlen, sondern 
durch die Anwesenheit anderer Stolle bestimmt. Das ist nun eine ganz andere 
Atiologie der Rachitis als es bisher schien. Sie umfaBt aber noch nicht alles. 
Denn bisher haben wir nur das Vitamin D, Phosphor, Kalk und eine Teilfunktion 
der Thymusdriise fUr den krankhaften ProduktionsprozeB untergebracht. 
Es fehlt nun noch die Erkliirung, weshalb Hypoplasie von Thyreoidea, 
Nebennierenrinde, und die Epithelk6rperchen Vergr6Berung eine Rolle spielen 
k6nnen. 
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c) Die Storung der Resorption als Ursache fiir das Bestehenbleiben 
der vorher entstandenen rachitischen Veranderungen. 

1. Eine Schwache des Stotfwechsels wurde von STOELTZNER und SALGE an­
genommen (s. o. Thyreoideamangel, Funktionsschwache der Nebennieren­
rinde). Die Frage ist bisher noch nicht eingehend studiert worden. Ihre Be­
deutung erheHt aus folgenden Versuchen: 

Gibt man zu einer Rachitisdiat (Fleisch-Talg-Diat) einen C-haltigen Citronen­
saft, so entsteht nicht die Norm, sondern eine Atrophie unter Lebensverkiirzung. 
Die Produktion ist also nun wesentlich schwacher als die gesteigerte Resorption. 
Umgekehrt: Gibt man das Vitamin Bl in wirksamer Dosis, so entsteht eine 
besonders massige Osteoidbildung. Nach DODDS (F 312) findet man gelegentlich 
bei Rachitis eine Pankreasstorung mit Fettgehalt in Faeces, mangelhafter 
Fett- und Kalkresorption. Es sei dazu auf die Folge isolierter Verabfolgung 
von Bl verwiesen (verminderter BlutzerfaH, verminderte GaHensekretion) 
(S. 413). 

Nach meinen Beobachtungen bei den aplastischen Diaten steigert das C den 
Verbrauch, wahrend Bl hemmt (beides unter Veranderung der Redox-Potentiale). 
Wir haben daraus in der Tat zu schlieBen, daB eine stark gehemmte Resorption 
vorliegt, die nun ebensogut auf C-Mangel, wie iiberreiche Anwesenheit von Bl 
zuriickgefiihrt werden kann. Welcher Art sie ist, laBt sich noch nicht ent­
scheiden. Mit Sicherheit aber laBt sich bereits sagen, daB jede der beiden 
Storungen auch beim Bestehenbleiben der Rachitis von Veranderungen der 
Redox-Potentiale begleitet sein muB, denn C und Bl beeinflussen sie ja beide 
(s. auch die kiirzlich erschienene Arbeit von OPPENHEIMER). 

Eine Schwache der Oxydoreduktionen liegt also sicher vor, so daB die weitere 
Rachitisforschung hier einzusetzen haben wird. Die Fragen lauten: Welcher 
Art ist die Veranderung der Redox-Potentiale 1 Wie wirkt sie sich fur den Regene­
rationsprozefJ und wie fur den ResorptionsprozefJ aus 1 Aus der einfacheren Auf­
klarung bei den aplastischen Krankheiten diirfte die Antwort zu gewinnen 
sein. 

Diese Befunde lassen die rachitisproduzierende Wirkung von Mehlsuppen verstandlich 
erscheinen: Anwesenheit des Faktors der Zelleistung, C-Mangel und verhaltnismaBiger Reich­
tum an Bl" 

Es sieht bisher so aus, als ob im wesentlichen die Resorption durch diese Verande­
rung der Redox-Potentiale betroffen sein wird, wie aua den folgenden Befunden her­
vorgeht: 

2. Die Bedeutung der Epithelkorperchen. Das Parathormone COLLIP fiihrt zu 
einer ErhOhung des Serumkalks, heilt aber nicht die Rachitis. 1m Gegenteil 
wirkt nberdosierung entkalkend, weil die ceHulare und vasculare Resorption 
gefordert wird. Eine solche Steigerung der Resorption muB nach aHem bis­
herigen dem BestehenbleibeiJ. einer Rachitis direkt entgegenwirken. Daraus 
folgt, daB die VergrofJerung der Epithelkorperchen nicht von einer Funktions­
steigerung begleitet sein kann, sondern nur eine funktionell unzureichende kompen­
satorische ist. (ERDHEIMS Annahme ist also richtig gewesen.) 

Die Verwandtschaft des Hormons mit dem Vitamin A macht nun ver­
standlich, wenn das Vitamin A dem Vitamin D entgegengesetzt wirken kann 
(s. vor aHem die Arbeiten von THOENES). 

Demnach ist die VergroBerung als letzte Folge der Storung aufzufassen, die aber nicht 
ausreicht, das krankhafte Gewebe zu beseitigen. 
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Das ungeloste Problem ist nun also, auf welche Weise die Schwache des Stoffwechsels 
diese Unterfunktion der Epithelkorperchen herbeifuhrt. Hier liegt wahrscheinlich die 
Verbindung zwischen der Thymushyperplasie, die der Thyreoideafunktion entgegenwirkt; 
die Schwache des Stoffwechsels konnte sich sehr wohl als Folge einer solchen Thyreoid­
storung herausstellen, ganz in dem Sinne, wie STOELTZNER und SALGE es friiher angenommen 
haben. Auch die Nebennierenrinde, aus der sich ja das Vitamin C gewinnen laBt (v. SZENT­
GYORGYI) kann hier eingeschaltet sein. Und insgesamt sehen wir als Folge der Storungs­
reihe eine Schwachung der Resorption, wodurch wir zu dem Grundsymptom des Bestehen­
bleibens der Rachitis gelangen, zu der gehemmten Resorption. 

DaB hier auch Acidose (durch Positiverwerden der Redox-Potentiale), oder Schwer­
.metalle (Kupfer) durch Antagonismus zur Thyreoidea (HESSE und Mitarbeiter) fur die 
Erklarung in Betracht kommen, sei kurz erwahnt. 

Die Osteodystrophia fibrosa. Vberzufuhr des Parathormones bei sonst normaler Er­
nahrung fiihrt zu gesteigertem Knochenabbau mit unvollkommenem Ersatz durch fibroides 
Mark, das nicht genugend echten Knochen produzieren kann (JAFFE, BOGDANSKI und 
BLAIR, JOHNSON). Hier haben wir also eine Umkehr des Verhaltnisses zwischen Produktion 
und Resorption. Die Therapie dieser Krankheit wird man von dieser Seite her anfassen 
mussen. Vielleicht hilft Zufuhr des ASHERschen Thymocrescins? Vielleicht wird aber auch 
noch Hypophysenvorderlappenhormon gegeben werden mussen, dessen eosinophile Zellen 
nach ERDHEIM die Zellproduktion im Knorpel anregen. Vielleicht aber handelt es sich 
um eine Hypofunktion. jenes hypothetischen Organs, an der der Faktor der Zelleistung 
seine Umschaltung erfahrt? Da diese malacischen Krankheiten meist mit Hyperplasie:l 
einhergehen, aber mangelhaft Knochen bilden, ist letzterer Zusammenhang der wahrschein­
lichste. Aussichtsreich erscheinen als Grundlage fUr die Therapie·Versuchsanordnungen, 
in denen der kunstliche Hyperparathyreoidismus durch die zu prufenden Substanzen 
aufgehoben wird. 

Der Anstieg des Serumkalks bei Zufuhr des Parathormones ist also ganz 
anders zu bewerten, als der Anstieg bei D-Zufuhr. Hier wird man von chemischer 
Seite nach Kennzeichen des exogen und des endogen entstammenden Kalks 
suchen miissen; findet sich bei letzterem gleichzeitig ein Phosphatanstieg 1 Es 
ware moglich. . 

Folgerungen fur das Studium der Rachitis. Bei diesen Zusammenhangen sehen wir 
nun, daB die im Anfang erwiihnten Ergebnisse samtlich nur immer einen Teil der Zu­
sammenhii.nge erfaBt haben: 

Die Bestimmung des Kalkspiegels im Serum laBt nicht erkennen, woher er 
stammt. Die Bestimmung des Phosphorspiegels laBt die Unterscheidung der ver­
schiedenen malacischenFormen unberiicksichtigt. Die makroskopischen, auch die 
Rontgenmethoden lassen die ausschlaggebende Charakterisierung der feineren 
Histologie nicht auswirken und lassen nur die Verkalkung erkennen. Eine rein 
endokrine Theorie beriicksichtigt nicht, daB die produktive Seite in erster 
Linie exogen angeregt wird, und auch exogen in der Ausbildung ermoglicht wird. 
Eine Bewertung einer gefundenen DriisenvergroBerung ohne Bestimmung 
der funktionellen Leistung ist unzureichend. Und vor allem: Das Fehlen eines 
Nahrungsfaktors ist immer und bei allen Avitaminosen die unspezifische Ursache 
und die Art der entstehenden Symptome wird'durch Zusatzursachen ganz 
anderer Natur herbeigefiihrt. Die Lehre der Avitaminosen als ausschliefJlicher 
Mangelkrankheiten lafJt sich also nicht mehr aufrecht erhalten. Wenn die Rachitis 
die kompliziertesten Bildungen hervorbringt, so liegt das daran, dafJ hier fu-st die 
ganze Reihenfolge der Faktoren bei der A usbildung sowohl wie bei der Resorption 
wirksam werden kann. Nur so ist die unendliche Mannigfaltigkeit der Formen 
atiologisch zu verstehen. 

Wenn wir versuchen, durch Beeinflussung eines Symptoms, oder durch 
Einfiihren einer Ursache, z. B. Parathyreoidektomie, die Fragen zu losen, so 
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konnen wir die Befunde nur auf diesem Hintergrunde beurteilen, daB namlich 
ein Ausfall des Epithelkorperchenhormons bei geschwachtem Stoffwechsel 
eine ganz andere Folge haben kann als bei normalen Aufbaumoglichkeiten. 
Wir miissen also, um die Rolle der einzelnen Hormone in der Entstehung der Mangel­
krankheiten kennen zu lemen, sie siimtlich bei den verschiedenen "Mindestdiiiten" 
vergleichsweise ausprobieren, eowohl ihren Mangel, wie ihren tJberschu{J. Normal­
diiit allein reicht nicht aus. 

DaB es moglich ist, diese Kombinationen zu untersuchen, geht aus manchen 
bereits erschienenen Arbeiten hervor; diese erfassen aber, wie oben gesagt, 
immer nur einen Teil der wirksamen Kombinationen. Der Antagonismus 
zwischen Thymus und Parathormone, in dem Thymusextrakt den Ca-Anstieg 
durch Parathormone hemmt [NITZESCU und BENETATO (1932)], muBte ebenso 
in seinen histologischen Auswirkungen studiert werden, wie die Versuche von 
CaMEL (1931): GroBe Dosen bestrahlten Ergosterins vor der Parathyreoidektomie 
verhindern das Auftreten von Tetanie und den ubrigen funktionellen Sym­
ptomen. Ebenso, wenn man bestrahltes Ergosterin nach der Operation beim 
ersten Auftreten der Ausfallserscheinungen gibt. Nachtragliche D-Gaben 
konnen allerdings nach HESS, WEINSTOCK und RIVKIN den Kalkspiegel nicht 
mehr heben. 

Besonders hat die Hypervitaminose interessiert, die nach HARRIS und MOORE, sowie 
HARRIS und STUART (B 180) zu Thymusatrophie fiihrt. Auch hier vermil3t man die histo­
logische Knochenuntersuchung. Nach Coppo (1933) zeigen dagegen thymektomierte Kanin­
chen verminderte Giftwirkung des bestrahlten Ergosterins; die Knochenveranderungen, 
die nach der Entfernung auftreten, werden durch D nicht mehr geheilt. Der Kalkspiegel 
wird nicht, wohl aber der Phosphorspiegel gehoben. Erwahnt seien auch die Arbeit von 
BRAND, HOLTZ und PUTSCHAR, die trotz mancher Ahnlichkeiten zwischen D und dem 
Calcinosefaktor einen verschiedenen Wirkungsmechanismus annehmen. Wenn TAYLOR, 
WELD, BRANION und KAY (1931) (MRC 66) die Hypercalcamie bei hohen Dosen bestrahlten 
Ergosterin, auf eine vermehrte Leistung der Epithelkorperchenfunktion zuriickfiihren 
wollen, so miil3te man eine vermehrte Osteoklasie finden. Auch hier fehlen histologische 
Untersuchungen. Bevor das nicht geschehen ist, kann man die Hypercalcamie als unzu­
reichende Verwertung auffassen bei iibertriebener Aufnahme. Uberall wird hier die Histo­
logie mal3gebend in die Krankheitsforschung eingreifen konnen, wenn die einzelnen Symptome 
in ihren Ursachen weiter studiert werden. 

Die Schwangerschaftsosteomalacie fiihrt noch grol3ere Komplikationen hinzu; mir scheint, 
als ob zu ihrer Aufklarung die genauere Analyse der Vitamin E-Wirkung noch notwendig 
sein konnte. 

Folgen der Mineralstorung im Serum. Fur die Reaktion der Gewebe gegen­
uber dem Kalkgehalt des Serums ist es voraussichtlich belanglos, ob exogene 
oder endogene Zufuhr erfolgt, ob das Sinken durch Ausscheiden in die Knochen 
oder in den Nieren erfolgt. Daher kann Tetanie bei beiden Ursachen auftreten. 
Es handelt sich aber hier um Folgezustande, die nur indirekt mit der Wirkung 
der Vitamine und Drusen zusammenhangen. Vielleicht hat GYORGY recht, 
wenn er die Tetanie als Folge der Hypocalcamie, die Rachitisentstehung auf 
Hypophosphatamie zuruckfiihrt. Diese Deutung wurde mit der hier vertretenden 
Auffassung der Atiologie der Rachitis bestens ubereinstimmen, wobei allerdings 
sowohl fur die HypocalcaIuie wie fur die Hypophosphatamie noch die ganze 
hier beschriebene andere Ursachenreihe hinzukommt. In deren Korrelation 
liegt der eigentliche Kernpunkt des Problems. 
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3. Das Fehlen des Vitamins E. 

Unter den iibrigen Vitaminen nimmt das E eine besondere Stelle ein, da 
es vielleicht ganz spezielllediglich auf die Ausbildung der Sexualorgane beim 
wachsenden, auf deren richtige Funktion beim Erwachsenen wirkt. Es ist 
deshalb sehr wahrscheinlich, daB es ebenfalls ein Komplex ist, ebenso wie die 
anderen Faktoren (s. den chemischen Tell). 

Beim befruchteten Weibchen fiihrt sein Fehlen erst in einem spateren Stadium zum 
Absterben und zur Riickresorption des Embryos. Bis zum 8. Tage verlauft bei Ratten 
die Schwangerschaft normal, die Ovarien sind unbeschadigt, Befruchtung, Eitransport 
und Einbettung verlauft normal. Am 8. Tage zeigt der Fetus die ersten Zeichen verzogerter 
Entwicklung, am 12. Defekte am Blutsystem in Leber, Mangel an Blutinseln im Dotter­
sack. Der Tod erfolgt am 13. Tage, die Riickresorption ist am 20. Tag vollendet. Die dadurch 
cintretende Sterilitat ist nicht unheilbar wie beim Mannchen. Die Ovarien bleiben normal. 

Bei den Miinnchen haben wir zunachst anfangliche Fruchtbarkeit, dann Sterilitat mit 
Veranderungen der Testes und des Ejaculats: dabei finden sich anfangs unbewegliche, 
aber noch normal gebildete Spermatozoen; sodann geht der Kopf verloren, es entwickelt 
sich betrachtliches Cytoplasma an einem Ende, die dichtgewundenen Schwanze sind tief 
farbbar mit Hamatoxylin. In den Tubuli findet sich alsdann eine Degeneration; zuletzt 
sind die Testes klein, pigmentiert, weniger als 1/3 des Normalgewichts messend. 

DieNebennieren, Thyreoidea, Pankreas, Leber, Milz, Lymphdriisen sind unverandert. 
Angaben iiber das Verhalten der Knochen fehlen. Heilung der Testikeldegeneration ist in 
den ersten 7 Monaten noch moglich, aber nur etwa 1/4 der Tubulimenge wird regeneriert. 

Es sind also eigentlich zwei ganz verschiedene Formenkreise, die hier auf ein 
Vitamin zuriickgefiihrt werden. Demnach ist es sehr unwahrscheinlich, daB 
in beiden Fallen der gleiche Faktor wirksam ist. Es ist zu schwer verstandlich, 
daB die Hemmung des blutbildenden Systems beim Embryo die gleiche Ur­
sache haben soIl wie die Degeneration der Tubuli in den Testes. Teilweise aus 
dieser "Oberlegung heraus hat SURE (1926 [B 512]) wohl die Annahme ausge­
sprochen, daB das E aus zwei Teilen bestehe, einem Antisterilitatsfaktor und 
einem milchtreibenden Faktor. Letzterer ist nun kaum als einheitlich anzusehen. 
Beim Menschen wenigstens wird die Milchsekretion nach der interessanten 
Beobachtung von MATHIAS, FELS und HEIDRICH von den Chorionzellen und 
LANGHANS-Zellen angeregt, wirkt aber l1ber die Hypophyse (Hauptzellen?). 

Als dritter Wirkungsteil kommt noch die Wirkung auf den Eisenstoffwechsel 
hinzu (MCCOLLUM, 1927). 

AIle diese Dinge sind so verschieden, daB es wahrscheinlich noch anderer Versuchs­
anordnungen bedarf, urn die Verhaltnisse zu entwirren. Wenn MATTILL (B) zwei Typen der 
Diatsterilitat unterscheidet, eine durch A-Mangel und eine durch E-Mangel (Implantations­
storung), so reicht das auch nicht aus. In eigenen Versuchen (12) habe ich Z. B. feststelllen 
konnen, daB das Vitamin E nicht die geringste Wirkung ausiibt, solange die produzierenden 
Faktoren feklen. Ebensowenig wie bei A und bei D macht sich dann seine Anwesenheit, wie 
sein Fehlen bemerkbar. Hier haben wir also einen weiteren iibergeordneten Faktor, der 
ebenfalls volle Atrophie der Keimdriisen herbeifiihrt. Wo wir also eine atypische Atrophie 
finden, diirfen wir sie wohl zunachst auf das MiBverhiiltnis von Neubildung und Verbrauch 
zuriickfiihren. Es wurde oben erwahnt, daB Z. B. bei B-Mangel eine Atrophie der Ovarien 
und Testes eintritt (MCCARRISON, DRUMMOND [B]); dieser Angabe gegeniiber hat EVANS, 
1928 (B) betont, daB B-Mangel keinen EinfuB habe; doch ist ihm die iibergeordnete Be­
deutung der produzierenden Faktoren entgangen. FINDLAY (B) fand Atrophie der Geni­
talorgane bei Reistieren und Hungertieren, mit und ohne B-Zulage. BIERRY und KOLLMAN 
nahmen als Ursache verlangerte Unterernahrung an. MARRIAN und PARKES, 1928 (B) 
bezeichnen die Hodendegeneration der Tauben nicht als reine Hungerfolge, weil eine reich­
liche B-Mangeldiat bereits zu einer Zeit schwere Veranderungen zeige, wo das Korpergewicht 
belanglos gesunken ist. Tauben mit Hunger, aber B-Zugabe, zeigten keine so schweren 
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Degenerationen. Auch hier ist kein reines Bl verwendet, die Schliisse sind also ohne Beweis­
kraft. Kontrollgruppen mit B und Hunger zeigten normale Testes. Es bestehe konstante 
und deutliche Verminderung von Umfang und Gewicht bei B-Mangel, Bl sei wichtiger 
fUr Testikel als B2• Eine Heilung dieser Degeneration tritt schnell ein. Hierin kOnnte ein 
grundlegender Unterschied gegeniiber den E-Mangel liegen. 

MATTILL (B) wiederum sagt, nicht B-, sondern E-Mangel sei das wesentliche: 13 reife, 
normale Ratten zeigten Sterilitat nach 3 Wochen komplettem Entzug von B, nur 1 nach 
4-8 Wochen leichte Degeneration beim Tode. VO:t;l. 14 gleichartigen Tauben, mit ver­
schiedenen B-Mengen, zeigte ebenfalls nur eine Degeneration; die Nebenhoden enthielten 
normale Spermien. Auch hier ist die Bedeutung des iibergeordneten Faktors nicht beachtet. 
MATTILL erklart Sterilitat als Folge niedrigen Stoffwechsels! VERzAR £and erniedrigten 
Grundumsatz (1931). 

MASON (MRC 107) hinwiederum beobachtete bei B -Mangel schrittweise 
Degeneration und AbstoBung der Keimepithelien, komplett in 35-50 Tagen. 
Die KeimzeHen verschwanden in umgekehrter Reihe wie die Bildung (s. auch 
MATTILL, EVANS und BURR, JUHASZ-SCHAFFER, 1931, MATTILL, CARMAN und 
CLAYTON, 1927 [B]). 

Versucht man, sich auf Grund der vorliegenden Angaben ein Bild von den 
Zusammenhangen zu machen, so fehlt einem vor aHem ein spezifischer Befund, 
der die Atrophie bei E-Mangel von den Atrophien auf anderer Basis unter­
scheiden lieBe. VieHeicht liegt dieser in der mangelhaften Regenerationsfahigkeit, 
obwohl bei vorgeschrittenen Avitaminosen anderer Symptomatologie diese 
gleiche Erschwerung der Therapie vorliegt. lch erinnere nur daran, daB oft 
Keratomalacie trotz bester Ernahrung nicht mehr aufzuhalten ist. 

So miissen wir wohl oder iibel diese Auswirkungen· des "Vitamins E" vor­
laufig noch trotz der zahlreichen Arbeiten mit einer Frage beschlieBen, der 
Frage nach dem spezifischen Angriffspunkt des E-Mangels bei beiden Ge­
schlechtern und der Aufklarung, weshalb dieser Angriffspunkt bei den Ge­
schlechtern verschieden erscheint. 

Einwirkung auf Hormone. VieHeicht wird auf diesem Gebiet, wie auf kaum 
einen anderen, lediglich die chemische Untersuchung die Fragen beantworten 
konnen. Vergleichende Wirkungen von E-Verabreichung, Hypophysenvorder­
lappenextrakt, Follikelhormon sind hier anzusteHen. Sie sind aussichtsreich. 

Das Follikelhormon hat bekaimtHch folgende Wirkungen: 
1. Eintreten der Brunst und Aufbau der Uterusschleimhaut. 2. Steigerung des Uterus­

wachstums. 3. Wiederherstellung der Sexualitat bei alten Tieren (Verjiingung). 4. Wirkung 
auf die Milchdrusen. 5. Antimaskuline Wirkung. 

COWARD, KEY und MORGAN (B 213/4) vergleichen das Fehlen des fettlOslichen Wachs­
tumsvitamins mit dem Fehlen des Follikelhormons: man findet genitalen Infantilismus, 
Verlust der Sexualinstinkte, Fehlen des Lactationsvermogens, Sistieren des Oestrus. Dieser 
Faktor ist auch fur die Mannchen notwendig (COWARD). 

Hier scheinen direkte Beziehungen zu den Stoffen in Pflanzen zu bestehen, 
die in weiblichen Bliiten, Hefe, Mehl, Kartoffeln, Pflanzenolen als Substanzen 
von Keimdriisenhormoncharakter gefunden sind (BUTENANDT), JAKOBI: in 
Palmkernextrakt; ASCHHEIM auch in Rohpetroleum. Und von hier fiihren 
auch wohl die Wege zu dem "Auxin" von WENT und KOGL, das ebenfaHs 
in Fetten (Erdol), aber auch in Ovarien, Placenta, Tumoren vorkommt; auch 
an die Wuchsstoffe von l\IASCHMANN ist zu denken. 

Die Entscheidung wird hier vor aHem durch die Tatsache erschwert, daB 
der Faktor nicht direkt, sondern iiber die Hypophyse (Vorderlappen) wirkt. 
VERZAR, 1931: E-Konzentrate, intraperitoneal, verursachen eine Genitalhyper-
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trophie, ahnlieh jener, die der Injektion von Vorderlappenhormon folgt. Man 
nimmt die basophilen Zellen als Produzenten an (MRC 109). Es sei deshalb 
zur Bildung des Vorderlappenhormons notwendig. Aueh der Mangel des fett­
lOsliehen Waehstumsvitamins (COWARD) sei dureh Hypophysenvorderlappen­
implantation sofort zu heilen (EVANS und SIMPSON [BJ); hiermit verabreieht 
man aber viele andere Stoffe, z. B. den Faktor der Zellneubildung! VERZAR 
und KOKAS maehten 1931 darauf aufmerksam, daB mannliehe Ratten, mit 
E-Mangel aufgezogen, ein seidenartiges Fell haben, ahnlich kastrierten Ratten, 
das naeh Vorderlappenhormon den normalen, borstigen Charakter annimmt. 
(Es wurde Prolan gegeben.) VERZAR fand ferner, daB Uberdosierung des E ahn­
lieh Prolangaben, vorzeitigen Oestrus und Genitalhypertrophie auslost. 

ABELIN und WIDMER fanden, daB Thyreoideasubstanzfiitterung oder Thyro­
xin den Brunstzyklus unterdriiekt. Naeh Vorfiitterung mit vitamin- und lipoid­
reieher Kost, traten diese Storungen des Oestrus aber nieht mehr auf. Hier ware 
das Gegenstiiek zu der Annahme, daB eine Herabsetzung des Stoffweehsels 
notwendig bei E-Mangel sei. 

Beurteilung. Trotz vieler Arbeiten ist dieser E-Komplex noeh am wenigsten 
geklart. Wahrseheinlieh greifen hier noeh mehrere, nieht genau zu definierende 
Substanzen ineinander iiber. Knoehenuntersuehungen iiber etwaige Sehaden 
fehlen. 

SchluU. Folgerungen flir die Bakteriologie. 

Die Atiologie der Mangelkrankheiten ist also eine viel kompliziertere, als 
man bisher annahm. W 0 von Bakteriologen und Epidemiologen Resistenz­
herabsetzungen auf Fehlen einzelner Vitamine zuriiekgefiihrt wurden, ist dureh­
weg eine Korrektur der Ansehauungen notwendig. So ist jetzt erklarlieh, weshalb 
das Vitamin D z. B. nieht heilend auf den Ablauf der Tuberkulose wirken kann. 
Andererseits erfordert die Untersuehung des A-Komplexes ganz andere Methoden: 
das Studium der Beseitigung von Abbauprodukten im Korper. Am wiehtigsten 
ist indes das Gebiet der Stoffweehselintensitat. 

Wo wir Veranderungen in dieser finden, wie bei Co, B1- und B2-Storungen, 
haben wir es samt und sanders mit Veriinderungen der Redox-Potentiale zu tun, 
deren Bedeutung aueh fiir die Bakterienziiehtung langsam erkannt zu werden 
beginnt, besonders in letzter Zeit (KLUYVER), deren Zusammenhang mit der 
Gewebsatmung und dem Vitaminmangel von mir seit mehreren Jahren betont 
wird. Hier gelten die gleiehen Prinzipien fiir die niedrige Einzelzelle wie fiir 
den komplizierten hoheren Organismus, nur daB sie bei letzterem mannig­
faltiger ausgebildet sind. Phylogenetisehe Prozesse (Aktivierung von Fermenten 
dureh Vitamine, Entstehung von Hormonen aus Vitaminen) spielen hier wohl 
die ursaehliehe Rolle. 

Ieh habe oben gezeigt, daB auch die Rachitis indirekt unter den Folgen 
dieser Redox - Potentialveriinderungen bestehen bleibt, und daB hier, nieht in 
erster Linie beim Kalkmangel die Therapie ansetzen muB, wenn wir eine 
volle Kriijtigung des Korpers haben wollen. Es ware leicht, von hier aus 
die Moglichkeiten anzugeben, wie die lokalen Infektionen von dieser Grund­
lage aus ebenfalls experimentell studiert werden konnen. Bereits in einer 
friiheren Arbeit habe ieh darauf hingewiesen, daB z. B. die Tuberkul,ose 
mit einem Verlust der lebenswichtigen anaeroben Potentiale einhergeht. Ieh habe 
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femer 1929 zeigen konnen, daB biogene Amine solche Veranderungen herbei­
fiihren konnen, daB sie aber auch umgekehrt ein Negativerwerden bewirken 
konnen, z. B. unspezifische EiweiBtherapie mit Amin-haltigen Peptonen. Hier 
handelt es sich um anaerobe EiweifJspaltprodukte oder um Stoffwechselprodukte 
von Bakterien, von denen die ersteren wohl aus dem EiweiB, die zweiten aus 
Aminosauren zu entstehen pflegen. Nachdem nun die gesamten Avitaminosen 
auf diese gleiche Formel der Redox-Potentiale gebracht sind, nachdem wir 
wissen, daB Veranderungen mit einer ausgesprochenen Empfanglichkeit fiir 
Infektionen einhergehen konnen, diirfte es mit dieser nun gewonnenen klaren 
Fragestellung des Zusammenhanges von anaeroben EiweifJzerJall mit Infektion 
moglich sein, den Zusammenhang zwischen Ernahrung und Infektion genauer 
und intensiver zu studieren als bisher. 
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Die Bezeichnung Vitamine ist im Jahre 1912 von C. FUNK fur eine Klasse 
biologisch hochst bedeutsamer Verbindungen - Regulatoren von Lebens­
prozessen - gepragt worden. C. FUNK wollte mit dieser Bezeichnung zum 
Ausdruck bringen, daB es sich dabei urn lebenswichtige, stickstoffhaltige Ver­
bindungen handelt. In neuester Zeit ist der exakte Nachweis erbracht worden, 
daB diese Nomenklatur zum Teil wenigstens zu Recht besteht. Die Vitamine 
der B-Reihe, mit denen sich C. FUNK zuerst befaBt hat, sind im FaIle von Bl 
und B2 sowie B4 als stickstoffhaltige Verbindungen erkannt worden. Der 
Gruppenname Vitamine hat sich heute aIlgemein eingeburgert, nachdem eine 
Zeitlang auch Bezeichnungen wie "akzessorische Nahrstoffe (HOFMEISTER), 
Erganzungsstoffe (SCHAUMANN), Extraktstoffe (ARON) sowie Komplettine 
(R. BERG)" benutzt worden sind. 

Eine strenge Definition des Vitaminbegriffes laBt sich nicht leicht geben. 
Eine rein chemische Definition, wie sie der Name eigentlich in sich birgt, ist 
nicht moglich, da die Vitamine den verschiedensten Stoffklassen angehoren. 
Auch eine Definition, die sich auf das Vorkommen der Vitamine, etwa als 
Pflanzenbestandteile beziehen konnte, ist nicht am Platze, da nur ein Teil der 
Vitamine als solche im Pflanzenreich vorkommen, wahrend ein anderer Teil 
erst im tierischen Organismus aus deren Vorstufen, den Provitaminen, gebildet 
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wird. Eine Begriffsbestimmung von der quantitativen Seite her ist deswegen 
nicht zweckmaBig, weil die wirksamen Mengen der Vitamine in weitesten Grenzen 
schwanken. Vitamin C ist z. B. erst in mehrtausendfach groBeren Dosen wirk­
sam als Vitamin D. ZweckmaBig umschreibt man den Vitaminbegriff von der 
biologischen Seite her; man kann unter Vitaminen spezifisch biologisch wirk­
same, organische Nahrungsbestandteile von fast hormonartigem Charakter 
verstehen. 

Wahrend noch vor wenigen Jahren die Frage nach der Zahl und der Charak­
terisierung der Vitamine scheinbar leicht zu beantworten war, hat die neueste 
Forschung gezeigt, daB die Verhaltnisse sehr viel komplizierter liegen als ur­
spriinglich vermutet worden war. Dies bezieht sich vor allem auf den Vitamin B­
Komplex, aber auch auf die Frage nach der Art der Provitamine (Vitamin A). 
Man unterschied im urspriinglichen Vitamin B zunachst neben der antineuriti­
schen Substanz Bl den Pellagraschutzstoff B2. Hierzu gesellten sich in der 
Folge eine Reihe weiterer Faktoren, wie der Taubenfaktor B3, der Ratten­
faktor B4 , der thermo- und alkalistabile Taubenfaktor B2 usw. Fiir diese Nomen­
klatur hat sich das "Accessory Food Factors Committee of the British Medical 
Research Council" eingesetzt. Amerikanische Forscher machten diesen An­
schauungen gegeniiber geltend, daB in ihnen die Selbstandigkeit derverschiedenen, 
aus dem B-Komplex isolierten Stoffe nicht geniigend zum Ausdruck kommen. 
GOLDBERGER bezeichnete Vitamin Bl als B-P-Faktor (Beriberi-preventive), 
B2 als P-P-Faktor (Pellagra-preventive). Diese Bezeichnungen haben sich nicht, 
oder nur eine Zeitlang eingebiirgert. Das "Committee for Vitamin B nomen­
clature of the American Biochemical Society" schlug vor, das antineuritische 
Vitamin als Vitamin F, den Pellagraschutzstoff mit G zu bezeichnen, und damit 
gleichzeitig die Namen der Entdecker FUNK und GOLDBERGER zu beriick­
sichtigen. In der deutschen und englischen Literatur haben sich die Bezeich­
nungen B1, B2 usw. eingebiirgert. In der "Obersichtstabelle S. 470 sind in der 
ersten Kolonne die verschiedenen bisher beniitzten Bezeichnungen der Vitamine 
wiedergegeben. 

E8 i8t 8treng zu unter8cheiden zwi8chen den eigentlichen Vitaminen und ihren 
Vorstufen, den Provitaminen. In Pflanzen sind z. B. drei verschiedene Vorstufen 
des Vitamins A: IX-, (3-, y-Carotin nachgewiesen worden, wahrend sich das Vitamin 
selbst in Pflanzen nicht findet. Die Vitamine der B-Reihe diirften als solche 
im Pflanzenreich vorkommen, ebenso das Vitamin C, das man sowohl aus Pflan­
zenmaterial als auch aus Nebennieren in groBerer Menge gewinnen kann. 
Vitamin D findet sich nur in verschwindend kleinen Mengen in Pflanzen, wahrend 
seine Vorstufe, das Ergosterin in Pilzen reichlich enthalten ist. 

Entsprechend ihrem Verhalten gegeniiber verschiedenen Losungsmitteln 
teilt man die Vitamine in 2 Hauptgruppen ein: 

1. Fettlosliche Vitamine (A, D und E). 
2. Wasserlosliche Vitamine (B-Komplex und C). 

A. Fettlosliche Vitamine. 
Wahrend die Beobachtungen iiber Mangelerkrankungen, wie Beriberi und 

Skorbut, die Erforschung der wasserloslichen Vitamine anregten, ist die Ent­
deckung der fett16slichen Vitamine auf Fiitterungsversuche mit kiinstlichen 
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Nahrungsmittelgemischen zurtickzuftihren. Um die Entdeckung der Vitamine A 
und D haben sich Erniihrungsphysiologen groBe Verdienste erworben. 

FORSTER wollte im Jahre 1873 zeigen, daB die mineralischen Stoffe der Nahrung lebens­
wichtig sind und nicht entbehrt werden konnen. Bei der Fiitterung von Tauben mit reinem 
Casein, Starke und Pflanzenfett gingen die Tiere nach kurzer Zeit zugrunde. Auch Zugabe 
von Milchasche konnte die Tiere nicht retten. Damit war gezeigt, daB ein Mangel an Mi­
neralien zum mindesten nicht die alleinige Ursache fiir die Erkrankung sein konnte. Einige 
Jahre spater kam LUNIN in BUNGES Laboratorium in Basel in Fortsetzung der FORSTER­
schen Versuche zum SchluB, daB in der Milch auBer Casein, Fett, Milchzucker und Salzen 
noch andere Stoffe vorhanden sein miissen, welche fiir die Ernahrung unentbehrlich seien. 
LUNIN hat wohl als erster die Existenz der fettloslichen Erganzungsstoffe geahnt. 1m 
Jahre 1906 wies F. G. HOPKINS darauf hin, daB der tierische Organismus in seiner 
Nahrung neben den Hauptnahrstoffen eine Unzahl von anderen Stoffen aufnimmt, die 
sicherlich nicht ohne Bedeutung fiir die Lebensprozesse seien. Fiir diese Auffassung konnte 
HOPKINS zunachst keine experimentellen Beweise erbringen, und es blieb einem deutschen 
Forscher, W. STEPP vorbehalten, den experimentellen Nachweis zu erbringen, daB Mause 
mit einer von ihren Alkohol-Ather-lOslichen Substanzen vollig befreiten, aber sonst hin­
reichenden Kost nicht am Leben erhalten werden konnen und daB neben den damals 
bekannten Nahrstoffen im Lipoidanteil der Milch noch andere lebenswichtige Substanzen 
enthalten sein miissen. Die Versuche von W. STEPP wurden kurze Zeit spater von F. G. Hop­
KINS (1912) in vollem Umfang bestatigt. 

In knapp 20jiihriger Forschung erwuchsen aus diesen Versuchen unsere 
heutigen, weitgehend abgerundeten Vorstellungen tiber Vitamin A und D. 

a) Vitamin A (Antixerophthalmisches Vitamin). 
C2oH300. C 83,91 %, H 10,50%. Mol.-Gew. 286,2. 

Gesehiehtliehe Bemerkungen. Der Umstand, daB einerseits in der Natur 
fast farblose Produkte mit, starker antixerophthalmischer Wirkung gefunden 
worden waren, andererseits ein Zusammenhang zwischen Farbe und Intensitiit 
der Wirkung in dem Sinne festgestellt worden war, daB stark gelb gefiirbte 
Pflanzenextrakte eine gute, wenig gefiirbte eine schwache Vitamin A-Wirkung 
entfalten, hat anfiinglich die Erforschung des antixerophthalmischen Vitamins 
sehr behindert, im SchluBeffekt, als es sich um die Konstitutionsermittlung 
handelte, jedoch stark gefordert. 

STEENBOCK stellte als erster fest, daB zwischen dem Carotinoidgehalt der Pflanzen und 
der Vitamin A-Wirkung eine Parallelitat besteht. Diese Auffassung wurde von DRUMMOND 
und STEPHENSON im Jahre 1920, wie sich spater herausstellte, mit Unrecht abgelehnt. 
Die Autoren hatten in Unkenntnis der Existenz von Vitamin D eine Kostform gewii.hlt, 
die diesen wichtigen Faktor nicht enthielt. H. v. EULER fand dann, daB der Atherauszug von 
Ochsenblut, der Carotin enthalt, Vitamin A-Wirkung besitzt und unbeirrt durch viele 
gegensatzliche Auffassungen, stellte er gemeinsam mit HELLSTROM fest, daB dem Carotin, 
entsprechend der Auffassung STEENBOCKs, tatsachlich antixerophthalmische Wirkung 
zukommt. Den Zusammenhang zwischen Carotin und dem in Leberolen enthaltenen farb­
losen Vitamin deutete TH. MOORE. Er fiitterte Ratten, die vollstandig frei von Vitamin A­
Reserven waren, mit steigenden Dosen von Carotin, bis zu 0,75 mg taglich. Nach 36 Tagen 
wurden die Ratten getotet; die Untersuchung der Leberfette zeigte, daB kein oder nur 
wenig Carotin, dagegen reichlich Vitamin A, welches durch eine Absorptionsbande bei 
328 mft charakterisiert ist, vorhanden war. Damit war der tJbergang von Carotin in Vita­
min A erwiesen und fiir die Konstitutionsermittlung eine wesentliche Erleichterung ge­
schaffen. 

Konstitution. In engstem Zusammenhang mit der Erforschung der Konsti­
tution der Carotinfarbstoffe durch P. KARRER und Mitarbeiter (a) gelang diesen 
Forschern die Festlegung der Konstitution des Vitamin A. Die nachstehende 
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Formel ist durch Synthese des Perhydrok6rpers von P. KARRER und Mit­
arbeiter (b) in neuester Zeit sichergestellt worden, nachdem sie schon in 
HaC CHa den ersten Untersuchungen 

,,/ KARRERS als sehr wahr-
C /"- scheinlich angenommen wer-

H2C C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH20H den konnte. 
I I! I I Einen wichtigen Fort-

H2C C CHa CHa 
"'-/"- schritt in der Konstitutions-

C CHa erforschung der Carotin-
H2 Vitamin A farbstoffe bedeuten die von 

P. KARRER und Mitarbeiter (a) entwickelten Vorstellungen iiber den sym­
metrischen Bau des Carotins (tJ-Carotin nach R. KUHN) und Lycopins. Der 

H C CH direkte Zusammenhang zwischen 
a a y Vitamin A und Carotin ergab sich 

aus dem oxydativen Abbau, wobei 
H.6/boOH aus beiden Substanzen Geronsaure 

I 1 
H2C C 

"'-/"-C CHa 

gewonnen wurde. 
Damit waren die Beziehungen 

zwischen Vitamin A und jJ-Carotin 
als sehr einfach erkannt. Beide 

HI sind ungesattigte Derivate des 
Geronsii.ure jJ-J onons. Der jJ-J ononring spielt 

bei der biologischen Wirksamkeit des Vitamin A eine sehr wichtige Rolle. 
Nach unseren heutigen Vorstellungen kann sich das Vitamin A aus min­

destens drei verschiedenen Vorstufen in der Leber der Tiere bilden, namlich 
aus den drei Carotinen: 

HaC CHa H3C CHa 
"'-/ "-/ C C 
/"'- /"-H2C CH-CH: CH· C: CH· CH: CH· C: CH· CH: CH· CH : C· CH: CH· CH : C· CH: CH-C CH2 
I I I I I I II I 

H2C C CHa CHa CHa CHa HC CH2 

',;"''''- /"'-/ 
CH CHa IX-Carotin HaC CH2 

HaC CHa HaC CHa 
"'-/ "'-/ C C 
/"'- /"-

H2C C-CH : CH . C : CH . CH : CH . C : CH . CH : CH . CH : C . CH : CH . CH : C . CH : CH-C CHa 
I II I I I I I: I 

HaC C CHa CHa CHa CHa C CHa 
"'-A A/ 

CH2 CHa fJ-Carotin HaC CHI 

HaC CHa HaC CHa 
"'-/ "'-/ C C 
A , 

H2C C-CH : CH . C : CH . CH : CH . C : CH . CH : CH . CH : C . CH : CH . CH : C . CH : CH-CH CH 
I II I I I I II I 

H2C C CHa CHa CHs CHa C CHI 
"-A A/ 

CHa CHa y-Carotin HaC CHs 
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Die nebenstehende Konstitutionsformel von IX-Carotin ist in neuester Zeit 
durch KARRER, MORF und WALKER bewiesen worden. Beim oxydativen Abbau 
erhielten die Autoren Geronsaure und Isogeronsaure. R. KUHN und A. WINTER­
STEIN konnten neuerdings durch thermischen Abbau das Mittelstiick des Molekiils 
fassen und damit eine weitere Stiitze fUr die Annahme der symmetrischen Formel 
gewinnen. y-Carotin steht seiner Konstitution nach zwischen fJ-Carotin und 
Lycopin. Mit diesen V orstellungen ii ber die Konstitution stehen auch die 
physiologischen Tatsachen in bester Ubereinstimmung. 

Neben diesen drei Carotinen erweist sich nach neuesten Untersuchungen 
von R. KUHN und H. BROCKMANN (4) auch das Dihydroderivat des Rhodoxan­
thins als antixerophthalmisch wirksam. Rhodoxanthin selbst ist absolut unwirk­
sam. Das Rhodoxanthin leitet sich von IX-lonon, das Dihydrorhodoxanthin 
dagegen von fJ-Ionon abo Es ist denkbar, daB der tierische Organismus nicht 
befahigt ist, die w-w'-Reduktion, die von Rhodoxanthin zur Dihydroverbindung 
fUhrt, durchzufiihren, daB er hingegen die Ketogruppe zur CH2-Gruppe redu­
zieren kann, oder daB die Anwesenheit der Ketogruppe im Vitaminmolekiil 
keinen storenden EinfluB ausiibt. Dieses Beispiel macht wahrscheinlich, daB 
die fJ-Iononkonfiguration fUr das Zustandekommen der Vitamin A-Wirkung 
sehr wesentlich ist. 

Vorkommen. a) Vitamin. AIle Angaben iiber Vitamin A-Wirkung pflanz­
lichen Materials sind auf einen Carotingehalt zuriickzufUhren. Auch in Fallen, 
wo fast farbloses Pflanzenmaterial zur Untersuchung gelangte, ist mit der 
Anwesenheit von Carotin zu rechnen. In groBeren Mengen findet sich Vitamin A 
in den Leberolen von Raubfischen. Der Vitamingehalt der verschiedenen 
Fischlebern schwankt sehr stark je nach der Tiergattung, aber auch nach der 
Jahreszeit. Es wurde beobachtet, daB Fischleberole im Sommer bis zu 20-30mal 
mehr Vitamin. A enthalten konnen als im Winter, ein Umstand, der sicherlich 
mit der Nahrungsaufnahme in direktem Zusammenhang steht. 

In folgender Zusammenstellung sind die Vitamin A-Gehalte einiger Lebern 
in C.L.O.-Einheiten (s. unten) wiedergegeben: 

Lowe ... 
Mongozaffe . . . . . 
Zebra ....... . 
Kampflaufer (Pavoncella pugnax) 
Storch ....... . 
Huhn bei Normalfutter 

o 
45 
53 

200 
10 

. 75 

Heilbutt ... 
Makrelenhecht 
Steinbutt ... 
Stereolopsis ischinagi 
Axolotl ...... . 

200 
500 
800 

3000 
o 

b) Provitamine. Provitamine A finden sich in allen chlorophyllhaltigen 
Pflanzenteilen, und zwar iiberwiegt fJ-Carotin in allen bis jetzt untersuchten 
Fallen iiber IX- und y-Carotin. Man hat verschiedentlich festgesteUt, daB Chloro­
phyllgehalt und Carotingehalt einander parallel laufen. Die von BURGI auf­
gestellte Behauptung, die sich auch noch in der neuesten Literatur behaupten 
konnte, daB Chlorophyll und Phaophytin Zuwachswirkung bei Vitamin A-frei 
ernahrten Tieren besitzen, ist unrichtig. In weiBen Kohlblattern ist etwa 4mal 
weniger Carotin enthalten als in griinen Blattern (COLLISON). v. EULER, DEMOLE, 
KARRER und WALKER wiesen nach, daB die Vitamin A-Wirkung pflanzlichen 
Materials· mit dem Carotingehalt parallel geht, es ist also zum mindesten der 
groBte Teil der A-Wirkung auf den Carotingehalt zuriickzufUhren. 
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Die Provitamine finden sich in groBerer Menge in Friichten; praktisch 
von Bedeutung diirfte das Vorkommen in Aprikosen sein, iiber welches eine 
Untersuchung von H. BROCKMANN vorliegt. Carotin findet sich ferner in reifem 
Paprika, Vogelbeere usw. R. KUHN und H. BROCKMANN fanden in einem 
Lagospalmol iiber 30% ex-Carotin. Aus einem Rohcarotin konnten R. KUHN 
und H. BROCKMANN (3) 0,1 % y-Carotin isolieren. Die beste bis jetzt bekannte 
Quelle fiir y-Carotin sind nach A. WINTERSTEIN Friichte von Gonocaryum, 
in welchen etwa 50% der gesamten Carotinfarbstoffe als y-Carotin vorliegen. 

Umwandlung der Provitamine in Vitamin. Anscheinend ist nur der tierische 
Organismus befahigt, die Provitamine in das eigentliche Vitamin iiberzufiihren. 
TH. MOORE zeigte, daB, wenn man Carotin an Vitamin A-frei ernahrte Ratten 
verfiittert, in der zunachst farblos bleibenden Leber nur das vorher fehlende 
Spektrum des Vitamin A und erst bei sehr reichlicher Carotinfiitterung Carotin 
selbst erscheint. Die Annahme, daB die Umwandlung des Carotins in Vitamin 
in der Leber selbst erfolgt, ist wahrscheinlich, aber noch nicht streng bewiesen. 
v. EULER und Mitarbeiter haben versucht, mit Leberextrakten usw. die nber­
fiihrung von Carotin in Vitamin in vitro zu verwirklichen, was ihnen aber im 
Gegensatz zu den Angaben von OLCOTT und MACCANN nicht gelang. 

In einer Untersuchung, die mit den drei Carotinen, ex-, (J- und y-Carotin 
angestellt worden ist, kamen R. KUHN und H. BROCKMANN (2) zu wichtigen 
Erkenntnissen iiber die Beziehungen zwischen der Konstitution der Provitamine 
und ihrer Wirkung als antixerophthalmische Faktoren. 

ex-Carotin, (J-Carotin und y-Carotin bewirken in Tagesdosen von 0,005 mg 
bei jungen Vitamin A-frei ernahrten Ratten gutes Wachstum. Die mit ex- und 
y-Carotin gefiitterten Tiere zeigen jedoch bei langerer Versuchsdauer (8-10 
Wochen) vielfach wieder Gewichtsabfall, was bei 0,005 mg (J-Carotin weitaus 
seltener der Fall ist. Die quantitativen Unterschiede treten bei k.1eineren Dosen 
sehr deutlich hervor: 0,0025 mg (J-Carotin wirken wie 0,005 mg ex-Carotin, mit 
0,0025 mg ex- und y-Carotin tritt nach kurzfristigem Wachstum Gewichtsabfall 
und Tod ein. (J-Carotin ist danach doppelt so wirksam wie ex-Carotin. Als 
Minimaldosen nach der Heilungsmethode sind fiir die Ratten anzusehen: 

5 y ex-Carotin, 2,5 y (J-Carotin, 5 y y-Carotin. Diese Zahlen bedeuten, daB 
1 mg ex-Carotin 200, 1 mg (J-Carotin 400, 1 mg y-Carotin 200 internationale 
Einheiten enthiilt. 

Isocarotin (R. KUHN und E. LEDERER) weist keine Wachstumswirkung auf, 
dagegen sind 2 Oxydationsprodukte des Carotins, namlich (J-Oxycarotin (R. KUHN 
und H. BROCKMANN (1) und (J-Carotinoxyd (EULER, KARRER und WALKER) 
in Tagesdosen von 5 y als wirksam befunden worden. 

Der quantitative Unterschied zwischen ex-Carotin und (J-Carotin kommt 
auch zum Ausdruck, wenn man groBere Mengen der Farbstoffe (25-30 y) 
an Vitamin A-frei ernahrte Ratten fiittert und den Gehalt an Vitamin A, das 
in der Leber auf tritt, mit Antimontrichlorid colorimetrisch bestimmt. In allen 
Versuchsreihen wurde nach Fiitterung von (J-Carotin mit groBer Annaherung 
doppelt so starke Blaufarbung erhalten als nach Fiitterung der entsprechenden 
Menge ex-Carotin. Das Verhaltnis ex-Carotin: (J-Carotin = 1 : 2, welches aus den 
Wachstumsversuchen folgt, gilt auch fiir die in der Leber auftretendenVitamin­
mengen. 
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Nach den auf S. 440 wiedergegebenen Formelbildern der Carotine und des 
Vitamin A lassen sich die gefundenen quantitativen, biologischen Unterschiede 
durch die Annahme deuten, daB das symmetrisch gebaute tJ-Carotin C4oH 56 

unter Aufnahme von 2 H 20 befahigt ist, 2 Molekiile Vitamin A C20HaoO zu liefern, 
wahrend aus IX-Carotin und tJ-Carotin, die unsymmetrisch gebaut sind, nur 
1 Molekiil Vitamin A hervorgehen kann. In Ubereinstimmung mit dieser V or­
steHung sind von vielen untersuchten Oxydationsprodukten des tJ-Carotins 
nur solche wirksam, bei denen ein Ringsystem des Farbstoffes noch unver­
sehrt ist. 

Eigenschaften. a) Vitamin. Die reinsten bis jetzt bekannten Vitamin A­
Praparate sind heHgelbe viscose Ole, die nur noch in der Warme flieBen. An 
der Luft nehmen sie begierig Sauerstoff auf und verlieren ihre Wirksamkeit. 
Sie besitzen keine optische Aktivitat. Siedepunkt bei 0,00001 mm 137-138°. 
Leicht 16slich in Benzin, Benzol, Aceton, Alkohol usw. Vitamin A laBt sich 
mit verschiedenen Sauren verestern; es gelang bis jetzt jedoch nicht, krystalli­
sierende Derivate darzusteHen. Die reinsten Vitamin A-Praparate besitzen 
eine C.L.O.-Zahl von 9500 (s. unten). 

b) Provitamine. In nachstehender Tabelle stellen wir die wichtigsten Kenn­
zeichen der drei Carotine dar: 

Schmelz- [/X]lOd Doppel- Absorptionsbanden in Benzin punkt bindung C-Ringe 
Grad Grad mp, 

a-Carotin 187 +385 11 2 478 447,5 -
f1-Carotin 183 0 11 2 483,5 452 426 
y-Carotin 178 0 12 1 495 462 431 

Quantitative Bestimmung von Vitamin A. 1. Kolorimetrische Bestimmungs­
methoden. Die colorimetrische Bestimmungsmethode beruht auf der von ROSEN­
HElM und DRUMMOND beschriebenen und von CARR und PRICE ausgearbeiteten 
Farbreaktion des Vitamins mit Antimontrichlorid. 

Wir verdanken Herrn H. BROCKMANN, Heidelberg, folgende Angaben zur 
colorimetrischen Bestimmung: Die Leberole von Ratten - etwa 0,2 g pro Tier 
in 20 ccm Chloroform ge16st - wurden folgendermaBen untersucht: 0,1 ccm 
der Chloroformlosung wurde mit 1 ccm der Antimontrichlorid16sung (30 % ) 
versetzt und sofort colorimetriert. Der colorimetrische Vergleich wurde im 
HELLIGE-Mikrocolorimeter durchgefiihrt. Das kostspielige Tintometer nach 
LOVIBOND laBt sich bei Verwendung einer geeigneten Standardlosung durch 
dieses Colorimeter ersetzen. Die Standard16sung wird wie folgt hergestellt: 

24 g krystallisiertes Kupfersulfat werden in etwas Wasser gelost, mit 15 ccm 
20% Kobaltnitratlosung versetzt und auf 100 ccm aufgefiillt. In 10 mm dicker 
Schicht besitzt diese Standardlosung einen Blauwert von 10 Lovibond-Einheiten. 
In Ubereinstimmung mit anderen Forschern erwies es sich als zweckmaBig, 
die Konzentration der Versuchslosung so zu wahlen, daB ein Blauwert von 
10 Lovibondeinheiten nicht iiberschritten wurde. 

Die Berechnung der C.L.O.Einheiten (Cod-Liver-Oil) geschieht nach 
folgender Formel: 

C.L.O. = 20 x abgelesener Blauwert. 
mg Substanz per ccm 
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Die Methode hat haufig gute Dienste geleistet. Sie ist aber nicht in allen 
Fallen zuverlassig. R. S. MORGAN hat z. B. gezeigt, daB die Vitamin A-Wirkung 
sehr wirksamer Trane niedriger ist, als man nach ihren C.L.O. -Einheiten 
erwarten wurde. Ferner ist der Blauwert eines Medizinallebertrans, der in der 
unverseifbaren Fraktion bestimmt wird, h6her, als wenn man die Blauwerte 
des Trans direkt miBt. 

Es ist zu beachten, daB die Carotinoide mit SbCl3 ebenfalls intensive Blau­
farbung geben, das Vitamin A kann also nur in Abwesenheit der Carotinoide 
genau erfaBt werden, bzw. es mussen Carotinoide colorimetrisch bestimmt und 
die entsprechende Korrektur, die im Blindversuch zu ermitteln ist, angebracht 
werden. 

2. Spektrophotometrische Bestimmung. Diese Bestimmungsmethode beruht 
auf der Beobachtung von MORTON und HEILBRON, daB das Vitamin A bei 328 mp 
eine Absorptionsbande besitzt. Literaturangaben sowie eine genaue Beschreibung 
der Methode geben neuerdings A. CHEVALIER und P. CHABRE. 

3. Biologische Bestimmungsmethoden. Fur die quantitative Bestimmung der 
Provitamine und des Vitamins ermittelt man die eben erforderliche tagliche 
Dosis, die bei Vitamin A-frei ernahrten Ratten normales Wachstum gewahr­
leistet. 

Es sind verschiedene Kostformen sowohl fur Zuchtratten als auch fUr die 
Versuchstiere beschrieben worden. Eine gute Methode sowie allgemeine Dber­
sicht verdanken wir S. V. GUDJONSSON, der besondere Erfahrung in der Haltung 
von Vitamin A-Tieren besitzt. Es sei noch auf die Vorschlage von SMITH und 
ANDERSON, KON sowie COWARD, CAMBDEN und LEE hingewiesen. 

Wir beschreiben im nachfolgenden die Versuchsmethodik, mit welcher 
H. BROCKMANN im Kaiser Wilhelm-Institut, Heidelberg, seit 3 Jahren sehr gute 
Erfahrungen gemacht hat. 

Urn gleichmaBiges Tiermaterial zu haben, verwenden wir nur Tiere eigener Zueht. 
Die Tiere werden in Drahtkafigen von 20 em Lange, 15 em Breite und 18 em Hiihe in einem 
Raum mit blauen Glasfenstern gehalten. Der Boden des Kafigs besteht aus einem Draht­
netz, unter dem sieh auf einem als Sehublade ausgebildeten zweiten Boden eine Sehieht 
von Torfmull befindet. Als TrinkgefaBe benutzen wir die fur Vogelkafige ubliehen sog. 
Wasserpumpen. Die Kafige werden 2mal in der Woehe gereinigt. 

Mit sehr gutem Erfolg verabreiehen wir den Tieren die Nahrung in Form von Keksen. 
Die Kekse werden in der Weise bereitet, daB zunaehst die einzelnen Bestandteile unter 
ZurueksteUung eines Teiles der Reisstarke mit der wasserigen Losung von Vitox zu einem 
diinnen Brei verriihrt werden, der dureh Zugabe der restliehen Reisstarke eine knetbare 
Konsistenz erhalt. Der gut durehgeknetete Teig laBt sieh mit einem Kuehenholz, das mit 
etwas Reisstii.rke bestriehen ist, leieht auswalzen und wird dann zu Tafelehen zersehnitten, 
die an der Luft in kurzer Zeit erharten und sieh sehr lange halten. Vitamin D wird in Form 
von Vigantol gegeben, und zwar erhalt jedes Tier 2 klinisehe Einheiten pro Woche. 

ZuchtdiiU. 800 g Reisstarke, 600 g Gerste, 400 g Dextrin, 400 g Casein (unvorbehandelt 
fUr GenuBzwecke), 100 g Nahrsalzmischung naeh MCCOLLUM und SIMMONDS (11 g Eisen­
eitrat, 95,5 g sek. Kaliumphosphat, 54,5 g Magnesiumsulfat, 17,3 g Koehsalz, 24 g sek. 
Natriumphosphat, 54 g Caleiumphosphat und 130 g Caleiumlaetat), 100 g Vitox, 300 g 
Arachisol (Handelsware), in welchem wir 2-3 mg Carotin lOsen. Diese Provitaminmenge 
ist naeh unseren Erfahrungen hinreichend zur normalen Entwieklung der J ungen, ohne ihnen 
aber zu groBe Vorrate an Vitamin A mitzugeben. 

Versuchsdiiit. 20 Teile Casein (auf Blechen ausgebreitet, auf 1200 erhitzt), 15 Teile 
Dextrin, 35 Teile Reisstarke (24 Stunden auf 1200 erhitzt), 15 Teile Arachisiil (8 Stunden 
bei 1500 durehliiftet), 10 TeiIe Vitox, 5 Teile Salzmisehung (s. oben). 
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Die zu untersuchenden Praparate werden in Arachisol gelOst und aus kleinen Glasnapfen 
verfuttert. Nur in den Fallen, in denen die Tiere ihre Napfe nicht sofort auslecken, 
werden die Losungen mit der Pipette verabreicht. 

Die Tiere werden auf die Versuchsdiat gesetzt, wenn sie ein Gewicht von 40--50 g 
erreicht haben. Sie werden 3mal pro Woche auf einer automatischen Schnellwaage (Tacho­
waagenfabrik G.m.b.H., Karlsruhe) auf 0,5 g genau gewogen. Die Futterung mit dem aus­
zutestenden Praparat beginnt, wenn die Tiere mindestens 14 Tage gewichtskonstant ge­
blieben sind. Die Futterung erfolgt einmal tiiglich. Wir belassen die Tiere 8 W ochen im 
Versuch. Fur eine Bestimmung werden 4 Tiere angesetzt. Es laBt sich in der Regel nach 
3 Wochen schon entscheiden, ob ein Praparat wirksam ist oder nicht. Die Tiere erreichen 
nach 8 Wochen ein Gewicht von 120 g. Unwirksame Praparate fiihrten bei dauerndem Ge­
wichtsabfall der Tiere nach spatestens 14 Tagen zum Tode. Bei unterschwelligen Dosen 
(z. B. 2,5 Y (X-Carotin, 2,5 y y-Carotin oder 2,5 y Oxycarotin) beobachteten wir bisweilen 
wochenlange Gewichtskonstanz. 

Darstellung. a) Provitamine. Zur Darstellung der Provitamine (IX + (3-
Gemisch) eignen sich Karotten oder stark gefarbte Palmale. Zur Darstellung 
aus Karotten werden die getrockneten und gemahlenen Schnitzel mit Methanol 
vorextrahiert, wobei storende Begleitstoffe entfernt werden, hierauf mit Petrol­
ather behandelt. Aus 10 kg Karotten erhalt man bei einmaliger Extraktion mit 
15 Liter Petrolather und Einengen auf etwa 1 Liter 3 g Carotingemisch, das 
aus Benzol- Methanol umkrystallisiert wird. Eine gute Zusammenstellung 
liber aHe Darstellungsmethoden gibt L. ZECHMEISTER. Zur Trennung von IX­

und {3-Carotin verfahrt man nach dem Prinzip der chromatographischen Ad­
sorptionsanalyse (s. P. KARRER und O. WALKER). Reines y-Carotin laBt sich nach 
A. WINTERSTEIN am besten aus den Schalen der Gonocaryumfrlichte darstellen. 

b) Vitamin. Wesentlich fUr eine erfolgreiche Darstellung des Vitamins A 
ist die richtige Wahl des Ausgangsmaterials, da der Vitamin A-Gehalt der 
verschiedenen Leberale auBerordentlich schwankt (s. unter Vorkommen). Die 
DarsteHung beruht im Prinzip darauf, daB die Trane unter LuftabschluB ver­
seift werden und der unverseifbare Anteil nach Ausfrieren der Sterine bei 
tiefer Temperatur im Hochvakuum fraktioniert wird. Details liber die Dar­
steHung finden sich bei P. KARRER und Mitarbeitern sowie HEILBRON und 
Mitarbeitern. 

b) Vitamin D (Antirachitisches Vitamin). 

C2sH 440. C 84,85%, H 11,11 %. Mol.-Gew. 396,3. 

Gesehiehtliehe Bemerkungen. Von den friiheren ForJchern, die die Wichtigkeit kleinster 
Mengen unbekannter Stoffe in der Nahrung fUr Leben und Wachstum erkannten, waren sich 
verschiedene der Moglichkeit bewuBt, daB ein Mangel an solchen Stoffen auch bei der 
Rachitis eine Rolle spielen konnte. So vermutete z. B. F. G. HOPKINS einen solchen Zu­
sammenhang schon im Jahre 1906. Klarer und durch Experimente belegt wird dieser 
Gedanke einige Jahre spater von C. FUNK und A. B. MACALLUM ausgesprochen. Die Autoren 
beobachteten bei Huhnern das Auftreten einer "rachitisartigen Erkrankung", die sie richtig 
als Folgeerscheinung einer mangelhaften Ernahrung deuteten. Sie stellten auch fest, daB 
die Krankheit durch Fiitterung von Lebertran verhindert werden kann und schrieben 
die Heilwirkung des Lebertrans einem vitaminartigen Stoff zu. Eine Verwirrung entstand 
spater dadurch, daB das antixerophthalmische Vitamin fiir identisch mit dem antirachitischen 
gehalten wurde. DaB im Lebertran nicht nur ein Vita.-:nin, sondern deren zwei enthalten 
sind, wurde erst erkannt, als man den Vitamingehalt vo:! Butter und Lebertran quantitativ 
vergleichend bestimmte. Es zeigt sich dabei, daB ButtJr etwa 200mal weniger Vitamin D 
enthalt als Lebertran, wahrend der Gehalt an antixerophthalmischem Faktor in beiden Olen 
sich als etwa gleich groB erwies. Ferner erwies sich Spinat als sehr reich an antixerophthalmi­
schem, sehr arm an antirachitischem Faktor. Nachdem auch noch festgestellt worden war, 
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daB bei der Behandlung von Leberolen mit Luft die antixerophthalmische Komponente 
zerstort wird, wahrend die antirachitische erhalten bleibt, konnte MCCOLLUM das urspriing­
liche Vitamin A mit Sicherheit in Vitamin A und Vitamin D trennen. Von diesem Moment 
an trennen sich auch die Wege in der Erforschung der fettloslichen Vitamine. 

T. F. ZUCKER und PAPPENHEIMER gebiihrt das Verdienst, als erste ausgesprochen zu 
haben, daB das antirachitische Vitamin zu den Sterinen zu zahlen sei. Ein Markstein in 
der Erforschung des Vitamins D ist die Beobachtung H. HULDSCHINSKYS, daB menschliche 
Rachitis durch Behandlung mit ultraviolettem Licht geheilt werden kann. A. F. HESS (1922) 
sowie H. STEENBOCK und Mitarbeiter zeigten im AnschluB an die Versuche HULDSCHINSKYS, 
daB eine groBe Anzahl von antirachitisch unwirksamen Nahrgemischen durch Bestrahlen 
mit der Quecksilberlampe oder mit Sonnenlicht antirachitische Eigenschaften gewinnen. 
AuBerdem wurde gezeigt, daB die Aktivierbarkeit tierischer und pflanzlicher Produkte 
ausschlieBlich von ihrem Gehalt an Cholesterin und Phytosterin abhangt, und daB sterin­
freie Substanzen durch ultraviolette Bestrahlung keine antirachitischen Eigenschaften 
gewinnen. 

In groBerem Umfange wurden die Aktivierungsversuche zuerst an "reinem" Cholesterin 
durchgefiihrt. Man war zunachst der Auffassung, daB die Cholesterinaktivierung mit Oxy­
dationsvorgangen in direkte Beziehung zu setzen sei, bis englische Forscher zeigten, daB 
die Aktivierung in Abwesenheit von Sauerstoff sehr wohl moglich ist. 

Die Natur der photochemischen Reaktion, welche zur Aktivierung des Cholesterins 
fiihrt, ist zunachst rein qualitativ von A. F. HESS und M. WEINSTOCK erkannt worden. 
Diese Autoren konnten zeigen, daB die Aktivierbarkeit des "Cholesterins" mit einer Anderung 
seiner Absorptionsbanden einhergeht. R. POHL, A. WINDAUS, A. F. HESS (1927) sowie 
O. ROSENHEIM und T. A. WEBSTER zeigten dann in gemeinsamer Arbeit, daB die Aktivier­
barkeit des Cholesterins durch kleine Mengen eines nahe verwandten Sterins, des Ergosterins, 
bedingt wird. 

Von dem Moment an, wo das Ergosterin als antirachitisches Provitamin 
erkannt worden war, bis zur Reindarstellung des Vitamins vergingen noch 
mehrere Jahre. A. WINDAUS und seine Schiiler haben friihzeitig erkannt, daB 
die VerhiiJtnisse bei der Bestrahlung des Ergosterins .auBerordentlich kompli­
ziert liegen, und daB eine ganze Anzahl Bestrahlungsprodukte gebildet werden. 
Dieser Umstand hat dazu gefUhrt, daB eine Zeitlang Molekiilverbindungen 
vom eigentlichen Vitamin mit anderen Bestrahlungsprodukten fUr reines Vitamin 
gehalten wurden. Es gelang schlieBlich LINSERT in den Werken der I.G. Farben­
industrie A.G., Elberfeld, als erstem reines Vitamin darzustellen. Die Angaben 
von A. WINDAUS und LINSERT wurden kurze Zeit danach durch F. A. ASKEW 
und R. B. BOURDILLON bestatigt. 

Konstitution. a) Provitamine. Die Konstitutionserforschung des Ergosterins 
steht in engstem Zusammenhang mit derjenigen des Cholesterins. 1m Sommer 
1932 haben O. ROSENHEIM und KING (a) der Cholesterinforschung einen neuen 
Impuls verliehen, indem sie die bis dahin giiltige Formel, die 2 Sechsringe und 
2 Fiinfringe aufwies, durch eine solche, die 4 Sechsringe enthielt, ersetzten. 
WIELAND und DANE sowie ROSENHEIM und KING (b) anderten diese Formel 
in einigen Einzelheiten ab und kamen zur Formel II, der auch R. TSCHESCHE und 
A. WINDAUS zustimmten. Die Formel II fiir Cholesterin trifft wohl in den 
wesentlichsten Punkten das Richtige. Doch enthiilt sie noch einige Unsicher­
heiten, auf die A. WINDAUS, sowie L. RUZICKA und Mitarbeiter hinweisen. 
Durch die Untersuchungen der letzten Jahre ist mit Sicherheit erwiesen worden, 
daB Ergostan C2sH 50, der gesattigte Kohlenwasserstoff aus Ergosterin, sich nur 
durch den Mehrgehalt einer Methylgruppe in der Seitenkette von Cholestan 
unterscheidet. Nimmt man fUr Cholesterin die Formel II an, so ergibt sich 
fiir Cholestan das Formelbild I, fiir Ergostan III. Um von der Formel des 
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Ergostans zu derjenigen des Ergosterins zu gelangen, miissen 3 Doppelbindungen 
und I Hydroxylgruppe in das Molekiil eingefiihrt werden. Fiir Ergosterin 
wird heute Formel IV als die wahrscheinlichste angenommen. 

Sie stimmt mit manchen experimentellen Befunden iiberein. Unverstand­
lich bleibt vorerst die Tatsache, daB Ergosterin sehr viellangwelliger absorbiert 
als es einer Verbindung mit 2 konjugierten Doppelbindungen entspricht. Wahr­
scheinlich spielen hier - ebenso wie auch bei manchen chemischen Reaktionen 
in der Sterinreihe - besondere, uns unbekannte Verhaltnisse mit. 

b) Vitamin. Die Umlagerung des Ergosterins bei der Bestrahlung fiihrt iiber 
verschiedene Zwischenstufen zum eigentlichen Vitamin und dariiber hinaus 
zu unwirksamen nberbestrahlungsprodukten. Welcher Art im einzelnen die 
Anderungen in der Konstitution sind, ist nicht bekannt, immerhin darf als sicher 
gelten, daB keine sehr groBen konstitutiven Unterschiede zwischen Ergosterin 
und Vitamin D bestehen. Die Molekiile haben annahernd gleiche raumliche 
Dimensionen. Die Ahnlichkeit erstreckt sich auch auf die Anwesenheit der Hydro­
xylgruppe und der drei Doppelbindungen, von denen die eine die unveranderte 
SteHung in der Seitenkette innehat, wahrend die beiden anderen noch miteinander 
konjugiert sind, wahrscheinlich aber in einem anderen Kohlenstoffring liegen, 
da bei der Oxydation mit Salpetersaure keine Methylmellophansaure erhalten 
wurde. 

Die Verschiedenheit des Vitamin D yom Ergosterin muB, wenn nicht struk­
turell, so doch wenigstens sterisch bedingt sein (A. WINDAUS und A. LUTTRING­
HAUS) und kann nicht ausschlieBlich auf einer Umlagerung der Hydroxylgruppe 
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in die Epi-Stellung beruhen, denn das Vitamin ist nicht identisch mit Epi­
Ergosterin. 

Wenn schon zwischen Ergosterin und Vitamin D keine sehr groBen Unter­
schiede in der Konstitution bestehen, sind urn so geringfiigigere Unterschiede 

Ergosterin bei den ersten Bestrahlungsprodukten 
t zu erwarten. Es gelang A. WINDAUS 

Lumisterin und seinen Schiilern beistehende photo-
t (Pro-tachysterin) chemi8che Reihe fur die Umu;andlung 
-l- des Ergo8terin8 sicherzustellen. 

Tachysterin 
-l-

-l--' -- Vitaiin D -1 
Suprasterin I Toxisterin Suprasterin II 

Vorkommen. a) Provitamine. In 
kleiner Menge scheint Ergosterin ziem­
lich weit verbreitet zu sein, groBere 
Mengen finden sich in Pilzen. tJber 

die Existenz anderer natlirlicher Provitamine ist noch nichts bekannt. 
b) Vitamin. Vitamin D findet sich ebenso wie Vitamin A im Lebertran in 

groBerer Menge. Der Gehalt scheint bei den Knorpelfischen geringer zu sein 
als bei den Knochenfischen (E. POULSSON). Den hochsten Gehalt - etwa 
15mal mehr als Dorschleber - hatte die Leber von Spheroides maculatus 
(Pufferfisch). Der Gehalt des kii.uflichen Lebertrans schwankt je nach der 
Provenienz und der Darstellungsweise auBerordentlich. 1m Durchschnitt 
enthalt 1 kg Lebertran etwa 2 mg Vitamin. Der Gehalt anderer tierischer und 
pflanzlicher Fette an Vitamin D ist wesentlich geringer. Das in der Milch ent­
haltene Vitamin geht fast vollstandig in die Butter liber, die hOchstens 5% vom 
Gehalt des Dorschlebertrans besitzt. Abgesehen von Eidotter und Speisepilzen 
ist der Gehalt anderer Nahrungsmittel an Vitamin D sehr gering (A. SCHEUNERT). 

Eigenschaften. a) Provitamine. C2sH 440. 1. Ergosterin. Krystallisiert 
aus Alkohol in silbrig glanzenden Nadeln, die 1 Mol Krystallwasser enthalten, 
aus Ather in Krystallwasser-freien Nadeln vom Schmelzpunkt 163°. Leicht 
lOslich in Chloroform und einem Gemisch Benzin-Benzol, schwerer loslich in 
Ather, Alkohol, Essigester und fetten 61en. [OC]D = -1330 (Chloroform). Ergo­
sterin wird, besonders wenn es nicht ganz rein ist, von Luft und Licht an­
gegriffen. 

Farbreaktionen. Reaktion nach SALKOWSKI. Wahrend Cholesterin und Sitosterin in 
ChloroformlOsung mit konzentrierter Schwefelsaure eine intensive Rotfarbung der Chloro­
formschicht zeigen, tritt bei der entsprechenden Probe mit Ergosterin Rotfarbung der 
Schwefelsaureschicht ein. 

Die Reaktion nach ROSENHEIM mit Trichloressigsaure gibt eine rosarote, allmahlich 
blau werdende Farbung. 

Reaktion nach TORTELLI-JAFFE (modifiziert nach HAUSSLER und BRAUCHLI). 5 ccm 
reines Olivenol werden mit einer Losung von Ergosterin in 10 ccm Chloroform und 1 ccm 
Eisessig gemischt. Fiigt man hierzu 2,5 ccm einer Losung von 10% Brom in Chloroform 
und schiittelt durch. so tritt starke Griinfarbung auf. Beurteilung der Farbe nach etwa 
10 Minuten. 1 mg Ergosterin gibt noch eine deutliche, 0,5 mg eine gegen einen Blindver­
such erkennbare Griinfarbung. 

2. Lumisterin. Krystallisiert in feinen Nadeln vomSchmelzpunkt 118° 
[oc]B = + 191 0 Absorptionsbanden bei 265 und 280 mfl. Farbreaktion nach 
LIEBERMANN -BURCHARD ist 8mal schwacher als beim Ergosterin. Die Reaktion 
nach TORTELLI-JAFFE ist beim Lumisterin etwa 4mal starker als beim Vita­
min D. Ungiftig und unwirksam. Geht beim Bestrahlen in Vitamin D liber. 
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3. Tachysterin. Krystallisiert nicht. 1st im Gegensatz zum Lumisterin 
und Vitamin linksdrehend. Zeigt eine sehr hohe Absorptionsbande bei 280 mf-l. 
Reagiert sehr rasch mit Citraconsiiureanhydrid, daher die Bezeichnung Tachy­
sterin. Farbreaktionen sind nicht charakteristisch. Etwa halb so giftig wie 
Vitamin D. 

b) Vitamin D. C2sH 440 (Calciferol). Krystallisiert in farblosen Nadeln 
oder Prismen vom Schmelzpunkt 115-116° (nach Einbringen des Rohrchens 
bei 110° und ziemlich raschem Erwiirmen). Wird das Vitamin eine halbe Stunde 
auf 1020 erhitzt, so schmilzt es fast vollstiindig schon bei dieser Temperatur. 
In Chloroform, Benzol, Essigester sehr leicht, in Ather, Petroliither und Alkohol 
leicht, in Methanol weniger loslich; bei +70 lost es sich in 14 Teilen Aceton. 
Leicht 16slich in Fetten und Olen. Dreht im Gegensatz zu Ergosterin stark 
rechts. Drehung ist stark vom Losungsmittel abhiingig (s. unten). Besitzt bei 
265 mf-l eine Absorptionsbande. Extinktionskoeffizient E + 485 (± 5). Wiihrend 
man anfanglich annahm, daB das Vitamin D nicht luftempfindlicher sei als 
Ergosterin, geben A. L. BACHARACH mi.d Mitarbeiter neuerdings an, daB es 
bei Luftzutritt ziemlich rasch verfiirbt wird. Es kann sich nach 9 Monaten 
unter Umstiinden in ein braunes Harz verwandeln. Es handelt sich dabei um 
oxydative Vorgiinge, die beschleunigt werden, wenn das Vitamin fein pulveri­
siert oder etwas erhitzt wird. Unter LuftabschluB wird es bei 37° im Verlauf 
von 6 Monaten nicht veriindert, ebensowenig durch 10stiindiges Erhitzen auf 
115°. Bei 125° ist es im Hochvakuum unzersetzt sublimierbar. Durch vier­
stiindiges Erhitzen auf 1800 geht es in zwei physiologisch unwirksame Iso­
mere iiber. 

Vitamin D ist, wie aIle iibrigen Bestrahlungsprodukte des Ergosterins, mit 
Digitonin nicht fiilIbar. 

Ob das in der Natur vorkommende antirachitische Vitamin mit dem kiinst­
lich dargestellten identisch ist, ist noch nicht sicher bewiesen, wenn auch aus 
verschiedenen Griinden wahrscheinlich geworden. Die chemischen und physi­
kalischen Eigenschaften von natiirlichen Vitamin D -Konzentraten stimmen, 
soweit ein Vergleich moglich ist, mit denen des kiinstlich dargestellten Vitamins 
iiberein. Es liegen ferner eine ganze Anzahl Angaben dariiber vor, daB das Vita­
min auch in der Natur photochemisch aus einer inaktiven Vorstufe gebildet 
wird. Man fand z. B., daB Sommermilch wirksamer ist als Wintermilch, Sommer­
spinat wirksamer als Winterspinat, freigewachsene Pilze wirksamer als Cham­
pignons, die im Dunkeln gezogen waren. Keimlinge von Getreide oder von 
Bohnen waren unwirksam, wenn sie sich unter AusschluB von Licht gebildet 
hatten (V. G. HELLER und R. ST. JULIAN). Zu anderen Ergebnissen kamen 
A. SCHITTENHELM und B. EISLER. 

Derivate. Zur Reinigung und Identifizierung des Vitamins eignen sich: 
p-Nitrobenzoylverbindung, Schmelzpunkt 90-93° und besonders die Dinitro­
benzoylverbindung, Schmelzpunkt 147-148° aus Aceton in dunkelgelben 
Prismen. [oc]J = + 540 (in 1 %iger Benzollosung). 

Nachweis und Bestimmung des Vitamin D. Zur quantitativen Bestimmung 
des Vitamins D kommen die im folgenden beschriebenen biologischen Methoden 
in Betracht. Die Grundlage aller dieser Methoden ist die experimentelle Er­
zeugung von Rachitis durch eine Erniihrung, die auBer Vitamin DaIle Niihr­
stoffe, Vitamine sowie ein bestimmtes Verhiiltnis von Ca/P enthiilt. Eine bekannte 
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rachitogene Kost ist die von MCCOLLUM unter Nr. 3143 beschriebene; sie setzt sich 
zusammen aus 33% Weizen, 33% Mais, 15% Weizenkleber, 15% Gelatine, 
3 % CaCOa und 1 % N aCl. Ais Versuchstiere dienen nach besonderen V or­
schriften geziichtete und gehaltene, junge Ratten. 

I. Prophylaktische Methoden. Es wird festgestellt, welche kleinste Dosis 
einer Substanz das Auftreten der Rattenrachitis eben noch verhindern kann. 

a) Rontgenmethode (A. WINDAUS und F. HOLTZ, A. SCHEUNERT und 
M. SCHIEBLICH, F. HOLTZ, F. LAQUER, H. KREITMAIR und T. MOLL). Ein Teil 
der Ratten dient zur Kontrolle, ob bei der rachitogenen Kost tatsachlich Rachitis 
auf tritt, ein anderer Teil der Versuchstiere erhalt etwa 14 Tage lang das zu 
priifende Praparat, ein weiterer Teil das zum Vergleich dienende Standard­
praparat. Zur Diagnosestellung dient die Rontgenaufnahme des Kniegelenkes. 
Eine Substanz gilt in der gebotenen Tagesdosis als wirksam, wenn mindestens 
80 % der Versuchstiere geheilt sind und eine mindestens 12 % ige Gewichtszunahme 
aufweisen, wahrend die Kontrolltiere einwandfrei rachitisch sein miissen. 

b) Gravimetrische Methode (H. CHICK, K. M. SOAMES). Zur Diagnose­
stellung wird der Aschegehalt der Knochen herangezogen, nach einer Ver­
suchsdauer von 3-4 Wochen wird der Aschegehalt z. B. der Hinterbeine der 
Versuchst.iere nach gege benen V orschriften ermittelt; er mul3, wenn die ge botene 
Dosis als wirksam gelten solI, im Durchschnitt gleich dem der mit Standard­
lasung ernahrten Tiere sein. Heilskala nach F. M. HUME. 

II. Therapeutische Methoden. Es wird festgestellt, welche kleinste Dosis 
einer Substanz eine experimentell erzeugte Rachitis wieder ausheilt. 

a) "Line-test"-Methode (MCCOLLUM (a), K. H. COWARD). Die rachitis chen 
Tiere erhalten 10-14 Tage die zu untersuchende Substanz bzw. die Standard­
lasung. Einige Tiere werden weiter mit rachitogener Kost gefiittert und miissen 
bei Versuchsende noch rachitisch sein. Zur Diagnosestellung wird ein Knochen­
glied z. B. Tibia oder Femur, prapariert, mit Formaldehyd behandelt, gespalten, 
mit Silbernitrat getrankt und belichtet. An der Epiphysenlinie abgelagertes 
Calciumphosphat, das den Fortgang der Heilung anzeigt, gibt sich infolge der 
Photolyse des gebildeten Silberphosphates durch Schwarzfarbung zu erkennen. 
An der Intensitat dieser Linien lassen sich verschiedene Stadien der Heilung 
erkennen (C. F. BILLS, R. S. MORGAN). 

b) Rontgenmethode (E. POULSSON und H. LOWENSKIOLD, O. SCHULZ). 
Bei Versuchsbeginn wird das Kniegelenk der mit rachitogener Kost gefUtterten 
Ratten rontgenologisch auf Anwesenheit von Rachitis gepriift; nach 2-3 Wochen 
langem Versuch wird auf gleichem Wege festgestellt, wieweit die Heilung 
fortgeschritten ist. Auch fiir diese Methode sind Standardskalen fUr die ver­
schiedenen Heilungsstufen aufgestellt worden (1. W. R. EVERSE, R. B. BOUR­
DILLON). 

Allgemeine Bemerkungen zu den versehiedenen biologisehen Bestimmungs­
methoden_ Der Aschenmethode, die recht objektiv ist, wird der Vorwurf der 
Umstandlichkeit gemacht. Bei der Line-test-Methode wird vor aHem die Un­
moglichkeit einer Diagnosestellung bei Versuchsbeginn kritisiert. Am meisten 
diirften sich die Rontgenmethoden durchgesetzt haben. In Deutschland wird 
meistens die prophylaktische Methode benutzt, da sie den Vorteil der Schnellig­
keit hat. 
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Den biologischen Methoden von H. JEPHCOTT und H. NASER diirfte eme 
Bedeutung zum raschen qualitativen Nachweis zukommen. Der Line-test 
wird von verschiedenen Autoren abgelehnt, vielfach begniigt man sich mit 
der Konstatierung des ersten Heilungsbeginns; die Menge Vitamin D, die nach 
8tagiger Verabfolgung bei mindestens 20 rachitischen Ratten beginnende 
Heilung erkennen laBt, ist als englische Einheit bezeichnet worden. Diese Menge 
entspricht etwa 0,1 y bestrahltem Ergosterin. 

Standard. 1. Die M.R.C.-Einheit (Medical Research Council-Einheit) ist 
auf der Vitaminkonferenz als internationale Einheit angenommen worden. 
Der internationale Standard wird foIgendermaBen hergestellt: Eine 0,1 % 
Losung von Ergosterin in absolutem Alkohol wird 30 Minuten im rotierenden 
Quarzrohr mit unfiltriertem Quecksilberdampflicht aus 15 cm Abstand be­
strahlt, der Alkohol bei 45° im Vakuum verdampft, und der Riickstand in Oliven-
01 zu einer Konzentration von 0,01 % gelOst. 

Die internationale Einheit bedeutet die Vitamin D-Wirksamkeit von 1 mg 
der internationalen Standardlosung. 

2. Die D.V.E. (D-Vitamin-Einheit) bezeichnet die kleinste Menge eines Heil­
mittels, die in der Lage ist, eine rontgenologisch festgestellte Rattenrachitis 
in 3 Wochen zur Ausheilung zu bringen. 

3. Die Schutz-Einheit-D (S.E.D.) bezeichnet die kleinste Substanzmenge, 
die bei mindestens 80% der Ratten im Schutzversuch (Rontgenmethode) 
normales Knochenwachstum gewahrleistet. Die Tiere miissen dabei mindestens 
5 g an Gewicht zunehmen. Hundert solcher "Schutzeinheiten" werden als eine 
"klinische Einheit" bezeichnet. Die M.R.C.-Einheit enthalt etwa 5-6 Schutz­
einheiten. 

Darstellung des Vitamins. Versuche zur Darstellung des Vitamins aus dem 
natiirlichen Substrat sind nach der Entdeckung der Aktivierbarkeit des Ergo­
sterins in den Anfangen steckengeblieben. Auf photochemischem Wege laBt 
sich das Vitamin D folgendermaBen gewinnen: Eine atherische Ergosterin­
Iosung wird mit dem durch eine 1 %ige Xylollosung filtrierten Licht einer 
Quecksilberbogenlampe bis zu einer Umwandlung von 50-70% bestrahlt 
(LuftabschluB i). Das unveranderte Ergosterin wird mit Digitonin ausgefallt, 
der von Ergosterin vollstandig befreite Riickstand in wenig Pyridin gelost, mit 
3,5% Dinitrobenzoylchlorid verestert, und der Dinitrobenzoesaureester bis 
zum konstanten Schmelzpunkt umkrystallisiert. Verseifung mit alkoholischer 
Lauge liefert reines Vitamin D. 

EinflufJ der Wellenliinge. Strahlen aller Wellenlangen, die in den Absorptions­
bereich des Ergosterins (245-315 m,u) fallen, erzeugen Vitamin. Mit kurz­
welligem Licht (A < 275 m,u) scheint die Vitaminausbeute klein zu sein; es 
entsteht dagegen viel Tachysterin, das durch kurzwelliges Ultraviolett offenbar 
nur langsam verandert wird. Mit langwelligem Licht (A> 284 m,u) sollte nach 
E. KISCH und T. REITER ein ungiftiges Produkt entstehen, eine Angabe, die durch 
A. WINDAUS bald widerlegt werden konnte. Solche Produkte enthielten viel 
Lumisterin. Die besten Vitaminausbeuten erhielt A. WINDAUS mit dem Licht 
des Magnesiumfunkens, des sen Hauptemission bei 278-290 m,u liegt. Die schad­
lichen kurzen Wellen des Hg-Lichtes lassen sich durch Filter wie Benzol, Xylol 
usw. fernhalten. Mit Sonnenlicht konnte auch eine Aktivierung des Ergosterins 
erreicht werden [A. JENDRASSIK, O. ROSENHEIM und T. A. WEBSTER (1927)]. 

29* 
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c) Vitamin E (Antisterilitatsvitamin). 

Geschichtliche Bemerkungen. Den ersten Anhaltspunkt tiber die Existenz eines fUr 
die normale Fortpflanzung notwendigen Vitamins gewannen MATTILL und CONKLIN im 
Jahre 1920. Sie fanden, daB Ratten, die mit Milch gefiittert wurden, trotz guten Wachstums 
und guten Aussehens in der Regel steril waren. EVANS und SCOTT sowie SURE kamen einige 
Jahre spater unabhangig voneinander zu der Feststellung, daB eine Diat, die alle notwendigen 
Nahrstoffe sowie die Vitamine A, B und D (Hefe und Lebertran) enthielt, zu einer partiellen 
Unfruchtbarkeit in der ersten, zu einer totalen in der zweiten Rattengeneration fiihrte. 
Normale Fortpflanzung trat erst ein, wenn frischer Salat, Weizenkeimlinge oder Alfalfaheu 
verfiittert wurde. Demgegeniiber stellten NELSON, HELLER und FULMER, ANDEREGG, MAZE, 
WOODS sowie PALMER und KENNEDY fest, daB Ratten auch bei Milchnahrung ihre Fortpflan­
zungsfahigkeit bewahren. Nur wenn der Nahrung eine bestimmte Menge Speck zugesetzt 
wurde, trat Sterilitat ein. NELSON nahm daher an, daB der Sterilitat bedingende Faktor 
in der Ev ANsschen Diat der hohe Speckgehalt sei. 

Die Forschungsergebnisse tiber Vitamin E finden sich zusammengestellt 
bei SURE und bei EVANS und BURR. In einer Dbersicht weist J. JUHASZ-SCHAFFER 
im Jahre 1931 darauf hin, daB die Vitamin E-Frage in Europa unbeachtet 
bliebe und mit ziemlicher Skepsis betrachtet wiirde (s. hierzu KREITMAIR). 
Tatsachlich sind die Fortschritte in der Vitamin E-Forschung im Vergleich 
zu denjenigen der anderen Vitamine seit den ersten Befunden von EVANS sehr 
gering. In neuester Zeit befassen sich F. P. BOWDEN und T. MOORE mit 
der Untersuchung von Vitamin E. 

Konstitution und Eigensehaften. Dber die Konstitution des Vitamin E ist 
noch nichts bekannt. EVANS beschrieb ein Konzentrat, das die Zusammen­
setzung C36H640z besaB. Nach Untersuchungen von EULER und KLUSSMANN 
bestehen vielleicht Beziehungen zwischen den Xanthophyllen und Vitamin E. 
Tatsachlich reichern sich Xanthophylle auffallenderweise in den Organen der 
Sexualsphare (z. B. Lutein im Ei) an. 

Das von EVANS gewonnene Konzentrat stellt ein goldorangegelbes, bei 0° 
erstarrendes 01 mit der Jodzahl 220 und einem Brechungsindex N = 1,5009 
dar. Siedepunkt bei 0,1 mm 1500 ohne Zersetzung. Loslich in Petrolather, Ather, 
Aceton, Benzol, Alkohol. In Pentan leichter loslich als die Sitosterine, ein Um­
stand, der die Abtrennung dieser Begleitsubstanzen ermoglicht. Vitamin E 
zeigt keine Sterinreaktionen. 

Durch Brom sowie Essigsaureanhydrid wird es zerstort. Durch Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht wird es im Verlauf von 45 Minuten teilweise zerstort. 
Durch Erhitzen auf 150-1700 wird es nicht verandert. Ziemlich bestandig 
gegen Oxydationsmittel. 

Vorkommen. Die Feststellungen von CUMMINGS und MATTILL, daB Vitamin E 
wahrend der Autoxydation von Fetten zerstort wird, erklart zum Teil die 
widersprechenden Angaben tiber das Vorkommen dieses Vitamins. 

Am vitaminreichsten scheinen grtine Blatter sowie die Keimlinge verschiedener 
Samen zu sein. Aus Weizenkeimlingen kann ein 01 gewonnen werden, welches 
in Dosen von 15-20 mg pro Tag und Ratte normale Fortpflanzung sichert. 
1st im Endosperm von Cerealien nicht enthalten. Pflanzliche Ole enthalten 
in der Regel kleine Mengen Vitamin E; Maisol reichlicher. 

EVANS und HOAGLAND stellten eine Synthese des Vitamin E in griinen und 
etiolierten Kanadischen Erbsen, die in einer Nahrlosung wuchsen, fest. In 
groBeren Mengen in Alfalfa-, Begonia- und Lattichblattern nachgewiesen. 
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Nachweis und Bestimmung. Zum Nachweis des Vitamin E kommt bis jetzt 
nur die biologische Methode in Betracht, die sehr zeitraubend ist, da sich die 
Versuche iiber mindestens ein Jahr erstrecken miissen. Haufig werden die 
Resultate erst in der zweiten Rattengeneration eindeutig. Der weibliche Orga­
nismus ist anscheinend in der Lage, in groBem Umfang Vitamin E zu speichern. 
Er gibt die Reserven nur sehr langsam, etwas rascher in der Graviditat abo 
Der junge und fetale Organismus hat einen besonders hohen Vitamin E-Bedarf 
und ist daher gegen E-Mangel sehr empfindlich. 

Eine geeignete Mangeldiat ist die von EVANS unter Nr. 256 beschriebene: 
Casein (extrahiert) . 
Getreidestarke 
Salzgemisch. . . . 

Zu je 5 kg hiervon: 
FeCIs in Atherspray 
Trockenhefe 
Lebertran 

24%, 
72%, 
4%. 

I g, 
4g, 
6 g. 

Zur Priifung eines Stoffes auf Vitamin E-Wirkung stellt man fest, ob er 
imstande ist, bei einer weiblichen Ratte, welche mindestens eine typisch ver­
laufene Fetusresorption durchgemacht hat, wieder normale Fruchtbarkeit 
hervorzubringen. Zur Feststellung, ob eine Resorption stattgefunden hat, 
miissen folgende 4 Faktoren beriicksichtigt werden: 

1. normaler Genitalcyclus, Ovulation (Scheidentest). 
2. Befruchtung zur Zeit des Oestrus, nachgewiesen durch die Anwesenheit von Sper­

matozoen in der Vagina; Vaginalpfropf. 
3. Implantation des befruchteten Eies (Placenta). 
4. Absterben des Fetus und Resorption, nachgewiesen durch die charakteristische Ge­

wichtskurve. 
Die normale Fruchtbarkeit muB durch die Geburt eines Wurfes dokumen­

tiert werden. 1m allgemeinen ist angenommen worden, daB die Resorption des 
Fetus eine fUr den Vitamin E-Mangel spezifische Erscheinung ist. SURE d.agegen 
hat solche Resorptionen anscheinend auch bei Ratten, die unter Vitamin A­
Mangel litten, beobachtet, obgleich die Dosis an Vitamin E sehr reichlich war. 

Nach den neuesten Feststellungen von R. KUHN und H. BROCKMANN (b) 
iiber die quantitativen Verhaltnisse bei Vitamin A-Mangel sind manche An­
gaben iiber das Vitamin E nachzupriifen. KUHN und BROCKMANN (2) konnten 
zeigen, daB schon mit einer kleinen Menge Provitamin A die leicht erkennbaren 
Merkmale des Vitamin A-Mangels (Xerophthalmie, Gewichtsabnahme) behoben 
werden konnen, wahrend erst die 5-8fache Dosis ausreichend war, urn einen 
normalen Genitalcyclus hervorzubringen. Solange nicht erwiesen ist, daB 
die sog. E-Tiere hinreichende Mengen von Vitamin A erhalten haben, muG damit 
gerechnet werden, daB es sich urn A-Avitaminosen handelt. 

In der oben angegebenen Kostform wird. eine atherische Eisenchloridlosung 
iiber das Futter verspriiht. Diese MaGnahme wird als giinstig angesehen fiir 
Erzeugung von E-Avitaminosen; sie bewirkt jedoch unbedingt zum mindesten 
eine partielle Zerstorung des Vitamin A (als Lebertran zugesetzt). 

Ganz klar liegen die Verhaltnisse auf dem Gebiet des Vitamin E keines­
wegs, urn so weniger, als noch unbekannt ist, welche Rolle der auf S. 454 be­
schriebene fettlosliche Faktor bei der Fortpflanzung spielt. 
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d) FettlOslicher Wachstumsfaktor. 
tJber die Existenz eines von den fettloslichen Vitaminen A, D und E ver­

schiedenen, ebenfalls fettloslichen Wachstumsfaktors liegen verschiedene An­
gaben vor. 1m Jahre 1923 zeigten C. FUNK und Mitarbeiter, daB dem Handels­
casein durch Extraktion mit Alkohol usw. eine fiir das Rattenwachstum wichtige 
Substanz entzogen wird. Nachdem auch H. v. EULER (1923) die Existenz eines 
solchen Faktors angenommen hatte, zeigte EVANS (1927), daB eine fettfreie, 
hochgereinigte Diat auch nach Zulage samtlicher bekannter Vitamine nicht 
imstande ist, das Wachstum junger Ratten aufrecht zu erhalten. COWARD, 
KEY und MORGAN zeigten dann, daB junge Ratten, die eine vollwertige Diat 
mit samtlichen B-Faktoren sowie die Vitamine A, B und E erhielten, zwar an­
fangs gut an Gewicht zunahmen, nach 30-50 Tagen das Wachstum jedoch ein­
stellten, wenn der EiweiBbedarf durch ein besonders gereinigtes Casein gedeckt 
wurde. Wurde dieses sog. vitaminfreie Casein durch ein anderes Casein ersetzt, 
so trat normales Wachstum ein. Aus dem angewandten "Light-white casein" 
lieB sich der "fettlosliche" Wachstumsfaktor durch Fettlosungsmittel allerdings 
nur sehr unvollkommen extrahieren. Moglicherweise wird bei der Extraktion, 
die in der Hitze ausgefiihrt werden muB, der wirksame Faktor zerstort. Der 
Faktor laBt sich leicht aus Weizenkeimlingen extrahieren; er solI ferner in 
Milch, Salat, Spinat, Gras, Heu usw. enthalten sein. Junge Ratten, die ohne 
diesen Faktor ernahrt worden sind, bleiben im Wachstum zuriick. Sie erreichen 
nie das Gewicht normal gefiitterter Tiere. Die Geschlechtsreife tritt verspatet 
ein, ferner verweigern diese Tiere die Aufzucht ihres Wurfes. AuBerdem treten 
Veranderungen an den Genitalorganen auf. Nach B. C. GUHA, der die Existenz 
dieses Faktors ebenfalls bestatigt, sind Mannchen einem Mangel dieses Vitamins 
gegeniiber empfindlicher als Weibchen. 

B. Wasserlosliche Vitamine. 
a) Vitamin B- Komplex. 

Geschichtliche Bemerkungen. Die Grundlagen zur Erforschung des Vitamin B-Kom­
plex gab C. FUNK (IV) durch Untersuchungen im Jahre 1911, in denen die ersten wert­
voUen Angaben tiber die chemische Natur des Vitamins gemacht wurden. Es gelang diesem 
Forscher, die ersten aktiven Vitaminpraparate in krystaUisierter Form aus Reiskleie dar­
zusteUen. Obgleich der Reinheitsgrad dieser Praparate nach unseren heutigen Begriffen 
ein verhaltnismallig geringer war, erwies sich doch die Annahme, dall das Vitamin eine 
stickstoffhaltige Verbindung sei, als zutreffend. Wenn es trotz der Erfolge, die C. FUNK bei 
der chemischen Erforschung des Vitamin B beschieden waren, noch 20 Jahre gedauert 
hat, bis das reine Antiberiberi-Vitamin dargestellt wurde, so lag das daran, dall die VerhaIt· 
nisse gerade beim "Vitamin B" aullerordentlich viel komplizierter liegen, als man sich vor­
gestellt hat. 

Schon C. FUNK und Mitarbeitern (a, b, c) gelang es, zu zeigen, dall das Vitamin B kein 
einheitlicher Stoff sein konne. Durch Schtitteln von Hefeextrakt mit Fullererde liell sich 
ein Bestandteil abtrennen, der mit Reis gefUtterten Tauben verabreicht, die Tiere am Leben 
erhielt, wahrend sich diese Fraktion fUr Ratten als unzulanglich erwies. Wurde das Filtrll.t 
mit der doppelten Menge Fullererde ausgeschtittelt, und auch diese Fraktion an Ratten ver­
fUttert, so besserte sich der Zustand der Tiere ganz erheblich. Die Ratten liellen sich aber 
nicht dauernd am Leben erhalten, wenn nicht auch das letzte Filtrat verabreicht wurde. 

Nachdem EMMETT und LURos, LEVENE und MUHLFELD festgestellt hatten, dall man 
zwischen einem antineuritischen Taubenfaktor und einem wachstumsfordernden Ratten­
faktor zu unterscheiden habe, dauerte es noch einige Jahre, bis SMITH und HENDRICK 
sowie GOLDBERGER, WHEELER, LILLIE und ROGERS mit tiberzeugender Sicherheit fest-
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stellen konnten, daB man zwischen einem antineuritischen Faktor (B1) und einem Anti­
pellagrafaktor (P.P.; B2) zu unterscheiden habe. Spater kamen zu diesen beiden wasser· 
Ioslichen Vitaminen der B·Reihe noch eine ganze AnzahI weiterer hinzu, iiber die bis jetzt 
noch wenig bekannt ist. Das Vitamin Bl ist in krystaIIisierter Form bekannt. H. W. KINNERS­
LEY, I. R. O'BRIEN, R. A. PETERS und VERA READER haben in neuester Zeit aus 2000 kg 
Hefe 500 mg Vitamin dargestellt. Das Vitamin B2 wird von R. KUHN, P. GYORGY und 
TH. WAGNER·JAUREGG eingehend untersucht. Wir verdanken Herrn TH. WAGNER·JAUREGG 
die Mitteilung, daB die Darstellung krystallisierter Vitamin B2 -Praparate Ende Mai 
1933 gelungen ist (s. unten). 

1. Vitamin BI (Antiberiberi-Vitamin). 

Zusammensetzung. Darfiber, daB Vitamin BI schwefelhaltig ist, sind sich 
die verschiedenen Forscher einig. Eine Zusammenstellung fiber die im Moment 
diskutierten Formeln findet sich bei A. WINDAUS, R. TSCHESCHE und H. RUH­
KOPF, sowie bei R. TSCHESCHE. Zu den Analysen von A. WINDAUS paBt am besten 
die Formel C12H160N4S, zu denjenigen von VAN VEEN die Formel CI2H2002N4S, 
zu denjenigen von OHDAKE die Formel C12H1602N4S. 

In neuester Zeit kommen KINNERSLEY, O'BRIEN und R. A. PETERS zum 
SchluB, daB auch die von ihnen gewonnenen wirksameren Krystallisationen 
von Vitamin Bl noch nicht rein sind. Moglicherweise sind auch die besten 
B1-Fraktionen mit schwefelfreiem B4 vermischt, so daB bei weiterer Reinigung 
der Schwefelgehalt ansteigen wiirde. Tatsachlich finden KINNERSLEY und Mit­
arbeiter etwa 1 % mehr Schwefel als die anderen Forscher, ein Umstand, der wohl 
nicht allein auf verschiedenen Wassergehalt zurfickzufiihren ist. 

Vorkommen. 1Jber das Vorkommen des antineuritischen Vitamins liegen 
eingehende altere Untersuchungen von COOPER sowie CHICK und HUME vor. 
In nachfolgender Tabelle ist der Vitamin B}"Gehalt verschiedener Nahrungsmittel 
in Rattenwachstumseinheiten (R.W.E.) (s. unten) angegeben: 

PreBhefe. . . . . . . . . . . 150 Haselniisse 
VoIIkornbrot . . . . . . . . . 40 Mandeln. 
Spinat, Kohl, Karotten, Salat, Eigelb . . 

Erbsen. . . . . . . . .. 20-30 Rindsleber 
Linsen. . . . . . . . . . . . 60 Milch 
Bohnen, KartoffeIn, Tomaten. 10-15 

100 
50 

50-100 
100-160 

10-15 

CHICK und HUME haben eingehende Untersuchungen iiber die Verteilung 
des antineuritischen Vitamins in Samen angestellt. Die groBten Mengen finden 
sich im Embryo oder Keimling, weniger im Perikarp und in der Aleuronschicht, 
wahrend im Endosperm praktisch nichts enthalten ist. Trockene Erbsen sowie 
Linsen enthalten reichlich Vitamin B1. Sehr reich ist Hefe. Lattich enthalt 
doppelt so viel Bl wie Kohl und Spinat, nicht weniger als Eigelb oder Reis­
embryonen (bezogen auf Trockengewicht). Unter den Wurzelgemiisen nehmen 
beziiglich des B1-Gehaltes Karotten den ersten, Kartoffeln den letzten Platz 
ein, dennoch spielen letztere als B1-Quelle fiir die menschliche Ernahrung eine 
groBe Rolle. Neueste Zusammenstellung iiber das Vorkommen s. PLIMMER, 
RAYMOND und LOWNDES. 

Eigenschaften. Krystallisiert aus alkoholischen Losungen auf Zusatz von 
Petrolather in Nadeln, aus saurer Alkohollosung in schonen, einheitlich erschei­
nenden Platten. Schmelzpunkt 2210. Beim Kochen mit 10% Bariumhydroxyd­
losung wird Ammoniak und Schwefelwasserstoff abgespalten. Beim Erwarmen 
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mit 2n-Salzsaure auf 1600 etwa 1 Mol NHa, wahrend der Schwefel im Molekiil 
verbleibt. Beim Behandeln mit kalter Permanganatlosung wird der im Vitamin 
enthaltene Schwefel zu Schwefelsaure oxydiert. 

Fallbar durch Phosphorwolframsaure, aus Verdunnungen 1/100000 bis 1/1000000 

mit Natriumphosphorwolframat bei PH = 5,0 (!). Mit Sublimat in Gegenwart 
von Natriumacetat, bei Abwesenheit von Natriumacetat lost sich die ent­
sprechende Fallung sofort wieder auf. Mit Quecksilbersulfat in saurer Losung 
nicht fii.llbar, ebensowenig mit wasseriger Pikrinsaure. Fallbar mit Pikrolon­
saure, Goldchlorid, Platinchlorid. 

Vitamin Bl gibt keine Ninhydrinreaktion, die SAKAGUCHI-Reaktion ist bei 
ganz reinen Praparaten negativ. Es zeigt eine Absorptionsbande bei 248 m/-l, 
die auch nach der Inaktivierung des Vitamins durch Behandeln mit Alkali 
erhalten bleibt. 

Derivate. Chlorhydrat. Schmelzpunkt 2500 (Zersetzung), in absolutem 
Alkohol schwer lOslich. Loslichkeit wird durch geringen Wassergehalt auBer­
ordentlich erhOht. 

Chloraurat. Schmelzpunkt 190-1980 (Zersetzung), etwa 41 % Au. Rufianat 
(1 Mol. Vito + 2 Mole Rufiansaure). Aus Chlorhydrat mit Rufiansaure, aus 
Wasser umkrystallisiert. Schmelzpunkt 291 0 (Zersetzung). 

Bestimmung. Eine chemische Methode zur Erkennung und Bestimmung 
von Vitamin Bl existiert bisher nicht. Es stehen jedoch verschiedene biologische 
Testmethoden zur Verfiigung, von denen der "kurative Taubentest" (cura­
tive pigeon test) nach KmNERSLEY, PETERS und READER am meisten angewandt 
wird. Auch der kurative Rattentest gibt gute Resultate, wahrend diejenigen 
Methoden, denen die wachstumsfordernde Wirkung des Vitamin Bl zugrunde 
gelegt wird, weniger spezifisch sind. Die Feststellung der Wachstumswirkung 
ist zeitraubend und weniger empfindlich, die Resultate hangen vor aHem bei 
Tauben sehr von der Diii,t ab, da der Bl-Bedarf mit der Calorienzufuhr steigt, 
soweit diese durch Kohlehydrat- und EiweiBfiitterung erfolgt. Nach EVANS 
und LEPKOVSKY ist der Bl -Bedarf bei fettreicher Kost kleiner als bei N or­
malkost. 

a) Kurativer Taubente8t nach KINNERSLEY, PETERS und VERA READER. Die 
Tauben werden zunachst in einer 3--4wochentlichen Vorperiode mit einer 
gemischten Kost standardisiert und dann mit besonders sorgfaltig gewaschenem 
und autoklaviertem Reis gefiittert, bis sie an manifester Polyneuritis (Kopf­
retraktion) erkrankt sind. Nun erhalten die Tiere eine einmalige Dosis der zu 
untersuchenden Substanz. Das Gewicht dieser Dosis, dividiert durch die An­
zahl der Tage bis zum Wiederauftreten der Krampfe ergibt die Taubentagesdosis 
des Praparates. Man kann das Praparat durch Injektion verabreichen, wobei 
30% weniger Vitamin gebraucht werden als peroral. 

Die von den verschiedenen Forschern gewonnenen Vitamin B1-Fraktionen 
zeigten im Taubentest folgende Werte: 

B. C. P. JANSEN, H. W. KINNERSLEY, R. A. PETERS und V. READER. 
B. C. GUHA ••.••••••••••••••••....••• 

R. R. WILLIAMS, R. E. W ATERMANN und S. GURIN • . . . . . • 

S.OHDAKE •....•....•••••••••••..... 

A. WINDAUS, R. TSCHESCHE, H. RUHKOPF, F. LAQUER, F. SCHULTZ. 
H. W. KINNERSLEY, I. R. O'BRIEN, R. A. PETERS • • • • • • • . 

7-91' 
12-241' 

401' 
20--501' 

2,41' 
1,6±0,4y 
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Nach der neuesten Untersuchung von R. A. PETERS und J. ST. L. PHILPOT 
bestehen zwischen der Hohe der Absorptionsbanden des Vitamins Bl und seiner 
Wirkung enge Beziehungen. 

b) K urativer Rattentest nach M. E. SMITH und KINNERSLEY, PETERS und 
READER (1928). Man verwendet junge (SMITH) oder ausgewachsene Ratten 
(KINNERSLEY), denen man folgende Vitamin B-freie Diat verabreicht: Casein 
B.D.H. 20%, Reisstarke 70%, Agar-Agar 2%, Salzgemisch (MCCOLLUM) 5%, 
Lebertran 3 %, bei PH = 9 autoklavierter Hefeextrakt. Beim Auftreten der 
B1-Mangelsymptome gibt man die zu untersuchende Substanz peroral, nach 
30 Minuten zeigt sich der Heilungseffekt. Die Berechnung der Rattentagesdosis 
erfolgt wie beim Taubentest. 1 Rattendosis entspricht etwa 0,5-1 Taubendosis. 

c) Rattenwachstumstest (CHICK und ROSCOE). Man ernahrt Ratten Vitamin B1-
frei, bis Wachstumsstillstand eintritt. Dann futtert man 5 Wochen lang taglich 
die zu untersuchende Substanz. Ais Rattenwachstumseinheit (RW.E.) be­
zeichnet man diejenige Tagesdosis, die bei dieser Futterung eine wochentliche 
Gewichtszunahme von 10---12 g bewirkt. Eine Taubentagesdosis entspricht 
etwa 1/2-1/3 RW.E. 

Internationaler Standard. Der wasserige Extrakt von 100 kg Reisschalen wird 
mit 3 kg Fullererde einen Tag geschuttelt (PH = 4,4), die Fullererde gewaschen 
und getrocknet. 10 mg dieses Adsorbates werden als internationale Einheit 
bezeichnet. 2-3 internationale Einheiten entsprechen einer kurativen Tages­
dosis. 1-2 Einheiten einer RW.E. 

Darstellung. Nach H. W.KINNERSLEY, I.RO'BRIEN, R A.PETERsundVERA 
READER. Die Autoren haben aus 2000 kg Hefe 500 mg Vitamin Bl erhalten, 
das wirksamer ist, als aIle anderen bis jetzt gewonnene Praparate. Der wasserige 
Hefeextrakt wird zunachst mit Bleiacetat behandelt, hierauf mit Barium­
hydroxyd. Durch Adsorption an Tierkohle erhalt man eine Fraktion von Vita­
min B4 (saure Adsorption) und eine von Bl (neutrale Adsorption). Die weitere 
Reinigung beruht auf dem Umstand, daB Bl durch Natriumphosphorwolframat 
bei PH = 4,5 gefallt wird. 

A. WINDAUS und Mitarbeiter geben eine Methode zur Darstellung von 
Vitamin Bl aus Hefe an, nach welcher man zwar bessere Ausbeuten an krystalli­
siertem Produkt aber anscheinend weniger reine Praparate als nach KINNERSLEY, 
O'BRIEN, PETERS nnd READER erhalt. 

2. Vitamin B2 (Antipellagravitamin). 
Geschichtlichc Bemerkungen. C. FUNK hat als erster ausgesprochen, daB die Pellagra 

ebenso wie Beriberi auf einen Vitaminmangel zuriickzufiihren sei. Nach den neuesten 
Forschungen ist es wahrscheinlich geworden, daB die Pellagra keine reine B2-Avitaminose 
darstellt. 

Konstitution. Uber die Konstitution dieses Vitamins ist noch nichts bekannt. 
Es ist sicher stickstoffhaltig. Nach den Untersuchungen von R KUHN, P. GYORGY 
und TH. WAGNER-JAUREGG steht das Vitamin B2 in nachster Beziehung zu einer 
neu entdeckten Klasse von naturlichen Farbstoffen, den sog. Flavinen. Nach 
P. ELLINGER und KOSCHARA werden diese Farbstoffe auch als Lyochrome 
bezeichnet. Diese Farbstoffe sind in festem Zustand orangegelb, in Losung 
gelb, mit auffallend starker gelbgruner Fluorescenz. Sie sind charakterisiert 
durch eine bei 446 mp, liegend.e Absorptionsbande, durch welche die gelbe Farbe 
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bedingt wird, sowie durch weitere bei 366, 267 und 220 mfl litgende Banden. 
Rein dargestellt wurden bis jetzt der Farbstoff des Eiklars, das Ovoflavin, 
welches die Zusammensetzung C16H2006N4 (oder eine sehr ahnliche) besitzt, 
und das Lactoflavin, der Farbstoff aus Molke, der mit dem Ovoflavin isomer, 
aber wahrscheinlich nicht identisch ist. Die beiden Farbstoffe unterscheiden 
sich durch ihre Laslichkeit in Wasser, Ovoflavin ist schwerer laslich als Lacto­
flavin, auch sein rot gefarbtes Silbersalz ist im Gegensatz zu dem des Lactoflavins 
schwerer lOslich. Zweifellos geharen diese beiden Farbstoffe ein und derselben 
Substanzklasse an, die Spektren der beiden sind praktisch identisch. Ob es sich 
bei den Flavinen urn eine bisher noch unbekannte Klasse von Stickstoffver­
bindungen handelt oder ob sie etwa in die Purinreihe einzuordnen sein werden, 
ist ungewiB. 

Vorkommen. Vitamin B2 findet sich vor aHem in hochwertigem EiweiB, 
reichlich in Leber, Herz, Niere, Muskel, Hefe, weniger reichlich in Milch und 
Eiklar. In Pflanzen findet es sich vor allem in Weizen, Kohl, Wasserkresse, 
Spinat, Rapsblattern, in Blattern der Samtbohne, in Erbsen. In Fruchten 
hauptsachlich in Bananen, Apfelsinen und Tomaten. Etiolierte Keimlinge 
sind B2-arm. In Leber ist das Flavin an EiweiB gebunden (Flavoprotein). 

Eigenschaften der Flavine. Ovoflavin krystallisiert aus verdunnter Essigsaure 
oder Wasser in langen, feinen, zu Drusen vereinigten orangegelben Prismen 
von angenahert gerader AuslOschung. Schmelzpunkt 2700 (unter Zersetzung). 
Laslich in Wasser, verdunntem Alkohol, Pyridin, Sauren und Alkalien, ziemlich 
laslich in Amylalkohol, unlOslich in Benzin, Ather, Chloroform, Benzol. Fallbar 
mit Silbernitrat, Sublimat aus neutraler Lasung, unfallbar durch Phosphor­
wolframsaure, Pikrinsaure, Pikrolonsaure. Fluoresciert in neutraler oder essig­
saurer Lasung, nicht aber in stark saurer oder alkalischer Lasung. Hitzebestandig. 
Vertragt auch Kochen mit verdunnten Sauren. Beim Kochen mit Alkalien 
wird der FarbstoH unter Entfarbung zerstort. 1m allgemeinen viel bestandiger als 
Vitamin B1. Gegen Sauerstoff und Oxydationsmittel sehr bestandig (Br2' H 20 2). 
Wird durch Hydrosulfid bzw. Zink und Salzsaure oder katalytisch erregten 
Wasserstoff unter Entfiirbung reduziert (Leukoform), beim Schutteln mit Luft 
kehrt die ursprungliche Farbe wieder. Maglicherweise ist dieses Verhalten fUr die 
biologische Bedeutung dieser Farbstoffe wesentlich. Lichtempfindlich! (s. unten.) 

Lactoflavin zeigt auBer den bereits hervorgehobenen ganz ahnliche Eigen­
schaften wie Ovoflavin. Es krystallisiert in dunnen, zu Drusen vereinigten 
Nadeln vom Zersetzungspunkt 2670. Beide geben Tetraacetylverbindungen, 
feine Nadeln vom Zersetzungspunkt 2400, die nach Mischzersetzungspunkt und 
Spektrum identisch sind. 

Wirksamkeit und Verhalten gegen Licht. AHe Vitamin B2-Lasungen sind 
nach Bestrahlung mit sichtbarem Licht (blauviolett) im Tierversuch unwirksam. 
Die Flavine lagern sich beim Bestrahlen mit einer elektrischen Gluhbirne in 
schwach alkalischer Lasung ohne Anderung des Absorptionsspektrums in chloro­
formlasliche Farbstoffe urn. Bei langerer Bestrahlung werden die Farbstoffe 
unter Ausbleichung zerstart. 

Lactoflavin ist an Tieren, welche die B2-Mangelkost von A. BOURQUIN und 
H. C. SHERMAN (erganzt durch B4) erhalten, wirksam. Lactoflavin stellt das 
reinste bis jetzt dargestellte B2-Praparat dar. Es ist auch nach Reinigung uber 
die Acetylverbindung in Dosen von etwa 5 y pro Tag und Tier wirksam (GYORGY, 
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KUHN und WAGNER-JAUREGG). Die Acetylverbindung erwies sich in Dosen von 
etwa 10 y als wirksam. 

Bestimmung. Die Flavine konnen colorimetrisch bestimmt werden. Man 
colorimetriert bei 470 m" (Filter S 47) im ZEIssschen Stufenphotometer. Einer 
Konzentration von 50 y pro Kubikzentimeter entspricht ein Absorptions­
koeffizient von 1,2. Da nicht aIle Flavinpraparate B2-Wirksamkeit besitzen, 
mussen die Vitaminbestimmungen im Tierversuch ausgefiihrt werden. Fur die 
biologische Bestimmung des Vitamins B2 dient die auf B2-freie Kost gesetzte 
Ratte. Dabei tritt nach 6-8 Wochen Gewichtsstillstand ein (bei etwa 30 g), 
in seltenen Fallen konnen Hautsymptome beobachtet werden. A. BOURQUIN 
und H. C. SHERMAN verwenden folgende Diat: 68 % Starke, 9 % Butterfett, 
18% Casein (mit Alkohol, extrahiert), 1 % Lebertran, 4% Salzmischung (OSBORNE 
und MENDEL), Vitamin Bl in Form eines alkoholischen Weizenextraktes. Es 
ist zu berucksichtigen, daB dieser Diat auch Vitamin B4 fehlt. Man gibt daher 
besser das Vitamin Bl in Form von Torulin (PETERS), welches neben Bl auch B4 
enthalt (TH. WAGNER-JAUREGG). 

Einheit. In den Versuchen von GYORGY, KUHN und WAGNER-JAUREGG 
wird diejenige Tagesdosis, die wahrend 30 Tagen eine Gewichtszunahme von 
40 g bei etwa 30 g schweren Ratten hervorbringt, als Einheit angenommen. 

Darstellung der Flavine. Darstellung des Ovoflavins s. R. KUHN, P. GYORGY 
und TH. WAGNER-JAUREGG. Lactoflavinkonzentrate erhalt man durch Riihren 
von angesauerter Molke (n-Salzsaure) mit Fullererde (s. auch P. ELLINGER). 
Durch Behandeln mit Pyridin-Alkohol laBt sich das Vitamin eluieren. Nach 
Entfernung des Pyridins im Vakuum wird die stark konzentrierte Losung mit 
Eisessig und dann mit Aceton versetzt, bis keine Fallung mehr entsteht. Die 
gelbgrun gefarbte Acetonlosung entMlt praktisch aIle im Ausgangsmaterial 
enthaltenen ·Flavine und kann zur colorimetrischen Bestimmung dienen. Das 
Aceton wird im Vakuum verdampft und an Frankonit "KL" (Pfirschinger, 
Mineralwerke, KitzingenjMain) adsorbiert. Elution und Acetonbehandlung 
wie oben angegeben. Das eingeengte Konzentrat wird mit heiB gesattigter 
wasseriger PikrinsaurelOsung versetzt, wodurch inaktive Begleitstoffe entfernt 
werden. Aus der von Pikrinsaure befreiten Losung krystallisiert das Lacto­
flavin beim Einengen aus. Aus 600 1 Molke erhieIten R. KUHN, P. GYORGY 
und TH. WAGNER-JAUREGG auf diese Weise 10 mg reines Lactoflavin. In der 
Milch scheint nur ein Flavin vorzukommen (s. dagegen P. ELLINGER). 

3. Vitamin Ba (H-G-Faktor [~]. AlkaliIabiles Wachstumsvitamin der Taube). 

Geschichtliche Bemerkungen. EMMETT und McKIM zeigten im Jahre 1917, daB quanti­
tative Unterschiede bestehen zwischen denjenigen Dosen von Hefe, welche einerseits 
Taubenpolyneuritis und andererseits vollkommen normales Wachstum bewirken. KINNERS­
LEY und PETERS zeigten dann, daB sehr wirksame B2-Praparate zwar die Polyneuritis sehr 
gut heilten, aber nicht zu normalem Wachstum bei Tauben fiihrten. R. R. WILLIAMS 
und WATERMAN fanden ebenfalls, daB Vitamin Bl in Form eines Fullererdeadsorbates 
Tauben nicht vor Gewichtsverlust zu schiitzen imstande ist, auch dann nicht, wenn autokla­
vierter Hefeauszug, der B2 enthaIt, gegeben wird. Wurden jedoch Weizenkorner oder luft­
getrockneto Hefe zugefiittert, so trat rasche Gewichtszunahme ein. In Hefe und Getreide 
muB also ein von Bl und B2 verschiedenes, fiir das Taubenwachstum erforderliches Vitamin 
vorhanden sein. Die Annahme von WILLIAMS und WATERMAN, daB dieser von ihnen als 
Ba bezeichnete Taubenfaktor existiert, wurde von PETERS bestatigt. 
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Vorkommen. Nach den Untersuchungen von EDDY, GURIN und KERESZTESZ 
findet sich Ba reichlich in Hefe, Roggen, Weizen und Getreide. Weniger 
reichlich in Muskulatur, Weizenkleie, Gerstenmalz, noch weniger in Milch, 
Spinat, Kartoffeln. In Tomaten und Orangen ist es nur spurenweise ent­
halten. 

Eigenschaften. Vitamin Ba ist wasserloslich, alkali- und hitzeempfindlich, 
die Thermolabilitat scheint in den wasserigen Auszugen groBer als im Pflanzen­
material zu sein. Es wird daraus geschlossen, daB Ba in der Natur in gebundener, 
gegen Hitze bestandiger Form vorkommt und daB es erst durch Extraktion 
mit Wasser in Freiheit gesetzt wird. Unloslich in Alkohol. Wird von Fullererde 
im Gegensatz zu Bl und B4 schwer adsorbiert. 

Nach einer neuen Untersuchung von O'BRIEN ist Ba gegen kochende Sauren 
bestandig. Beim Erhitzen von Weizenkeimlingen auf 1000 war nach 3 Stunden 
die Aktivitat noch nicht ganz verloren gegangen. Nicht fallbar durch Blei­
acetat. Scheint in saurer Losung durch Luftsauerstoff zerstort zu werden. 

Fur die Ratte ist Ba entbehrlich. 

4. Vitamin B, (Alkalilabiles Wachstumsvitamin der Ratte). 

VERA READER zeigte im Jahre 1929, daB junge Ratten, die zu einer B-komplexfreien 
Diat Vitamin B2 in Form eines autoklavierten Hefeextraktes erhielten, nicht wuchsen, 
wenn sie das noch fehlende Vitamin Bl in Form eines Konzentrates nach PETERS erhielten, 
daB sich jedoch normales Wachstum einstellte, wenn ein wasseriger Hefeextrakt zugefiittert 
wurde. Damit war die Existenz eines von Bl und B2 verschiedenen, das Wachstum der Ratte 
fordernden thermolabilen, wasserloslichen Hefefaktors erwiesen. 

Dieser Faktor begleitet Vitamin Bl [V. READER (1930)], wenn man es nach KINNERSLEY 
und PETERS darstellt, bis zur Quecksilbersulfatfallung. Hierbei geht Vitamin B, in den 
Niederschlag, wahrend B) in Losung bleibt. Es findet sich jedoch anscheinend auch in sehr 
reinen B1-Praparaten. Da es ebenso wie Bl hitze- und alkalilabil ist, hat man seine Wir­
kungen fiir diejenigen von Bl gehalten. READER fand, daB die bisher als einheitlich angesehene 
Rattenpolyneuritis eine gemischte B1-B,-Avitaminose darstellt. Die SynJptome des B,­
Mangels lassen sich feststellen, wenn man durch Entzug von B) + B, bei Ratten Poly­
neuritis erzeugt und dann reines Bl der Diat zufiigt. Wahrend die Polyneuritis nach wenigen 
Stunden vollstandig verschwindet, hinterbleibt ein Krankheitsbild, das durch Koordi­
nationsstorungen eine stark gekriimmte Stellung des Tieres, allgemeine Muskelschwache, 
Schwellung der Pfoten, Dilatation der zwischen den Pfoten liegenden Capillaren, spasti­
schen Gang, und anderem charakterisiert wird (Abbildung bei BARNES, O'BRIEN und 
V. READER). Auf Zusatz von B, verschwinden diese SynJptome, sonst geht das Tier unter 
Kollapserscheinungen zugrunde. B, ist ebensowenig wie B3 als eigentliches Wachstums­
vitamin zu bezeichnen. 

H. BARNES, O'BRIEN und V. READER haben hochwirksame B,-Praparate aus 
Hefe dargestellt, die schOn krystallisieren und in Tagesdosen von 10 y wirk­
sam sind. Wie R. TSCHESCHE sowie HEARD, KINNERSLEY, O'BRIEN und PETERS 
festgestellt haben, handelt es sich bei diesem Praparat urn Adenin. Reinstes 
Adenin ist jedoch unwirksam. Es muB sich also urn eine kleine Menge einer 
Beimengung handeln. 

Fur die Taube ist B, entbehrlich. Fur den Menschen ist zur Verhutung 
der Berberi neben Bl auch B" zur Verhutung von Pellagra neben B2 mindestens 
auch B, erforderlich. 

tJber die Trennung des Vitamins B, von den anderen Komponenten des 
B-Komplexes s. unten. 
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5. Vitamin B5 (Alkalistabiles Wachstumsvitamin der Taube). 

Nach CARTER, KINNERSLEY und PETERS ist fUr das normale Wachstum 
von Tauben auGer Bl und B3 ein weiterer Faktor notwendig, der sich von diesen 
durch Alkalistabilitat unterscheidet. Vitamin B5 verhindert zusammen mit B1, 

an Tauben verfUttert, zwar weiteren Gewichtsverlust, das normale Wachstum 
stellt sich aber erst nach Zulage von B3 ein. AuBer in der Hefe findet sich B5 
im Weizen. Es wird durch Bleiacetat und Bariumhydroxyd nicht gefallt. 
Wird zusammen mit Bl an Fullererde adsorbiert, ist stabiler als Bl und B4 gegen 
Alkalien. Es wird ebenso wie Ba anscheinend im tierischen Organismus leichter 
als Bl gestapelt. Die reine Form der B5-Avitaminose ist noch nicht bekannt. 

6. Faktor Y. 
Die Existenz des Faktors Y wird von CmcK und COPPING angenommen. 

Junge Ratten, die mit einer Diat gefiittert wurden, welche Bl und.B4 als Torulin, 
A und D (Lebertran), sowie B2 (EiweiB) enthielt, zeigten anfanglich normales 
Wachstum, das aber nach 3-4 Wochen zum Stillstand kam. Wurde nun auto­
klavierte Hefe zugefiittert, so setzte wieder Wachstum ein. Da der hitzestabile 
Faktor B2 schon in der Diat enthalten war, muB es sich um einen w:eiteren 
Faktor handeln, der sich durch eine besondere Stabilitat auszeichnet. Er ist 
wasserlOslich und vertragt vierstiindiges Erhitzen auf 1250 bei PH = 10, ist 
also hitze- und alkalistabil. 

Dieser Faktor findet sich auBer in der Hefe vielleicht auch in griinen Blattern, 
Eidotter und Leber; die diesbeziiglichen Angaben sind jedoch nicht sicher. 
Moglicherweise handelt es sich hier um einen eigentlichen Wachstumsfaktor. 
Die reine Avitaminose ist noch nicht bekannt. 

7. Vitamin F. 

AIs Vitamin F bezeichnen SURE, KICK und SMITH den wasserloslichen Faktor 
der Hefe, der fiir die Zuwachswirkung des friiher fiir einheitlich gehaltenen B2 
verantwortlich ist. tTher sein Vorkommen ist nichts bekannt. Es ist ebenso 
wie der Faktor Y sehr hitze- und alkalistabil. Vielleicht sind diese beiden Fak­
toren miteinander identisch. 

8. Antianamischer Faktor. 

GUHA und MAPSON zeigten, daB Ratten, die B2-frei ernahrt werden, eine Ver­
minderung der roten Blutkorperchen erfahren; die Blutkorperchenzahl kehrt 
zur Norm zuriick, wenn autoklavierte Marmite verfiittert wird. Der Faktor 
ist hitze- und alkalistabil. Er kann z. B. aus Ochsenleber durch Extraktion 
mit Wasser gewonnen werden. Auch wenn Wachstumsstillstand infolge B2-

Mangel aufgetreten ist, bewirkt Zugabe dieses Faktors eine abnorm starke Er­
hOhung der Erythrocytenzahl. Siehe auch C. FUNK (IV). 

Wasserunloslicher Wachstumsfaktor R. 
C. H. HUNT machte die Beobachtung, daB Ratten, die mit einer Vitamin B-freien Kost 

unter Zulage der wasserliislichen Komponenten B1, B2 + B4 ernahrt wurden, zwar eine 
einigermaBen befriedigende Gewichtszunahme zeigten, daB das Wachstum jedoch bedeutend 
verstarkt werden konnte, wenn die extrahierten Heferiickstande verfiittert wurden. 
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G. Z. WILLIAMS und R. C. LEWIS bestatigten die Angaben von HUNT. Danach scheint die 
Existenz eines weiteren, zum normalen Wachstum der Ratte erforderHchen Faktors, der 
im Gegensatz zu allen anderen bekannten Vitaminen in Wasser, Alkohol und Saure unlos­
Hch ist, erwiesen zu sein. Der Faktor R ist thermostabil. Sein Fehlen bedingt keinen Wachs­
tumsstillstand, sondern nur eine AbfIachung der Gewichtskurven, irgendwelche klinische 
Symptome konnten nicht beobachtet werden. 

Dber die chemische Natur dieses unlOslichen Faktors ist noch nichts bekannt. 
Anorganisch ist er nicht. 

Methoden zur Trennung der Vitamine des B-Komplexes. 

Ein "Analysengang" zur Trennung des Gemisches der Vitamin B-Reihe, so wie 
es in der Hefe usw. vorliegt, ist bis jetzt noch nicht bekannt. In einzelnen Fallen 
stehen Ausgangsmaterialien zur Verfiigung, in welchen ein Vitamin der Reihe 
nicht enthalten ist. So enthiilt z. B. Eiklar kein Bl, dagegen reichlich B 2 • Um­
gekehrt enthalt der Weizenembryo viel Bl und sehr wenig B2. Haufig muI3 
man sich damit begniigen, die Trennung in der Weise zu bewerkstelligen, daI3 
einzelne der VitaInine zerstort werden. So werden z. B. Bl und B4 beim Auto­
klavieren von Hefe zerstort, so daI3 B2 und die anderen stabilen Vitamine wie 
Bs, Y und F iibrig bleiben. 

Bl wird aus neutraler Losung von Fullererde viel starker adsorbiert als B 2• 

Die Adsorption von B2 an Fullererde erfolgt aus n-salzsaurer Losung. B4 wird 
aus saurer Losung, Bl aus neutraler an Tierkohle adsorbiert. B4 ist durch HgSO( 
fallbar, Bl nicht (KINNERSLEY, O'BRIEN, PETERS und READER). 

Bl und B4 werden beim Kochen des Fullererdeadsorbates mit salzsaure­
haltigem Alkohol eluiert, B2 dagegen nicht; letzteres kann nur durch Elution 
mit Pyridin-Alkoholgemisch aus· den Adsorbaten gewonnen werden. 

b) Vitamin H (Hautfaktor). 

Nach GYORGY findet sich dieses wasserlosliche Vitamin in Hefe, Kartoffeln, 
Leber, weniger in Gemiisen. In Frauenmilch reichlicher als in Kuhmilch. Bei 
Mangel dieses Vitamins treten Hautentziindungen, Schuppenbildung, Haar­
ausfall usw. auf. Die Krankheit ist durch Zufuhr des Vitamins in wenigen Tagen 
heilbar. Genaueres ist noch nicht bekannt. Es sind im Kaiser Wilhelm-Institut, 
Heidelberg Untersuchungen iiber dieses Vitamin im Gange, die bis jetzt zu einer 
Anreicherung des wirksamen Stoffes auf das 10 OOOfache gefiihrt haben, so 
daI3 mit den klinischen Versuchen begonnen werden konnte. 

c) Physin. 

Dieser von MAPSON aus frischer Ochsenleber gewonnene Faktor bewirkt sehr 
starkes Wachstum bei Ratten, welche aIle bisher bekannten Vitamine erhalten. 
Mannliche Tiere wachsen rascher als weibliche. Vielleicht bestehen Beziehungen 
zur Hypophyse. Physin fordert die Lactation. 

d) Vitamin C (Antiskorbutisches Vitamin. Ascorbinsaure). 
C6H s0 6• C 40,92%, H 4,58%. Mol.-Gew.176. 

Gescbicbtlicbe Bemerkungen. Der Skorbut ist schon seit Jahrhunderten als echte 
Mangelerkrankung erkannt worden. Die ersten Angaben tiber das Auftreten dieser Krank­
heit stammen aus dem 13. Jahrhundert. Fiir eine weitere Verbreitung des Skorbuts sprechen 
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Angaben aus dem 15. Jahrhundert. Fiir die Genese der Erkrankung ist es charakteristisch, 
daB die Epoche der ersten groBen Seefahrten eine auBerordentliche Haufung mit einer 
fiir unsere Zeit kaum vorstellbaren Sterblichkeit hervorbrachte. Das Wesen des Skorbutes 
ist schon friihzeitig erkannt worden. So spricht BAcHsTRoM im Jahre 1734 in seinen "Obser­
vationes circa scorbutum" mit aller Klarheit aus, daB der Skorbut auf einen Mangel an 
frischem Gemiise zuriickzufiihren sei. Trotzdem die Ursachen fiir das Auftreten des Skor­
butes schon sehr lange Zeit bekannt sind, traten wahrend des Weltkrieges in verschiedenen 
Truppenteilen, z. B. in Mesopotamien schwere Skorbutepidemien auf. 

Das Vitamin C, das in der Nebenniere gestapelt wird, wird anscheinend rascher und in 
groBerem Umfange verbraucht als andere Vitamine. Die Bedeutung der zukiinftigen 
Vitamin C-Forschung erblicken wir darin, daB sie feststellen wird, inwieweit "Subavitami­
nosen", die besonders leicht bei Mangel von Vitamin C auftreten, bei Mensch und Tier 
eine Rolle spielen konnen. Moglicherweise ist die "Friihjahrsmiidigkeit" auf einen Vitamin­
C-Mangel zuriickzufiihren. Trotzdem das Vitamin C das labilste alIer Vitamine ist, ist 
es als erstes in reinem Zustand isoliert worden. A. v. SZENT-GYORGYI isolierte das Vitamin 
in krystallisierter Form im Jahre 1928 aus Nebennieren, Orangen und Kohl, und bezeichnete 
es zunachst als Hexuronsaure. Trotzdem SZENT-GYORGYI schon damals darauf hinwies, 
daB die von. ihm isolierte Hexuronsaure die gleichen Eigenschaften habe wie die redu­
zierende, antiskorbutisch wirkende Substanz aus Pflanzensaften, wurde erst im Jahre 1932 
die Identitat der Hexuronsaure mit dem Vitamin C festgelegt (A. v. SZENT-GYORGYI). Die 
Feststellungen RYGHe, daB ein Narkotinderivat das Vitamin C darstellen solI, sind wohl von 
niemand ernst genommen worden. Zahlreiche Widerlegungen bestatigen die Vermutungen 
des Pflanzenchemikers, daB Narkotinderivate nicht in allen Pflanzen vorkommen. 

Durch die neuerdings von T. REICHSTEIN, A. GRUBSNER und R. OPPENAUER durch­
gefiihrte Synthese der AECorbinsaure sind die letzten Zweifel iiber die Natur dieses 
Vitamins beseitigt worden. 

Konstitution. Das Vitamin C leitet 
sich von einem Hexosenabkommling 
beistehender Formel abo 

OH OH OH 
I I I 

HO-CH2-CH-CH-CO-CH-COOH 

Aus dieser Verbindung lassen sich durch verschiedenartigen RingschluB 
verschiedene Formeln ableiten, die in der letzten Zeit Gegenstand eingehender 
Diskussionen waren. Die von E. L. HIRST und HO-C=C-OH 
Mitarbeitern vorgeschlagene Formel ist aller I I 

HO-CHcCH-CH C=O 
Wahrscheinlichkeit nach die richtige. Naheres I ""-0/ 
siehe bei MICHEEL und KRAFT. OH 

Vorkommen. Das Vitamin C ist im Pflanzenreich so auBerordentlich weit 
verbreitet, daB man sich fragen muB, ob es nicht auch in der Pflanze eine bio­
logische Funktion zu erfiillen hat. Fiir eine solche Auffassung wiirde die Tatsache 
sprechen, daB das Vitamin im ruhenden Samen nicht oder nur in kleiner Menge 
vorhanden ist, sich jedoch in groBerer Menge in den ersten Keimungsstadien 
bildet. Unter den griinen Gemiisen sind Kohl (DELF) und Wasserkresse (COWARD 
undEGGLETON) am reichsten an Ascorbinsaure. Lolium perenne enthiilt ebensoviel 
Vitamin C wie Kohl; bei der Silage oder beim Trocknen wird das Vitamin zum 
groBten Teil zerstort. Heu enthalt in der Regel nur Spuren Ascorbinsaure. 
Karotten sind verhaltnismaBig vitaminarm. Die Minimaldosis betragt etwa 
20 cern PreBsaft, wahrend "swede juice" schon in taglichen Dosen von 2,5 cern 
bei Meerschweinchen Skorbut verhiitet. Eingehend untersucht wurde der 
Vitamin C-Gehalt der Kartoffel. A. SCHEUNERT fand, daB 3 g neue rohe Kar­
toffeln pro Tag beim Meerschweinchen praventiv wirken. Beim Backen geht etwa 
ein Viertel des Vitamingehaltes verloren. Hagebutten sind auch in getrocknetem 
Zustand ein ausgezeichnetes Antiskorbuticum; 50 g pro Mensch und Tag diirften 
hinreichend sein. Besonders reich an Vitamin sind die verschiedenen Citrus-
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arten. Nach der antarktischen Expedition von SCOTT im Jahre 1902 wurde 
der weitverbreitete Glaube an die antiskorbutische Wirksamkeit der Citrone 
erschiittert. Es zeigte sich erst spiiter, daB die von SCOTT mitgeflihrten, west­
indischen Citronen (acida citrus) nur etwa ein Viertel soviel Vitamin enthalten 
wie Citrus lemona aus den Mittelmeergegenden. In der angelsiichsischen Literatur 
wird heute streng unterschieden zwischen dem "lemon juice", der sehr gut 
wirksam ist und dem "lime juice", der nur wenig wirksam ist. 

Eigenschaften. Ascorbinsiiure bildet gut ausgebildete Krystalle, die bei 
1920 schmelzen. Schmeckt etwa so sauer wie Citronensiiure. Loslich in Wasser 
und Alkohol. (ocH; = + 24°. Zeigt Mutarotation. UnlOslich in Ather und Benzol. 
Reduziert FEHLINGsche Losung, Silbernitrat und Permanganat (in neutraler 
Losung schon in der Kiilte). Gibt eine positive Molisch- und Orzin-, keine 
Naphthoresorcinprobe. Sehr empfindlich gegen Luftsauerstoff. Bei Abwesenheit 
von Sauerstoff kann Citronensaft, ohne daB ein wesentlicher Verlust an Wirk­
samkeit eintritt, eine Stunde lang auf 143° erbitzt werden. Bei. Luftzutritt 
wird die Ascorbinsiiure auch im Citronensaft ziemlich rasch zerstort. Durch 
alkalische Reaktion und geringe TemperaturerhOhung wird die Inaktivierung 
des Vitamins sehr beschleunigt. Kurzes Aufkochen bedingt geringere Vitamin­
verluste als liingeres Erwiirmen auf 30-40° (Kochkiste!) Auffallenderweise 
wird der Vitamin C-Gehalt gewisser Gemiise wie Tomaten und Rosenkohlan­
scheinend auch bei liingerem Erhitzen und Luftzutritt nur wenig veriindert; 
diese Gemiise sollen nach KENNY Antikatalysatoren enthalten, die das Vitamin 
vor Zerstorung schiitzen. Nach J. TILLMANS und Mitarbeitern unterliegt die 
reduzierende Substanz des Gurkensaftes viel schneller der Oxydation durch 
Luftsauerstoff als die reduzierende Substanz des Citronensaftes. In Gegenwart 
kleiner Mengen von Kupfer usw. wird das Vitamin rasch zerstort. 

Bestimmung des Vitamin C nach TILLMANS. Prinzip. Das Prinzip der 
Bestimmungsmethode ergab sich aus Untersuchungen von J. TILLMANS fiber 
die Anwendung von Reduktions-Oxydations-Potentialen auf nahrungsmittel­
chemischem Gebiet. J. TILLMANS, P. HIRSCH und E. REINSHAGEN wandten 
das 2,6 -Dichlorphenol-Indophenol als Reduktionsindikator zum Zwecke der 
Untersuchung von Lebensmitteln an und erhielten bei frischem Citronensaft 
wohl definierte Reduktionsbetriige. Man titriert mit einer eingestellten Losung 
des intensiv blauen 2,6 -Dichlorphenol- Indophenol, welches von Vitamin C 
zum Leukofarbstoff reduziert, also entfiirbt wird. 

Ausfiihrung. Farbstofflosung. 2,6 -Dichlorphenol-Indophenol (Schuchardt, 
Gorlitz) n/1000 in Phosphatpuffermischung nach Sorensen PH = 7. H. DICK 
hat folgende Methode zur Darstellung der Farbstofflosung als vorteilhafteste 
befunden: Man iibergieBt die einem Liter n/1000 Farbstofflosung entsprechende 
Menge Farbstoff in einem Literkolben mit 650 ccm destilliertem Wasser, 
liiBt unter ofterem Umschwenken 24 Stunden stehen, filtriert ab und iiber­
gieBt den noch ungelosten Teil des Farbstoffes mit 300 ccm im Verhiiltnis 
1 : 2 gemischter Pufferlosung (10% 1/15 molar primiires Kalium-Phosphat, 20% 
1/15 molar sekundiires Natriumphosphat, berechnet auf 1 Liter Farbstofflosung), 
liiBt nochmals 24 Stunden stehen, vereinigt die Filtrate und fliIlt auf 1000 ccm 
auf. Zur Darstellung einer n/1000 Losung benotigte DICK 242 mg Farbstoff, 
von Farbstoffen anderen Reinheitsgrades ist die zu verwendende Menge jeweils 
durch Versuche zu ermitteln. 
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Zum Einstellen der Farbstofflasung verwendet man am zweckmii.Bigsten 
reine Ascorbinsaure. 

Aus/llhrung der Titration. Die Titration wird am besten in schwach saurer 
Lasung ausgefiihrt. In neutraler Lasung verlauft die Reaktion zu langsam. 
Alkalische Reaktion ist auszuschlieBen, weil die Ascorbinsaure dann sehr emp­
findlich und auch der Leukofarbstoff stark autoxydabel ist. In starker saurem 
Gebiet ist der Farbstoff rosa (Umschlag bei PH = 4-5 iiber violett). In schwach 
saurem Gebiet (Essigsaure + Natriumacetat) ist er noch rein blau. Von Sauren 
wird das Indophenol langsam zerstart. Zur Titration wurden die Lasungen 
im allgemeinen so bereitet, daB sie sauer gegen Lackmus waren, der ein­
fallende Tropfen aber noch blau blieb. Man kann jedoch auch mit der roten Form 
des Farbstoffes titrieren. Bei sauren Fliissigkeiten, wie z. B. Citronensaft oder 
den nach der unten angegebenen Vorschrift gewonnenen sauren Ausziigen 
geschieht das Abstumpfen am besten durch Zusatz von festem Natriumacetat. 
Citronensaft wird vor der Titration etwas mit Wasser verdiinnt. Zu neutralen 
Proben gibt man vor der Titration etwas verdiinnte Essigsaure (I %) und unter 
Umstanden noch etwas Natriumacetat. Man gibt solange Farbstofflasung zu, 
bis die blaue Farbe gerade bestehen bleibt, also eine Entfarbung auch innerhalb 
einiger Minuten nicht mehr stattfindet. Durch die Einwirkung des Luftsauer­
stoffes vertieft sich die Farbe nach einigem Stehen. Gegenwart geringer Mengen 
organischer Lasungsmittel wie Methanol, Aceton start die Titration nicht. 

Bei stark gefarbten Ausziigen (Heidelbeere, rote Riibe) wurde die iiber­
schiissige Farbstofflasung durch Nitrobenzol ausgeschiittelt (FR. SIEBERT). Die 
Pflanzenfarbstoffe werden von Nitrobenzol nicht aufgenommen. Nach kurzem 
Stehen trennen sich die beiden Fliissigkeiten wieder. Tritt nach dem Schiitteln 
Emulsionsbildung auf, so wird zentrifugiert.· Der Umschlag von griinlichgelb 
nach ratlichgelb ist bei einiger tJbung gut zu erkennen, besonders wenn ein 
Parallelversuch ohne Farbstofflasung durchgefiihrt wird. 

Die Titration erfolgt nicht in allen Fallen glatt. Manchmal geht gegen Ende 
der Reaktion die Entfarbung ganz langsam weiter, es tritt ein "Ziehen" ein, 
so daB der Endpunkt der Titration schlecht oder iiberhaupt nicht zu erkennen 
ist. Dies war z. B. bei Weintraube, Saubohne, Lauch und getrockneter Hage­
butte zu beobachten. Es ist zu bemerken, daB dieses Ziehen vor aHem bei solchen 
Pflanzenausziigen zu beobachten ist, in denen Luftoxydation oder sonstige 
Zersetzungen stattgefunden haben, z. B. auch im luftoxydierten Citronensaft. 
Diese Art der langsamen, ziehenden Entfarbung des Farbstoffes unterscheidet 
sich meist ganz deutlich von der sonst gewohnten schnellen Reduktion und muB 
auf andere Stoffe zuriickgefiihrt werden. J~ TILLMANs und Mitarbeiter ver­
wenden beim Vergleich mit dem Vitamingehalt nur die iibliche, schnell ver­
laufende Reduktion. Der Unterschied zwischen einer normalen und der in 
Rede stehenden Titration besteht darin, daB bei der regularen Titration die 
eben austitrierte Lasung nach einigem Stehen dunkelblau wird, wahrend bei 
der ziehenden Titration trotz wiederholter Zugabe eines kleinen i)"berschusses 
an Farbstofflasung nach einigen Minuten stets wieder Entfarbung auftritt. 
Sehr wahrscheinlich sind die neueren Angaben iiber die Mangel der Titrations­
methode unter Beriicksichtigung des eben Gesagten hinfallig. 

Wiedergabe der Titrationsergebnisse. Die von J. TILLMANs und Mitarbeitern 
angegebenen Titrationswerte (TW) beziehen sich stets auf 10 g der rohen 
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Ausgangssubstanz und geben an, wieviel Kubikzentimeter einer 0,001 n 2,6-
Dichlor-phenol-indophenol-Losung von 10 g Substanz reduziert werden. 

Mikrotitration naeh BIRCH, HAltRIS und RAY. Prinzip. Die Methode beruht 
auf der von TILLMANS beschriebenen Titration mit 2,6-Dichlorphenol-Indophenol. 

Eine kleine Menge der zu untersuchenden Substanz wird mit Sand und so viel 
Trichloressigsaure (20%) zerrieben, daB eine Endkonzentration von Trichlor­
essigsaure von 5 % erreicht wird. Der Extrakt wird dann auf ein geeignetes 
Volumen gebracht. Bei Orangen, Citronen usw. ist eine Verdunnung von 1 : 10 
gunstig, bei ascorbinsaurearmerem Material verdunnt man entsprechend weniger. 
Der filtrierte Extrakt wird in eine Mikroburette, die in 0,01 ccm eingeteilt ist, 
gebracht. Ein gemessenes Volumen (z. B. 0,05 ccm) einer frisch dargestellten 
2,6-Dichlorphenol-Indophenollosung (0,01 n) wird in ein kleines, spitz aus­
laufendes GefaB gebracht und die zu untersuchende Losung zuflieBen gelassen, 
bis die zuerst auftretende rote Farbung eben verschwunden ist. Die Titration 
muB innerhalb 2-3 Minuten beendet sein. Die Farbstofflosung wird gegen reine 
Ascorbinsaure eingestellt, so daB der Gehalt der AnalysenlOsung direkt auf 
Ascorbinsaure oder in Meerschweincheneinheiten angegeben werden kann. 

Darstellung der Farbstoffwsung. 0,1 g 2,6-Dichlorphenol.lndophenol werden in wenig 
destilliertem Wasser gelost, von etwas Unloslichem abfiltriert, der Riickstand nochmals 
mit Wasser ausgekocht imd die vereinigten Farbstofflosungen auf 50 ccm verdiinnt. Wenn 
alte Farbstofflosungen zur Titration verwendet werden, tritt Farbumschlag von rot nach 
braun anstatt nach farblos urn. 

Extraktion. In den meisten Fallen ist es unmoglich, durch einfaches Pressen 
den gesamten Vitamingehalt zu erfassen. Durch den Zusatz der Trichloressigsaure 
wird dies ermoglicht, auBerdem scheint das Vitamin in Gegenwart dieser Saure 
sehrbestandig zu sein. Nach MILLS ist es nicht moglich, die Ascorbinsaure 
nach Zerstorung der Zellstruktur durch Ausfrieren und Abpressen quantitativ 
zu gewinnen, da sie beim GefrierprozeB zum Teil zerstort wird. 

Genauigkeit der Methode. Bei der Titration von 0,03 ccm Orangen- oder 
Citronensaft erhalt man Werte, die auf 3 % genau miteinander ubereinstimmen. 
Verschiedene in der Natur vorkommende, reduzierende Verbindungen, ein­
schlieBlich Glutathion, storen die Titration nicht. Bei neutraler Reaktion sind 
Storungen eher moglich. Cystein stort die Bestimmung und muB gesondert 
bestimmt werden (SULLIVAN). Hefe enthalt ebenfalls eine Substanz, die den 
Farbstoff entfarbt. Ob sie mit Ascorbinsaure identisch ist, steht noch nicht fest. 

Biologisehe Bestimmungsmethoden. Wir beschreiben im nachfolgenden die 
Methodik nach F. V. v. HAHN, der eine sehr groBe Zahl von Tierversuchen an­
gestellt hat (in 3 Jahren 3500 Meerschweinchen). 

Ais Grunddiat verwendete v. HAHN Hafer und Heu. Tiere von etwa 250 g Gewicht 
fressen im Durchschnitt taglich 15-17 g Hafer und 21-24 g Heu. Da es vorkommen nnn, 
daB getrocknetes Wiesenheu, das neben Grasern noch aHe moglichen Pflanzen enthalten 
kann, geringe Spuren von Vitamin C enthalt, ist es wichtig, stets eine negative Kontrolle 
zu fiihren. Die Tiere leben in Glashafen von 24 X 29 cm Bodenflache und 24 cm Hohe. Der 
Hafen ist oben durch ein Drahtnetz abgeschlossen. Als Unterlage bekommen sie ungebleich­
ten Zellstoff. Heu und Hafer erhalten die Tiere in Mengen von 20 bzw. 25 g in den taglich 
frisch ausgewaschenen und mit neuem Zellstoff versehenen Hafen geschiittet. Wasser 
diirfen sie nach Belieben zu sich nehmen. Das 250 g schwere Tier nimmt im 180 warmen 
Stall im Durchschnitt etwa 50-60 ccm pro Tag auf. DaB die Ernahrung mit Heu und Hafer 
ausreichend ist, zeigte v. HAHN in 18 Monate dauernden Versuchen, in welchen die Meer­
schweinchen: auBer der angegebenen Kost taglich 3 ccm Apfelsinen- bzw. Citronensaft 
erhielten. Nur in 2 von 1150 Fallen wurden Anhaltspunkte fiir Rachitis gefunden. 
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Zur Kontrolle setzt v. HAHN in allen Versuchsserien 6 positive und 6 negative 
Versuchstiere ein. Bei groBeren Versuchsreihen rechnet man auf je 100 Ver­
suchstiere 10 positive und 10 negative Kontrollen. 

Die Dauer der Versuche wurde friiher allgemein auf 90 Tage berechnet. 
Neuerdings begniigt man sich mit 60 Tagen. Die Auswertung der Versuche 
geschieht einerseits an Hand der Gewichtskurven, die sich aus den tiiglichen 
Wiigungen ergeben. Zudem wird in jedem Fall eine Sektion vorgenommen. 
Die Sektion muB von einem Zoologen oder Mediziner durchgefiihrt werden, sie 
ist nicht ganz einfach. Es werden insbesondere Magen, Darmkanal, Rachen­
hi:ihle sowie Knochen bzw. Hiimatome in deren Umgebung betrachtet. 

v. HAHN hat zur zahlenmiiBigen Bewertung seiner Versuche eine "Meer-
8chweincheneinheit (ME)" eingefiihrt. Diese errechnet sich so, daB man die 
geringste Menge bestimmt, die zur Gesunderhaltung der Versuchstiere notig 
ist und dann 100 g durch diese Menge dividiert. Wenn also z. B. 0,5 g Apfelsinen 
geniigen, ergaben sich 200 ME; sind 10 g erforderlich, so rechnet man 10 ME. 
Nach amerikanischen Autoren benotigt der Mensch 50 ME tiiglich. 

Andere biologisehe Methoden. Nach HOJER liiBt sich Vitamin C sehr gut 
an Meerschweinchen austesten, indem man ihre Ziihne histologisch untersucht. 
Die Methode hat gegeniiber der oben beschriebenen den Vorteil, daB die Be­
stimmung hochstens 2-3 Wochen dauert, wiihrend man sonst mit 2-3 Monaten 
rechnen muB. Die Methode von HOJER ist neuerdings von KEY und ELPHIK 
ausgebaut worden. 

Weitere Angaben iiber biologische Bestimmungsmethoden finden sich bei 
BRACEWELL, HOYLE und ZILVA, sowie L. J. HARRIS, S. N. RAY u. a. Da Vita­
min C-frei erniihrte Meerschweinchen schon nach 10 Tagen keine Reserven 
mehr in der Nebenniere aufweisen, wiire es denkbar, daB durch Bestimmung 
des Ascorbinsiiuregehaltes der Nebennieren eine rasch arbeitende Testmethode 
gewonnen werden kann. Vermutlich werden die verschiedenen Fehlerquellen, 
die den Wert der Titrationsmethoden beeintriichtigen, behoben werden konnen, 
so daB Tierversuche nur noch zur Kontrolle gefiihrt werden miiBten. 

Einheit. Als Einheit (ME) bezeichnet man die kleinste Tagesmenge, die ein 
Meerschweinchen von 200 g mindestens 60 Tage vor Skorbut schiitzt. Die 
Londoner Vitaminkonferenz 1931 hat dagegen empfohlen, die antiskorbutische 
Wirksamkeit von 0,1 ccm frischen Citronensaft als internationale Einheit 
zu bezeichnen. 

Zehn solcher Einheiten entsprechen einer Meerschweincheneinheit. Der 
tiigliche Mindestbedarf des erwachsenen Menschen betriigt 20-25, des Siiug­
lings 5 Meerschweincheneinheiten. 

Darstellung der Aseorbinsaure. Das Vitamin C ist von allen Vitaminen am 
leichtesten zugiinglich. SZENT_GYORGYI und Mitarbeiter haben aus Paprika 
450 g reines Vitamin gewonnen. Es treten Schwierigkeiten auf, wenn man groBere 
Mengen Orangen, Kohl oder Tomaten auf Vitamin verarbeiten will. Paprika 
(Capsicum annum) scheint das Vitamin nicht nur in einem stabilisierenden 
Milieu zu enthaIten, sondern ist auch besonders reich an Ascorbinsiiure. 1 ccm 
PreBsaft der frischen Friichte enthielt nach Bestimmung durch Titration 2 mg 
Ascorbinsiiure, im Tierversuch erwiesen sich 0,25-0,5 ccm Paprikasaft als 
hinreichende Tagesdosis fiir Meerschweinchen, er enthiilt also mindestens zweimal 
soviel antiskorbutische Substanz wie Citronensaft. TILLMANS, HmscR und 
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V AUBEL ist es in neuester Zeit gelungen, aus Hagebutten Vitamin C in groBerer 
Menge darstellen zu konnen. Die Autoren erhielten aus 35 kg Hagebutten 
5,7 g reines Material, wahrend SVIRBELY und SZENT-GYORGYI aus lO 1 Paprika­
saft 6,5 g Ascorbinsaure erhielten. 

Synthese der Ascorbinsliure. T. REICHSTEIN, A. GRUSSNER und R. OPPEN­
AUER gelang die Synthese der Ascorbinsaure und damit die erste Synthese 
eines Vitamins. d- und 1-Xyloson wurden mit Blausaure zur Reaktion gebracht 
und das entstandene Produkt mit Salzsaure verseift, wobei d- und 1-Ascorbin­
saure erhalten wurde. Nach einer Privatmitteilung von Herrn T. REICHSTEIN 
besitzt die so gewonnene l-Ascorbinsaure die gleiche Wirksamkeit wie das 
Naturprodukt, wahrend die d-Form auch in 4mal groBeren Dosen unwirksam ist. 

c. Wachstumsfaktoren fur Hefe, Bakterien und hijhere Pflanzen. 
Die bis jetzt vorliegenden Angaben machen es wahrscheinlich, daB eine 

Reihe von Wachstumsfaktoren fiir Hefe und Bakterien existieren, die als Vitamine 
bezeichnet wurden. In "Vitamins" (I) wird von Wachstumsfaktoren gesprochen, 
eine Bezeichnung, der auch wir den Vorzug geben mochten. 

1. WILDIERS Hefewachstumsfaktor. 

WILDIERS beobachtete 1901, daB Hefe auf einem Medium, welches aus genau 
definierten Substanzen zusammengesetzt ist, nicht wachsen kann, und nahm an, 
daB die Hefezellen zu ihrer Entwicklung einer besonderen Substanz bediirfen, 
die er als "Bios" bezeichnet hat. Er war der Auffassung, daB die Hefe nicht 
imstande ist, Bios selbst zu synthetisieren, daB sie diesen Faktor vielmehr von 
auBen her beziehen musse. 

Eine sehr gute Zusammenstellung iiber das ganze Bios-Problem gibt F. W. 
TANNER im Jahre 1925. Wir beschranken uns im nachfolgenden auf die wichtig­
sten Tatsachen. 

Bios hat nach WILDIERS folgende Eigenschaften: WasserlOslich, unlOslich 
in absolutem Alkohol und Ather. Gut extrahierbar mit 80% Alkohol. In Hefe­
asche nicht enthalten, kann also nicht anorganischer Natur sein. Wird durch 
halbstiindiges Kochen mit 5%iger Schwefelsaure nicht zerstort, wohl aber beim 
Behandeln mit 20 % Schwefelsaure. Durch halbstundiges Kochen mit 1 % Natron­
lauge wird Bios zerstort. Durch Bleiacetat nicht fallbar. Dialysierbar. Findet 
sich in Liebigs Fleischextrakt, Handelspepton und Bierwiirze. In peptis chen 
und tryptischen Verdauungsprodukten von Albumin ist Bios nichtenthalten. 

Die Angaben von WILDIERS blieben nicht unwidersprochen. FERNBACH 
nahm an, daB die Beobachtungen WILDIERS auf das Vorhandensein eines 
toxischen Faktors im Kulturmedium zuriickzufiihren seien. HENRY, WINDISCH, 
PRINGSHEIM u. a. verwarfen ebenfalls die Annahme von der Existenz des "Bios". 
Andere Autoren hingegen wie VLAHUTA, MOUFANG, SAITO, LAMPITT u. a. stiitzten 
die Auffassung von WILDIERS. 

TIber den Stand der Forschung schreibt C. FUNK (IV) im Jahre 1924: "TIber 
die Substanz, die das Hefewachstum anregt, herrschten bis zur kiirzesten Zeit 
4 verschiedene Ansichten: 

1. Die Substanz ist mit dem Vitamin B identisch. 
2. Die Hefewachstumssubstanz ist nicht absolut notwendig, aber vorteilhaft. 
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3. Hefe braucht kein Vitamin. 
4. Sie kann nicht ohne Vitamin D (Bios) wachsen." 
F. W. TANNER stellt das Ergebnis der Forschung bis zum Jahre 1925 folgen­

dermaBen zusammen: Eine erste Gruppe von Forschern verneint die Existenz 
sowie die Notwendigkeit von Bios fur das Wachstum der Hefe. Eine zweite 
Gruppe glaubt, daB Bios fiir das Wachstum der Hefen notwendig ist. Diese 
Forscher konnten ohne Bios kein Hefewachstum beobachten. Einzelnen ist 
eine Fraktionierung von Bios gelungen. Eine dritte Gruppe vertritt die Auf­
fassung, daB Hefe zwar in reinen NahrlOsungen wachst, daB aber der Zusatz 
von Bios eine Wachstumssteigerung hervorbringt. Ob diese Beschleunigung 
auf Bios selbst oder auf eine Beimengung zuruckzufiihren ist, iilt nicht hin­
reichend sichergestellt. In diesem Zusammenhang ist vor allem darauf hin­
zuweisen, daB eine Nahrlosung wie Bierwiirze, welche reich an Bios ist, durch 
Zusatz anderer bioshaltiger Substanzen in ihrer Aktivitat verstarkt werden 
kann. Eine vierte Gruppe von Forschern hat Bios oder Substanzen, welche 
Bioseigenschaften besitzen, isoliert. 

Die Autoren der "Vitamins" (I) stellen sich auf den Standpunkt, daB kein 
Grund zur Annahme besteht - zum mindesten bei gewissen Hefestammen -, 
daB Bios eine Substanz "indispensable au developpement de la levure" dar­
stelle, sowie sie WILDIERS vermutet hat, sondern daB diese Substanz vielmehr 
als Stimulans des Hefewachstums funktionieren konne. Fiir manche Hefen 
scheint Bios aber tatsachlich ein wesentlicher Wachstumsfaktor zu sein. 

In neuester Zeit wird auch noch zwischen cr.-, {3- und y-Bios unterschieden 
(KERR, NARAYANAN). "Ober "Lecithin-Bios" s. IDE. 

Es erubrigt sich, nach dem oben geschilderten Stand der Dinge im Rahmen 
dieses Handbuches auf das ganze "Bios-Problem" naher einzugehen; da es wohl 
zweifellos gewisse Faktoren gibt, die das Wachstum der Hefe - im Sinne de\, 
WILDIERsschen Auffassung - anregen konnen, erscheint eine durchgreifende 
Neubearbeitung dieses Gebietes dringend wiinschenswert. Man wird sich dabei 
vor allem die Erfahrungen, welche in den letzten Jahren auf dem Gebiete des Vita­
min B-Komplexes gewonnen worden sind, zunutze machen. 

2. Wachstumsfaktoren der Bakterien. 
"Ober die Frage, ob Bakterien zu ihrer Entwicklung Wachstumsfaktoren 

in der Art der Vitamine benotigen, ist sehr viel gearbeitet worden. Wir ver­
weisen auf die Darstellung bei C. FUNK (IV), sowie auf "System of Bacterio­
logy" Band 1 und 2 (Medical Research Council). 

Aus dem groBen experimentellen Material lassen sich folgende Schlusse ziehen: 
Verschiedene Bakterien wie z. B. Bact. coli, pyocyaneus usw., gedeihen 

auf reinen NahrlOsungen, andere dagegen, wie Staphylococcus pyogenes albus 
usw., gedeihen nur richtig, wenn zum Nahrmedium Aminosauren zugefiigt 
werden. Nach den Untersuchungen von LLOYD ist fiir das Wachstum der Meningo­
kokken ein Vitamin notwendig. Es solI im Blut und in der Milch vorkommen. 
Gleichlautende Angaben werden von GORDON und HINE, FLACK, SHEARER 
sowie EBERSON gemacht. 

Die hamolytischen Streptokokken und Pneumokokken benotigen zu ihrer 
Entwicklung nach verschiedenen iibereinstimmenden Angaben einen Wachs­
tumsfaktor. FREEDMAN und FUNK zeigten, daB Abkochungen von Rindfleisch, 
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Name 

VitaminA. Antixerophthalmisches 
Vitamin. [Antiinfektives Vita­
min (CRAMER 1929) 
Biosterin (TAKAHASm 1925) 
A2 (EULER) 
Ophthalmin] 

Vitamin D. Antirachitisches Vita· 
min, Calciferol neu. 
[Vitamin Dl (WINDAUS und 

LINSERT) 
Vitamin D2 (WINDAUS) 
Calciferol 
Al (EULER) 
E (FUNK)] 

Vitamin E. Antisterilitiitsvitamin, 
Fertilitiitsvitamin. 
[Vitamin F (FUNK)] 

Ubersicht iiber 

Chemische Zusammensetzung. Eigenschaften. 
Vorkommen 

Provitamin: 
a·Carotin } 
If·Carotin C4oH56 

y·Carotin 

I. Fettlosliche 
Vitamin: C2oH300 

Lebertran,Butter,Milch. 
Leber von Ratten UBW. 
nach Fiittern von Ca. 

(Rhodoxanthin C4oHso02 rotin. 
alB Dihydroverb.) 
Karotten, Aprikosen, 
PalmOl (a.reich), 
Friichte von Gonoca. 
ryum (y.reich). 
In allen chlorophyllhal. 
tigen Pflanzenteilen. 

Sauerstoff·, saureempfindlich, 
standig. 

ziemlich alkalibe-

Provitamin: Vitamin: 
Ergosterin } 
Lumisterin C2sH440 
Tachysterin 

Bestrahlung 
-----+ C2sH U O 

In Pilzen, Hefe, in klei· 
nen Mengen anscheinend 
in vielen Pflanzen. 

Lebertran, Butter, Ei· 
gelb, in Sommerspinat 
in kleinen Mengen. 

Konstitution und Zuge. Vielleicht Beziehungen zu 
hOrigkeit zu Substanz· den Carotinoiden. 
kIasse unbekannt. In Weizenkeimlingol, 
Neutral. 1m Hoch· Luzerne, Lattich UBW. 
vakuum destiIlierbar. 



die Vitamine. 

l\1angelerscheinungen 

Vitamine. 
Storungen in der nor­
malen Funktion aIIer 
Schleimhaute 
Auge: Xerophthalmie 
(Augendurre) infolge 
mangelnder Sekretion 
der Tranendrusen. 
Keratomalacie (Horn­
hauterweichung) in­
folge lnfektion. He-
meralopie (Nacht-
blindheit). Vagina: 
Dauerostrus bei Rat­
ten (SchoIIenstadium). 
Darm: Degeneration. 
Steinbildung im Ure­
ter usw. 
1m Zusammenhang 
mit diesen primaren 
Funktionsstorungen 
Verminderung der In­
fektionsresistenz. 
Sti:irungen der Sexual­
funktionen. 

Storungen im Ca-P­
Haushalt des Organis­
mus. Mangelhafte Ver­
kalkung von Knochen 
und Zahnen: Rachitis. 
Tetanie. 
Rattenrachitis ist 
nicht identisch mit 
menschlicher Rachitis, 
kann schon durch Ein­
steIIen eines richtigen 
CafP-Quotienten in 
der Nahrung geheilt 
werden. Menschliche 
Rachitis nur durch 
Licht oder Vitamin. 

Ratten verlieren die 
Fruchtbarkeit. VER­
ZAR glaubt, daB es 
die Sekretion des Hy­
pophysenvorder­
lappens anregt. 

Chemie der Vitamine und Hormone. 

Bestimmungsmethoden 

Physiologisch 

Wachstum bzw. 
Gewichtszu­
nahme bei Rat­
ten. Kolpoke­
ratosetest. Pe­
riocularer Ef­
fekt. 

Ra ttenrachitis 
Prophylak­
tisch: 
Rontgen­
methode, gravi­
metrische Me­
thode. 
Thera peutisch : 
"Line Test", 
Rontgen­
methode. 

Rattenzucht. 

Chemisch, physi­
kalisch 

Colorimetrische 
Bestimmung 
nach SbCI3-

Reaktion. 
Bestimmung 
des Extink­
tionskoeffizien -
ten (328 m,u). 

Minimale Dosis 

VitaminO,5-IY! ~ " • 03"'" ,B-Carotm 2,5y ~ ~ 
a-Carotin 5 y 0 ~ 
y-Carotin 5 y s.::l 
Zur ReiIung der Ge-
nitalstorungen sind 
achtmal groBere 
Dosen Provitamin 
notwendig. 

Ergosterin laBt 0,02 y (Schutzdosis) 
sich durch Be- pro Tag und Ratte. 
stimmen des 
Absorptions-
koeffizienten, 
z.B. neben 
sehr groBen 
Mengen Ohole-
sterin, quanti-
tativ bestim-
men. 

Absorptions­
spektrum 
(BOWDEN und 
MOORE). 

0,5 mg am Tage der 
Befruchtung zum 
normalen Ablauf 
der Trachtigkeit. 
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Bemerkungen 

Die Existenz 
des Vitamins 
E scheint noch 
nicht streng 
bewiesen. 
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Name 

Fettloslicher Wachstumsfaktor 
[1-D (EULER 1924) 
F (EVANR 1928)] 

Vitamin B 1• A ntineuritisches V ita­
min 
[Aktivator (SCHAUMANN 1911) 
Vitamin (FUNK 1912) 
Antiberiberin (SUZUKI 1912) 
Torulin (EADIE 1912) 
Oryzanin (SUZUKI 1912) 
Antineuritin (HOFMEISTER) 
Eutonin (ABDERHALDEN 1918) 
"Catotorulin" 
Vitamin B. Vitamin F 
B. P. F.B.]. 

Vitamin B 2• A ntipellagravitamin. 
Antidermatitisvitamin 

siehe auch unter Antianamisches 
Vitamin 
[P.P. (pellagra preventive) 
P (FUNK) 
G (SHERMAN) 
GB (VAN LEERSUM 1929) 
F (MCCOLLUM)]. 

Vitamin Ba. H-G-Faktor (?). 
Alkalilabiles Wachstums­
vitamin der Taube. 
Third pigeon factor, factor of 
rising nutrition PETERS 1930) 
[friiher B4 (PETERS 1929)]. 

Ubersicht iiber die 

Chemische Zusammensetzung. Eigenschaften. 
Vorkommen 

Uber Konstitution nichts 
bekannt. Hitze­
unbestandig. 

In gewissen Caseinsorten, 
Weizenkeimlingen, 
Milch, Spinat, Gras, 
Heu usw. 

II. Wa8serlos-
Schwefelhaltig! C12H160N4S (WINDAUS). Alkali-

unbestandig, hitzeunbestandig, saurebestandig. 
In Hefe, Reiskleie, Lattich, Spinat, Erbsen, Linsen, 
Haselniissen (!), Mandeln. Aus 2000 kg Hefe er­
hielten KINNERSLEY, O'BRIEN, PETERS und READER 
500 mg Vitamin. 

Steht in Beziehungen zu einer neuentdeckten Klasse 
von natiirlichen Farbstoffen, den Flavinen, gelb 
gefarbt. Starke gelbgriine Fluorescenz. Stickstoff­
haltig. 
Ovoflavin und Lactoflavin: C16H2006N4. 
Saure- und hitzebestandig. Sehr bestandig gegen 
verschiedene Oxydationsmittel wie Br2, H 20 2• Sehr 
lichtempfindlich! 
In Leber, Herz, Niere, Muskel, Hefe, Milch, Eiklar, 
Weizen, Kohl, Wasserkresse, Spinat, Raps, Erb­
sen usw. 

Uber Konstitution nichts bekannt. Gegen kochende 
Sauren bestandig, scheint in saurer Losung durch 
Luftsauerstoff zerstort zu werden. Nicht fallbar 
durch Bleiacetat. 
Findet sich reichlich in Hefe, Weizen, Gerste, 
Muskulatur, weniger reichlich in Spinat und Kar­
toffeln, in Tomaten und Orangen nur spurenweise. 



Vita mine (Fortsetzung). 

Mangelerscheinungen 

Junge Ratten, die ohne 
diesen Faktor ernahrt 
werden, bleiben im 
Wachstum zuriick, sie 
erreichen nie das Ge­
wicht normaler Tiere. 
Geschlechtsreife ver­
spatet. Muttertier ver- I 
weigert die Aufzucht I 
der Jungen. I 

liche Vilamine. 
Hauptsymptome: Poly· 

neuritis,Odeme, serose 
Ergiisse,Magen-Darm­
Affektionen undHerz­
dilatation, die durch 
Versagen der rechten 
HerzkammerzumTode 
fiihren kann. Herzin· 
suffizienz beruht auf 
einer Wasserretention 
der Herzmuskelfasern. 
Greift in irgendeiner 
Weise regulierend in 
den Kohlehydratstoff­
wechsel ein. FUNK 
stellte fest, daB Gly­
kosezufuhr die Beri­
berisymptome ver­
starkt. 

Mangel an B2 bewirkt 
zum Teil die Pellagra­
symptome: Erythem, 
Dermatitis, N erven­
storungen usw. 

DieeigentlichenMangel. 
erscheinungen stellen 
sich spat ein, die Taube 
scheint Ba speichern 
zu konnen. Nach Ge­
wichtsstillstand stellen 
sich Mattigkeit usw., 
schlieBlich schwere 
Herzstorungen ein. 

Chemie der Vitamine und Hormone. 

Bestimmungsmethoden 

Physiologisch 

Rattenzucht. I 
Wachstum und I 
Untersuchung 
der Genital­
organe. Mann­
liche Ratten 
sollen empfind­
licher sein als 
weibliche. 

a) kurativer 
Taubentest. 

b) kurativer 
Rattentest. 

c) Ratten­
wachstums· 
test. 

Wachstum der 
Ratte. 

Wachstum bei 
Tauben. Fiir 
Ratten ist Ba 
nicht notig. 

Chemisch, physi· 
kalisch 

Bestimmung des 
Extinktions­
koeffizienten 
(247-249 mil 
PETERS und 
PHILPOT 197a). 

Flavine colori­
metrisch. 

Minimale Dosis 

Dosis im kurativen 
Taubentest 1,6 y 
± O,4y. 

Lactoflavin 5 y. 
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Bemerkungen 

I Die Symptome 
I ahneln den­

jenigen, die fiir 
Vitamin E an­
gegeben wer­
den. Faktor ist 
bei Unter­
suchungen tiber 
E zu bertick­
sichtigen. 

Acetylverbin­
dung ebenfalls 
wirksam. 
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Name 

Vitamin B4• AlkaliUibiles Wachs­
tumsvitamin der Ratte. 
Third rat factor 
[friiher Ba (READER)]. 

Vitamin Bo' Alkalistabiles Wachs­
tumsvitamin der Taube. 
Fourth pigeon factor. Vitamine 
d'utilisation cellulaire (RAN­
DOIN 1929). 

Antianiimischer Fakfm. 

Faktor Y. Alkalistabiles Wachs­
tumsvitamin der Ratte. 
Fourth rat factor (PETERS 
1930). 

Vitamin F. 

Vitamin H. Seborrhoeverhutendes 
Vitamin 
(Hautfaktor, GYORGY). 

Physin. 

Vitamin C. Ascorbinsiiure. Anti­
skorbutisches Vitamin. 

Wasserunwslicher Wachstums­
faktor R. 

"Bios". W achstumsfaktor fiir ., 
Hefe und Bakterien, alkali­
stabil [Vitamin D (FUNK), hDm 

(EULER), BP (EULER)]. 

Giirungsstimulierender Fakfm. 
Biokatalysator. Aktivator Z 
(EULER), Zl' Z2 (PmLIPSON 
1930). 

tJbersicht iiber die 

Chemische Zusammensetzung. Eigenschaften. 
Vorkommen 

Findet sich in Hefeadenin, verhii.lt sich beirn Tren­
nungsgang ahnlich wie Adenin. Geht auch in die 
Bl-Fraktionen. Alkalilabil, thermolabil. 

Gegen Alkali stabiler als Bl und B4, wird wie diese 
an Fullererde adsorbiert. 

Mit heiBem Wasser aus Leber erlrahierbar_ Hitze­
bestandig, alkalibestandig. 

Sehr stabil, vertragt vierstiindiges Erhitzen auf 1250 

bei PH = 10. 
Findet sich in Hefe, vielleicht auch in griinen 
Blattern, Eidotter und Leber. 

Sehr ahnlich dem Faktor Y. 

tJber Konstitution nichts bekannt. 

Aus Ochsenleber extrahierbar. 

C6Hs0 6• Konstitution aufgeklart. Zuckerabkomm­
ling. Sehr sauerstoffempfindlich. 1m Pflanzen­
reich sehr weit verbreitet. 

Synthetisch dargestellt (REICHSTEIN). 

Wasserunloslich. In den Riickstanden von mit 
Alkohol extrahierter Hefe. 

Verhii.ltnisse liegen noch sehr unklar. Siehe die 
Literaturzusammenstellung bei F. W. TANNER. 



Chemie der Vitamine und Hormone. 

Vi tamine (Fortsetzung). 

Mangelersoheinungen 

Die Rattenpolyneuritis ist eine ge­
mischte B1-B,-Avitaminose. Bei B,­
Mangel keine Neuritis, sondern Koor­
dinationsstorungen, Muskelschwaohe, 
Schwellung der Pfoten usw. 
B, spielt auch bei der menschlichen 
Beriberi eine grone Rolle. 

Reine Form der Avitaminose ist noch 
nicht bekannt. Wird ebenso wie B3 
im Tier leichter gestapelt als Bt • 

Bedingt zum Teil den Syntptomen­
komplex der B2-Avitaminose. Zufuhr 
erhOht Erythrocytenzahl. 

Reine Avitaminose ist nicht bekannt. 
Vielleicht handelt es sich urn einen 
eigentlichen Wachstumsfaktor. 

Hautentzundungen, Schuppenbildung, 
Haarausfall usw. 

Schii.digungen der Capillarwil.nde, die zu 
inneren Blutungen fuhren. Storungen 
im Zahn- und Knochenwachstum. 
Ratte, Huhn, Taube, Kaninchen usw. 
synthetisieren Vitamin C. 

Wachstumsstillstand. 

Bestimmungsmethoden 

Physiologisoh 

Wachstum der 
Ratte. 

Wachstum der 
Taube. 

Zahlung der 
roten Blutkor­
perchen der 
Ratte. 

Wachstum der 
Ratte. 

Ratte. 

Wachstum von 
Ratten. 

Waohstum von 
Meerschwein -
chen. Zahn­
veranderungen. 

Wachstum der 
Ratte. 

I Chemisoh, physi­
kalisoh 

Titration nach 
TILLMANS. 
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Minimale Dosis 

Meerschweinchen 
0,5-1 mg pro Tag 
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Ochsenherz, Peptone, Hefe usw. Substanzen enthalten, die das Wachstum von 
Streptococcus haemolyticus stark anregen. Diese fordernden Substanzen 
konnen aus den Extrakten an Fullererde oder Norit adsorbiert werden, wobei 
die aktiven Substanzen im ersten Fall mit Bariumhydroxyd, im zweiten Fall 
mit Essigsaure eluierbar sind. In einer zweiten Arbeit derselben Autoren konnte 
gezeigt werden, daB die bakteriellen Wachstumsfaktoren auch in verschiedenen 
EiweiBarten vorkommen. So enthalten z. B. HefeeiweiB, Edestin, Handels­
gelatine und gereinigtes Casein diese Substanzen. Sie konnen durch einfache 
Extraktion nicht isoliert werden. Beim Casein lieB sich die Abtrennung der 
wirksamen Substanz in folgender Weise verwirklichen: Das Casein wurde in 
Natriumcaseinat verwandelt, die Losung mit Fullererde geschiittelt und ab­
zentrifugiert. Das regenerierte Casein erwies sich als inaktiv, dagegen konnte 
aus der Fullererde durch Elution mit BariumhydroxydlOsung der fiir das Bak­
terienwachstum wichtige Stoff gewonnen werden. 

Dieser Wachstumsfaktor findet sich nach den Untersuchungen von HOSOYA 
und KUROYA, WEICHARDT, DAVIDSON, LEICHTENTRITT, READER, in Fleisch­
briihe, in vielen tierischen und pflanzlichen Extrakten, Fruchtsaften usw. 
Der Faktor scheint gegeniiber Alkali und Hitze stabiler als Vitamin Bl zu sein, 
aber weniger stabil als "Bios". 

Hamophile Bakterien (B. influenzae PFEIFFER) benotigen zum normalen 
Wachstum ein komplizierter zusammengesetztes Medium als die oben angefiihrten 
(FILDES, THJOTTA und AVERY). Der eine Faktor (sog. Faktor X) enthalt Eisen 
und kommt im Blut vor, ist aber auch in Kartoffeln enthalten, er wird ferner 
durch gewisse Bakterien synthetisiert. Der andere Faktor, das sog. Vitamin V, 
kommt in vielen Pflanzenextrakten vor. Er wird auch durch Bakterien syn­
thetisiert, ist z. B. in B. influenzae selbst gefunden worden. 

Die Analogie der fiir das tierische Wachstum notwendigen Faktoren mit 
denen, die zur erfolgreichen Ziichtung der hamophilen Bakterien erforderlich 
sind, ist schon von DAVIS hervorgehoben worden. Er dachte sich die Wirkung 
in der Weise, daB das Hamoglobin als Eisenquelle d.ient, wahrend die zweite 
Substanz die Assimilation des Eisens erleichtert. In weiteren Arbeiten sah 
DAVIS, daB die wachstumsbeschleunigende Substanz nicht Hamoglobin sein 
miisse, sondern daB sie auch in Reis, Weizenmehl und Weizenkleie vorhanden 
ist, und daB die gekeimten Reis- oder Weizenkorner eine groBere Wirkung ent­
falten als die ungekeimten. Die wirksame Substanz erwies sich als ziemlich 
thermostabil; sie vertrug Erh.itzen auf 1000 wahrend zwei Stunden. 

Diese Angaben wurden von verschiedenen Autoren bestatigt. RIVERS und 
POOLE konstatierten ebenfalls, daB fiir B. influenzae zwei Substanzen notig 
sind, eine thermostabile aus dem Blut und eine thermolabile aus Hefe. Auch 
TRJOTTA fand, daB zwei Substanzen notig sind, den Faktor V wies er in der Hefe, 
Tomaten und Erbsen nacho 

Von franzosischen Autoren wurde dieses Problem ebenfalls sorgfaltig be­
arbeitet. AGULHON und LEGROUX fassen die wachstumsbeschleunigende Wirkung 
von Blut, Serum und Ascitesfliissigkeit nicht als Resultat des EiweiBzusatzes, 
sondern als eine Vitaminwirkung auf. 

Die eisenhaltige Komponente dient nach McLEOD und GORDON zur Sauer­
stoffiibertragung und Zersetzung von Wasserstoffsuperoxyd. Hier miiBte scharf 
zwischen den Begriffen Vitamin und Ferment untersch.ieden werden. 
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Eine sehr wertvolle Untersuchung auf d.iesem Gebiet liegt von VERA READER 
(1927) vor. Sie konnte zeigen, daB Sarcina aurantiaca und zwei Stamme von 
Streptothrix auf einem geeigneten Medium zwar wachsen, daB das Wachstum 
aber stark gefordert wird, wenn man Spuren eines tryptischen Verdauungs­
saftes von Ochsenfleisch zusetzt. Der wachstumsfordernde Faktor erwies sich 
als wasserlosliche, dialysierbare organische Substanz, welche weder durch 
normales noch durch basisches Bleiacetat fallbar ist. Sie findet sich im Muskel, 
Serum, Weizenembryo und in verschiedenen aus Hefe dargestellten Vitamin B1-

Praparaten. Der Faktor kann nach den Untersuchungen von READER sowie 
PETERS und Mitarbeiter mit dem Vitamin Bl nicht identisch sein, da er durch 
Alkali nicht zerstort wird. Moglicherweise steht dieser Faktor aber doch in einer 
gewissen Beziehung zum Vitamin B-Komplex. Die nach JANSEN und DONATH 
dargestellten Praparate von antineuritischem Vitamin bewirken maximales 
Wachstum bei Streptothrix in Konzentrationen von 4,2.10-4 mg pro 100 ccm 
Nahrlosung. 

ORR-EwING und READER konnten fernerhin zeigen, daB Meningokokken 
sehr gut auf einem Nahrmedium wachsen, welches den Streptothrixfaktor 
nicht enthalt, daB aber dieser Faktor von den Meningokokken wahrend des 
Wachstums synthetisiert wird. 

Ob die Bakterien etwa Vitamin Bl oder eine andere Komponente der fiir den 
tierischen Organismus wichtigen B-Reihe fiir ihre Entwicklung benotigen, ist 
noch nicht sichergestellt. Zweifellos aber bestehen wichtige Beziehungen zwischen 
den Bakterien und den Vitaminen der B-Reihe. Es ist sicher erwiesen, daB 
verschiedene Bakterien imstande sind z. B. Vitamin Bl zu synthetisieren. 
Zu diesen gehoren B. influenzae Pfeiffer, Mycobact. smegmatis, Mycobact. 
phlei und Mycobact. moelleri (DAMON), ferner B. vulgatus (SCHEUNERT und 
SCHIEBLICH). SUNDERLIN und WERKMAN konnten zeigen, daB das Ratten­
wachstum durch Zusatz verschiedener Bakterienkulturen zur Diat gefOrdert 
wurde. Es sei in diesem Zusammenhang auch noch auf die von FRIDERICIA beob­
achtete Reflektion hingewiesen (FRIDERICIA und Mitarbeiter, ROSCOE, MENDEL 
und VICKERY, THAYLOR und THANT, BOAS). 
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II. Hormone. 
Einleitung. 

Die Bezeichnung Hormon, abgeleitet von o(!flaw anspornen, wecken, erregen, 
wurde im Jahre 1906 von E. W. STARLING gepragt. Der Begriff Hormon wird 
von verschiedenen Autoren verschieden weit gefaBt. 1m weitesten Sinne des 
W ortes versteht man unter Hormonen Reiz- oder Beeinflussungsstoffe, welche 
auf chemischem Wege Fernwirkungen im Orgallismus vermitteln. Es kann sich 
nach dieser Definition um alle moglichen Substanzen handeln, die irgendwo 
im Organismus gebildet werden und an einer anderen Stelle ihre Wirksamkeit 
entfalten. Nach ROSIN versteht man unter einem Hormon eine physiologisch 
wirksame Substanz, die in einem bestimmten Organ gebildet wird, um an den 
verschiedensten Organen, oft weit entfernt, ihre Wirkung auszuiiben. Der 
Name der einzelnen Hormone entspricht diesem Ursprungsorgan. 

Auf die Beziehungen zwischen Vitaminen und Hormonen hat man schon friih­
zeitig hingewiesen, namentlich mit Riicksicht auf die kleinen Mengen, in welchen 
beide wirksam sind. Man vertrat die Auffassung, daB die Hormone spezifische 
Produkte des tierischen Organismus seien, wahrend die Vitamine vorwiegend 
im Pflanzenreich gebildet wiirden. Es hat sich dann gezeigt, daB diese scharfe 
Trennung nicht mehr haltbar ist. Ein Teil der Vitamine, wie z. B. Vitamin A 
und D, wird im Organismus erst aus deren Vorstufen gebildet. Andererseits hat 
BUTENANDT in neuester Zeit den exakten Nachweis erbracht, daB das Follikel­
hormon nicht nur ein Produkt des tierischen Organismus ist, sondern auch in 
hoheren Pflanzen vorkommt. Wahrend die Ascorbinsaure fUr das Meerschwein­
chen ein Vitamin darstellt, ist sie fUr die Ratte, fiir das Kaninchen usw. eher 
als Hormon anzusprechen. Die Ascorbinsaure findet sich gestapelt in der Neben­
nierenrinde, moglicherweise wird sie bei Ratte, Kaninchen usw. auch dort 
gebildet; damit waren die wesentlichsten Bedingungen, die wir an den Begriff 
Hormon kniipfen, fiir das Vitamin C erfiillt. 

E. ABDERHALDEN ist der Auffassung, daB zwischen Vitaminen und Hormonen 
kein prillzipieller Ullterschied besteht, und daB die Vitamine in Wirklichkeit 
zu den Hormonen zu zahlen sind. In einer Betrachtung iiber die genetischen, 
synergistischen und antagonistischen Beziehungen der Vitamine und Hormone 
stehen J. KUHNAU und W. STEPP vorlaufig noch auf dem Standpunkt, daB 
ein grundsatzlicher Unterschied zwischen diesen beiden Stoffgruppen besteht, 
da im Falle der Vitaminbildung doch stets ein maBgeblicher EinfluB exogener 
Faktoren nachweisbar ist. 

1m Einverstandnis mit Herrn W. KOLLATH besprechen wir hier nur die 
Hormone im engsten Sinne des Begriffes (Inkret), iiber deren Existenz heute 
kein Zweifel mehr besteht und iiber die chemisch wenigstens einige Anhalts­
punkte vorliegen. 

A. Nebenniere. 
a) AdrenaIin. 

3,4 -Dioxyphenyl- athanol- methylamin. Adrenin (ALDRICH); Epinephrin 
(ABEL); Suprarenin (v. FURTH). Englisch: Epinephrine. 

C9HlsOaN: C 59,0, H 7,1, N 7,6%. Mol.-Gew. 183. 
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Geschichtliche Bemerkungen. 1m AnschluB an die Arbeiten von ADDISON tiber die 
physiologische Bedeutung der Nebenniere beobachtete VULPIAN im Jahre 1856 das Vor­
handensein einer durch verschiedene Farbreaktionen nachweisbaren Substanz im Neben­
nierenmark (Griinfarbung mit Eisenchlorid, Rosafarbung mit Jod). 1865 entdeckte HENLE 
die Braunfarbung der Zellen beim Behandeln mit Kaliumbichromat (chromaffines Gewebe). 
Die physiologischen Wirkungen des Nebennierenextraktes wurden erst spater, im Jahre 
1895 von OLIVER und SCHAFER sowie von SZYMONOWICZ beobachtet. Urn die Darstellung 
des Nebennierenprinzips bemiihten sich vor allem ABEL und VON FURTH. Wie HARTUNG 
berichtet, waren ABELS Versuche zur Reindarstellung des aktiven Stoffes schon weit vor­
geschritten, als er im Jahre 1900 den Besuch von TAKAMINE erhielt, welchen die ABELschen 
Versuche sehr interessierten. 1m eigenen Laboratorium gelang es dann TAKAMINE, die 
reine, krystallisierte Base darzustellen. Ungefahr zur gleichen Zeit gelang auch ALDRICH 
die Reindarstellung des Adrenalins. Nachdem durch ALDRICH, VON Ft'RTH und PAULY 
die wesentlichen Eigenschaften festgestellt worden waren, gelang FRIEDMANN die Aufklarung 
der Konstitution. Schon kurze Zeit vorher hatten STOLZ sowie DAKIN die Synthese des 
racemischen Gemisches der beiden optisch aktiven Komponenten durchgefiihrt, deren 
Trennung FLACHER im Jahre 1908 ausfiihrte. 

Konstitution. Das natiirlich vorkommende Adrenalin ist die I-Form des 
3,4-Dioxyphenyl-athanol-methylamins: 

HO· (~ . CHOH. CH2 • NH· CH3 

HO.",,/ 

Zur Synthese kann man von Brenzcatechin ausgehen, das bei Gegenwart 
von Phosphoroxychlorid mit Chloressigsaure kondensiert wird. Das entstandene 
Produkt wird mit Methylamin zu Adrenalon umgesetzt und dieses zu Adrenalin 
reduziert. Die Spaltung in die optisch aktiven Komponenten erfolgt iiber das 
Bitartrat und Umkrystallisieren aus Methanol, in welchem die I-Form schwerer 
loslich ist. 

HO· ("I' CO .CH2 ·NH·CH3 

HO· ""/ Adrenalon 

t 
HO . (~ . CHOH . CH2 • NH . CH3 

HO· ""/ Adrenalin 

Vorkommen. Adrenalin findet sich im Nebennierenmark der Saugetiere. 
Die groBten Mengen enthalten die Nebennieren des Rindes, namlich bis zu 80 mg, 
wahrend die des Pferdes etwa 30 mg, die des Menschen 7-9 mg enthalten. 
Es ist wabrscheinlich, daB sich auch im iibrigen chromaffinen Gewebe Adrenalin 
vorfindet. Nachgewiesen wurde es im Paraganglion aorticum. Bei den Hiru­
dine en und Polychaten findet es sich im Ganglion des Zentralnervensystems, 
femer im Mantel der Molluskenart Purpura lapillus und in der Purpurdriise 
mancher Murexarten. Bei den Amphibien ist chromaffines Gewebe in den 
sympathischen Ganglien langs der sympathischen Nerven, bei den Froschen 
in den Nebennierenkorperchen aufgefunden worden. Das giftige Sekret mancher 
Kroten enthalt bis zu 5% AdJ;enalin. Neuerdings ist es aus dem Sekret einer 
chinesischen Krote in krystallisierter Form erhalten worden (CHEN und JENSEN). 

Eigenschaften. Adrenalin ist in Wasser schwer loslich (1: 10000), sehr 
schwer loslich in Alkohol (1 : 46 000), unloslich in den meisten organischen 
Losungsmitteln. Es lost sich in Eisessig, in warmem Oxalsaureathylester und 
in Benzaldehyd. Adrenalin bildet zu Rosetten vereinigte, farblose Nadeln oder 
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rhombische Blattchen. Schmelzpunkt 2180 nach Braunfarbung bei 205 0• 

[IXH) = - 50,270 (in HCI). 
Die wasserige Losung reagiert schwach alkalisch und ist wenig bestandig. 

Unter der Bezeichnung Suprareninum hydrochloricum ist eine Losung von 
Adrenalinchlorhydrat 1 : 1000 im Handel, die durch Zusatz von Saure oder 
Chloreton haltbar gemacht ist. Mit Sauren und Alkalien bildet Adrenalin 
losliche Salze, nicht jedoch mit Ammoniak. Aus wasseriger Losung wird es durch 
Ammoniak abgeschieden, ebenso aus saurer Losung durch Alkalicarbonat. 
Die Salze mit Sauren sind meist hygroskopisch und schwer krystallisiert zu 
erhalten. Bestandig ist das Borat, das man durch Verdampfen einer Losung 
von 1,83 g Adrenalin und 0,93 g Borsaure in 5 ccm Wasser erhalt. Das saure 
Tartrat krystallisiert sehr gut. 

Adrenalin wird aus wasseriger Losung leicht an Tierkohle, Adsorbin, 
Kieselgur, Kaolin usw. adsorbiert. Durch Narcotica wird die Adsorption 
gehemmt, durch Calciumionen in groBerer oder Coffein in kleinerer Konzen­
tration gefordert. 

Adrenalin wird besonders in alkalischer Losung leicht oxydiert. In wasseriger 
Losung farbt es sich am Licht rasch rot, wobei es an Wirksamkeit verliert. 
In saurer Losung ist es im Dunkeln lange Zeit unverandert haltbar. Beirn 
Erwarmen mit Oxydationsmitteln wie Jod, Kaliumjodat und Phosphorsaure, 
Quecksilberchlorid in Gegenwart von Natriumacetat tritt eine intensive Rot­
farbung auf, die zur. colorimetrischen Bestimmung verwendet werden kann. 
Bei Gegenwart von Sulfanilsaure ist die Reaktion noch viel empfindlicher, 
und die Farbung ist noch in einer Verdiinnung von 1 : 2 Millionen deutlich zu 
erkennen. Mit Folins Harnsaurereagens tritt Blaufarbung auf, die dreimal so stark 
ist, wie diejenige mit Harnsaure. Eisenchlorid gibt in saurer Losung eine sma­
ragdgriine, in alkalischer eine carminrote Farbung. Mit 1 % Cyankaliumlosung 
und 1 % Kupfersulfatlosung gibt Adrenalin eine Rotfarbung, die auch zur 
colorirnetrischen Bestimmung dienen kann. Mit Ammoniummolybdat ent­
steht bei einer Konzentration von 1 : 1000 eine gelbe, bei einer solchen von 
1 : 200 eine braune Farbung, die auf Zusatz von 6-7 Tropfen verdiinnter Natron­
lauge nach griin umschlagt. 0,3% Ninhydrinlosung gibt mit Spuren Adrenalin 
eine typische Blaufarbung. Gibt man zu 4-5 ccm einer Losung, die nur Spuren 
Adrenalin enthalt, 1-2 Tropfen Salzsaure und iiberschichtet nach dem Mischen 
mit einer Losung von 4 'reilen konzentriertem Ammoniak und 96 Teilen Alkohol 
(96 %), so entsteht nach einigen Sekunden an der Beriihrungszone ein pfirsich­
roter Ring. 

Adrenalin wirkt stark reduzierend. FEHLINGSche Losung, ammoniakalische 
Silbernitratlosung sowie Goldchloridlosung werden reduziert. Nach Zusatz 
von Novocain zu einer AdrenalinlOsung entsteht bald eine intensive Gelbfarbung. 
Novocain bewirkt, bzw. katalysiert die Oxydation des Adrenalins zu einem 
rosa gefarbten Produkt, wahrscheinlich einem Derivat des o-Chinons, das dann 
mit N ovocain unter Bildung der gelben Verbindung reagiert. 

Die Oxydation des Adrenalins fiihrt zu einem braunschwarzen, wasser­
unloslichen Pigment, das dem Melanin sehr ahnlich ist. Diese Melaninbildung 
wird auch durch gewisse Fermente hervorgerufen. Solche Fermente finden sich 
z. B. in Pilzen, Kartoffeln, Krebsblut, Tintenfischen und. Leukocyten. Nach 
B. KISCH entsteht bei der langsamen Oxydation von Adrenalin in wasseriger 
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Losung ein Stoff, der sog. Faktor Omega, der die weitere Oxydation zu kataly­
sieren vermag, und zwar auch im Dunkeln und bei schwach saurer Reaktion. 
Die katalytische Wirkung ist noch in einer Verdiinnung von 1 : 10 Milliarden 
nachweisbar. Bei Sauerstoffmangel ist der Faktor Omega nicht merklich wirk­
sam, ebenso verliert er etwas an Aktivitat bei langerer Belichtung oder Sauer­
stoffftberschuB. Dieser Faktor wird durch Tierkohle adsorbiert und kann mit 
Alkohol eluiert werden. Er zeigt keine blutdrucksteigernde Wirkung. 

Frisch hergestellte p-Chinonlosung vermag noch in einer Verdiinnung von 
1 : 1 Milliarde die Oxydation von Adrenalin zu beschleunigen. 

Bei der Kalischmelze entstehen Protocatechusaure und Brenzcatechin: 

Ho·(i·CROR.CR2.NHCR3 _ Ro·(i·COOR _ RO.(' 

RO· "-../ RO· "'-./ RO· \/ 

Beim Kochen mit Alkalien oder mit rauchender J odwasserstoffsaure wird 
Methylamin abgespalten. 

Aus der methylalkoholischen, alkalischen Losung des Adrenalins scheidet 
sich auf Zusatz von Eisenchlorid und Aceton eine hochwirksame, haltbare 
Eisenverbindung ab (v. FURTH). Sie bildet ein violettes, amorphes Pulver, 
unloslich in Ammoniak, wenig IOslich in Wasser, leicht IOslich in Sauren und 
Alkalien. 

Eosin und Erythrosin inaktivieren Adrenalin photodynamisch. Durch 
Pyrogallol, Hydrochinon und Resorcin wird dieser Effe~t aufgehoben. 

Bei langerem Erhitzen von d- oder l-Adrenalin !nit Salzsaure auf 800 wird 
das Adrenalin raceinisiert. Man beniitzt dieses Verhalten, um das bei der Syn­
these abfallende d-Adrenalin in die I-Form iiberzufiihren. 

Adrenalin wird durch Alkaloidfallungsmittel nicht gefallt. Phosphor­
wolframsaure gibt unter. gleichzeitiger Reduktion einen Niederschlag. 

Physiologisches. "Ober die Wirkung von 1- und d-Adrenalin siehe unter 
"Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung". Das Adrenalin wird von 
der Nebenniere aus in die Blutbahn abgegeben. Die bei narkotisierten Tieren 
aus der Nebenniere abflieBende Adrenalinmenge betragt nach TRENDELEN­
BURG (1) etwa 0,25 y pro Kilogramm und Minute. 1m Ruhezustand betragt 
die Adrenalinkonzentration im Blut der Nebennierenvenen etwa 1 : 10 Millionen. 

Quantitative Bestimmung. Die besten Adrenalinbestimmungsmethoden sind 
die biologischen, die wesentlich empfindlicher und auch exakter sind als die 
chemischen. 

a) Colorimetrische Methoden. Die colorimetrische Bestimmung des 
Adrenalins beruht auf seiner Eigenschaft, durch Oxydations!nittel gefarbte 
Losungen zu geben. Da die Reaktion nicht streng spezifisch ist, insbesondere 
auch von anderen Phenolen gegeben wird, ist die Bestimmung nicht ganz zuver­
lassig, in der Regel erhalt man zu hohe Werte. 

1. Bestimmung nach FOLIN, CANNON una DENIS. Diese Methode beruht auf 
der Blaufarbung, die bei der Reduktion von Phosphorwolframsaure durch 
Adrenalin entsteht. Zur Bereitung des Reagens lOst man 100 g Natriumwolframat 
in 750 ccm Wasser, versetzt!nit 80 ccm 85% Phosphorsaure, kocht 1%-2 Stun­
den und verdiinnt auf 1 Liter. 5 ccm der zu untersuchenden Losung werden !nit 
1 ccm Reagens und 10 ccm gesattigter SodalOsung versetzt. Die entstandene 
Farbung wird mit einer StandardlOsung verglichen. Diese bereitet man sich 
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aus Harnsaure + dem oben angegebenen FOLINSchen Harnsaurereagens. 
2,98 mg Harnsaure geben dieselbe Farbung wie 1 mg Adrenalin. Die Methode 
hat den Nachteil, daB die blaue Farbe ziemlich rasch verblaBt. 

2. Bestimmung nach v. FURTH. Man zerkleinert eine oder mehrere Neben­
nieren, kocht sie mit einer Losung von Zinksulfat unter Zusatz von Zinkstaub 
aus, versetzt den Extrakt mit Seignettesalz und etwas Sodalosung und fiigt 
Eisenchloridlosung hinzu. Die entsprechend verdiinnte Losung vergleicht 
man mit einer Brenzcatechin16sung von 0,1 %. Nach LIEBEN setzt man zu 
der Extraktionsfliissigkeit auBer Eisenchlorid nur Natriumacetat- oder Soda­
losung hinzu. 

3. Weitere colorimetrische Bestimmungsmethoden: FRANKEL und ALLERS, 
Kaliumjodat; COMESSATTI, Sublimat; EWINS, Kaliumpersulfat; DENIGES; 
Titansaure; FRIEND, Salpetrige Saure, Sulfanilsaure, Ammoniak; HENLE, 
Kaliumbichromat u. a. 

b) Biologische Bestimmungsmethoden. Eingehende Beschreibungen 
finden sich in ABDERHALDEN, Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden IV, 
Teil 7 I, 1. Halfte, S. 576; ebenda V, Teil 3 B, S. 269. 

Die biologischen Nachweismethoden griinden sich einerseits auf die gefaB­
kontrahierende Wirkung, welche am narkotisierten Tier eine dem Adrenalin­
gehalt der zu untersuchenden Losung proportionale Steigerung des arteriellen 
Blutdrucks, bzw. an iiberlebenden, kiinstlich durchstromten GefaBen eine Verlang­
samung der AusfluBgeschwindigkeit hervorruft, andererseits auf den tonus­
erniedrigenden Effekt", der an sympathisch innervierten glattmuskeligen Organen 
- Darm, Uterus, Iris - ausgelost wird. 

1. Priifung am Gefii,fJprii,parat. Nach einem Vorschlag von W. STRAUB ver­
wendet man ein GefaBpraparat des Frosches, das nach LAWEN und TRENDELEN­
BURG hergestellt wird. Das GefaBpraparat wird mit Ringerlosung durchstromt 
und die Zahl der fallenden Tropfen mit Hilfe einer von STBAUB angegebenen 
einfachen Vorrichtung festgestellt. Injiziert man eine Adrenalinlosung, so erfolgt 
durch Verengerung der GefaBe sehr rasch eine Verminderung der urspriinglichen 
Tropfenzahl, welche aus der Venenkaniile ausflieBt. Man arbeitet mit Adrenalin­
lOsungen von etwa I : 10 Millionen. Die Empfindlichkeit des Praparates ist 
am Anfang eine geringere als spater, nachdem einige Stunden Ringer16sung durch 
dasselbe geleitet worden ist. Empfindliche Froschpraparate geben noch mit 
Adrenalin16sungen 1 : lOO Millionen regelmaBig deutliche Ausschlage. 

2. Blutdruckt'ersuch. Die Messung der Blutdrucksteigerung eignet sich 
ausgezeichnet zur quantitativen Bestimmung des Adrenalins. Es werden nach 
diesem Verfahren am gleichen Tier sehr konstante Werte bei gleicher Adrenalin­
konzentration erhalten, so daB die zu untersuchende Losung leicht mit einer 
solchen von bekanntem Adrenalingehalt verglichen werden kann. Die Ver­
suche werden an narkotisierten oder decerebrierten Hunden, Katzen, Kaninchen 
oder Meerschweinchen ausgefiihrt. Die Empfindlichkeit dieser Methode ist 
geringer als diejenige der oben angegebenen. Nach GOTTLIEB ruft 1 ccm einer 
Adrenalinlosung von 1: 4 Millionen eben noch eine Blutdrucksteigerung hervor. 

3. Nachweis an den Blutgefii,fJen am iiberlebenden Arterienstreifen nach 
O. B. MEYER. 

4. Pupillenmethode nach EHRMANN. Man arbeitet mit den enucleierten 
Bulbi von Rana temporaria, die zuerst einer Lichtquelle ausgesetzt werden, 
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wobei Pupillenverengerung auftritt. Beim Auftraufeln von Adrenalin tritt 
Mydriasis auf. Schwellenwert 1 : 10 Millionen. 

Darstellung von Adrenalin aus Nebennieren. 1. nach TAKAMINE, modi­
fiziert von v. FURTH. 

Frische Nebennieren werden zerkleinert und mit angesauertem Wasser 
unter Zusatz von Zinkstaub ausgekocht. Man filtriert, engt das Filtrat im 
Vakuum stark ein und versetzt'mit Methanol. Das Filtrat wird mit neutralem 
Bleiacetat behandelt, filtriert und das Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit. 
Nach dem Abdestillieren des Methanols im Vakuum versetzt man mit konzen­
triertem Ammoniak, wobei das Adrenalin ausfallt. Man reinigt durch Losen in 
Salzsaure und Wiederausfallen mit Ammoniak. 

2. Nach STERN und BATELLI. Man entnimmt einem frisch geschlachteten 
Hund oder Rind die Nebennieren, schneidet sie in diinne Scheiben und suspen­
diert sie in Blut von demselben Tier. Man leitet dann bei 40° einen langsamen 
Luftstrom durch die Fliissigkeit. Wahrend ihrer Lebensdauer scheiden die Neben­
nieren noch reichlich Adrenalin aus. Man erhalt auf diese Weise ein Vielfaches 
der sonst erhaltlichen Ausbeuten. 

Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung. 1m Hinblick auf die groBe 
physiologische Bedeutung, die dem Adrenalin zukommt, ist es verstandlich, 
daB man sich friihzeitig bemiiht hat, die Natur durch synthetische Produkte 
zu iibertreffen. Es ist eine groBe Anzahl von Verbindungen dargestellt worden, 
die chemisch und auch physiologisch dem Adrenalin nahe stehen. 

Schon kurz nach der Synthese des d.l-Adrenalins hat man bemerkt, daB 
dieses weniger wirksam ist ais das natiirliche. Die Blutdrucksteigerung nach 
intravenoser Injektion ist beim natiirlichen l-Adrenalin 12-15mal so stark 
wie bei der d-Form und doppelt so stark wie beim Racemkorper, der nach 
CUSHNEY nur durch seinen Gehalt an l-Adrenalin wirkt. Ebenso ist die Fahigkeit 
beider Antipoden, bei intravenoser oder subcutaner Injektion das Leberglykogen 
zu mobilisieren und Hyperglykamie mit anschlieBender Glykosurie zu erzeugen, 
deutlich verschieden. Auch hier ist die natiirliche I-Form etwa 15mal wirk-
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samer als die d-Form. Nach ABDERHALDEN und THIES ist d-AdrenaIin am 
Froschauge fast unwirksam. 1-2 mg I-Adrenalin pro 100 g Korpergewicht 
wirken bei der Maus todlich, die letale Dosis der d-Form betragt dagegen 
8-12 mg. Durch Einspritzen von d-Adrenalin kann man Mause an groBe 
Mengen natiirlichen l-Adrenalins gewohnen. 

Es erubrigt sich in diesem Rahmen auf die synthetischen Produkte naher 
einzugehen; wir geben in der obenstehenden "Obersicht die wichtigsten Zu­
sammenhange zwischen Konstitution und Wirkung wieder. A = Aktivitat, 
A 5 = 5mal groBerere Aktivitat. T = Toxicitat. 

b) Novadrenin. 

SZENT-GYORGYI und Mitarbeiter fanden, daB Nebennierenextrakte, die sehr 
rasch und bei tiefer Temperatur bereitet waren, etwa 1O-15mal wirksamer 
waren als dem auf colorimetrischen Wege ermittelten Gehalt an Adrenalin 
entsprach. MOURIQUAND und LEULIER beobachteten schon fruher, daB frisch 
bereitete Nebennierenextrakte eine verhaltnismaBig schwache DENIGEs-Reaktion 
gaben. SZENT-GYORGYI vermutete, daB es sich vielleicht um einen Ester des 
Adrenalins handelt, er dachte an ahnliche Verhaltnisse wie beim System Cholin­
Acetylcholin. Der Befund von SZENT-GYORGYI konnte von U. S. v. EULER 
nicht bestatigt werden. In einem Nachsatz zur EULERschen Arbeit zieht SZENT­
GYORGYI seine fruher gemachten Angaben zuruck. 

c) Hormon der Nebennierenrinde (Cortin, Interrenin). 

Gesehiehtliehe Bemerkungen. ADDISON hat als erster darauf hingewiesen, daB durch 
Ausfall der Nebennierenfunktion Krankheitserscheinungen hervorgerufen werden, deren 
auffaHendste Zeichen starke Abmagerung, Pigmentierung der Haut, niedriger Blutdruck 
usw. sind. Nach BIEDL sowie KISCH ist der friihzeitige Tod bei Tieren, denen man die 
Nebennieren exstirpiert hat, a,uf die Entfernung der lebenswichtigen Rinde zuriickzufiihren. 
Die Zufuhr von Adrenalin aHein vermag den Tod nicht zu verhindern, wohl aber ein Extrakt 
aus der gesamten Nebenniere. Neuerdings ist es SWINGLE und PFIFFNER gelungen sehr 
aktive Nebennierenrindenpraparate darzustellen. KUTz hat eine Vereinfachung des SWINGLE­
PFIFFNERschen Verfahrens angegeben. 

Eigensehaften. Das Hormon ist sehr empfindlich gegen Warme. Durch 
2 Minuten langes Kochen der wasserigen Losung wird es vollstandig zerstort. 
Auch bei Zimmertemperatur ist die Wirksamkeit nach 2 Monaten verschwunden. 
Bei 6° ist es mehrere Monate unverandert haltbar, ebenso bei Zimmertemperatur 
nach Konservierung mit 0,1 % Benzoesaure. Biuret-, Ninhydrin-, HOPKINs-, 
COLE-;MoLISCH-, PAULY- und LIEBERMANN-BuRCHARDT-Reaktionen sind negativ. 
Positiv ist die Xanthoproteinreaktion; mit MlLLoNs-Reagens, alkalischer Kupfer­
losung und Phosphorwolframsaure entstehen Fallungen. Diese Reaktionen 
konnen aber durch phenolische Zersetzungsprodukte des Adrenalins hervor­
gerufen werden. 

Darstellung naeh SWINGLE und PFIFFNER. Man extrahiert die frischen Neben­
nieren mehrere Tage mit 95 % Alkohol, dampft im Vakuum auf ein kleines Volumen 
ein und versetzt mit Benzol. Die Benzollosung wird im Vakuum zur Trockene 
gebracht, der Riickstand mit wenig Aceton behandelt, wobei das Hormon in 
Losung geht. Durch Verteilung zwischen Petrolather und 70% Alkohol wird 
eine weitere Reinigung erreicht. Das Hormon findet sich in der petrolatherischen 
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Schicht. Die Hauptmenge des vorhandenen Adrenalins entfernt man durch 
Losen in Benzol und Ausschiitteln mit verdiinnter Natronlauge. Eine weitere 
Reinigung wird erzielt, indem man die alkoholische Losung iiber Permutit 
filtriert. Dabei werden die letzten Spuren Adrenalin sowie unwirksame 
Begleitstoffe zuriickgehalten. Das so gewonnene Produkt enthalt weniger 
als 1: 4 Millionen Adrenalin und macht etwa 0,03 % der gesamten Driisen­
substanz aus. 

0,5 ccm einer Losung (pro Kilogramm Tier und Tag), die 15 g frischer Druse 
entspricht, ist hinreichend um eine Katze, der beide Nebennieren entfernt 
worden sind, am Leben zu erhalten. 

B. Schilddriise und Nebenschilddriise. 
a) Thyroxin. 

3,5-Dij od-4 (3', 5' -dijod-4' -oxyphenoxy) -phenyl-aminopropionsaure. 

C15Hn 0 4NJ4. C: 23,16%, H: 1,42%, N: 1,80%, J: 65,38%. Mol.-Gew.777. 
Geschichtliehe Bemerkungen. Die eiweiBfreie Komponente des Schilddriisenhormons 

ist von KENDALL im Jahre 1914 in krystallisiertem Zustand erhalten worden. Er bezeichnete 
sie als Thyroxin und vermutete in ihr eine dreifach jodierte Indolcarbonsaure. Es 
bIieb HARINGTON und BARGER vorbehalten, die Konstitution aufzuklaren und durch 
Synthese zu erharten. Mit ausschlaggebend fiir die Erfolge der genannten Forscher war 
die wesentliche Verbesserung der Darstellungsmethode. 

Konstitution. Bei der katalytischen Hydrierung des Thyroxins erhieltm 
lIAluNGTON und BAltGER das jodfreie Desjodo-tbyroxin, dessen Konstitu-

tion durch Synthese sichergestellt HO . (-"/ . 0 . (-" . CH2 • CHNH2 • COOH 
wurde: ,_ ,_/ 

Aus diesem IaBt sich durch Einfiihrung von Jod das racemische Thyroxin 
gewinnen: J J 

Eigenschaften. Thyroxin kry- /_" ~ 
stallisiert in zu Rosetten vereinig- HO . ,,~ . 0 . C/ . CH2 • CHNH2 • OOOH 
ten, weiBen Nadeln. Beim Erhitzen 
farbt es sich bei 2200 dunkel, um 

J J 

gegen 231-233 0 unter Zersetzung und Entwicklung von Joddiimpfen zu 
schmelzen. Es ist unloslich in Wasser und den meisten organischen Losungs­
mitteln. Thyroxin reagiert schwach sauer und bildet mit Alkali- und Erd­
alkalinietallen SaIze. In kalten, nicht zu konzentrierten Alkalien ist es lOslich. 
Ebenso lOst es sich in Alkohol bei Gegenwart von Alkali oder Mineralsauren, 
nicht aber von Essigsiiure. Beirn Stehenlassen mit Sauren wird .J od frei 
gemacht. Zink spaltet sowobl in saurer als auch in alkalischer Losung Jod abo 
Die KalischmeIze liefert bei 3lOo im Wasserstoffstrom ein Produkt, welches 
nach dem Auflosen in Salzsaure und Neutralisieren mit Ammoniak eine ahn­
liche Farbreaktion wie Pyrogallol gibt. Durch erschOpfende Methylierung er­
halt man eine ungesattigte Saure der Zusammensetzung C16H lO0 4J 4, die nach 
dem Umkrystallisieren aus Eisessig Nadeln yom Zersetzungspunkt 286-2890 

(unter Jodabspaltung) bildet. 
Das synthetische Thyroxin, ebenso wie das aus Schilddriisen gewonnene, 

ist optisch inaktiv, letzteres infolge Racemisierung bei der alkalischen Ver­
seifung. Die Darstellung der beiden optisch aktiven Komponenten gelingt 
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auf foigendem Wege [HARINGTON (2)]: 3,5.Dijodtyronin (Thyroxin selbst ist 
wegen seiner Unlasliehkeit nicht verwendbar) wird in die Formylverbindung 
iibergefiihrt, diese mit d- bzw. I-oc-Phenylathylamin gespalten und nach Ab­
spaltung der FormyIgruppe das optisch aktive Tyronin durch Jod-Jodkali in 
ammoniakalischer Lasung in Thyroxin iibergefiihrt. I-Thyroxin Behmilzt bei 
235-2360 unter Zersetzung. [OC]~~1 = - 3,20 in alkalischer Alkohollasung. 
d-Thyroxin sehmilzt bei 237 0 unter Zersetzung. [OC];4~1 = + 2,97 0 in alkoholi­
scher Natronlauge. I-Thyroxin ist physiologisch etwa 3mal so wirksam wie 
d-Thyroxin. 

Thyroxin gibt mit diazotierter Sulfaniisaure in alkalischer Lasung eine Rot­
farbung, die bald violettstichig wird und sieh dann braunlieh verfarbt. Die 
Farbung ist beim Koehen mit 1 n-Natronlauge und 1 n-Salzsaure bestandig 
und besitzt Indikatoreigenschaften. Es bildet sich wahrscheinlich ein Azo­
farbstoff. Die Empfindlichkeit der Probe betragt 1 : 100000. Bromthyroxin 
gibt die Reaktion nieht. Von den 3,5-Halogenderivaten gibt nur das wirk­
same Dijod-tyrosin eine Reaktion. Bei Zusatz von Serum oder Ham tritt 
die Reaktion nicht ein. 

Die katalytische Reduktion des Thyroxins mit Palladium-Caleiumcarbonat 
liefert Desjodo-thyroxin C15H1504N. Dieses gibt eine positive MILLoNssche 
und Ninhydrinreaktion. 

Krystallisiert in Nadeln oder Prismen, schwer 16slich in Wasser, Alkohol und 
anderen organischen Lasungsmitteln. Schmelzpunkt 253-2540 unter Zer­
setzung bei raschem Erhitzen. Bei der Kalisehmelze entstehen p-Oxybenzoe­
saure, eine Verbindung C13H1202' die als Hydrochinon-p-tolylather identifiziert 
wurde, daneben Hydrochinon, Oxalsaure und Ammoniak. 

Quantitative Bestimmung nach LELAND und FOSTER. Man erhitzt 1,25 g 
getrocknete Schilddriise mit 100 ccm 2 n-NaOH 18 Stunden unter Riickfluf3 
in einem Kjeldahlkolben von 300 cern Inhalt mit einem Mikrobrenner zum 
Sieden. Nach dem Abkiihlen schiittelt man vorsiehtig zweimal mit je 100 ccm 
Butylalkohol aus, wobei nur Thyroxin in den Butylalkohol iibergeht, wahrend 
die anderen jodhaltigen Substanzen in der alkalischen Lasung bleiben. Man 
filtriert durch Glaswolle, wascht mit wenig Butylalkohol nach, schiittelt mit 
200 cern n-NaOH aus und engt dann im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. 
Man spiilt restlos in einen Nickeltiegel iiber, versetzt mit 5 ccm 50% NaOH, 
verdampft zur Trockene und verascht. Die Schmelze wird in 50-60 cern 
heif3em Wasser ge16st, filtriert, 2 Tropfen 1 % Natriumbisulfitlasung zugegeben 
und mit 50% Schwefelsaure bis 3 Tropfen iiber den Umsehlag mit Methyl­
orange versetzt. Man kocht einige Minuten, gibt 3 ccm Bromwasser hinzu und 
koeht weiter, bis die Lasung farblos ist. Zur Entfemung der letzten Spuren 
Brom setzt man 6 Tropfen 90.% Phenol zu. Dann fiigt man J odkalium zu und 
titriert mit n/lOO Natriumthiosulfatlasung. Durch die Hydrolyse gehen etwa 
15 % des Thyroxins verloren, wie durch Zusatz einer bestimmten Menge ermittelt 
wurde. 

Fiir die Bestimmung des Gesamtjodes der Schilddriise sind verschiedene 
Methoden besehrieben worden. 

Biologische Bestimmungsmethoden. Ausfiihrliche Beschreibung: J. ABELIN 
in ABDERHALDENS Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil3 B, 
Seite 285. 
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Es gibt eine groBe Anzahl von Methoden zum Nachweis von Schilddriisen­
bestandteilen, von denen aber nicht aIle als streng spezifisch zu bezeichnen sind. 
Dies gilt insbesondere fiir die verschiedenen Stoffwechselmethoden. 

GUDERNATSCH hat im Jahre 1912 beobachtet, daB bei Verfiitterung von 
Schilddriise an Froschlarven eine beschleunigte Metamorphose nebst Wachs­
tumsstillstand eintritt. Es hat sich dann gezeigt, daB diese sehr empfindliche 
Reaktion charakteristisch fUr Schilddriisensubstanz ist. Zu den Versuchen 
eignen sich Larven von Rana esculenta,Rana temporaria und Bufo vulgaris. 
Man verwendet Larven vom gleichen Laich, gleicher GroBe und Entwicklungs­
stufe. Die Tiere (10-20 Stiick) werden in einem Becherglas mit Wasser von 
Zimmertemperatur gehalten. Als Futter kann rohes Fleisch oder Fischfutter 
verwendet werden. Von der zu untersuchenden Schilddriisensubstanz setzt man 
moglichst wenig zu. Gute Schilddriisenpraparate wirken noch in einer Ver­
diinnung von 1 : 1 Million. Thyroxin in Verdiinnungen von 1 : 10 bis 1 : 100 
Millionen. 

Die wichtigsten Abweichungen vom normalen Verlauf der Metamorphose sind 
folgende: 1. Der Schwanz wird sehr rasch abgebaut. Diese Schwanzreduktion 
tritt haufig noch vor dem Durchbruch der Vorderbeine ein, wahrend bei normaler 
Metamorphose zuerst die Vorderbeine erscheinen und erst dann die Schwanz­
resorption beginnt. Diese verlauft normalerweise ziemlich langsam. 2. Die 
Ausbildung und Differenzierung der Vorderbeine ist unter dem EinfluB der 
Schilddriisenfiitterung mangelhaft. Es bilden sich meistens nur Stummel 
aus. 3. Sehr stark ist auch die dyspnoische Atmung, die meistens als eines der 
ersten Symptome auftritt. 4. Typische Veranderungen treten auch am Kopf der 
Larve, oft noch vor Durchbruch der Vorderbeine auf. Breiter Froschmund, 
an Stelle von kleinen Lippen treten Ober- und Unterkiefer auf. Diese typischen 
Merkmale lassen die Schilddriisenwirkung leicht erkennen. Genauere Beschrei­
bung siehe ROMEIS, ABDERHALDENS Handbuch der biologischen Arbeits­
methoden, Abt. V, Teil 3 A, S. 491. 

Sehr gut eignet sich auch der Axolotl zur Bestimmung von Schilddriisen­
substanz. Die Metamorphose verlauft langsamer und ist sicherer auszuwerteh. 
(Siehe ABELIN, Seite 309). 

Darstellung naeh HARINGTON. Die getrockneten Schilddriisen werden mit 
10% BariumhydroxydlOf;mng 6 Stunden gekocht. Nach Filtration wird der 
Riickstand mit 2% Natronlauge aufgekocht, die siedende Losung mit einem 
geringen tlberschuB von Natriumsulfat versetzt und filtriert. Die vereinigten 
Filtrate werden schwach angesauert, der Niederschlag abgesaugt und gewaschen. 
Man lost in wenig Wasser unter Zusatz von Ammoniak, versetzt mit festem 
Bariumhydroxyd, verjagt das Ammoniak und erhitzt nochmals 18 Stunden 
auf 100°. Der Niederschlag wird heW abgesaugt, gewaschen, in 250 ccm 
1 % Natronlauge suspendiert und mit einem geringen DberschuB von Natrium­
sulfat versetzt. Nach dem Abtrennen des Bariumsulfats wird mit Schwefel­
saure angesauert, der entstandene Niederschlag in Natronlauge gelOst und 
mit Alkohol versetzt. Aus dem Filtrat scheidet sich auf Zusatz von Essig­
saure das Thyroxin in krystallisierter Form abo Ausbeute 0,125% vom 
Trockengewicht der Schilddriise. 
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b) J odhaltige EiweiBkorper. 

Schon vor der Isolierung des Thyroxins sind verschiedene aktive jodhaltige 
Eiwei/3k6rper aus der Schilddriise isoliert worden, denen unzweifelhaft eine 
groBe physiologische Bedeutung zukommt. 

BAUMANN gelangte durch Saurehyd.rolyse zu einer Substanz mit wech­
selndem Jodgehalt (3,5-10%), die er als Jodothyrin bezeichnete (das Praparat 
gleichen Namens der 1. G. Farbenindustrie enthalt 0,3 % Jod). 

OSWALD erblickte das der Schilddriise spezifische Inkret in einem EiweiB­
karper, dem Jodthyreoglobulin, mit etwa 1 % Jod, das er aus den mit physio­
logischer Kochsalz16sung hergestellten Schilddriisenextrakten durch Halb­
sattigung mit Ammonsulfat zur Abscheidung brachte und durch Dialyse reinigte. 

Neuerdings wird unter der Bezeichnung Elithyran von der 1. G. Farben­
industrie ein jodhaltiges EiweiBpraparat in den Handel gebracht, das sich 
durch besondere Aktivitat auszeichnet. 

c) Hormon der Nebenschilddriise. Epithelkorperchenhormon. 
(Parathormon, Parathyrin, Parathyroxin, Parathyreoidin, Paroidin.) 

Neueste eingehende Beschreibung siehe THOMSON und COLLIP 1932. 
Geschichtliche Bemerkungen. 1m Jahre 1891 fand GLEY, daB die Exstirpation der Neben­

schilddriise in wenigen Tagen bei Tieren unter Tetanuserscheinungen zum Tode fiihrt. 
Man erkannte bald, daB das Hormon der Nebenschilddriise regulierend in den Calcium­
und Phosphorstoffwechsel eingreift. In neuerer Zeit sind insbesondere durch die Arbeiten 
von COLLIP, SELYE und TWEEDY wichtige Erkenntnisse auf diesem Gebiete gewonnen 
worden. 

Eigenschaften. Das Parathormon ist ein hochmolekularer EiweiBkarper und 
ahnelt in seinen Eigenschaften dem Insulin. Es enthalt ungefahr 15,5% Stick­
stoff, Spuren von Schwefel und Phosphor. Es ist ein amorphes Pulver, laslich 
in Wasser und 80% Alkohol, unlaslich in .Ather, Aceton und Pyridin. Es gibt 
die verschiedenen EiweiBreaktionen. Bei halbstiindigem Erhitzen mit 10% 
Salzsaure oder 5% Natronlauge geht die Aktivitat verloren. Ebenso wird es 
durch Pepsin und Trypsin inaktiviert . 

.Ahnlich wie Insulin wird das Nebenschilddriisenhormon durch Formaldehyd 
inaktiviert und kann durch Kochen mit sehr verdiinnter Saure teilweise wieder 
aktiviert werden. Beim Stehenlassen (24 Stunden) mit 0,75 n-alkoholischer 
Salzsaure wird es irreversibel inaktiviert; nach dem Behandeln mit methyl­
alkoholischer Salzsaure kann dagegen durch Einwirkung von 0,08 n-NaOH 
bei 0° die Wirksamkeit teilweise wieder hergestellt werden. Maglicherweise bilden 
sich bei der Einwirkung der alkoholischen Salzsaure Ester. Bei der Amino­
stickstoffbestimmung nach VAN SL YKE werden 6 % des Gesamtstickstoffes 
als Aminostickstoff abgespalten. Die bei der Einwirkung von salpetriger Saure 
beobachtete Inaktivierung beruht nicht nur auf der Abspaltung freier Amino­
gruppen, sondern vielleicht auch auf einer Nitrosierung. Dafiir spricht die 
gelbe Farbe des Reaktionsproduktes. 

Das Hormon dialysiertnicht durch Kollodiummembranen. Es wird durch 
Pikrinsaure, Pikrolonsaure und Trichloressigsaure gefallt. Aus saurer Lasung 
wird das Hormon an Permutit leicht adsorbiert. Durch gesattigte Kochsalz­
lasung, 90% Phenol, 50% wasseriges Pyridin oder 5% Ammoniumchloridlosung 
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kann es daraus nicht eluiert werden, wohl aber durch 5 % Ammoniak bei 0-2°. 
Durch die Adsorption an Permutit konnte bis jetzt keine Anreicherung erreicht 
werden. 

Biologische Bestimmungsmethode (nach COLLIP und CLARK). Die biologische 
Prufung der HormonlOsungen geschieht durch lnjektion an normalen Hunden 
und Bestimmung des Calciumgehaltes des Blutserums nach 12 Stunden. Je 
nachdem, ob die Losungen auf einmal oder in mehreren Dosen injiziert werden, 
ergeben sich sehr verschiedene Werte. Naheres siehe Original. 

Darstellung nach Collip. Man extrahiert die frischen oder gefrorenen Neben­
schilddriisen 30-60 Minuten mit 5 % Salzsaure auf dem Wasserbad. Der Extrakt 
wird !nit verdiinnter Natronlauge auf PH = 8-9 gebracht, dann auf PH = 5,5 
gebracht und filtriert. Der Niederschlag wird nochmals in Natronlauge gelOst 
und mit Saure ausgefallt. Die vereinigten Filtrate werden mit Kochsalz gesattigt, 
der entstandene Niederschlag filtriert, in verdiinnter Natronlauge gelOst und 
bei PH = 4,8 gefallt. Die isoelektrische Fallung wird mehrere Male wiederholt. 

Eine weitere Reinigung erzielt man nach TWEEDY und SMULLEN durch 
fraktionierte Fallung aus Phenol. Eine 20%ige Losung des Hormons in 90% 
Phenol wird !nit Alkohol bis zu einer Konzentration von 75% versetzt, 
wobei unwirksame Proteine ausfallen. Durch Zugabe des gleichen Volumens 
Ather zum Filtrat erhalt man einen sehr wirksamen Niederschlag, der nur 50 % 
des Gewichtes des angewandten Stoffes besitzt, aber dessen gesamte aktive 
Substanz enthalt. Das Praparat ist mehrere Monate unverandert haltbar. 

C. Hypophyse. 
a) Vorderlappen. 

Geschichtliche Bemerkungen. Die Erforschung der Hypophysenvorderlappenhormone 
hat in den letzten Jahren groBe Fortschritte gemacht. Durch die Arbeiten von ZONDEK, 
EVANS, LOEB, ARON u. a. ist gezeigt worden, daB im Vorderlappen mindestens 4-5 ver­
schiedene Hormone enthalten sind. Es sind dies die beiden iibergeordneten Sexualhormone 
Prolan A und Prolan B, das Wachstumshormon von EVANS, das thyreotrope Hormon und 
wahrscheinIich noch ein Stoffwechselhormon. 

Prolane (Gonadotropes Hormon, Hypophysexhormon, e-Faktoren). 

Vorkommen. Beim Rind findet sich Prolan nur im Vorderlappen und 
Zwischenlappen der Hypophyse. 1m Hinterlappen nicht nachweisbar. Beim 
Menschen findet sich Prolan auch in den Teilen des Hinterlappens, die dem 
Vorderlappen benachbart sind. Es gelangt vielleicht durch Diffusion dorthin. 
1m Gehirn findet sich kein Prolan. Schon in den ersten Tagen der Schwanger­
schaft tritt Prolanausscheidung durch den Harn ein. Das aus dem Schwangeren­
harn erhaltene Prolan ist keine einheitliche Substanz. Es besteht aus 2 Teilen, 
dem Prolan A oder Follikelreifunyshormon und dem Prolan B oder Luteinisie­
runyshormon. Prolan A findet sich auBer im Schwangerenharn noch im Harn 
nach Kastration und im Klimakterium. In 82 % der untersuchten FaIle fand 
sich Prolan bei TumorkraIiken. ZONDEK (2) hat auf dieser Beobachtung fuBend 
ein diagnostisches Verfahren zur Erkennung von malignen Tumoren aus­
gearbeitet. Prolan findet sich in der Frauenmilch auch auBerhalb der Schwanger­
schaft. Nach EVANS, MEYER und SIMPSON ist das aus Harn isolierte Prolan 
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mit dem Vorderlappensexualhormon nicht·identisch. Neuerdings haben EVANS, 
SIMPSON und AUSTIN die Extraktion eines Stoffes aus Hypophysenvorderlappen 
beschrieben, der bei Zusatz zu Prolan die gonadotrope Wirkung des Prolans 
steigert. 

Eigenschaften des Hormongemisches. Loslich in Wasser, unlOsIich in 
organischen Losungsmitteln. 

Beim Behandeln mit Mineralsauren oder Atzalkalien sowie durch Kochen 
geht die Aktivitat verloren. Schon beim Erwarmen auf 600 nimmt die Wirk­
samkeit ziemlich rasch abo Beim Behandeln mit n/30 NaOH oder Hel bei 400 

werden innerhalb 15 Minuten 50% des Hormons zerstort. Formaldehyd wirkt 
nicht schadigend, wahrend salpetrige Saure und Benzoylchlorid inaktivieren. 
H 20 2 setzt in Gegenwart von Eisensalzen die Wirksamkeit stark herab. 

FISCHER und ERTEL beschreiben die Eigenschaften ausfiihrlich. Die nach­
folgenden Reaktionen wurden mit 10 mg Substanz in 0,2 ccm Wasser ausgefiihrt. 
Farbreaktionen: Beim Erwarmen mit starker Lauge tritt Braunfarbung auf. 
Mit 5 n-HCl in der Kalte Rosafarbung, beim Erwarmen Rot- und dann Dunkel­
farbung. Biuretreaktion positiv, Ninhydrinreaktion tief violett. Mit neutralem 
Quecksilbernitrit nach MILLON schwach ziegelroter Niederschlag. Mit PAULYs 
Reagens entsteht eine intensive gelbrote Farbung. Reaktion nach SAKAGUCHI 
(Arginin) sehr stark positiv. Nach KOSSEL auf Adenin, nach FOLIN auf Harn­
saure, mit p-Dimethyl-amidobenzaldehyd nach EHRLICH negativ. Konzentrierte 
Salpetersaure lOst in der Kalte mit gelber Farbe, beim Erwarmen Gasentwicklung, 
die eingedampfte Losung wird mit Lauge orangerot. Phloroglucin- und Orcin­
probe negativ. Reaktion nach MOLISCH' sehr stark positiv, mit rein violetter 
Farbe. TROMMERSche Probe positiv, wenn die Losung vorher mit konzentrierter 
Salzsaure kurz aufgekocht oder zwei Stunden mit 2 n-HCl erwarmt wurde. 

Die Substanz besitzt nach FISCHER und ERTEL wechselnden Zuckergehalt, 
wahrend nach ZONDEK die Proben auf Kohlehydrate und auch die PAULYSche 
Reaktion negativ ausfallen. 

Durch Ammoniumsulfat entsteht erst bei voller Sattigung schwache Triibung. 
Trichloressigsaure, Salicylsulfosaure, Pikrinsaure, Ferrocyankalium und Ammon­
molybdat geben keine Fallung. Flaviansaure gibt leichte Triibung. Mit Phosphor­
wolframsaure und Phosphormolybdansaure entstehen in mineralsaurer Losung 
Fallungen. Mit Tannin nach Zugabe von Essigsaure flockige Fallung. Mit 
Kupferacetat und Silbernitrat keine Fallung. Ammoniakalische Silberlosung 
wird in der Warme reduziert. SubIimat fallt nicht, wohl aber Mercuronitrat 
quantitativ. Der weiBe Niederschlag ist in verdiinnter Salpetersaure losIich. 
Mercuriacetat fallt aus schwach essigsaurer Losung, "OberschuB an Essigsaure 
lOst wieder, ebenso verhalt sich Uranylacetat. Bleiacetat fallt nur auf Zugabe 
von Ammoniak. Kolloides Eisenhydroxyd schlagt die wirksame Substanz 
vollstandig nieder, ohne daB eine Elution bisher mogIich war. 

Von proteolytischen Enzymen werden die Prolane nur durch aktiviertes 
Trypsin rasch zerstort. Polypeptidasen und Protamine spaltende Enzyme 
wirken nicht ein. Auch Pepsin bei PH= 3-4 inaktiviert nicht. 

Dialysiert rascher als viele andere Harnbestandteile. Es laBt sich durch 
Adsorption an Kohle oder Kieselgur und nachfolgende Elution leicht reinigen. 
Die Hormonlsungen zeigen eine Absorptionsbande bei 265-267 mil. 

, Ergebnisse der Hygiene. XIV. 32 
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Die groBte Almlichkeit zeigen die Hormonpraparate nach FISCHER und ERTEL 
mit dem Harnmucoid von MORNER. 

Darstellung von Vorderlappenhormon aus Sehwangerenharn naeh ZONDEK 
und ASCHHEIM. Man sauert den Harn mit Essigsaure schwach an, filtriert und 
engt bei 400 auf etwa die Halfte ein. Das Filtrat wird zur Entfernung des weib­
lichen Sexualhormons mit Ather ausgeschiittelt und der atherunlOsliche Anteil 
der Dialyse unterworfen. Das Hormon dialysiert schneller als die meisten 
anderen Harnbestandteile. Die Dialyse wird unterbrochen, sobald der Harn­
farbstoff durch die Membran durchzutreten beginnt. Man verdampft dann die 
Dialysierfliissigkeit bei niedriger Temperatur zur Trockene und zieht den Riick­
stand nochmals mit Ather aus. Das so gewonnene Praparat bildet ein weiB­
gelbes, amorphes Pulver, das in Wasser klar Wslich ist. Die wasserige Losung 
ist eiweiBfrei und gibt mit Sulfosalicylsaure keine Fallung. 

Nach ZONDEK, SCHEIBLER und KRABBE kann man durch Fallungen mit 
Alkohol und Phosphormoly15dansaure sowie durch Dialyse eine weitgehende 
Trennung des Prolans von unwirksamen Bestandteilen erzielen. Man erhalt 
nach dieser Methode - bei fast quantitativer Ausbeute - Praparate mit einer 
Wirksamkeit von 1 Million Ratteneinheiten pro Gramm. 

Andere Verfahren beruhen auf der leichten Adsorbierbarkeit der Hormone 
an Kohle, Kaolin usw. Nach FISCHER und ERTEL laBt sich eine weitere Reini­
gung der phosphathaltigen Trockenpulver dadurch erzielen, daB man bei schwach 
alkalischer Reaktion mit Bariumacetat farbende Beimengungen entfernt. Eine 
weitere Reinigung gelingt durch Adsprption an Kaolin oder Bolus alba und 
nachfolgender Elution mit sekundarem Ammonphosphat. 

Trennung von Prolan A und B. Zur Trennung der beiden Sexualhormone 
des Vorderlappens hat LEPINE folgendes Verfahren angegeben. Man schiittelt 
den teilweise enteiweiBten Extrakt des Vorderlappens bei PH = 7-8 mit dem 
gleichen Volumen Olivenol tiichtig durch, zentrifugiert kurze Zeit und trennt 
die olige, noch emulgierte Phase von der wasserigen Schicht. Prolan A ist in 
der oligen, Prolan B in der wasserigen Schicht. 

Prolan A geht durch ein Berkefeldfilter V oder durch eine Chamberlandkerze 
L 3leichter hindurch als Prolan B. Eine Trennungsmethode, die auf verschiedener 
Wasserloslichkeit und verschiedener Bestandigkeit gegen Alkali beruht, ist von 
FEVOLD, HISAW und LEONARD angegeben worden. Diese Trennungsmethoden 
sind nicht ohne weiteres zuverlassig. 

Nach ZONDEK (2) gelingt manchmal eine Trennung von Prolan A und B 
durch verschiedene Fallungsoperationen, die Resultate sind aber nicht gleich­
maBig. 

Zur Reindar8tellung von Prolan A geht man deshalb am besten von Harn 
aus, der nur A aber kein B enthiilt. Der normale Harn von Mannern und Frauen 
enthiilt weniger als no Mauseeinheiten Prolan A im Liter. Dagegen scheiden 
Frauen mit Genitalcarcinom oder kastrierte Manner und Frauen, sowie Frauen 
nach dem Klimakterium im Harn reichlich Prolan A aus, das nur selten von 
geringen Mengen B begleitet ist. 

Der Harn wird mit Essigsaure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt, 
filtriert, mit dem fiinffachen Volumen 96% Alkohol versetzt und kurze Zeit 
geschiittelt. Es tritt meist sofort ein mehr oder minder feiner, weiBlich gelber 
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Niederschlag auf, der das Hormon enthalt. Durch Behandeln mit Ather, Um­
fallen mit Alkohol usw. ist eine weitgehende Reinigung moglich. 

Eigenschaften von Prolan A. Prolan A lilt ebenso wie B durch Alkohol aus 
seiner wasserigen Losung fallbar. Deswegen ist eine Trennung beim Schwangeren­
harn durch AIkohol nicht moglich. UnlOslich in Ather und Chloroform. Es wird 
bei 700 zerstort, desgleichen durch starke Sauren und AIkalien. Dialysiert 
rasch, leicht adsorbierbar. 

Prolan A und Prolan B stehen sich chemisch wahrscheinlich sehr nahe. 

Biologische Auswertung von Prolan. Der Nachweis der Hypophysenvorder­
lappenhormone geschieht nach dem ZONDEK-ASCIDIEIM-Test. Nach Zufuhr 
von Vorderlappen werden am infantilen Sexualapparat einel Maus 3 morpho­
logisch genau charakterisierte und makroskopisch leicht erkennbare Reaktionen 
ausgelOst: 

HVR I: Follikelreifung, Ovulation, Brunst (VergroBerung des Uterus, 
Sekretfiillung, Aufbau der Scheide, Schollenstadium-ALLEN-test). 

HVR II: Massenblutungen in erweiterte Follikel (Blutpunkte). 
HVR III: Luteinisierung, echte Corpora lutea und Corpora lutea atretica. 

Als eine Mauseeinheit wird diejenige Menge Hypophysenvorderlappenhormon 
bezeichnet, die imstande ist, bei der infantilen, 6-8 g schweren weiBen Maus 
auf 6 Portionen verteilt 100 Stunden nach Beginn der Hormonzufuhr die oben 
genannten Reaktionen auszulosen. Eine Ratteneinheit entspricht etwa 4 bis 
5 Mauseeinheiten. 

Durch den Nachweis von Prolan A laBt sich das AufhOren der Sexualfunktion 
feststellen, ebenso ist diese Methode zur Erkennung maligner Tumoren von 
Bedeutung. Zur Bestimmung von Prolan A im Harn verfahrt man folgender­
maBen: 60 ccm Friihurin werden, falls der Harn alkalisch reagiert, mit Essig­
saure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesauert und durch ein groBes 
Filter filtriert. Man gibt 300 ccm 96%igen AIkohol hinzu, schiittelt kurz um 
und laBt 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Man zentrifugiert und 
sammelt den Bodensatz. Dieser wird nochmals zentrifugiert und nach dem 
AbgieBen des Alkohols mit 30 ccm Ather (pro narcosi) 5 Minuten geschiittelt, 
zentrifugiert und der Ather abgegossen. Der Riickstand wird in 12 ccm Wasser 
aufgenommen, 10 Minuten geschiittelt und wieder zentrifugiert. Die Hormon­
losung wird abgegossen. 1m Laufe des nachsten Tages wird die Losung durch 
Nachfallung haufig triibe. Dies ist fiir den Laboratoriumsversuch ohne Bedeu­
tung, die Losung kann so verwandt werden. 

Das Hormon wird an der 6-8 g schweren, 3-4 W ochen alten infantilen 
Maus ausgewertet. Die Hormonlosung wird auf 6 Portionen verteilt und im 
Verlauf von 48 Stunden zu je 0,3 ccm injiziert. Jede Auswertung soIl an 6, 
besser an 8 infantilen Tieren ausgefiihrt werden, weil die individuelle Reaktions­
empfindlichkeit schwankt. Yom dritten Tage an wird der Scheidenabstrich 
morgens und abends kontrolliert. Nach 100 Stunden werden die Tiere getotet. 
Es geniigt die Feststellung von einem Blutpunkt oder einem Corpus luteum 
atreticum zur Feststellung der beiden Prolane. Kann man makroskopisch die 
Blutpunkte und die Corpora lutea nicht mit Sicherheit als solche erkennen, so 
wird folgendermaBen verfahren: Man schneidet das Ovarium heraus, indem man 
mit der Pinzette das oberste Ende des Uterushornes erfaBt. Das Ovarium wh:d 

32* 
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mit Leitungswasser abgespiilt und etwa 15 Sekunden in Wasser liegen gelassen. 
Man legt es dann auf einen Objekttrager in 5 Tropfen Glycerin. Nach 5 bis 
10 Minuten ist das Ovarialgewebe vollig abgeblaBt, wahrend die Blutpunkte 
als scharf umgrenzte, braunschwarze Gebilde so deutlich hervortreten, daB ein 
Zweifel nicht moglich ist. Durch mikroskopische Betrachtung kann man den 
Befund noch sicherstellen. In ahnlicher Weise verfahrt man zur Feststellung 
der Corpora lutea. Man preBt mit einem zweiten Objekttrager das Ovarium 
stark zusammen, wobei sich die Corpora lutea im mikroskopischen Bild als 
graue Flecken zu erkennen geben (ZONDEK 1931). 

Prolan B erzeugt beim infantilen Tier keine Friihreife, die Ovarien nehmen 
auch nicht an GroBe zu und gleichen ganz denen unbehandelter Tiere. Wenn 
aber der Behandlung mit Prolan Beine solche mit Prolan A vorausgeht, so daB 
den Tieren 2 Tage lang A und dann 2 Tage lang B injiziert wird, so erfolgt starke 
Bildung von Corpus luteum und Blutpunkten. Die Blutpunkte entstammen 
also wahrscheinlich der Einwirkung von Prolan B. 

"Ober die Technik der be8chleunigten Schwanger8chaft8reaktion, die auf dem 
Nachweis von Prolan A und B im Harn beruht, siehe ZONDEK (4). 

Wachstumshormon des Vorderlappens (Phyon). 

Eigenschaften. "Ober die chemischen Eigenschaften dieses von EVANS naher 
beschriebenen Hormons ist wenig bekannt. Es ist loslich in Wasser, durch 
Zusatz von 50% Alkohol zur wasserigen Losung wird es ausgefallt. Es ist koch­
empfindlich und dialysiert im Gegensatz zu Prolan nicht. 

Nach WEHEFRlTZ und GIERHAKE wird dieses Hormon aus Schwangeren­
harn frei von Prolan gewonnen, wenn man an Kaolin adsorbiert. Schlittelt man 
die vorbehandelten Harne mit Kaolin, so werden zuerst die Follikelhormone, 
dann Prolan adsorbiert, wahrend das Wachstumshormon in Losung bleibt. 
Dieses kann durch Adsorption an Tierkohle angereichert werden. Die Elution 
ist bis jetzt noch nicht gelungen. Flir die physiologischen Versuche muB infolge­
dessen mit den Adsorbaten gearbeitet werden. 

Biologische Bestimmungsmethode. Zur Gehaltsbestimmung der Hormon­
lOsungen verwendet man nach EVANS und SIMPSON w{)ibliche Ratten im Alter 
von 5-11 Monaten. Die Tiere werden in Abstanden von 5 Tagen gewogen und 
sollen normalerweise in 20 Tagen nicht mehr als 10 g zunehmen. Am schnellsten 
wachsen im 20-Tage-Versuch nach Hormonzufuhr kastrierte Weibchen, am 
langsamsten normale Mannchen. Bei langdauernden Versuchen wachsen normale 
Mannchen am starksten liber das gewohnliche MaB hinaus. Nach AufhOren der 
Hormonzufuhr faUt das Korpergewicht wieder ab, wahrend das Skelet nicht 
schrumpft. 

Darstellnng nach LONG und EVANS. Diese beruht auf einer Extraktion 
des Vorderlappens mit physiologischer Kochsalzlosung. Nach VAN DYKE 
und WALLEN -LAWRENCE wird die durch alkalische Extraktion des Vorder­
lappens hergestellte Losung auf PH = 7,2 gebracht, mit Natriumsulfat gefallt, 
dialysiert und durch ein Berkefeldfilter filtriert, wobei eine klare Losung 
erhalten wird. Ein groBer Teil der wirksamen Substanz verbleibt in den 
Niederschlagen. 
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Thyreotropes Hormon des Vorderlappens. 
(Thyreostimulin, ARON; Hormothyrin, PAAL). 
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Eigenschaften. Verschiedene Angaben uber die Eigenschaften dieses Hormons 
widersprechen sich. Nach PAAL ist es kochbestandig, peroral wirksam. Nach 
JUNKMANN und SCHOELLER ist das Hormon hitzeempfindlich. Bei 600 wird es 
weitgehend, bei 1000 vollstandig zerstort. Es ahnelt in seinen Eigenschaften 
dem Prolan und Hinterlappenhormon. Leicht loslich in Wasser, praktisch 
unli.islich in Alkohol und Methanol. Das gereinigte Hormon i~t in wasserigem 
Alkohol und Methanol gut li.islich, trotzdem liefert die Extraktion der Druse 
mit diesen Losungsmitteln nur schlechte Ausbeuten. Wird durch Kolloide 
leicht adsorbiert. Die verschiedensten Niederschlage reiBeCl das Hormon mit. 
Durch Kohle wird es im Gegensatz zu Prolan nicht adsorbiert, dadurch lassen 
sich die beiden Hormone trennen (?). Kolloidales Eisenhydroxyd adsorbiert 
bei PH = 4-5 wenig, bei alkalischer Reaktion stark. Bei EnteiweiBung geht 
das Hormon in den Niederschlag. Diese EiweiBfaIlungeo konnen bei geeigneter 
Reinigung als MateIial zur Darstellung des Hormons dienen. Sie bilden ein 
trockenes, weiBes Pulver, sehr leicht li.islich in Wasser, li.islich in 50-70% 
Alkohol und Methanol. Das Hormon dialysiert nicht und wird bei der Filtra­
tion durch Ultrafilter zuruckgehaIten. Nach ANSELMINO und HOFFMANN geht 
das Hormon durch Ultrafilter hindurch. Es ist empfindlich gegen Sauren, 
etwas weniger gegen Alkalien. 

CLOSS gibt den Jodgehalt des Vorderlappens zu 0,08--0,19 mg pro 100 g 
Trockenpulver an. 

Darstellung nach LOESER. Pulverisiertes Acetontrockenpulver der Hypophyse 
wird mit verdiinntem Ammoniak extrahiert. Man taIlt unwirksame Begleitstoffe 
mit Trichloressigsaure aus. Durch Versetzen der Extrakte mit einem groBen 
l)"berschuB von Aceton wird das Hormon ausgefallt. Eine weitere Reinigung 
wird durch Behandeln mit MethanOl erzielt. Man erhalt hochwirksame, in Wasser 
klar losliche, farblose Konzentrate. 

b) Zwischenlappenhormon, Intermedin. 
Geschichtliche Bemerkungen. Die Erforschung des Zwischenlappenhormons ist erst 

durch die grundlegenden Arbeiten von ZONDER und KROHN (1, 2) ermoglicht worden, 
nachdem diese Autoren eine fiir das Hormon streng spezifische Reaktion in der Erythro­
phorenreaktion der Elritze aufgefunden hatten. Die von anderen Forschern angewandte 
Melanophorenreaktion am Frosch ist nicht so spezifisch, da sie nach ZONDER auch von 
Yohimbin und Cantharidin, nach TRENDELENBURG auch von einer Reihe von Basen wie 
Chinin, Curarin, Cholin uSW. gegeben wird. 

V orkommen. Der Hormongehalt ist der GroBe der Druse nicht proportional. 
So entsprechen 1 g Hypophyse des Rindes 3300 Phoxinuseinheiten (siehe unten), 
des Menschen 10 000 P. E. 

Nach ZONDEK und KROHN enthaIten die Hypophysen verschiedener Tiere 
stark wechselnde Mengen Intermedin: 

Hypophyse 

Elritze 
Frosch 
Hahn. 
Kaninchen 

Intermedin -I 
gehalt in P.E. 

7 
10 
75 

200-300 

Hypophyse 

Hammel .... . 
Rind ..... . 
Affe (Macacus rhesus). 
Mensch ...... . 

I Intermedin­
gehalt in P.E. 

2500 
5000--6000 

1000 
4000-7000 
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Aus den folgenden Angaben ergibt sich, daB im Vorderlappen absolut die 
groBte Intermedinmenge vorhanden ist. Vergleicht man aber den Hormon­
gehalt pro Gramm Gewebe, so enthalt der Zwischenlappen 28mal so viel wie 
der Vorderlappen und etwa 7mal so viel wie der Hinterlappen. 

Gewebsteil 

Vorderlappen. . 
Zwischenlappen . 
Hinterlappen .. 

Durchschnittsgew. 
des Lappens 

g 

1,4 
0,0075 
0,21 

Hormongehalt 
in P.E. 

4000 
600 

2500 

I 
Hormongehalt 

pro g Frischgewebe 
in P.E. 

2857 
80000 
11904 

Das Intermedin wird im Zwischenlappen gebildet und gelangt durch Dif­
fusion in die anderen Teile der Hypophyse. 1m Gehirn findet es sich nur an der 
Wand des 3. Ventrikels, d. h. an jenen Stellen, wo die vegetativen Zonen liegen. 
AuBerhalb des Gehirns ist Intermedin weder in den Organen noch in den Korper­
flussigkeiten des gesunden und kranken Organismus nachweisbar. Wahrend 
die Vorderlappenhormone bei der Schwangerschaft der Frau in besonders ver­
starktem MaBe im Organismus kreisen, ist dies beim Intermedin nicht der Fall. 
In der Schwangerschaft ist eine erhohte Intermedinproduktion nicht nachweisbar. 
Nach JORES ist Melanophorenhormon auch im Blut vorhanden. 

Eigenschaften. Intermedin ist kochbestandig. Es ist in Ather, Aceton, 
Essigester unloslich, in Benzol und Chloroform zu 5% loslich. Wahrend das 
Intermedin aus der eiweiBhaltigen Stammlosung durch Methyl- und Athyl­
alkohol nur zu 15-20 % extrahiert wird, ist die Loslichkeit des eiweiBfreien 
Praparates wesentlich groBer (50%). Die Loslichkeit des Hormons in Alkohol 
nimmt mit fortschreitender Reinigung zu. 

Intermedin wird leicht adsorbiert; durch Kohle sehr stark, ebenso durch 
Kaolin, nicht ganz vollstandig durch Kieselgur, noch weniger durch Eisen- und 
Aluminiumhydroxyd. 

Das Hormon wird durch Schwermetallsalze aus der eiweiBhaltigen Stamm­
lOsung zu etwa 10% gefallt. 1m Filtrat finden sich aber nur noch 10-20%, so 
daB der Rest zerstort oder besonders stark adsorbiert sein muB. Intermedin 
ist gegen Sauren sehr empfindlich. 1% HCI zerstOrt in 24 Stunden etwa 20-25 %. 
Durch Steigerung der Saurekonzentration nimmt die schadigende Wirkung 
rasch zu, durch 2% HCI werden 80%, durch 4% HCI 90% des Intermedins 
zerstOrt. Gegen Alkalien ist Intermedin etwas resistenter. Durch 2% Ammoniak 
werden in eiweiBfreier Losung etwa 20-25 % des Hormons zerstort. Gegenuber 
proteolytischen Enzymen ist In~ermedin sehr empfindlich. Es wird durch 
Trypsin vollstandig, durch Pepsin zu rund 85 % zerstort. Hierin besteht ein 
Unterschied gegenuber Oxytocin und Vasopressin, die auch durch Trypsin 
zerstort, durch Pepsin aber nicht angegriffen werden. 

Intermedin dialysiert langsam. 
Biologische Bestimmungsmethode. Eine spezifische Testreaktion fUr Inter­

medin ist die Rotfarbung an Brust und Bauch der Elritze, bewirkt durch Ex­
pansion der Erythrophoren. Daneben tritt eine Dunkelfarbung unterhalb des 
Maules auf, die aber nicht spezifiseh ist. 

Eine Phoxinuseinheit (P.E.) ist nach ZONDEK und KROHN diejenige mini­
malste Hormonmenge, die imstande ist, bei 3 von 5 Elritzen (6,5-7,5 em lang) 
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an der Ansatzstelle der Brust- und Bauchflosse eine 4-9 qmm groBe, und hinter 
der Afterflache eine strichformige, plastisch in die Augen fallende, leuchtend 
purpurrote Farbung herbeizufiihren. Die Reaktion muB nach einer halben 
Stunde auftreten und kann bis zu 4 Stunden anhalten. Diese absolut spezifische 
Reaktion zeichnet sich durch groBe Exaktheit undSchnelligkeit aus. 

Darstellung nach ZONDEK und KROHN. Um eine von den Hormonen des 
Hinterlappens moglichst freie Losung zu erhalten, benutzt man zur Darstellung 
der Stammlosung am besten Acetontrockenpulver des Vorderlappens. Man 
extrahiert mit 0,25% Essigsaure, wobei man auf je 1 g Trockensubstanz 30 ccm 
Saure verwendet. Durch Behandeln des Trockenpulvers mit Alkohol erhalt 
man Losungen, die im wesentlichen nur Intermedin enthalten, da dieses ziemlich 
lOslich ist. Geht man von Extrakten der gesamten Druse aus, I:!O kann man die 
starke Alkaliempfindlichkeit von Oxytocin und Vasopressin dazu benutzen, urn 
die Losung davon zu befreien. Durch 1-2% Natronlauge werden die beiden 
Hormone vollstandig zerstOrt, wahrend Intermedin etwa zur Halfte erhalten 
bleibt. Die Anreicherung erfolgt durch Behandeln mit verschiedenen organischen 
Losungsmitteln oder durch Entmischungsverfahren. 

c) Hinterlappen. 
a) Oxytocin (Pitutocin, Ot-Hypophyamin). b) Va8opre88in ({J-Hypophyamin). 

Gesehiehtliehe Bemerkungen. Die blutdrucksteigernde Wirkung von Hypophysen­
extrakten wurde zuerst von OLIVER und SCHAFER (3) beobachtet. Bald darauf stellten 
HOWELL, sowie SCHAFER und VINCENT fest, daB die wirksame Substanz im Hinterlappen 
gebildet wird. In der Folge wurde diese Wirkung der Anwesenheit von Adrenalin zuge­
Bchrieben, eine Auffassung, die bald widerlegt werden konnte. Die von FUHNER erhaltenen 
Krystallisate steUten, wie GUGGENHEIM zeigte, nicht das gesuchte Hormon dar. Die An­
sicht ABELS und Mitarbeiter (1923), daB das Hormon mit Histamin identisch sei,konnte 
bald widerlegt werden. Durch Anwendung verschiedener Fitllungsmethoden gelangten ABEL 
sowie DUDLEY zu weitgehend gereinigten Losungen. DUDLEY konnte, wenn auch unter 
groBen Verlusten durch Extraktion mit Butylalkohol eine Zerlegung des Hinterlappen­
hormons in zwei wirksame Bestandteile erzielen. 1m Jahre 1828 gelang es KAMM, ALDRICH 
undMitarbeitern, die beidenKomponenten weitgehend voneinander zu trennen. Sie erhielten 
eine auf den UteTU8 wirkende Substanz, das Oxytocin, und eine blutdrucksteigernde Substanz, 
das Vasopressin. ABEL vertritt auch neuerdings noch die Auffassung, daB es sich nicht urn 
zwei verschiedene Substanzen handelt. Er nimmt an, daB das urspriingliche Hormon bei 
der Aufarbeitung in die zwei Komponenten zerfitllt. 

Vorkommen. Die beiden Hormone werden im Hinterlappen der Hypophyse 
gebildet, von wo aus sie durch Diffusion in den Zwischenlappen und in sehr geringer 
Menge auch in den V orderlappen gelangen. Das Acetontrockenpulver der Hypo­
physe enthalt ungefahr 2000 VOEGTLIN -Einheiten Oxytocin und ungefahr ebenso­
viel Vasopressin. 

Eigenschaften. Die beiden Hormone sind in ihrem physikaHschen und chemi­
schen Verhalten einander auBerordentlich ahnlich. Sie sind leicht loslich in 
Wasser. In organischen Losungsmitteln, wie Butylalkohol und Ather ist Oxytocin 
leichter lOslich als Vasopressin. Auf diesem Verhalten beruhen die Trennungs­
verfahren von DUDLEY sowie von KAMM und Mitarbeitern. Die Hormone sind 
fast unloslich in Aceton, schwer lOslich in Alkohol. 

Sie sind schwach basisch, Sauren und Alkalien gegeniiber sind sie sehr 
empfindlich. Die Empfindlichkeit gegeniiber Ammoniak ist relativ gering. 
Beim Behandeln mit 2 % Ammoniak werden etwa 20-25 % der Wirksamkeit 
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zerstort, durch 0,5% Natronlauge wird die Aktivitat um 50-90% herabgesetzt, 
durch 1 % vollstandig zerstort. Entgegen den Angaben von ABEL sowie von 
DALE und DUDLEY tritt nach ZONDEK und KROHN (2) durch Einwirkung von 0,5 % 
Salzsaure auch nach 24 Stunden keine Abnahme der Wirksamkeit ein. 1 % S'llz­
saure zerstort 25%, 2-4% 75-80% der Wirksamkeit. In schwach saurer 
Losung (PH = 3) sind die Hormone kochbestandig, dagegen werden sie in neu­
traler Losung durch Kochen rasch zerstort. Von den Fermenten bewirkt Trypsin 
eine Inaktivierung, wahrend Pepsin und Papain nicht einwirken. 

Die Hormone dialysieren sehr langsam, beide gleich rasch, so daB durch 
Dialyse keine Trennung moglich ist. KAMM hat auf Grund der Dialysiergeschwin­
digkeit ein Molekulargewicht von ungefahr 600 errechnet. 

Die von verschiedenen Forschern angegebenen, teilweise nicht iiberein­
stimmenden Fallungsreaktionen mit Gerbsaure, Phosphorwolframsaure, Phos­
phormolybdansaure, Pikrinsaure u. a. beruhen vielleicht auf der Eigenschaft 
der Hormone, von Niederschlagen mit groBer Oberflache adsorbiert zu werden. 

Quantitative Untersuchungen iiber die Adsorption des Oxytocins an Kohle 
haben GULLAND und NEWTON durchgefiihrt. 

Die Hormone sind unempfindlich gegen Luftsauerstoff. Mit Eisenchlorid 
entsteht keine Farbung. Biuretreaktion positiv, bei gereinigten Praparaten 
schwacher als bei unreinen. Mit PAULYS Reagens Rotfarbung. 

Bei der Zerstorung der Hormone durch Alkali entsteht eine fliichtige, nach 
Ammoniak oder Methylamin riechende Base. Durch Formaldehyd sowie durch 
Jod-Jodkali wird die Wirksamkeit nicht vermindert. Nach SULLIVAN und 
SMITH geben physiologisch wirksame Hinterlappenextrakte beim Erwarmen 
mit n-NaOH auf dem siedenden Wasserbade in Gegenwart von Bleiacetat 
innerhalb 5 Minuten eine Reaktion auf Schwefel. Unwirksame Extrakte sowie 
Vorderlappenpraparate geben diese Reaktion nicht. 

Biologische Bestimmungsmethoden. a) Uteruserregendes Hormon. Die Wirk­
samkeit von Hinterlappenausziigen laBt sich sehr gut am ausgeschnittenen 
Uterus bestimmen. Besonders geeignet sind die Uterushorner virgineller, junger 
Meerschweinchen, die nicht briinstig sind, die Uterushorner ausgewachsener 
Ratten sowie diejenigen junger Schafe. Die Wirksamkeit wird in VOEGTLIN­
Einheiten angegeben. Eine Einheit ist die Menge uteruswirksamer Substanz, 
die in 0,5 mg des VOEGTLIN-Trockenpulvers enthalten ist. Diese Menge hat die 
Wirksamkeit von 3,5 mg ganz frischer Hinterlappensubstanz. Die Darstellung 
des VOEGTLIN -Trockenpulvers geschieht folgendermaBen: Die ganz frischen 
HinterJappen werden zerkleinert und in reichlich wasserfreies Aceton gebracht. 
Nach dem Trocknen im Exsiccator wird das Material gepulvert, im Soxleth 
nochmals mit Aceton extrahiert und getrocknet. 1 g dieses Pulvers entspricht 
6,4 g frischer Hinterlappensubstanz und hat die Uteruswirksamkeit von 7 g 
frischer Hinterlappensubstanz. 

b) Blutdrucksteigerndes Hormon. Da das Mengenverhaltnis der beiden 
Hinterlappenhormone auffallend konstant ist, kann man - bei Totalextrakten -
aus der Menge vorhandener uteruswirksamer Substanz auf die Menge der blut­
drucksteigernden schlieBen. Die Anreicherung des pressorischen Prinzips ver­
folgt man durch vergleichende Blutdruckmessung mit einem Standardpraparat. 
Ais pressorische Einheit legen KAMM und Mitarbeiter die in 0,5 mg Trocken­
pulver enthaltene Hormonmenge zugrunde. 
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Darstellung und Trennung von Oxytocin nnd Vasopressin nach KAMM, ALDRICH 
nnd Mitarbeitern. Das Acetontrockenpulver des Hinterlappens wird mit 0,25 % iger 
Essigsaure durch kurzes Erhitzen extrahiert. Die Losung wird rasch abgekiihlt 
und die Extraktion wiederholt. Die vereinigten Filtrate aus 100 g Ausgangs­
ma.terial sollen eine Wirksamkeit von je 100000 Einheiten beider Hormone 
enthalten. Das Filtrat wird bei tiefer Temperatur auf 1 Liter eingeengt und 
mit einem "OberschuB von festem Ammonsulfat versetzt. Das Hormon findet 
sich in dem dabei auftretenden Niederschlag. Man extrahiert mehrmals mit 
kleinen Mengen Eisessig, wobei die Hormone in Losung gehen. Dieser 
Extrakt wird mit Ather und Petrolather versetzt, wodurch die aktiven Sub­
stanzen vollstandig ausgefallt werden. Aus 100 g Trockenpulver erhalt man 
auf diese Weise 5-10 g aktive Substanz, die 80-90% der urspriinglich 
vorhandenen Aktivitat besitzt. Das Praparat ist 5-9mal wirksamer als das 
Ausgangsmaterial. 

Eine teilweise Trennung der beiden Hormone geschieht zunachst durch 
fraktionierte Fallung aus Eisessig mit Ather. Dabei wird das Vasopressin voll­
standig ausgefaIIt, wahrend jeweils ein Teil des Oxytocins in der atherischen 
Losung verbleibt. Durch mehrmalige Wiederholung dieser Umfallung gelingt 
es, das Vasopressin weitgehend zu reinigen. Praparate die pro Milligramm 
123 Einheiten besitzen, enthalten noch etwa 10% Oxytocin. Zur Reinigung 
des Oxytocins verdampft man entweder die Eisessig-Atherlosung zur Trockene 
oder fallt mit Petrolather aus. Man nimmt mit alkoholischer Weinsaurelosung 
auf, wobei Ammoniumtartrat ungelost zuriickbleibt. Das Tartrat des Oxytocins 
fallt aus der alkoholischen Losung durch Zusatz von Ather. Man erhalt auf diese 
Weise Praparate, die eine Aktivitat von 300-400 Einheiten pro Milligramm 
besitzen. Sie enthalten nooh ungefahr 12-16 Einheiten Vasopressin pro Milli­
gramm. Das pressorische Prinzip wurde 80mal so wirksam als das internationale 
Standardpraparat, das uteruserregende 150mal so wirksam erhalten. 

D.Ovarium. 
Follikelhormon. Oestron, 3- Oxy-17 -keto-l,3,5-oestratrien. 

Folliculin (ZONDEK), Oestrin (PARKES), Theelin (DOlSY), Menformon (LAQUEUR), 
Progynon (BUTENANDT), Feminin (FELLNER), Hogival, Thelykinin (LOWE). 

Gesehiehtliehe Bemerkungen. Die Erforschung der brunsterregenden Stoffe des Ovariums, 
deren Wirkung schon zu Ende des vorigen Jahrhunderts bekannt war, fiihrte erst zu einem 
Fortschritt, als eine spezifische Testreaktion gefunden worden war. STOCKARD und PAPANI­
COLAOU, LONG und EVANS und besonders ALLEN und DOlSY verdanken wir die Oestrus­
reaktion. Dank der Anwendung des ALLEN-DOlSY-Testes gelangten DOlSY sowie BUTE­
NANDT (1) und auch DINGEMANSE zu krystallisierten Hormonpriiparaten. Schon friiher 
war durch ZONDEK und ASCHHEIM der Schwangerenharn spater von B. ZONDEK auch der 
Harn trachtiger Stu ten als gutes Ausgangsmaterial zur Darstellung des Hormons erkannt 
worden. Die Konstitutionsaufklarung des Hormons steht in engstem Zusammenhang 
mit den' neuesten Ergebnissen der Sterinforschung. Beziiglich der Nomenklatur siehe 
ADAM, DANIELLI, DO.JDs, KING U. a. 

Konstitution. Es sind bisher 7 wirksame verschiedene Hormonkrystallisate 
hergestellt worden, die einander in chemischer Beziehung sehr nahe stehen. Sie 
unterscheiden sich hauptsachlich durch den Grad ihrer physiologischen Wirk­
samkeit, sowie durch ihre physikalischen Eigenschaften. Eine 'Obersicht gibt 
die nachstehende Tabelle: 
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tjbersicht iiber die krystallisierten Follikelhormone (nach BUTENANDT). 

Substanz Formel ScbmP. Opt. Drehung PhysioI. Wirksamkeit 
Grad M. E. pro Gra= 

Ot·Follikelhormon ClsH2202 255 [Ot]o=+156° 8000000 
p-Follikelhormon ClsH2202 257 [Ot]o=+166° 1-2000000 
6-Follikelhormon ClsH2202 208 [Ot]o=+46° 4-5000000 
Follikelhormonhydrat C1sH240 3 280 [Ot]o=+30o 75000 
Equilin ClsH2002 238-240 [Ot]o=+308° etwa 1 500 000 
Hippulin . ClsHzoOz 233 [Ot]o=+128° etwa 1 500 000 
Equilenin ClsH1S02 258-259 [Ot]D=+87° 4-700000 

Die oben angefiihrten Hormone besitzen aIle, mit Ausnahme des Follikel­
hormonhydrates, eine phenolische Hydroxylgruppe und eine Ketogruppe. Sie 
enthalten 3 Doppelbindungen (aromatischer Ring), die nur schwer hydrierbar 
sind. Equilin, Hippulin und Equilenin haben wahrscheinlich noch mehr Doppel­
bindungen. Auf Grund der Zahl der Doppelbindungen und der Bruttoformel 
ergibt sich, daB diesen Hormonen ein System von 4 Ringen zugrunde liegt. Es 
bestehen nahe Beziehungen zwischen diesen Hormonen und den Gallensauren 
bzw. Sterinen. 

Der den Hormonen zugrunde liegende gesattigte Kohlenwasserstoff Oestran 
diirfte die Konstitution V besitzen. Die Carbonylgruppe steht in einem der 3 gesat­
tigten Ringe. Das Hydroxyl, das phenolische Eigenschaften besitzt, findet sich 
im aromatischen Ring, und zwar sehr wahrscheinlich an derselben Stelle wie die 
Hydroxylgruppe im Cholesterin. 

Neuere Arbeiten auf dem Steringebiet lassen eine sehr nahe Verwandtschaft 
des Follikelhormons mit dieser Stoffklasse und den Gallensauren erkennen. 

o 
H3C II 
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Formel I gilt als der beste Ausdruck fur die Konstitution eines Sterins, Formel II 
als der bestbegrundete fiir die Konstitution einer Gallensaure. 

Es liegt die Annahme sehr nahe, daJ3 der bekannte und gut begrundete 
Abbau der Sterine in der Seitenkette, welcher uber die Gallensauren zum 
Pregnandiol III fiihrt, in dem ein wichtiger Begleitstoff des Follikelhormons IV 
im Schwangerenharn vorliegt und dessen nahe Beziehungen zum Follikel­
hormon schon fruher von BUTENANDT (3) vermutet worden waren, zum 
Follikelhormon weitergeht. 

Der Nachweis, daJ3 im Follikelhormon sowie in den Gallensauren drei Ringe 
in Form eines teilweise hydrierten Phenanthrengerustes vorliegen, ist neuer­
pings von BUTENANDT, WEIDLICH und THOMPSON erbracht worden. Bei der 
Kalischmelze des Follikelhormonhydrats (VI) entsteht nach MARRIAN und 
DOISY eine Phenol-dicarbonsaure (VII). Diese liefert bei der Dehydrierung 
mit Selen in sehr glatter Reaktion ein Dimethylphenanthrol (VIII), aus 
welchem durch Reduktion mit Zinkstaub 1.2-Dimethylphenanthren (IX) entsteht. 

VI 

Die Konstitution des letzteren ist durch die Synthese sicher­
gestellt worden. 

(X-, f3-, und c5-FolIikelhormon stehen wohl im Verhaltnis 
der Diastereomerie zueinander. Fiir (X- und f3-Follikelhormon 
ist dies durch die Untersuchungen von BUTENANDT und 
HILDEBRANDT wahrscheinlich gemacht worden, die aus FolIikelhormon­
hydrat durch Wasserabspaltung sowohl (X- als auch f3-Follikelhormon dar­
gestellt haben. 

Vorkommen. Follikelliormon findet sich im Ovarium und in der Placenta. 
der Saugetiere, aber auch im Genitalapparat fast alIer anderen Tiere. Nach dem 
Follikelsprung findet es sich auch im Corpus luteum des Menschen, wahrend es 
im tierischen nicht oder nur in sehr geringen Mengen nachweisbar ist. Das im 
Ovarium produzierte Follikelhormon ist im Blute in einer Konzentration bis 
etwa 30 M.E. (siehe unten) nachweisbar. Die Hormonkonzentration ist im 
Intermenstruum am hochsten, urn mit Beginn der· Menstruation stark abzu­
fallen. 1m Menstrualblut findet man 7mal so viel Hormon wie im Gesamtblut. 
Es findet sich auch in der Galle. Das Follikelhormon hat man auch im Pflanzen­
reich nachgewiesen. Die Darstellung des (X-Follikelhormons in reinem Zustand 
ist jedoch erst in neuester Zeit BUTENANDT und JACOBI aus PalmkernpreJ3-
riickstanden gelungen. Oestruserregende Stoffe sind in Bluten, Kartoffeln, 
Ruben, Weidenkatzchen, Zuckerrubensamen, Petersilienwurzeln, Kirschen usw. 
aufgefunden worden (LOEWE, LANGE und SPOHR, DOHRN, FAURE, POLL und 
BLOTEVOGEL). Selbst in einzelligen Lebewesen (BAUER und SCHWERDTFEGER, 
GLIMM und WADEHN sowie in Bakterienkulturen (SILBERSTEIN, MOLNAR und 
ENGEL) ist das Hormon nachgewiesen worden. ASCHHEIM und HOHJ~WEG haben 
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auch in Bitumen, Teer, Asphalt, Braunkohle und Tod brunsterregende Stoffe 
nachgewiesen. Ob es sich tatsiichlich urn Follikelhormon handelt, ist nicht 
erwiesen, moglicherweise handelt es sich urn die Wirkung von Stoffen, wie sie 
von COOK, DODDS und HEWETT dargestellt worden sind. 

Nach PARKES und BRAMBELL wird Follikelhormon auch noch nach Zer­
storung des Ovariums durch Rontgenstrahlen in der Placenta produziert. 

Als Ausgangsmaterial fUr die Darstellung des Follikelhormons spielen die 
pflanzlichen Produkte wegen der geringen Ausbeuten keine Rolle. Auch die 
produzierende Druse selbst ist als Hormonquelle aufgegeben worden. ASCH­
HElM und ZONDEK fanden, daB in der Schwangerschaft eine starke "Oberproduk­
tion an Hormon einsetzt. Der Korper ist bestrebt, sich des in der Schwanger­
schaft im "ObermaB produzierten Hormons durch den Harn zu entledigen. 1m 
Harn findet sich das Hormon bereits in wiisseriger, eiweiBfreier Losung in 
Mengen von durchschnittlich 10 000 Einheiten pro Liter. Der Harn schwangerer 
Frauen hat aber seine Bedeutung als Ausgangsmaterial verloren, nachdem 
ZONDEK gefunden hatte, daB der Harn triichtiger Stuten sowie der anderer 
Equiden (Esel, Zebra) 10 bis l00mal mehr Hormon enthiilt als derjenige schwange­
rer Frauen. Stutenharn enthiilt bis zu 1 Million Einheiten pro Liter. Eine einzige 
Stute scheidet wiihrend derGraviditiit 250 Millionen Einheiten Follikelhormon 
aus, so daB man von einem Tier so viel Hormon erhiilt wie von 1500 schwangeren 
Frauen. Der von einer Stute wiihrend der Triichtigkeit eliminierte Harn genugt, 
urn 30 g reines Follikelhormon darzustellen. 

ot-Follikelhormon. 
ot-Follikelhormon krystallisiert entweder in kleinen, spindelformigen, stark 

lichtbrechenden, rhombischen Bliittchen oder in monoklinen, langen, blumen­
artig verzweigten Krystallen von perlmutteriihnlichem Glanz. Es schmilzt 
bei 255 0 (unkorr.) unter geringer Zersetzung. 1m Hochvakuum ist es bei 0,002 mm 
zwischen 150-2000 unzersetzt destillierbar. 

Es ist ziemlich leicht Wslich in Alkohol, Aceton, Chloroform und Benzol, 
etwas schwerer in Essigester und Ather, sehr schwer in Petroliither. Aus den 
Losungen in Alkohol und Aceton liiBt es sich mit Wasser, aus Essigester, Benzol 
und Chloroform mit Petroliither krystallin fiillen. In Wasser ist ot-Follikel­
hormon nur zu 0,0015% Wslich. Es ist leicht loslich in Alkalien, besonders in 
der Wiirme, unloslich in Alkalicarbonaten. 

Krystallisiertes Hormon ist empfindlich gegen Sauerstoff ebenso wie die 
Rohole. In verschlossenen GefiiBen aufbewahrt ist es lange Zeit unveriindert 
haltbar. In alkoholischer Losung nimmt die Wirksamkeit in 2 Monaten um 
mindestens 1/3 abo Dabei verwandelt es sich in ein braunes, nicht krystallisieren­
des Harz. 

Mit konzentrierter Schwefelsiiure geben ganz reine Hormonpriiparate eine 
glune Fiirbung mit intensiv griiner Fluorescenz. Die gleiche Reaktion geben die 
Gallensiiuren. Die Farbe wird schon durch geringe Mengen Pregnandiol oder 
Sterine (gelbe bzw. gelbrote Farbe) verdeckt. Die LIEBERMANN-BuRCHARDT­
sche Reaktion auf Sterine ist negativ. Mit Eisenchlorid entsteht keine Fiirbung. 

Derivate. Es sind eine Reihe krystallisierter Derivate des Hormons beschrieben 
worden, die sich mit Keton- und Hydroxylreagenzien gewinnen lassen. 
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Oxim. Durch zweistiindiges Erhitzen des Hormons mit iiberschiissigem 
Hydroxylaminacetat in Alkohol. Krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in 
Nadeln yom Zersetzungspunkt 232-233° (unkorr.). 

Acetylderivat. Durch zweitagiges Stehenlassen des Hormons in Pyridin 
mit Essigsaureanhydrid bei 0°. Aus verdiinntem Alkohol bei raschem Krystalli­
sieren in feinen Nadeln oder Blattchen, bei langsamer Krystallisation in charak­
teristischen, zu Rosetten angeordneten, spindelfi:irmigen Prismen. Schmelz­
punkt 126°. Das Acetylderivat besitzt dieselbe physiologische Eigenschaft wie 
das Hormon. 

Benzoylderivat. Schmelzpunkt 217,5° (unkorr.), lange prismatische, farb­
lose Nadeln aus absolutem Alkohol. 

Methylather. Schmelzpunkt 167-168,5°. 
Desoxo-follikelhormon. C1sH 230H. Man erhitzt Hormonsemicarbazon mit 

alkoholischer Natriumathylatli:isung 20 Stunnen im Bombenrohr auf 180-200°. 
Beim Ansauern fallt das Desoxoprodukt aus. Schmelzpunkt 129-129,50 aus 
verdiinntem Alkohol. Li:islich in Alkali. 

Hexahydro-desoxo-follikelhormon C1sH 290H. Entsteht bei der katalytischen 
Hydrierung des Acetylderivates. Seidenweiche Nadeln aus verdiinntem Alkohol. 
Schmelzpunkt 104°. 

fJ -Follikelhormon. 
V orkommen. Bisher nur aus Stutenharn isoliert. 
Eigenschaften. fJ-Follikelhormon ist in Alkohol und Chloroform etwas 

schwerer 1i:islich als oc-Follikelhormon. Der Schmelzpunkt liegt bei 257° (unkorr.), 
also 2° hi:iher als derjenige des oc-Follikelhormons. 

[OC]D = + 165-166° (in Chloroform). Es besitzt nur etwa den vierten Teil 
der physiologischen Wirksamkeit des oc-FoIlikelhormons. 

Benzoylverbindung. KrystaIlisiert polymorph. Prismatische Nadeln yom 
Schmelzpunkt 2050 oder Rhomboeder yom Schmelzpunkt 220,5°. Die erstarrte 
Schmelze schmilzt bei 205°. 

Aus Follikelhormonhydrat gewinnt man oc- und fJ-FoIIikelhormon durch 
Destillation iiber Kaliumbisulfat im Hochvakuum. 

15-Follikelhormon. 
Das 15-FoIlikelhormon wurde von SCHWENK und HILDEBRANDT aus dem 

Harn trachtiger Stuten nach einem besonderen Aufarbeitungsverfahren isoliert. 
Schmelzpunkt 2090 nach Sintern bei 200°. [ocm·5 = + 46,33°. Die physio­
logische Wirksamkeit ist etwa doppelt so groB wie die des fJ-FoIlikelhormons. 
Es 1i:ist sich in konzentrierter Schwefelsaure mit stark goldgelber Fluorescenz 
und tief orangegelber Farbe, die beim Verdiinnen mit Wasser in blaulichrot 
umschlagt. Das 15-Follikelhormon unterscheidet sich durch diese Reaktion 
charakteristisch yom oc-FoIlikelhormon. 

Benzoylverbindung. Schmelzpunkt 1770 nach Sintern bei 170°. [oc]H = 
+ 36,48°. 

Follikelhormonhydrat, Oestriol, 3,16,17 -Trioxy-l,3,5-oestratrien. 
Theelol (DOlBY), Emmenin (COLLlP), Trihydroxyoestrin (MAItRIAN). 

Das FoIlikelhormonhydrat ClsH240a wurde von MARRIAN entdeckt. Es 
findet sich im Schwangerenharn neben den Follikelhormonen und kann auf 
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Grund seiner chemischen Verschiedenheit leicht von diesen getrennt werden. 
COLLIP und J. S. L. BROWNE haben es aus Placenta isoliert. Die von den ver­
schiedenen Autoren erhaItenen Praparate von verschiedenen Schmelzpunkten 
und verschiedener Aktivitat sind, wie BUTENANDT u. STORMER gezeigt haben, 
Mischkrystalle von Hormonhydrat mit Hormon. 

Eigenschaften. Das Follikelhormonhydrat ist eine Trioxyverbindung, es 
unterscheidet sich von den anderen Follikelhormonen durch das Fehlen der 

H C OH Carbonylgruppe. 
3 

/"-I/\OH Es ist ziemlich leich~ lOslich in Alkohol, Aceton 
I lund Pyridin, weniger in Ather, schwer in Petrolather. 

( "-/"-/-- In Wasser ist es zu 0,003% lOslich. In 5% Kalilauge 
HO II I in der Kalte vollstandig lOslich, in SodalOsung unlOs-

,,/"-/ lich. Reines Follikelhormonhydrat schmilzt bei 279 bis 
280° (unkorr.). [ot]D = + 30°. Die Absorptionsbande im UItraviolett fallt 
mit der des IX-Follikelhormons zusammen. Die Farbung mit konzentrierter 
Schwefelsaure ist gleich derjenigen des IX-Follikelhormons. Mit dem Oxy­
cholesterinreagens von LIPSCffiTZ gibt Follikelhormonhydrat eine Reaktion. 
Mit Benzoylperoxyd und Schwefelsaure in Eisessig entsteht eine fleischrote 
Farbung. 

Reines Follikelhormonhydrat gewinnt man nach BUTENANDT aus den Roh­
krystallisaten durch Versetzen der alkoholischen Losung mit Semicarbazid, 
wobei die Follikelhormone als Semicarbazone ausfalIen, wahrend das reine 
Follikelhormonhydrat in Losung bleibt. 

Follikelhormonhydratmethylather ClsH25020CHa. Aus Follikelhormonhydrat 
mit Diazomethan. Schmelzpunkt 159-160°. [IX]D = + 320 (Pyridin). 

Follikelhormonhydrat-triacetat ClsH2a(OCOCHa}a. Schmelzpunkt 126°. Die 
Wirksamkeit ist zehnmal so stark wie diejenige des Follikelhormonhydrates, 
wenn man in oliger Losung einmalig injiziert. 

Vberfiihrung des Follikelhormonhydrates in a- oder ~-Follikelhormon. 
Follikelhormonhydrat besitzt eine Wirksamkeit von nur 75 000 M.E. pro Gramm, 
ist also etwa IOOmal weniger wirksam als IX-Follikelhormon. Destilliert man 
das Follikelhormonhydrat tiber Kaliumbisulfat im Hochvakuum, so erhalt man 
bei einer Temperatur von 110-130° ot-Follikelhormon, bei 175-200° fJ-Follikel­
hormon. Auf diese Weise laBt sich rein chemisch eine ErhOhung der physio­
logischen Aktivitat erzielen. 

Equilin. ClsH2002. 

Equilin wurde von GIRARD und Mitarbeitern aus den Mutterlaugen der Fol­
liculindarstellung aus Stutenharn gewonnen. Es unterscheidet sich von den 
Follikelhormonen durch den MindergehaIt von 2 Atomen Wasserstoff. 

Eigenschaften. KrystaUisiert in farblosen Blattchen oder rautenformigen, 
an den Ecken oft abgestumpften, rhombischen Krystallen. Schmelzpunkt 
238-240° (korr.). [IX]~ = + 308° (Dioxan). Equilin ahnelt in seinen Eigen­
schaften sehr dem IX-Follikelhormon. Es besitzt wie dieses eine Hydroxyl- und 
eine Carbonylgruppe. Es ist in allen Losungsmitteln etwas leichter lOslich als 
IX-Follikelhormon. Sublimiert im Hochvakuum bei 170-200°. Es besitzt die­
selbe Absorptionsbande wie die Follikelhormone. 

Die Aktivitat betragt etwa 1/7 derjenigen des IX-Follikelhormons. 
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Equilin besitzt eine Doppelbindung mehr als Follikelhormon, die durch 
Bromtitration nach ROSENMUND leicht nachzuweisen ist. 

Oxim. Mikroskopisch kleine, prismatische Nadeln aus verdiinntem Alkohol. 
Schmelzpunkt 221-223° (korr.) unter Braunfarbung. 

Semicarbazon. Mikroskopische 0 
Nadeln aus Pyridin. Schmelz- ;r(I;~ 
punkt 265-2670, wenig loslich in I I 
Alkohol. /"-/"-/-

Benzoylverbindung. Glanzende, ~ I~ II 
HO· rechteckige Tafeln aus Alkohol. ~/ / 

Schmelzpunkt 197-198° (korr.). Equilin Equilenin 

Hippulin. ClsH2002' 

Hippulin wurde von GIRARD neben dem isomeren Equilin aufgefunden und 
ist diesem sehr ahnlich. Es unterscheidet sich von Equilin durch die schwachere 
Drehung und die leichtere Loslichkeit in Alkohol. Nadeln vom Schmelzpunkt 
233° (korr.). [IX]D = + 128° (Dioxan). Es lagert weniger leicht Brom an als 
Equilin. Das Semicarbazon sieht gelatinos aus. Die oestrogene Wirkung ist 
gleich der des Equilins. 

Equilenin. ClsHlS02' 

Equilenin wurde von GIRARD neben Equilin und Hippulin aus den Mutter­
laugen des IX-Follikelhormons dargestellt. Es ist starker sauer als die beiden 
anderen Hormone und kann durch fraktionierte Extraktion aus Alkali und 
sehr haufiges Umkrystallisieren von diesen getrennt werden. Aus 52 Tonnen 
Harn wurden 1,5 g Equilenin gewonnen. 

Es krystallisiert aus Alkohol in charakteristischen Biischeln abgerundeter, 
sehr feiner Nadeln. Schmelzpunkt 258-259°. [lXm = + 87° (Dioxan). Equi­
lenin unterscheidet sich von den anderen Follikelhormonen durch seine merk­
lich groBere Loslichkeit in organischen Losungsmitteln. In 1 Liter Alkohol 
von 18° lOsen sich 6,3 g, in der Siedehitze 25 g Equilenin. 

Bei langsamem Erhitzen an der Luft farbt sich Equilenin violettrot und 
verwandelt sich in eine amorphe Masse, die nicht sublimierbar ist. Lost sich in 
Alkali mit schOn blaugriiner Farbe. 

Die physiologische Wirksamkeit des Equilenins betragt nur ungefahr den 
12-20 Teil des IX-Follikelhormons. 

Oxim. Mikroskopische, prismatische Nadeln aus verdiinntem Alkohol. 
Schmelzpunkt 249-250° (korr.). 

Benzoylverbindung. Schmelzpunkt 222-223° (korr.). 
Acetylverbindung. Schmelzpunkt 156-157°. 
Die Bromierung nach ROSENMUND verlauft langsamer als beim IX-Follikel­

hormon. Das Monobromderivat bildet schOne Nadeln vom Schmelzpunkt 
225-227° (unter Zersetzung). 

Colorimetrisehe Bestimmung von a-Follikelhormon naeh KOBER. Die Be­
stimmung beruht auf der griinen Farbe, die Follikelhormon mit konzentrierter 
Schwefelsaure gibt. Durch Verdiinnen derschwach erwarmtenLosung mit Wasser 
entsteht eine in der Durchsicht klare, rote Losung mit griinlicher Fluorescenz. 
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Die Farbung wird durch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd zerstort. sie ver­
schwindet beim Neutralisieren und kehrt bei starkem Ansauern wieder zuriick. 
Durch Zusatz von Phenolen wird die Intensitat der Farbung wesentlich ver­
starkt, zugleich verschwindet die bei der quantitativen Bestimmung storende 
Fluorescenz. Noch 1 y Follikelhormon pro Kubikzentimeter gibt deutliche 
Rosafarbung. Die Reaktion ist spezifisch fiir Follikelhormon. Nur Anthrol 
zeigt ahnliches Verhalten. 

Ausfiihrung der Bestimmung. Etwa 5 y Hormon (= etwa 55 M.E.) werden 
in ein kleines Reagensglas gebracht, das Losungsmittel verdampft und 0,2 ccm 
eines Gemisches von gleichen Teilen konzentrierter Schwefelsaure und Phenol­
sulfosaure (0 + p) zugefiigt (Reaktionsgemisch A). Man erwarmt zwei Minuten 
im siedenden Wasserbad, fiigt 0,2 ccm Wasser hinzu, kocht kurz auf (Reaktions­
gemisch B), verdiinnt mit 0,6 ccm Wasser und kiihlt sofort abo Als Vergleichs­
fliissigkeit dient eine saure Losung von Kresolrot (10 mg in 100 ccm). 5 y Hormon 
geben eine ebenso starke Farbung wie 25 y Kresolrot. Die Messung wird im 
Authenrieth-Kolorimeter ausgefiihrt. Der mit StandardlOsung gefiillte Keil 
wird zuvor mit einer bekannten Menge Hormon geeicht. 

Die ReaktionslOsung A laBt sich auch zur spektrophotometrischen Bestim­
mung verwenden. Die Losung zeigt eine Extinktion zwischen 415-515 mft. 
Bei unreineren Praparaten besitzt das Maximum eine etwas groBere Breite im 
Griin. Die erhaltenen Werte stehen in guter 'Obereinstimmung mit den auf 
biologischem Wege erhaltenen. 

Biologische Bestimmung. ALLEN-DoISy-TEST (BUTENANDT und v. ZIEGENER). 
Zur biologischen Bestimmung der brunstauslOsenden Hormone benutzt man 
kastrierte Tiere, bei welchen nach Hormonzufuhr die fiir die Brunstphasen 
typischen Veranderungen am Scheidensekret beobachtet werden. Man ver­
wendet 10-15 Wochen alte Mause. Kastration yom Riicken aus, wobei die 
Ovarien und ein Teil der Uterushorner entfernt werden. Yom 8. Tage nach der 
Kastration an werden einmal taglich Kontrollabstriche (mit Platinose) gemacht. 
Farbung der Abstriche nach ROMANOWSKy-GIEMSA. 3-4 Wochen nach der 
Kastration wird allen Tieren, welche konstant Ruhestadium zeigen, eine Test­
lOsung bekannten Gehaltes injiziert, nicht reagierende Tiere erhalten 14 Tage 
spater eine gleiche Dosis, auf beide Testversuche nicht geniigend ansprechende 
Tiere werden nicht mehr verwendet. Zuverlassig reagierende Tiere werden 
6 W ochen nach der Kastration in den Versuch genommen. Die zu untersuchende 
Substanz wird in alkoholischer Losung in 500 warmes Sesamol eingebracht. 
Man injiziert jedesmal 0,1-0,2 ccm. Scheidenabstriche werden von samtlichen 
Tieren einmal taglich, in der Zeit von 36-90 Stunden nach einer Injektion 
zweimal taglich, im Abstand von 12 Stunden genommen. Gepriift wird auf 
Vollbrunst, das Schollenstadium erscheint bei richtiger Dosierung etwa 40 bis 
60 Stunden nach der Injektion. Ein Schollenstadium mit wenigen Epithel­
zellen wird noch als positiv bezeichnet. Fiir eine Auswertung werden pro 
Dosis mindestens 5-6 Tiere verwandt. 75-80% miissen positive Wirkung 
zeigen. 

Einheit. Unter einer Mause- oder Ratteneinheit versteht man z. B. diejenige 
geringste Substanzmenge, die auf 3 Injektionen verteilt den einmaligen vollen 
Zyklus des Tieres hervorruft. Eine Ratteneinheit ist etwa 4-5mal so groB 
wie . eine Mauseeinheit. 
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Bei der Ratte unterscheidet man folgende Brunststadien: 
In der Phase der Brunstruhe ist die Scheidenschleimhaut 4--7 Schichten 

(0,042 mm) dick, das Sekret enthalt Schleim sowie einige Epithelien und 
Leukocyten. 

III der I. Phase der Brunst verdickt sich die Scheidenschleimhaut um mehrere 
Zellschichten auf 0,1 mm, die Vulva beginnt zu schwellen. Das Scheidensekret 
enthii.lt nur Epithelzellen. 

In der II. Phase verhornen die auBeren Schichten des Schleimhautepithels, 
im Scheidenabstrich sind diese verhornten Epithelien in Massen zu finden. 
Der Uterus hat mit 5 mm Durchmesser seine maximale Ausdehnung erreicht, 
er gibt sein Sekret in die Scheide ab und wird dabei diinn. 

Phase III (zusammen mit Phase II = 27 Stunden) ist durch das Auftreten 
von Leukocyten in dem viele verhornte Epithelien enthaltenden Scheidensekret, 
durch das Schwinden der Hornschicht des Scheidenepithels und durch Degene­
ration des Uterusepithels charakterisiert. 

In der IV. Phase wird die Scheidenschleimhaut diinner, die verhornten 
Epithelien im Sekret nehmen abo 

Nach der Zufuhr iiberschwelliger Dosen Follikelhormons treten innerhalb 
weniger Tage massenhaft verhornte Epithelien im Scheidensekret auf. Man 
stellt diejenige Menge Hormon fest, die bei einer Ratte oder Maus gerade das 
Auftreten von Epithelschollen im Scheidensekret herbeifiihrt. Diese Menge 
entspricht dann einer Ratten- oder Miiuseeinheit. 

DiE;) Fehlerbreite der Methode wird auf 20-25% geschatzt. 

Darstellung von FoHikeIhormon nach BUTENANDT. Die im Schwangerenharn 
enthaltenen Follikelhormone werden durch Extraktion mit einem organischen 
Losungsmittel wie Chloroform, Ather usw. angereichert. Das nach dem Ver­
dampfen des Losungsmittels erhaltene RoMI von ungefiihr 30 000 Miiuseeinheiten 
pro Gramm wird zwischen 50% Methanol und Petroliither verteilt. Die hormon­
haltige Alkoholphase wird nach Zusatz von Wasser ausgeiithert. Nach dem 
Verdampfen des Athers erhiiIt man eine Hormonfraktion, die 100 000-200 000 
M.E. pro Gramm enthalt. Man verteilt zwischen 60% Alkohol und Benzol. 
In der Benzolphase finden sich die Follikelhormone mit einer Wirksamkeit 
von 300000-500000 M.E. pro Gramm. In der Alkoholphase ist das Hormon­
hydrat mit wechselnder Wirksamkeit enthalten. 

Die Hormonfraktion wird mit verdiinnter Salzsiiure behandelt, mit Ather 
extrahiert und die iitherische Losung mit SodalOsung ausgeschiittelt, wobei 
unwirksame Anteile in die Sodalosung iibergehen. Die atherische Restlosung 
wird mit Natronlauge ausgeschiittelt, wobei das Hormon in die alkalische 
Losung geht. 1m Ather verbleiben alkaliunlosliche neutrale Bestandteile (Preg­
nandiol). Die alkalische Losung wird angesiiuert und ausgeiithert. Man erhiilt 
nach dem Verdampfen des Athers eine Hormonfraktion, die eine Wirksamkeit 
von 1,5-2 Millionen M.E. pro Gramm besitzt. Durch fraktionierte Destillation 
im Hochvakuum erhiilt man hieraus krystallisiertes Follikelhormon vom Schmelz­
punkt 250-251 0 und einer Wirksamkeit von 8-10 Millionen M.E. pro Gramm. 

Die alkoholische Losung des Hormonhydrates wird mit verdiinnter Salzsiiure 
behandelt, ausgeiithert und die iitherische Losung mit SodalOsung behandelt, 
wobei unwirksame Bestandteile abgetrennt werden. Durch Ausschiitteln der 
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atherischen Restlosung mit Natronlauge wird das Hormonhydrat dem Ather 
entzogen. Die alkalische Losung wird angesauert und ausgeathert. Die nach 
dem Verdampfen des Athers erhaltene Hormonhydratfraktion wird mit Alkohol 
verrieben und mit Ather versetzt. Es fallt dabei das Hormonhydrat in krystalli. 
sierter Form vom Schmelzpunkt 2760 und wechselnder Wirksamkeit aus. 

In den Mutterlaugen der Hormonfraktion aus Stutenharn sind die ver· 
schiedenen Isomeren und Verwandten des ot·Follikelhormons enthalten. 

Zur Gewinnung von ot·Follikelhormon aus Pflanzenmaterial gingen BUTE· 
NANDT und JACOBI von 50 kg PalmkernpreBriickstanden aus, die insgesamt 
etwa 1 Million M.E. wirksame Substanz enthielten, entsprechend einer ot-Follikel. 
hormonmenge von etwa 100 mg. Durch Extraktion mit Methanol wurde eine 
Roholfraktion erhalten, die verseift wurde. Nach fraktionierter Destillation 
des unverseifbaren Anteils wurde im wesentlichen wie oben angegeben verfahren, 
wobei 18 mg = etwa 20% der vorhandenen Menge Wirkstoff als ot-Follikel­
hormon gewonnen werden konnten. 

Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung. COOK, DODDS und 
HEWETT haben eine Anzahl Substanzen synthetisiert, die ihrer Konstitution 
nach eine gewisse Ahnlichkeit mit den Follikelhormonen (I) aufweisen. Das 
l-Keto-1.2.3.4·tetrahydrophenanthren (II) erzeugt in Dosen von 100 mg (in 
Sesamol gelost) in 100% der FaIle bei kastrierten Ratten Vollostrus. Wegen der 
Loslichkeits· und Resorptionsschwierigkeit ist es schwer, die tatsachliche Wirk­
samkeit im Vergleich mit dem krystallisierten Follikelhormon festzulegen. 

Bemerkenswert erscheint, daB 4-Keto-1.2.3.4-tetrahydrophenanthren (III) 
in Dosen von 50 mg sowie 3-0xyphenanthren (IV) vollig unwirksam waren. 
Dagegen besitzen 9.10.Dioxy-9.10-di ·n· butyl. 9.IO.dihydro-1.2.5.6-dibenz­
anthracen (V) sowie das 5.6.Cyclopenteno-1.2-benzanthracen (VI) und das 
1.2-Benzpyren (VII) eine schwache, aber deutlich brunsterregende Wirkung. 
Die beiden letztgenannten Verbindungen wirken gleichzeitig stark krebserregend. 

o 
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Auch Vitamin D und Neoergosterin bewirken in groBen Dosen Uteruswachs· 
tum und Brunstreaktion. 
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Durch cine Untersuchung von D. W. MACCORQUODALE, L. LEVIN, S. A. THAYER 
und E. A. DOlSY ist gezeigt worden, daB auch Abbauprodukte von Follikel­
hormon bzw. Follikelhormonhydrat, bei denen Ring IV geoffnet ist, brunst­
erregend wirken. 

Bei der Oxydation von Follikelhormonhydrat-Methylather (VIII) entsteht 
die zweibasische Saure (IX) und durch Oxydation der letzteren das Lacton einer 
einbasischen Oxysaure (X). Die KaIischmelze des Follikelhormonhydrates 
liefert eine zweibasische, phenoIische Saure ClsH220S (Formel VII auf S.507). 
Bei der KaIischmelze von a-Follikelhormon erhalt man eine phenoIische Saure 
der Zusammensetzung C17H220a' 

HaC OH 

/""'\/'",OH 1m IV I 
/\/""'/--
I I II II I 

HaCO,\/\/ 
VIII 

CHa 

~-COOH 
1 

C-CH2-COOH 
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IX 

CHa 
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1 )C=O 
-C-CH2 
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AIle diese Substanzen sind biologisch wesentIich starker wirksam als a-Follikel­
hormon. Die Reaktion tritt jedoch im Gegensatz zum Follikelhormon erst am 
4. oder 5. Tag auf. IX und X besitzen eine Aktivitat von etwa 20000 RE/mg, 
sind also etwa lOmal wirksamer als das a-Follikelhormon, wahrend die Saure 
aus der KaIischmelze des Hormonhydrates etwa 3mal wirksamer ist. 

E. Testes. 
Testikelbormon (Androkinin, LOEWE). 

Geschichtliche Bemerkungen. Seit der Entdeckung der physiologischen Wirkung von 
Keimdriisenextrakten durch BROWN-SEQUARD, die fiir die gesamte Hormonforschung 
von grundlegender Bedeutung war, wurde immer wieder versucht, auch das Hormon 
der mannlichen Geschlechtsdriisen zu isolieren. Die Versuche blieben aber bis in die neuere 
Zeit fast ohne Erfolg. Erst nachdem LOEWE sowie FUNK festgestellt hatten, daB der Miinner­
ham Testeshormon enthalt und GALLAGHER und KOCH, fuBend auf den qualitativen Ar­
beiten von PEZARD, im sog. Hahnenkammtest eine spezifische, fiir quantitative Bestim­
mungen brauchbare Methode gefunden hatten, gelang eine weitgehende Reinigung der 
Hormonlosungen. 1m Jahre 1931 wurde das Hormon von BUTENANDT und TSCHERNING 
in krystallisierter Form erhalten. 

Vorkommen. Das Testikelhormon kommt auBer in der Keimdriise und im 
Urin normaler geschlechtsreifer Manner auch im Blute vor. Von LOEWE wurde 
es im Pflanzenreich nachgewiesen und zwar in den mannIichen Bliiten von 
Weiden und Birken. Es findet sich auch in der Hefe. 

Eigenscbaften. BUTENANDT (4) hat aus Mannerharn verschiedene, chemisch 
einander sehr nahestehende Krystallisate erhalten, von denen aber nur eines 
physiologisch wirksam ist. Naher untersucht sind die folgenden: 

1. Diol C19H ao(OH)2' Schmelzpunkt 232°. [a]D = + 16,6°. Das Acetyl­
derivat schmilzt bei 112°. 

2. Oxyketon C19H3002' Schmelzpunkt 178°. [a]D = + 89,9°. Das Oxim 
schmilzt bei 215°, die Acetylverbindung bei 159°. 

Nur das Keton ist physiologisch aktiv. Es stellt wahrscheinlich das 
reine Testikelhormon dar. Auch das Acetylderivat besitzt pbysiologische 
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Wirkung, jedoch stellt sich dieselbe erst im Laufe von 8-10 Tagen ein. Dies 
beruht wahrscheinlich auf einer langsamen Verseifung im Organismus zum 
Hormon. 

Das Testikelhormon ist in seiner chernischen Zusammensetzung und seinen 
Eigenschaften dem Follikelhormon sehr ahnlich. Es unterscheidet sich von 
diesem grundlegend durch seine neutralen Eigenschaften, d. h. durch das 
Fehlen einer sauren Hydroxylgruppe. Dadurch gelingt es leicht, die heiden 
Hormone bei der Darstellung aus Mannerharn, in welchem sie nebeneinander 
vorkommen, zu trennen. Es ist leicht lOslich in organischen Losungsmitteln, 
Alkohol, Aceton, Chloroform, Benzol, Ather, schwoerer in Petrolather. Es ist 
unloslich in Wasser, verdiinnten Sauren und AIkalien. Es ist hitzebestandig 
und im Hochvakuum unzersetzt destillierbar. Nach FUNK und HARROW kommt 
das Hormon im Harn in einer atherloslichen und einer atherunlOslichen Form 
vor, so daB bei alkalischer Reaktion durch Ather nur ein Teil extrahiert wird. 
Nach starkem Ansauern ist auch der Rest durch Ather extrahierbar. FUNK 
nimmt an, daB das Hormon im Harn in einer Verbindung vorliegt, die durch 
Saure hydrolisierbar ist. Das Hormon gibt die gewohnlichen Farbreaktionen 
auf Gallensauren. 

Biologische Bestimmung. Hahnenkammtest. Das Testikelhormon ist durch 
folgende physiologische Merkmale charakterisiert: 1. bewirkt es Wachstum 
und Entwicklung der noch nicht entwickelten oder nach Kastration atrophierten 
mannlichen Geschlechtsorgane; 2. hat es einen EinfluB auf die Produktion, 
Beweglichkeit und Lebensdauer von Spermien; 3. unterliegt ihm die Ausbildung 
sekundarer mannlicher Geschlechtscharaktere. 

Aile drei Eigenschaften sind ZUl' quantitativen Auswertung des Testikel­
hormon!! herangezogen worden. Die beiden ersten werden vorwiegend an Nage­
tieren verfolgt. Fiir die chemische Erfol'schung des Testikelhormons ist in erster 
Linie ein Test verwendet worden, del' die Ausbildung mannlicher Geschlechts­
ckaraktere an Hahnen zur Grundlage hat. Seit PEZARD kennt man die hormonale 
Ahhangigkeit des Hahnenwachstums vom Testis. GALLAGHER und KOCH ver­
danken wir die Ausarbeitung dieser Beobachtungen zu einem quantitati~)en 

Hahnenkammtest. Die an jung kastrierten Hahnen ausbleibende Entwicklung 
des Kammes wird durch subcutane Darreichung von Hormon behoben. In 
einEm gewissen GroBenbereich w'achst del' Kamm proportional der verabreichten 
Dosis. Durch LAQUEUR und Mitarbeiter sowie von SCHOELLER und GEHRKE 
ist die Methodik verfeinert worden. 

Nach den Angaben von BUTENANDT (4) wird die Technik des Hahnen­
kammtestes von den verschiedenen Forschern sehr unterschiedlich gehandhabt, 
so daB die "Hahneneinheiten" der verschiedenen Arbeitskreise um Zehner­
potenzen voneinander abweichen. BUTENANDT hat fiir seine Untersuchungen 
ein praktisches MaB gewahlt, das bei leichter Handhabung den Anforderungen 
del' chernischen Arbeit Rechnung zu tragen vermag. 

Einheit. Eine Hahneneinheit (H.E.) ist nach BUTENANDT diejenige Substanz­
menge, die an zwei aufeinanderfolgenden Tagen je einmal an drei Kapaune 
verabreicht im Verlauf des dritten und vierten Versuchstages an den drei Ver­
suchstieren ein durchschnittliches Flachenwachstum um etwa 20% (berechnet 
aus den jeweils groBten Wachstumswerten) hervorruft. Die GroBenbestimmung 
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der Kammflache wird durch Ausplanimetrieren der durch Photographie oder 
durch Abdruck des mit Stempelfarbe versehenen Kammes erhaItenen Bilder 
vorgenommen. Nach dieser Methode entspricht eine Hahneneinheit etwa 
150 y krystallisiertem Hormon. Bei ofterer Injektion kleiner Mengen kann 
man mit wesentlich weniger (1,5 y) dieselbe Wirkung erzielen. 

Darstellung nach BUTENANDT. Die Darstellungsmethode fiir Follikelhormon 
laBt sich nicht ohne weiteres fUr die lsolierung des Testikelhormones anwenden. 
Geeignete Variationen der dort verwendeten Prinzipien leisten bei der ersten 
Reinigung der aus Mannerharn gewonnenen Rohole sehr gute Dienste. 1m 
Harn befindet sich etwa I H.E. in 150 ccm. Verarbeitet man den Harn nach 
FUNK, so hinterbleibt ein RoMl, welches I H.E. in etwa 20-30 mg enthiilt. 
Dieses RoMl liefert nach wiederhoIter Hydrolyse eine gereinigte Neutral­
fraktion, aus der sich durch Entmischen mit organischen Losungsmitteln und 
wasserigem Alkohol eine alkoholische Charge abtrennen laBt, welche I H.E. 
in etwa 0,3 mg enthalt. Die weitere Anreicherung erfolgt durch Uberfiihren 
der wirksamen Substanz in das Oxim. Nach Reinigung des Oxims und dessen 
Spaltung wild durch fraktionierte Sublimation im Hochvakuum das krystalli­
sierte Hormon neben den anderen unwirksamen Krystallisaten erhalten. 

F. Corpus luteum. 
Eine gute Ubersicht fiber den Stand der Corpus luteum-Hormonforschung 

gibt neuerdings ALLEN. Es herrscht auf diesem Gebiet in verschiedener Hinsicht 
noch Unklarheit. Als gesichert darf nach den Untersuchungen von ALLEN und 
Mitarbeiter die Existenz eines Corpus luteum-Hormones gelten, welches eine 
charakteristische Veranderung der Uterusschleimhaut hervorruft (Proliferation). 
Nach den Untersuchungen von FEVOLD, HISAW und Mitarbeitern kommen im 
Corpus luteum drei verschiedene Hormone vor, namlich Corporin, das vielleicht 
mit dem Progestin ALLENs identisch ist, ferner Relaxin und das mucijizierende 
Hormon. 

Progestin. 

Vorkommen. Progestin ist bis jetzt nur aus Corpora lutea isoliert worden. 
Moglicherweise findet es sich auch in Placenta, Amnionfliissigkeit und 
Schwangerenurin, doch ist es bis jetzt daraus noch nicht hergestellt worden. 

Eigenschaften. ALLEN hat bei der Darstellung des Hormons aus Corpora 
lutea ein schwach gelb gefarbtes, hochwirksames 01 erhaIten, aus welchem er 
durch langsames Verdunsten einer petrolatherischen Losung bei 0° eine wirk­
same KrystalIfraktion bereiten konnte. Ob es sich dabei urn eine einheitliche 
Hormonfraktion handelt, ist noch nicht mit Sicherheit festgestellt. 

Das gelbe 01 ist eine fettartige Substanz, die in Alkohol, Ather, Aceton, 
Benzol IOslich, in Petrolather schwerer IOslich ist. Das Hormon selbst ist in 
siedendem Petrolather besser IOslich als die oligen Anteile, ferner lOst es sich 
auch in heiBem 70%igem Alkohol im Gegensatz zum begleitenden 01. Es ahnelt 
in seinen chemischen Eigenschaften dem Follikelhormon. Es ist hitzebestandig, 
durch Eisessig oder 2 % Salzsaure wird es nicht zerstort, rasch dagegen durch 
Alkalien. Eine benzolische Losung kann mit 0,5 n-Alkali behandeIt werden, 
ohne daB ein wesentlicher Verlust an Wirksamkeit festzustellen ist. 1m Hoch-
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vakuum von 0,002 mm ist das Progestin bei einer Temperatur von etwa 1500 

destillierbar. 
FELS und SLOTTA haben ebenfalls uber die Darstellung einer Krystallfraktion 

aus Corpus luteum berichtet, ohne jedoch nahere Angaben zu machen. Auch 
FEVOLD und HISAW beschreiben eine krystallisierte Substanz. Ursprunglich 
gaben diese Autoren an, daB die von ihnen als Corporin bezeichnete - mit dem 
Progestin vermutlich identische - Substanz in Ather schwer lOslich sei, und 
sich bei der Aufarbeitung in der atherunlOslichen Fraktion finde. Spater haben 
dann FEVOLD, HISAW und LEONARD in Anlehnung an die Untersuchungen von 
ALLEN ihre Darstellungsmethode abgeandert und das Corp orin in der ather­
loslichen Fraktion gefunden. 

Biologische Bestimmung von Progestin nach CORNER und ALLEN. Siehe auch 
ALLEN 1930, HARRIS und NEWMAN, CLAUBERG, KNAUS.) 

Einem erwachsenen weiblichen Kaninchen werden 18 Stunden nach Be­
fruchtung die Ovarien vollstandig entfernt. Gleichzeitig entnimmt man ein 
Stuck des Uterus, das fur den histologischen Vergleich in BOUINs Flussigkeit 
aufbewahrt wird. Man injiziert die zu untersuchende Losung unmittelbar nach 
der Operation in die Ruckengegend und wiederholt diese Injektion an den 
4 folgenden Tagen. Am 6. Tag wird das Tier getotet, und der Genitaltrakt mit 
den dazu gehorenden Geweben herausprapariert. Nach der Feststellung, ob 
die Ovarien vollstandig entfernt worden waren, stellt man den Grad der Pro­
liferation der Uterusschleimhaut im Vergleich zu einem Testobjekt fest und 
erhalt auf diese Weise einen Anhaltspunkt uber die Wirksamkeit des Praparates. 

Darstellung von Progestin. Man extrahiert frische Corpora lutea mit siedendem 
Alkohol, engt im Vakuum zum Syrup ein und extrahiert diesen mit Ather. 
Die Phosphatide werden durch Behandeln mit Magnesiumchlorid und Aceton 
entfernt. Zur Entfernung der Fette und des Cholesterins laBt man in Methanol 
(70%) bei - 40 stehen. Nach der Behandlung der atherischen Losung des 
Konzentrates mit Alkali, Saure und Wasser erhalt man eine leichtgelb ,gefarbte 
StammlOsung, die sich fur weitere Reinigungsoperationen eignet. Beim Ab­
kuhlen auf - 40 scheiden sich Krystalle aus. Zur Entfernung oliger Anteile 
wird das Praparat mit reinem Petrolather extrahiert, wobei sich das Hormon 
leichter lOst als die Verunreinigungen. Bei vorsichtigem Verdunsten des Petrol­
athers wird das Progestin in farblosen, bis zu 2 mm langen Krystallen gewonnen, 
von denen 0,6 mg als Tagesdosis wirksam sind. 

Eine Kanincheneinheit ist in 3 mg dieses Praparates enthalten. 

Relaxin, Corp orin und mucifizierendes Hormon. 

FEVOLD, HISAW und Mitarbeiter nehmen an, daB im Corpus luteum drei 
verschiedene Hormone enthalten sind. Siehe hierzu die Ausfiihrungen von ALLEN. 

Relaxin ist im Gegensatz zu den beiden anderen Hormonen in 99% Alkohol 
unloslich. Es ist stickstoffhaltig und diirfte ein Polypeptid sein. Es besitzt 
basische und saure Eigenschaften, bei PH = 5,4---5,5 (isoelektrischer Punkt) 
wird es noch aus 0,1 %iger Losung gefallt. Es ist lOslich in Wasser, Eisessig, 
wenig loslich in 95% Alkohol, unloslich in absolutem Alkohol, Ather, Aceton. 
In unreinem Zustand ist es in 95 % Alkohol ziemlich lOslich. Durch Kochen 
wird Relaxin zerstort, ebenso durch Alkali. Durch Oxydationsmittel wie Kalium-
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permanganat, Halogene usw. wird es inaktiviert. Auch in trockenemZustand tritt 
bei Zimmertemperatur ein langsamer Verlust an Aktivitat ein. Proteolytische 
Enzyme, Pepsin und Trypsin inaktivieren. MILLoNs-, Ninhydrin- und MOLIscH­
Reaktion sind negativ. Mit POSERS Biuretreagens entsteht schwache Violett­
farbung. 

Relaxin bildet ein Pikrat, das in Wasser, Alkohol und Ather unlOslich, in 
Eisessig loslich ist. 

Corporin ist gegen Sauren auch beim Kochen bestandig. Durch Alkali wird 
es zerstort. Es ist gegen Luftsauerstoff auch bei Zimmertemperatur empfindlich. 
Loslich in Alkohol, Ather und Petrolather (siehe auch Progestin). 

Das mucifizierende Hormon ist lOslich in Alkohol, Methanol, Pyridin, 
schwer in Aceton, unloslich in Ather und Petrolather. In Wasser ist es gut loslich, 
in saurem Medium bildet es stabile kolloidale Losungen. Es ist bestandiger als 
Corp orin und Relaxin. Durch kurzes Kochen in saurer Losung wird es nicht 
geschadigt, dagegen verliert es in alkalischer Losung an Aktivitat. Wasserstoff­
superoxyd, Pepsin und Trypsin inaktivieren nicht. Durch Formaldehyd, Benzoyl­
chlorid und salpetrige Saure wird es zerstort. Pikrinsaure, Trichloressigsaure 
und Gerbsaure geben keine Niederschlage. 

Dber die biologische Bestimmungsmethode siehe Original. 
Darstellung der Hormone naeh FEVOLD und HISAW. Man extrahiert das 

frische Driisenmaterial mehrere Male mit alkoholischer Salzsaure, neutralisiert 
und engt im Vakuum zur Paste ein. Diese wird in Alkohol gelOst, wieder ein­
geengt, mit Wasser aufgenommen und daraus die Phosphatide mit Aceton 
ausgefallt. Die Losung, die bei Anwendung von 1 kg Corpus luteum 1000 Meer­
schweinchen-Einheiten Relaxin, 125 Ratten-Einheiten mucifizierendes Hormon 
und 30 Kaninchen-Einheiten Corporin enthalt, wird eingeengt, wobei Relaxin 
ausfallt. Nach des sen Entfemung wird auf ein kleines Volumen eingeengt und 
Init Ather im DberschuB versetzt, wobei 60-70% des mucifizierenden Hormons 
ausfallen. Der Niederschlag enthalt fast kein Corporin. Durch Verdampfen 
des Filtrats, Aufnehmen in Alkohol und Wiederholen der Atherfallung gelingt 
eine fast vollstandige Trennung der beiden Hormone. Das im Filtrat enthaltene 
Corporin wird nach dem Abdampfen des Losungsmittels in Methanol auf­
genommen, aus der Losung das Cholesterin durch Ausfrieren entfemt, das 
Methanol mit Wasser verdiinnt und das Hormon Init Petrolather extrahiert. 
Zur Entfemung von Fettsauren schiittelt man die PetrolatherlOsung mit ver­
diinnter Natronlauge und Wasser aus. 

Das Relaxin wird durch Umkrystallisieren aus Eisessig gereinigt. Man erhalt 
es in sehr aktiver Form zusammen mit Kochsalzkrystallen. Durch Ausfallen 
des Hormons mit Pikrinsaure erhalt man Praparate, die noch in Dosen von 
0,03 mg deutliche biologische Wirksamkeit besitzen. I g Relaxin entspricht 
ungefahr 28000 Meerschweinchen-Einheiten. 

G. Pankreas. 
Insulin. 

Geschichtliche Bemerkungen. Schon die Entdecker des Pankreasdiabetes, V. MERING 

und MINKOWSKI, sprachen die Annahme aus, daB das Pankreas eine Substanz in das Blut 
abgibt, deren Gegenwart.fiir den Zuckerabbau notwendig ist. 1m AnschluB an diese Be­
obachtungen hat MINKOWSKI versucht, das aktive Prinzip darzustellen. Seine Praparate 
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vermochten jedoch die Glucosurie nicht herabzusetzen. ZUELZER war im Jahre 1908 dem 
Erfolge nahe; mit seinen Praparaten wurde vollstandige Zuckerfreiheit und starke anti­
ketogene Wirkung erzielt, daneben aber traten toxische Erscheinungen, verbunden mit 
hohem Fieber auf. Es fehlte den ZUELzERschen Untersuchungen das Wesentliche, namlich 
die systematische .Auswertung auf den Blutzucker. Nachdem sich eine sehr groJ3e .Anzahl 
von Forschern mit diesem Problem befaJ3t hatten, gliickte es im Jahre 1923 BANTING 
und BEST, aus dem Pankreas ein fiir die Therapie brauchbares Hormonpraparat dar­
zustellen. Die Darstellung eines krystallisierten Hormonpraparates gelang .ABEL im Jahre 
1926. In neuester Zeit befaJ3ten sich DU VIGNEAUD, JENSEN und WINTERSTEINER, sowie 
FREUDENBERG, DIRSCHERL und Mitarbeiter mit der chemischen Erforschung des Hormons. 
Den letztgenannten .Autoren verdanken wir wichtige Erkenntnisse iiber den feineren Bau 
des Insulinmolekiils. 

Vorkommen. Blutzuckersenkende Stoffe sind in allen Organen des Korpers 
sowie im Ham aufgefunden worden. Auch Hefe, Bakterien und eine Reihe von 
Pflanzen enthalten derartige Stoffe (Glucokinine). Nach der Auffassung von 
BEST (1932) liegen aber noch keinerlei Versuchsergebnisse vor, die emstlich mit 
der Annahme im Widerspruch stehen, daB die Bauchspeicheldruse die alleinige 
Quelle des Insulins und dessen einzige Vorratskammer im tierischen Organismus 
ist. Nach BEST ist es so gut wie erwiesen, daB die LANGERHANSSchen Inseln allein 
das Insulin erzeugen. 

Konstitution. Das Insulin ist ein EiweiBkorper. Bei der Hydrolyse des 
krystallisierten Insulins mit Saure erhielten DU VIGNEAUD, JENSEN und WINTER­
STEINER 8-12% Cystin, 12% Tyrosin und weitere 6% eines Gemisches, in dem 
Histidin, Arginin, Leucin und Lysin mit Sicherheit nachgewiesen werden 
konnten. JENSEN und WINTERSTEINER fanden neuerdings noch Glutamin­
saure. Tryptophan und Methionin sind in krystallisierten Praparaten wohl 
nicht enthalten. Durch die Hydrolyse hat man also erst etwa 30% des 
Molekiils erfaBt. 

FREUDENBERG, DIRSCHERL und EYER berechneten aus der Abspaltung von 
Ammoniak durch nj30 Natronlauge das Molekulargewicht des krystallisierten 
Insulins zu etwa 20000. Zu ahnlichen Werten gelangt man aus dem Verhalten 
des Insulins gegeniiber Benzopersaure. SVEDBERG bestimmte das Molekular­
gewicht in der Ultrazentrifuge bei PH = 4,5-7 zu etwa 35100. AuBerhalb 
dieses Bereiches fand er kleinere Werte. 

W odurch sich das Insulin von anderen, unwir ksamen EiweiBkorpem unter­
scheidet, ist noch nicht erkannt. FREUDENBERG und Mitarbeiter haben syste­
matisch die Einwirkung verschiedener Agenzien auf Insulin unter gleich­
zeitiger quantitativer Verfolgung der Anderung der Wirksamkeit untersucht. 
Dieses Verfahren ermoglichte einen ersten, wertvollen Einblick in den feineren 
Bau des Molekuls. 

Bei der Acetylierung wird das Insulin inaktiviert. Durch Verseifen mit sehr 
verdunnter Natronlauge bei tiefer Temperatur laBt sich ein groBer Teil der 
Wirksamkeit wiedergewinnen, dabei wird wahrscheinlich eine O-Acetylgruppe 
abgespalten. Die Wirksamkeit hiingt nach FREUDENBERG und EYER moglicher­
weise u. a. von der Anwesenheit einer freien phenolischen Hydroxylgruppe abo 

Nach ABEL und GEILING sind Insulinpraparate um so wirksamer, je mehr 
Gesamtschwefel und labilen Schwefel (durch nj10 Soda bei 1000 in 45 Minuten 
abspaltbar) sie enthalten. Alkali spaltet aus Insulin Schwefel in Form von 
Schwefelwasserstoff ab, wobei das Molekul inaktiviert wird. Der Schwefel 
kann trotz seiner leichten Abspaltbarkeit aus Cystin stammen, BERGMANN und 
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STATHER haben gezeigt, daB Cystin in gebundener Form seinen Schwefel viel 
leichter abspaltet als in freier. ABEL nahm an, daB die Zerstorung des Insulins 
durch Alkali mit der Abspaltung von Schwefel zusammenhangt. Demgegeniiber 
konnten FREUDENBERG, DIRSCHERL und EYER zeigen, daB n/30 NaOH aus 
krystallisiertem Insulin bei 0° in 2 Tagen bis zu 2 % des Gesamtschwefels ab­
spaltet, ohne daB dabei die Wirksamkeit beeintrachtigt wird. Erhitzt man 
aber P/2 Stunden auf 34°, so werden zwar auch nur 1-2 % Schwefel abgespalten, 
aber die Wirksamkeit geht auf etwa 1/4 zuriick. Daraus ist zu schlieBen, daB 
die Schwefelabspaltung und Inaktivierung durch Alkali zwei verschiedene 
Vorgange mit verschiedenen Temperaturkoeffizienten sind. Es ist moglich, daB 
eine Disulfidgruppe fUr die Wirksamkeit notwendig ist. 

Einen bemerkenswerten, direkten Zusammenhang zwischen Ammoniak­
abspaltung und Inaktivierung konnten FREUDENBERG und Mitarbeiter fest­
stellen. Aus krystallisiertem Insulin lassen sich mit sehr verdiinntem Alkali 
0,16 % Ammoniak abspalten. Dar Vorgang vollzieht sich mit derselben Ge­
schwindigkeit wie das Abklingen der Wirksamkeit. Aus der Anderung der opti­
schen Aktivitat wahrend der NHa-Abspaltung wird auf die Anwesenheit von 
2 ammoniakabspaltenden Gruppen geschlossen. Bei schwacher wirksamen 
Insulinpraparaten wird entsprechend weniger Ammoniak abgespalten. Andere 
EiweiBkorper konnen unter den gleichen Versuchsbedingungen auch Ammoniak 
abgeben, der Reaktionsverlauf ist aber ein ganz anderer. Um eine Hydrolyse 
handelt es sich bei der Inaktivierung nicht, da der VAN SLYKE-Stickstoff unver­
andert bleibt. Welcher Art diese, fUr das Zustandekommen der Insulinwirkung 
unzweifelhaft sehr wichtige alkalilabile Stickstoffgruppe ist, laBt sich noch nicht 
entscheiden. Es kommen auBer Saureamid- oder Iminogruppen auch Amidin 
in Betracht (EICHEL). 

Es ist so gut wie sicher, daB die alkalilabile Stickstoffgruppe auch wahrend 
der proteolytischen Zerstorung des Insulins durch Papain und Trypsinkinase 
als Ammoniak abgespalten wird. Ferner ist es nach FREUDENBERG, WEISS 
und EICHEL denkbar, daB die Zerstorung der Insulinwirkung durch diese Fer­
mente, die sich neben dem proteolytischen Abbau, aber rascher als dieser, voll­
zieht, in dem Angriff auf die alkalilabile Stickstoffgruppe besteht. Pepsin, 
das Insulin ebenfalls inaktiviert, greiftdiese alkalilabile Stickstoffgruppe nicht 
an, sie findet sich in den unwirksamen Spaltstiicken unverandert vor. 

Insulin wird durch Benzopersaure inaktiviert, und zwar schadigen kleine 
Mengen dieser Saure verhaltnismaBig starker, groBere schadigen im Verhaltnis 
schwacher. Zweifellos reagiert eine einzelne, fiir die Wirksamkeit notwendige 
Stelle des Riesenmolekiils bevorzugt, daneben wird langsamer weiteres Oxy­
dationsmittel von anderen Gruppen der Proteinkette verbraucht. Neben der 
alkalilabilen, ammoniakabspaltenden Gruppierung liegt also noch eine fiir die 
Wirkung hochst bedeutsame, mit Benzopersaure reagierende Anordnung vor. 

Aus den Untersuchungen von FREUDENBERG und Mitarbeitern ergibt sich 
iiber die Konstitution des Insulins folgendes Bild: 

Die blutzuckersenkende Gruppe, d. h. die "wirksame Gruppe", ist in die 
Kettenmolekiile einer bestimmten EiweiBart eingebaut. Zu ihren Kennzeichen 
gehort auBer der alkalilabilen, ammoniakabspaltenden Stickstoffgruppe noch 
eine hochst energisch mit Benzopersaure reagierende Anordnung. FUr das Zu­
standekommen der Wirkung ist die Unversehrtheit dieser Gruppe erforderlich. 
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Die Insulinmolekiile sind nicht gleich lang, sie weisen Unterschiede, z. B. 
in der Folge ihrer Aminosauren auf. Eine Fraktion dieser Molekiile von einiger­
maBen ahnlichem Bau und ungefahr gleicher Lange laBt sich in krystallisierter 
Form gewinnen; die zum Krystall geordneten Molekiile sind aber noch zu ver­
schieden voneinander, um ein regelmaBiges Krystallgitter zu bilden. Das durch­
schnittliche Molekulargewicht des Insulins ist mindestens 10 000, wahrschein­
lich gegen 20000. 

Der Anteil der wirksamen Gruppe am Gesamtmolekiil des krystallisierten 
Insulins betragt hochstens 3%, wahrscheinlich erheblich weniger. Anzeichen, 
daB diese Gruppe eine wesentlich andere Konstitution als peptidartig ver­
kniipfte Aminosauren oder deren nahe Abkommlinge besitzt, sind nicht gefunden 
worden. 

Eigenschaften. AuBer in Wasser und Alkohol (bei geeignetem PH) lOst sich 
Insulin auch in wasserhaltigem Eisessig und Phenol. In den meisten organischen 
Losungsmitteln ist Insulin unloslich. In der Regel ist das Insulin amorph. Es 
laBt sich aus gewissen Praparaten krystaIlisiert erhalten. Der Gehalt an krystal­
lisierbarem Insulin schwankt bei verschiedenen Praparaten von 0-30% (auch 
mehr). Das krystallisierte Insulin wurde im Jahre 1926 von ABEL (1) aus 
Rinderpankreas dargestellt, wobei aus 2 g amorphem Insulin 0,5 g Krystalle 
vom Schmelzpunkt 233° und einer, je nach Konzentration und Losungsmittel, 
zwischen - 7° bis -40° schwankenden spezifischen Drehung erhalten wurden. 
Der Schwefelgehalt dieses krystallisierten Praparates betrug 3,2%, von dem 
etwa 1/3 durch Soda abspaltbar war. Die getrocknete Substanz besaB die 
Zusammensetzung (C45H75017NnS)X' Die krystallisierten Insulinpraparate be­
sitzen eine Wirksamkeit von etwa 25 internationalen Einheiten pro Milligramm. 
DINGEMANSE gewann durch Adsorption eines Insulinpraparates an Tierkohle 
und Elution mit Phenol amorphe Insulinpraparate, die 2-4mal wirksamer 
waren als das krystallisierte Produkt. Diese Praparate sind jedoch im 
Gegensatz zum krystallisierten Insulin sehr labil. 

Entsprechend der Albumosennatur des Insulins gibt es fast aIle EiweiB­
reaktionen. Die Biuretreaktion ist positiv, ebenso die Reaktion auf Tryptophan, 
Tyrosin, Histidin und Cystin. Die Ninhydrinreaktion ist nur schwach aus­
gepragt. Die Reaktion mit Dimethylaminobenzaldehyd ist negativ. 

Aus der wasserigen oder alkoholischen Losung fallt es mit Phosphorwolfram­
saure, Uranylacetat, Pikrinsaure, Aceton, Trichloressigsaure usw. 

Kaolin, Kohle, Benzoesaure u. a. adsorbieren Insulin aus wasseriger, beson­
ders saurer Losung. Auch von EiweiBniederschlagen und albuminoidartigen 
Spaltprodukten wird das aktive Prinzip festgehalten. Durch Berkefeldfilter 
lassen sich schwach alkalisch reagierende Insulinlosungen ohne Verlust filtrieren, 
bei saurer Reaktion findet jedoch Adsorption statt. 

Insulin ist bei schwach saurer Reaktion thermostabil. Einstiindiges Kochen 
in n/100 Salzsaure bedingt keine Zersetzung. Zweistiindiges Erhltzen ver­
mindert die Aktivitat auf 1/2_1/3, Kochen bei neutraler und besonders alkalischer 
Reaktion (siehe unter Konstitution) inaktiviert rasch. 

Insulin wird durch ultraviolettes Licht inaktiviert (KuHN, EYER und FREU­
DENBERG). AuBer den unter "Konstitution" angegebenen Inaktivierungs­
reaktionen wird Insulin noch durch Formaldehyd inaktiviert (teilweise rever­
sibel). Methylierung mit Diazomethan fiihrt in wenigen Sekunden zu einem 
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inaktiven Produkt. Reduktion mit Zink und Salzsaure oder mit Natrium­
amalgam fUhrt zu inaktiven Praparaten. Ferner wird es durch Wasserstoff­
superoxyd, Nitrit, Schwefelwasserstoff, Cystin, Glutathion, Jod usw. zerstort. 

Amino-polypeptidase-, Dipeptidase- und Kinase-freies Trypsin inakti vieren 
nicht. Durch Pepsin, Trypsinkinase, Papain und aktiviertes Kathepsin wird 
die Wirksamkeit aufgehoben. Die Zerstorung der Wirksamkeit ist stets rascher 
beendet als die Aufspaltung des EiweiBanteils (FREUDENBERG, DIRSCHERL, 
EICHEL und WEISS). Nach DIRSCHERL laBt sich Insulin entgegen friiheren An­
gaben nach der Inaktivierung durch Pepsin nicht mehr reaktivieren. 

Biologische Bestimmung. AusfUhrliche Beschreibung siehe C. H. BEST in 
ABDERHALDENS Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil 3 B, 
S.513. 

Die Insulineinheit. Vor der Annahme der unten erwahnten internationalen 
Standardeinheit wurde von BANTING und BEST folgende Definition fUr eine 
Einheit gewahlt: Ein Drittel derjenigen Insulinmenge, die notwendig ist, den 
Blutzucker eines 2 kg schweren Kaninchens, das 24 Stunden gehungert hat, 
yom normalen Gehalt auf 0,045 % wahrend eines Zeitraums von 5 Stunden 
hera bzusetzen. 

Eine internationale Kommission beschloB, als Grundlage fUr einen inter­
nationalen Standard ein Praparat in geniigender Menge herzustellen, mit dem 
die Standarde in anderen Laboratorien verglichen werden konnen. 

Die Insulineinheit wird nun definiert als die Wirksamkeit, die in 0,125 mg 
dieses internationalen Standardpraparates enthalten ist. 

Zur Bestimmung werden ausgewachsene Kaninchen von etwa 2 kg Gewicht 
verwendet. 24 Stunden vor dem Versuch wird den Kaninchen das Futter 
entzogen. Die meisten Kaninchen sind etwa 8-10 Wochen brauchbar und 
dienen fUr je einen Versuch pro Woche. Zur Blutzuckerbestimmung wird das 
Blut dem Ohre entnommen, und zwar wird vor und nach der Insulininjektion 
der Blutzuckergehalt festgestellt. Weitere Einzelheitensiehe bei BEST (1. c.). 

Darstellung. Es sind eine ganze Anzahl Darstellungsmethoden beschrieben 
worden. Die Grundlagen der verschiedenen Methoden sind im wesentlichen die 
gleichen, namlich: 

l. Rasche Inaktivierung der Pankreasfermente. 
2. Extraktion des aktiven Prinzips mit verdiinntem Alkohol oder Wasser. 
3. Abscheidung des Insulins aus der wasserigen Losung. 
4. Entfernung unwirksamer Begleitstoffe. 
Genauere Angaben siehe z. B. bei BANTING und BEST, COLLIP u. Mitarbeitern, 

SOMOGYI, DOISY und SHAFFER, DUDLEY und STARLING, MALONEY und FINDLAY, 
sowie in der Darstellung von BEST, in ABDERHALDENS Handbuch der biologischen 
Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil 3 B, S.497. 

H. Thymus. 
Thymocrescin (ASHER). 

"Ober das Inkret des Thymus ist bisher sehr wenig bekannt geworden. 1m 
Jahre 1929 hat NITSCHKE durch Ausziehen von Kalbsthymus mit lO%iger 
Essigsaure und Ausfallen der begleitenden EiweiBstoffe beim isoelektrischen 
Punkt Extrakte erhalten, die den Calcium- und Phosphorgehalt des Blutes 
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Seite Name 

A. N e benniere. 
485 (Praparate: Adreno·GIandosan, 

485 

491 

492 

495 

Suprenototal. ) 

a) Nebennierenmark. 
Adrenalin, Adrenin, Suprarenin, 

Epinephrin. 

b) Nebennierenrinde. 
Cortin, Interrenin. 

(Praparate: Cortisupren, 
Cortigen, Psiconal.) 

B. Schilddriise. 
Thyroxin. 

(Praparate: Antephysan, Elityran, J odo­
thyrin, Thyreocrin, Thyreoglandol, 
Thyreoiddispert, Thyreoidin, Thyreonal, 
Thyreophorin, Thyreosan, Thyropurin, 
Thyradin, Thyreoidea, Opton, Thyreo-

tgtal u. a.) 

N e benschilddriise. 
Epithelkarperchenhormon, 

Parathormon, Parathyrin. 
(Praparate: Parathyreoidin, Paroidin, 

Parathyral, Parathyreoidea.) 

496 U Hypophys~ 

499 

500 

(Praparate: Hypophysase, ABELS Hypo­
physentartrat, Hypophen, Hypophysin, 
Hypophysis cerebri, Hypormon, Hypo-

total, Hyposal, Pituitrin u. a.) 

a) Vorderlappen der H ypophyse. 
Prolan A. Gonadotropes Hormon, Hypo-

physexhormon, e-Faktoren. 
(Praparate: Anteglandol, Praphyson, 
Prahormon, Antuitrin, Horpan, Pitui­
krin A, Hypolantin, Hypoloban, Pra­
hypophen, Pregnon, Vantasan u. a.) 

Prolan B. 
(Praparate siehe Prolan A.) 

Zusammen­
setzung 

Ubersicht tiber 

Cbemiscbe Eigenscbaften 

CgH1aOaN. Wenig bestandig in wasseriger 
Losung, besser in saurer. Brenz-' 
catechinreaktionen. Schwer los­
lich in Wasser und Alkohol, unlos­
lich in den meisten organischen 

Losungsmitteln. 

Unbekannt. Empfindlich gegen Hitze, Zer­
stiirung beim Kochen. Loslich in 

organischen Losungsmitteln. 

ClsHl104NJ4' Unloslich in Wasser und den 
meisten organischen Losungs­

mitteln. Schwache Saure. 

Unbekannt. Hochmolekularer EiweiBkorper. 
Ahnliche Eigenschaften wie Insu­
lin. Loslich in Wasser und 
Alkohol, unloslich in organischen 

Losungsmitteln. EiweiB­
reaktionen. 

Unbekannt. Loslich in Alkohol und Wasser. 

Unbekannt. 

Zerstiirung durch Sauren, Alkali 
und Kochen. Dialysabel. 

Wie Prolan A. 
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i 

die Hormone. 

Vorkommen Bioiogische Wirkungen 
bzw.Mangeierscheinungen 

N ebennierenerkrankung: 
Abmagerung , Pigmentie-

I 
rung, niedriger Blutdruck, 
Hypoglucamie, leichte Er­
miidbarkeit, Adynamie. 

Nebennieren und Blutdrucksteigerung, Ge­
chromaffines Ge- fiUlverengerung, Pupillen­

webe der hoheren, erweiterung, Adrenalin­
Tiere. 1m giftigeni glykosurie, Ansteigen des 

Sekret mancher Blutzuckers. 
Kroten. 

ADDISONsche Krankheit 
(siehe auch oben). Bei 
"Oberfunktion geschlecht­
liche Friihreife der Frau, 

Virilismus, iibermaBig 
starke Behaarung. 

Einwirkung auf die sym­
pathischen N ervenfasern, 

auf Wasserhaushalt 
(Wasserabgabe bei Zufuhr 
von Thyroxin). "Oberfunk­
tion: SteigerungdesGrund­
umsatzes. Basedow. Aus-

fall: Myxodem. 

Ausfall: Tetanie, Erkran­
kung der Knochen und 
Zahne. Tod nach wenigen 
Tagen. Wirkung auf Cal­
cium- und Phosphorhaus­
halt, Mineralstoffwechsel. 
Uberdosierung: Hypercalc­
amie,Durchfall, Erbrechen. 

Uberfunktion: Riesen­
wuchs, Akromegalie. Aus­
fall: Dystrophia adiposo­

genitalia. 

I
lln allen Teilen der Wachstum des Ovariums 

Hypophyse. 1m und Uterus des infantilen 
Schwangerenharn Tieres. Follikelreifung, 

und Harn von Ka- Brunst, Ovulation. 
straten und Frauen 
mit Genitalcarcinom 

In allen Teilen der Blutpunkte, Corpora lutea. 
Hypophyse. 1m 
Schwangerenharn. 

Bcstimmungsmethoden Einheit, 
minimaie Dosis chemische 

colori­
metrische 
Methoden. 

physioiogische 

GefaBpraparat. Empfindlich-
Bestimmung am keit am GefaB· 
isoliertenFrosch. praparat 1 : lOO 
herz. Pupillen- Millionen. 

methode am 
Froschauge. 

Bestimmung am Hormonmenge 
nebennieren- aus 15 g frischer 
exstirpierten Driise pro Tag ge­
Tier (Katze). niigt,eineneben-

nierenexBtirpierte 
Katze am Leben 

zu erhalten. 

titrimetri- Metamorphose Empfindlichkeit 
Bche Jod- des Frosches und beim Axolotl 

bestimmung. des Axolotls. 1: 10 bis 1 :100 

\Bestimmung des 
Calciumgehaltes 
des Blutserums 

am Hund. 

ZONDEK­
ASCHHEIM 

Test. HVR I. 

I ZONDEK-AsCH­
HElM, Test. HVR 
I II und III. 

I 

Millionen. 

1 Ratteneinheit 
(R.E.) = 1 Y 

(ZONDEK). 
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Seite 

500 

501 

Name 

WaChstum8hormon, Phyon. 
(Praparate siehe Prolan A.) 

Thyreotrope8 Hormon. 
Hormothyrin, Thyreostimulin. 

I 
Zusammen­

setzung 

Ubersicht tiber die 

Chemiscbe Eigenschaften 

Unbekannt. Wasserloslich, unbestandig gegen 
Kochen. Dialysiert nicht. 

Unbekannt. Loslich in Wasser, unloslich in 
Alkohol, unbestandig gegen 

Sauren und Alkalien. 

501 b) Zwischenlappen der H ypophY8e. Unbekannt. Kochbestandig, unloslich bzw. 
schwerloslich in den meisten 
organischen Losungsmitteln. Die 
Loslichkeit in Alkohol nimmt mit 

Intermedin, Melanophoren­
hormon. 

503 c) Hinterlappen der HypophY8e. 
(Praparate: Glanduitrin, Pitu­
glandol, Piton, Orasthin, Phys­
ormon, Pitocin, Pituigan, Pitui­
tarium, Tonephin, Pitressin, Myo­
pituigan, Exophysin, Gynophy­
sin, Vasophysin, Posthypin u. a.) 

503 

503 

505 
508 

509 

509 

509 

510 
511 
511 

Oxytocin. ex-Hypophyamin, 
Uteruserregendes Hormon. 

Vasopre88in. P-Hypophyamin, 
Blutdrucksteigerndes Hormon. 

D.Ovarium. 
ex-Follikelhormon, ex-Folliculin, 
Oestrin, Theelin, Menformon, 
Progynon, Feminin, Hogival, 

Thelykinin. 

fJ-Follikelhormon. 

/j-Follikelhormon. 

Follikelhormonhydrat. 

Equilin. 
Hippulin. 
Equilenin. 

fortschreitender Reinigung zu. 

unbekannt.IILoSliCh in Wasser, schwer in 
Alkohol, unloslich, in Aceton. 
Loslich in Butanol, Ather, schwa­
che Base, unbestandig gegen 
Sauren und Alkalien. In schwach 

saurer Losung kochbestandig. 

Unbekannt. Wie Oxytocin. 

ClSHssOs, Loslich in organischen Losungs­
mitteln, unloslich in Petrolather 
und Wasser. Empfindlich gegen 
Sauerstoff. Unzersetzt destillier­
bar. Schwach saure Reaktion 

(Phenol). 

ClsH240a' Wie ex-Follikelhormon. Keine 
phenolischen Eigenschaften. 

ClsH200S' 
ClsH2002' Wie ex-Follikelhormon. 
ClsHlS02' 
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Hormone (Fortsetzung). 

Vorkommen 

In allen Teilen der 
Hypophyse. 1m Gehirn 

in der Wand des 
3. Ventrikels. 

In allen Teilen der 
Hypophyse. 

Ovarium, im Harn 
schwangerer Frauen 

und trachtiger Stuten. 
Bei allen Tieren, auch 

niederen, Bakterien, 
Hefe, Bliitenteilen von 

Pflanzen. 

Stutenharn. 

Stutenharn. 

Schwangerenharn, 
Placenta. 

Stutenharn. 

Biologiscbe Wirkungen 
bzw.:Mangelerscheinungen 

Riesenwachstum bei 
jungen Ratten. 

Wirkung auf die 
Schilddriise. 

Physiologische 
Bestimmungs­

methoden 

Bestimmung des 
Skeletwachstums 

und K6rpergewichts 
von kastrierten 

weiblichen Ratten. 

Pigmentwirkung ( ?) Erythrophoren-
Erythrophorenreaktion reaktion (Hervor-

der Elritze. Melano- rufung des 
phorenreaktion am Hochzeitskleides) 

Frosch. der Elritze. Melano-

Wirkung auf den Was­
serhaushalt. Diabetes 
insipidus. Antidiureti-

sche Wirkung. 

Wirkung auf die 
Uterusmuskulatur. 

phorenreaktion am 
Frosch. 

Bestimmung am 
isolierten Uterus des 
Meerschweinchens. 

GefaBverengerung, I Blutdruckbestim­
Blutdrucksteigerung. mung, Vergleich mit 

Standardpra para t. 

Eireifung, Ovulation, 
Brunst. Mangel: Riick­

bildung der 
Geschlechtsorgane. 

ALLEN -DOISY -Test 
am kastrierten 

Tier. 

527 

Einheit. 
minimalc Dosis 

Phoxinuseinheit 
(P.E.). 

1 V oegtlin -Ein­
heit (V.E.) 
= 0,125mg 

Aceton -Trocken­
pulver. 

1 Mauseeinheit 
(M.E.) = 0,125 y. 

Internationale 
Einheit = 0,18. 
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Seite Name 

(Praparate: Estrin, Feminin, Ho­
gival, Hormovar, Menoform, Ova­
raden, Ovaria siccata, Ovariin, 
Ovariumextrakt Custodis, Ovo­
glandol, Ovowop [Ovarmon], 
Ovanorm, Prokliman, Thelygan, 
Unden, Agomensin, Amniotin, 
Estrolasi, Fontanion, Oophorin, 
Oototal u. a.) 

515 E. Testes. 
Testeshormon, Testikelhormon, 

Androkinin. 
(Praparate: Spermol, Testiculin, 
Testifortan, Testiglandol, Testi­
phorin, Erugon, Hombreol (Orga­
non), Testasa, Testes siccati, 
Testimbin, Testitotal, Testogan, 
Testo-Glandosan, Testowop u. a.) 

517 F. Corpus luteum. 

517 

518 

519 

519 

(Praparate: Agomensin, Luteo­
crinin, Luteoovar, Luteoglandol, 
Sistomensin, Kythin, Luteogan, 

Luteo-Glandosan, Lutophorin 
u. a.) 

Progestin, Corporin. 

Relaxin. 

Mucifizierendes Hormon. 

G. Pankreas. 
Insulin, Glucokinine. 

(Praparate: Pansekretin u. a.) 

523 H. Thymus. 

Zusammen­
setzung 

Ubersicht iiber die 

Chemische Eigenschaften 

C19Hao02' Ahnlich dem Follikelhormon, 
jedoch neutrale Eigenschaften. 

Destilliert leichter als oc-Follikel­
hormon. 

Unbekannt. Loslich in organischen Losungs­
mitteln. Kochbestandig. Bestan­
dig gegen Sauren, nicht gegen 
Alkali. Sauerstoffempfindlich. 

Unbekannt. Stickstoffhaltig, unloslich in Alko­
hoI (Polypeptid ?), Zerstiirung 

durch Kochen und Alkali. 

Unbekannt. Loslich in Alkohol, Pyridin, 

I 
schwer in Aceton, nn16slich in 
Ather nnd Petrolather. Loslich in 

j

'wasser. In schwach saurer Lo­
sung kochbestandig, nnbestandig 

l
in alkalischer. 

Unbekannt. Hoehmolekularer EiweiBstoff. 
,Loslich in Wasser, Alkohol und 

I I' ~ass~rhaltigem Eisess~g. Un16s­
hch III anderen orgamschen Lo­
sungsmitteln. EiweiBreaktionen. 

Thymocrescin Unbekannt. 
(Praparate: Thymoglandol, Thy-
mophysin, Thymocrescin, Thymo- I 

Glandosan, Thymophorin, 
Thymototal u. a.) 
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Hormone (FortBetzung). 

Vorkommen 

lm Hoden, in Manner­
ham. In mannIichen 

BliitenteiIep. 

I Biologische Wirkungen 
bzw.Mangelerscheinungen 

Ausbildung des mann­
lichen GeschIechtsappa­
rates. Ausfall: Riick­
biIdungderGeschIechts­
organe und der sekun-

daren Merkmale 
(Hahnenkamm). 

Physioiogische 
Bestimmungs­

methoden 

Hahnenkammtest 
am kastrierten 

Hahn. 

Wirkung auf die glatte Histologische Be­
Muskula.tur des Uterus, stimmung am aus­
auf die Proliferation der geschnittenen Ute­
Uterusschleimhaut und rus des Kaninchens. 
normalen Ablauf der 
Schwangerschaft. Bei 

Ausfall: Abort. [ 
Placenta. 

LANGERHANSsche In- Ausfall: Pankreas-
seIn. Stoffe mit der diabetes, Glucosurie. 
Wirkung des Insulins Wirkung: Blutzucker­
in allen Organen des senkung. Bei tiber­
Korpers, im Ham, Hefe, dosierung: Hypogluc-
Bakterien sowie einer amie. 

Reihe von Pflanzen 
Bedeutung fiir das 

Wachstum des jugend­
lichen Organismus ( ?) 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 

Bestimmung des 
Blutzuckers am 

Kaninchen. 

529 

Einheit, 
minimaie Dosis 

1 Hahneneinheit 
(H.E.) = 150 Y 
(BUTENANDT). 

Kanincheneinheit. 

1 Meerschweinchen­
einheit (M.E.) 
= 0,035 mg. 

1 Intemationa.le 
Einheit (I.E.) 

= 0,125 mg des 
intemationalen 

Standardpraparats. 

34 
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senken sollen. Die calciumsenkende Su bstanz solI von der phosphorsenkenden 
verschieden sein. 

Neuerdings beschreiben die Mitarbeiter von ASHER, STOTZER und ZENKLUSEN 
ein aktives Prinzip aus Thymus, das das Wachstum von Nagetieren fordert. 
Die von NITSCHKE beobachtete Einwirkung auf den Calcium- und Phosphor­
gehalt des Blutes haben letztgenannte Forscher nicht bestatigen konnen. Nach 
STOTZER und ZENKLUSEN ist das aktive Prinzip ein Polypeptid oder die Peptide 
sind Trager des Stoffes. Die eiweiBhaltige Stammlosung gibt mit Sulfosalicyl­
saure, Essigsaure und Ammoniumsulfat Fallungen. Mit 90 % Alkohol entsteht 
eine Fallung, die das Hormon mit einschlieBt. Mit MILLONs Reagens entsteht 
kein Niederschlag. Biuret-, Ninhydrin- und PAULYs Reaktion sind positiv. 

Die eiweiBfreien HormonlOsungen geben positive Biuret- und Ninhydrin­
reaktion, ebenso ist die Reakticin auf schwefelhaltige Aminosauren und PAULYS 
Reaktion positiv. Die Xanthoproteinreaktion ist zweifelhaft, die Reaktion auf 
Tyrosin positiv, auf Tryptophan negativ. 

Darstellung nach STOTZER und ZENKLUSEN. Man schuttelt frischen Thymus 
mit Aceton und extrahiert nach dem Trocknen die Fette mit Ather. Der Ruck­
stand wird dann mit Wasser 4 Tage lang in der Kalte extrahiert und aus der 
wasserigen Losung die EiweiBstoffe durch verdunnte Essigsaure ausgefallt. 
Man filtriert durch ein Tonfilter, um die letzten Reste EiweiB zu entfernen. -aber 
die biologi8chen Be8timmung8methoden'siehe STOTZER und ZENKLUSEN. 
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In accepting Professor WEICHARDT's invitation to prepare a review of the 
recent literature upon the subject of specific sensitiveness, I have come to the 
conclusion that the most profitable plan will be to limit the inquiry to the 
subject of the allergic diseases and to make reference to the experimental con­
dition of the lower animals known as anaphylaxis only by way of comparison 
or contrast. Detailed consideration of anaphylaxis, moreover, has been made 
wholly unnecessary by the thoroughness of the admirable series of monographs 
by ROBERT DOERR. 

Allergic diseases. 
The present state of our knowledge of the diseases of specific sensitiveness 

requires their tentative classification, and the justification for this formal 
separation will be presented in the following discussion. 

It will be seen that on account of certain exceptions to the usual findings 
with respect to the several categories, which are to be described it is not possible 
to define their boundaries dogmatically. However, the existence of .those ex­
ceptions no more impairs the practical usefulness of the classification than do 
similar exceptions in the differentiation of other biological phenomena. It is 
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true that final definitions must await final knowledge but it is not less true 
that provisional differentiation is essential to scientific progress. 

The different clinical groups to be considered are (1) the hereditary group 
(asthma, hay fever, et cetera) which has been designated collectively as atopy; 
(2) contact dermatitis; (3) serum disease and drug allergy. 

Atopy. 
Atopy (a'W;ua - a strange disease). This category comprises the hereditary 

manifestations of allergy - bronchial asthma, hay fever, eczema 1 and others. 
In the present review evidence will be found indicating the following relationship 
between atopic and anaphylactic sensitivity. 

(1) Active anaphylactic sensitiveness is experimentally established in sus­
ceptible animals by suitable parenteral contact with any "good" antigen; less 
easily with a "poor" antigen. Active atopic sensitiveness is established in an 
atopic person merely by natural, that is by quantitatively uncontrolled contact 
with a certain substance or group of substances the selection of which (from 
"poor" antigens more frequently than from "good" antigens) is predetermined 
by heredity. It cannot be induced, even by artificial contact, in persons not 
subject to the atopic hereditary influence. 

(2) The antibodies which are responsible for the state of anaphylactic sensi­
tivity in animals, so far as they have been studied, possess the essential pro­
perties of precipitin and are generally believed to be identical with precipitin; 
they can be produced by human beings, but have not been shown to be responsible 
for any human allergic disease. 

The atopic antibodies (reagins) are peculiar to human beings; they have 
not been found in lower animals and are incapable of passively sensitizing 
guinea pigs. 

They represent "Doppelganger" (R. OTTO) of the corresponding precipitins 
from which they differ in several ways. (See pages 547-549.) 

The hereditary influence in atopy. 

The controlling influence of heredity as the primary etiologic factor in atopic 
hypersensitiveness has been amply demonstrated; it is exhibited in the follow­
ing different ways: 

(1) The stronger the influence the greater the number of the affected offspring. 
(2) The stronger the influence the earlier the age at which the affected children 

begin to show the symptoms. 
(3) The clinical form of the sensitivity (asthma, hay fever, etc.) is, to some 

extent at least, determined by heredity. 
(4) The typical production of atopic reagins (antibodies) is subject to the 

atopic hereditary influence. 
1. The influence of heredity upon the numerical incidence of atopy among 

the children of atopic persons. After a period of about half a century in which 

1 In using the term atopic eczema (shortened in some places in this paper to eczema). 
I am aware that the word is commonly applied to very different conditions among which 
is the one that we describe under the heading contact dermatitis. It would be helpful if 
the dermatologists would unite in giving the hereditary condition a suitable designation. 
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the hereditary nature of hay fever was being surmised from casual observations, 
this question was attacked statistically on a large scale by COOKE and VANDER 
VEER. These investigators assumed that all of the clinical manifestations of 
allergy were subject to the same hereditary influence and so included contact 
dermatitis in their questionnaire; they also included cases of "vernal catarrh" 
with unknown etiology and some of urticaria of unknown cause. However, 
the number of cases in which these non-atopic or possibly non-atopic conditions 
were the only ground of their inclusion in the atopic group was too small to 
affect the result of the calculations materially. 

The investigation, otherwise, was conducted under favorable circumstances. 
The subjects were of all ages and of both sexes; they were private patients 
of good intelligence (that is, with an understanding of the nature of the questions) 
and for the greater part native Americans having personal knowledge of their 
relatives, and having frequent contact with the more common excitants of 
asthma and hay fever (including of course ragweed pollen, which is not produced 
in Northern Europe). 

The inquiry as to the incidence of hypersensitiveness among the children 
of affected persons was made in 226 families which included 851 children. 

In 26 families, hypersensitiveness was exhibited by both the paternal and 
the maternal sides and at the time of the inquiry 39 or 55,7 per cent of the 
70 children were subjects of hypersensitiveness. The average age of the 70 children 
was 23. From the curve of the age of onset of symptoms in affected children 
under a bilateral hereditary influence, such as that shown on page 543, it can be 
estimated that after the age of 23 an additional 8,2 children could be expected 
to exhibit symptoms making a total of 47,2 or 67,5 per cent. 

In 52 families a history of atopic hypersensitiveness was found on only one 
side and 77 or 51,3 per cent of the 150 children showed symptoms. The average 
age of all the children was 27,5. By reference to the curve of the age of onset 
of symptoms under a unilateral hereditary influence it was calculated that 
after the age of 27,5,14,2 more children would begin to show symptoms making 
a total of 91,2 affected children or 60,8 per cent. 

The later study by SPAIN and COOKE was conducted upon 323 families 
including 1038 children. These authors excluded from their investigation all 
clinical forms of allergy excepting hay fever and asthma; and they excluded 
also patients from whom complete family histories could not be obtai.ned. 

Whether on account of these limitations or because of more successful 
questioning of the subjects of the inquiry, the results of this study more closely 
approximate the expectancy on the basis of the authors' hypothesis that 
the atopic character is a mendelian dominant. 

In 32 families on which both sides showed the trait, there were 83 children, 
71,6 per cent of whom could be estimated as atopic; and in 211 families in which 
only one side showed the trait there were 666 children, 56,1 per cent were esti­
mated as atopic. Thus, the percentage of affected children under a bilateral 
hereditary influence increased toward the theoretical 75, while that of the 
affected children under a unilateral influence decreased toward the theo­
retical 50. 

JUNE ADKINSON studied the inheritance of hypersensitiveness in the families 
of 400 cases of bronchial asthma. In agreement with COOKE and VANDER VEER, 
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this writer concluded that asthma is inherited from the family of either parent 
and that sensitization to specific proteins is not transmitted from parent to 
child. But her results differed from those of COOKE and VANDER VEER in the 
following two points. (a) She thought that all the children subject to a bilateral 
influence (both parents affected) tend to develop the condition. An analysis 
of the pertinent protocols of COOKE and VANDER VEER and also the later ones 
of SPAIN and COOKE shows an incidence of 65,2 per cent and 78 per cent 
respectively of affected children when both parents are affected. 

The data from the report of COOKE and VANDER VEER are derived from 
22 families in which there were 56 children of an average age of 19,4 years. 
Of these 56 children, 30 were actually affected at the time of their examination 
and since under a bilateral atopic hereditary influence these authors had found 
that 82,1 per cent of the affected children had begun to exhibit symptoms 
at the age of 20 years it can be estimated that 36,5 children or 65,2 per cent 
can be considered as atopic. The similar data of SPAIN and COOKE are drawn 
from only 8 families with 18 children of an average age of 20. 13 were affected. 

If these two sets of figures are combined the estimated percentage of affected 
children is found to be about 68 which is slightly less than the combined 
percentage when those families are included in which one of the parents was 
apparently not affected but had relatives who were. 

(b) ADKINSON states that where one parent is affected while the other parent 
is normal and the trait is not found in the normal parent's family, "all of the 
children are normal but simplex"; this is in disagreement with the findings 
of COOKE and his co-workers who report 474 such families having 816 children, 
of whom 398 were affected. 

Both of these reported findings of ADKINSON would, if confirmed, point 
to a recessive quality of the hereditary factor, and that writer actually drew 
this conclusion from them, but both of her findings are directly contradicted 
by the findings of COOKE and his collaborators. 

SPAIN and COOKE remark that if the atopic trait is recessive then under 
a bilateral family influence all of the offspring should be expected to exhibit 
it; whereas only about 70 per cent could be shown to be affected. 

The strongest argument in favor of ADKINSON'S view is the occurrence of 
atopic sensitivity in persons in whose ancestry the trait can not be found by 
mere questioning of the parents or their relatives. 

SPAIN and COOKE recognize the difficulty with respect to their hereditary 
theory which is presented by these cases. They remark: "The fact that 41 per 
cent of 462 cases give a negative (family) history, certainly demands some 
explanation." 

It seems worthwhile to quote their explanation in full: 
"In the first place, the absence of a positive antecedent history is in no sense as definite 

and conclusive, as the presence of a positive history. It is quite definite that, in a certain 
percentage of the cases, the history is faulty, due to the ignorance of the patient; either 
he does not know of the existence of a clinical hypersensitiveness among his antecedents; 
or the hypersensitiveness in the antecedent was never made manifest clinically because 
of lack of contact with the specific atopen; or the hypersensitive condition was clinically 
so mild and insignificant as to escape attention. In the second place, it must be borne in 
mind that the cases with negative history included in this series, are of necessity a self­
selected group as they became patients because of their clinical hypersensitive condition. 
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In an earlier paragraph under Incidence, it was shown that among 119 unselected individuals 
representing the general population there were only 2 (1,7 per cent) that were clinically 
atopic and yet had a negative antecedent history. From this fact, it is calculated the 
192 cases with a negative history, in the present series represent the selected group from 
among 1l,500 individuals of the general population." 

Reference to this explanation is omitted by BRAY in his statement that 
"when the inheritance .... was entirely negative 41,1 per cent (were affected)." 
This misleading statement seems in part to be the basis of his conclusion that 
"the conditions of chromosomal inheritance are not fulfilled in these cases". 

Conditions essential to a proper study of the hereditary factor in atopy. The 
existence of the atopic trait in a person is usually detected by the occurence 
of typical atopic symptoms, which are produced by natural contact with the 
specific excitant of them. If the atopic person never comes in contact with the 
potential excitant of his latent atopic disease he usually will not be recognized 
as belonging in the category of atopic persons. 

Hence, the descendants of atopic persons living their whole lives in a 
tropical country where the hay fever producing plants do not grow and where 
the usual domestic animals are not found, are much less likely to exhibit atopic 
symptoms than would be the case in the land of their ancestors. In such con­
ditions the study of the hereditary factor in atopy would be impracticable. 

For the same reason such a study is seriously handicapped in European 
countries where the hay fever producing Ambrosiaceae are not found or grow 
in such small number as not to cause hay fever. 

The importance of this consideration is seen in the following figures taken 
from the protocols of COOKE and VANDER VEER and of SPAIN and COOKE. 

COOKE and VANDER VEER 

SPAIN and COOKE ..•• 

Patients sensitive 
All patients only to pollen of 

Ambrosia 

625 
439 

1064 

212 
126 

338 

These figures show that if these 1064 patients resided in Europe nearly 
one third of them would not be recognized as atopic. This circumstance reveals 
a practically prohibitive disadvantage to a genetic study of atopy in Europe. 

2. The influence of heredity upon the age of onset of atopic symptoms. This 
phenomenon was first revealed in the report of COOKE and VANDER VEER and 
was confirmed in the study of SPAIN and COOKE; it is graphically shown in 
the chart which has been taken from the original papers just mentioned. 

It is seen that of the children subject to a bilateral hereditary influence 
the great majority have begun to exhibit symptoms by the age of 10 whereas 
the majority of affected children subject to an hereditary influence which is 
not apparent in the family history have not begun to show symptoms till the 
age of 20 or later. The curve of the age of onset of symptoms in children subject 
to a unilateral hereditary influence runs an intermediary course~ 

In his study of 1000 cases of asthma and hay fever, BALYEAT confirmed in 
principle the findings of COOKE and VANDER VEER and SPAIN as to the influence 
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of heredity upon the age of onset of atopic symptoms. 60 of his cases 
presented a bilateral family history and of these 23 or 38,3 per cent exhibited 
atopic symptoms during the first 5 years and 13 or 21,6 per cent began to 
show symptoms between the ages of 5 and 10 years. These figures are comparable 
with 36,3 and 29,9 per cent respectively of COOKE and VANDER VEER and with 
52,9 and 26,4 per cent of SPAIN and COOKE. 

More recently, BALYEAT has published the report of a study of the 
influence of heredity in 181 cases of atopic eczema. Of these 12,3 per cent 
gave a bilateral positive family history and 64,3 per cent gave a unilateral 
positive family history. The family history of atopy was negative in only 
23,4 per cent of the cases contrasted with the 39,9 per cent and 41,6 per cent 
found by BALYEAT and by SPAIN and COOKE respectively among the large 
series of asthma and hay fever subjects referred to above. 
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Fig. 1. Chart showing the curves of the age 
of onset of atopic symptoms (hay· fever or 
asthma) in persons subject to a bilateral or 
a unilateral hereditary influence and those 
with a negative family hystory. (From COCA. 
walzer and THOMMEN. asthma and hay fever 

in theory and practice, C. C. THOMAS.) 

Fig. 2. Chart showing the curves of the age 
of onset of sympt.oms of atopic eczema In 
those with a bilateral, unilateral and negative 
family history of atopy. (Plotted from data 
in article by R. M. BUYEAT.) Courtesy of 
W. J.PriorCompany, Hagerstown, Md. U.S.A. 

In this study BALYEAT has included a table showing the age of onset of the 
symptoms of eczema in the 181 subjects who are also grouped according to 
whether the family history of atopic sensitivity (asthma, hay fever, eczema, 
urticaria, migraine) was bilateral, unilateral or negative. He did not compare 
his findings with the analogous ones of COOKE and VANDER VEER and SPAIN 
and COOKE, but this comparison has been made by the writer by means of 
curves plotted from BALYEAT's figures in the revision of the Chapter on Hyper­
sensitiveness in TICE's Practice of Medicine. These curves are reproduced here 
in Figure 2 and their similarity to those obtained by SPAIN and COOKE in 
asthma and hay fever, which are reproduced in Figure 1, can be readily seen. 

There is the early appearance of symptoms in the children that are subject 
to a bilateral hereditary influence, a late appearance of symptoms in the 
majority of those in whom the hereditary influence was not apparent in the 
antecedents, and the intermediary course of the curve of the age of onset of 
symptoms under a unilateral hereditary influence. 

I have pointed out an important corollary to the demonstrated hereditary 
influence upon the age of onset of atopic symptoms. The characteristic diffe­
rences in the curves of the age of onset under the three quantitative categories 
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of the hereditary factor show that "under conditions that permit adequate 
contact with the excitant, the date of onset of atopic symptoms is determined, 
in some way, by heredity for each atopic individual. In other words, the date 
at which an atopic individual will begin to experience atopic symptoms is 
usually predetermined in the inheritance". 

Furthermore, since some atopic persons become sensitive to only a single 
substance the tendency to acquire the sensitivity to that substance must also 
be determined primarily by heredity and only secondarily by contact. This 
principle has been confirmed by the common observation that after equal 
contact with similar excitants (for example different pollens) over long periods 
of time one hay fever subject becomes sensitive only to grass pollens, another 
only to ragweed pollen, a third only to a tree pollen; and it has been 
strengthened by the recently reported experiments of M. BRUNNER who 
attempted to induce reagin production in atopic persons by injecting them 
over long periods of time with considerable quantities of atopic excitants to 
which they were not naturally sensitive. 

BRUNNER's paper was read before the Society for the Study of Asthma 
and Allied Conditions at its annual meeting in Atlantic City, April 30, 1932. 
The paper has not yet been printed and Dr. BRUNNER permits me to include 
in this article the following tabular protocol of his observations (see Table 1). 

BRUNNER selected two animal epithelia, one food and a common constituent 
of face powder - all typical excitants of atopic hypersensitiveness. The in­
jections were continued over an average period of 16 weeks. 

Most persons, whether of atopic lineage or not, produce anti-ascaris reagins 
after sufficient contact with these round worms or their extracts and in three 
of his series BRUNNER included injections of ascaris extract in order to see 
whether these persons perhaps lacked this function. Two of these individuals 
developed anti-ascaris reagins in 4 and 16 weeks respectively but failed to 
produce reagins to the typical atopens rabbit dandruff and orris (12 weeks) 
or to egg (10 weeks). The third person produced no reagins to ascaris (14 weeks) 
nor to egg (20 weeks), nor to cat dandruff (18 weeks). 

In one instance (case 5) in which extract of orris root was injected over 
a period of 17 weeks, a negative skin reactivity to orris became positive, and 
reagins were demonstrated with the PRAUSNITZ-KuESTNER technic. This state, 
however, lasted only 2 to 3 months, when the skin reaction again became 
negative - the injections having been discontinued. During the period of 
skin sensitivity the patient experienced for the first time an attack of asthma 
upon inhaling powdered orris root. 

3. The influence of heredity upon the clinical form of the sensitivity. Several 
observations have pointed to an abnormal state of irritability of the various 
atopic shock organs as an essential factor in the establishment of the clinical ex­
pressions of atopy. One of these is the finding of the atopic antibodies (reagins) 
in the blood of persons of atopic lineage previous to the actual onset of symptoms 
which occurred later. Another is the experience of BRUNNER and WALZER 
that when a certain quantity of ascaris extract was injected into ascaris skin­
sensitive persons whose blood contained anti-ascaris reagins, the atopic (asth­
matic) persons suffered a constitutional reaction (asthma) whereas the non­
atopic persons showed only a local reaction (swelling, urticaria, hyperemia). 
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Table 1. Protocol of BRUNNER's experiments carried out on atopic persons in 
the attempt to induce reagin production to typical atop ens to which these 

persons were not naturally sensitive. 

I 43 Denied Pos. 

2 32 

3 40 " 
4 12 

5 17 Pos. 

6 33 

7 35 Denied 

S 55 

9 35 

10 22 

II 3S 

12 30 
13 51 

14 30 

" 

Pos. 

15 25 Denied 

" 

Neg. 

Pos. 

Neg. 

Pos. 

H.F.l 

H.F. 

H.F. 

V.M. R.2 
Asthma 

H.F. 
Asthma 
V.M.R. 
Asthma 
H.F. 

Asthma 
Asthmat. 
Bronch. 

Asthmat. 
Bronch. 

H.F. 

Asthmat. 
Bronch. 
H.F. 

Asthma 

H.F. 
Asthma 

V.M.R. 

Ragweed Orris .1 
Pollen Rab. Ep.3 .1 

Ragweed Orris .1 
Pollen Rab. Ep. .1 

Ragweed Orris .1 
Timothy Rab. Ep. .1 

Chick.Ep. Orris .1 
Dust Rab. Ep. .1 

GoatEp. 
Ragweed Orris .1 
Rab.Ep. 

II .1-.2 
II .1-.2 
14 .1-.4 
14 .1-.4 
12 .1-.3 
12 .1-.3 
20 .1-.5 
20 .1-.5 

15 .1-.6 

1.9 II 
1.9 II 
3.7 IS 
3.7 IS 
2.5 16 
2.5 16 
2.6 9 
5.7 20 

Neg. 

6.3 17 Pos.' 

Orris Egg .1 

Ragweed Egg .1 
.1 
.1 

19 .1-2. IS.I 24 Neg. 

16 1.-2. IS,O 23 
Rab. Ep. 

Neg.s Egg 

Neg. Egg 
Rab. Ep. 

Orris 
Ragweed Egg 

Rab. Ep. 
Orris 

Neg. Ascaris 

Ragweed 
Rab.Ep. 

Timothy 

Neg. 

" Ascaris 
Egg 

Ascaris 
Rab.Ep. 

Orris 
Ascaris 

" Egg 
Cat 

16 .1-.5 4.5 23 
4S .5-2.0 64.5 32 

.1 16 

.1 16 

.1 16 

.1 19 

.1 14 

.1 14 

.01 10 

1.0 
.1- .5 
.1- .5 
.1-2. 
.1- .3 
.1- .3 
.1-1.0 

.01 

.1 

.1 

. 1 

.1 

.01 

.1 

.1 

.1 

6 .1-.4 
6 .1-.2 

10 1.-2.0 
4 .1 

II .1-.3 
II .1-.3 
7 .1-1. 

10 .1-.4 
32 1.-2. 
25 .1-1. 

16.0 10 
4.2 10 
4.2 10 

35.0 17 
3.3 17 
3.3 17 
7.1 17 

1.5 4 Pos. 
.9 16 " 

10.0 10 Neg. 
.4 4 Pos. 

2.6 12 Neg . 
2.6 12 " 
3.6 5 " 
2.4 9 " 

36.5 20 " 
22.3 18 I " 

Still another observation of the same significance is the well known fact that 
during the pollen season some pollen sensitive persons exhibit no nasal symptoms 
but only conjunctival reaction (congestion, itching, lacrymation), others show 
no eye symptoms but the usual ones of rhinitis, while others suffer only asthmatic 
symptoms. 

1 H. F. Hay Fever. 2 V. M. R. Vasomotor Rhinitis. 3 Rab. Ep. Rabbit Epithelium. 
, Reaction Transferred by PRAUSNITZ-KuESTNER experiment. 6 No specific excitant found 
by skin test. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 35 
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The exposure of these three categories of pollen-sensitive persons to contact 
with the air-borne excitants of their symptoms, during the pollinating season, 
is identical and there are no conceivable anatomical differences which could 
explain the different localization of the symptoms. Furthermore, the atopic 
antibodies are present in the blood of the three categories and they are pre­
sumably identical in quality. For these reasons and in view of the demonstrated 
hereditary nature of pollen sensitivity in human beings it seems probable that 
the differences in the clinical manifestations of hypersensitiveness to the pollen 
atopen expresses an hereditary influence upon the shock organs, which is 
exerted in widely different degree in the several localities. This conclusion is 
supported by direct evidence which was collected by CLARKE, DONNALLY and 
COCA and which was summarized by them in the table (Table 2) shown below. 

Table 2. 

Pure hay fever Pure asthmatic 
subjects having subjects having 

Pure I Pure Pure Pure 
hay fever asthmatic asthmatic hay fever 

antecedents antecedents antecedents antecedents 

J.A.C. 35 24 66 7 
H.H.D. 13 10 18 11 
COOKE and V ANDER VEER. 50 31 13 6 
SPAIN and COOKE 60 28 49 10 

Total. . I 158 93 146 34 

It is seen that there are many more pure hay fever subjects having a pure 
hay fever ancestry than there were those having a pure asthmatic ancestry; 
and there were more than four times as many pure asthmatic persons having 
a pure asthmatic ancestry than there were those having a pure hay fever an­
cestry. These results indicate that the clinical form of atopy is determined 
by heredity. 

It may be worthwhile to point out that the data forming the basis of this 
study were collected from four different series of cases in three widely different 
localities and, furthermore, to record the fact that they were collected with 
no thought of the analysis to which they were later to be subjected by the 
authors mentioned. 

Additional striking evidence of the same purport as that which has just 
been presented is available in the fact that some food sensitive subjects suffer 
only gastro-intestinal symptoms after eating the offending food, others only 
headache and still others only eczema. In consideration of the portal of entry 
of the excitant, it is not conceivable that the three shock organs involved in 
the three cases mentioned are all equally susceptible to the allergic insult in 
all three cases, because if this were the case all of them would have gastro­
intestinal symptoms. 

4. The atopic reagins. PRAUSNITZ and KUESTNER, in their well known 
experiments, were able to demonstrate the passive sensitization of the human 
skin (P) to fish by the intracutaneous injection of the serum of a person (K) 
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who was himself sensitive to fish. This fundamental experiment was confirmed 
by DE BESCHE. 

With the use of the PRAUSNITZ-KuESTNER method, it has been found that 
this passively sensitizing property of the serum is almost always demonstrable 
in atopic persons who are sensitive to an antigenic substance, and that it depends 
upon the presence of specific antibodies ("atopic reagins" COCA and GROVE) 
which differ from the corresponding human precipitin in several ways. 

(a) The reagins are distinctly more susceptible to heat (1/2 hour at 56° C) 
than are the corresponding precipitins (COCA and GROVE; W. JADASSOHN). 

(b) By the usual criteria and technical methods the atopic reagins are in­
capable of specific precipitation of the respective antigens. 

(c) In the guinea pig that has been passively sensitized with a precipitating 
serum a repeated anaphylactic reaction cannot be induced with the same dose 
of antigen but only by a multiple of the dose which produced the first reaction. 

This multiple is constant for the same serum but differs in different sera 
(COCA and KOSAKAI, WALZER and GROVE). 

The atopic reagin, on the other hand, is capable of two or even three reactions 
with the same quantity of the respective atopen 1. The demonstration of this 
fact can be made in the following manner: one tenth of a cubic centimeter 
of the serum of a hay fever subject is mixed with a quantity of pollen extract 
which must be many times less than that capable of completely neutralizing 
the contained reagins; after the mixture has stood for 24 hours it is injected 
into the skin of a normal person; one or two days later (after the traumatic 
.effect of the injection has subsided) the same quantity of the extract is injected 
into the same skin site and this injection will cause the local development of 
a wheal, usually with erythema; if this test is repeated after another day or 
two, with the same dose of pollen extract, a second reaction may be produced, 
which is usually less than the preceding one. 

(d) SCHLOSS and his co-workers have shown that egg or milk-precipitating 
sera of children that have received these proteins in their food are capable of 
passively sensitizing the uterine muscle of the guinea pig (Dale technic). The 
atopic reagins lack this property (FLOOD, COOKE and COCA, PRAUSNITZ and 
KUESTNER; COCA and GROVE and especially SPAIN and COOKE). 

(e) The skin-sensitizing property of the reagins is inhibited by the admixture 
of the related antigen and the exactly "neutralizing" quantity of the antigen 
for any unit of the reagin-containing serum can be closely determined. This 
is done by mixing a fixed quantity of the serum (say 0,5 cc.) with 0,1 cc. of 
increasing dilutions of the antigen solution (I-1000, I-300, 1-100, 1-30, 
1-10); after incubation 0,1 cc of each mixture is injected intracutaneously 
(in properly separated skin sites) in a non-atopic person. 2 or 3 days later 
these sites are tested by the intracutaneous injection of a not too weak 
solution of the antigen. The reactions thus produced are found to vary inversely 
with the quantity of the antigen contained in the mixtures and may be negative 

1 Objection to the term atopen has been made by some writers as being merely another 
unnecessary synonym of allergen. However, these two terms are not synonyms; for 
example, gliadin is a good allergen in the guinea pig but, perhaps on account of its insolubility 
in water, it has not been found to be an atopen in wheat-sensitive cases; the atopen in 
wheat is another substance. 

35* 
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or nearly so in one or more of the sites, this indicating that the reagins in the 
corresponding mixtures were completely or nearly neutralized.-

(f) The foregoing experiment viewed in the light of the proven specificity 
of the reagins indicates that a reaction takes place between the reagin and the 
antigen, a reaction which, as pointed out above is not accompanied by visible 
precipitation. However, the studies of LEVINE and COCA have revealed an 
easy reversibility of the reaction when the neutral mixture of reagin and antigen 
is intracutaneously injected into an adequately sensitized skin site. Such a 
mixture is just as active in producing a wheal as is a similar quantity of the 
antigen alone in saline solution ~ a result which shows a complete reversibility 
of the reaction. 

The specific activity of "neutral" mixtures of reagin and atopen was in­
dependently observed by W. JADASSOHN. In a later study of anti-ascaris 
reagins, JADASSOHN found that these were able to inactivate the ascaris antigen, 
and I have confirmed this finding. I also encountered a hay fever subject who 
was ascaris sensitive and whose anti-pollen reagins were capable of partially 
inactivating the pollen excitant. 

(g) Another striking property of the reagins, which distinguishes it according 
to JULES FREUND from other antibodies, is its tenacious affinity for tissues. 
FREUND has reported that bacterial agglutinins and anaphylactic antibodies 
diffuse readily from the site of their cutaneous injection; he states that 18 hours 
after the injection of anaphylactic antibodies into the skin of a normal rabbit 
they can be no longer demonstrated in the site. The reagins, on the contrary, 
attach themselves within 2 minutes to the tissues at the site of their intra~ 
cutaneous injection and remain demonstrable there for weeks (COCA and GROVE). 

This peculiarity of the reagins may account for the observation of BELL 
and ERIKSSON that the blood of newborn children of atopic mothers did not 
contain demonstrable reagins although these were present in the mother's 
blood, sometimes in relatively high concentration. This finding is in sharp 
contrast with the well established fact that the offspring of SCHICK-negative 
mothers practically always enjoy a passive immunity to diphtheria which 
disappears in most instances after 6 months. 

(h) In the search for antibodies in the serum of atopic persons, the method 
of complement-fixation has until recently produced only negative results. The 
earlier tests of this kind had been made with the usual dilutions of the antigen 
(not greater than 1-100,000). However, GYORGY, MORO and WITEBSKY 
report a transient but distinct fixation of complement when the usual quantity 
of the serum of egg sensitive children was mixed with extraordinarily small 
quantities of egg white (1-240,000 to 1-8,000,000). 

The same test carried out by. the authors upon sera obtained from non­
sensitive children that had been "treated" with egg white showed the usual 
permanent fixation of complement in a zone ranging from 1-30 to 1-120,000. 

These contrasted results suggested to the writers a "qualitative difference" 
between the anti-egg reagins and the usual human anti-egg antibodies. 

EUGENE KATZIN in my laboratory has confirmed the findings of GYORGY, 
MORO and WITEBSKY with respect to the serum of egg sensitive human beings 
but his results were wholly negative with the sera of atopic persons sensitive 
to other proteins. The reagin content of the serum of egg sensitive persons 
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has been found to be unusually high (H. H. DONNALLY) and it is therefore 
possible that KATZIN's failure with other atopic sera was due to an inadequate 
concentration of reagins. 

The several differences which have just been mentioned between the usual 
antibodies, especially the anti-protein antibodies (precipitins) and the reagins, 
point to a qualitative distinction; and this distinction becomes sharper when 
one considers that both of these two kinds of antibocj.ies are produced by human 
beings against the same antigen. It is in recognition of this proven fact that 
OTTO writes of the two kinds of antibodies as "Doppelganger". 

The influence of heredity upon the production of atopic reagins. The final 
decision of this question should not be made until it seems certain that all 
human skin sensitizing antibodies are of the same quality. Further study is 
indicated, although there is little reason to doubt that they are all of one kind. 

Skin sensitizing antibodies to a few antigens can be induced in atopic or 
non-atopic persons by sufficient contact. The amount of contact needed and 
the degree of reagin production vary not only with different individuals but 
considerably also with the different antigens. 

It is worthy of special emphasis that this "induced" reagin production is 
not particularly marked in atopic persons. This was indicated in the short 
study of COOKE and VANDER VEER in which they found that after the adminis­
tration of therapeutic horse serum in atopic! and non-atopic persons a skin 
sensitivity to the serum developed as frequently in the non-atopic as it did 
in ,the atopic individuals. 

This conclusion has been confirmed and extended in the experiments of 
M. BRUNNER which have been described on pages 544-545 BRUNNER injected 
typical atopens over a period of weeks into atopic persons who were sensitive 
to other antigens but not to the ones injected. In one case only a transient 
sensitivity developed to Florentine orris powder. 

The most vigorous and most lasting reagin production is induced by either 
natural or parenteral contact with round worms (for example, ascaris) or 
their extracts. After the first observations (by RANSOM and his coworkers as 
well as by FULLEBORN and others) of the CASONI reaction in round worm in­
festation the PRAUSNITZ-KuESTNER experiment was successfully applied in such 
cases by RACKEMANN and STEVENS, COVENTRY and TALIAFERRO, BRUNNER, 
VV.JADASSOHN and FULLEBORN and KIKUTH. 

The positive skin reaction to ascaris extract seems always to indicate the 
presence of the corresponding reagins in the blood of the individual. 

This sensitivity can often be induced by, a few subcutaneous injections 
within a few weeks and it persists for years. 

Skin sensitizing antibodies are also induced, though less frequently and 
usually for a brief period of time by injections of immune horse serum (COOKE 
and SPAIN, TUFT and RAMSDELL. Injection of normal horse serum fails as a 
rule to stimulate reagin or other antibody production, according to TUFT and 
RAMSDELL. 

A not infrequent excitant of induced reagins is insulin. In the first year 
of its general use in diabetes insulin was reported by four observers to cause 

1 These atopic persons were all insensitive to the horse serum, but showed sensitivity 
to other antigens. 
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reactions of hypersensitiveness. Other reports followed and TUFT, then, was 
able to demonstrate skin sensitizing antibodies in the blood of sensitive persons, 
which he showed to be specific for insulin (ABEL'S crystallized preparation). 

M. BRUNNER (see page 544) succeeded in one of eight attempts to induce 
sensitivity to Florentine orris. After injections given usually at weekly intervals 
during a period of 17 weeks, skin sensitivity, reagin production and clinical 
symptoms on natural contact with the powdered orris were observed for 
about 21/2 months, after which the sensitivity disappeared. These experiments 
were all carried out on atopic persons who were sensitive to other antigens but 
not to orris. It is not inconceivable that this atopic person was potentially 
sensitive to this slight degree to orris and that the sensitivity was brought 
to the surface by the injections. 

The production of atopic reagins specific for the common excitants of 
asthma, hay fever, infantile eczema, etc. takes place in circumstances charac­
teristically different from those just described in the production of induced 
reagins. 

In the former instance (1) contact with the excitant is practically always 
natural, (2) many of the excitants, for example, the pollens, are "poor" antigens. 
(3) the reagin production is subject to the atopic hereditary influence; this 
is evident not only in the remarkable fact that reagin production practically 
always accompanies the onset of atopic sensitivity to an antigenic excitant, 
but, as was found by L. B. BALDWIN in a study of 36 offspring of atopic parents, 
the production of atopic reagins usually does not begin until the subject has begun 
to exhibit symptoms. All of the 36 individuals were of hay fever ancestry and 
of these six developed hay fever after the study began. Only one of these 
showed a positive cutaneous reaction to pollen (ragweed) previous to the out­
break of symptoms of fall hay fever. The skin reaction in the other five subjects 
became positive during the first season of hay fever. The ages of these five 
were respectively 8, 10, 13, 16 and 25 years. 

R. M. BALYEAT has studied the hereditary factor in allergic diseases with 
reference to the general health and mental activity of allergic patients. 

He concludes that allergic patients develop a general resistance to infectious 
disease which is far above the normal and states that allergic patients whose 
symptoms manifest themselves within the first or second decade seldom develop 
tuberculosis. 

He finds that allergic students may be far above the normal in intelligence 
and that on the contrary asthma and hay fever are uncommon in the insane 
("less than one-third of one per cent"). 

I have obtained some confirmation of these remarkable observations from 
Dr. R. E. BLAISDELL, Medical Superintendent of the Rockland State Hospital 
(for the insane) at Orangeburg, New York who states that: "A survey (of the 
inmates of our institution) shows that we have only two women suffering from 
hay fever and one of these has asthma. There are three males that have asthma 
but this is of the cardiac type as they are suffering from chronic heart conditions. 
The census of our hospital is between 3700 and 3750 patients and we do not 
refuse to accept insane persons suffering from these diseases." 

Dr. ROGER REID of the Department of Mental Hygiene of the State of New 
York writes that among 2900 mentally deficient inmates at Letchworth Village 



A critical review of investigations of allergic diseases. 551 

"there are only two definite cases of asthma and one that seems to be 
atypical" . 

This incidence of atopy among the insane (less than one-tenth of one per 
cent) is in sharp contrast with the three and one-half per cent among the sur­
rounding normal population. 

It seems likely that the atopic trait is present in the insane in the usual 
percentage of normal individuals but fails to be exhibited in symptoms in most 
of them. Whether this is due to a suppression of the reaginogenic function 
or to a lack of reactivity of the atopic shock tissues or both remains to be in­
vestigated. 

Contact dermatitis. 
Definition Contact dermatitis is the term which has recently come into 

approved use in the designation of the specific cutaneous manifestations of 
allergy which are usually caused by surface contact with the excitant. This 
category of allergic skin disease is typified by the so-called dermatitis venenata 
of the older nomenclature and it includes the large list of dermatitides due to 
specific sensitivity to a host of chemicals and natural materials used in the 
industries "industrial dermatitis". 

The excitants of contact dermatitis, so far as they are known, are non-antigens. 
That is, they are incapable, in their isolated state, of stimulating antibody 
formation in lower animals. Hence, when they occur i,n materials which contain 
the antigenic, water-soluble excitants of atopic hypersensitiveness, they are 
are always different from those atopens and are often found to be the fatty 
or oily substances in the materials. 

The sensitivity of contact dermatitis is confined to the epidermis. This was 
indicated by the common observation that persons sensitive to poison ivy 
could swallow the leaves of this plant with impunity and also by the fact that 
quantities of the ivy extract capable of producing severe surface reactions 
could be injected subcutaneously in highly sensitive persons without causing 
any symptoms other than occasional dermatitis or pruritus. Additional evidence 
was obtained by H. W. STRAUS who, usually by a single surface contact with 
a certain quantity of extract of poison ivy, was able to sensitize over 70 per 
cent of new born babies to that Rubstance; however, the same quantity of 
extract injected subcutaneously sensitized only one of a series of 10 children. 
This observation shows that the sensitivity of contact dermatitis originates in 
the epidermal cells. 

Contact dermatitis is not subject to the atopic hereditary influence; otherwise 
this form of sensitivity would affect chiefly persons subject to asthma, hay 
fever and the other clinical manifestation of atopy or those giving a family 
history of these conditions. Actually non-atopic persons just as frequently 
exhibit the sensitivity of contact dermatitis as atopic persons. This was shown 
in the results of comparative tests carried out by the writer with ivy extract 
upon forty subjects of hay fever or asthma, fifteen of whom were negative to 
the surface test. Similar tests carried out at the same time with the same 
extract on 273 non-atopic white adults and American Indians resulted positively 
in about 57,4 per cent. These results have been confirmed in a similar study 
by BROWN, MILFORD and COCA with ragweed pollen oil. These tests revealed 
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a skin sensitivity in 15 per cent of three groups of 40 persons each. The first 
group was of non-atopic persons, the second was of ragweed pollen sensitive 
hay fever subjects, the third was of asthmatics who were not subject to hay 
fever. 

The non-atopic nature of contact dermatitis is also plainly seen in the high 
incidence of this form of sensitivity. BLOCH has reported 100 per. cent of successful 
experimental sensitization of adults to the extracts of primrose. H. W. STRAUS, 
with a single surface application of an extract of poison ivy sensitized 72 per 
cent of new born infants. 

In the reported attempts to demonstrate specific antibodies in the blood 
of persons sensitive to the excitants of contact dermatitis either the results 
have been negative or the reports of successful passive transfer have been 
unconvincing. 

The specific treatment of contact dermatitis by injection of the excitants 
dissolved in sterile almond oil has been found to be highly successful in a short 
series of cases. One of these was a painter who on account of his sensitivity 
to turpentine had been obliged to discontinue his work for 2 years. After 
a few injections at seven-day intervals he could resume his occupation without 
further trouble. 

General serum reactions. 
It is of practical as well as theoretical importance for the present to distinguish 

three different forms of constitutional reaction resulting from the injection 
of foreign serum (almost always horse serum) into human beings. These are: 

I. Serum disease. 
II. The atopic serum reaction. 

III. The foreign protein reaction (non-specific). 
Serum disease. The term "serum disease" is generally applied to those 

reactions which follow the injection of foreign serum, typically after an incubation 
period, and which consist in varying combinations of the coordinated symptoms 
of fever, eruption, edema, joint and nerve pains and other less prominent ones. 

The only attempted explanation of this condition is that of v. PmQUET 
and ScmcK who conceived it to be due to the reaction between the persisting 
serum protein and the nascent anti-protein antibodies. These authors found 
the basis for this theory first in the incubation period (usually 8-12 days), 
which corresponds roughly with the latent period of antibody production in 
animals; secondly, in the shortening of this incubation period upon a reinjection 
of the serum if this is made after a sufficient period of time - which also has 
its counterpart in antibody-production in animals; and thirdly, in their demon­
stration of precipitin for horse serum in the blood of many of their cases. 

The theory of v. PIRQUET and ScmcK is still generally maintained in spite 
of the several difficulties attached to it, which I pointed out in the chapter on 
Hypersensitiveness in TICE's Practice of Medicine (1920 - revised 1932); and 
the original basis of the theory is still upheld by most writers on the subject. 

The difficulties attached to the theory are: 
(1) In the absence of any practicable way of applying the method of passive 

transfer to the study of the etiology of serum disease, the relationship of the 
antibodies to the occurrence of serum disease could be investigated only by 
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observing whether they were always demonstrable in serum disease or always 
absent in the absence of serum disease; or whether they appeared in the blood 
stream in some regular time relation to the appearance of the symptoms. When 
it was found that none of these conditions obtains in serum disease, the proponents 
of the antibody theory pointed out that the theory could be maintained no 
matter what results were reached by such studies. However, the fact remains 
that the theory has received no support from these investigations. 

(2) The typical incubation period of serum disease has been generally identi­
fied as representing the incubation period of antibody production. This view 
faces difficulty in the cases of drug allergy which often cannot be distinguished 
clinically from serum disease and in which there is a corresponding incubation 
period. I have personal knowledge of such a case which resulted from a single 
subcutaneous injection of novocain. The eruption appeared suddenly eight 
days following the injection. 

It may be conceivable that this difficulty (which lies in the fact that thus 
far antibodies have not been induced in the animal body by the injection of 
salvarsan or novocain) may be resolved by some extension of the remarkable 
experiments of LANDSTEINER, who has succeeded, by coupling crystalloid 
chemicals to protein through the diazo body in producing antibodies specific 
for those chemicals. However, until such an extension has been made the 
difficulty, no doubt, will remain. 

(3) The same difficulty is presented by the reported instance of typical 
serum disease in human beings resulting from the injection of human serum. 
The incubation period in these instances has varied as much as it does in the 
cases of serum disease due to the injection of horse serum. The symptoms 
have been local and general skin eruption, elevated temperature, edema, joint 
pains, swollen lymph nodes, transient albuminuria, and vomiting. 

A possible explanation of these cases may be seen in the report in one in­
stance (MARIE) of the finding of precipitin in the patient's serum against homo­
geneous serums; and in the report in another case (DOOLEY) of a passively trans­
ferable skin reaction to the human immune serum. However, one may be 
permitted to question the specificity of the precipitation of one human serum 
by another; and the passive transfer experiment of DOOLEY is wholly inaccept­
able because of the omission of several essential controls. M. WALZER has 
recently reported the occurrence in several cases of a non-specific reactivity 
of the human skin to the injection of saline solution. This sensitivity was 
passively transferable to the normal human skin, and the passively sensitized 
site could be "desensitized" with saline solution. This finding may explain 
the "passive transfer" described by DOOLEY. 

(4) In a paper on anaphylaxis to the separated proteins of horse serum,. DALE 
and HARTLEY suggested in explanation of the "recurrent" symptoms of serum 
disease that these represented successive reactions to the several specifically 
different proteins in horse serum. 2 years later in ignorance of that paper, 
I subjected the same idea to a statistical study in the records of the WILLARD 
PARKER Hospital in New York City and found that recurrent eruptions did not 
occur in cases of serum disease following the injection of "refined" therapeutic 
horse serum (chiefly the pseudoglobulin fraction). Additional support for the 
suggestion of DALE and HARTLEY has been published by SANFORD B. HOOKER 
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who described a triple local reaction (wheal and erythema) to a single intra­
cutaneous injection of a 1-10 dilution of horse serum. The three reactions 
occurred after 20 minutes, 5 hours, and a about 12 hours respectively. HOOKER 
tested the patient with three isolated horse serum proteins and obtained reactions 
with them after different intervals of time - with the pseudoglobulin in 
60 minutes, with the euglobulin in 5 to 7 hours and with the albumin in 7 to 
13 hours. 

DOERR welcomes HOOKER's observations as evidence supporting the theory 
of antibody-antigen reaction in the causation of serum disease. He concludes 
that "the antigens of horse serum participate in the production of serum disease 
chronologically as well as qualitatively in the same way as they do in the cuta­
neous reactions, which, in already existing hypersensitiveness, i. e., when anti­
bodies are already present, can be elicited as local 'miniature serum disease'''. 
However, the HOOKER experiment does not lend itself so easily to DOERR's 
view of it. To make such use of it as DOERR does, one would have to assume 
that the different anti-protein antibodies possess different reaction times in 
combining with their respective antigens. But such differences have not been 
revealed in the anaphylaxis experiment. The occurrence of delayed anaphylactic 
shock in the horse serum sensitive animal does not depend upon the participation 
of a certain antigenic fraction of horse serum but upon the degree of sensitiveness 
or the quantity of the antigen injected at the test. 

Indeed, one may see in HOOKER's experiment a cogent argument against the 
view that the reaction of serum disease is due to the antiprotein antibodies with 
which we are at present acquainted. 

(5) PARK and THRONE reported that the sera of different horses differ 
greatly in their tendency to produce serum disease, and this fact is not easily 
compatible with the theory of v. PIRQUET and SCHICK. Pertinent here is the 
observation of W. H. PARK that the incidence of a positive cutaneous reaction 
in human beings varies greatly with the sera from different horses. For example, 
with one serum about 60 per cent of a group of patients reacted positively; 
with another serum 35 per cent and with a third serum only 10 per cent 
showed a positive reaction. However, the theory could still be upheld if it 
were true that those sera which had the greater tendency to cause serum 
disease also possessed a greater power of stimulating antibody production. But 
the surprising results reported by TUFT and RAMSDELL upon the injection of 
normal horse serum into human beings close the door on this idea. 

These investigators injected normal horse serum into 18 persons. Two 
received 100 cc., seven received 50 cc., five received 20 cc., and one 10 cc. all 
intravenously; two received 50cc. intramuscularly and one 50cc. subcutaneously. 
Serum disease occurred in 15 of the 18 persons "an incidence about the 
same as that found in our series of immune serum treated cases". Yet the 
authors report "an almost complete failure in (circulating) antibody response" 
in these persons. I can confirm these negative findings out of my study of 
serum disease as caused by the intravenous injection of large quantities of normal 
horse serum in 26 American Indians; serum disease occurred in 12 of these 
Indians but examination of the blood of all of the 26 individuals every other 
day for three weeks failed to discover circulating precipitin at any time in any 
individual. 
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TUFT has recently confirmed these results in a study of 4 persons who received 
injections of "concentrated" horse serum in quantities equivalent to 60-120 cc. 
of unconcentrated serum. No antibodies were found in any of these subjects 
neither with the precipitation method nor with the more sensitive technic of 
RAMSDELL, by passive transfer to the ear of the guinea pig. 

In the present state of our knowledge, it cannot be said that any of the 
difficulties just discussed disprove the v. PIRQUET-SCHICK theory; nevertheless 
all of them demand explanation, and taken together they so weaken the theory 
as to make it at present inacceptable. 

An alternate theory. In the place of the antibody-antigen theory of the 
mechanism of serum disease, one may suggest that the symptoms of serum 
disease are due to a specifically altered reactivity of the protoplasm of some 
of the body cells, which is not mediated by antibodies. 

What factual basis is there for this theory 1 

(1) The evidence of the specificity of the reaction of serum disease is all 
indirect; it consists (a) in the recurrent reactions, which seem to represent 
temporally separate reactions to different serum proteins; (b) the incubation 
period of serum disease and the shortening of the period of incubation upon 
reinjection of the serum, corresponding to similar features of specific antibody 
production; (c) the demonstrated specificity of the reaction in the analogous 
condition in lower animals (GERLACH). 

(2) HENRY W. STRAUS, who has reported the artificial sensitization of about 
73 per cent of new born infants by the surface application of a concentrated 
extract of poison ivy [Rhus toxicodendron radicans (L)], has since found that 
the subcutaneous injection of the same quantity of the extract as that used 
successfully by surface application usually failed to induce sensitivity. This 
observation indicates that the skin sensitivity to non-antigens, which is known 
as contact dermatitis, originates in the epidermis; and this conclusion is in 
good agreement with the well known observation that this form of hyper­
sensitiveness is limited to the epidermis, although in severe reactions neighboring 
tissues are secondarily affected. 

The foregoing facts taken together with the observations of NESTLER, 
CRANSTON-Low and especially those of BLOCH on the artificial sensitization 
of the human skin with the non-antigenic excitant of primula and also the 
experiments of W. FREI and M. B. SULZBERGER with salvarsan and those of 
BLOCH and STEINER-WOURLISCH with primula in the cutaneous sensitization 
of guinea pigs, reveal a skin sensitivity to non-antigens which is probably not 
mediated by antibodies and which seems to be limited to skin. 

(3) The course of serum disease in all of its essential characteristics -
incubation period, symptoms and shortening of the period of incubation on 
reinjection is often produced by the injection of non-antigenic drugs. 

Here also the mediation of antibodies in the reaction is excluded. 
The evidence just cited warrants the tentative assumption that a specific 

alteration of reactivity of cellular protoplasm may be induced without accom­
panying antibody production. It is conceivable, furthermore, that this proto­
plasmic change may take place when the excitant is an antigen and when anti­
bodies are produced. 
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There is a little indirect experimental support for this view. It consists 
in the observation that the reactivity of the shock tissues in the anaphylactic 
and atopic sensitivities can be specifically lessened or abolished without any 
diminution of the blood borne antibodies. 

It is evident that the proposed theory must apply to all those forms of 
hypersensitiveness which are characterized by a delayed reactivity of the shock 
tissues - contact dermatitis and the hypersensitiveness of infection (tuberculin 
type), as well as serum disease and "drug allergy". 

"Serum disease" in animals. Serum reactions more or less closely resembling 
the serum disease of human beings have been described in lower animals -
the horse (serum of cattle, man and rabbit), cattle (serum of horse) and especially 
rabbits (serum of horse, etc.). 

The most extensive study of this condition in cattle and horses is that of 
GERLACH who reports the following outstanding peculiarities. 

(1) The reactions often occur within a short time, for example, a half hour 
after a primary injection of as little as 5 cc. of the foreign serum. A few of the 
animals died. 

(2) There follows in the surviving animals a characteristic period of insensiti­
veness to further injections of the serum lasting several months during which 
time the injections are continued at 2 to 3 week intervals; then a milder 
reaction occurs, to be followed by a second period of insensitiveness. 

GERLACH states that a horse which had suffered serum disease after the 
injection of ox serum and had become refractory (test with 5 cc. 2 days later) 
showed violent symptoms upon the injection of 5 cc. of rabbit's serum. 

FLEISHER and his coworkers have described symptoms similar to those of 
human serum sickness (erythema affecting the ears, edema, elevated temperature, 
changes in the leucocytic blood picture) occurring in rabbits after an incubation 
period of not less than 3 days (73 per cent on the 5th or 6th days) following 
a primary intravenous injection of horse serum (7 to 10 cc. per kilo of animal 
weight). The symptoms were observed in 51,3 per cent of 310 rabbits studied. 

A reinjection administered 15 days or longer after the first caused "accele­
rated" reactions (3 days or less) or "immediate" reactions (the same day); 
the immediate reactions became more numerous as the time interval between 
the first and second injections increased (70 per cent after 36-53 days). 

In a few instances "recurrent" symptoms were noted, the two attacks being 
separated by a period of one week. 

The authors state furthermore, that the sera of individual normal horses 
show variations in activity in producing serum sickness in rabbits, so that its 
occurrence may vary between 24 per cent and 93 per cent. Similar variations 
(35 per cent and 60 per cent) in the activity of 2 batches of pooled sera were 
noted. 

These findings are like those of PARK and THRONE in human serum sickness 
(see page 554). 

JONES and FLEISHER write: "It is not possible either to point out any parti­
cular or constant relationship existing between titers of antigen and antibody 
found in the blood at the time of appearance of serum sickness in these rabbits." 
They might be considered as two parallel phenomena, which however, do not 
regularly or constantly occur at the same rate in different individuals. 
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The atopic serum reaction. This reaction occurs in persons who are found 
clinically or by test to be sensitive to horse dander and who usually are known 
to be subjects of some clinical manifestation of atopy (asthma, hay fever, etc.) 
or have an atopic, hereditary lineage. 

It can often be elicited by very small quantities of horse serum - 0,001 cc. 
or less by intracutaneous injection - although the smallest quantity that has 
been known to cause death is 0,05 cc. by intravenous injection. 

This reaction is mediated by atopic reagins, which are always demonstrable 
with the PRAUSNITZ-KuESTNER experiment. In fact, if reagins are present 
the administration of a therapeutic horse serum in the usual dosage is contra­
indicated, whereas if reagins are absent, even in the face of a marked skin or 
eye reaction (by test) the usual dose of diphtheria or tetanus antitoxin (1,0-5,Occ.) 
can be given by subcutaneous or intracutaneous injection. 

Two examples, one out of my experience, the other described to me by 
1\1. WALZER, will illustrate the rule just described. 

In the first patient, J. T., there is a family history of hay fever; there is a 
markedly positive skin and ophthalmic reaction to a 1-1,000 dilution of horse 
serum; and there are anti-pollen (ragweed) reagins in the blood. However, 
there are no demonstrable anti-horse reagins in the blood (many tests, also 
by M. WALZER). The patient received an intramuscular injection of therapeutic 
(anti-tetanus) horse serum (about 1,0 cc.) and within a few minutes developed 
itching of the conjunctiva, edema of face, generalized urticaria and laryngeal 
edema. These symptoms could be controlled with repeated heroic doses of 
epinephrine and the condition subsided after 2 days. 

The second case (M. WALZER) was that of a child which on account of a 
puncture wound of the foot required the injection of tetanus antitoxin. A skin 
test with horse serum produced a marked local reaction and an immediate 
generalized urticaria of such extent that the physician refused to administer 
the antitoxin. The child was brought to Dr. WALZER who within a few hours 
was able, with the PRAUSNITZ-KuESTNER experiment, to satisfy himself as to 
the absence of anti-horse reagins; and he proceeded to give the therapeutic 
serum, distributing it in quantities of about 0,1 cc. intracutaneously in various 
localities. No further systemic reaction of any kind followed. 

The atopic sensitivity to horse serum is practically never induced by a 
previous injection of the serum but by natural contact with (that is, inhalation 
of) the epidermal scales of horses. A common antigenic substance was not 
demonstrable in the serum and the epithelial scales of the horse with the ana­
phylaxis experiment, in experiments by FLOOD and by LONGCOPE, O'BRIEN 

and PERLZWEIG although RATNER, JACKSON and GRUEHL have reported "cross 
anaphylactic relationship" between serum and dander. 

COCA and GROVE sensitized a normal human skin passively (PRAUSNITZ­

KUESTNER experiment) with the serum of a "horse asthmatic" person. The 
sensitized sites were found to be sensitive to both horse serum and horse dander 
extract. After desensitizing the site with dander extract they found it also 
completely intensitive to the serum. 

Thus, there are certainly specifically different antigens in horse serum and 
dander but there seems also to be an antigenic substance which is present in 
both. 
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These conclusions explain the instances of sensitivity to the dander without 
sensitivity to the serum and they also permit the assumption, stated above, 
that sensitization to horse serum is established by inhalation of horse dander. 

Asthmatic persons whose attacks of asthma are due to the inhalation of 
horse dander are sometimes more or less completely relieved by a series of weekly 
injections of increasing amounts of dander extract. However, this treatment 
is practically inapplicable in the case of a patient who is atopic ally sensitive 
to horse serum and is in immediate need of a therapeutic dose of immune horse 
serum. The required degree of tolerance in such a case cannot be established 
even if there were unlimited time for the treatment. 

The most reliable test of the existence of this dangerous type of sensitiveness 
is the PRAUSNTIZ-KuESTNER experiment as suggested by CLARKE and GALLGHER. 
The test can be completed in 2 to 4 hours. The simplest and also reliable 
exclusion test is the ophthalmic test consisting in the instillation of a drop 
of l-lO (PARK uses undiluted) normal or therapeutic horse serum into the lower 
conjunctival sac. If there is no congestion, itching or burning sensation within 
lO minutes, atopic sensitivity to the serum can be excluded. 

Fortunately such cases are very rare (1-50,000 or less). 

The "foreign protein reaction" (non-specific n. This reaction occurs in 
persons who are receiving an injection of horse serum for the first time and who 
show no reaction to horse serum by either the skin test or the ophthalmic test. 
Such reactions resemble the atopic reaction (dyspnea, and collapse) and they 
are thought by some to be due to the non-specific effect of the foreign serum 
upon an unsuspected atopic shock organ. M. WALZER advises against intra­
venous injections of any fluids in known asthmatic subjects on account of the 
non-specific irritability of the bronchial atopic shock tissues. PARK has reported 
such a case which recovered in 5 minutes apparently without any medication. 

Practical considerations. The deaths due to hypersensitiveness to horse 
serum have been relatively very infrequent. However, the reports concerning 
them have naturally caused some anxiety in the minds of physicians who have 
to consider the advisability of administering therapeutic serum, with the result, 
no doubt, that some lives have been sacrificed because needed serum has been 
withheld. 

An important contributing cause of the needless withholding of serum 
therapy in such cases has been the frequent occurrence of false positive skin 
reactions upon the usual tests with horse serum. 

A considerable proportion of persons who have received therapeutic doses 
of immune horse serum develop a cutaneous sensitivity (according to LONGCOPE 
and RACKEMANN all such persons sooner or later). HOOKER reported that 27 per 
cent of persons that have received as little as 0,01 cc. of horse serum in toxin­
antitoxin mixture develop skin sensitivity to it. This was confirmed by PARK. 

PARK, however, was able to show by direct test that the intravenous in­
jection of horse serum in persons who have developed a skin sensitivity to the 
serum is almost never dangerous. 

As indicated above the purpose of the skin test and the ophthalmic test 
is to determine whether reagins specific for horse serum are present in the 
blood. The negative result of these tests indicates the absence of reagins but 
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if the result is positive it does not prove the presence of reagins and one must 
then resort to the PRAUSNITZ-KuESTNER experiment. 

PARK finds the ophthalmic test less likely to give false positive reactions 
than the cutaneous test. This conclusion is confirmed by PLUMMER in an 
extensive study yet to be published. 
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A. Erklarung. 
Unter spezifischer Uberempfiinglichkeit fur Infektionen versteht man die beson· 

dere Fiihigkeit sich mit bestimmten Keimen zu infizieren; dieselbe wird durch 
einmalige oder wiederholte parenterale Zufuhr der Antigene der betrelfenden Keime 
erworben, die entweder durch spontane Infektion oder durch kunstliche Inokulation 
erfolgt (ZIRONI). 

Diese von ZmoNI gegebene Begriffsbestimmung stiitzt sich sowohl auf die 
personlichen Untersuchungen des Verfassers und seiner Schiiler als auch auf die 
Synthese vieler in der Literatur zerstreut liegenden und miihevoll gesammeIten 
Tatsachen, die von zahlreichen Forschern entweder experimentell oder mit 
klinischen und pathologisch.anatomischen Beobachtungen festgestellt worden 
sind. 

Mit wenigen Ausnahmen (M. NICOLLE, THIELE und EMBLETON u. a., vor 
allem aber v. PIRQUET) ist aber solchen Beobachtungen kein besonderer Wert 
beigemessen worden, so daB auf keinem anderen Gebiete so sehr wie auf diesem 
der Ausspruch von CL. BERNARD zu Recht besteht: "un fait n'est rien: il ne 
vaut que par l'idee qui s'y rattache, 0'1£ par la preuve qu'il fournit". 

Die Aufzahlung der gesammelten Tatsachen mag zwar pedantisch erscheinen, 
doch besteht ein Zusammenhang, der sie verbindet; vielleicht ist dieser in 
einzelnen Fallen nicht besonders ersichtlich; es ist aber dennoch einesteils ange­
zeigt, die Synthese auf eine moglichst weitfassende Analyse zu stiitzen, da sie 
sonst unfruchtbar bleibt, gerade so wie die Analyse, wenn sie nicht zur logischen 
Aufstellung und zum klaren nberblick fiihrt, und anderenteils die gesamten 
Erscheinungen nach den ihnen gemeinsamen Grundlagen in eine Gruppe zu 
sammeln und etwaige Unterschiede sekundarer Bedeutung beiseite zu lassen. 

Es mag von Interesse sein daran zu erinnern, daB die Tatsachen, die zur 
Erkenntnis der tJberempfanglichkeit fiihrten, von den Forschern, die sie ent· 
deckten, nicht richtig eingeschatzt worden sind, sondern vielmehr als eine 
unerklarliche Ausnahme des Gesetzes gaIt en, nach dem die Behandlung von 
Tieren !nit Mikrobenantigenen in jedem FaIle das Auftreten eines Verteidigungs. 
prozesses zur Folge haben miiBte. 

Einer solchen naiven Anschauung ware zu entgegnen: Da bei Einhaltung 
bestimmter Versuchsbedingungen die beiden Erscheinungen (spezifische nber­
empfanglichkeit und Immunitat) nach Willkiir hervorgerufen werden konnen, 
so ist daraus zu schlieBen, daB sie, als Tatsachen betrachtet, fiir die genaue 
Beobachtung des Forschers das gleiche Interesse bieten und vielleicht die eine 
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Erscheinung nicht minder wichtig ist als die andere, so daB bei jedem Versuch 
die Pathogenese und Heilungsmodalitat der Infektionen zu klaren, den beiden 
Erscheinungen in gleicher Weise Rechnung zu tragen ist. 

Wahrend aber der eine Faktor (Immunitat) in der ganzen immunologischen 
Literatur Stiitze und Bestatigung findet, sind die Beweise zugunsten des anderen 
(Oberempfanglichkeit) bedeutend geringer und es sind die Forscher, die sich 
eigens damit befassen, fast an den Fingern zu zahlen; sogar in den neuesten 
Handbiichern wird der "'Oberempfanglichkeit kein Platz eingeraumt und sie ist 
hOchstens als Argument der Erorterung geduldet. In der Absicht, die genaue 
Kenntnis der ""Oberempfanglichkeit zu verbreiten, die Forscher zum gewissen­
haften Studium dieses wichtigen Problems der Immunologie anzuregen und die 
Reihe von Beziehungen zu bestimmen, die es an die iibrigen des komplexen 
und schwierigen Gebietes kniipfen, ist es notwendig, das ganze Tatsachen­
material analytisch vorzufiihren, um hierauf ein Gesetz aufzustellen, das ge­
schaffen ist die einzelnen zu dessen Bestatigung dienenden Beobachtungen zu 
sammeln und dann auf das bisher nur entworfene Studium der ""Oberempfang­
lichkeit in ihren Beziehungen zu den anderen allergischen Erscheinungen und 
deren Ursachen iiberzugehen. 

B. Das Tatsachenmaterial. 
1. Lepra. 

1. CHARLES NICOLLE (1906). Die erste Einspritzung (28. November 1904) 
von menschlichem Lepramaterial, fiihrte bei einem Mfen (Macacus sinicus) 
nach einer Inkubationsperiode von 62 Tagen zur Entwicklung eines Lepra­
knotens, der 56 Tage bestehen blieb, jedoch nach und nach kleiner wurde. Die 
zweite Behandlung, die am 18. Marz 1905 mit Material von dem gleichen Kranken 
ausgefiihrt wurde, erzeugte nach einer 13tagigen Inkubation etnen Knoten, der 
98 Tage bestehen blieb. Nach der dritten Einspritzung (2. Mai 1905) mit Material 
eines andern Leprakranken, das reichlich lIANsENsche Bacillen enthielt, war das 
rasche, fast sofortige Auftreten eines Knotens zu beobachten, der am 33. Tage 
das Maximum erreicht hatte und nach ungefahr 63 Tagen ausgeheilt war. 

Am 28. November 1904 machte NICOLLE bei einem mannlichen Makakus 
einer nicht genauer bestimmten Art, subcutan, in der Periaurikulargegend, die 
erste Einspritzung von Lepramaterial, die nach einer· 62tagigen Inkubations­
periode zur Bildung eines Knotens fiihrte, der am 8. Tage das Maximum der 
Entwicklung erreichte und nach etwa 29 Tagen ausheilte. Die zweite Ein­
spritzung beim gleichen Affen, die am 18. Marz 1905 erfolgte, fiihrte nach einer 
2ltagigen Inkubation zur Bildung eines kleinen, bis zum 10. Tage wachsenden 
Knotens, der hierauf langsam kleiner wurde, um nach 47 Tagen ganz zu ver­
schwinden. Die dritte Einspritzung (2. Mai 1905) war nach 6tagiger Inkubation 
von dem Auftreten eines subcutanen Knotens gefolgt, der nach ungefahr 12 Tagen 
die groBte Entwicklung zeigte und am 56. Tage verschwunden war. Die vierte 
Einspritzung (15. November 1905) erzeugte nach 15 Tagen an der Injektions­
stelle (auBerer Augenwinkel) einen subcutanen Knoten und nach einem Monat 
erschienen weitere Knoten in der Ohrmuschel. Diese letzteren heilten in 32 Tagen 
aus, wahrend sich der Hauptknoten bis zum 50. Tage weiter entwickelte und 
erst nach 150 Tagen verschwunden war. Die fiinfte Injektion (19. April 1906) 

36* 
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fiihrte schon am 2. Tage zur Bildung eines Lepraknotens. Der Mfe erkrankte 
in der Folge an Kachexie und verendete. Bei der Autopsie war Lepra in den 
Organen nicht nachweisbar. 

Bei anderen Mfen fiihrten die Einspritzungen zu unsicheren Resultaten. 
NWOLLE schlieBt aus diesen Versuchen: 

1. dafJ die A//en der niedrigen Gattungen den Einspritzungen von Lepramaterial 
gegeniiber einen geringen Sensibilitiitsgraa au/weisen; 

2. dafJ diese Sensibilitiit bei den darautfolgenden Injektionen virulenten Materials 
eine Steigerung er/iihrt. 

II. NWOLLE und BLAIZOT (1910) bestatigen die friiher von NICOLLE erhaltenen 
Resultate. Unter allen Mfen ist der Schimpanse fiir Lepramaterial am empfind­
lichsten; bei ibm zeigen die Lasionen eine gewisse Neigung zur Diffusion, obgleich 
es trotz wiederholter Sensibilisierungen nie zu einer wirklichen Generalisierung 
kommt. 

III. W. SILBERSCHMIDT (1919) hat im Laufe von zwei Jahren bei einem 
Mfen (Pavian) 57 Einspritzungen von Lepraeiter ausgefiihrt. Auf die ersten 
Injektionen reagierte das Tier nach einer langen Inkubationsperiode (mehr als 
3 Monate); bei den weiteren Einspritzungen kam es regelmaBig nach 8 und sogar 
nach nur 3--4 Tagen zum Auftreten von Knoten und fibrosen Strangen. Diese 
Lasionen waren nach 6-8 Wochen wieder verschwunden. 

IV. SUKAI (zitiert von JADASSOHN im Kapitel "Lepra", Handbuch KOLLE 
und WASSERMANN, 2. Aufl., Bd. 5) beobachtete, daB Meerschweinchen, die auf 
die erste Einspritzung von Lepraemulsionen nicht reagierten, nach einer zweiten, 
2-3 Wochen spater ausgefiihrten Behandlung erkrankten oder verendeten. 
Es kam bei diesenTieren zur Bildung einiger Lepraknoten und zu Kachexie. 
Die japanischen Tanzmause hingegen waren schon bei der ersten Einspritzung, 
und noch mehr bei den darauffolgenden, empfindlich gegen Lepramaterial. 

V. H. MucH (1912) hat zusammen mit LESCHKE Meerschweinchen, die gegen 
Tuberkulose immunisiert waren, mit Leprabacillen behandelt, die mit der 
Antiforminmethode aus Lepraknoten isoliert und hochstwahrscheinlich darin 
bereits abgetotet waren.Zur Einspritzung wurde eine ganz geringe Keimmenge 
verwendet. Bei den Kontrolltieren wurden die eingespritzten Keime ohne 
Reaktion absorbiert und zerstort; bei den immunisierten Meerschweinchen kam 
es an der Injektionsstelle zur Phlogosebildung und hierauf zum Auftreten eines 
nekrotischen Herdes, der auBerst langsam eliminiert wurde. Viel interessanter 
waren gleichartige Versuche an normalen Ziegen und an Ziegen, die zu Immuni­
sierungszwecken lange mit Tuberkelbacillen vorbehandelt worden waren. Zur 
ersten Einspritzung wurden Leprabacillen verwendet, die allem Anscheine 
nach zum groBten Teil abgetotet und iiberdies sehr sparlich waren. Bei den 
Kontrolltieren gelangten diese Keime leicht zur Absorption; bei den immuni­
sierten Ziegen bildeten sich nach 10-14 Tagen harte, bohnengroBe Knoten, 
die an der Injektionsstelle lokalisiert blieben. Wie die mikroskopische Priifung 
zeigte, bestanden dieselben aus Granulationsgewebe mit Epithelzellen und 
Riesenzellen und waren von einem tuberku16sen Granulom nicht unterscheidbar. 

Auf die zweite Injektion von Lepramaterial, das reichlich groBtenteils 
abgetotete Bacillen enthielt, reagierte eine der immunisierten Ziegen nach 
14tagiger Inkubation mit Bildung einer taubeneigroBen Geschwulst, die anfangs 
hart warund nach 3 W ochen erweichte. Die Geschwulst entwickelte sich dann 
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weiter, erreichte die GroBe eines kleinen Apfels, um hierauf abzunehmen und sich 
zu absorbieren. Die andere Ziege reagierte auf die Einspritzung einer gleichen 
Menge Lepramaterial mit der Bildung eines bleistiftdicken Stranges, der sich 
weiter vergroBerte und teigige Fluktuation zeigte. Bei Punktion entfloB daraus 
Eiter, worauf der Strang kleiner wurde und schIieBIich verschwand, um nur eine 
starke Bindegewebsverdickung zuriickzulassen. Keine Reaktion war bei den 
Kontrolltieren zu verzeichnen, obgleich sie mit derselben Menge Lepramaterial 
behandelt worden waren. 

Die gleichen schon zweimal mit Lepramaterial behandelten Ziegen zeigten 
infolge einer dritten, reichIicheren Einspritzung mit lebenden Leprabacillen 
in situ das eine Tier eine ausgedehnte Infiltrationszone, das zweite einen finger­
dicken Strang; bei beiden Tieren ergab die histologische Priliung des mit Punktion 
entnommenen Materials das Vorhandensein eines granulomatosen Gewebes, 
das aus typischen Tuberkeln und Riesenzellen bestand. 

Keine Lasion war bei den Kontrolltieren nachweisbar. Die Komplement­
bindung, bei der eine Leprabacillensuspension aus mit Antiformin verdauten 
Lepromen als Antigen diente, ergab in diesem FaIle negative Resultate,wahrend 
sie bei den zuerst gegen Tuberkulose immunisierten und dann, nach oben ange­
gebener Art, mit HANsENschen Bacillen behandelten Ziegen einen positiven 
Ausfall zeitigte. Vor der Behandlung mit Leprabacillen war jedoch die Kom­
plementablenkung auch bei diesem Tier negativ gewesen. In der Zusammen­
fassung der Arbeit macht dieser Forscher darauf aufmerksam, daB ein Mikro­
organismus, der im unbehandelten Tiere keine bedeutenden pathologischen 
Veranderungen erzeugt, in einem mit ahnlichen abgetoteten Keimen vorbehan­
delten Organismus aber zu ausgesprochenen Lasionen fiihren kann, die jedoch 
denen bei der spontanen Infektion des Menschen vorkommenden nicht voIIig 
entsprechen_ 

2. Chronische Enteritis der Rinder. 

C. C_ TWORT und T. CRAIG (1913). Wahrend die einmalige intravenose Ein­
spritzung von Kulturen .des JOHNschen Bacillus auch in sehr hohen Dosen bei 
den Tieren keine klinisch nachweisbare, toxische Wirkung auslost, fiihrt hingegen 
die wiederholte Injektion der gleichen Keime oft zum Tode. Auch Kaninchen, 
die gegen Keime aus der Gruppe der saurefesten Bacillen immunisiert sind, 
verenden haufig nach einer intravenosen Einspritzung ziemlich kleiner Dosen 
eines abgetoteten Bacillus paratuberculosis; ebenso werden Tiere, die gegen den 
JOHNschen Bacillus immunisiert sind, empfindlich fUr die Einspritzung geringer 
Mengen von Saprophyten, die in der Systematik diesem Keime nahe stehen. 

Bei iiberempfindIich gemachten Kaninchen ist die Einspritzung von JOHN­
schen Bacillen gefahrIich, erzeugt Kachexie und fiihrt haufig zum Tode, ohne 
aber das wahre Krankheitsbild der chronischen Enteritis zu erzeugen. Die 
Bacillen verweilen auch bei normalen Tieren lange Zeit in den Organen, da sie 
eine groBe Reeistenz gegen die Abwehrkrafte des Organismus besitzen. 

3. Tuberkulose. 

1. GRANCHER und HIP. MARTIN (1891-1893) beobachteten anlaBlich ihrer 
Versuche, Kaninchen mit lOslichen Produkten aus Tuberkelbacillenkulturen zu 
immunisieren, daB nach einer solchen Behandlung die Resistenz der Tiere 



566 AMILCARE ZmONI: 

gegeniiber der Probeinfektion nicht abgenommen, sondern vielmehr zuge. 
nommen hatte. 

II. DAREMBERG (1892) hat im Laboratorium von STRAUSS Kaninchen intra· 
venos oder subcutan mit 5 ccm Serum eines Hundes behandelt, der mit mensch· 
lichen Tuberkelbacillen infiziert worden war; die gleichen Tiere wurden hierauf, 
zusammen mit den Kontrollen, !nit menschlichen Tuberkelbacillen, nachbehan· 
delt. Samtliche mit Serum vorbehandelte Kaninchen verendeten rascher und 
bei einem bedeutenderen Gewichtsverlust als die Kontrolltiere. Durch die Vor· 
behandlung mit Serum von tuberkulisierten Tieren werden also die Kaninchen 
nicht refraktar gegen die menschlicbe Tuberkulose, sondern es scheint im Gegen. 
teil diese Behandlung den Verlauf der Krankheit zu beschleunigen. 

III. O. BAIL (1905). Wird das Exsudat tuberkulOser Meerschweinchen 
zusammen !nit Tuberkelbacillen in die Peritonealhohle normaler Meerschweinchen 
eingespritzt, so kommt es zur Bildung eines sehr zellarmen Exsudates und es 
erfolgt in kurzer Zeit der Tod. 

IV. CALMETTE und GUERIN (1906). Verabreicht man einem Rinde eine 
kleine Menge fein verteilter Perlsuchtbacillen, so erkrankt das Tier sicher an 
Tuberkulose der Lymphdriisen oder der Lungen oder auch an beiden Formen 
zugleich und es reagiert wahrend 1-2 Monaten und dariiber auf Tuberkulin. 
Wird ein solches Tier vor jeder Gelegenheit einer Reinfektion geschiitzt, so 
erfolgt wahrscheinlich die Heilung der Krankheit; das Tier reagiert nicht mehr 
auf Tuberkulin und erwirbt, wenigstens voriibergehend, eine wahre Tuberkulose· 
immunitat. Wird aber das Rind vor der Ausheilung der ersten Infektion neuer· 
dings infiziert, z. B. mittels Einfiihrung von Tuberkelbacillen, in den Magen. 
Darmkanal, so verschlimmern sich die Lasionen und zeigen keine N eigung mehr 
zur Heilung. CALMETTE und GUERIN sind der Meinung, daB viele Rinder und 
auch Menschen tuberkulos geworden sind, einzig darum, weil sie sich vor der 
Ausheilung der ersten Lasion mit Tuberkulose reinfizierten und somit eine "Ober. 
empfindlichkeit erworben haben, die den Verlauf der Krankheit erschwert 
und progressiv gestaltet. Durch die erste Lokalisierung der Keime im Organismus 
wird demnach eine spezifische Minderwertigkeit verursacht, der zufolge durch 
ein erneutes Eindringen von Keimen der Verlauf der primaren Krankheit schwerer 
gestaltet wird, da nunmehr Zellen geschadigt werden, die iiberempfindlich sind 
und der notigen Reaktionsfahigkeit entbehren. 

V. S. BELFANTI mid P. STAZZI (1906). Die Tuberkuloseimpfung nach BEH· 
RING ist fiir junge Rinder an und fiir sich unschii.dlich. Eine solche Impfung 
verleiht den jungen Rindern erhohte Resistenz gegen eine subcutane Infektion 
mit aktivem Tuberkulosevirus. 

"Wahrend der Impfperiode kOnnen aber die Tiere fiir eine spontane Infektion 
mit Tuberkulose leichter empfanglich sein; die BEHRINGSche Methode schlieBt 
also wahrend der Impfperiode (die ungefahr 5 Monate dauert) nicht jene MaB· 
nahmen aus, die geschaffen sind, die Tiere vor der natiirlichen Infektion zu 
schiitzen, sondern laBt dieselben im Gegenteil ganz besonders angezeigt 
erscheinen. " 

VI. CALMETTE und GUERIN (1911). Das Serum von Rindern, die mit wieder· 
holten intravenosen Injektionen von durch serienweise Ziichtung auf Ochsen· 
galle abgeschwachten Keimen gegen Tuberkulose hyperimmunisiert wurden, 
entfaltete bei den eingehaltenen Versuchsbedingungen weder Schutz· noch 
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Heilwirkung gegen die Tuberkulose der Meerschweinchen. Wurde ein solches 
Serwn zusammen mit abgeschwachten oder virulenten Bacillen eingespritzt, 
so forderte es deutlich den Verlauf und die Verbreitung der Lasionen und es 
zeigten diese Meerschweinchen viel ausgedehntere und rascher auftretende lokale 
und allgemeine Veranderungen, als andere mit der gleichen Bacillenmenge ohne 
Serum behandelte Meerschweinchen. Wurden minimale Dosen (1/10 000 mg) 
virulenter Bacillen zusammen mit 1 ccm Serum 48 Stunden in Kontakt gelassen 
und hierauf subcutan eingespritzt, so erzeugte diese Mischung schon nach 8 Tagen 
typische Lasionen, wahrend bei Verwendung der gleichen Dose von Bacillen 
allein erst am 25.-30. Tage lokale Veranderungen aufzutreten begannen. Fast 
die gleichen Resultate waren zu beobachten, wenn die Bacillen vom Serum 
abzentrifugiert wurden: Die Einspritzung der letzteren fiihrte zu viel schwereren 
Storungen. Das Serum allein hingegen war sowohl fUr gesunde als fUr tuberkulOse 
Meerschweinchen unsehadlich. 

Bei spateren Versuehen geniigten au.Berst geringe Mengen (1/1000 mg) viru­
lenter Tuberkelbaeillen gemischt mit 1 eem Serum hyperimmuner Oehsen, um 
bei subeutaner Einfiihrung die Meersehweinehen in hoehstens 2 Woehen tuber­
kulos zu machen, wahrend bei Einspritzung der gleichen Menge von Bacillen 
allein zur AuslOsung lokaler Lasionen 3-4 Monate erforderlich waren. In gleieher 
Weise sehien die prophylaktische Behandlung mit betrachtliehen Mengen 
(260 ccm) dieses hyperimmunen Serums die rasche Verbreitung der Keime im 
Organismus zu fordern. Mit einer Mischung virulenter Bacillen + Serum wurde 
mit einer wahrhaft erstaunliehen Intensitat die Diffusion der Baeillen auf samt­
liehe Organe und Lymphdriisen und die deutliehe Versehlimmerung der bestehen­
den Lasionen bewerkstelligt. 

VII. In demselben Sinne machen BOQUET und NEGRE darauf aufmerksam, 
daB nach JOUSSET bei mit Antituberkuloseserum behandelten Individuen 
anfangs eine Zunahme der Krankheitserseheinungen zu beobaehten war. 

VIII. A. ZIRONI (1924). Meersehweinchen, die mit wiederholten geringen 
Dosen Alttuberkulin und hierauf subeutan mit Baeillenemulsion, ebenfalls in 
kleinen, kurz aufeinanderfolgenden Dosen, behandelt wurden, verendeten 
rascher als die mitvirulenten Tuberkelbacillen behandelten normalen Meer­
schweinchen. Die fraktionierten Dosen sehadigten die Tiere mehr als eine ein­
malige Behandlung mit der komplessiven Dose. 

IX. F. BEZANOON und A. PHILIBERT (1931). "Les nouveaux-nes, issus de 
femmes tubereuleuses, semblent etre, jusqu'a 1'age de 3 mois, beaueoup plus 
sensibles a la tuberculose. Cette opinion, deja soutenue il y a trente ans par 
STRAUS, qui s'appuyait sur les statistiques de BERTILLON, DESTREE et GALLA­
MAERTS, est admise aetuellement par tous les pediMres. La tuberculose mater­
nelle sensibiliserait donc l' enfant." 

In einigen Fallen konnte aueh die B.C.G.-Impfung eine derartige iible Nach­
folge haben (E. JASO u. a.). 

X. P. COSTANTINI (1933) hat auf den Rat ZIRONIS hin versueht - und zwar 
zum Teil mit Erfolg - das Krankheitsbild der Muskeltuberkulose zu erzeugen, 
indem er die Muskelmassen mit wiederholten Injektionen kleiner Dosen unter­
virulenter oder abgetoteter Bacillen sensibilisierte und hierauf die infektions­
erzeugende Bacillenmenge intravenos einfiihrte. 
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XI. BORREL (1893-1894), JEAN ALBERT WEIL und R. F. GUYON (1931) 
und J. ALBERT WEIL (1932). Kaninchen, bei denen die Tuberkelbacillen so 
eingespritzt werden, daB ein Zudrang der polynuclearen Leukocyten zu den­
selben moglich ist, zeigen sich der Infektion gegeniiber weniger resistent als die 
Kaninchen, bei denen die Leukocyten vom Infektionsherd ferne gehalten werden. 
Die Reaktion des Organismus kann bei einem abnorm lebhaften allergischen 
Zustand schii.dlich sein. Es ware moglich, daB die Leukocytose !nit der darauf­
folgenden Phagocytose zur Diffusion der Keime beitragen konnte; ob dieses aber 
der wahre Wirkungsmechanismus der beteiligten Leukocyten sei, ist nicht sicher 
festgestellt. 

XII. G. FINZI (1931-1933, nach einem miindlichen Bericht). 
Kalber sind selten tuherkulos, selbst wenn sie sich in einem stark verseuchten 

Milieu aufhalten (was auch von V ALCARENGHI und BABONI, Assistenten von 
FINZI, bestatigt worden ist). 

Von den !nit B.O.G. geimpften Kalbern aus GehOften mit hoher Tuberkulose­
morbilitat, erkrankt ein hoher Prozentsatz an Tuberkulose, hoher sogar als 
es bei den Kontrolltieren der Fall ist; ahnliche Beobachtungen machten MAGENTA, 
DE AMBROGIO, BABONI und andere mehr. 

FINZI vergleicht seine eigenen Daten mit denen von WATSON, der bei streng 
durchgefiihrten Untersuchungen nicht nur, wie auch UHLENHUTH, zu deutlich 
ungiinstigen Resultaten gelangte, sondern ferner in 72 Autopsien, die im Lahora­
torium ausgefiihrt wurden, tuberkulose Lasionen bei 78,4% der mit B.O.G. 
geimpften Kalber, bei 90% der mit Tuberkelbacillen geimpften Rinder und hei 
75% der Kontrollrinder nachgewiesen hat. 

4. Streptotricheeninfektion. 
I. DESSY G. (1926) kam auf Grund hochst interessanter, unter der Leitung 

von ZmoNI ausgefiihrten Untersuchungen zu folgenden Schliissen: 
Die intravenose und intraperitoneale Einspritzung der saurefesten Strepto­

trix fiihrt bei Kaninchen, Meerschweinchen und weiBen Ratten zum Auftreten 
von knotenartigen Lasionen, die samtliche Eingeweide befallen konnen, haupt­
sachlich aber in der Niere lokalisiert bleiben. 

Die subcutane Einfiihrung der Streptotrix erzeugt bei oben genannten 
Tierarten und auBerdem beim Hund und bei der Taube keine verbreiteten 
Lasionen, sondern nur lokale Abscesse, welche entweder durch Entleerung nach 
auBen oder durch Reabsorption zur Heilung gelangen. 

Kein positives Resultat ist durch aktive Immunisierungsversuche an Meer­
schweinchen, Kaninchen und Ratten zu erhalten, wenn als Impfstoff Strepto­
tricheenkulturen verwendet werden, die entweder auf 100° erhitzt oder eine 
Woche bei 56° getrocknet, oder mit Schwefelather entfettet wurden; die gleichen 
negativen Resultate zeitigen Immunisierungsversuche mit durch Ather extra­
hierten Substanzen oder mit Nucleoproteiden. 

Intradermale oder subcutane Einspritzungen der lebenden Streptotrix 
schiitzen Kaninchen und Meerschweinchen nicht vor einer auf intraperitonealem 
oder intravenosem Wege erfolgten Infektion. 

Die geimpften Tiere, namentlich die mit lebenden Streptotricheen behandelten 
zeigen bei der Probeinfektion eine viel groBere Empfindlichkeit als die Kontroll­
tiere und verenden auch viel frUber als letztere. 
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Ebenso sind Kaninchen, welche intravenos mit dem Serum eines gegen die 
saurefeste Streptotrix immunisierten Hundes behandelt wurden, im Vergleich 
zu den Kontrollen, der Probeinfektion gegeniiber viel weniger resistent. 

II. HEIYIRO NAKAJAMA (zit. von REDAELLI) berichtet in einem Studium 
iiber die pathogenen Eigenschaften der Actinomyces Eppingeri iiber ahnliche 
Resultate wie DESSY. "Nach einer langen, mehrere Jahre in Anspruch nehmen­
den Reihe von Obertragungen war die Virulenz seiner Kultur so sehr abge­
schwacht, daB die Einspritzung von 12 Agarkulturen in die Peritonealhohle 
eines Meerschweinchens nur eine ganz leichte, voriibergehende Krankheit aus­
loste. Zufiillig beobachtete er aber, daB sich die Meerschweinchen, welche intra­
peritoneal mit viel kleineren Mengen (3 Kulturen) behandelt wurden, gegen 
weitere Actinomyceteninjektionen iiberempfindlich zeigten; eine derartige 
Oberempfanglichkeit auBerte sich nicht sogleich, sondern erst ungefahr 7 Tage 
nach der Einspritzung und dauerte 3-4 Wochen. Wurde wahrend dieses Zeit­
raums den Meerschweinchen die gleiche Dose wie die erstmalige in die Peritoneal­
hohle eingespritzt, so verendeten sie nach wenigen Tagen mit den Symptomen 
einer diffusen Pseudotuberkulose des Peritoneums und des Epiploons." 

III. P. REDAELLI (1928) stellte mit der auch von DESSY verwendeten saure­
festen Streptotrix, die er als "Nocardia Sanfelicei" bezeichnet, eine Reihe von 
Untersuchungen an und konnte nachweisen, daB die Einfiihrung auf verschie­
denem Wege kleiner, wiederholter Dosen dieses Haarpilzes bei empfanglichen 
Tieren zuweilen einen Zustand von Oberempfanglichkeit erzeugt, demzufolge 
die Verabreichung der tOdlichen Dose viel schneller zum Tode fiihrt als es bei den 
Kontrolltieren der Fall ist, zuweilen aber dagegen einen Zustand von erhohter 
Resistenz herbeifiihrt, weshalb es zu einer chronischen Krankheit kommt oder 
zu einer Krankheit, die mit Heilung endigt. 

5. Pseudotuberkulose der Nagetiere. 

G. DESSY (1925) beschaftigt sich in einer genauen und fleiBigen unter ZIRONIs 
Leitung ausgefiihrten Versuchsreihe mit dem pathogenen Vermogen eines 
Pseudotuberkulosebacillus, aus der Art des von PFEIFFER-WELLMANN beschrie­
benen, wobei er zu folgenden Feststellungen gelangt: 

Auf wiederholte subcutane Einspritzungen abgetoteter Keime reagieren die 
Meerschweinchen mit groBerer Intensitat als auf die einmalige Injektion der 
Summe von den einzelnen Dosen. 

Die so vorbehandelten Meerschweinchen werden nach einer gewissen Zeit 
fiir eine Injektion von lebenden Keimen empfindlicher als die nicht vorbehan­
delten Tiere. Eine derartige Oberempfindlichkeit ist nicht passiv iibertragbar. 

Es gelingt nicht, Meerschweinchen und Kaninchen mit wiederholten Ein­
spritzungen lOslicher Extrakte der betreffenden Keime gegen eine Infektion 
mit lebenden Bacillen zu immunisieren; im Gegenteil hat es den Anschein, als 
seien einige der so behandelten Tiere der Infektion gegeniiber empfindlicher 
als die nicht vorbehandelten Tiere. 

Das Kaninchen reagiert auf die subcutane Einfiihrung der Keime mit der 
Bildung eines Infiltrates an der Injektionsstelle. Bei Wiederholung der Ein­
spritzungen nimmt die lokale Sensibilitat zu (friiheres Auftreten von groBeren 
Abscessen), doch kommt es niemals zu einer Generalisierung der Krankheitsform. 
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6. Rotz. 
I. M. NICOLLE (1906). Diesem scharfsinnigen, originellen Forscher ver­

danken wir das an Daten reichste Studium auf diesem Gebiete, das sicher einen 
weitgreifenderen und tieferen EinfluB auf die Entwicklung unserer Kenntnisse 
und auf das Thema selbst ausgeiibt hatte, wenn die Forscher der mit Anaphylaxie 
identifizierten "Oberempfindlichkeit, auf der Suche nach mehr augenschein­
lic~en, leichter nachweisbaren Phanomenen, inzwischen nicht ihre Methoden 
geandert hatten . 

. Bei Meerschweinchen und auch bei anderen Tierarten, erzeugt die auf einem 
beliebigen Wege erfolgte Einfiihrung toter Rotzbacillen eine "Oberempfindlich­
keit und "Oberempfanglichkeit gegen eine weitere Einspritzung von Rotz­
bacillen, die aber auBerlich durch kein besonderes pathologisches Zeichen zum 
Ausdruck kommt und sich nur bei der Reinfektion auBert. Zur Erreichung 
eines solchen Resultates sind kurz aufeinanderfolgende Einspritzungen sehr 
geringer Dosen von abgetoteten Keimen besonders geeignet; weniger zweck­
entsprechend zeigen sich die kleinen Dosen lebender Bacillen und noch weniger 
gr~Be Mengen lebender, hypovirulenter Rotzbacillen, welch letztere zum Aus­
bruch eines schweren, aber nicht todlichen Rotzes fiihren, der nach der Heilung 
einen "Oberempfmdlichkeitszustand zuriicklaBt, welcher aber durch eine deut­
liche und starke Immunitat versteckt oder maskiert wird. 

Die Folgen der "Oberempfindlichkeit sind in dem Verlaufe der durch intra­
cutane Einspritzungen von Rotzbacillen erzeugten Reaktionen zu erkennen. 
Es lassen sich dieselben, je nach ihrer Intensitat, folgendermaBen einteilen: 

a) normale Reaktionen; 
b) verlangerte Reaktionen, die aber die Intensitat der normalen besitzen; 
c) verlangerte Reaktionen Init partieller Herderweichung und darauffolgen-

der Absorption; 
d) partielle phlogistische Reaktionen, gefolgt von Vereiterung; 
e) akute, in einer Vereiterung bestehende Reaktionen; 
f) sehr akute Reaktionen, Init Nekrose einer Strecke des cutanen und sub­

cutanen Gewebes und Ausscheidung des nekrotischen Herdes. 
Die hauptsachlichste Charakteristik der Reaktion in iiberempfindlichen 

Tieren ist das progressiv raschere Auftreten der Reaktion und die immer mehr 
ausgesprochene Intensitat der Reaktionserscheinungen. 

Weniger geeignet fiir ein genaues Studium sind Reinokulationen in die 
Peritonealhohle, die auch zu einer sehr akuten Peritonitis oder zu einer haufig 
tOdlich endenden Intoxikation fiihren konnen. Noch weniger geeignet fiir das 
Studium der Rotzallergie ist die Reinjektion ins Muskelgewebe, welche nicht 
gestattet, den VerIauf der Reaktionen zu verfolgen. 

AuBer der Lokalreaktion sind bei Reinjektionen an iiberempfindlich ge­
machten Tieren auch verallgemeinerte Intoxikationserscheinungen wahrzu­
nehmen, die augenscheinlich unerklarlich sind, wie iibrigens auch die Lokal­
erscheinungen selbst. 

"Oberempfindlichkeitserscheinungen kann man nicht nur mit toten Keimen 
gegen lebende oder abgetotete Bacillen erzeugen, sondern auch durch Vor­
behandlung mit lebenden Keimen gegen lebende oder abgetotete Bacillen; im 
allgemeinen ist die Aufstellung des folgenden Gesetzes berechtigt: die "Ober-
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empfindlichkeit tritt urn so schneller auf, je toxischer die verwendeten Bakterien­
stamme sind; bei gleicher Toxizitat, je zahlreicher die Einspritzungen vorgenom­
men werden; wenn Toxizitat und Dosen gleich sind, je schneller nacheinander 
die Injektionen zur Ausfiihrung gelangen. 

Bei den Tieren, welche mit einem in Entwicklung stehenden oder auch 
anscheinlich bereits er16schten Rotzherd behaftet sind, kann die Einspritzung 
toter oder lebender Rotzbacillen, bei Wahl einer geeigneten Dosis, unter anderem 
auch den entziindlichen ProzeB im Infektionsherd neuerdings anfachen und 
so zu einer oft sehr schweren Verbreitung der Infektion fiihren. Somit erklart 
sich die groBe Bedeutung, die der Reinfektion beim Auftreten eines bos­
artigen Verlaufes der Krankheit zukommt. 

Nach M. NICOLLE ist die Dberempfindlichkeit bei Rotz nicht anders als 
die anaphylaktische Dberempfindlichkeit - wie er als erster bewiesen hat -
an die Gegenwart von Antikorpern gebunden, die sich von den immunitats­
erzeugenden Antikorpern unterscheiden und daher passiv iibertragbar sind. 
Auf Grund dieser Beobachtungen teilt er die Antikorper in zwei groBe Kate­
gorien ein: in solche, welche die Infektion fordern und in solche, welche sie 
hemmen; mit andern Worten, in "gute und schlechte Antikorper". AnlaBlich 
von Infektionskrankheiten oder Vaccinationen bilden sich die einen oder die 
andern, evtl. auch die einen und die andern, und es kommt, je nach dem Vor­
wiegen der ersteren oder letzteren, zur Dberempfindlichkeit oder zur Immunitat, 
wahrend ein Mitvorhandellflein beider Kategorien zum gleichzeitigen Bestehen 
zweier Zustande fiihrt, die miteinander in Antagonismus zu stehen scheinen. 

II. TACHAROW (zitiert von RAVENNA im Kapitel "Rotz" des Handbuches 
von LUSTIG "Malattie infettive dell'uomo e degli animali", Bd.l, S. 681,2. Auf I.) 
ist der Ansicht, daB die Einspritzung von Produkten aus Rotzkulturen die Dber­
empfanglichkeit der Tiere gegen Rotz steigern konne. 

7. Syphilis. 
H. NOGUCHI (1913), von der Meinung ausgehend, es gelinge die experimentelle 

Erzeugung des Krankheitsbildes der progressiven Paralyse des Menschen, wenn 
man das fiir eine direkte Einfiihiung der SCHAUDINNschen Spirochate hochst 
refraktare Gehirn von Mfen oder Kaninchen zuerst sensibilisiert, hat 5 Monate 
lang Kaninchen wiederholt intravenos mit lebenden oder abgetoteten Spiro­
chaten behandelt und ihnen hierauf ein ganz kleines Stiickchen Kaninchen­
hoden-Syphilom, das reichlich Spirochaten enthielt, unter die Dura mater ein­
gefiihrt oder auch eine Emulsion des gleichen Materials direkt in die Hirn­
substanz. Eine solche Behandlung wurde an 12 vorher sensibilisierten Kaninchen 
und an 4 Kontrolltieren ausgefiihrt: es blieben samtliche Tiere 2 Monate lang 
gesund; in der Folge aber zeigten einige der sensibilisierten Tiere Betaubung, 
Abgeschlagenheit, Spasmus der Gelenke und leichte Ataxie. Diese Symptome 
verschlimmerten sich derart, daB sie die den Kaninchen eigene, sprungweise 
Gangart unmoglich machten. Die Wassermannreaktion, welche NOGUCHI 
mittels geeigneter Abanderungen auch bei Kaninchen anwendbar gestaltete, 
wurde bei einigen der sensibilisierten Tiere positiv, blieb aber bei den Kontroll­
tier en negativ. Nach 5 Monaten wurden die Kaninchen get6tet und das Gehirn 
histologisch untersucht; die Resultate waren folgende: unter den 12 sensibili­
sierten Kaninchen bestand bei 3 eine diffuse, exsudative Meningitis; bei 1 eine 
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ausgesprochene unilaterale Atrophie des Stirnlappen; bei anderen 2 eine diffuse 
Gehirnsklerose und bei einem kleine Flecken in der Schlafengegend. Keine 
histologischen Veranderungen waren hingegen bei den Kontrolltieren zu ver­
zeichnen. Mit der mikroskopischen Untersuchung konnte NOGucm in den 
Gehirnen der sensibilisierten Tiere, zuweilen in einigen Zonen Wucherungen 
der Glia, ohne Liisionen der Nervenzellen, nachweisen. Nur bei einem der 
Kontrollen war eine leichte, diffuse Lymphocytose zu beobachten. 

NOGucm zieht aus seinen Versuchen den SchluB, daB durch eine Vorbehand­
lung mit Spirochaten, das von Natur aus gegen die Spirochaeta pallida refraktare 
Kaninchenhirn sensibilisiert und so fUr eine wirkliche Spirochiiteninfektion 
empfanglich gemacht werden kann. 

Auf Grund spaterer Untersuchungen von STEINER, WEYGANDT und JACOB, 
denen es gelungen ist, ohne vorherige Sensibilisierung bei den Kaninchen die 
von NOGUCHI beschriebenen Lasionen und auch solche, die denen der progres­
siven Paralyse des Menschen noch naher standen, zu erzeugen, ist PULIDO 
VALENTE jedoch geneigt, der Sensibilisierung im allgemeinen ihre Bedeutung 
abzusprechen. In der Tat aber beweisen die Daten von STEINER, WEYGANDT 
und JACOB einzig und allein, daB die verschiedenen Spirochiitenstamme und 
Kaninchenrassen weder die gleiche Virulenz noch dieselbe Resistenz besitzen; 
sie andern jedoch nichts an der von NOGUCHI festgestellten Tatsache, daB bei 
der verwendeten Kaninchenrasse und mit dem Spirochatenstamm iiber den er 
verfiigte, die Einspritzung des Materials ins Gehirn, ohne vorausgehende Sensi­
bilisierung, keine direkte Lasion zu erzeugen imstande war. 

8. Infektion dureh andere Spiroehiiten. 

I. ZIRONI und CAPONE (1918) erzeugten bei einem Kaninchen einen sehr 
schweren hamorrhagischen Symptomenkomplex, indem sie dem Tiere zuerst 
das 30 Minuten auf 45° erhitzte Blut eines ikterischen Meerschweinchens ein­
spritzten und 7 Tage spater mit dem im praagonalen Stadium aus einem infi­
zierten Meerschweinchen entnommenen Blute eine zweite Injektion ausfiihrten. 

II. E. CUBONI (1929) hat auf ZIRONIB Rat festzustellen versucht, ob es moglich 
ist, die Resistenz des Kaninchens gegen die Spirochaeta Duttoni zu verInindern 
oder aufzuheben, wenn man der Infektion eine oder mehrere Behandlungen 
Init kleinen Mengen dieser Spirochate vorausschickt. 

Bei einem von 12 Tieren der ersten Gruppe, die 6 Injektionen eines reichlich 
Spirochaeta Duttoni enthaltenden Mausblutes erhalten hatten, und bei anderen 
2 Tieren der zweiten, mit 8 Injektionen vorbehandelten Gruppe, waren wahrend 
eines bestimmten, mehr oder weniger langenZeitraumes dieSpirochaten entweder 
direkt oder mittels Einspritzung von Mauseblut im kreisenden Blute nachweis­
bar; sie verweilten darin langer als es bei den mit einer einzigen, groBen Blut­
menge infizierten Tieren der Fall ist. Viele andere, weniger stark sensibilisierte 
Kaninchen iiberstanden hingegen die Probeinjektion, ohne sich nachweisbar 
zu infizieren. 

9. Infektion dureh Hyphepilze. 

I. CHARRIN und OSTROWSKY (1896). Die wiederholte Behandlung mit los­
lichen Produkten der Soorpilze ist nicht imstande Immunitat zu verleihen, 
sondern scheint in den meisten Fallen geeignet, die Empfanglicbkeit fiir das 
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Oidium zu steigern (zitiert von PLAUT in KOLLE und WASSERMANN, Handbuch 
der pathogenen Mikroorganismen, Bd.5, "Hyphepilze oder Eumyceten"). 

II. BOQUET und NEGRE (1919) verfolgten das pathogene Vermogen einer 
Kultur des Cryptococcus von RIVOLTA und machten dabei interessante Be­
obachtungen iiber die normale Empfanglichkeit des Pferdes und iiber die auf 
die Infektion folgende Allergie. Die erste Behandlung mit Eiter der epizooti­
schen LymphgefaBentzundung oder mit einer Kultur ihres spezifischen Erregers 
fiihrt zur Bildung eines Knotens, der zwar an GroBe zunimmt, jedoch immer 
kegelformig bleibt und ohne weitere Diffusion oder Metastasenbildung ausheilt. 
Die Wiederholung der Einspritzungen des gleichen pathogenen Materials (Eiter 
oder Kultur) fiihrt bei dem vorbehandelten Tiere, nach einer sehr kurzen Inku­
bationsperiode, zur Bildung eines neuen, mit dem zuerst aufgetretenen identi­
schen Infektionsherdes (der nach einer um so kiirzeren Latenz auf tritt, desto 
ausgesprochener die "Oberempfindlichkeit des Tieres ist) und iiberdies zum 
Wiederaufflackern der Phlogose an den alten Herden. Diese letzteren werden 
entweder der Ausgangspunkt einer weiteren Diffusion langs der sehr verdickten 
Lymphbahnen oder erzeugen an entfernten Stellen neue Lokalisierungen, so 
daB die experimentell erzeugte Infektion in allen Einzelheiten der spontanen 
Krankheit ahnlich ist. 

Wahrend des Verlaufes der Infektion sind die Tiere auch fiir die Behandlung 
mit abgetoteten Kryptokokken iiberempfindlich, denen gegeniiber sie eine 
groBe Intolleranz zeigen, indem sie auf die Einspritzungen mit urn so intensiveren 
Lokal- und Herderscheinungen reagieren, desto weiter das primare Auftreten 
der Krankheit entfernt liegt, um schlieBlich immer rascher auftretende, sterile 
Abscesse zu bilden. 

Nach Ablauf eines bestimmten Zeitraumes (etwa 50 Tage) folgt auf die "Ober­
empfindlichkeit ein ausgesprochener Immunitatszustand die Einspritzungen 
virulenten Materials fiihren nun zu keinen merklichen Krankheitserscheinungen 
mehr und die bestehenden Infektionsherde heilen aus. Nach den Autoren ist 
diese besondere, im Verlaufe der Krankheit auftretende "Oberempfindlichkeit 
des Pferdes, die hauptsachlichste Ursache der Rezidive oder der unerwarteten 
Verschlimmerungen, die durch interkurrente Krankheiten oder durch erneute, 
minimale Reinfektionen ausgelost werden und der Verlauf sowie die Verbreitung 
der primaren Krankheit anregen und fordern. 

Subcutane oder intravenose Injektionen von Antikryptokokkus-Serum haben 
bei an LymphgefaBentziindung leidenden Tieren als unmittelbares Resultat: 
Lebhafte Phlogose an den Lasionen (Herdreaktion), Schmelzung und rasche 
Ulzeration der Knoten, Zunahme der bestehenden Vereiterung. Antiblasto­
myceten-Serum fuhrt zu gleichartigen, jedoch weniger intensiven Reaktionen. 
BOQUET und NEGRE vergleichen diese Resultate mit denen, welche LAVERDE 
und CARRASQUILLA fiir die Leprabehandlung beschrieben haben, und auch mit 
den Ergebnissen von METSCHNIKOFF und BESREDKA, die bei der Behandlung 
dieser Infektion, anstatt eines Serums mit angeblich antibacillarer Wirkung, 
ein hamoleukotoxisches Serum verwendeten. Bei geeigneter, auBerst vorsich­
tiger Anwendung kann das Antikryptokokkus-Serum nach einer voriibergehen­
den Steigerung der Phlogose die Ausscheidung der Keime als Fremdkorper 
fordern und die Heilung der Infektion herbeifiihren. 
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10. Brucella-Infektionen. 

I. A. ZIRONI (1920). Die mit einem bestimmten, abgeschwachten Stamm 
von Brucella Bang behandelten Meerschweinchen reagieren auf die subcutane 
Einspritzung einer ganzen Agarkultur dieses Keimes mit lokaler Infiltration und 
Vbelbefinden, einen Zustand, der einige Tage dauert, worauf die Tiere wieder 
normal sind. Andere Meerschweinchen aber, die taglich mit geringen Dosen 
der gleichen Brucella behandelt werden, gehen einem raschen Verfall entgegen 
oder verenden in einem Zustand schwerer Kachexie. Aus kleinen, subcutanen 
Abscessen und aDS der MHz, nicht aber aDS dem Herzblute, ist Brucella Bang 
wieder in Reinkultur zu gewinnen. 

Wenn nach Riickkehr zu scheinbar normalen Bedingungen das ein einziges 
Mal mit einem ganzen Kulturrasen Brucella Bang vorbehandelte Meerschwein­
schen wie das mit wiederholten kleinen Dosen des gleichen Keimes einge­
spritzte Tier nun noch einmal mit einer massigen Menge Brucella Bang behandelt 
wird, so ist zu beobachten, daB das erste Tier diese Nachbehandlung ohne merk­
liche StOrung vertragt, also immun geworden ist, wahrend das zweite Meer­
schweinchen an Marasmus· zugrunde geht und auBer einem kleinen AbsceB an 
der Injektionsstelle, Hyperamie der Lungen, der Leber und der Nieren aufweist, 
sowie eine enorm vergroBerte Milz, welche mit winzig kleinen Knotchen, die 
wie Miliarknotchen aussehen, vedeckt ist. Die aDS dem Herzblut, der Milz und 
dem subcutanen Gewebe angelegten Kulturen geben nur fiir Brucella Bang einen 
positiven Ausfall. 

Auf gleiche Weise wird die Einspritzung eines ganzen Kulturrasens abge­
toteter Brucella Bang gut von dem Meerschweinchen vertragen, wahrend die 
taglich wiederholten kleinen Mengen des gleichen Keimes bei einem Meer­
schweinchen einen bedeutenden, zum Tode fiihrenden Verfall, bei anderen zwei 
Tieren ausgesprochenen Marasmus hervorrufen. 

Drei von diesem Versuche iiberlebende Meerschweinchen werden, nachdem 
sie sich erholt hatten, mit lebenden Brucella Bang behandelt: Das erste, mit 
geringen Dosen vorbehandelte Tier verendet und die Autopsie zeigt eine ver­
groBerte, harte und granulOse Milz; die beiden anderen werden kachektisch 
und zeigen AbsceBbildung an der Injektionsstelle. Bei den unbehandelten Meer­
schweinchen hingegen ist nach Einspritzung der gleichen Suspension nur eine 
kleine, lokale Geschwulst zu beobachten, die ohne merkliche Beeintrachtigung 
des Allgemeinzustandes bald wieder verschwindet. Analoge, nur etwas weniger 
ausgesprochene Befunde erhob ZmoNI bei Einspritzung fraktionierter Dosen 
eines Pseudo-Milzbrandbacillus, eines B. subtilis und eines B. prutificus vom 
Typus LUDERITZ-SANFELICE. 

II. A. CORPACI (1929) fiihrte auf Rat und unter der Leitung von ZmONI 
eine Reihe Vaccinationsversuche gegen Brucella Bang an Meerschweinchen aus. 
Er konnte dabei feststellen: "daB kleine, wiederholte Dosen lebender und abge­
toteter Brucella Bang, die in kurzen Zeitabstanden subcutan bei den Meer­
schweinchen eingespritzt wurden, Veranderungen der Organe und des Allgemein­
zustandes der Tiere auslosten, deren Reaktionsvermogen bedeutend modifi­
zierten und sie gegen die schadliche Wirkung einer einmaligen, massiven, auf 
verschiedenem Wege erfolgten Einspritzung der gleichen lebenden oder abge­
toteten Keime in hohem MaBe empfanglich machten. Die so behandelten Tiere 
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verendeten fast samtlich innerhalb der ersten 24 Stunden, die auf die Einfiihrung 
der massiven Dose lebender oder toter Keime folgten, wahrend andere, gleich 
schwere, unbehandelte Meerschweinchen, die als Kontrolle dienten, durch die 
gleiche Behandlung nicht im geringsten geschadigt wurden." 

III. EYRE (zitiert von LUSTIG und VERNONI: "La febbre ondulante" - Ver­
lag Un. Tip. Edit. Tor. 1927, S. 79): "In einigen Fallen kann eine fortgesetzte 
Impfung mit abgetoteten Kulturen (von Brucella Bang) in den Versuchstieren 
(Kaninchen, Meerschweinchen) zwar das Auftreten eines persistenten, deutlichen 
Agglutinationsvermogen des Blutes zur Folge hatte; diese Behandlung kann 
aber auch die Tiere fiir eine Reinjektion mit lebenden, virulenten Kulturen 
iiberempfindlich machen. 

IV. E. FUGAZZA, R. SOALABRINO, C. PATANE, L. AIELLO (1931-1933) haben 
im Laboratorium von ZIRONI Versuche angestellt, urn festzustellen, welche 
Verabreichungsmodalitat am geeignesten sei, urn mit abgetoteten Brucella­
kulturen das Auftreten von 'Oberempfindlichkeits- und mitunter auch von 
'Oberempfanglichkeitserscheinungen auszulosen und von welcher chemischen 
Beschaffenheit die Antigene seien, die imstande sind, die studierten Erschei­
nungen am besten augenscheinlich zu machen. 

Sie konnten feststellen, daB mit Nukleoproteiden, Lipoiden und Ultra­
filtraten von Bakterien die Rautallergie zur AuBerung gebracht werden kann. 
Die intraperitoneale Einfiihrung von Brucellasuspensionen fiihrt die iiberemp­
findlichen Meerschweinchen haufig zum Tode, und zwar mit schweren Lasionen 
der Nebennierenrinde. 

Kleine, in die Roden eingespritzte Mengen abgetoteter Keime, die von 
normalen Meerschweinchen anstandslos vertragen werden, erzeugen bei iib~r­
empfindlichen Tieren schwere Parenchymveranderungen, mit Wucherungen 
der histiocytaren Netzzellen und Bildung von Epithelzellen und auch von 
Riesenzellen, die an das Granulom der Tuberkulose erinnern. Die gleiclien 
Befunde sind in der Milz und in anderen Organen zu erheben. 

11. Cholera. 
I. CHOUKEVITOH (1911). Von 19 neugeborenen Kaninchen, die subcutan 

nach der KOLLEschen Methode mit Choleravibrionen geimpft und hierauf 
nach dem Verfahren von METSOHNIKOFF per os infiziert wurden, verendeten 
14, d. h. 73%, wahrend von 12 Kontrolltieren nur 6, also 50%, der Infektion 
erlagen. Erfolgte die Infektion nicht per os sondern auf intraperitonealem We,e, 
mit der m\nimal todlichen Dosis, so verendeten nur 20% der geimpften nQu­
geborenen Kaninchen und etwa 83 % der Kontrolltiere. Urn den Unterschied 
in den beiden Versuchsreihen einer Erklarung zuganglich zu machen, sei daran 
erinnert, daB die tOdliche Dosis bei der intraperitonealen Einfiihrung eine TQil­
fraktion der Ose ausmacht, wahrend zur AuslOsung der Infektion per os eine 
enorm hohere Menge erforderlich ist (mehrere Tage lang eine ganze Agarkultur 
taglich pro Kaninchen). 

II. S. METALNIKOV (1928) hat beobachtet, daB bei Larven der "Galleria 
Mellonella" die Einfiihrung von Choleravibrionen in allzu hohen Dosen keine 
Immunitat erzeugt, sondern daB vielmehr diese Larven, im Vergleich zu den 
Kontrollen, gegen das Virus empfindlicher werden. Gut immunisierte Larven, 
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die eine todliche Dosis der Vibrionen anstandslos vertragen, sind hingegen dem 
Multiplum der tOdlichen Dosis gegenuber viel empfindlicher als normale Larven 
und konnen sogar in einer Minute einem sich entfesselnden anaphylaktischem 
Shock erliegen. Das gleiche Tier zeigt sich - in "Obereinstimmung mit den von 
DELANOE auf einem anderen Gebiete gemachten Beobachtungen - geringen 
Keimdosen gegenuber immun, gegen hohe Dosen aber uberempfindlich. 

12. Gefliigelcholera. 

1m "Handbuch von HUTYRA und MAREK" ist auf S. 104 des 2. Bandes zu 
lesen: "Nach den Untersuchungen von OSTERTAG und ACKERMANN betragt die 
Inkubationsperiode nach einer einzigen Einverleibung von mit Geflugelcholera 
infizierten Organen bei Enten 1-2 Tage und bei Hiihnern 4-9 Tage. Bei den 
Tieren, die eine erste, durch Verfutterung virulenten Materials hervorgerufene 
Infektion uberstanden haben, fiihrt eine erneute Infektion, die per os infizierten 
Ganse in 19 Stunden und die subcutan infizierten Huhner in 8 Stunden zum 
Tode. Ein solcher Sachverhalt diirfte auch bei normalen Bedingungen zutreffen." 

13. Streptokokkeninfektionen. 

I. HERRY (1904). Die Einspritzung eines Streptokokkentoxins (aus getrock­
neten, zerriebenen Kulturen) in die Gelenke eines Kaninchen, sensibilisiert das 
Tier derart, daB eine 8-15 Tage spater ausgefuhrte intravenose Injektion von 
Streptokokken einen akuten Gelenkrheumatismus auslost; die mit der gleichen 
Keimmenge behandelten Kontrolltiere weisen hingegen an den Gelenken nicht 
die geringste Veranderung auf. 

II. H. K. FABER (1915) hat im wesentlichen die Daten von HERRY bestatigt, 
indem er nachwies, daB die einmalige, intravenose Injektion eines sparlich 
virulenten Streptococcus niemals Arthritis erzeugt, wahrend letztere haufig 
durch Einspritzung eines stark virulenten Streptococcus ausgelOst wird. Durch 
die Sensibilisierung, mittels Einspritzung hypervirulenter Streptokokken in situ 
oder intravenos, werden die Gelenke gegen weitere Injektionen hypovirulenter 
Keime in die Blutbahn uberempfanglich gemacht. Der Autor lenkt die Auf­
merksamkeit auf die zwischen seinen experimentellen Feststellungen und der 
Neigung des polyartikularen Rheumatismus des Menschen zu Rezidiven be­
stehende, deutliche Analogie. 

In "Obereinstimmung mit den Befunden von HERRY und FABER stehen auch 
die interessanten Beobachtungen von KLINGE, CHINI, MAGRASSI, die in dem 
polyartikularen Rheumatismus eine Granulamatose erblicken, deren Ursache 
in einer hyperergischen Reaktion der Gelenke und auch verschiedener Organe 
zu suchen ist. Es handelt sich demnach um einen "Oberempfindlichkeitszustand 
gegen A11ergene, die beim experimentellen Versuch auch lebloser Natur sein 
konnen. 

III. MORO (1909). Bei Sauglingen ist der erste Anfall von Angina - besser 
gesagt der einer Angina entsprechenden Krankheit - durch das Auftreten 
kleiner, weiBer, einige Wochen dauernder Exsudationszonen auf den blassen, 
leicht geschwollenen Tonsillen gekennzeichnet; dieser Zustand geht mit Fieber 
einher, das verschiedene Formen aufweisen kann. In keinem Falle werden die 
Lymphdrusen des Bezirkes in Mitleidenschaft gezogen. Handelt eS sich aber 
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um Tonsillen, die sich schon ofters infiziert haben, so entwickelt sich ein Zustand 
von besonderer, lokaler tJberempfindlichkeit, der sich bei Rezidiven durch 
Anschwellung und rasche Entziindung der Tonsillen auBert, mit Leukocyten­
andrang und Phlogose der zugehOrigen Lymphdriisen. Bei Rezidiven kommt 
es zu bedeutenden Temperatursteigerungen, zu einem rascheren und schwereren 
Verlauf der Krankheitsform und es auBert die Infektion eine groBere Neigung 
zum tJbergang auf die Atmungswege. 

Mit der nicht unwahrscheinlichen Hypothese einer durch die erste Infektion 
bewerkstelligten Sensibilisierung konnte man, nach MORO, auch eine analoge 
Erklarung fiir die Unterschiede finden, die zwischen einer Erkaltung bei Saug­
lingen und einer Erkii.ltung bei groBeren Kindern und Erwachsenen zu beob­
achten sind. 

IV. SEGALE (1919). Kaninchen, denen in die oberen Atmungswege Sus­
pensionen des Streptococcus pandemicus eingeblasen werden, zeigen nur voriiber­
gehende Storungen und erholen sich dann wieder; wird die Einblasung mit 
lebenden Kulturen wiederholt, so verenden diese Tiere in wenigen Tagen mit 
dem Bilde einer hochst akuten Bronchopneumonie. Durch eine viermalige 
Vorbehandlung mit abgetoteten Keimen kommt es hingegen bei den Kaninchen 
zu einer wesentlich erhohten Resistenz der Atmungswege. 

In gleicher Weise beobachtet man bei Ratten, die eine einmalige Behandlung 
mit dem Streptococcus pandemicus iiberstanden haben und nach Riickkehr 
zu ihrem Ausgangsgewicht neuerdings mit der gleichen Keimmenge eingespritzt 
werden, daB sie ausnahmslos binnen 3-6 Tagen verenden. Ein gleicher Befund 
ist auch bei Mausen zu erheben. Interessant dabei ist, daB aus den Organen 
der Tiere, die infolge intranasaler Reinokulationen verenden, fast niemals der 
eingespritzte Streptococcus geziichtet werden kann; man mtichte meinen, die 
Tiere verenden an Intoxikation mit einer Substanz, die am Kontaktpunkt 
zwischen der sensibilisierten Schleimhaut und dem lebenden Bakterium gebiIdet 
wird. 

V. CH. LEVADITI (1918). Die durch Einfiihrung abgettiteter Keime provo­
zierte Cutanreaktion liefert bei an Streptokokkeninfektionen erkrankten Indi­
viduen weniger deutliche Resultate als bei Gesunden. Je mehr d.ie Krankheit 
fortschreitet, desto ausgesprochener wird der Unterschied, und er ist dem aus 
dem Kranken selbst isolierten Stamme gegeniiber noch viel deutlicher als gegen 
heterologe Stamme. 

In der groBen Mehrzahl der FaIle und wahrend eines sehr langen Zeitraums 
sensibilisiert der Streptococcus den Organismus, statt ihn zu immunisieren, 
wahrend doch bei Infektionen anderer Natur das Gegenteil der Fall ist. 

Eine derartige Feststellung geht Hand in Hand mit der btisartigen, torpiden 
Natur der Wunden, die mit Streptokokken infiziert sind, mit dem unbestandigen, 
tardiven Verschwinden dieses Keimes und mit dem tragen Auftreten der Immuni­
tat, die sich iibrigens nicht immer einstellt. Fiir das Auftreten der tJberempfind­
lichkeit und fiir die Schwierigkeit, mit der sich der refraktare Zustand biIdet, 
will LEVADITI eine gewisse Unfahigkeit der Gewebe, auf die Reizwirkung der 
Antigene zu antworten, verantwortlich machen. 

Diese Ansichten LEVADITIS finden eine Stiitze auch in den friiher von HERRY 
(1915) und von FABER (1916) befiirworteten Anschauung, die jedoch spater 
(1923) von SWIFT, HOMER und BOOTS BALPH widerlegt worden ist, nach welcher 
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die intraartikulare Einspritzung eines Streptokokkentoxins gegen eine weitere 
intravenose Streptokokkeninjektion sensibilisieren soUte, da, zum Unterschied 
von den KontroUen, die behandelten Tiere einen typischen Anfall von Gelenk­
rheumatismus aufweisen. 

VI. BROKMAN und MAYZNER (zitiert von LUDWIG HIRSZFELD "Scharlach­
atiologie, Pathogenese und Therapie" in "Seuchenbekampfung". 1929, S.215) 
beobachten, daB nach der Einfiihrung groBer Dosen Scharlachstreptokokk~n­
Anatoxin die DICK-Reaktion positiv wird. In gewissen Fallen ist die DICK­
Reaktion negativ, nicht weil das Blutserum Antitoxin enthalt, sondern infolge 
des Bestehens einer Hautanergie. BROKMAN ist der Meinung, es spiele das 
zwischen den Zellen und dem Scharlachtoxin bestehende Verhaltnis eine groBe 
Rolle bei der Pathogenese des Scharlachs. Die DICK-Reaktion. kann positiv 
ausfallen, wenn die Mfinitat der Zellen fiir das Toxin jene des in den Saften 
vorhandenen spezifischen Antitoxins iibersteigt. Die Mfinitat der Zellen fiir 
das Toxin kann Inittels einer Vorbehandlung mit Toxin oder mit Anatoxin 
gesteigert werden. 

BROKMAN hat auch das Verhalten der Patienten dem Streptococcus gegen­
iiber ver£olgt und festgestellt, daB bei Kranken mit negativer Reaktion Kom­
plikationen haufiger auftreten. 

VII. J. COOKE (1929). Neugeborene sind fiir die intradermale Einfiihrung 
abgetoteter Streptokokken unempfindlich; die spater er£olgenden, leichten 
Infektionen fiihren aber zur Bildung von spezifischen, intracellularen Anti­
korpern, welche letztere die rasche Bindung der Toxine an die Zellen bewerk­
stelligen und demnach auBer einer A viditatssteigerung einen Zustand von 
Oberempfindlichkeit herbeifiihren. 

Der Scharlach soll nach diesem Forscher der Ausdruck einer erworbenen 
histogenen Oberempfindlichkeit fiir das Streptokokkentoxin sein. Die Anti­
korper hingegen, die infolge der Reizwirkung in OberschuB gebildet werden, 
binden sich in den Saften an die Toxine und machen es denselben unmoglich, 
die Zellen zu erreichen. 

VIII. DOCHEZ (1930). Neugeborene geben auf die DICK-Probe eine negative 
Cutanreaktion, werden aber DICK-positiv, wenn man sie mit Produkten aus 
Streptokokken, in sehr geringen Dosen, behandelt. In gleicher Weise konnen 
Meerschweinchen und Kaninchen, deren Haut den lOslichen Produkten der 
Scharlachstreptokokken gegeniiber unempfindlich ist, durch Behandlung mit 
Streptokokken oder mit deren Produkten sensibilisiert werden. Die iiber­
empfindlich gemachten Tiere zeigen nach Einspritzung lebender Scharlach­
streptokokken viel schwerere Krankheitserscheinungen als die Kontrolltiere. 

IX. C. L. DERICK und H. F. SWIFT (1929). - C. L. DERICK, C. H. HITCH­
COCK und H. F. SWIFT (1930). - CLAWSON (1931). - M. P. SCHULTZ und 
H. F. SWIFT (1932). 

Leichte chronische Infektionen oder zahlreiche kleine Entziindungsherde, 
die bei Kaninchen durch wiederholte, intracutane Einspritzungen von lebenden, 
sparlich virulenten Streptokokken ausgelost werden, haben das Auftreten eines 
Oberempfindlichkeitszustandes gegen Streptokokken zur Folge. Weniger aktiv 
sind abgetotete Keime. Eine derartige Oberempfindlichkeit ist nachweisbar: 
durch die Hyperreaktion, die nach intracutaner Einfiihrung kleiner Dosen auf­
tritt; durch die Ophthalmoreaktion, welche mittels Applikation der Keime auf 
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die scarifizierte Hornhaut erzeugt werden kann; durch den todlichen Ausgang 
der 24-48 Stunden nach der intravenosen Einspritzung einer Bakterienmenge 
erfolgt, die von normalen Tieren anstandslos vertragen wird. 

Die Vorbehandlung der Tiere auf intravenosem Wege fiihrt eher zu einem 
Zustand von Immunitat als zur "Oberempfindlichkeit: bei solchen Tieren fallt 
in der Tat die Ophthalmoreaktion negativ aus und es erzeugt die intracutane 
Einspritzung der Keime das Auftreten von harten Knotchen, die sich deutlich 
von den odematosen, weichen Lasionen, auf breiter Basis unterscheiden, wie sie 
bei den auf cutanem Wege iiberempfindlich gemachten Tieren zu beobachten sind. 

Zwischen dem Grade der eutan- und der Ophthalroo-"Oberempfindlichkeit 
und dem Gehalt des Blutserums an Agglutininen besteht kein Parallelismus. 

X. S. LATTER! (1931). Das Blutserum von Kaninchen, in deren Peritoneum 
ein Streptokokken enthaltendes, gut abgeschlossenes Kollodiumsackchen ein­
gefiihrt wurde, besitzt die Fahigkeit in vitro das hamolytische Vermogen des 
Streptokokkenhamolysins zu steigern; mit andern Worten gesagt, dieses Blut­
serum erhOht die Toxizitat des Streptokokkenhamolysins fiir Erythrocyten. 

14. Staphylokokkeninfektionen. 
I. MOSNY und MARCANO (zitiert in MAcE: "Traite de Bacteriologie", Bd. 1, 

S.446, 6. Auf!., Paris: Bailliere 1913) zeigen, daB die intravenose Einspritzung 
von Staphylokokken-Bouillonkulturen, die mittels Filtration sterilisiert wurden, 
die Kaninchen bei einer Dosis von 10 ccm in wenigen Sekunden totet; bei Ver­
wendung einer schwachen Dosis (1-2 ccm) konnen die Tiere langere Zeit iiber­
leben. Die iiberlebenden Tiere sind in keinem FaIle immunisiert, sondern im 
Gegenteil eher empfanglich fiir eine Staphylokokkeninfektion. 

II. PAUL HAUDUROY (1924). Werden 1300-1600 g schwere Kaninchen 
7mal, mit Intervallen von je einigen Tagen und bei einer jemaligen Dosis von 
2 ccm, mit einem durch Kerzen filtrierten Staphylococcus-Bakteriophagen 
behandelt, so sind folgende Befunde zu erheben: 

1. Einige der behandelten Kaninchen magern ab, werden kachektisch und 
verenden entweder vor oder nach der Beendigung der Antibakteriophagen­
Vaccination (es sei jedoch bemerkt, daIl das Filtrat die Produkte der Staphylo­
kokkenlyse enthalt). Bei der Autopsie der verendeten Tiere zeigt sich als causa 
mortis das Bestehen subcutaner Staphylokokkenabscesse. Beim Offnen derselben 
nach auBen hin kommt es zur Schorfbildung, die nur schwer der Heilung zugang­
lich ist. 

2. Andere Kaninchen bleiben wahrend der Vaccination gesund und nehmen 
sogar an Gewicht zu. Werdensie aber nach Beendigung der Vaccination - auch 
wenn sich keine Abscesse bildeten - intravenos mit einer Dosis Staphylokokken 
behandelt, die fiir die Kontrolltiere nicht tOdlich ist, so erliegen sie in 24 Stunden 
einer sehr rasch verlaufenden Staphylokokken-Septicamie. Die Vaccination 
mit einer Bouillon, welche Staphylococcusproteine und -Bakteriophagen ent­
halt, sensibilisiert demnach die Tiere fiir den Staphylococcus, so daB sie sich 
spontan infizieren konnen oder fiir den experimentell eingefiihrten Keim eine 
abnorme Empfanglichkeit zeigen. 

Die Einfiihrung einer sterilen Bouillon bei normalen Kaninchen beeinfluBt 
weder den Gesundheitszustand der Tiere, noch ihre Empfanglichkeit gegen 
Staphylokokken. 

37* 
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3. 1m gleichen Sinne spricht eine Beobachtung von D'HERELLE und ELIAVA 
(1921), die aber bei Dysenterie gemacht wurde. Eine Maus, die nach der Methode 
von NICOLLE mit einem Zehntel der ttidlichen Dosis Dysenterietoxin behandelt 
wird und gleichzeitig mit 1/5 ccm Antibakteriophagenserum, verende1 lerhalb 
30 Stunden. Es ist das ein wirklich interessantes Beispiel einer. htichst aus­
gesprochenen "Oberempfindlichkeit, die durch Serum iibertragen worden ist; 
(Die Autoren sprechen von Antibakteriophagenserum; tatsachlich war aber 
dieses Serum durch Vorbehandlung der Tiere mit Dysenteriekulturen gewonnen, 
die vom Bakteriophagen lysiert und dann filtriert wurden und somit sowohl 
Dysenterieantigene als Antigene des wahren oder mutmaBlichen Bakterio­
phagenvirus enthielten), da die Kontrolltiere, trotz einer Behandlung mit 
mehreren Multiplen der ttidlichen Minimaldosis, niemals vor dem 4. Tage ein­
gingen. Fiihrt man gleichzeitig bei Mausen eine Bakterienmenge, die unter 
einem Zehntel der ttidlichen Minimaldosis liegt und 1/10 ccm Antibakteriophagen­
serum ein, so kommt es zu einem ttidlichen Ausgang mit vorausgehender Para­
lyse der Hinterglieder. Nach den Autoren ware dieses das erste Beispiel (das 
dem nicht so ist, zeigen die mit dieser Arbeit gelieferten Daten) von dem Vor­
kommen eines Serums, das sensibilisierend und infektionsftirdernd wirkt. 

III. P. N. PANTON und F. C. O. VALENTINE (1929). Bei den durch Staphylo­
kokken ausgeltisten Hautkrankheiten ist die Minimaldosis, die gewtihnlich 
imstande ist, den Organismus zu infizieren, merklich herabgesetzt. Auf dieser 
erhtihten Empfindlichkeit beruhen die darauffolgenden Infektionen der Raut, 
welche sich trotz der gleichzeitigen BiIdung antibakterieller Substanzen ereignen. 

IV. "Von .1062 Personen, die vorher nie an Staphylokokkeninfektionen 
gelitten hatten, gaben nach den Untersuchungen von AFREMOW und PILOT 
47% eine positive Reaktion. Von 56 an akuten oder chronischen Staphylo­
kokkeninfektionen leidenden Patienten reagierten 89% positiv, von 41 Diabe­
tikern 52%. Fur den Ausfall der Reaktion soll nach NEISSER und PARKER der 
im Serum nachzuweisende Antitoxingehalt von wesentlicher Bedeutung sein, 
so daB bei vtillig negativer Reaktion auf einen hohen Antitoxintiter geschlossen 
werden kann. Aber auch trotz eines erheblichen Antitoxingehaltes des Serums 
sollen positive Reaktionen auftreten ktinnen, die dann auf eine "histogene" 
Staphylokokkeniiberempfindlichkeit der Haut hinweisen sollen. Andererseits 
sind auch FaIle beschrieben, bei denen trotz geringen Antitoxingehaltes keine 
oder nur schwache Hautreaktionen beobachtet wurden" (zitiert von H. GROSS: 
"Fermente und Giftstoffe der Staphylokokken", Erg. Hyg. 13, 536 [1932]). 

15. Infektionen durch Keime aus der Typhus-Coli-Gruppe. 
I. GIOVANNI MARENGHI (1895). In einer von GOLGI verfaBten, iibersicht­

lichen Besprechung der Arbeiten MARENGHIS heiBt es: "Zu einer Zeit, in der 
dieses Studiengebiet noch in der Anfangsphase stand, waren die Resultate 
solcher Versuche von ganz besonderer Bedeutung; sehr wichtig erschien die 
unter anderem in dieser Arbeit festgestellte Tatsache, daB Typhus -Rekon­
valeszentenserum, das bei Tieren eingespritzt wird, eine hemmende oder auch 
eine immunisierende Wirkung auf den EBERTHschen Bacillus entfalten kann, 
wahrend hingegen das Bacterium Coli deutlich begiinstigend beeinfluBt wird. 

II. P. COURMONT und A. DUFOURT (1911). Bereits 1897 hat COURMON',r 
nachgewiesen: 1. daB vor dem Auftreten der Immunitatserscheinungen im 
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Serum von Typhuskranken das Vorhandensein einer die Infektion begiinstigen­
den Wirkung festzustellen ist, deren Nachweis mittels der Einspritzung von 
Krankenserum und Bacillen beim Meerschweinchen moglich ist; 2. daB zu 
Beginn der Rekonvaleszenz nach erfolgter Reilung, im Typhusserum - in 
tlbereinstimmung mit den Befunden von CHANTEMESSE und WIDAL - die 
Gegenwart eines Abwehrvermogens festzustellen ist. Diese letztere Eigenschaft 
beweist die Immunitat des Individuums, wahrend das erst genannte Vermogen 
einen anaphylaktischen oder allergischen Zustand anzeigt (COURMONT identi­
fiziert natiirlich die Uberempfanglichkeit, auch die humorale, mit der Ana­
phylaxie, ohne diese Aussage genauer zu beweisen). Seine Versuche iiber passive 
Immunitat sollen, in chronischer Reihenfolge, die ersten sein (der Autor igno­
riert die ahnlichen Befunde von MARENGm). Es scheint demnach bei akuten, 
cyclisch verlaufenden Infektionskrankheiten, wie das Typhusfieber, eine anaphy­
laktische Phase der Reilung und Immunitat vorauszugehen. 

Bei chronischen Infektionskrankheiten, wie z. B. bei Tuberkulose, zieht sich 
hingegen der anaphylaktische oder allergische Zustand unabsehbar in die Lange, 
was in den Reaktionen der passiven Anaphylaxie (dieser Autor halt die passive 
tlbertragung der Tuberkulin-Uberempfindlichkeit mit dem Serum als bewiesen) 
oder in den Tuberkulinreaktionen beim tuberkulOsen Menschen oder Tier, eine 
Bestatigung findet. 

Das eingehende Studium des Ubergangsmodus von der Anaphylaxie zur 
Immunitat diirfte bei Infektionskrankheiten zu Resultaten fUhren, die fiir die 
Pathologie und allgemeine Therapie von groBer Bedeutung sind. 

COURMONT und DUFOURT behaupten,es seien die alten Versuche von COUR. 
MONT im Jahre 1903 von RODET und LAGRIFFOUL und auch von mehreren andern 
Forschern bestatigt worden; in der Tat befassen sich aber diese Autoren eigent­
lich nur mit der passiven Anaphylaxie Bakterien gegeniiber. Nur der von ihnen 
zitierte DELANOE (1909) scheint zwischen anaphylaktisierender und infektions­
fordernder Wirkung einen genauen Unterschied zu machen. Dieser Forscher 
studierte die anaphylaktisierende Wirkung des Serums von mit Typhusbacillen 
behandelten Meerschweinchen. Wird das Serum solcher Tiere anderen Meer­
schweinchen eingespritzt, so wirkt es fOrdernd auf eine darauffolgende Infektion 
mit EBERTHschen Bacillen; die mit Serum und Kultur behandelten Tiere ver­
enden zuweilen fast sofort, zuweilen nach einer Latenzperiode, gerade wie bei 
den Versuchen von COURMONT. 1m ersteren Falle spricht DELANOE von einer 
"anaphylaktisierenden Wirkung", wahrend er im letzteren den Ausdruck 
"fOrdernde Wirkung" gebraucht. 

III. A. ZmoNI (1920). WeiBe Mause, die subcutan oder per os mit abge­
totetem Virus Danysz geimpft und sechs Tage nach der zweiten Impfung, 
zusammen mit den Kontrolltieren, mit lebendem, virulentem Virus Danysz 
gefiittert wurden, erkrankten und verendeten, ebenso wie die Kontrolltiere, 
an anatomisch und bakteriologisch festgestelltem Mausetyphus. Bei den Kon­
trolltieren erfolgte der Tod 15 Tage nach der Probeinfektion; die per os geimpften 
Mause iiberlebten 24 Tage, die subcutan geimpften nur 3 Tage; sie waren also 
sensibilisiert und iiberempfanglich gemacht. 

IV. M. LUSENA und G. ROVIDA (1926). Versuche, die Kaninchen mit der 
von BESREDKA vorgeschlagenen Methode per os gegen Keime der Typhus-Coli­
Gruppe zu immunisieren, haben nach einer darauffolgenden, intravenosen 
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Infektion in den meisten Fallen das Auftreten eines Zustandes von "Oberempfang­
liehkeit - was die Autoren mit Anaphylaxie identifizieren - zur Folge gehabt, 
wahrend nur bei einer geringen Zahl der Tiere Immunitat erzeugt wurde. 

V. K. A. JENSEN (1929). Mit einem sehr genauen, gut gefiihrten Versueh 
liber den Verlauf der Paratyphusinfektion bei normalen und bei mit lebendem 
Virus geimpften Mausen konnte dieser Autor feststellen, daB bei Ausfiihrung 
der Probeinfektion per os in den geimpften Tieren, im Vergleieh zu den Kon­
trollen, das Virus raseher bis zu den Gekrosedriisen vordringt, was als Zeiehen 
einer initialen Ver!ninderung der Abwehrkrii.fte (paradoxe Immunitatserschei­
nung) zu deuten ist. In der Folge beobachtet man, daB die Infektion bei den 
normalen Mausen fortschreitet und intensiver wird, bei den geimpften Tieren 
hingegen verschwindet. 

VI. R. MUCH ("Pathologisehe Biologie", 3. Auf I., S.66/67. 1920). "Ein 
Meersehweinehen erhii.lt z. B. abgetotete CoIibaeillen; ein anderes Tier bekommt 
dieselbe Menge abgetOteter Colibacillen, aber gemischt !nit einem Immunserum, 
das diese Colibacillen aufzulosen vermag. Dann bleibt das erste Tier am Leben, 
das zweite stirbt. Spritzt man je einem nieht immunisierten und einem immuni­
sierten Tier Colibaeillen ein, so bleibt unter bestimmten Versuchsbedingungen 
das nieht immunisierte Tier am Leben, wahrend das immunisierte stirbt. Man 
findet dann bei dem toten Tiere keine lebenden Erreger mehr." 

AhnIiche Befunde konnte PFEIFFER auch fiir Typhusbacillen und Cholera­
vibrionen verzeiehnen. 

16. Milzbrand. 

I. A. ZmoNI (1924). "Zwei Runde, bei denen eine rasehe Immunisierung 
gegen Milzbrand eingeleitet wurde, sind nach der Einspritzung der dritten bzw. 
vierten Agarkultur verendet, gerade als waren sie sensibilisiert worden; dieses 
Ergebnis steht in Analogie mit der von SA WTOHENKO bei Ratten gemaehten 
Beobachtung. " 

II. ROVIDA und I. SCHWARZ (1927) fanden bei einer kleinen Versuchsreihe, 
daB Meerschweinchen, welehe subcutan mit Milzbrand-Bouillonkulturfiltraten 
behandelt worden waren, bei der Probeinfektion einen geringen Grad von 
"Oberempfangliehkeit zeigten. 

17. Diphtherie. 

I. I. SCHWARZ (1929). Werden Diphtherie-Bouillonkulturfiltrate, nachdem 
das Toxin zerstort wurde, subcutan Meersehweinehen eingespritzt, so seheint 
eine solehe Behandlung den Verlauf einer spateren Infektion dureh virulente 
Diphtheriebacillen schwerer zu gestalten. 

II. BekanntIich ist nicht selten bei Neugeborenen Diphtherie der Nasen­
schleimhaut, des Mittelohrs, der Conjunctiva, des Nabels usw. festzustellen. 
Die Diphtheriebacillen erzeugen in solehen Fallen keine fibrinose Entziindung, 
noch Pseudomembranbildung, sondem es kommt zurn Auftreten von purulenten 
und katarrhalen Exsudaten. Bei Neugeborenen fallt die ScmcK-Reaktion 
haufig negativ aus, nieht als Folge einer Gegenwart von Antitoxin in den Korper­
sii.ften, sondern dank einer wirklichen Ryposensibilitat der Haut gegen das 
Diphtherietoxin. 

III. GERBASI (1930). Bei Kindem fiihrt die subeutane Einspritzung ganz 
geringer Dosen Diphtherietoxin zu einer Veranderung der ScmcK-Reaktion. 
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Dieselbe wird namlich positiv, ohne daB eine Modifikation im Antitoxingehalt 
des Blutes nachzuweisen ware. Dieses Resultat berechtigt zur Annahme, es 
konne beirn Zustandekommen der ScmcK-Reaktion eine vorausgegangene 
Sensibilisierung des Organismus fiir das Diphtherietoxin eine Rolle spielen und 
es ware demnach einer gleichartigen Sensibilisierung auch beirn Mechanismus 
der spontanen Diphtherieirnmunitat Bedeutung beizulegen. 

IV. M. NEILL JAMES und WILLIAM L. FLEMING (1929) beschreiben zwei 
Formen von tlberempfindlichkeit, die gegeniiber den Substanzen des Diphtherie­
bacillus in Betracht kommen sollen; beide auBern sich, nach intradermaler Ein­
spritzung der Antigene, durch das Auftreten einer sofortigen Reaktion. Die 
Antigene sind in beiden Fallen verschiedener Natur; das eine ist namlich thermo­
resistent, das andere thermo- und chromolabil; durch Formol konnen beide 
nicht inaktiviert werden. Diese tlberempfindlichkeitsformen sind mit der 
Methode von PRAUSNITZ und KUSTNER iibertragbar. "Ober ihre Bedeutung bei 
Diphtherie besitzen wir keine Kenntnisse; nach der Meinung des Entdeckers 
konnten sie vielleicht mit dem "Rash" in Beziehung stehen, der zuweilen wahrend 
der Krankheit beobachtet wurde und als Ausdruck einer anaphylaktischen 
Intoxikation, durch irgendeine Komponente des LOFFLERschen Bacillus, zu 
deuten ist. 

18. Variolavaccine. 
1. L. VIGANO (1926) (nach einer nicht publizierten, miindlichen Mitteilung) 

irnpft 8 Kinder mit einer durch Kerzen filtrierten Lymphe, worunter bei 7 keine 
Lokalreaktion auftritt. 8 Tage spater, als nicht die geringste Veranderung an 
der Impfstelle vorhanden ist, wiederholt er die Impfung mit der gebrauchlichen 
Lymphe, mit welcher er gleichzeitig 10 Kontrollkinder irnpft. Bei den letzteren 
kommt es zur normalen Pustelbildung; bei den ersten 7 Kindern tritt hohes 
Fieber auf und es erscheinen sehr groBe, kraterformige, konfluierende Pusteln, 
die sehr langsam heilen. 

II. BUSSEL und MAYZNER (1930) konnten beobachten, daB eine subcutane 
und namentlich eine intradermale Vorbehandlung der Kinder mit einer Formol. 
lymphe, die abgettitetes Virus enthiLlt, zum Auftreten einer "Oberempfindlichkeit 
fiihrt, derzufolge die vorbehandelten Kinder auf eine nachfolgende Impfung mit 
lebendem Vaccinevirus mit einer Friihreaktion reagieren, die viel intensiver ist 
als bei den Kontrollkindern. 

III. GREINER (1931). Kinder, bei denen die Pusteln der Erstimpfung nicht 
zur Entwicklung gelangten, geben bei der Revaccination ein positives Resultat, 
wenn dieselbe 4-5 Tage nach der Erstvaccination ausgefiihrt wird, ein negatives 
Resultat hingegen, wenn die Impfung erst nach 8 Tagen wiederholt wird (voriiber­
gehende "Oberempfanglichkeitsphase). 

IV. BROKMANN, BUSSEL und MAYZNER (1931) erzielen intensivere und friih­
zeitiger auftretende Reaktionen, wenn sie die Kinder, anstatt mit gewohnlicher 
Kuhpockenlymphe, mit Vaccinevirus impfen, das zuvor 24 Stunden mit Blut­
serum von vor 16 Tagen geirnpften Individuen in Kontakt geblieben ist. 

V. F. PEPEU (1931, nach einer miindlichen Mitteilung). Kaninchen, welche 
mit Vaccinevirus und entweder gleichzeitig oder 1-6 Tage spater mit 0,5 ccm 
Serum von einem ausgiebig geimpften und hierauf geheilten Esel behandelt 
wurden, zeigten viel schwerere Lasionen als die Kontrolltiere und gingen groBten_ 
teils ein. 
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VI. TRABATTONI (1933) hat in auf ZIRONIS Rat ausgefiihrten Untersuchungen 
den Nachweis erbracht, daB die Meerschweinchen infolge einer Impfung mit dem 
gebrauchlichen Vaccinevirus nicht immun werden oder nur einen kurz dauemden 
Immunitatszustand erwerben. Bei der Revaccination durch intradermale Ein­
spritzung von Dosen, die geringer sind als die bei Kontrolltieren aktiven, geben 
jedoch diese Meerschweinchen deutliche Reaktionen. Mit dem Serum dieser 
Tiere kann die tJberempfindlichkeit auf andere Meerschweinchen iibertragen 
werden (erscheint demnachst im "Bollettino dell'Istituto Sieroterapico Milanese"). 

19. Virus der Gefiiigeldiphtherie. 

VERGE (zitiert von HAUDUROY). Bevor es die absolute Immunitat erreicht, 
muB das Tier einen Zustand erst von tJberempfindlichkeit, dann von Unter­
empfindlichkeit und Immunitat durchmachen (ein allergischer Zustand, der 
von Erscheinungen begleitet ist, welche mit dem KocHschen Phanomen bei 
Tuberkulose zu vergleichen sind). 

20. Neurotrope Ektodermosen. 

I. ROMER hat beobachtet, daB durch Behandlung der Mfen mit einem 
30 Minuten auf 450 erwarmten Poliomyelitis-Virus, die durch eine weitere Ein­
spritzung des Virus gesetzte Infektion gefordert wird. 

Nach dem gleichen Autor (zitiert von LEVADITI in der Monographie: "Polio­
myelite, Encephalite, Herpes", S.93. Paris: Masson & Co. 1922) hangt das 
Resultat der Reinfektion bei Tieren, die eine Poliomyelitis schon iiberstanden 
haben, von dem Moment ab, in dem die Reinfektion erfolgt. Stellt man 17 Tage 
nach dem Krankheitsbeginn den Empfanglichkeitsgrad eines Mfen fest, so kann 
man sich iiberzeugen, daB das Tier nicht nur nicht refraktar ist, sondem sogar 
die Krankheit in einer schwereren Form erwirbt als es bei den Kontrolltieren 
der Fall ist. ROMER ist daher geneigt anzunehmen, daB der Immunitat ein 
Zustand von tJberempfindlichkeit oder besser gesagt, eine echte Anaphylaxie 
vorausgeht. 

Die systematischen Versuche, welche LEINER und WIESNER anstellten, um 
diese Annahme ROMERS einer Nachpriifung zu unterziehen, haben jedoch nur 
zu negativen Resultaten gefiihrt (Probeinfektion wahrend der Inkubations­
periode und wahrend des Verlaufes der Poliomyelitis). 

Nach LEVADITI kann daher bei der experimentellen Poliomyelitis von Ana­
phylaxie nicht die Rede sein. 

II. NETTER (1920). "Das Fehlen von Abwehrkraften humoraler und histo­
gener Natur ist geschaffen, jenen tJberempfindlichkeitszustand zu erklaren, der 
bei der Encephalitis wahrend des Krankheitsverlaufes und im Anfang der 
Rekonvaleszenz zu beobachten ist. Diese Empfindlichkeit laBt sich sowohl 
biologisch, mit der passiven tJbertragung auf das Kaninchen, als klinisch, mit 
der Beobachtung haufiger Rezidive bei Encephalitis-Rekonvaleszenten, fest­
stellen" (zitiert von DESSY "Le conoscenze attuali sull'encefalite epidemica " , 
Boll. Istit. sieroter. milan., 1929). 

III. S. FLEXNER und A. LEWIS zeigten, daB das Serum von Kindem, welche 
die Poliomyelitis iiberstanden haben, imstande ist, die fur Kontrollaffen sicher 
todlichen Dosen des filtrierten Virus zu neutralisieren, wahrend hingegen das 
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wiederholt mit Virus behandelte Pferd ein Serum liefert, welches nicht nur kein 
Immunisierungsvermogen besitzt, sondern sogar die Infektion zu fordern scheint. 

IV. FLExNER und NOGUCHI haben ofters beobachtet, daB Injektionen von 
Poliomyelitisvirus-Kulturen bei Mfen unwirksam sein konnen, in dem Sinne, 
daB sie weder die Krankheit noch Immunitat auslOsen. Wenn man aber mit den 
Einspritzungen fortfahrt, so treten Paralysen auf, oder aber, in anderen Fallen, 
es steigert sich die Resistenz des Organismus; um sicher zur Immunitat zu 
gelangen, ist es jedoch notwendig, einen Poliomyelitisanfall durchzumachen. 

V. LEVADITI und HARVIER studierten das Neutralisierungsvermogen bei 
6 Serien von Individuen, die einen Anfall lethargischer und myoklonischer 
Encephalitis durchgemacht und seit einem bzw. drei, vier und siebzehn Monaten 
die Rekonvaleszenz iiberstanden hatten. 

Diese Sera (mit einer einzigen Ausnahme) waren aIle inaktiv. Das einzige 
Serum, das imstande war in vitro die pathogenen Eigenschaften des Keimes 
zu neutralisieren, stammte von einem Individuum, das seit mehr als einem Jahre 
von der Encephalitis lethargica genesen war. Nach den Beobachtungen der 
obengenannten Forscher scheint hingegen in den meisten Fallen das Rekon­
valeszentenserum, falls die Infektion sich vor kurzem ereignet hat, die experi­
mentelle Infektion eher zu fordern als zu verzogern. 

VI. C. LEVADITI und P. LEPINE gelang es, mit wiederholten Einspritzungen 
von Herpes Encephalitisvirus beim Cercopithecus callithrix in 66 % der FaIle 
Encephalitis auszulosen, wahrend eine einmalige Injektion zu negativem Resul­
tate fiihrte. Die Tatsache, daB Einspritzungen, die ein an und fiir sich wenig 
empfangliches Tier gut vertragt, wenn sie wiederholt werden, nicht eine Ver­
starkung, sondern eine Einschrankung des refraktaren Zustandes zur Folge 
haben, scheint den Autoren besonders bedeutungsvoll. Sie glauben, es sei dieses 
besondere Resultat darauf zuriickzufiihren, daB bei durch neurotropes Ultravirus 
ausgelosten Krankheiten die Immunitat eine cellulare und nicht eine humorale 
Funktion sei. LEVADITI und LEPINE beabsichtigen in weiteren Untersuchungen 
neuerdings auf dieses Thema zurUckzukommen, das beim Studium der neuro­
tropen Ectodermosen einen der wichtigsten und anziehendsten Punkte darstellt. 

21. Tollwut. 
1. E. PLANTUREUX (1926). Durch eine subcutane Einfiihrung von StraBen­

virus beim Hunde wird die drei Tage spater vorgenommene Injektion von fixem 
Virus virulentierter gemacht, auch wenn man die verwendete Dosis so wahlt, 
daB sie an und fiir sich keine Wut erzeugen kann. 

II. F. SCHWEINBURG und E. LOFFLER (1931). Die wiederholten intracere­
bralen Einspritzungen subletaler Dosen des fixen Virus fiihren nicht zur Im­
munitat, auch nicht, wenn die Injektionen in langen Intervallen wiederholt 
werden; im Gegenteil, es werden die Tiere iiberempfindlich, so daB sie sogar 
nach Einfiihrung von komplexiv unterschwelligen Dosen erkranken. 

22. Maul- und Klauenseuche. 
VALLEE (zitiert von HAUDUROY: "Les ultravirus". Paris: Masson & Co. 

1929) hat gezeigt, "daB bei gewissen Bedingungen die Reinjektionen ein und 
desselben Vlrus nicht Hyperimmunitat auslosen, sondern im Gegenteil den 
Organismus 'wieder zu seiner anfanglichen Sensibilitat zurUckfiihren." 
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23. Trachom. 

NICOLLE, CUENOT, BLAIZOT. Die zweite Einimpfung von Trachomvirus ins 
Auge eines Schimpansen, der die Krankheit iiberstanden hat, fiihrt zu keinen 
merklichen Lasionen; besteht aber auf der Schleimhaut ein Trachomknoten 
und man nimmt eine zweite Einimpfung vor, so kommt es zu einer sehr akuten 
Reinfektion. Nach iiberstandener Krankheit ist also das ResuItat die Immunitat ; 
wahrend der Krankheit aber wird 1Jberempfanglichkeit ausgelost. 

24. Passive -oberempfindlichkeit fiir Toxine. 

Die in diesem Paragraph vorgefiihrten Tatsachen stehen zwar nicht in inniger 
Beziehung zu den vorausgehenden, doch lassen sie sich bis zu einer gewissen 
Grenze in die gleiche Kategorie einreihen. 

I. Nach einer Mitteilung von RONDON! sollen HAUSMANN und JACOBY 
beobachtet haben, daB durch Zusatz kleiner Mengen antitoxischen Serums die 
Toxizitat bestimmter GiftlOsungen eine Zunahme erfahrt. RONDON! ist der 
Meinung "es seien in diesen LOsungen Prototoxoide vorhanden, die sich an die 
Zellreceptoren mit groBerer Aviditat binden (wie in vitro das Antitoxin) als die 
Toxine und demnach gegen die letzteren einen gewissen Schutz verleihen, indem 
sie die Angriffspunkte im voraus besetzen und gewissermaBen die Wirkung des 
Toxins verhindern. Wird nun aber der toxischen Losung etwas Antitoxin 
zugesetzt, so bindet dieses die Prototoxoide, gerade als ob sie nicht zugegen 
waren. In vivo unterbleibt ebenfalls ihre schiitzende und hemmende Wirkung 
und das Toxin hat somit die Moglichkeit, sich an geeignete Receptoren zu 
binden. 

II. NOLF (zitiert von ARTHUS) mischt in verschiedenen Mengen das Serum 
eines Rundes, bei dem eine Immunisierung mit Cobragift im Gange ist, mit 
konstanten Giftmengen und spritzt diese Mischungen intravenos ein. Er kann 
dabei feststellen, daB geringe Mengen die!:\es Rundeserums die schadliche Wirkung 
des Giftes steigern, wahrend hohe Dosen die Intoxikation unterdriicken und 
Immunitat verleihen. NOLF zieht aus diesem Verhalten den SchluB, daB in der 
Initialphase der Immunisierung der Serum eines Tieres sparliche Antikorper 
enthaIt; daB diese zwar hinreichend sind um anaphylaktische Erscheinungen 
auszulOsen, wahrend sie zur Erzeugung von Immunitat unzulanglich sind. 

c. Was die KUnik lehrt. 
Bevor wir die Ursachen der angezeigten Erscheinungen einer Priifung unter­

ziehen, scheint es gerechtfertigt, den vorausgehenden bedeutungsvollen und 
reichlichen experimentellen Daten eine Reihe von allgemein bekannten klinischen 
Tatsachen folgen zu lassen, welche eine enge Mfinitat zu den ersteren besitzen. 

1. Furunkulose. 

Die Staphylokokkeninfektionen der Raut (Furunkulosen) haben zuweilen 
eine groBe Ausdehnung und sind auBerst hartnackig, indem sie sich von einem 
Rautbezirk auf den anderen verschieben. Nicht selten fiihren die Furunkel 
zur Bildung von mehr oder weniger groBen Abscessen, aber trotzq.em veran­
lassen sie nur in Ausnahmsfallen eigentliche Pyamien oder Metastasen in den 
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inneren Organen, was bei der groBen Haufigkeit und der langen Dauer der 
Furunkulosen und bei dem llllzweifelhaften Eindringen der Keime in den Kreis­
lauf hOchst erstaunlich ist. Die Krankheit bleibt lokalisiert und die Pradispo­
sition beschrankt sich allein auf die Haut, in der scheinbar keine dauernde Abwehr 
bestehen kann, obgleich die zahlreichen Lokalisationen ganz gut ausheilen und 
diese Heilung mehr oder weniger lange dauern kann. Der groBen Empfanglich­
keit der Haut steht also eine Unempfanglichkeit und sicher bedeutende Resistenz 
des iibrigen Organismus gegeniiber. 

Die gleichen Bemerkungen gelten fiir den Verlauf von Gerstenkornern, 
Rhinitis, Sinusitis, auBeren, mittleren und inneren Ohrentziindungen, die 
durch Staphylokokken verursacht sind. 

2. Erysipel. 
Bekanntlich kann eine Erysipel vielmals an der gleichen Stelle rezidivieren 

oder an anderen Korperstellen auftreten; es sind aber Komplikationen und 
namentlich FaIle von Sepsis eine Seltenheit (nach J OClIMANN bei weniger als 
1% der FaIle). 

Ein solches Verhalten scheint bedeutungsvoll zu sein, wenn man bedenkt, 
welch groBe Ausdehnung die Hautlasion zuweilen nehmen kann, mit welcher 
Vorliebe eine Erysipel migriert (in nicht seltenen Fallen wird nach und nach 
der groBte Teil der Korperoberflache, in aufeinanderfolgenden Etappen von 
der Infektion befallen), was fiir eine groBe Anzahl von Keimen zuweilen im 
Derma nachweisbar ist und mit welcher Leichtigkeit mitunter der Streptococcus, 
von ganz geringen oder nicht nachweisbaren Herden aus in den Kreislauf iiber­
gehen kann. 

3. Diphtherie. 

Nach CARPANO kommt bei Wiederkauern (Rinder, Schafe, Biiffel und 
andere zur gleichen Gruppe gehorige Arten) eine spezifische Hautaffektion 
vor, die meist chronischen Verlauf nimmt, ulceros-nekrotischen Charakter 
aufweist und von dem Entdecker "ulcerose Dermatitis der Saugetiere" ge­
nannt wird. 

Diese Krankheitsform wird durch Corynebakterien ausgelOst, welche den 
biologischen und kulturellen Merkmalen nach mit DiphtheriebaciUen identisch 
sind. 

Trotz der Pluralitat und Persistenz der Lasionen wird diese Infektion nicht 
mit extracutanen Lokalisierungen kompliziert. 

4. Bosartige Endocarditis lenta. 

Obgleich sich dabei die Streptokokken nur selten in andern Organen ansiedeln, 
auBer dem Endokard, wo die Infektion an wenigen Punkten lokalisiert bleibt, 
nimmt diese Krankheitsform doch einen fatalen Ausgang. Die Bakterien sind 
mitunter monatelang im Kreislauf nachweisbar und haben doch nur das Auftreten 
von groberen Embolien mechanischen Ursprungs zur Folge. Zum Unterschied 
von Normalblut entbehrt das Blut von an Endokarditis leidenden Individuen 
haufig, wenn nicht immer, des bactericiden Vermogens gegen den Strepto­
coccus viridans (LUSENA). 
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5. PolyartikuIli.rer Streptokokkenrheumatismus. 
Die Lasionen haben bei dieser Form vorwiegend oder ausschlieBlich ihren 

Sitz in den Gelenken, trotz des Eindringens der Keime in die GefaBe und ihrer 
Gegenwart im Kreislauf; die Krankheit dauert lange und rezidiviert mit 
Leichtigkeit. 

6. Streptokokkenbursitis. 
Weist haufig Rezidive auf. Die bei einem ersten Anfall in einer bestimmten 

serosen Haut lokalisierte Krankheitsform kann spater andere serose Haute 
befallen ohne Komplikationen zu verursachen, obgleich die Bakterien im Blute 
zirkulieren. 

7. Bronchopneumonie und Pneumonie. 
Diese Formen konnen bei einigen Individuen zahlreiche Rezidive veranlassen. 

Bei der Pneumonie sind die Bakterien im Kreislauf nachweisbar; sie lokalisieren 
sich jedoch meistens nicht in den Organen. Sehr haufig ist hingegen die 
Propagation des Krankheitsprozesses von einem Lungenlappen zum andern, 
oder das V'bergehen auf die andere Seite zu beobachten. 

8. Tonsillitis. 
Bekanntlich bilden die Tonsillen eine der haufigsten Eingangspforten ffir 

pathogene Keime, welche selbst ohne Lasionen an der Eingangsstelle zu erzeugen, 
in die Lymphbahnen der Tonsillenschleimhaut eindringen, um hierauf auch das 
Blut zu iiberschwemmen. 

Es gibt aber Tonsillitiden, wahrscheinlich solche, die durch den Strepto­
coccus verursacht sind, welche sehr oft Rezidive erzeugen, nie aber zu Kompli­
kationen mit entfernt liegenden Streptokokken-Metastasen fiihren und niemals 
Sepsis auslosen. 

Die bei Fallen von Tonsillitis isolierten Streptokokken unterscheiden sich 
in ihren biologischen und kulturellen Merkmalen nicht von Streptokokken, die 
bei Septicamien isoliert wurden. Mit Ausnahme der Tonsillen-Abtragung kann 
keine Behandlung die. unbegrenzte Wiederholung dieser Krankheitsform ver­
meiden. Sind aber einmal die Tonsillen entfernt, so hort die Infektion auf, weil 
die einzige abnorm empfangliche Zone des Organismus ausgeschlossen ist; die 
lokale Natur dieser Empfanglichkeit steht unzweifelhaft sicher. 

9. ErkiiItung. 
Diese unbedeutende Krankheit wiederholt sich mit groBer Leichtigkeit und 

wird bei Rezidiven viel storender. 
Die lokalen Erscheinungen konnen sehr bedeutend sein, dessenungeachtet 

sind aber Ansteckungen selten. Zur Auslosung von Rezidiven, die gewiB auch 
durch Bakterien verusacht sind, konnen die geringsten physikalischen, chemi­
schen oder auch mechanischen Ursachen geniigen, wenn sie imstande sind, das 
Gleichgewicht zwischen Schleimhaut und Saprophyt zu storen. 

10. Typhusfieber. 
Kommen Typhusfalle zur Autopsie, so sind dabei haufig im Darme Plaques 

und Solitarfollikel in verschiedenen Entziindungsstadien anzutreffen: Bei 
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einigen befindet sich der EntzundungsprozeB im InitialstadiuIil, bei anderen ist 
es bereits zur Nekrose gekommen. In ein und demselben Darmsegment bestehen 
ganz frische Lokalisierungen neben anderen, die schon veraltet sind. Zuweilen 
sind die Lasionen ausschlieBlich am Ileus lokalisiert, zuweilen hingegen einzig 
und allein am Grimmdarm, gerade als hatte der KrankheitsprozeB nur den einen 
oder den anderen Darmbezirk empfanglich gefunden. In einzelnen Fallen endlich 
sind Darmlasionen sehr sparlich vorhanden oder fehlen auch ganz, obgleich in 
allen andern Punkten die Symptomatologie nicht von der Norm abweicht. 
AIle diese Befunde erwecken Erstaunen, wenn man bedenkt, daB die Keime 
reichlich in den Kreislauf ubergehen und daher auch auf diesem Wege an die 
Solitarfollikel und an die PEYERSchen Plaques gelangen und nicht nur durch 
den Darm. 

Untersucht man den Darm eines Typhuskranken, so macht es den Eindruck, 
daB sich die Infektion in einem Darmbezirk ansiedelt und dort die giinstigsten 
Bedingungen zur Diffusion findet, wahrend naheliegende Darmbezirke, die 
sich bei anderen Individuen empfanglich zeigen, verschont bleiben. 

Es ergibt sich aus diesem Sachverhalt, daB beim einzelnen Menschen ent­
weder nur das eine oder andere Darmsegment fur den Typhus empfanglich ist 
oder daB die zufallig in einem Darmsegment angesiedelte Infektion in der Ent­
fernung eine gewisse Immunitat erzeugt, im gleichen und in den naheliegenden 
Darmsegmenten aber tJberempfanglichkeit hervorruft. 

11. Tuberkulose. 
Die Tuberkulose der Raut besitzt im allgemeinen einen gutartigen Charakter 

in ihren verschiedenen Manifestationen, doch ist sie, wie aIle tuberkulosen 
Formen, auBerst langwierig. Es sei hier nur der hauptsachlichsten Formen von 
Rauttuberkulose Erwahnung getan: 

1. Tuberculosis cutis propria ist prognostisch nicht ungiinstig, wenn sie sich 
bei kraftigen Menschen entwickelt und kann auch spontan zur Reilung gelangen 
(BANDELIER und ROEPKE: Die KIinik der Tuberkulose. Leipzig: Curt Kabitzsch 
1914). 

2. Scrofuloderma. 1st prognostisch giinstig und leicht der Heilung zuga.nglich. 
Bestehen noch weitere tuberkulose Manifestationen, die haufig dem Scrofulo­
derma vorausgehen, so beeinflussen diese die allgemeine Prognose viel schwerer 
als der Nachweis des Scrofulodermas an und fiir sich. 

3. Lichen scrofulosorum. Die Prognose lautet gunstig und es ist diese Form 
niemals der Ausgangspunkt fur andere Lokalisierungen. 

4. Tuberculosis cutis verrucosa. Dieser ProzeB bleibt meistens lokalisiert 
und ist prognostisch giinstig. Nur selten wird dabei eine Infektion der Lymph­
bahnen und der im Bereiche liegenden Lymphdrusen beobachtet. 

5. Tuberculosis cutis necrogenica. Die Prognose lautet in diesem FaIle weniger 
giinstig als bei Tuberculosis verrucosa, da eine Neigung zur Propagation langs 
der Lymphbahnen besteht. 

6. Lupus vulgaris. Kann eine enorme Ausdehnung nehmen und lange Zeit 
bestehen bleiben ohne, wenigstens in den meisten Fallen, Komplikationen an 
entfernten Stellen auszulOsen. 

Skrofulose. Die Prognose ist hier im allgemeinen gunstig, obgleich zahlreiche 
Driisengruppen in Mitleidenschaft gezogen sind (bei den torpiden Formen sind 



590 AMILCARE ZmONI: 

meistens die Driisen der Peripherie befallen, bei der erethischen Form hingegen 
die bronchialen und abdominalen Lymphdriisen) und die Krankheit lange 
dauert. Nur die erethistische Form, die in einer Infektion der Atmungswege 
ihren Ausgangspunkt zu haben scheint, ist ziemlich oft durch einen leicht rezi­
divierenden Bronchialkatarrh und durch das Auftreten einer Art Lungen­
tuberkulose kompliziert. 

Lungentuberkulose. Es ist sehr beachtungswert, daB der tuberkulose ProzeB 
lange Zeit in einem Lungenlappen lokalisiert bleiben kann, obgleich die Tuberkel­
bacillen in die Blutmasse und in aIle inneren Organe eindringen konnen. Mit 
Hilfe besonderer technischer Kniffe ist auch experimentell die Erzeugung einer 
vorwiegend in der Lunge lokalisierten und sich nicht weiter verbreitenden 
Tuberkulose gelungen, obgleich schwere Lokallasionen und sogar Kavernen­
bildung bestanden. Wahrend sich der ProzeB mit Leichtigkeit auf die ganze 
Lunge und auf den anderseitigen Lungenlappen erstreckt, stehen einer Aus­
breitung auf andere Organe gewisse Schwierigkeiten entgegen. 

Tuberkulose der Nebennieren. Eine beiderseitige Lokalisierung ist haufiger 
anzutreffen als eine unilaterale. Nur bei etwa der Halfte der Falle von Tuber­
kulose der Nebennieren besteht gleichzeitig eine Lokalisierung des Prozesses 
an den Lungen. Selten ereignet sich eine Weiterverbreitung auf andere Organe. 

TuberkulOser Rheumatismus. Gewohnlich werden mehrere Gelenke befallen, 
in denen die Infektion sehr lange Zeit lokalisiert bleibt. 

Knochentuberkulose. Es gibt Falle, in denen der ProzeB ausschlieBlich die 
Knochen - auch der entfernt liegenden Bezirke - ergreift, ohne irgendwelche 
Beziehung zu den Blut- und Lymphbahnen. 

Muskeltuberkulose. In seltenen Fallen sind Muskeltuberkulosen mit zerstreut 
liegenden Herden ohne bedeutende andere Lokalisierungen zu beobachten. Nach 
der chirurgischen Abtragung eines Herdes konnen in situ oder in Entfernung 
Rezidive auftreten, die aber stets die Muskelmassen befallen (COSTANTINI). 

Augentuberkulose. 1st haufig bilateral. Wird in einem Auge experimentell 
ein tuberkulOser ProzeB erzeugt und es gelangt dieser zur Ausheilung, so ist 
nach einer spateren, intravenosen Einspritzung von Tuberkelbacillen das Auf­
treten der Infektion in dem gesund gebliebenen Auge zu beobachten (LOWEN­
STEIN). 

Tuberkulose der serosen Hiiute. Kann einen langsamen Verlauf nehmen und 
trotzdem nie Komplikationen in anderen Organen verursachen. 

12. Syphilis. 
Diese Infektion ist zwar stets eine generalisierte, doch kommt es nicht selten 

bei Tertiarsyphilis zu klinischen AuBerungen, die nur ein einziges Organ befallen 
(Hautgumma, GefaBlasionen, Leberlasionen usw.). Bei progressiver Paralyse 
sind zahlreiche Spirochaten vorhanden, die sich entweder nicht in anderen 
Bezirken ansiedeln oder dort nur ganz unbedeutende Lasionen auslosen, wahrend 
sie in situ die schwersten, jeder Behandlung trotzenden Veranderungen her­
vorrufen. 

Wenn auch mit energischen Eingriffen (Malariatherapie, Reizkorpertherapie) 
in einem hohen Prozentsatz der ProzeB sistiert und eine Riickbildung der Krank­
heitserscheinungen erfolgt, was sicher mit einer wenigstens partiellen Heilung 
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der lokalen Veranderungen Rand in Rand geht, so muB aber doch die Moglich­
keit von Rezidiven befiirchtet werden. 

Auch bei Sekundarsyphilis sind mitunter schwere Raut- und Schleimhaut­
lasionen zu verzeichnen, die sich weder mit einem schweren weiteren Verlauf 
noch mit der Mitbeteiligung der inneren Organe - an die gewiB reichlich Spiro­
chaten herantreten - rechtfertigen lassen. In diesen Fallen beschrankt sich 
die Allergie - auf die die Lasionen zuriickzufiihren sind - ausschlieBlich oder 
vorwiegend auf die Raut, die eine bedeutende "Oberempfanglichkeit aufweist. 
In diese Kategorie von Erscheinungen muB auch die sog. bOsartige Syphilis 
eingereiht werden. 

D. Synthese der experimentellen und klinischen Daten. 
Die hier beschriebenen, allgemein bekannten Tatsachen bediirfen keiner 

weiteren Erorterung, weil sie uberall klar verzeichnet sind, wenn ihnen auch 
in den Randbuchern kein eigenes Kapitel gewidmet wird. 

Sie lenken das Interesse der Forscher auf einen einzigen, allgemeinen Stand­
punkt, der sich so zusammenfassen laBt: Bei gewi88en Infektionskrankheiten, 
die durch Keime mit einem univer8alen, patkogenen Vermogen verur8acht 8ind, 
d. h. die den ganzen Organismus infizieren konnen (Staphylokokken, Strepto­
kokken, Pneumokokken, Tuberkelbacillen, Spirochaeta pallida) , wird nur ein 
einziges Organ oder SY8tembefallen, in welchem 8ich die Infektion ansiedelt una 
ver8chlimmert, ohne (oder nur 8ehr tardiv) auf andere Korperteile iiberzugehen. 
Kommt die lokali8ierte Krankheit zur Heilung, 8elb8t ohne Spuren oder augensicht­
liche Lii8ionen zu hinterla88en, 80 kann 8ie mit Leichtigkeit im gleicken Bezirk 
rezidivieren und dort8elb8t eine be80ndere, krankhafte Empfanglichkeit veranlas8en. 
Mit anderen Worten, man kann behaupten, e8 fiihre die zum Teile zufii,llige Lokali-
8ierung von Bakterien mit allgemeinem pathogenem VermOgen an der Stelle der 
Lokalisierung 8elb8t und, falls e8 8ich um gepaarle Organe handelt, auch an dem 
ander88eitigen Organ, zu einer be80nderen Prii,di8po8ition (ZmoNI, 1929). 

Aus dieser Synthese der mittels der klinischen Erfahrung gewonnenen Daten 
ergibt sich fur den Verlauf der Infektionen ein Gesetz, das kurz folgendermaBen 
lautet: Durch die A n8iedlung eines I nfektionsproZe88es in einem Organ wird in 
demselben eine 8pezifi8che Empfii,nglichkeit hervorgerufen, die 8ich mit ihren Folgen 
der in einem Organ oder Gewebe lokali8ierten Immunitii,t entgegensetzt. 

Geht man von der Analyse auf die Synthese uber, so ist ohne weiteres ersicht­
lich, daB samtliche im Vorausgehenden angefiihrte und in der reichlichen, 
immunologischen Literatur zerstreut liegenden Tatsachen, trotz scheinbarer 
Unterschiede einen Punkt gemeinsam haben, daB sie sich namlich in einer 
einzigen Richtung, d. h. nach ein und demselben Gesetze abspielen. 

In einer zusammenfassenden Prufung der damals vorliegenden Tatsachen 
hat ZmoNI bereits 1924 folgende Satze aufgestellt, die auch fiir die spateren 
Tatsachen geIten konnen: 

1. Die lnjektionen von abgetoteten oder lebenden Keimen fiikren, ofter und 
8ickerer bei Verwendung kleiner, in kurzen Intervallen wiederholten D08en, 8eltener 
mit hohen entfernt voneinander verabreichten D08en, zu einer Verii,nderung der 
Reaktion8fii,higkeit, derzufolge in vielen Fallen da8 behandelte Tier der 8chadigenden 
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Wirkung einer weiteren Einspritzung mit lebenden Bakterien leichter zuganglich 
ist. Es ware in Zukunft genauer zu erforschen, aus welchen Grunden eine oder 
mehrere prophylaktische I njektionen zuweilen zur I mmunitat, zuweilen aber zur 
Uberempfindlichkeit gegen die gleichen Keime fuhren konnen. 

Eine solche Veranderung kann nicht ohne weiteres mit einer anaphylaktischen 
Sensibilisierung im gewohnlichen Sinne des W ortes identifiziert werden, da sie sich 
bei der Probereinjektion nicht mit den charakteristischen beim M eerschweinchen 
besonders ausgesprochenen Shockerscheinungen aufJert, sondern vielmehr mit einer 
Abnahme der Verteidigungskrii,fte gegenuber der W irkung pathogener Keime; demo 
zufolge werden fur die behandelten Tiere Keimarten virulent, die tatsachlich nicht 
oder nur in sehr geringem Grade virulent sind. 

2. Durch die Einspritzung des Serums von einem uberempfindlich gemachten 
oder auch von einem hyperimmunen Tiere kann man die spezifische tlberempfang. 
lichkeit auf ein unbehandeltes Tier passiv ubertragen. In einigen Fallen ist diese 
Uberempfanglichkeit an humorale Modifikationen, in anderen Fallen aber ganzlich 
oder vorwiegend an cellulare Erscheinungen gebunden. 

3. 1m Verlaufe einiger K rankheiten, vielleicht auch in einem bestimmten Stadium 
aller Infektionen, sind die Erscheinungen von ubertriebener Empfanglichkeit weitaus 
vor den Immunitatserscheinungen uberwiegend, wodurch die Verbreitung des 
Krankheitsprozesses im Organismus gefordert wird. 

4. Die wahrend der Infektionen zu beobachtende tlberempfanglichkeit kann 
generalisiert oder auf ein einziges Organ lokalisiert sein und in diesem letzteren 
spielt sich sodann hauptsachlich die elektive Verbreitung des I njektionsprozesses ab 1. 

5. Die bei einigen Infektionen bestehende bestandige Neigung zu Rezidiven 
steht ausschliefJlich in Zusammenhang mit dem Vorwiegen der tlberempfiinglichkeit 
vor den immunitaren Abwehrprozessen. 

6. Die Uberemp/anglichkeit be8itzt keine enge Spezi/itat, 80ndern kann 8ich 
verschiedenen Keimarten gegenuber aufJern. 

Es erubrigt sieh, auf die Bedell-tung dieser Feststellungen fur das Studium 
der Pathogenese der Infektionen hinzuweisen; es sei nur daran erinnert, daB 
bei einigen Infektionen die Verteidigungskrifte erhOht sein konnen, bei anderen 
hingegen standig, voriibergehend oder sprungweise Bedingungen erstehen, die 
diese Abwehr des Organismus einsehranken. 

1 Erst 1933, 9 Jahre nachdem ich dieses Gesetz aufstellte, das dann 1929 weiter aus­
gearbeitet wurde, ist mir zufii.llig das hochst interessante Gesetz zur Kenntnis gekommen, 
das LOWENSTEIN im Jahre 1923 aufstellte und das gleich nachher von FISCHL bestii.tigt 
worden ist, nach welchem die Tuberkulose als Organ-Systemerkrankung zu betrachten 
ware. LOWENSTEIN schrieb damals: "Das Schicksal der Tuberkuloseinfektion hangt davon 
ab, daB die erste Lokalisation der Tuberkulose in einem empfindlichen oder in einem 
immunen Organ auftritt. In ersterem FaIle erkrankt nicht nur das betreffende Organ, 
sondern bei geniigend langer Dauer der Erkrankung hii.ufen sich die Metastasen in dem 
ganzen Organsystem, indem gleichartige Gewebe an Tuberkulose erkranken (sympathische 
Erkrankung). Die Tuberkulose halt sich also schatzungsweise in 90% der FaIle in einem 
einzigen Organsystem (z. B. Lunge, Niere, Knochen, Auge, Haut)." 

Gleich darauf wird von FISCHL bestatigt, "daB die Haut als Organsystem eine besondere 
Empfindlichkeit gegen Tuberkulose erwirbt, wenn sich die erste Aussaat daselbst etabliert 
hat, oder, praziser gesprochen, die Haut als Organsystem ihre eigene tuberkulOse Erkran­
kung durchmacht". 
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E. Uberempfanglichkeit bei Keimtragern. 
Wahrend Epidemien von Genickstarre, Dysenterie, Typhus und Paratyphus, 

Cholera, Diphtherie, Poliomyelitis usw. wurde beobachtet, daB die Zahl gesunder 
Keim- oder Virustrager groBer war als die der Kranken selbst. 

Von vielen Hygienikern ist auf diesen Sachverhalt das Augenmerk gelenkt 
worden; einige darunter sind sogar der Meinung, daB, wenn nicht aIle, so doch 
einzelne Epidemien den groBten Teil und vielleicht auch die ganze Bevolkerung 
befallen. Die bei den Keimtragern latent bleibende Infektion fiihrt zu zwei 
entgegengesetzten Resultaten: einesteils bildet sich eine Schar von Keimtragern, 
die sich nach und nach irnmunisieren und somit zur Begrenzung und zum Aus­
lOschen der Epidemie beitragen, anderenteils aber werden durch die Keimtrager 
die pathogenen Keime verstreut, was die weitere Verbreitung der Epidemie 
verursacht. 

Die latente Infektion kann Immunitat erzeugen, indem sie eine langsame 
Reabsorbierung der Mikrobenantigene ermoglicht und so wie eine Impfung 
wirkt, die infolge der Identitat zwischen dem vaccinierenden und dem infizieren­
den Keirn und weil keine Entartung oder Veranderung der Mikroorganismen 
auf den NahrbOden stattfindet, eine besondere Aktivitat erwirbt. 

In diesem Sinne lautet die klassische Annahme; es ware aber irn Einklang 
mit dem oben angefiihrten, reichhaltigen Tatsachenmaterial die Frage aufzu­
werfen, ob die bei Keimtragern zu beobachtende Sensibilisierung in allen Fallen 
zur Immunitat fiihrt oder ob daraus nicht auch eine Dberempfanglichkeit 
entstehen konnte. Die Losung dieses Problems wiirde eine groBe Reihe von 
durchaus nicht leicht auszufiihrenden Versuchen erheischen. Diese miiBten in 
zwei Zeitabschnitten angestellt werden, namlich: 1. eine ganze Gruppe von 
Versuchstieren miiBte zu Keimtragern gemacht werden; 2. es miiBte der Emp­
fanglichkeitsgrad dieser Tiere gegen die entsprechende natiirlich erworbene 
Krankheit, im Vergleich mit Kontrolltieren, festgestellt werden. 

Die praktische Ausfiihrung eines solchen Versuches stOBt auf derartige 
Schwierigkeiten, daB ich momentan nicht in der Lage bin, die Losung der 
Frage mit eigenen Daten oder mit Angaben aus der Literatur zu fordern. Eine 
einzige Versuchsreihe konnte vielleicht zu diesem Zwecke dienlich sein: die 
gesamten hervorragenden Beobachtungen von TOPLEY iiber experimentelle 
Epidemiologie. 

Dieser Forscher konnte verschiedene vielseitig interessante Tatsachen fest­
stellen, von denen ich nur diejenigen anfiihre, welche ganz besonders das uns 
beschaftigende Thema betreffen. TOPLEY verfiittert den Bacillus des Mause­
typhus an eine gewisse Zahl von Mausen und bringt dieselben dann in Kafige 
(Dorfer), die bereits ander~ normale Mause enthalten. Die experimentell infi­
zierten Mause stecken die anderen an, so daB sich die Infektion rasch auf den 
groBten Teil der Einwohner des "Dorfes" verbreitet. Obgleich aber in einem 
hohen Prozentsatz die Faeces der Tiere Bacillen des Mausetyphus enthalten, so 
verendet trotzdem wahrend eines langen Zeitraumes kein Tier an Typhus. Zu 
verzeichnen ist aber eine Zunahme der Mortalitat durch andere Ursachen, die 
mit der experimentellen Infektion nichts gemein haben. Erst spater fangen die 
Mause an, in mehr oder weniger groBer Zahl, je nach den Versuchsbedingungen, 
an Typhus einzugehen. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 38 
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Ebenso liegen die Verhaltnisse bei dem natiirlichen Entstehen einer Infektion 
durch einen SepticaInieerreger. TOPLEY findet eines Tages in einem gesunden 
"Dorf" eine an Pasteurellose eingegangene tote Maus: kein anderes Tier verendet 
wahrend des nachsten Monates an dieser Krankheit; nach diesem Zeitraum ist 
jedoch eine Mortalitatszunahme durch andere Ursachen zu verzeichnen und 
gleich darauf setzt eine gehaufte Mortalitat durch Pasteurellose ein. Bei dieser 
Gelegenheit konnte TOPLEY das Bestehen einer latenten Pasteurelloseinfektion 
unter den Einwohnern des "Dorfes" nicht nachweisen, obgleich mehrere Griinde 
dafiir sprechen wiirden. 

Nach TOPLEYs Aussage solI PETERS schon 1911 anlaBlich einer Sommer­
diarrhoe-Epidemie einen ganz ahnlichen Sachverhalt beobachtet haben. PETERS 
beschreibt unter dem Ausdruck "epidemischer Koeffizient" das Gleichgewicht 
jener Krafte, die geschaffen sind, um zum Ausbruche einer Epidemie zu fiihren. 
Auch TOPLEY bedient sich dieser Terminologie und behauptet, es sei die der 
Epidemie vorausgehende Phase durch eine Zunahme des epidemischen Koeffi­
zienten gekennzeichnet und es konne die zweite Phase des Prozesses, d. h. die 
infolge des Ausbruches der Infektion erhohte Mortalitat, erst dann auftreten, 
wenn der epidemische Koeffizient einen bestimmten Wert erreicht hat. 

Welches sind nun die Ursachen, die zur Erhohung des epidemischen Koeffi­
zienten fiihren 1 Zur Klarung des Sachverhaltes scheint mir von besonderer 
Wichtigkeit die von TOPLEY gemachte Feststellung, daB nach dem Ausbruch 
der Epidemie die Zahl der Mausetyphus-Bacillentrager abgenommen hatte. 
Gleich nach dem Ausbruch der Epidemie erfahrt die Mortalitat in einem "Dorfe" 
nach einer vorubergehenden Zunahme eine Abnahme, bis sie nach und nach 
auf Null sinkt. Werden aber in das Dorf neue Tiere eingefiihrt, so nimmt nach 
einem kurzen Zeitraum die Mortalitat wieder zu, und zwar nicht nur unter den 
Neueingefiihrten, sondern auch unter den anfanglichen Bewohnern des Dorfes. 
1st die Einwanderung der empfanglichen Tiergruppen eine unregelmaBige oder 
erfolgt sie auf einmal, so kommt es hinsichtlich der Mortalitat zu weniger aus­
gesprochenen Resultaten, als wenn die Tiere in kleinen, in regelmaBigen Inter­
vallen aufeinanderfolgenden Gruppen einwandern. Man kann also in diesen 
Versuchsbedingungen bei einer Anzahl von Mausen auf unbestimmte Zeit eine 
Mikrobieninfektion mit Neigung zur nattirlichen Verbreitung aufrecht erhalten, 
unter der alleinigen Bedingung, daB eine bestandige Einwanderung empfang­
licher Tiere erfolgt, mit denen die durch den Tod geschlagenen Verluste aus­
gefiillt werden. 

Was die initiale Keimmenge betrifft, die zur Infektion einer bestimmten 
Tiergruppe dienen soIl, so finden TOPLEY und seine Schuler - in 1!bereinstim­
mung mit den in der Literatur vorliegenden frUheren Daten - daB ihr nur ein 
nebensachlicher Wert zukommt, da Dosen, die sich zueinander wie 10 zu 10 Mil­
lionen stehen, ungefahr den gleichen EinfluB auf die Mortalitat ausuben. 

TOPLEY machte ferner zahlreiche sehr interessante Bemerkungen uber die 
Folgen einer Zerstreuung der infizierten Tiere in der praepidemischen Phase, 
auf die ich aber hier nicht naher eingehe. 

Es muB an dieser Stelle hervorgehoben werden, daB DUDLEY, der den Ablauf 
verschiedener Infektionen in einer ziemlich gut isolierten Menschengemeinschaft 
verfolgte, den Nachweis erbringen konnte, daB sich die Epidemien in Einklang 
mit den experimentellen Daten TOPLEYS abspielen und namentlich, daB die 
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Mortalitat zunimmt, wenn der angesteckten Kollektivitat neue, empfangliche 
Individuen zugefiihrt werden. Die Mortalitatszunahme wird zuerst durch die 
Infektion und Erkrankung der Eingewanderten bedingt, erstreckt sich aber 
bald auch auf die anfanglichen Glieder der infizierten Gemeinde und es erkranken 
sogar (bei der Grippe z. B.) neuerdings einige Individuen, die schon bei Beginn 
der Epidemie befallen worden waren. 

Fiir den Ausgang der Infektion (Auftreten oder Ausbleiben der Krankheits­
form) glaubt DUDLEY namentlich den EinfluB dreier Faktoren verantwortlich 
machen zu diirfen: 1. die in der Zeiteinheit eingedrungene Keimmenge; 2. die 
zur Zerstorung gelangte Keimmenge; 3. den Grad der Resistenzsteigerung, bzw. 
der von den Bakterienproteinen verursachten spezifischen oder aspezifischen 
Resistenzverminderung. 

"Ober diesen letzten Punkt gibt leider das von mir herangezogene kurze 
Referat nicht die weitere Erklarung, welche zum genauen Verstandnis von 
DUDLEYS Annahme erforderlich ware, eine Annahme, die von der meinigen nicht 
allzusehr entfernt liegen diirfte. 

Es ergibt sich aus den wenigen oben angefiihrten Daten, daB der epidemische 
Koeffizient in der Inkubationsperiode einer Epidemie, wahrend der die groBe 
Mehrzahl der Gemeindeglieder eine latente Infektion aufweist, bis zum Aus­
bruch derlnfektion selbst im Steigen begriffen ist. Auf welcher Ursache beruht 
dieser Sachverhalt 1 Wir konnen annehmen, daB die Virulenz des Infektions­
erregers groBer wird, daB die in der Zeiteinheit eingefiihrte Keimmenge zunimmt, 
daB endlich die Resistenz der Keimtrager infolge spezifischer oder aspezifischer 
Griinde eine Abnahme erleidet. 

Was die Virulenzsteigerung betrifft, besitzen wir keine positiven Resultate 
und keine sicheren Beweise; ich glaube sogar, daB, namentlich bei Riickfall­
epidemien, die Tatsachen gegen eine solche Hypothese sprechen. tJbrigens 
ist schon den Daten von TOPLEY selbst eine Angabe zu entnehmen, die gegen 
dieselbe spricht, namlich die Abnahme der Keimtragerzahl, im Anfange der 
Epidemie, die sich mit einer Virulenzsteigerung absolut nicht vereinbaren laBt. 

Wahrend Epidemien bei Meerschweinchen, die durch septicamische Pasteurel­
losen verursacht waren, konnte ZmoNI und in dessen Laboratorium auch 
DESSY und SCATTOLIN feststellen, daB die aus dem Herzblut isolierten Keime 
fiir normale Meerschweinchen eine nur sehr schwache Virulenz besitzen konnen, 
und zwar schon nach der ersten Isolierung. 

Es handelt sich also hier um die paradoxe Erscheinung, daB eine spontan 
auftretende Infektion epidemischer Natur, die einen todlichen Verlauf auf­
weist, durch Keime ausgelOst werden kann, welche bei subcutaner oder intra­
peritonealer Einspritzung fiir die empfangliche Tierart nur schwach pathogen 
sind. 

Keinem Zweifel unterliegt hingegen wahrscheinlich die Moglichkeit, daB die 
in der Zeiteinheit eingefiihrte Keimmenge mit dem Fortschreiten der Inkuba­
tionsperiode eine Zunahme erfahrt: es liegt in der Tat auf der Hand, daB die 
Ansteckungsgelegenheit mit der Zunahme der Keimtrager reichlicher werden· 
muB. Deckt sich die Menge der ausgeschiedenen und zerstorten Bakterien nicht 
mit der in der Zeiteinheit eingefiihrten Keimdosis, so kommt es zu einer An­
haufung, zu einer Zunahme der Bakterienladung, die fiir den Ausbruch der 
Infektion entscheidend werden kann. Es ist jedoch nicht zu vergessen, daB 

38* 
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nach TOPLEYS Feststellung ganz verschiedene Bakterienmengen (10 zu 10 Mil­
lionen) die Morbilitat nicht sehr verschiedenartig beeinflussen und daB mit dem 
Auftreten von Krankheitsfallen die Bakterienausscheidung tatsachlich reich­
licher wird und somit die lnfektionsmoglichkeiten zunehmen, wahrend zweifels­
ohne die Zahl der Keimtrager abnimmt. 

DaB die Resistenz gegen eine gewisse lnfektion durch aspezifische, bak­
terielle oder nichtbakterielle Ursachen vermindert werden kann, ist allgemein 
bekannt. Somit eriibrigt sich eine BeweisfUhrung. Nur eine personliche Be­
obachtung mochte ich anfuhren: Eine bedeutende Zunahme der:Empfanglich­
keit fUr Streptokokken menschlicher Herkunft bei Pferden (fur die solche Keime 
in der Regel schwach pathogen sind), die im Momente der Einspritzung eine 
latente Fleckfieberinfektion aufweisen. Die Streptokokken lokalisieren sich in 
diesen Tieren zuerst meistens in den Gelenken, erst dann kommt eine schwere, 
nicht selten tOdliche Form von typischem Fleckfieber zum Ausbruch, das bei 
objektiver Betrachtung der heutigen Versuchsdaten momentan noch auf unbe­
kannte Erreger zurUckgefUhrt werden muB. 

Die theoretische Moglichkeit, nach welcher das Auftreten isolierter Falle 
einer bestimmten Krankheit oder auch einer Epidemie mit einer Resistenzvermin­
derung in Zusammenhang ware, besteht in der Tat; es will mir aber sehr zweifel­
haft scheinen, daB sich eine solche Moglichkeit bei den Versuchsbedingungen 
von TOPLEY und bei den Beobachtungen DUDLEYs verwirklicht hatte; wenigstens 
liegt kein tatsachlicher Beweis dafUr vor. 

Die Moglichkeit, daB eine Sensibilisierung mit Bakterienantigenen zu einer 
Empfanglichkeitssteigerung fuhren kann, wird aber durch die im Vorausgehen­
den analytisch angefuhrten, zahlreichen experimentellen Beweise eingehend 
bestatigt; sie steht keineswegs zu den Daten von PETERS, TOPLEY und DUDLEY 
in Widerspruch, da im Gegenteil die tatsachlich bestehende Zunahme des epi­
demischen Koeffizienten mit einer moglichen Steigerung der Empfanglichkeit 
erklarbar ist, welch letztere mit groBer Leichtigkeit in einen Zustand von 
lmmunitat ubergehen kann. 

Zu Gunsten des Entstehens einer spezifischen -trberempfanglichkeit bei den 
Keimtragern, konnen auBer den Beobachtungen von PETERS, TOPLEY und 
DUDLEY vielleicht noch andere Tatsachen sprechen, die im groBen ganzen mit 
den bereits zitierten Mfinitat besitzen, obgleich sie in ein anderes Kapitel 
gehoren. 

lch erinnere diesbezuglich nur an die bereits genannten, sehr bedeutungs­
vollen Feststellungen von GUERIN, BOQUET und NEGRE, von DOCHEz, BROK­
MANN und MAYZNER, denen noch weitere angefugt werden konnten. 

BASTAI nimmt an, es konne die fortgesetzte Verfutterung unschadlicher 
Bangbacillen den menschlichen Organismus fur Brucella melitensis sensibili­
sieren und CESARIS-DEMEL bemerkt mit Recht, daB der Mensch fur eine betracht­
liche Reihe von lnfektionen empfanglich ist, deren Erreger (oder wenigstens 
ihnen nahestehende Mikroorganismen) zwar kein pathogenes Vermogen besitzen, 
immerhin aber auf seinen .Schleimhauten ein Saprophytenleben .fUhren. 

Der Verdacht, es konnen latente lnfektionen eine trberempfanglichkeit 
hervorrufen, ist demnach ganz gerechtfertigt und wird seitens der Hygieniker 
einer ernsten Priifung unterzogen werden mussen. 
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In "Obereinstimmung mit der obigen Auffassung ist endlich die Annahme 
von Baron OSTEN-SACKEN anzufiihren, nach welcher selbst symptomenlose 
Infektionsherde in den Zahnen imstande waren, die Reaktionsfahigkeit des 
Organismus zu verandern, sei es im Sinne einer Steigerung derselben, sei es 
in jenem einer Verminderung der immunitaren Schutzwehr neuen Infektionen 
gegeniiber. 

F. Die Ursacben der Uberempfiinglicbkeit. 
Um die moglichen Ursachen der infolge . Sensibilisierung der Tiere mit 

Bakterienantigenen erzeugten "Oberempfanglichkeit einer Priifung zu unter­
ziehen, ist es notwendig, einige Gesetze der Immunologie ins Auge zu fassen. 

1. -oberempfiinglichkeit fUr Toxine. 

Durch die Einspritzung von Substanzen, denen antigenes Vermogen eigen 
ist, oder auch nicht, wird bekanntlich die Reaktionsfahigkeit des Organismus 
auf verschiedene Weise verandert. Besonders wichtig fiir die beabsichtigte 
Analyse ist die Kenntnis der sogenannten paradoxen Erscheinung von BEHRING. 

Die bei den Tieren in kurzen Intervallen wiederholte Inokulation sehr kleiner 
Mengen von Exotoxinen (BEHRING, WLADIMmOFF, BRmGER, KNORR, KITA­
SHIMA, KRETZ, RIST, NICOLLE und POZERSKI, NICOLLE und ABT, LOEWI und 
MEYER, EHRLICH, SCHICK, So usw.) oder von Endotoxinen (M. NICOLLE, ZmoNI) 
oder auch von Cobragift (LEDEBT, CUSHNY) fiihrt zum Auftreten einer derart 
ausgesprochenen "Oberempfindlichkeit, daB die Einspritzung eines l/sooStel der 
fiir normale Tiere tOdlichen Dosis geniigt, um die Tiere zu toten. Die Gesamt­
menge der im Verlaufe von 2 W ochen eingespritzten Dosen erreicht bei Fallen 
von extremer "Oberempfindlichkeit (BEHRING) 1/400stel der minimal tOdlichen 
Dosis. 

Bei iiberempfindlichen Individuen kann (nach KRETZ) die Einfiihrung von 
Toxin-Antitoxinmischungen die fiir normale Tiere neutral sind, eine todliche 
Intoxikation erzeugen. Die paradoxe "Oberempfindlichkeit laBt sich mit dem 
Blute nicht passiv iibertragen; es ist zwar in den Korpersaften Antitoxin in 
einer enorm hoheren Menge nachweisbar als es zur Neutralisierung einer tod­
lichen Dosis Toxin notwendig ware (BEHRING). Die paradoxe "Oberempfindlich­
keit ist also streng histogener Natur; sie ist in der Meinung von BEHRING und 
KRETZ als Folge einer Aviditatssteigerung und einer Zunahme in der Zahl der 
Zellrezeptoren zu deuten, denen in Einklang mit der EHRLICHSchen Theorie 
die Bindung der Toxine an die Zellen zuzuschreiben ware. ZmONI nimmt an, 
es konne die "Oberempfindlichkeit von dem Zusammenwirken vieler Ursachen 
abhangen, worunter in erster Linie die funktionelle Anhaufung von Reiz­
wirkungen und die Veranderung der cellularen Reizbarkeit. 

BEHRING selbst und noch viele andere Forscher haben die paradoxe "Ober­
empfindlichkeit mit der Anaphylaxie identifiziert: ZmoNI hingegen schlagt 
vor, sie als eine besondere, unabhangige Erscheinung zu betrachten, namentlich 
weil ihre experimentelle Dbertragung nicht gelingt und weil sie sich nicht mit 
den Erscheinungen des anaphylaktischen Shockes oder der subakuten oder 
chronischen Anaphylaxie deckt, sondern die Merkmale besitzt, welche den 
verwendeten Toxinen (Tetanus-, Botulinus-, Dysenterietoxin usw.) eigen 
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sind. Eine derartige Unterscheidung ist bereits auch von DOERR gemacht 
worden. 

Von OTTO wurde spater experimentell nachgewiesen, daB die 'Oberempfind­
lichkeit fUr Tetanustoxin auch nach der Unterbrechung der Reizungen noch 
lange bestehen bleiben kann und daB sie auf die Nachkommenschaft uber­
tragbar ist; im allgemeinen jedoch verschwindet sie mit dem AufhOren der 
Reizungen. 

Nach ZmONI durfte die 'Oberempfindlichkeit fur Toxine bei der Pathogenese 
der Toxininfektionen von groBer Bedeutung sein, indem diese Krankheiten nicht 
das Bild einer einmaligen groben Toxininjektion wiedergeben, sondern eher mit 
der Symptomatologie vergleichbar sind, die durch oft in kurzen Zeitabschnitten 
wiederholte Einspritzungen sehr geringer Toxinmengen erzeugt wird; mit 
anderen Worten, sie verdanken ihre Entstehung einer Modalitat, die imstande 
ist das Auftreten einer Uberempfindlichkeit zu fordern. 

Bekanntlich ist bei lnfektionskrankheiten, besonders bei solchen mit chroni­
schem VerIauf, haufig das Bestehen einer deutlichen Uberempfindlichkeit fur 
gewisse Bakterienantigene (Tuberkulin, Mallein), die fur normale Tiere nur 
sparliche Toxizitat besitzen, zu verzeichnen. 

FINZI, ZmONI, MICHELI usw. glauben, daB auch solche 'Oberempfindlichkeits­
formen von der Anaphylaxie getrennt zu halten sind und ZmoNI nahert die­
selben der typischen paradoxen Uberempfindlichkeit gegenuber Toxinen nach 
BEHRING. 

Zweifelsohne haben solche Formen von 'Oberempfindlichkeit ihren haupt­
sachlichen Grund in Veranderungen der Zellen. Jeder Versuch, ihre intime 
Modalitat zu bestimmen, ist rein hypothetisch, da die Receptoren, ihre Aviditats­
steigerung, die Bildung von Enzymen, denen die Aufgabe zukommt in den Zellen 
die Toxine oder Bakterienantigene in Supertoxine zu verwandeln, keine bewie­
senen Tatsachen sind. Es handelt sich hier nur urn geniale Arbeitshypothesen, 
die zur Erklarung einer Reihe von Erscheinungen dienen, welche sich auf einem 
uns unzuganglichen Gebiete abspielen, das sich uns nur von einer, wer weiB aus 
welchen und wievielen verwickelten Ursachen resultierenden Seite aus zeigt. 

1m Jahre 1920 schrieb ZmoNI: "Die tJberemp/indlichkeit gegen toxische 
Substanzen bakteriellen Ursprungs oder gegen Proteine ist beim Verlauf der Infek­
tionen ein hOchst wichtiger Faktor, der enge an die klinische Symptomatologie und 
an die Entwicklung der Krankheitsprozesse gebunden ist; sie verdient somit viel 
eingehendere Versuche und Beobachtungen als ihr bisher zuteil wurden." 

In der Folge fanden GARCIA, JAURE, CHAUFFARD und FIESINGER, SZATMARY, 
SCOM.6.ZZ0NI (welch letzterer die vorausgehenden Autoren zitiert) in einem 
allergischen Zustand, dessen Natur sie nicht genauer angeben, den sie aber mit 
der Uberempfindlichkeit identifizieren, die notwendige Bedingung fur das Ent­
stehen der blenorrhagischen Cheratodermie und erzeugen diese Form bei emp­
fanglichen Kranken, mittels Applikation von Gonokokkenvaccinen oder von 
blenorrhagischem Eiter auf gesunde Hautbezirke. 

G. CASPAR, BURN und H. FINLAY berichteten 1932, daB es ihnen gelungen 
ist, durch Tuberkulininjektionen unter die Pia mater, bei tuberkulosen Kaninchen 
eine akute Meningitis auszulosen. Erzeugungsmoglichkeit und Schwere der 
Lasionen stehen dabei in Zusammenhang mit dem Grade der Allergie. Es ware 
ein Leichtes noch weitere Beweise hier anzufiihren. 
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Wahrscheinlich fordert die "Oberempfindlichkeit innerhalb gewisser Grenzen 
die Verbreitung der Keime in vivo. Ich sage innerhalb gewisser Grenzen, denn, 
wie sich aus den Studien vieler Forscher ergibt, ist bei der Immunitat unter 
mancherlei Umstanden gleichzeitig eine "OberempfindliChkeit und ein aus­
gesprochenes Reaktionsvermogen (Hyperreaktion) nachweisbar. Auf diesen 
Sachverhalt haben, von einem allgemeinen Standpunkt aus, RassLE, KLINKERT, 
ZmoNI, METALNIKOV das Augenmerk gelenkt, wahrend verschiedene andere 
Forscher einzelne Punkte der Frage beleuchteten. 

Die "Oberempfindlichkeit niitzt oder schadet, je nach der Bakterienmenge, 
gegen die der Organismus kampfen muB und iiberdies, wie logisch anzunehmen 
ist, je nach der Starke der Reaktion. 

Wenn nun auch einer Form von "Oberempfindlichkeit, sie moge gegen Toxine 
gerichtet sein oder auf einer anderen Ursache beruhen, bei der Auslosung von 
gewissen "Oberempfanglichkeitserscheinungen nicht jede Bedeutung abzu­
sprechen ist (wie unter anderen die von CORPACI bei Meerschweinchen aus­
gefiihrten Sensibilisierungsversuche gegen Brucella abortus deutlich beweisen), 
so kann dennoch nicht behauptet werden, daB sie bei samtlichen zitierten Ver­
suchen die Hauptrolle gespielt habe. In der Tat wurde in verschiedenen Fallen 
die "Oberempfanglichkeit nicht nur mittels Inokulation des Serums aus iiber­
empfanglichen und sogar hyperimmunen Tieren hervorgerufen (siehe die Ver­
suche von CALMETTE, DESSY usw.), sondern auch durch Einspritzung von 
Keimen, die in Immunseris suspendiert waren und dann wieder gewaschen 
wurden (CALMETTE). 

2. Immunitiires Vermogen der Korpersiifte als Ursache der Uberempfiinglichkeit. 

Bekanntlich konnen Meerschweinchen, die aktiv oder passiv gegen Cholera­
vibrionen oder Typhusbacillen immunisiert sind, vor den Kontrolltieren ein­
gehen, wenn man sie intraperitoneal mit groBen Bakterienmengen behandelt 
(PFEIFFER). Der Tod wird dabei gewohnlich einer Bakteriolyse oder der plotz­
lichen Befreiung groBer Mengen von Endotoxinen zugeschrieben. Das Tier 
verendet nicht an einer Infektion, sondern an einer Intoxikation, als Folge­
wirkung der iibermaBigen Intensitat seiner Abwehrkrafte. 

Kann nun bei den besprochenen Fallen von "Oberempfanglichkeit der Tod 
der Tiere mit einer infolge der stattfindenden Bakteriolyse auftretenden Intoxi­
kation erklart werden 1 

Bei der groBen Mehrzahl der vorliegenden Versuche ist dieses gewiB nicht 
der Fall. REDAELLI z. B. fand bei seinen genauen Untersuchungen in iiber­
empfanglichen Tieren eine enorme Zahl schwammartiger Knotchen, gerade als 
ob die Zerstorung von Nokardien, die nach seinen Befunden bei normalen Tieren 
sehr intensiv ist, bei sensibilisierten, iiberempfanglichen Tieren weniger aus­
gesprochen ware. 

CUBONI beobachtete, daB Kaninchen, die er mit Spirochaten sensibilisierte 
und hierauf mit einer die Kontrolltiere nicht infizierenden Spirochatenmenge 
behandelte, zwar leicht erkrankten, aber keine derartigen Intoxikationserschei. 
nungen aufwiesen, um die Annahme berechtigen zu konnen, es sei die Infektion 
eine Folge der Intoxikation. Die Spirochittenlyse an und fiir sich kann ebenfalls 
nicht als Ursache der gemutmaBten Intoxikation gelten, da sie bei den Kontroll. 
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tieren, die sich nicht infizieren, vieIleicht reichlicher stattfindet. Foiglich kann 
die "Oberempfanglichkeit, wenigstens bei einigen Bedingungen, weder durch eine 
iibermaBige Lyse, noch durch die Befreiung von Endotoxinen hervorgerufen 
werden. 

Die R. PFEIFFERsche Endotoxinlehre wendete zuerst W. WEICHARDT zur 
Erklarung der "Oberempfindlichkeitserscheinungen gegen PoIleneiweiBe und 
Syncytialelemente an und stiitzte diese Anschauungen durch Verdauungs­
versuche in vitro. v. PIRQUET, RICHET, VAUGHAN, THIELE, EMBLETON, FRIED­
BERGER u. a. modifizierten und erweiterten diese Anschauungen. Nach den 
VorsteIlungen der letztgenannten Autoren sind aIle nicht abgespaltenen EiweiBe, 
auch Bakterienproteine, atoxisch, enthalten aber aIle ausnahmslos toxische 
Kerne. Diese toxischen Gruppen oder Kerne, die in den unveranderten Proteinen, 
solange sie in Kombination mit anderen Substanzen stehen, inaktiv sind, werden 
durch eine enzymatische Verdauung in den Korpersii.ften in Freiheit gesetzt 
und folglich aktiviert. 

Die Verdauungsenzyme sind spezifisch fiir jedes einzelne Protein, sie sind 
bei der Einspritzung desselben entweder bereits im Organismus anwesend oder 
werden unter dem EinfluB des spezifischen Reizes von den ZeIlen gebildet; es 
handelt sich hier also eigentlich urn lytische Antikorper. THIELE und EMBLETON 
behaupten, daB die Bakterienproteine nicht pathogen sind, wenn die Korper­
safte nicht iiber eingestimmte, lytische Enzyme verfiigen; unter solchen Urn­
standen besitzen sie keine toxische Wirkung, konnen also die ZeIlen nicht 
schadigen, sondern werden davon phagocytiert und zerstort. Sind die lytischen 
Enzyme sehr reichlich in der Blutmasse anwesend, so greifen sie rasch die 
Proteine an und zersetzen sie ebenso rasch bis auf ihre an und fiir sich atoxischen 
Komponenten; auch in diesem FaIle wird das Tier immun. Ein sparlicher, zur 
raschen Zerstorung der Bakterienproteine nicht ausreichender Gehalt an lytischen 
Enzymen fiihrt hingegen in situ zur Bildung toxischer Substanzen, welche die 
Abwehrkrafte des Organismus paralysieren: ein solcher Zustand ist die Vor­
bedingung fiir das Auftreten der Infektion. Damit ein Keirn pathogen werden 
kann, ist es natiirlich notwendig, daB er im Wirtsorganismus seine Nahrung 
findet und daB er dem normalen, alexischen Vermogen des Blutes (das von 
BUCHNER beschrieben wurde) gegeniiber eine gewisse Resistenz erwirbt. Nach 
TmELE und EMBLETON konnten die Bakterien diesen Anforderungen gerecht 
werden, indem sie sich mit einer Kapsel umgeben, welch letztere, dank einer 
partieIlen, enzymatischen Verdauung, das Ausgangsmaterial liefern, das zur 
Bildung toxischer, aggressinische Wirkung besitzender Substanzen notwendig 
ist; es eriibrigt sich auf diese Weise, die Bakterienkorper selbst zu schadigen, 
urn daraus die notwendigen aktiven Substanzen zu gewinnen. 

In "Obereinstimmung mit dieser theoretischen Anschauung soll es diesen 
Forschern gelungen sein, den Mikroorganismen, die nicht pathogen sind, weil 
die Korpersii.fte der Enzyme ermangeln, die sie angreifen konnten, durch Vor­
behandlung !nit abgetoteten Keimen, welche die Bildung dieser Enzyme anregen, 
pathogenes Vermogen zu verschaffen. Andererseits konnten sie auch solche 
Keime pathogen gestalten, die es infolge eines normal vorhandenen "Oberschusses 
an Enzymen in den Korpersaften nicht sind, indem sie deren Wirkung durch 
geeignete Eingriffe verhinderten. Aile die bekanntgegebenen FaIle von "Ober­
empfanglichkeit infolge einer Immunisierung wiirden sich in die erste Gruppe 
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einreihen lassen und es konnte damit die passive "Obertragung der Sensibilisierung 
leicht verstandlich gemacht werden. 

Diese geistreiche und verlockende theoretische Struktur, die ein Vorlaufer 
der nunmehr angedeuteten Ideen ist, stollt jedoch auf grundsatzliche Schwierig­
keiten, da keine der Tatsachen, auf welche sie sich stiitzt, als wirklich bewiesen 
gelten kann und somit die ganze Struktur nur eine hypothetische ist. tJberdies 
schreibt diese Theorie in ihrer Naivitat samtliche Infektionserscheinungen 
einzig und allein den humoralen Faktoren zu und erscheint demnach a priori 
wegen ihrer Einseitigkeit als mangelhaft, weil sie den Zellen und ihren Wirkungen 
keine Rechnung tragt. 

Es steht indes auBer Zweifel, daB diese Arbeitshypothese manche Beispiele 
von tJberempfanglichkeitsiibertragung wenigstens teilweise mit der Gegenwart 
von Antikorpern oder spezifischen Enzymen erklaren konnte, die imstande 
waren, aus atoxischen Bakterienbestandteilen toxische Substanzen zu gewinnen. 

3. Immunitiires Vermogen der Zellen als Ursaehe der tl"berempfiingliehkeit. 

Wenn, wie man heute gewohnlich annimmt, die Abwehrerscheinungen das 
Resultat von Zellveranderungen sind und die Immunitat im allgemeinen haupt­
sachlich dem histogenen Faktor zuzuschreiben ist, so diirfte es nicht gewagt 
erscheinen, wenn man die Hauptursache der "Oberempfanglichkeit a priori den 
Zellenveranderungen zuschreibt. Man kann sich leicht vorstellen, daB an die 
Zellen gebundene Antikorper oder spezifische Enzyme, die sich im Grunde von 
den in den Korpersii.ften enthaltenen nicht unterscheiden, imstande seien, aus 
Proteinen oder Bakteriensubstanzen toxische Substanzen zu befreien, welch 
letztere die cellulare Abwehr, die wichtigste Waffe des Organismus, paralysieren. 
Zugunsten einer solchen Annahme kann aber, wie begreiflich, kein Beweis 
erbracht werden. 

Bei dem allgemeinen Bediirfnis, die Dinge einfach zu gestalten, suchen wir 
auch die in Priifung stehenden Erscheinungen auf moglichst wenige Ursachen 
zuriickzufiihren; es ware uns demnach auch willkommen, wenn es gelingen 
konnte, die tJberempfanglichkeit der Zellen sowohl wie der Safte, einem einzigen 
gleichen Faktor zuzuschreiben. 

Bei der Erklarung der tJberempfanglichkeit ware - wenigstens bei gewissen 
Fallen - in Betracht zu ziehen, wie sich im normalen und im allergischen 
Organismus die Zellen verhalten, welche im Infektionsherd die Keime umgeben. 

Es wurde tatsachlich beobachtet, dall durch den Andrang polynuclearer 
Leukocyten zu den eingefiihrten Tuberkelbacillen der Verlauf der Krankheit 
verschlimmert werden kann. CAPUANI hingegen schreibt die gleiche schadigende 
Wirkung - immer bei der Tuberkulose - den die Bacillen phagocytierenden 
Epitheloidzellen zu. BESREDKA erklart die Virulenz des Milzbrandbacillus mit 
der Bildung von Reaktionsprodukten seitens der Bacillen, die beim normalen 
Tiere mit den hi'ltiocytaren Netzzellen des Dermas in Kontakt gekommen sind. 
Beim immunen Tiere hingegen bleibt der Konflikt zwischen diesen nun unemp­
findlich, reaktionslos gewordenen Zellen und dem Milzbrandbacillus aus. 

Wenn dieser Tatsachenkomplex eine wirkliche Be8tatigung linden 801lte, 80 
ware bei einer Erkliirung der tJberemplanglichkeit auch dieser be80nderen Gruppe 
von Er8cheinungen Rechnung zu tragen, da beim allergiBchen Tiere die cellulare 
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Reaktion im Bereiche der Ba"kterien 8wh ander8 verhalten kann al8 beim normalen 
Tiere. Momentan bieten UnB die8e Studien nur Anhalt8punkte fur eine weite1e 
AnalY8e deB Problem8 naoh einer Riohtung hin, die UnB zur endgultigen Kenntni8 
aer morphologi8ohen Grundlage der tJberempfiingliohkeif fuhren k6nnte. 

Da sich aber, wie gesagt, aIle Erklarungsversuche auf einem an Hypothesen 
reichem Gebiete abspielen und somit keine objektive Sicherheit bieten, so ist 
eine Beteiligung von Veranderungen des cellularen Vermogens, die weder mit der 
Antikorperbildung noch mit spezifischen Enzymen in Beziehung stehen, im 
vornherei.n nicht auszuschlieBen. 

Was verstehen wir unter Reaktionsfahigkeit der Zellen auf bestimmte 
Reizungen 1 Vermittels welcher und wie vieler Faktoren kann dieselbe eine 
Zunahme oder Abnahme erleiden 1 Diese fUr den Physiologen und den Immuno­
logen hochst wichtigen Probleme harren noch einer definitiven Losung. 

Naoh den vorau8gehenden A'U8fuhrungen ware alBo die Uberempfiingliohkeit 
die Folgewirkung ver80hiedener oelluliirer (Steigerung der Gewebssensibilitat gegen 
Bakteriensubstanzen, die entweder primar oder einer Wirkung der cellularen 
Antikorper auf Bakterienbestandteile sekundar sein kann) una humoraler 
Ur8aohen (Gehalt der Korpersafte an Substanzen die den Bakterien gegeniiber 
aktiv sind). 

4. Die Anapbylaxie als Ursacbe der Uberempfiinglicbkeit. 

Es ist auBerst schwierig und vielleicht beirn heutigen Stande unserer Kennt­
nisse unmoglich, die allergischen Zustande humoraler und cellularer Natur von 
denen der eigentlichen Anaphylaxie zu unterscheiden, welch letztere gieichfalls 
im Grunde genommen der Wirkung von Antikorpern auf Antigene zuzu­
schreiben ist. 

Die Schuld der Anaphylaxie ist es, wenn artfremde, atoxische Proteine sich 
in toxische Proteine umwandeln; sie geht mit langsam verlaufenden, lokalen 
Phlogosen einher, erzeugt bei den Tieren Kachexie und Fieber. Ob es dabei 
zu einem gewaltsamen Shock oder zu leichtem Fieber kommt, ob sich eine heftige 
Krise mit reichlicher Zerstorung von Erythrocyten und Leukocyten im Kreislauf 
ereignet oder nur eine bescheidene und unmerkliche hamoklasische Krise, hangt 
nur von der zur Reinjektion verwendeten Antigendosis oder von der Art und 
Weise der Einspritzung selbst abo 

Dank dieser tiefgreifenden Ausbildung unserer Kenntnisse, infolge welcher 
die falschliche Annahme, es reduziere sich die Anaphylaxie nur auf den brutalen 
Shock, aufgegeben werden muBte, fallen viele Schranken, welche einer Identi­
fizierung der "Oberempfanglichkeit fiir Bakterien mit den anaphylaktischen 
Erscheinungen bisher entgegengestanden sind. Da aber jede diesbeziigliche 
Behauptung in einer bestirnmten Richtung verfriiht ware, so scheint es vielleicht 
angezeigt, mit der groBten Vorsicht vorzugehen (zumal auf diesem Gebiete 
jede entschiedene Behauptung in einer bestimmten Richtung unerklarliche 
Zweifel zu erwecken scheint) und die "Oberempfanglichkeit von der Anaphylaxie 
getrennt zu ha.lten, geradeso wie nach dem Ausdruck FRmDBERGERs die Infek­
tionskrankheit nicht mit der anaphylaktischen Krise und die Reilung nicht 
mit einer Antianaphylaxie zu identifizieren sind. 

Die zwischen "Oberempfanglichkeit und Anaphylaxie bestehenden Analogien 
sind augenscheinlich; ich erinnere nur an die passive "Obertragung der beiden 
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krankhaften Zustande (wenigstens in einigen Fallen), an die ·bedeutende, wenn 
auch nicht absolute Spezifitat, an eine gewisse Analogie im Verlaufe, an die 
schadigende Wirkung der Antigenreinjektionen fiir den OrganismUl" 

A. SCHITTENHELM und W. WEICHARDT injizierten im Jahre 1910 Hunden 
viele Monate lang wochentlich intravenos EiweiB und sahen, daB dieselben in 
der ersten Zeit mit 'Oberempfindlichkeitssymptomen der verschiedensten Art 
reagierten. Spater trat eine Immunitat gegen verschiedene Symptome ein, so 
z. B. wurde der nach den ersten Injektionen deutlich gesteigerte N·Stoffwechsel 
spaterhin wieder vollkommen normal. 

Nach NOLF (1910) ist die Anaphylaxie ein Zwischenstadium der Immuni­
sierung, wie der Reaktionsmodus des Hundes auf die Einspritzungen von art­
fremdem Serum zeigt; die erste intra venose Einfiihrung wird von dem Tiere sehr 
gut und ohne Storung vertragen (der Hund besitzt eine natiirliche Immunitat); 
bei den weiteren, in 7-15tagigen Intervallen ausgefiihrten Injektionen zeigt 
der Hund ausgesprochene anaphylaktische Erscheinungen; nach 4-5 Injek­
tionen reagiert er aber nicht mehr. Das Tier hat also neuerdings einen Im­
munitatszustand erworben, der zwar in den Folgewirkungen identisch ist, aber 
auf einer verschiedenen Ursache beruht als die vorausgegangene llOrmale 
Immunitat. ARTHUS hat diese Beobachtung NOLFS bestatigt und ich selbst 
bin in der Lage, wenn auch auf einem anderen Gebiete, einen Beitrag zu liefern: 
Ais ich 1921 wahrend mehrerer Monate zwei Pferde gleichmaBig in 7tagigen 
Intervallen intravenos mit roten Hammelblutkorperchen behandelte, konnte ich 
beobachten, daB einerseits die auf die ersten Reinjektionen folgenden ana­
phylaktischen Erscheinungen nach und nach geringer wurden und zuletzt ver· 
schwanden, wahrend andererseits in ihrem Serum enthaltenen Hamolysine vom 
Titer 1/4000 auf 1/100 zurUckgingen. 

In ganz gleicher Weise war bei den meisten der beschriebenen Versuche 
die 'Oberempfindlichkeit an eine partielle Immunisierung gebunden; fahrt 
man mit den Einspritzungen fort, so tritt an die Stelle der 'Oberempfind­
lichkeit ein Zustand von Immunitat. 

Um jedoch den Wert dieses Parallelismus im Verlauf der beiden Formen 
etwas einzuschranken, aehe ich mich gezwungen, daran zu erinnern, daB nach 
den Feststellungen von RICHET die Anaphylaxie ganz unabhangig von der 
Immunitat ist und daher kein Stadium der Immunisierung darstellt, sondern 
eine ganz eigene Erscheinung; noch andere Bemerkungen fiihren uns zu der 
gleichen Annahme, darunter die unlangst von OTTO publizierten iiber den 
Unterschied zwischen den anaphylaktogenen Antikorpern und jenen anderer 
Natur. Immerhin stiitzt sich aber die Annahme eines wirklichen Unterschieds 
zwischen der Anaphylaxie und der den Bakterien gegeniiber erzeugten 'Ober­
empfanglichkeit nicht auf diese Bemerkungen, sondern auf die Tatsache, daB 
die Symptomatologie der V'berempfanglichkeit sich deutlich von jener der 
Anaphylaxie unterscheidet. Bei einem Versuch von NOGucm Z. B. verhalten 
sich die iiberempfindlichen Kaninchen mehr als zwei Monate nach der intra­
cerebralen Einspritzung gerade so wie normale Tiere und es treten erst viel 
spater die Erscheinungen einer diffusen Encephalitis auf. Gibt es eine Ana­
phylaxie mit einer so langen Latenzperiode 1 Es ist iibrigens noch nicht bewiesen, 
daB der anaphylaktische Shock die Infektionen fOrdernd beeinflusse; im Gegen­
teil, man bedient sich desselben sozusagen bei der Therapie vieler Krankheiten. 
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DaB ein schwerer anaphylaktischer Anfall nicht zur Infektion prii.disponiert, 
ist durch mehrere Beobachtungen klar bewiesen worden; so bebaupten z. B. 
TmELE und EMBLETON, daB Meerschweinchen, die Init EiereiweiB sensibilisiert 
und dann mit einer nicht todlichen aber einen schweren Shock erzeugenden 
Dosis der gleichen Substanz und mit einem Staphylococcus behandelt wurden, 
der sonst sehr leicht virulent werden konnte, ohne jedweden Schaden vier Agar­
kulturen dieses Keimes vertrugen. KRAMER und WILLIS konnten bei Fortsetzung 
der von KRAMER eingeleiteten Versuche durch wiederholte anaphylaktische 
Shocks gegen EiereiweiB den Verlauf der experimentellen Meerschweinchen­
tuberkulose nicht verandern; ZmONI ist es nicht gelungen, einen abgeschwachten 
Stamm von Brucella Abortus und einen Pseudomilzbrand, die er intraperitoneal 
oder subcutan einspritzte, beim Meerschweinchen zur Entwicklung zu bringen, 
obgleich er gleichzeitig bei den Versuchstieren Init Pferdeserum einen ana­
phylaktischen Shock auslOste. Durch eine Vorbehandlung mit Brucella Bang 
gelingt es hingegen ohne weiteres, diesen Keim fiir Meerschweinchen virulent 
zu gestalten. 

Diesen Versuchen kann allerdings bei der Erklii.rung der in Priifung stehenden 
Erscheinung kein besonderer Wert beigelegt werden, da man mit Recht bemerken 
konnte, daB zwischen der Wirkung eines Init Proteinen erzielbaren Shocks und 
einer anaphylaktischen Reaktion, die sich in den Geweben selbst abspielt - wenn 
der Organismus gegen Bakterien sensibilisiert ist und diese sich darin zu ent­
wickeln imstande sind - ein Unterschied besteht: In einem FaIle handelt es 
sich um eine generalisierte Erscheinung, die sehr ausgesprochen, aber von 
kurzer Dauer ist ; im anderen FaIle sind die erzeugten Lasionen zwar nicht schwer, 
aber andauernd, sie sind nicht verbreitet, sondern bilden sich nur da, wo sich 
die Keime ansiedeln. 

Bei diesem Stand der Dinge ware logisch denkbar - wenigstens solange kein 
Beweis' dagegen spricht -, daB die beiden Erscheinungen in ihrer Wirkung auf 
die Bakterienentwicklung einen verschiedenen Wert besitzen. 

In der Absicht, eine Differenzierung zu ermoglichen, hat CORPACI auf ZmoNIs 
Rat es versucht, gegen Brucella Bang iiberempfindliche und iiberempfangliche 
Meerschweinchen zu desensibilisieren, indem er sie subcutan Init sehr groBen, aber 
nicht todlichen Dosen behandelte. Nach einer solchen Antianaphylaktisierung, 
die sehr bedeutende Lokalreaktionen ausloste, wurde den iiberempfindlichen 
Tieren die todliche Dosis eingespritzt; es erfolgte bei allen, nach einem gleichen 
Zeitraum, der todliche Ausgang. Negative Resultate hatte auch E. FUGAZZA zu 
verzeichnen, obgleich sie die desensibilisierende Behandlung mit hohen Bakterien­
mengen viermal wiederholte. 

Die Versuche sind zwar geeignet, zu beweisen, daB es bei der "Oberempfang­
lichkeit nicht so leicht wie bei der Anaphylaxie gelingt, eine Desensibilisierung 
zu bewerkstelligen; sie geniigen aber an und fiir sich nicht, um zu zeigen, daB 
zwischen "Oberempfanglichkeit und Anaphylaxie ein Unterschied besteht. Zu 
diesem Zweck sind weitere Studien erforderlich, denn es ware moglich, daB bei 
der groBen "Oberempfindlichkeit der Meerschweinchen gegen Brucella Bang nicht 
die zur Desensibilisierung erforderliche Antigenmenge eingefiihrt worden ist. 

Bekanntlich erheischt die Desensibilisierung eines Meerschweinchens eine 
nicht zu geringe Menge der allergieerzeugenden Antigene proteischer Natur, 
wahrend bei anderen Tierarten eine Antianaphylaktisierung nur bei Verwendung 
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einer sehr betrachtlichen Allergenmenge, und auch dann nur mit groBer Schwierig­
keit, erreicht wird. 

1st nun bei den obigen Versuchen die zur Desensibilisierung erforderliche 
Brucelladosis zur Anwend~ng gekommen 1 Wahrscheinlich nicht; vielleicht 
waren aber zur Erzeugung der aktiven Dosis so groBe :8akterienmengen notig 
gewesen, daB sie das Meerschweinchen getotet hatten. 

ZmoNI hat versucht (nicht veroffentlichte Untersuchungen) diesen Zweck 
zu erreichen, indem er die Zahl der Einspritzungen vermehrte und dieselben in 
geeigneten Zeitabstanden vornahm; er erhielt auf diese Weise bei mit Brucella 
Bang infizierten Meerschweinchen eine langsame Abnahme der trberempfind­
lichkeit, derart, daB zur AuslOsung von Cutanreaktionen schlieBlich Dosen notig 
waren, welche die anfanglichen weit iiberstiegen. Gleichzeitig besserte sich nach 
und nach auch der Allgemeinzustand der Meerschweinchen, im Einklang mit 
den giinstigen Resultaten der Vaccinotherapie. Es ist unter solchen Bedingungen 
demnach fraglich, ob die Desensibilisierung nicht vielleicht mit der Milderung 
des Krankheitsbildes in Einklang zu bringen ist. 

Die Anaphylaxie ist der hauptsachliche Grund fiir das Entstehen der sog. 
allergischen Krankheiten (dieser wichtigen Tatsache muB Rechnung getragen 
werden) worunter Bronchialasthma und Heufieber den ersten Platz einnehmen. 
Bei diesen Krankheitsformen ist das Antigen in minimalen Mengen in der um­
gebenden Luft anwesend und besteht meistens aus leblosen Substanzen oder 
aus Blii':;enstaub, der sich im menschlichen Organismus nicht vermehren kann. 
Die anaphylaktische trberempfindlichkeit steigert das sehr sparliche, unbedeu­
tende, primare, toxische Verinogen der Antigene in enormem MaBe und ver­
wandelt dieselben in fUr den allergischen Menschen stark schadliche Faktoren. 

A. SCIDTTENHELM und W. WEICHARDT sahen in dem fehlerhaften Abbau 
des PolleneiweiBes in den Zellen der Schleimhaute des Respirationstractus die 
Ursache des Heufiebers und sprachen von einer Conjunctivitis und Rhinitis 
anaphylactica. 

Die mit den Infektionen bestehende Analogie ist eine so enge, daB man trotz 
einer genauen Differenzierung im Zweifel bleibt, welche Bedeutung der Ana­
phylaxie bei der 'Oberempfanglichkeit oder bei einigen ihrer besonderen Formen 
zuzuschreiben ist. 

5. Konnen Antikorper die Virulenz der Keime steigern 1 
Einige der im Vorausgehenden mitgeteilten Untersuchungen lenken die 

Aufmerksamkeit auf eine Tatsache, welche bei der weiteren Entwicklung dieser 
Studien ein besonderes Interesse verdient. 

Es scheint z. B. aus den wiederholt zitierten Versuchen CALMETTES iiber 
Einspritzung von Tuberkelbacillen die im Serum hyperimmuner Tiere suspen­
diert und dann gewaschen wurden, hervorzugehen, daB die Antikorper befahigt 
seien, auf die Bakterien einzuwirken und dieselben veranlassen, sich zu ver­
andern und neue, streng pathogene Eigenschaften anzunehmen. Zugunsten 
einer derartigen Moglichkeit waren auch Beobachtungen von SEGRE anzufiihren, 
der bei gegen Tuberkulose allergisch gemachten Tieren nach Einspritzung von 
Bacillen aus Kulturen, im Vergleich zu den Kontrolltieren, ein rascheres Auf­
treten jener bacillaren Formen feststellt, die bei den Lasionen in vivo nachzu­
weisen sind. Gerade diesen letzteren Formen waren nach den bekannten Studien 
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von TOPPICH und GROMELSKI die eigentliche pathogene Wirkung zuzuschreiben, 
wahrend man annimmt, daB die kulturellen Formen in vivo der Entartung 
anheimfallen und nur echte Parasiten erzeugen. 

Hier sind auch die Versuche von W. WEICHARDT und A. SCHITTENHELM 
aus dem Jahre 1910 zu nennen. Diese Autoren brachten Tuberkelbacillen mit 
Tuberkuloseserum, das durch Injektion von Tieren mit Tuberkelbacillen ge­
gewonnen worden war und frischem komplementhaltigem Meerschweinchen­
serum in vitro zusammen. Sie brachten so eine Verdauung in Gang und gewannen 
ein Gift, das bei Tieren charakteristische Symptome hervorrief. 

Aus den zitierten, sparlichen Versuchen Hi-Bt sich schlieBen, daB die Anti­
korper oder wenigstens bestimmte Kategorien von Antikorpern, die Virulenz 
der Mikroorganismen, die sie beeinflussen, steigern konnen; bei der Sparlichkeit 
der gefiihrten Beweise ist es aber angezeigt, mit groBter Vorsicht vorzugehen 
und in diesen interessanten Studien nur einen Antrieb zur weiteren Erforschung 
der Frage zu erblicken. 

1m gleichen Sinne sei daran erinnert, daB die Antikorper in vitro in ihrer 
Wirkung auf die entsprechenden Bakterien deren Vermehrung anzuregen 
scheinen (BANDI, CH. NICOLLE usw.). Obgleich die Zustande in vivo von den in 
vitro bestehenden tiefgreifend verschieden sind, so ware doch begreiflich (falls 
die Annahme voIi BANDI und NICOLLE eine Bestatigung fande), wieso die Anti­
korper bei gewissen Bedingungen in vivo eine Keimvermehrung anregen konnten. 
Meine eigenen Untersuchungen und die unlangst unter meiner Leitung von 
FUGAZZA ausgefiihrten experimentellen Proben fiihren jedoch zur Feststellung, 
es seien die von BANDI hervorgehobenen Tatsachen falschlich ausgelegt worden; 
die Antikorper sollen die Vermehrung der Mikroben in vitro nicht anregen, 
sondern die scheinbare Zunahme der letzteren ware dadurch veranlaBt, daB 
reichlich Proteinkorper zusammen mit im Status nascendi agglutinierten Keimen 
ausgefii.llt werden. 

6. 1st die Oberempfindliebkeit dem Verlust des normalen baeterieiden Vermogens 
zuzusebreiben 1 . 

Beruht die tiberempfanglichkeit auf dem Verlust oder auf der Abschwachung 
der bumoralen Abwehrkrafte 1 Wir wollen diese Moglichkeit genauer in Betracht 
ziehen. 

In einer kurzen Mitteilung berichtete 1917 ZmoNI (und Gleichartiges berich­
teten AzZURRINI und C. FOA), daB der Typhusbacillus im Blute nachweisbar 
sein kann, trotz des gleichzeitigen Bestehens eines spezifischen bactericiden Ver­
mogens im Blutserum des Typhuskranken. Zur Erklarung dieses sonderbaren 
Befundes hielt er es fUr angezeigt, unter weniger kunstlichen Bedingungen als 
es beim klassischen Versuch ublich ist, den Nachweis des bactericiden Ver­
mogens zu erbringen; vor allem sollte der Zusatz von Meerschweinchenkomple­
ment zum menschlichen Blutserum vermieden werden. Bei den angestellten 
Proben entfernte sich jedoch ZmONI etwas von den natiirlichen Verhaltnissen, 
weil er das bactericide Vermogen des Blutserums und nicht des Plasmas ver­
folgte und weil er sich Verdiinnungen desselben bediente. 

Er kam zur SchluBfolgerung, dafJ sich, trotz der Gegenwart des Amboceptors 
und des Komplements, in vivo nicht die zur Bakteriolyse notwendigen Bedingungen 
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einstellen kiinnen, sei es, weil Antigene und Antikorper niGht in den notigen opti. 
malen Verhaltnissen vorhanden sind, wie es die AuslOsung der an Kolloidreaktionen 
(die immer das Bestehen bestimmter Verhaltnisse unter den Komponenten 
erfordern) gebundenen ErsGheinung erheisGht, sei es aus anderen Grunden (etwaige 
Serumresistenz der Bakterien in vivo, Gegenwart von Substanzen, welche die 
BakterioJyse hemmen) 1. 

LUSENA hat 1926 mit einer verbesserten Technik die Versuchsreihe wieder 
aufgenommen und dabei neue, interessante Daten zum Beweis der "Oberempfang. 
lichkeit erbracht. Er gibt von seinen Beobachtungen die folgende Synthese: 

"Kaninchen, deren Serum nach mehreren Vorbehandlungen mit Typhus. 
bacillen einen sehr hoh~n Agglutinationstiter erreicht hatte und die einen guten 
Aligemeinzustand aufwiesen, erkrankten leicht nach einer weiteren lnjektion 
an Septicamie. Schon vor diesen Versuchen hatte ich viele Tiere beobachtet, 
bei denen eine letzte, bei vollkommener (serologischer) Immunitat ausgefiihrte 
lnjektion den plotzlichen Tod durch Septicamie zur Folge hatte. Bei genauerer 
Beobachtung konnte ich feststellen, daB das Serum dieser Tiere auBerordentlich 
reich an Agglutininen und an Bakteriolysinen war, daB es auch hamolytisches 
und bakteriolytisches Komplement in dem MaBe wie unbehandelte Tiere 
enthielt und daB endlich auch die isolierten Keime nicht die zuweilen 
beobachtete Serumresistenz aufwiesen, die schlieBlich das ganze Vorkommnis 
erklart hatte." 

"lch konnte mich sodann iiberzeugen, daB das Auftreten und die Zunahme 
dieser Antikorper (Agglutinine und Bakteriolysine) absolut Hand in Hand gehen 
mit der Abnahme und mit dem Verlust des physiologischen bactericiden Ver· 
mogens des Serums, das bei unbehandelten, normalen Tieren stets sehr aus· 
gesprochen ist, und mit der progressiven Abnahme der Antikorper sich wieder 
herstellt. " 

"Auf Grund der genannten Versuche glaube ich die einer parenteralen 
Typhusvaccination vorausgehenden und sie begleitenden Momente folgender. 
weise schematisch angeben zu konnen: 

1. Natiirliche lmmunitat physiologischen Grades; 
2. Verlust der natiirlichen Immunitat; 
3. erworbene Immunitat." 
Bei weiteren Versuchen an Typhusblut konnte LUSENA die gleichen Tat. 

sachen feststellen; er beobachtete namlich bestandig eine Abnahme des bacteri. 
ciden Vermogens im Plasma und im Gesamtblute, das durch Zusatz von Natrium. 
citrat ungerinnbar gemacht wurde. 

1 Solche .Arbeitshypothesen stehen in enger Beziehung zu den von anderen Forschem 
zur Erklarung der paradoxen Erscheinung nach NEISSER und WECHSBERG ausgesprochenen 
Vermutungen. Man konnte annehmen, daB empfindliche Keime der Bakteriolyse in vivo 
nicht anheimfallen, aus denselben Griinden die bei gleichen Bedingungen in vitro ins Werk 
treten. Es ist unbegreiflich, wieso einige Forscher (nicht aIle) die Moglichkeit der Abspielung 
physikalisch-chemischer Erscheinungen in vivo nicht annehmen wollen, wenn doch zu 
ihrem Auftreten aIle Bedingungen bestehen. Zugunsten einer solchen Meinung sprechen 
interessante Feststellungen von R. PFEIFFER, LOEFFLER, ABEL, PFEIFFER und FRIED­

BERGER, denen zufolge es in einigen Fallen nur bei Anwendung bestimmter Dosen gelingt, 
mit den entsprechenden Antisera die Meerschweinchen passiv vor der Einspritzung von 
Typhus- oder CoIibacillen zu schiitzen. Mit Dosen, die groBer oder kleiner sind als die 
optimalen, konnen die Tiere nicht gerettet werden. 
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Diese hochst interessanten Beobachtungen LUSENAS decken sich in ihren 
SchluBfolgerungen iiber den Verlauf der EBERTHSchen Infektion genau mit 
den in Paragraph 3 der allgemeinen SchluBsatze (S. 592) von ZIRONI enthaltenen; 
es wurden dieselben von ANDRElbestatigt, sowie von CARMINATI und von GORI, 
der den AbfaH des bactericiden Vermogens nicht nur fiir den zur Immunisierung 
verwendeten Bacillus feststellen konnte, sondern auch fiir die Keime der Gruppe, 
zu welcher der in Priifung stehende Bacillus gehort. 

LUSENA hat in einem Studium iiber die paradoxe Erscheinung nach NEISSER 
und WECHSBERG auch Versuche iiber die Bedingungen des Verlustes des normalen 
bactericiden Vermogens angesteHt und dabei nachgewiesen, daB die Ursache der 
genannten Erscheinung in vivo wie in vitro in der Gegenwart besonderer Ambo­
ceptoren zu suchenist, die zwar imstande sind, sich an die Keime zu fixieren 
und Komplement zu binden, nicht aber die Bakteriolyse auszulOsen (wie schon 
LEVADITI annahm). 

"Ober Beobachtungen, die mit denen LUSENA: im Einklang stehen, jedoch 
in einem anderen Sinne ausgelegt wurden, hat auch RODET berichtet. Bei der 
Immunisierung von Pferden mit Typhusbacillen sah dieser Forscher, daB man 
mit groBen aber dennoch tolerierten Keimmengen Sera erhielt, die weder in 
niedrigen noch in starken Verdiinnungen Bakteriolyse gaben; die mit kleinen, 
griindlich von den Produkten der Autolyse befreiten Bakterienmengen immuni­
sierten Tiere lieferten hingegen ein Serum, das auch bei starker Konzentration 
bactericides Vermogen entfaltete. 

RODET nimmt an, es konnten sich bei den mit reichlichen Bakterienmengen 
immunisierten Tieren besondere Antikorper bilden, welche die bakteriolytischen 
Antikorper hemmend beeinflussen. 

SCHLEMMER gibt der Meinung Ausdruck, daB sich verschiedene, einesteils 
gegen Proteine, anderenteils gegen Lipoide gerichtete Antikorper bilden konnen; 
nur die letzteren besitzen bakteriolytisches Vermogen, aIle aber sind komplement­
bindend. Durch einen "OberschuB an Protein-Antikorpern wird die Bakteriolyse 
gehemmt. 

PANDIT behandelte Versuchstiere mit heterogenen Blutkorperchen und 
konnte so Sera gewinnen, die bei starker Konzentration in den Anfangsstadien 
der Behandlung die Hamolyse hemmten. 

GOR! (1930) verfolgte die Schwankungen des hamolytischen Vermogens des 
Blutserums von Tieren im Laufe einer Immunisierung mit heterogenen Blut­
korperchen. Er machte dabei folgende Feststellungen: 

1. Das Serum eines Tieres, das unter physiologischen Bedingungen sogar 
ein bedeutendes lytisches Vermogen gegeniiber den Blutkorperchen einer anderen 
Tierart (Taube) besitzt, verliert diese Eigenschaft infolge einer parenteralen 
Behandlung, auch dann, wenn es bereits eine ziemlich hohe serologische Im­
munitat erreicht hat (hamolytische Antikorper); 

2. besitzt das Serum kein physiologisches hamolytisches Vermogen gegen 
die Blutelemente einer anderen Tierart (Kaninchenserum, Blutkorperchen der 
Taube), so erscheint dieses hamolytische Vermogen in einer ersten Phase der 
Immunisierung bei noch sparlichem Antikorpergehalt, um eine Abnahme zu 
erfahren und ganz zu verschwinden, wenn die Antikorper einen hohen Titer 
erreicht haben. 
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Welche wahre Bedeutung der Erscheinung von LUSENA beim Mechanismus 
der fiberempfanglichkeit zukommt, kann vorlaufig nicht festgestellt werden. 
Sie kann bei einigen Fallen die Bedingung zum Fehlen der Abwehr darstellen, 
bei anderen Fallen aber iiberhaupt nicht auftreten. 

Geradeso, wie trotz der Gegenwart von Antitoxinen im Elute Diphtherie aut­
treten kann, geradeso, wie eine humorale Immunitat die Lokalisierung eines Keimes 
(auch mit todlicher Wirkung) in einem lebenswichtigen Organe nicht zu verhindern 
imstande ist, so spricht nichts gegen die Annahme (da ja der Hauptfaktor bei der 
Abwehr histogener Natur ist), es k6nne auch der mehr oder weniger vollstandige 
Verlust der humoralen Abwehrkrii,fte nicht die wichtigste U rsache einer Erschlaffung 
der Verteidigung bei den Infektionen darstellen. Sehr wahrscheinlich sind in der 
Natur und Menge der eingespritzten Keime und in der Art und Weise der Verab­
reichung die Faktoren jilr die auftretende Veranderung zu suchen, die geeignet 
sind den einen oder auch den andern M echanismus der tJberempjanglichkeit ein­
zuleiten, in gleicher Weise wie sie das A uttreten verschiedener I mmunitatsbedingungen 
anregen k6nnen. . 

Sehr interessant ware es, wenn es gelingen wiirde, den opsonischen Index 
des Plasmas von Tieren mit Verlust des normalen bactericiden Vermogens sowie 
die Zerstorungsfahigkeit der Bakterien in ihren Geweben zu bestimmen, urn 
hierauf festzustellen, ob diese Abwehrmodalitaten mit dem bakteriolytischen 
Wert des Blutes parallel laufen, und ob sie dessen Abnahme ausgleichen 
konnen. 

Es ware ferner notwendig festzustellen (obgleich dieser Punkt dem Studium 
schwer zuganglich ist), wie sich die Aktivitat des Reticuloendothels verhalt, 
das auf Grund von Daten mit nicht sicherem Werte, bei Zustanden, die als fiber­
empfanglichkeit zu deuten waren, erhoht zu sein scheint. 

In der Tat ist nach CURSCHMANN bei Typhusrezidiven das Auftreten der 
Roseola viel friihzeitiger zu beobachten als beim ersten Anfall; es tritt namlich 
zwischen dem zweiten und dritten Krankheitstage auf, zu einer Zeit also, in der 
nach den Untersuchungen LUSENAS (die jedoch nicht bei Rezidiven angestellt 
wurden) - ein Abfall des bakteriolytischen Vermogens zu verzeichnen ist. Die 
Roseola ist bekanntlich durch eine Phlogose mit Wucherung der Endothelial­
zellen rings urn die in den LymphgefaBen angesiedelten Bacillen verursacht; 
sie ist der Ausdruck einer Abwehr, welche sehr reichlich das bactericide Vermogen 
des Blutes ersetzen konnte. 

G. Pathologisch· anatomische Lasionen bei Uberempfanglichkeit. 
Bei Tieren mit normaler oder gesteigerter Empfanglichkeit liefert die patho­

logisch-anatomische Priifung gewisse wichtige Angaben iiber den Mechanismus 
der fiberempfanglichkeit, auch wenn sie nicht in der Lage ist, den intimen 
Mechanismus dieser vitalen Erscheinung endgiiltig zu erklaren. 

fiber diesen Punkt hat auf ZIRONIS Rat bei der Infektion durch NOCARDIA 
SANFELICEl, REDAELLI ausfiihrliche und genaue Untersuchungen angestellt. 
Mit einer groBen, gut geleiteten Versuchsreihe, priifte dieser Autor vergleichend 
das pathologisch-anatomische Bild bei gegen eine Infektion mit Nocardia San­
jelicei sehr empfanglichen, wenig empfanglichen und refraktaren Tierarten. Mit 
groBen Schwierigkeiten verfolgte er bei empfanglichen Tieren die Lasionen, 
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welche durch eine vaccinale Behandlung, die teils Immunitat, teils Uberempfang­
lichkeit zur Folge hatte, hervorgerufen worden waren. Bei den iiberempfang­
lichen Tieren hatte die Vaccination zu spat eingesetzt und war nicht ausreichend 
zur Verteidigung der Elemente des endothelialen Netzsystems; beim Ubergang 
von den empfanglichen zu refraktaren Tieren wucherten diese Elemente mit 
zunehmender Schnelligkeit rings um die Faden der in die Gewebe eingedrungenen 
Nocardien. Bemerkenswert ist die von REDAELLI gemachte Festste11ung - die 
mit der Erscheinung LusENAs wenigstens eine auBerliche Analogie aufweisen 
diidte - daB bei iiberempfanglichen Tieren eine weniger ausgesprochene Lyse 
von Fragmenten der reichlich eingespritzten Streptotrix besteht als bei den 
Kontrolltieren. 

Ob diese mangelnde Zerstorung primar (Erscheinung LusENAs) oder infolge 
von Bakterienveranderungen (Anpassung an die Abwehrkrafte unter dem Ein­
fluB der Antikorper), Allergie des endothelialen Netzsystems oder anderer 
Faktoren, sekundar auf tritt, hat REDAELLI nicht genauer untersucht. 

Wahrscheinlich erleidet das pathologisch-anatomische Bild der Reaktion 
tiefgreifende Veranderungen, je nach der vorherrschenden Ursache der in Prufung 
stehenden Uberempfanglichkeit; iiberdies muB die Reaktion auch Unterschiede 
aufweisen, im Einklang mit der Natur des Krankheitserregers (Gewebsparasit im 
Sinne BAILs, Eitererreger, septicamieerzeugender oder vornehmlich toxischer 
Keim). Momentan kann in Ermangelung genauer Studien iiber das Thema 
keine sichere Angabe gemacht werden. 

Bei gegen Brucella Bang iiberempfindlich und iiberempfanglich gemachten 
Meerschweinchen beobachtete SCALABRINO nach Reinoculationen namentlich 
tiefe Nebennierenlasionen; FUGAZZA und vor allem AIELLO beschrieben unter 
gleichen Bedingungen schwere Lasionen der Hoden mit Entartung und Auf­
losung der Parenchymzellen und mit Bindegewebswucherungen (Bildung von 
Epitheloid- und Riesenzellen). Nach den sparlich zur Verfiigung stehenden 
Angaben solI auch bei Lepra, im Einklang mit diesen Tatsachen, bei empfang­
lichen Tieren eine ausgesprochene Neigung zur Granulombildung mit Auftreten 
von Epitheloid- und Riesenzellen bestehen. Dieser Befund stutzt die Meinung 
einiger Forscher, welche in solchen Wucherungen nicht eine Waffe zur Ver­
teidigung sehen, sondern vielmehr eine notwendige Bedingung fur das Auftreten 
der Infektion. Auch auf diesem Gebiete waren ausgedehnte und genaue Studien 
notwendig. 

H. Erwagungen. 
An dieser Stelle sind einige Worte iiber den Erklarungsbegriff einer biologi­

schen Erscheinung anzufiigen. Was verstehen wir eigentlich unter "Empfang­
lichkeitssteigerung" 1 Hat dieser Ausdruck wirklich einen objektiven Inhalt 
oder handelt es sich nur um ein Wortspiel, das unsere Unwissenheit iiber den 
bestehenden Zustand verdecken so111 

Der Begriff "Empfanglichkeitssteigerung" ist nicht deutlicher und nicht 
unvollstandiger als jener von Empfanglichkeit, Immunitat, Empfindlichkeit 
oder Uberempfindlichkeit, Reaktion und Hyperreaktion, Anaphylaxie usw., 
mit welchen Worten wir den normalen Zustand oder die Veranderungen des 
normalen Zustands der Ze11en oder der Organismen durch Faktoren, die uns zum 
Teil unbekannt sind, auszudriicken pflegen. Der Begriff von Uberempfanglichkeit, 
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der in den angefiihrten Tatsachen eine breite Stiitze findet, steht im Grunde 
genommen auf gleicher Stufe wie jener von Immunitat. "Oberempfanglichkeit 
und Immunitat beruhen auf histogenen und auf humoralen Veranderungen oder 
gleichzeitig auf diesen beiden Erscheinungen. Die "Oberempfanglichkeit ist das 
Gegenteil von Immunitat und ist, wie diese, dunkel und geheimnisvoll. Wahr­
genommene Erscheinungen auf einen Grundfaktor zuriickzufiihren, das hei6t 
sie erklaren. 

Vor AbschluB dieser Studien ware es noch am Platze zu priifen, welche 
Beziehungen zwischen der "Oberempfindlichkeit und der sogenannten negativen 
Phase bestehen, d. h. mit jenem Zeitraum von voriibergehender Erschlaffung 
der Abwehrkrafte, der wahrend einer Infektion oder auch unter physiologischen 
Verhaltnissen, nach Einfiihrung des Erregers einer bestimmten Krankheit, 
auch wenn derselbe abgetOtet ist, auftreten kann. Diese negative Phase, welche 
hauptsachlich auf eine Antikorperreabsorbierung zuriickzufiihren ist, unter­
scheidet sich durch ihre voriibergehende Dauer von der "Oberempfanglichkeit, 
von der sie natiirlich auch begleitet sein kann. 

Um das Verweilen von Infektionsprozessen in einem bestimmten Organe 
erklaren zu konnen, sind nicht nur die etwaigen Veranderungen des Wirts­
organismus ins Auge zu fassen, sondern auch diejenigen, welche die Bakterien 
selbst betreffen. In der Tat konnen die letzteren infolge gewisser Veranderungen 
die Fahigkeit erwerben, sich in einem bestimmten Organ besser zu entwickeln 
und zu vermehren als in einem andern des gleichen Organismus. Da eine derartige 
Analyse Untersuchungen erheischen wiirde, die bis jetzt nicht angestellt worden 
sind, so begniige ich mich einstweilen mit diesem Hinweis. 

An der Hand der zahlreich angefiihrten, experimentellen Versuche ist ersicht­
lich, daB durch eine Behandlung mit Bakterienantigenen ziemlich leicht "Ober­
empfanglichkeit den Keimen gegeniiber erzeugt werden kann, wahrend durch 
die allgemeine Beobachtung bewiesen wird, daB eine Impfung bei menschlichen 
Individuen zur Anregung der Verteidigungsprozesse und mithin zur Immunitat 
fiihrt. 

Es mag hin und wieder eine Ausnahme von dieser Regel vorkommen, so 
daB "Oberempfanglichkeitserscheinungen auch beim Menschen eine Moglichkeit 
sind; es handelt sich aber dabei um seltene FaIle, denen eine enorme Anzahl 
entgegengesetzter Resultate gegeniibersteht. 

Auf welchen Ursa~hen beruht dieser Gegensatz 1 Man konnte denken, es 
sei beim Menschen die Neigung zur "Oberempfanglichkeit geringer als jene zur 
Immunitat, wahrend beim Meerschweinchen das Gegenteil der Fall ist. Eine 
solch logische Annahme stoBt sich aber mit der klinischen Erfahrung, daB beim 
Menschen viel leichter als beim Tier allergische Krankheiten auftreten, die auf 
Uberempfanglichkeit beruhen und daB beim Verlauf chronischer Prozesse, z. B. 
bei Tuberkulose, die Tuberkulin-Allergie viel ausgesprochener und andauernder 
auftritt und viel schwieriger zu iiberwinden ist. 

Es ware ferner denkbar, daB im Auftreten dieser entgegengesetzten Zustande 
("Oberempfanglichkeit beim Versuchstier - Immunitat beim Menschen) nur 
ein scheinbarer Unterschied besteht, der im groBen ganzen von den verschieden­
artigen Bedingungen abhangt, bei denen beim Menschen die Impfung und beim 
Tiere die obengenannten Versuche ausgefiihrt werden. 

39* 
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Wie gesagt, kann anlaBlich einer Impfung oder einer Infektionskrankheit 
auch der Mensch uberempfindlich werden; der im Vergleich zum Tiere bestehende 
Unterschied ist nicht qualitativ, sondern quantitativ. 

Der bestehende Unterschied im Auftreten von Immunitat nach Impfung 
beim Menschen und Oberempfanglichkeit beim Versuchstier, Ia,Bt sich haupt­
sachlich folgendermaBen erklaren: Wir stellen Impfresultate, die bei nicht oder 
wenig empfindlichen, kurz bei niemals auf naturlichem Wege gegen einen 
gewissen Keim sensibilisierten Tieren erhalten wurden, jenen andern Resultaten 
gegenuber, welche durch Impfung menschlicher Individuen gegen Infektionen 
erzielt wurden, fur die sie nicht nur stark empfanglich, sondern sogar uber­
empfanglich sind. Zum besseren Verstandnis sei hervorgehoben, daB ich nicht 
behaupten will, es besitze der Mensch eine bedeutende, spontane Empfanglich­
keit fUr gewisse Infektionen, sondern daB er einen Empfanglichkeitszustand 
aufweist, der vermoge einer im Stillen stattgetundenen Sensibilisierung gegen 
Bakterienantigene eine Steigerung erfahren hat. 

In der Tat ist der Mensch nicht von Geburt an fur Diphtherie, Scharlach 
oder Typhus empfindlich, sondern er wird es erst nach und nacho Nach einer 
im vorausgehenden zitierten Beobachtung kann, durch Einspritzung geeigneter 
Mengen Diphtherie- oder Scharlachtoxin, bei Kindern die wenige Monate alt 
sind, eine negative' Dick- oder Schickreaktion in positive Reaktion umgewandelt 
werden und somit, in Obereinstimmung mit den epidemiologischen Daten, den 
so behandelten Kindern eine besondere Oberempfanglichkeit verliehen werden. 
Da uberdies auf Grund einer Reihe von Studien - auf die ich hier nicht naher 
eingehen will - bewiesen ist, daB bei schon sensibilisierten Individuen durch 
Antigenzufuhr mit Leichtigkeit ein Immunitatszustand hervorgerufen werden 
kann, so ist begreiflich, wieso Individuen, die samtlich mehr oder weniger 
in einem potentiellen allergischen Zustand stehen, nach erfolgter Impfung 
rasch Antikorper bilden und immun werden. Beim groUten Teil der an­
gefiihrten Versuche hingegen waren die Tiere fiir die betreffende Infektion 
refraktar oder wenigstens nicht fur die in Frage kommenden Erreger sensibili­
siert, so daB der Bildung von aktiven Antikorpern Schwierigkeiten im Wege 
standen. 

AuBer diesen hauptsachlichen Griinden ware noch moglich, daB die meisten 
FaIle von Oberempfanglichkeit bei mit Bakterienantigenen behandelten Tieren 
dadurch entstehen, weil zur Probeinfektion eine massive Keimmenge verwendet 
wird, wahrend doch bei der spontanen Krankheit ganz wenige Bakterien in den 
Organismus eindringen und sich darin nach und nach vermehren. 

Der unerwartete, brutale Kontakt mit einer betrachtlichen Bakterienmenge 
ist zur Auslosung anaphylaxieartiger Reaktionen viel mehr geeignet als das 
allmahliche Bakterienwachstum, das in der Inkubationsperiode einer Infektion 
stattfindet. 

Wie dem auch immer sein moge, es steht auBer Zweifel, daB auch beim 
Menschen Oberempfanglichkeitserscheinungen auftreten konnen und daB solche 
bei vielen Infektionen und namentlich in gewissen Stadien von Infektions­
krankheiten haufig vorkommen. 

Nach reiflicher Oberlegung der in dieser Synthese gesammelten Tatsachen 
hat der Leser bereits seine SchluBfolgerungen gezogen. 
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Den Ursachen der Pradisposition fUr Infektionskrankheiten, die schon seit 
langem bekannt sind, ist somit eine neue, bedeutungsvolle anzufiigen: Die 
Sensibilisierung gegen Bakterienantigene, sei es mittels der Wirkung einer 
Injektion von toten Keimen oder deren Extrakten, sei es durch eine latente 
Infektion oder durch einen wirklichen Krankheitsanfall. 1m Einklang mit einer 
geistreichen Hypothese von CESARIS-DEMEL konnte die Sensibilisierung viel­
leicht, anstatt von den eigentlichen Infektionserregern, von verwandten, auf 
den Schleimhauten angesiedelten, banalen Bakterien bewerkstelligt werden. 

Der EinfluB dieser Sensibilisierung auBert sich, auBer auf das Entstehen der 
Infektion, mitunter auch auf den Verlauf der Krankheit, der haufig stiirmisch 
wird und zuweilen todlichen Ausgang nimmt. Auch beim Auftreten von Rezi­
diven, bei der plotzlichen Verschlimmerung einer Krankheit mit chronischem, 
im allgemeinen gutartigem Verlauf steht die Mitwirkung einer spezifischen 
tJberempfanglichkeit auBer Zweifel, zu der sich zum Teil zufallige Faktoren 
gesellen konnen, wie z. B. eine unerwartete tJberstromung des Kreislaufes mit 
Bakterien, infolge der Entladung eines abgeschlossenen Herdes in die Blut­
masse und die Bakterienzerstorung auf einer serosen Haut. 

Wir erblicken also die Ursache der tJberempfanglichkeit in humoralen und 
cellularen Veranderungen, deren Wesen noch nicht vollig geklart ist. Die 
Erscheinung ist zuletzt nichts anderes als eine lokale oder allgemeine Form 
von Allergie, deren Bildungsmechanismus jenem der Immunitat nahestehen 
diirfte. 

Nicht in allen Fallen entwickelt sich die tJberempfanglichkeit nach einem 
gleichen Schema; bei einigen Zustanden ist sie eine tJbergangsphase von der 
natiirlichen, spontanen Abwehr des Organismus zur Immunitat; bei anderen 
Bedingungen verursacht ihr langes Verweilen, zumal in einem kranken Organ, 
den chronischen Verlauf der Infektion oder ihre Neigung zum tOdlichen Aus­
gang. Vielleicht ist in der Natur des betreffenden Bakteriums die hauptsach­
liche Ursache dieser verschiedenen Entwicklung der Allergie zu suchen. 

Das Studium der tJberempfanglichkeit steht heute, man kann sagen, noch 
in der Anfangsphase; zahlreiche Gesichtspunkte des Problems sind noch im 
Dunkel und bieten vorlaufig nur einen unbestimmten Einblick. Eine weitere 
Vertiefung und Vervollstandigung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiete fiihrt 
zweifelsohne zur besseren Einsicht in die Pathogenese der Infektionen und wird 
uns lehren dieselben auszurotten. 

Nach ZmONI ist ferner das Studium der tJberempfanglichkeit geeignet, 
wichtige Anhaltspunkte zur Erklarung der Inkubationsperiode bei Infektions­
krankheiten und der Natur der Bakterienvirulenz zu liefern. Zur besseren Ein­
sicht in dieses Thema wird auf die Arbeiten dieses Autors verwiesen. 

Die tJberempfanglichkeit kann, nach der Ansicht von ZmONI, auch bei der 
Entwicklung der Geschwiilste ins Spiel treten, indem sie anfangs in situ und 
hierauf in der Entfernung zum Untergang der antineoblastischen Verteidigung 
fiihrt; sie solI sogar eine notwendige Bedingung zur Bildung von Metastasen 
und fiir die Bosartigkeit der Geschwiilste darstellen. Dieses Thema ist von 
ganz besonderem Interesse und verdient viel eingehender studiert zu werden 
als es bisher der Fall war. 
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und 237 .. 

Gase , schii.dliche, Kupfer­
Ammoniakverbin­
dung 176. 

- - Leuchtgas 238. 
- - Lewisit 163. 
- - Losungsmittel und 244. 
- - magnesiumoxydhaltige 

Nebel 174. 
- - Manganstaub 182. 
- - Metallgruppe 143, 174. 
- - metallorganische Ver-

bindungen 143. 
- - Methan 143, 185, 337, 

339. 
- - Methylalkohol 213. 
- - Methylchlorid 202. 
- - Methylenchlorid 202. 
- - Methylglykolacetat. 

224. 
- - Mischungen verschie­

dener 236. 
- - Monochlorathylen 208. 
- - Nachweis, in der Luft 

152. 
- - Naphthalinreihe 196. 
- - Naphthene 191. 
- - narkotische 143. 
- - Nebel, kiinstliche 239, 

241. 
- - - natiirliche 240. 
- - Nickelcarbonyl 183. 
- - Nicotin 235, 253. 
- - Nitrite 143. 
- - nitrose Gase 159. 
- - Nitroverbindungen, 

alipathische 232. 
- - -aromatische 143, 232. 
- - Osmiumtetraoxyd 184. 
- - Oxalsaure 229. 
- - Ozon 154. 
- - Paraffin·Spritzmasse 

190. 
- - Pentachlorathan 208. 
- - Perchlorathylen 210. 
- - Phenole 211. 
- - Phosgen 143, 418, 150, 

152, 172, 229. 
- - Phosphorverbindungen 

143, 159. 
- - Phosphorwasserstoff 

160. 
- - Pyridin 235. 
- - Quecksilberdampfe 143, 

176. 
- - radioaktive Substanzen 

184. 
- - Rauchgase 242. 
- - Reizgase 143, 249. 
- - - Behandlung 254. 
- - Reizschwelle 148. 
- - resorptiv wirksame 150. 
- - Sattigungskonzentra. 

tion 250. 
- - Sauerstoff 154. 
- - Saurechloride 229. 
- - Sauredampfe 143. 



Gase, schoo.liche, Schadlings­
bekampfung durch 
250. 

- - Schutz (s. Gasschutz) 
256. 

- - Schwebstoffe 250. 
- - Schwefeldioxyd 157, 

240, 253. 
- - Schwefelkohlenstoff 

143, 199. 
- - Schwefelverbindungen 

fliichtige 155. 
- - Schwefelwasserstoff 

156. 
- - Selenwasserstoff 156. 
- - Siliciumverbindungen 

173. 
- - Stickstoff 143. 
- - Stickstoffgruppe 158. 
- - Stromungsapparatur 

fUr 144. 
- - Sulfurylchlorid 158. 
- - Teerdampfe 243. 
- - Tellurverbindungen 

156. 
- - Tetraathylblei 181. 
- - Tetrachlorathan 154, 

206, 247. 
- - Tetrachlorkohlenstoff 

203. 
- - Thionylchlorid 155. 
- - Tierversuche 144. 
- - Titanchlorid 181. 
- - TOdlichkeitsprodukt 

149. 
- - Toluidin 235. 
- - Toluol 196. 

Sachverzeichnis. 

Giellfieber 174, 183. 
Glutathion 271. 
- Arsenvergiftung, Bedeu­

tung fiir 282. 
- Atmungsfunktion der Ery­

throcyten und 278. 
- Bestimmung in den Orga­

nen 273. 
- Blausaurevergiftung, Be-

deutung fiir 282. 
- DiabetesundGehalt an 279. 
- Eiweillstoffwechsel 280. 
- Entgiftung,282. 
- Gehalt in den Organen 273. 
- Glykolyse, aerobe 279. 
- Hamoglobin und 278. 
- Katalase, Aktivierung der 

278. 
- Keratinisierung und 281. 
- Kohlehydratstoffwechsel 

278. 
- Konstitution 272. 
- Methylglyoxal, Umwand-

lung des 279. 
- Nebenniere, in der 273. 
- pathologische Zustande 

mit Abnahme des 285. 
- Starkespaltung und 279. 
- Verbreitung 273. 
- Wismutwirkung, Rolle bei 

der 321. 
- Zellatmung, Beteiligung an 

277. 
- Zellteilung und 280. 
- Zookinase und 280. 

- - Toluylendiamin 235. Hahnenkammtest 515, 516. 
- - Trichlorathan 206. Halogene 154. 
- - Trichlorathylen 209. Halogenierte Kohlenwasser-
- - "Obersicht 255. stoffe 143, 150, 200, 211, 
- - Unertraglichkeits- 246. 

zahlen 149. Halogenverbindungen, anor-
- - Versuche am Menschen ganische 14. 

148. ' - organische 143. 
- - Vorkommen 255. Hamoglobin, Mfinitat zu CO 
- - Vulkangase 236. 346. 
- - Wasserstoff 143. Hautallergie s. Kontakt-
- - Wirkung, allgemeine Dermatitis. 

153. Hautfaktor s. Vitamin H. 
- - Wirkungsprodukt 149. Hauttuberkulose 589. 
- - Zinkgruppe 174. Heilmittel-Allergie 539, 553. 
- - Zinnverbindungen 179. Heufieber, 
- - Zusammensetzung 255. - Anamnese bei 546. 
Gase, iibelriechende 237. - geographische Faktoren 
Gasmasken 257. bei 542. 
Gasschutz 256. Hexuronsaure 463. 
- Einzelschutz 257. "Himmelsschrift" 241. 
- Sammelschutz 258. Hormone, Ahnlichkeit mit 
Gasschwaden, unsichtbare VitaminEln 387. 

250. - Biologie 383, 485, s. auch 
Gasvergiftungen, Behandlung Blutdriisen. 

von 254. - fetale 390. 
Gaswolken, sichtbare 250. - physiologische Beziehun-
Gefliigelcholera 576. gen zu Vitaminen 388, 
Geronsaure 440. 485. 
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Hormone, Riesenformen der 
Reptilien 388. 

- "Obersicht 524 f. 
- Unterschiede gegen Vita-

mine 387, 389, 392, 485. 
Hunger, innere Sekretion und 

393. 
- Stoffwechsel bei 395. 
- Winterschlaf 393. 
Hyperavitaminose, Thymus­

atrophie nach 427. 
Hyphepilz-Infektion 572. 
Hypophysen-Hinterlappen, 

Hormone des 503, 526. 
Hypophysen-Vorderlappen, 

Adenom des 416. 
- Hormone des 496-501, 

524. 
Hypophysen-Zwischenlappen, 

Hormon des 501, 526. 

Immunitat, s. auch Tuber-
kuloseimmunitat. 

Inertol 247. 
Infektion, latente 593, 596. 
Infektionsimmunitat, Tuber-

kulose und 8. 
Inhalationsgifte s. Gase. 
Innere Sekretion, Hunger und 

393. 
Insulin 519, 528. 
- Bestimmung, biologische 

523. 
- Darstellung 523. 
- Eigenschaften 522. 
- Konstitution 523. 
- als Reagin 549. 
- Standardeinheit 523. 
- Vorkommen 518. 
Intermedin 501, 526. 
- Bestimmung, biologische 

502. 
- Darstellung 503. 
- Eigenschaften 502. 
...:... Vorkommen 501. 
Interrenin s. Cortin. 

J oachimsthaler Bergkrankheit 
184. 

Jod-Chinin-Wismut 302. 
Jodessigsaureathylester 226. 
J odhaltige EiweiIlkorper 495. 
J oHNscher Bacillus 565. 
fJ-Jonon. 

Kalberpneumonie, Schutz-
impfung bei 53. 

Kalkstickstoff 232. 
Kaltbliitertuberkelbacillen 98. 
Kampfgase 143, 148. 
Katelin-Impfung 19. 
Keimtragertum 593. 
Keratomalazie 416, 418. 
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KOCHscher Grundversuch 2, 4. 
- - Infektionsdosis 6. 
- - Intervall von Erst· und 

Reinfektion 6, 26. 
- - Reinfektion, Modifika-

tionen der 5. 
- - Reinfektionsdosis 6. 
- - Reinfektionsherd 7. 
- - Uberempfindlichkeit 

im 6. 
Kohlendioxyd 143, 171, 337, 

339. 
Kohlenoxyd 143, 150, 167, 

238, 333, 337, 341. 
- EinfluB auf den Menschen 

345-351. 
Kohlenoxydvergiftung, akute 

348. 
- chronische 354. 
Kohlenwasserstoffe, aromati­

sche (Benzolreihe) 143, 
192, 243. 

- fliichtige alipathische 143. 
- gesattigte der Paraffin-

reihe 185. 
- ungesattigte der Athylen­

und Acetylenreihe 190. 
Kontaktdermatitis 539, 551. 
- Behandlung, spezifische 

552. 
Kraftfahrwesen, Hygiene des 

328. 
Kraftwagen, geschlossener, 

Auspuffgase im 368. 
- Ventilation im 371. 
Kupfervergiftungen 175. 

Lactoflavin 458. 
Lebertran, standardisierter 

379. 
- Vitamine im 441, 448. 
Lepra 563. 
Leprabacillen 97. 
Leuchtgas, Entgiftung des 

238. 
Lewisit 163. 
"Line-test" -Methode bei 

Rachitis 450. 
Losungsmittel, fliichtige 244. 
- Vergiftungen durch 245. 
Lumisterin 448. 
Luteinisierungshormon 496. 
Lycopin 440. 

Magnesiumoxyd 174. 
Malacie, fibroide 423. 
- osteoide 422. 
Malacien, Histopathologie der 

421. 
Manganvergiftung 183. 
Mangelkrankheiten 384. 
- aplastisch-konsumptive 

397. 
- Atiologie, allgemeine 384. 

Sachverzeichnis. 

Mangelkrankheiien, Beriberi I Oestrin s. Follikelhormon. 
402. Oestrusreaktion 505. 

- Mindestdiate, experimen- Orris-Wurzel 544. 
telle 384. Osmiumtetraoxyd 184. 

- MOELLER-BARLowsche Osteodystrophia fibrosa 426. 
Krankheit 397. Osteoporose, Malacie und 422. 

- paraplastisch-produktive Ovarialhormone 505-514, 
415. 526. 

- Pellagra 402. Ovoflavin 458. 
- Polyneuritis 405. Oxalsauredampfe 229. 
- Rachitis 419. Oxytocin 503, 524. 
- Skorbut 397 f. - Bestimmung, biologische 
- unspezifische Symptome - Darstellung 505. 

386. Ozon 154. 
- Unterschied gegen hormo-

nale SWrungen 392. 
- Vitamin-A-Mangel 416. 
Maul- und Klauenseuche 585. 
Mausetyphus 593. 
Medikamentose Allergie 539, 

553. 
Menformon s. Follikelhormon 

505. 
Methan 143, 185, 337, 339. 
Methylalkohol, Dampfe 213. 
Methylchlorid 202. 
Methylenchlorid 202. 
Methylglykolacetat 224. 
Milch, Untersuchung auf T.E. 

89. 
Milzbrand 582. 
- Schutzimpfung PASTEURB 

14. 
MOELLER-BARLowsche Krank-

heit 397. 
Monochlorathylen 208. 
Muthanol 303. 
Myasthenie, Nebennierenaus­

fall und 407. 
Mykobakterien 90. 

Nahrungsmitteliiberempfind-
lichkeit 546. 

Naphthaline 196. 
Naphthene 191. 
Nebel, kiinstliche 239, 241. 
- natiirliche 240. 
"Nebelsaure" 241. 
N ebenniere, Hormone der 485, 

524. 
Nebenschilddriise s. Parathor­

mone. 
Neotrepol 303. 
N eurotrope Ektodermosen 

584. 
Nickelcarbonyl 183. 
Nicotindampfe 235, 253. 
Nitrite, gasformige 143. 
Nitrolacke 247. 
Nitroprussidna triumreaktion, 

im Gewebe 271. 
Nitrose, Gase und Dampfe 159. 
Nitroverbindungen, gasfOr­

mige 143, 232. 
Novadrin 490. 

Pallicid 301. 
Pankreas s. Insulin. 
Paraffin-Spritzmasse 190. 
Parathormon 425, 495, 524. 
- Darstellung 496. 
- Eigenschaften 495. 
Paratuberkelbacillen 90. 
Pasteurellose 594. 
Pellagra 402. 
- experimentelle 411. 
- Praventiv-Faktor 402, 411, 

438, 455. 
- Pigmentierung bei 412. 
- thymolymphatisches 

System bei 411, 414. 
Pentachlorathan 208. 
Perchlorathylen 210. 
Perniziose Anamie 413. 
- - Vitamin-A-Mangel und 

418. 
Phenole 211. 
Phosgen 143, 148, 150, 152, 

172, 229. 
Phosphorverbindungen, gas­

fOrmige 143. 
Phosphorwasserstoff 160. 
Phyon s. Wachstumshormon 

500, 526. 
Physin 462, 474. 
Pneumonie 588. 
Poliomyelitis-Virus 584. 
Pollenreaktionen 545. 
Polleniiberempfindlichkeit 

546. 
Polyneuritis 405. 
Pracipitine, anaphylaktische 

Sensibilitat und 539. 
- Unterschiede von Reaginen 

549. 
Pradisposition fUr Infektions­

krankheiten 613. 
PRA USNITZ-K UESTNERscher 

Versuch 546. 
Progestin 517, 528. 
Progynon s. Follikelhormon. 
Prolan A 524. 
- Bestimmung im Harn 499. 
- Eigenschaften 499. 
- Reindarstellung 498. 
Prolan B 500, 524. 



Prolane 496. 
- AUBscheidung wahrend 

Schwangerschaft 496. 
biologische Auswertung 

499. 
Eigenschaften des Hor­

mongemisches 497. 
- Trennung von Prolan A 

und B 498. 
- Vorkommen 496. 
Provitamin A 440, 471. 
- Darstellung 445. 
- Eigenschaften 443. 
- Formel 440. 
- Umwandlung in Vitamin A 

442. 
- Vorkommen 441. 
Provitamine 437, 438, 446. 
Pseudotuberkulose der Nager 

569. 
Pyridin 235. 

Quecksilberdampfe 143, 176. 
Quinby 302. 

Rachitis 419. 
- Atiologie 416, 424, 426. 
- Epithelkorperchen und 

419, 421, 425. 
- experimentelle 423, 449. 
- Hyperavitaminoseund420. 

Kalkspiegel des Elutes, 
und 419, 424. 

-- Knorpelauftreibung, Ge-
nese der 422. 

Mangelkrankheit, als 419. 
Mineralmangel bei 419. 
Natur, zusammengesetzte, 

der 421. 
Phosphor und 419, 424. 
produzierende Faktoren 

386, 423. 
- Resorptionsstorung bei425. 

Thymusdriise bei 423. 
Verkalkung, fehlende bei 

419. 
Vitamin D und 419, 420, 

449. 
Rachitogene Kost 450. 
Rattenfaktor B4 438, 454. 
Rattentest, auf Vitamin BI 

457. 
Rauch 240. 
Rauchgase 242. 
Reagin-Antigen-Reaktion 548. 
Reagine (s. Antikorper, atopi-

sche) 544, 547. 
Gewebsaffinitat der 548. 
Unterschiede von Pracipi­

tinen 547, 548. 
Redox-Potentiale,Beriberi, bei 

408, 415. 
- Hunger, im 395. 
- Rachitis bei, 425. 
- Skorbut, bei 400. 
"Reizgase", Begriff der 143. 

Sachverzeichnis. 641 

Reizstoffe 143, 144. Saprophyten, sauref~ste, 
Relaxin 518, 528. MundhOhle, in der 
Reptilien, Riesenformen der, 95. 

und Hormone 388. - - oligodynamische Me-
Rhodanxanthin, Dihydro- talle und 93. 

derivat des 441. Paratuberkelbacillen 
Rindertuberkulose, Bekamp- 90. 

fung 31. Pathogenitat 107. 
- - Abschwachung der - - Reinziichtung der 122. 

Tuberkelbacillen 32. - - Saprophytentuberkulin 
- - Antiphymatol 46. 112. 
- - BANGSchesVerfahren44. - - serologisches Verhaltcn 
- - Dosierung des Impf- 109. 

stoffes 34, 46. , Smegmabacillen 82, 88. 
- - Heilimpfungen 51.! 95, 116. 
- - hygienische MaJ3nah-' - - Sputum, im 116. 

men 44, 46. - - Stoffwechsel 102. 
- - Immunisierungsver- Systematik 90. 

suche 39. : - - therapeutische Ver-
- - Immunitatspriifung 39. suche 114. 
- - Nachimpfungen 31. ' - - Tierversuche 107. 
- - Phymatin-Conjuncti- - - Timotheebacillen 84, 

valreaktion 46., 101. 
- - Reaktion der Tiere 35, I - - Trompeteninfektion 96. 

39. i - - Tuberkelbacillen-
- - Schutzimpfungen nach i modellversuche 121. 

KLIMMER 44. - - UnterscheidungvonTu-
- - tuberkulose Versuchs- berkelbacillen 1I5. 

tiere 35, 39. - - Verwendungsstoff-
- - Verseuchungund32, 40. wechsel 105. 
- - Vorversuche 32, 36. - - Wachstumsbreite 104, 
Roholmotor, Verbrennungs- 105. 

vorgange im 333. - - Wasserleitung, in 93. 
Rotz 570. - - Wohnungsstaub 94. 

Saprophyten, saurefeste 82. 
- - Agglutination der 110. 
- - Alkoholfestigkeit 85. 
- - Antiforminfestigkeit 

89, 104. 
- - Anreicherungsver-

fahren und 89. 
- - destilliertes Wasser 94. 
- - Erdboden, im 93. 
- - Farbemethoden 83. 
- - Farbstoffbildung 100. 

101. 
Fundorte 91. 
Grenzflachenoreaktion 

89. 
- - immunbiologisches Ver­

halten 112. 
- - Komplementbindung 

der Ill. 
- - kulturelles Verhalten 

100-107. 
- - Leprabacillen 90. 
- - Lipoidlosungsmittel, 

Adhasion im 89. 
- - Luftstaub, im 94. 
- - Lungengangran 96. 
- - Mensch, Korperober-

flache und 95. 
morphologisches Ver­

halten 101, 104. 

- - ZIEHL-NEELsENsche 
Farbung 83. 

- - Ziichtung aus dem Blu­
te 1I9. 

Sattigungskonzentration der 
Kampfgase 250. 

Sauerstoff, Inhalation von 154. 
Sauglingstuberkulose 7. 
Sauredampfe 143. 
Saurefestigkeit 82. 
- Alkoholfestigkeit und 85. 
- Alter der Kultur und 86. 

Beeinflussung der 86. 
Differenzierungsverfahren 

85. 
EiweiJ31ipoidverbindungen 

und 83. 
- endogene 86. 
- exogene 86. 
- Kephalin und 83. 
- Lipoide und 83. 
- Nahrboden, Zusammen-

setzung, und 85. 
- Pseudodiphtheriebacillen 

87, 88. 
- Schwankungen der 84. 
- Trager, chemische, der 83. 
Schadlingsbekampfung, durch 

Gase 250. 
Schwangerschaftsreaktion 

nach ZONDEK-AsCHEIM 
498, 499. 

Ergebnisse der Hygiene. XIV. 41 
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Schwefel (s. a. Glutathion) 
271. 

- Schicksal im Organismus 
285. 

- therapeutischeVerwertbar-
keit 285. 

Schwefeldioxyd 157, 240, 253. 
Schwefelkohlenstoff 143, 199. 
Schwefelverbindungen, fliich-

tige 155. 
Schwefelwasserstoff 156. 
- -Vergiftung 286. 
Selenwasserstoff 156. 
Sensibilisierung s. Uberemp-

fanglichkeit. 
- gegen Bakterienantigene 

613. 
Sensibilit~t s. Empfindlichkeit 

oder Uberempfanglichkeit. 
Serumkrankheit 539, 552. 
- Inkubationszeit 553. 
- Theorien der 552, 555. 
- Tieren, bei 556. 
Serumreaktion, atopische 557. 
Serumreaktionen, allgemeine 

552. 
Shockorgane, bei Allergie 546. 
Siliciumchlorid 173. 
Skorbut 397. 
- Biutungen bei 401. 
- Eisenstoffwechsel bei 401. 
- experimenteller 398. 
- Kalk-Phosphorgehalt des 

Biutes 400. 
- Knochenveranderungen 

400. 
- Stoffwechsel bei 400. 
Smegmabacillen 82, 84, 88, 95, 

116. 
Spirobismol 302. 
Spirochaten, nichtsyphiliti­

sche.572. 
Skrofulose 589. 
Staph ylokokkeninfektionen 

579. 
Stickstoffgase 143, 158. 
Streptokokken-Bursitis 588. 
Streptokokken-Infektionen 

576-579. 
Streptokokken -Rheuma tis-

mus 588. 
Streptotricheeninfektion 568. 
Sulfhydrilproteine 274, 281. 
Sulfhydrilsubstanzen 271, 273. 
- Nitroprussidnatriumreak-

tion 271. 
Sulfurylchlorid 158. 
Suprarenin s. Adrenalin. 
Syphilis 571, 590. 

Tachysterin 448, 449. 
Taubenfaktor Ba 438, 454, 

Sachverzeichnis. 

Tauruman, nach v. BEHRING 
10, 17. 

Teerdampfe 243. 
Tellurverbindungen, fliichtige 

156. 
Testikelhormon 515, 528. 
- Bestimmung, biologische 

516. 
- Eigenschaften 515. 
- Einheit 516. 
- Methode der Darstellung 

517. 
- Oxyketon 515. 
- Vorkommen 515. 
Tetanie, Kalkgehalt und 427. 
Tetanusimmunitat 2. 
Tetraathylblei 181. 
Tetrachlorathan 154, 206. 
Tetrachlorkohlenstoff 203. 
Tetralix 247. 
Theelin s. Follikelhormon. 
Thionylchlorid 155. 
Thymocrescin 523. 
- Darstellung 530. 
Thymus, Hormon des 523, 

528. 
Thyreotropes Hormon, des 

Hypophysenvorderlappens 
501. 

Thyroxin 492, 524. 
- Bestimmung, quantitative 

493. 
- Darstellung 494. 
- Eigenschaften 492. 
- Konstitution 492. 
Titanchloride 181. 
Tollwut 585. 
Toluidin 235. 
Toluol 196. 
Toluylendiamin 235. 
Tonsillitis 588. 
Toxine, passive Uberempfind­

lichkeit fiir 586. 
Toxininfektionen, Wesen der 

598. 
Trachom 586. 
Trepol 301, 322. 
Trichlorathan 206. 
Trichlorathylen 209. 
Tuberkell~acillen 3 f. (s. auch 

Tu berkuloseimpfstoffe). 
- abgeschwachte unschad-

liche 10, 23. 
- abget6tete 12, 24. 
- Abschwachung 3. 
- Abschwachungsmittel 3, 4. 
- Abt6tung 3, 12. 
- Antigene der 26. 
- avirulente 10. 
- BCG-Stamm 18, 24. 
- Farbemethoden 83. 
- Gefliigeltuberkelbacillus 

10. 
459. 

Taubentest, 
456. 

- immunisierendeWirkung4. 
auf Vitamin BI - Kaltbliitertuberkelbacillen 

11, 98. 

Tuberkelbacillen (siehe auch 
Tuberkuloseimpfstoffe ). 

- KOCH-EHRLICHSche Far­
bung 83. 

- KocHscher Grundversuch 
s. diesen. 

- lebende virulente, und 
Immunisierung 4, 21. 

- Lipoide der 83. 
- Phosphatide, Wirkung 

ihrer 13. 
Schildkr6tentuberkel­

bacillen 11. 
Smegmabacillen, Ver­

wechslung durch 116. 
- Virulenzabschwachung 3, 

4. 
- Ziichtung aus dem Biute 

118. 
Tuberkulinempfindlichkeit s. 

Allergie. 
Tuberkulose, Menschenimp­

fungen 20. 
- - abgeschwachte Tuber­

kelbacillen 23. 
- - abgetotete Tuberkel-

bacillen 24. 
- - Antiphymatol 61. 
- - BCG-Impfungen 18, 24. 
- - Kinderimpfungen 29. 
- - lebende virulente Tu-

berkelbacillen 21. 
- - Tuberkulinpraparate 

21. 
- - "Tuberkuloselymphe" 

nach BOHME 23. 
- Tierimpfungen 2, 15. 
- - Antiphymatol 31. 
- - BCG-Impfung 18. 
- - Bovovaccination 15. 
- - FRIEDMANNsche Imp-

fung 18. 
- - Katebin nach SCHNEI­

DER 19. 
- - Menschentuberkel­

bacillen, lebende vi­
rulente 17. 

- - Rindertuberkelbacillen, 
virulente 18. 

- - Rindertuberkulose 31 f. 
- - Schilfsackchenmethode 

17. 
- - Taurumanimpfung 

nach KOCH 17. 
- - Vitaltuberkulin nach 

SELTER 18. 
- Uberempfiinglichkeit, spe­

zifische, bei 565-568, 
589, 592. 

Tuberkulinallergie 6. 
Tuberkuloseimmunitat 2, 5. 
- abget6tete Bacillen und 

13. 
- Allergie und 25. 
- Durchseuchungsschutz 6, 

7, 27. 



Tuberkuloseimmunitat, humo­
rale Schutzstoffe, Fehlen 
von 8. 

- Infektionsimmunitat 8. 
- Komplementbindungs-

reaktion und 27. 
- Phagocytose, Rolle der 8. 
- Protoplasmaaktivierung 

52. 
- Priifung der 13, 28, 39. 
- Relativitat der 13. 
- Wesen der 8. 
Tuberkuloseimpfstoffe 2 f. 
- abgeschwachte unschad-

liche Bacillen 10, 23. 
-- abgetotete Bacillen 12, 24. 
- Allergie 24. 
- Anti-Tuberculosis Vaccine 

New 30. 
- Antiphymatol 31 f., 46 f. 
- avirulente Bacillen 10. 
- BCG-Impfung 18. 
- BEHRINGSches Verfahren s. 

Bovovaccin. 
- Bovovaccin nach v. BEH­

RING 15. 
- immunisierende Wirkung 

4. 
- Katebin nach SCHNEIDER 

19. 
- LANGERScher Impfstoff 29. 
- lebende virulente Bacillen 

4, 21. 
- Passageversuche 33. 
- Saphrophyten, Ungeeig-

netheit der 11. 
- Taurumanimpfung nach 

KOCH 17. 
- Vitaltuberkulin 18, 22. 
- Unschadlichkeit 3. 
Tuberkuloseschutz s. Tuber­

kuloseimmunitat. 
Tuberkuloseserum, nach 

RUPPEL 8, 20. 
Typhus-Coli-Gruppe 580,606. 
Typhusfieber 588. 
Typhusvaccination, parente-

rale 607. 

Uberempfanglichkeit, spezifi­
sche 562. 

- - Anaphylaxie, Ursache 
der 602. 

- - Brucella-Infektionen 
574. 

- - cellulare Veranderun-
gen, Ursache der 601. 

- - Cholera 575. 
- - Definition 562. 
- - DICK-Reaktion 578. 
- - Diphtherie 582. 
- - Enteritis, chronische, 

der Rinder 565. 
- - Encephalitis 584. 
- - Furunkulose 587. 

Sachverzeichnis. 

-Uberempfanglichkeit, spezifi­
sche, Gefliigelcholera 
576. 

- - Geschwulstentwicklung 
und 613. 

- - humorale Veranderun­
gen, Ursache der 599. 

- - Hyphepilze, Infektion 
durch 572. 

- - Immunisierung, nach 
600. 

- - Immunitat und 562. 
- - Injektionen, nach pro-

phylaktischen 592. 
- - Keimtragern, bei 593. 
- - latente Infektion und 

593-596. 
- - Lepra, bei 563. 
- - Maul- und Klauen-

seuche 585. 
- - Milzbrand 582. 
- - negative ·Phase und 

6U. 
- - neurotrope Ektoder-

mosen 584. 
- - Organ- 591. 
- - paradoxe 597. 
- - passive -Ubertragbar-

keit 592. 
- - pathologisch-anatomi­

sche Lasionen 609. 
- - Poliomyelitis 584. 
- - Pseudotuberkulose der 

Nager 569. 
- - Rezidive und 592. 
- - Rotz 570. 
- - SCHICK-Reaktion 582. 
- - Spirochiiten, Infektion 

durch nichtsyphiliti­
sche 572. 

Staphylokokkeninfek­
tionen 579. 

Streptokokkeninfek­
tionen 576. 

- - Streptotricheeninfek-
tion, bei 568. 

- - Syphilis 571, 590. 
- - Tollwut 585. 
- - Tonsillitis, bei 588. 
- - Toxine und 586, 598. 
- - Trachom 586. 
- - Tuberkulose 565-568, 

589, 592. 
- - Typhus-Coli-Gruppe 

580, 606. 
- - Typh.usfieber 588. 
- - Ursachen 597,599, 601, 

613. 
- - Variolavaccine 583. 
-Uberempfindlichkeit, atopi-

sche s. Empfindlichkeit 
539. 

- Pferdeserum, gegen 558. 
Ultraviolettstrahlen, und 

Vitamin D 446. 
Unterernahrung s. Hunger. 

Vaccinevirus 583. 
Vanadiumpentoxyd 181. 
Variolavaccine 583. 
Vasopressin 503, 526. 

643 

- biologische Bestimmung 
504. 

- Darstellung 505. 
Verbrennungsvorgang im Au­

tomotor 333, 335. 
Vergiftungen, gewerbliche s. 

Gase, schadliche. 
Virulenzsteigerung, Anti­

korper und 605. 
Vitl!-p1ine, Biologie 383, 437. 
- Ahnlichkeit mit Hormonen 

387. 
- Definition 385, 437. 
- fettlosliche 438, 470. 
- Mangel, und innere Sekre-

tion 393. 
- phylogenetische Beziehun­

gen zu Hormonen 388. 
- physiologische Wirkung 

385. 
- Reihenfolge, Gesetz von 

der, der 385. 
- -Ubersicht 471. 
- Unterschiede gegen Hor-

mone 387, 389. 
- wasserlosliche 454, 472. 
- Zell-Leistung 386. 
- Zellneubildung 386. 
Vitamin A 415, 438, 443, 470. 
- Bestimmung, quantitative 

379, 443. 
- Darstellung 445. 
- Einheit 376, 442. 
- Konstitution 439. 
- physiologische Wirkung 

385. 
- Vorlwmmen 441. 
Vitamin-A-Mangel, Blutdrii­

sen und 417. 
- Infektionsbereitschaft, er­

hohte 418. 
- Keratomalacie und 416, 

418. 
- perniziose Anamie und 418. 
Vitamine B 438. 
- Beriberi und 402. 
- Pellagra und 411. 
Vitamin-B-Komplex, Tren-

nung des 462. 
Vitamin Bi 438, 455, 472. 
- Bestimmung, quantitative 

380, 456. 
- Darstellung 457. 
- Derivate 456. 
- Eigenschaften 455. 
- Einheit 376, 457. 
- physiologische Wirkung 

385. 
- Vorkommen 455. 
- Zusammensetzung 455. 
Vitamin B2 457, 472. 
- Bestimmung 459. 

41* 



644, 

Vitamin B2 , Einheit 459. 
- Konstitution 457. 
- Vorkommen 458. 
- Wirksamkeit 458. 
Vitamin Ba 459, 472. 
Vitamin B4 460, 474. 
Vitamin B5 461, 474. 
Vitamine C 462, 474. 
- Bestimmung, quantitative 

380, 464. 
- Einheit 377, 467. 
- physiologische Wirkung 

385. 
- Vorkommen 463. 
Vitamin D 445, 470. 
- Bestimmung, quantitative 

378, 449. 
- Eigenschaften 449. 
- Einheit 377, 45l. 
- physiologische Wirkung 

386. 
- Rachitis-Kost 378. 
- Vorkommen 438, 448. 
Vitamin E 452, 470. 
- Bestimmung, quantitative 

453. 
- Eigenschaften 452. 
- Konstitution 452. 
- Nachweis 453. 
- physiologische Wirkung 

386. 
- Vorkommen 452. 
Vitamin-E-Mangel 428. 
Vitamin F 438, 474. 
Vitamin G 438. 
Vitamin H 462, 474. 
Vitamin V 476. 
Vitamin-Einheit s. auch Vita-

min-Standard. 
- Vitamin A 376, 442. 
- Vitamin Bl 376, 457. 
- Vitamin C 377. 
- Vitamin D 377, 45L 
- Vitamin E 453. 

Sachverzeichnis. 

Vitamingehalt, Nahrungs­
stoffe und 38l. 

Vitamin-Standard 376. 
- Bedeutung der internatio-

nalen 380. 
- Herstellung 377. 
- Verteilung 378. 
Vulkangase 236. 

Wachstumsfaktor, fettlos­
licher 454, 470. 

- R, wasserunloslicher 461, 
474. 

Wachstumsfaktoren fiir Bak­
terien 469. 

- fUr Hefe 468, 414. 
Wachstumshormon, des Hypo> 

physenvorderlappens 500, 
524. 

Wasserstoff 143. 
Westrum (Tetrachlorathan) 

206. 
Winterschlaf 393. 
Wismut, Anwendung, klini-

sche 316. 
- Ausscheidung 312. 
- Depotwirkung 3lO, 311. 
- Glutathion und Wirkung 

des 32l. 
- Mikrobestimmung 32l. 
- Nervensyphilis, bei 317. 
- Reaktion des Gewebes 3lO, 

31l. 
- Resorption des 300, 309 

bis 312. 
- therapeutische Wirksam­

keit 314. 
- Toxizitat 306. 
- Verteilung im Organismus 

3lO, 31l. 
- Vertraglichkeit 307. 
- Vorteile des 300. 

Wismut, Wirkungsmechanis­
mus 318. 

Wismut-Arsen-Verbindung 
302. 

Wismutbehandlung 297, 314. 
- Albuminurie 323. 
- Embolie, Vermeidung einer 

324. 
- Stomatitis 323. 
- Zwischenfalle bei 322. 
Wismutchininjodid 302. 
Wismutprophylaxe 298, 324. 
- experimentelle Grund-

lagen 325, 327. 
- fett16sliche Verbindungen 

305. 
- Praxis der 527. 
Wismutsalz, basisches der 

Dioxybenzoesaure 30l. 
Wismutsalze, losliche 30l. 
Wismutschaden 307. 
Wismutstomatitis 309. 
Wismuttartrat 30l. 
Wismutthioglykolat 30l. 
Wismut-Toxalbumin, thermo-

labiles 320. 
Wismutverbindungen, fett-

losliche 304. 
- un16sliche 30l. 
- - anorganische 303. 
- - metallische 303. 
- - organische 30l. 

Xantophylle und Vitamin E 
452. 

Zellneubildung, A-Faktor der 
416. 

ZLEL-N EELsENsche Far bung 
83. 

Zinksalzdampfe 174. 
Zinnverbindungen 179. 
Zwischenlappenhormon, der 

Hypophyse 50l. 



Inhalt der Bande I-XIV. 

Ackeret, Robert, u. Walter 
Frei, Die Ergebnisse der 
Chemotherapie in der Ve­
terinarmedizin, III, 336 
bis 377. 

Arnold, K. (Miinchen), Neuere 
Arbeiten iiber Variola und 
Vaccine, X, 367-487. 

Aykroyd, W. R., International 
vitamin standards and 
units, XIV, 376-381. 

Barros, Enrique, s. Elkeles, 
Gerhard und Enrique Bar­
ros, Die Psittacosis (Papa­
geienkrankheit) mit be­
sonderer Beriicksichtigung 
der Pandemie 1929-1930, 
XII, 529-639. 

Baumgartel, Traugott (Miin­
chen), Die Serodiagnostik 
der Syphilis im Lichte der 
neueren Forschung, V, 475 
bis 531. 

Berger, Erwin (Basel), Experi­
mente lie und epidemiologi­
sche Grundlagen der ak­
tiven Schutzimpfung gegen 
Tuberkulose, XII, 42-131. 

Blumenthal, G., s. Otto, R. 
(Berlin) und G. Blumen­
thal (Berlin), Uber den 
augenblicklichen Stand der 
Serodiagnostik der Lues, 
XIII, 686-715. 

Bohmer, K. (Kiel), Bang-In­
fektiondes Menschen,XIII, 
453-515. 

Calmette, A., u. W. Schafer 
(Paris), Uber Tuberkulose­
schutzimpfungen, IX, 54. 

Claus, Martin, Uber unspezi­
fische Therapie mit beson­
derer Beriicksichtigung der 
Proteinkiirpertherapie, V, 
329-393. 

Coca, A. F., A critical review 
of investigations of allergic 
diseases, XIV, 538-560. 

Dahmen, Hans (Berlin), Be­
schalseuche, VI, 233-280. 

- Die Lungenseuche des 
Rindviehs, VI, 281-304. 

- Rotz, VII, 543-615. 

A. Namenverzeichnis. 

David, Hans,s.Schniirer, Josef I Fitzgerald, J. G., Neuere 
und Hans David (Wien), Forschungen iiber PoIio-
Schutzimpfung der Hunde myelitis anterior in 
gegen Wut, XI, 556-636. Amerika, I, 219-30. 

Doerr, R. (Basel), Neuere Er- Fraenkel, Eugen, Anaerobe 
gebnisse der Anaphylaxie- Wundinfektionen, II, 376 
forschung, I, 257-371. bis 433. 

- Die Anaphylaxieforschung Frei, Walter, u. Robert Acke-
im Zeitraume von 1914 bis ret, Die Ergebnisse der 
1921, V, 71-274. Chemotherapie in der Ve-

Donath, Julius, und Karl terinarmedizin, III, 336 
Landsteiner, Uber Kalte- bis 377. 
hamoglobinurie, VII, 184 Fromme, Walther (Dahlem), 
bis 228. Weilsche Krankheit, IV, 2 

Dresel, E. G. (Heidelberg), bis 99. 
Sozialhygienische Fiir- Fiirst, Th. (Miinchen), Epide-
sorgebestrebungen, V, 791 miologie, Diagnose und 
bis 867. Prophylaxe der Malaria 

Eagles, G. Hardy (London)" und malariaahnIichen Er-
The in vitro cultivation of ' krankungen( Pappa taci und 
filterable viruscs, XIII, R ) IV 204-248 
620-640. ecurreps,.,. 

• T • - ImprovIsatIOn der Des-
EIChbaum, Franz, s .. Nelsser,! infektion im Felde II 143 

Max und Franz EiChbaum ! b' 165 ' , 
(Frankfu~t a. M.). Die "o.Ii- ' _ T~~nkw~sserversorgung u. 
godynam.lsche M~tallWlr- Beseitigung der AbfaIl-
kung" Ill' Theone und . 
P . XIII 170-226 stoffe 1m Felde, II, 109 

raXIS" . b' 142 
_ Die tuberkelbacillenahn- IS. 

lichen, saurefesten Sapro- Gay, Frederick P., Typhus-
phyten, XIV, 82;---138. immunisierung, I, 231 bis 

Eisenberg, Philipp, Uber Mu- 256. 
tationen bei Bakterien und Geiger, Wilhelm, Typhusbe-
anderen Mikroorganismen, kampfung im Siidwesten 
I, 28-142. des Reiches mit beson-

Elkeles, Gerhard (BerIin-Char- derer Beriicksichtigung der 
lottenburg), Paratyphus, durch den Krieg geschaf-
Fl ' h 'ft d 'h fenen Verhaltnisse, III, elsc vergl ung un I re i 1-42. 
Beziehungen zu einander" 
XI, 68-219. Gennerich, Wilhelm (Kiel), 

- undEnriqueBarros(C6rdo- Der heutige Stand der Be-
ba,Argentinien),DiePsitta- kampfu~g de~ Gesc~lechts-
cosis (Papageienkrankheit) krankhelten 1m Knege, II, 
mit besonderer Beriick - 286-337. 
sichtigung der Pandemie Gerlach, F. (Wien-Miidling), 
1929-1930,XII,529-639. Die Schutzimpfung gegen 

Ernst, W. (Miinchen), Neuere Tuberkulose mit B.C.G. 
Arbeiten iiber Encephali- nach Calmette-Guerin, XI, 
tiden bei Tieren, XII, 775-886. 
1-14. Gigon, Alfred (Basel), Uber 

Fitzgerald, J. G., Die wissen- rationelle Massenernah-
schaftliche Tatigkeit des rung, III, 164-220. 
hygienisch. Laboratoriums Gotschlich, Emil (Saarbriik-
des "United States Public ken), Uber den jetzigen 
Health Service", I, 1-27. Stand der Lehre vom 



646 

Fleckfieber (Flecktyphus), 
II, 232-285. 

Gottestein, Adolf (Berlin), 
Rechnende Epidemiologie, 
X, 189-270. 

Gottstein, Werner (Charlot­
tenburg), Die Encephalitis 
lethargica, V, 394-474. 

Graetz, Fr. (Hamburg), tiber 
Probleme und Tatsachen 
aus dem Gebiet der bio­
logischen Spezifitat der 
Organantigene in ihrer Be­
deutung fiir· Fragestellun­
gen der normalen patho­
logischen Biologie, VI, 397 
bis 591. 

GroB, H. (Hildesheim), Die 
Fermente und Giftstoffe 
der Staphylokokken, XIII, 
516-558. 

Groth, A. (Miinchen), Die Ge­
winnung der Schutzpok­
kenlymphe, X, 335-366. 

Gruber, Georg B. (Innsbruck), 
Trichinellen, Trichinose u. 
ihre Abwehr, VIII, 165 bis 
265. 

Gundel, M. (Heidelberg), Die 
Bakteriologie, Epidemio­
logie und spezifische The­
rapie der Pneumokokken­
infektionen des Menschen, 
unter besonderer Beriick­
sichtigung der Pneumonie 
XII, 132-267. 

- Die Ursachen des Riick­
ganges der Tuberkulose­
sterblichkeit und die mo­
derne, Tu berkulosebekamp­
fung XIII, 1-169. 

Halle, W., und E. Pribram 
(Wien), Neuere Ergebnisse 
der Dysenterieforschung, 
II, 338-375. 

Happe, H., s. Seligmann, E. 
und H. Happe (Berlin), 
Stand der aktiven Schutz­
impfung gegen Diphtherie, 
XI, 637-700. 

Haupt, H. (Dresden), Die Be­
kampfung der Tuberku­
lose unter den Rindsrn, 
IV, 397-432. 

- (Leipzig), Der gegenwar­
tige Stand der Systematik 
und Benennung der Bak­
terien in der medizinischen 
Bakteriologie, XIII, 641 
bis 712. 

- s. Klimmer, M. und H. 
Haupt (Leipzig), Die Strep­
tokokkenmastitis (der gel­
be Galt) der Rinder, XI, 
364-446 und 771-774. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Hayeck, Hermann v. (Inns­
bruck), Die praktische Be­
deutung der Immunitat 
fiir die Behandlung und 
Prognose der Tuberkulose, 
III, 113-163. 

Herzfeld, E., und Klinger 
(Ziirich), Neuere eiweiB­
chemische Vorstellungen 
in ihren Beziehungen zur 
Immunitatslehre, IV, 282 
bis 309. 

Hesse, Erich, Hygiene im 
Stellungskriege, II, Ibis 
108. 

Hirs~feld, L. (Warschau), 
Uber die Konstitutions­
serologie im Zusammen­
hang mit der Blutgruppen­
forschung, VIII, 367-512. 

Huebschwann, P. (Leipzig), 
Die Atiologie der Influ­
enza, V, 19-70. 

Jena, Eduard (Berlin), Uber 
die chemische Schutzwir­
kung der Haut, IX, 564. 

Jungeblut, Claus W. (Stan­
ford U. S. A.), Die Bedeu­
tung des retikuloendothe­
lialen Systems fiir die In­
fektion und Immunitat, 
XI, 1-67. 

Kaznelson, Paul (Prag), Die 
Grundlagen der Protein­
korpertherapie, IV, 249 
bis 281. 

Kikuth, Walter (Diisseldorf­
Elberfeld), Die Bartonellen 
und verwandte Parasiten 
bei Mensch und Tieren, 
XIII, 559-619. . 

Kitt, Theodor (Miinchen), 
Leukamien, Lympho- und 
Myeloblastosen der Sauge­
tiere, XII, 30-41. 
Die Leukomyelose der 
Hiihner, XII, 15-29. 

Klieneberger, E. (Frankfurt), 
Bakterienpleomorphismus 
und Bakterienentwick­
lungsgange, XI, 499-555. 

Kliewe, H. und G. Weise 
(GieBen), Die Hygiene der 
Kleinwohnung, XII, 719 
bis 807. 

Klimmer, M., Spezifische Dia­
gnostik, Prophylaxis und 
Therapie des durch den 
Bangschen Bacillus verur­
sachten Abortus, I, 143 
bis 188. 

- (Leipzig), Der neueste 
Stand der Forschung iiber 
das Bangsche Bacterium, 
XIII, 327 -452. . 

Klimmer, M., Beitrag zur 
Schutz- und Heilimpfung 
gegen die Tberkulose, XIV, 
1-81. 

- und H. Haupt (Leipzig), 
Die Streptokokkenmastitis 
(der gelbe Galt) der Rinder, 
XI, 354-446 und 771 bis 
774. 

Klinger, R. (Ziirich), s. a. 
Herzfeld, E. 

Klo!!e, F. (Berlin), Uber die 
Atiologie und spezifische 
Behandlung der GasOdem­
erkrankung, IV, 1-20. 

Knorr, M. (Erlangen), Das 
Koch -Weeksche Bacte­
rium und der Pfeiffersche 
Influenzabacillus, VI, 350 
bis 396. 

- Die Entwicklung des Vi­
taminged/1nkens in der 
Bakteripk>gie, VII, 641 
bis 706. 

Koegel, A. (Miinchen), Die 
Leberegelkrankheit, VIII, 
266-310. 

Kohlrausch, W. (Berlin-Char­
lottenburg), Methodik und 
Durchfiihrung arztlicher 
Untersuchungen zu Sport­
zwecken, X, 697-732. 

Kollath, W., Biologie der Vita­
mine und Hormone. Eine 
Studie iiber die Unter­
schiede von Vitaminfor­
schung und Krankheitsfor­
schung, XIV, 382-435. 

Landsteiner, Karl (New York) , 
s. Julius Donath-Wien. 

Lange, Bruno (Berlin), Die 
Infektion auf dem Luft­
wege durch Tropfchen und 
durch Staub, IX, 237. 

Lehmann,Walther(Hamburg), 
Bakteriologie und Klinik 
der Streptokokkenerkran­
kungen, XI, 220-353. 

- Scharlach und seine Be­
ziehungen zur Streptokok­
ken, XII, 640-718. 

Levaditi, C., Etat actuel de la 
Bismuthotherapie et de la 
Bismuthoprevention de la 
Syphilis, XIV, 297-328. 

Lewin, Carl (Berlin), Der 
Stand der atiologischen 
Krebsforschung, VIII, 513 
bis 660. 

- (Miinchen), VIII, 266 bis 
310. 

Lohr, Wilhelm (Kiel), Die 
Bedeutung der anaeroben 
Bacillen als Infektions­
erreger in den Bauchorga­
nen, insbesondere in der 



Inhalt der Biinde I-XIV. 647 

Bauchhiihle des erwach- (Agglutination, Priicipi. Schnell, Walter (Halle), Die 
senen Menschen, X, 488 tation und Komplement- Hygiene 1m modernen 
bis 560. bindung), VI, lO3-232. Volksschulhausneubau,XI, 

Loewy, A. (Davos), Der heu- Pfeiffer, R., Das Influenza- 70l-770. 
tige Stand der Physiologie problem, V, 1-18. Schnitzer, R. (Frankfurt a. 
des Hohenklimas, VIII, Pfeiler, W. (Bromberg), Durch M.), Die spezifische Arznei-
311-366. Paratyphaceen bedingte fe~tigkeit ~er pathogenen 

Lubinski, Herbert (Breslau), Tierkrankheiten, III, 289. Mlkroorgamsmen, XIII, 
Studie zur Serologie der Poppe, Kurt (Charlottenburg), 227-326. 
Influenza, VII, 229-294. Neue Ergebnisse der Milz- Schntir~r, J«;>sef u?d Hans 

- und Carl Prausnitz (Bres- brandforschung und MilZ-1 pavld (WIen), Die Schutz-
lau), Lyssa, VIII, 1-164. brandbekiimpfung, V, 597 Impfung der Hunde gegen 

Martini, E. (Hamburg), Ver- bis 697. Wut, XI, 556-636. 
breitung von Krankheiten Prausnitz, Carl (Breslau), s.' Schoop, G., s. Mie/lner, H. 
durch Insekten, VII, 295 Ll!binski. . . undG.Schoop (Hannover), 
bis 542. - DIe Standardlslerung von Gasodeme der Haustiere, 

Marxer, A. (Berlin), Die Im- Heilserm,serologischenRe- XI, 447-498. 
munisierung gegen Malleus aktionen und Impfstoffen, Schrader, E. (Erlangen), 
IV, 383-396. X, 271-334. Neuere epidemiologische 

Mie/lner, H. und G. Schoop Pribra~, E., und W. H~lle Erfahrungen auf dem Ge-
(Hannover), Gasodeme der (Wlen), Neuer~ Ergebmsse biete der Typhus- und Di-
Haustiere, XI, 447-498. der Dysenterleforschung, phtherieausbreitung durch 

Much, Hans (Hamburg), Tu- II, 338-375. den bacillenausscheidenden 
berkulose, Allgemeines Redetzky, Hermann (Berlin), Menschen, III, 43-112. 
tiber Entstehung und Be- ~ie verschiedenen Theorien Schreiber, H., Uber die Be-
kiimpfung im Kriege und uber Entstehung und Er- deutung von Schwefel in 
Frieden, II, 622-667. lOschen von Seuche~ vom Form von SH- bzw. SS-

Munter, Hans, s. Otto. ~tandpunkt der. offent- Gruppen enthaltenden 
Neisser, Max (Frankfurt a. M.) lIChen Gesundheltspflege, Stoffen ftir den Organis-

und Franz Eichbaum XII, 465-528. mus, XIV, 271-296. 
(Frankfurt a. M.), Die Reuter, M. (Ntirnberg), !ier- Schultz, Edwin W. (Stanford-
"oligodynamische Metall- se.uchen un~ sI?oradl~che University, U. S. A.), Die 
wirkung" in Theorie und TlerkrankhClten ImKnege, antigenen Eigenschaften 
Praxis, XIII, 170-226. II, 668-747. der ultravisiblen Virus-

Neumann, R. O. (Hamburg), Rothacker, A., Uber den arten, IX, 184. 
Die animalischen (und ve- neues.ten Stand der bio- Seiffert, G., Hygiene der 
getabilischen) Nahrungs- chemlsc~en Methoden zum Kriegsgefangenen in 
mittel und ihre Verluste Nachwelse parenteraler Deutschland II 166-23l. 
bei der ktichentechnischen Verdauungsvorgiinge (Ab- S· Ad 1£ (H II' d S) 
Z b ·t X 1 188 derhaldensche Reaktion, elser, 0 . ~ e a. : ., 

Nu/lba::;,1 Wg'Ch;. (Han~o- Weichardtsche Reaktion AbwasserrClmgung mit be-
veri, Die technischen und und E. Rosenthals Serum- lebtem Schlamm, IX, 343. 
wirtschaftlichen Gesichts- diagnose der Schwanger- Seligmann, E. und H. Happe 
punkte ftir die Gestaltung schaft), I, 423-459. (Berlin), Stand der aktiven 
der Neusiedelungen und Rott, F., Geburtenhiiufigkeit, Schutzimpfung gegen Di-
die Herstellung der Neu- Siiuglingssterblichkeit und phtherie, XI, 637-700. 
bauten von Heimen und Siiuglingsschutz in den Simonson, Ernst (Frankfurt 
bescheidenen Wohnungen, ersten beiden Kriegsjah- a. M.), Der heutige Stand 
IV, 329-382. ren, II, 561-62l. der Physiologie des Ge-

Otto, R. und G. Blumenthal Sachs, H. (Heidelberg), An- samtstoffwechsels,IX,385. 
(Berlin), Uber den gegen- tigenstruktur und An- Sleeswijk, J. G., Die Spezi-
wiirtigen Stand der Sero- tigenfunktion, IX, l. fitiit. Eine zusammenfas-
diagnostik der Lues, XIII, Schallmayer, W., Einfiihrung sende Darstellung, I, 395 
686-715. in die Rassenhygiene, II, bis 406. 

- und Hans Munter (Berlin), 433-532. - und W. M. M. Pilaar, Die 
Bakteriophagie (d'Herelle- Schilling, Claus (Berlin), Spi- Hygiene des Kraftfahr-
sches Phiinomen), VI, 1 bis rochiiten- und Protozoen- wesens, XIV, 329-375. 
102 und 592-61l. krankheiten und ihre ge- Sobernheim, G. (Bern), Die 

Petruschky, J., Tuberkulose-I genseitigen Beziehungen, neueren Anschauungen 
Immunitiit, I, 189-218. IX, 124. tiber das Wesen der Va-

Pfannenstiel, W. (Frankfurt Schmitt, Hans, Kritische Zu- riola- und Vaccineimmu-
s. M.), Zusammenfassende sammenfassung der Arbei- nitiit, VII, 133-183. 
Studie tiber die Ergeb- ten tiber Hitzedesinfektion Solbrig (Breslau), Ubersicht 
nisse der Serodiagnostik aus den Jahren 1914 bis tiber den jetzigen Stand 
der Tuberkulose und Lepra 1919, IV, 3lO-328. der Schulgesundheitspflege 



648 

mit besonderer Beriick­
sichtigung der durch den 
Krieg geschaffenen Ver­
haltnisse, III, 221-288_ 

Solbrig (Breslau), Ubersicht 
iiber die bei uns beobach­
teten Kriegsseuchen, im 
besonderen die Bekamp­
fungsmaBnahmen, V, 751 
bis 790_ 

Steiner, Gabriel (Heidelberg), 
Krankheitserreger und Ge­
websbefund bei multipler 
Sklerose. Vergleichend-hi­
stologisch -parasitologische 
Untersuchungen bei mul­
tipler Sklerose und anderen 
Spirochaten, XII, 268 bis 
464. 

Siipfle, Karl, Das Wesen des 
Impfschutzes im Lichte 
der neueren Forschungen, 
I, 407-422. 

Tandler, Julius, Krieg und 
Bevolkerung, II, 533 bis 
560. 

Teleky, Ludwig (Diisseldorf), 
Englische und amerikani­
sche Untersuchungen iiber 
Temperatur und Feuchtig­
keit und deren EinfluB auf 
den Menschen, mit beson­
derer Beriicksichtigung von 

Inhalt der Bande I-XIV. 

gewerblichen und Berg­
werksbetrieben, IX, 295. 

Trautwein, Karl (Insel-Riems), 
Maul- und Klauenseuche, 
X,561-696. 

Uisamer, Otto (Erlangen), Die 
Chlorung des Trink- und 
Abwassers, VIII, 661 bis 
725. 

Vaughan, Victor C., Die Pha­
nomena der Infektion, I, 
372-394. 

Wasielewski, Th. v. (Rostock), 
Fortschritte der Coccidien­
forschung, VI, 305-349. 

- und W. F. Winkler (Ro­
stock), Das Pockenvirus, 
VII, 1-132. 

Weichardt, Wolfgang (Er­
langen), Die Leistungsstei­
gerung als Grundlage der 
Proteinkorpertherapie, V, 
275-328. 

Weisbach, W., Ergebnisse 
physikalisch-chemischer 
Untersuchungen beim se­
rologischen Luesnachweis, 
VII, 616-640. 

Weise, G., s. Kliewe, H. und 
G. Weise (GieBen), Die 
Hygiene derKleinwohnung, 
XII, 719-807. 

B. Sachverzeichnis. 
Abdominaltyphus, s. Insekten, I Anaerobe Wundinfektionen, 

Verbreitung von Krank- Eug. Fraenkel, II, 376 bis 
heiten durch, K Martini, 433. 
VII, 388-394. Anaphylaxieforschung, neuere 

Abfallstoffe, Beseitigung ders. Ergebnisse, R. Doerr, I, 
im Felde und Trinkwas- 257-371. 
serversorgung, Th. Fiirst - von 1914-1921, R. Doerr 
(Miinchen), II, 109-142. (Basel), V, 71-274. 

Abortus, spezifische Diagno- Animalische Nahrungsmittel 
stik, Prophylaxis und The- und ihre Verluste bei der 
rapie des durch den Bang- kiichentechnischen Zube-
schen Bacillus verursach- reitung, R. O. Neumann 
ten, M. Klimmer, I, 143 (Hamburg), X, 1-188. 
bis 188. Antigene, s. Organantigene. 

Abwasserchlorung, s. Chlo- Antigene Eigenschaften der 
rung. ultravisiblen Virusarten, 

Abwasserreinigung mit be- E. Schultz, IX, 184. 
lebtem Schlamm,A. Seiser, Antigenfunktion und Antigen­
IX, 343. struktur, H. Sachs, IX, 1. 

Agglutination bei Tuberku- Antigenstruktur und Antigen-
lose und Lepra, s. Sero- funktion, H. Sachs, IX, 1. 
diagnostik. Antikorperbildung, s. Variola-

Allergisch~ Krankheiten, kriti- und Vaccineimmunitat, 
sche Ubersicht der For- G. Sobernheim (Bern), VII, 
schungen iiber, Arthur F. 153-163. 
Coca (New York), XIV, Arzneifestigkeit, Die" spezi-
538-560. fische - der pathogenen 

Amoben, s. Insekten, Ver- Mikroorganismen, R. 
breitung von Krankheiten Schnitzer(Frankfurt a.M.), 
durch, KMartini, VII, 326. XIII, 227-326. 

Werner, H., Uber den gegen­
wartigen Stand der Quin­
tanaforschung, III, 378 bis 
390. 

Winkler, W. F., s. Th. v. Wa­
sielewski. 

Winterstein, A. und K. Schon, 
Chemie der Vitamine und 
Hormone, XIV, 436-537. 

Wolff, Georg (Berlin), Die 
Theorie, Methodik und 
Fehlerquellen der Weil­
Felixschen Reaktion, V, 
532-596. 

ZeiB, Heinz (Hamburg), Das 
Bacterium vulgare (Pro­
teus) Hauser, Diagnose u. 
menschenpathogenes Ver­
halten, V, 698-750. 

Zernik, F., Neuere Erkennt­
nisse auf dem Gebiete der 
schadlichen Gase und 
Dampfe, XIV, 139-270. 

Zironi, A., Die Theorie der 
spezifischen tJberempfang­
lichkeit bei Infektionen, 
XIV, 561-617. 

Zlocisti, Theodor (Berlin-Siid­
ende), Epldemiologie und 
Diagnostik des Fleckfie­
bers (Die Weil-Felixsche 
Reaktion), IV, 100-203. 

Augenerkrankungen, s. In­
sekten, Verbreitung von 
Krankheiten durch, E. 
Martini, VII, 363-364. 

Bacillen, Die Bedeutung der 
anaeroben - als Infek­
tionserreger in den Bauch­
organen, insbesondere in 
der Bauchhohle des er­
wachsenen Menschen, W. 
Lohr (Kiel), X, 488-560. 

Bacillenausscheider, Typhus­
und Diphtherieausbreitung 
durch dies., E. Schrader 
(Erlangen), III, 43-112. 

Bacterium vulgare (Proteus) 
Hauser, Diagnose und 
menschenpathogenes Ver­
halten, Heinz ZeiB (Ham­
burg), V, 698-750. 

Bakterielle Erkrankungen, s. 
Insekten, Verbreitung von 
Krankheiten dureh, E. 
Martini, VII, 378-407, 
419. 

Bakterien, s. a. Mikroorganis­
men. 

- Mutationen bei, und an­
deren Organismen, Philipp 
Eisenberg, I, 28-142. 



Baktericn, akzessorische Stoffe 
fiir, M. Knorr (Erlangen), 
VII, 660-698. 

- hiimophile, M. Knorr (Er­
langen), VII, 675-689. 

- Der gegenwiirtige Stand 
der Systematik und Be­
nennung der -, H. Hau~t 
(Leipzig), XIII, 641 bls 
685. 

Bakterienpleomorphismus und 
Bakterienentwicklungs­
giinge, E. Klieneberger 
(Frankfurt), XI, 499-555. 

Bakteriologie und Klinik der 
Streptokokkenerkrankun -
gen, Walther Lehmann 
(Hamburg), XI, 220-353. 

Bakteriophagie( d 'Herellesches 
Phiinomen), Richard Otto 
und Hans Munter (Berlin), 
VI, 1-102. 

- Nachtrag, VI, 592-611. 
Bandwiirmer, s. Wiirmer. 
Bang-Infektion des .Menschen, 

K. Bohmer (Klel), XIII, 
453-515. 

Bangsche Bacterium, Der 
neueste Stand der For­
schung iiber das - -, 
Martin Klimmer (Leipzig), 
XIII, 327-452. 

Bartonellen und verwandte 
Parasiten bei Mensch und 
Tieren, Walter Kikuth 
(Diisseldorf -Elberfeld), 
XIII, 559-619. 

Bauchhohle, Die Bedeutung 
der anaeroben Bacillen als 
Infektionserreger in den 
Bauchorganen, insbesonde­
re in der - des erwach­
senen Menschen, W. Lohr 
(Kiel), X, 488-560. 

Bauchorgane, s. Bauchhohle. 
Bergwerksbetriebe, s. Tempe­

ratur und Feuchtigkeit, 
IX, 295. 

Beschiilseuche, Hans Dahmen 
(Berlin), VI, 233 bis 280. 

Bevolkerung, Krieg und, Ju­
lius Tandler (Wien), II, 
533-560. 

Blattern, Infektionsweg bei 
den und das Kreisen des 
V a;iola-Vaccinevirus im 
Korper, s. Pockenvirus, Th. 
v. Wasielewski und W. F. 
Winkler, VII, 51-59. 

Blut s. Influenza, Serologie 
der, Herbert Lubinski, VII, 
277-281. 

- s. KiHtehiimoglobinurie, 
Julius Donath und Karl 

Inhalt der Biinde I-XIV. 

Landsteiner, VII, 184 bis 
228. 

Blutflagellaten, s. Insekten, 
Verbreitung von Kra~~­
heiten durch, E. MartIni, 
VII, 326-349. 

Blutgruppenforschung, s. 
Konstitutionsserologie. 

Botulismus, s. Insekten, Ver­
brei tung von Krankheiten 
durch,E.Martini, VII, 369. 

Calmette-Guerinsche Schutz­
impfung, s. Tuberkulose­
schutzimpfung. 

Carcinom, s. a. Krebsfor­
schung. 

Carrionsche Krankheit, s. Ver­
ruga peruviana. 

Cerebrospinalmeningitis, epi­
demische, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
405-406. 

Chemotherapie in der Vete: 
riniirmedizin, Walter Frel 
und Robert Ackeret, III, 
336-377. 

Chlorung des Trink- und Ab­
wassers, Otto Ulsamer (Er­
langen), VIII, 661-725. 

Cholera, s. Insekten, yer­
brei tung von Krankhelten 
durch, E. Martini, VII, 
394-395. 

Coccidienforschung, Fort-
schritte der, Th. v. Wasie­
lewski (Rostock), VI, 305 
bis 349. 

Colibacillen, s. Insekten, Ver­
brei tung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
394. 

Darmflagellaten, s. Insekten, 
Verbreitung von Kra~~­
heiten durch, E. MartIni, 
VII, 326. 

Denguefieber, s. Insekten, yer­
breitung von Krankhelten 
durch , E. Martini, VII, 
360-361. 

Dermovaccine, Neuro- und, 
s. Pockenvirus, Th. v. Wa­
sielewski und W. F. Wink­
ler, VII, 43-47. 

Desinfektion, Improvisation 
ders. im Felde, Th. Fiirst 
(Miinchen), II, 14~-165. 

Desinfektion, s. a. Hltzedes­
infektion. 

D'Herellesches Phiinomen, 
Richard Otto und Hans 
Munter (Berlin), VI, 1 bis 
102. 

- Nachtrag, VI, 592-611. 

649 

Diphtherie, s. Insekten, yer­
brei tung von Krankhelten 
durch, E. Martini, VII, 
404. 

Diphtherieausbreitung durch 
den bacillenausscheiden­
den Menschen, neuere 
epidemiologische Erfah­
rungen, E. Schrader (Er­
langen), III, 43-112. 

Diphtheriebacillen, s. Bakte­
rien. 

Diphtherieschutzimpfung, ak­
tive, E. Seligmann und 
H. Happe (Berlin), XI, 
637-700. 

Dourine, s. Beschiilseuche. 
Dysenterieforschung, neuer.e 

Ergebnisse der, E. Prl­
bram und W. Halle (Wien), 
II, 338-375. 

Eitererreger, s. Insekten, yer­
breitung von Krankhmten 
durch, E. Martini, VII, 
406-407. 

EiweiBchemische Vorstellun­
gen, neuere, in ihre~ ~e­
ziehungen zur Immumtats­
lehre, E. Herzfeld und R. 
Klinger (Ziirich), IV, 282 
bis 309. 

Encephalitiden, Neu~re ~rbei­
ten iiber - bel Tleren, 
W. Ernst, XII, 1-14. 

Encephalitis lethargica, Wer­
ner Gottstein (Charlotten­
burg), V, 394-474. 

Epidemiologie, rechnende, A. 
Gottstein (Berlin), X, 189 
bis 270. 

- s. Insekten, Verbreitung 
von Krankheiten durch, E. 
Martini, VII, 435-460. 

Epitheliosis desquamativa, s_ 
Insekten, Verbreitung von 
Krankheiten durch , E. 
Martini, VII, 363. 

Favus, s. Hautkrankheiten. 
Fermente und Giftstoffe der 

Staphylokokken, H. GroB 
(Hildesheim), XIII, 516 
bis 558. 

Feuchtigkeit und Temperatur, 
EinfluB der, auf den Men­
schen, L. Teleky, IX, 295. 

Filarien, s. Wiirmer. 
Filterable viruses, The in vitro 

cultivation of - -, G 
Hardy Eagles (London), 
XIII, 620-640. 

Fleckfie ber, Epidemiologie 
und Diagnostik, Theodor 
Zlocisti (Berlin-Siidende), 
IV, 100-203. 



650 

Fleckfieber, Ober den jetzigen 
Stand der Lehre vom, Emil 
Gotschlich (Saarbriicken), 
II, 232-285. 

- Weil·Felixsche Reaktion, 
s. Weil-Felixsche Reaktion. 

Flecktyphus, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
371-375. 

Fleischvergiftung, Paratyphus 
- und ihre Beziehungen 
zu einander, Gerhard EI­
keles (Berlin -Charlotten­
burg), XI, 68-219. 

FluBfieber, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
417. 

Frambiisie, s. Insekten, Ver­
breitung· von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 355. 

Fiinftagefieber, s. Insekten, 
Verbreitung ·von Krank­
heiten durch, E. Martini, 
VII, 375-378. 

- s. Quintanaforschung. 
Fiirsorgebestrebungen, sozial­

hygienische, E. G. Dresel 
(Heidelberg), V, 791-876. 

Galt, Der gelbe - der Rinder, 
s. Streptokokkenmastitis. 

Gasbrand, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch E. Martini, VII, 405. 

- s. Wundinfektionen. 
Gase und Dampfe, schiidliche, 

F.Zernik (Wiirzburg), XIV, 
139-270. 

Gasodeme der Haustiere, H. 
MieBner und G. Schoop 
(Hannover), XI, 447-498. 

Gasiidemerkrankung Atiolo­
gie und spezifische Be­
handlung, F. Klose (Ber­
lin), IV, 1-20. 

Ge burtenhiiufigkeit,Sauglings­
sterblichkeit und Saug­
lingsschutz in den ersten 
beiden Kriegsjahren, F. 
Rott, II, 561-621. 

Gelbfieber, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
356-359. 

Gesamtstoffwechsels, der heu­
tige Stand der Physiologie 
des, E. Simonson, IX, 385. 

Geschlechtskrankheiten im 
Kriege, heutiger Stand 
ihrer Bekampfung, Wil­
helm Gennerich (Kiel), II, 
286-337. 

Geschwiilste, s. a. Krebs­
forschung. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Giftstoffe, Fermente und -
der Staphylokokken, H. 
GroB (Hildesheim), XIII, 
516-558. 

GliederfiiBler, s. Insekten, Ver­
brei tung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
306-308. 

Gonokokken, s. Bakterien. 
Gruppenforschung in der Pa­

thologie, s. Konstitutions­
serologie. 

Hamoglobinurie, s. Kalte­
hamoglobinurie, Julius 
Donath und Karl Land­
steiner, VII, 184-228. 

- s. Marschhamoglobinurie, 
VII, 220-221. 

-:- paralytische, VII, 221. 
Haustiere, Gasiideme der -,. 

H. MieBner und G. Schoop 
(Hannover), XI, 447-498. 

Haut, chemische Schutzwir­
kung der, E. J ena, IX, 
564. 

Hautkrankheiten, s. Insekten, 
Verbreitung von Krank­
heiten durch, E. Martini, 
VII, 407. 

Hefezellen, Vitaminbedarf der, 
M. Knorr (Erlangen), VII, 
651-660. 

Heilsera, Standardisierung von 
-, serologischen Reaktio­
nen und Impfstoffen, C. 
Prausnitz (Breslau), X, 
271-334. 

Heime, Neubauten ders., tech­
nische und wirtschaftliche 
Gesichtspunkte, s. Neu­
siedelungen. 

Herelle, s. Bakteriophagie. 
Hitzedesinfektion, Kritische 

Zusammenfassung der Ar­
beiten aus den Jahren 
1914-1919 uber, Hans 
Schmitt (Miinchen), IV, 
310-328. 

Hohenklima und seine Phy­
siologie, A. Loewy (Davos), 
VIII, 311-366. 

Hormone, Biologie der Vita­
mine und, Werner Kollath 
(Breslau), XIV, 382-435. 

- Chemie der Vitamine und, 
Winterstein u. SchOn (Hei­
delberg), XIV, 436-537. 

Hundwut, s. Lyssa. 
Hygiene im modernen Volks­

schulhausneubau, Walter 
Schnell (Halle), XI, 701 
bis 770. 

- im Stellungskriege, Erich 
Hesse, II, 1-108. 

- soziale, Fiirsorgebestre-
bungen, s. diese. 

Hygienisches Laboratorium 
des "United Staates Public 
Health Service", seine 
wissenschaftliche Tatig­
keit, J. G. Fitzgerald, I, 
1-27. 

Icterus infectiosus, s. a. Weil­
sche Krankheit. 

Immunisierung gegen Malleus, 
A. Marxer, IV, 383-396. 

Immunitat, Die Bedeutung 
des retikuloendothelialen 
Systems fiir die Infektion 
und -, Claus W. Junge­
blut, XI, 1--67. 

- praktische Bedeutung der­
selben fiir die Prognose 
und Behandlung der Tu­
berkulose, Hermann v. 
Hayek (Innsbruck), III, 
113-163. 

- s. Rotz, Hans Dahmen 
(Berlin), VII, 578-579. 

- s. Variola- und Vaccine­
immunitat, G. Sobernheim 
(Bern), VII, 133-183. 

- Vererbung der, s. Variola­
und Vaccineimmunitat, G. 
Sobernheim, VII, 166 bis 
169. 

Immunitatslehre, Neuere, ei­
weiB-chemische Vorstel­
lungen in ihren Beziehun­
gen zur, E. Herzfeld und 
R. Klinger (Ziirich), IV, 
282-309. 

Impfschutz, sein Wesen im 
Lichte der neueren For­
schungen, Karl Siipfle, I, 
407-422. 

Impfstoff, Desinfektion des, 
s. Pockenvirus, Th. v. Wa­
sielewski und W. F. Wink­
ler, VII, 71-83. 

Impfstoff, Virulenzpriifung 
des, s. Pockenvirus, Th. 
v. Wasielewski und W. F. 
Winkler, VII, 83-87. 

Impfstoffbereitung, s. Pocken­
virus, Th. v. Wasielewski 
und W. F. Winkler, VII, 
59-87. 

Impfstoffe, Die Standardisie­
rung von Heilseren, sero­
logischen Reaktionen und 
-, C. Prausnitz (Breslau), 
X,271-334. 

Infektion auf dem Luftwege 
durch Triipfchen und 
Staub, B. Lange, IX, 237. 

- Die Bedeutung des reti­
kuloendothelialen Systems 
fur die - und Immunitat, 
Claus W. Jungeblut, XI, 
1-67. 



Infektion, die Phanomena der, 
Victor C. Vaughan, I, 372 
bis 394. 

Infektionen s. "Oberempfang­
lichkeit. 

Infektionserreger, Die Bedeu­
tung der anaeroben Bacil­
len als - in den Bauch­
organen, insbesondere in 
der Bauchhiihle des er­
wachsenen Menschen, W. 
Lohr (Kiel), X, 488-560. 

Influenza, Serologie der, Her­
bert Lubinski, VII, 229 bis 
294. 

Influenzaatiologie (s. a. Influ­
enzaproblem), P. Huebsch­
mann (Leipzig), V, 19-70. 

Influenzaproblem, R. Pfeiffer 
(Breslau), V, 1-18. 

Influenzavaccine, s. Influenza, 
Serologie der, Herbert Lu­
binski, VII, 288-290. 

Insekten, Verbreitung von 
Krankheiten durch, E. 
Martini (Hamburg), VII, 
295-542. 

Kala-Azar, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
334-343. 

Kaltehamoglobinurie, Julius 
Donath und Karl Land­
steiner, VII, 184-228. 

Kaninchenhornhaut, s. Vac­
cineepitheliose. 

- s. Variolaepitheliose. 
Karzinom, s. a. Krebsfor­

schung. 
Kleinwohnung, Die Hygiene 

der -, H. Kliewe und 
G. Weise, XII, 719-807. 

Koch -Weeks-Bacillen: 
- - s. Influenza, Sero10gie 

der, Herbert Lubinski, 
VII, 276-277. 

- - s. Insekten, Verbrei­
tung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
364. 

Koch -Weeksches Bacterium 
und der Pfeiffersche In­
fluenzabacillus, M. Knorr 
(Erlangen), VI, 350-396. 

Komplementbindung bei Tu­
berkulose und Lepra, s. 
Serodiagnostik. 

- s. Influenza, Serologie der, 
Herbert Lubinski, VII, 
281-288. 

Konstitutionsserologie im Zu­
sammenhang mit der Blut­
gruppenforschung, L. Hirs­
feld (Warschau), VIII, 367 
bis 512. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Kraftfahrwesens, Hygiene des, 
Sleeswijk u. Pilaar (Delft), 
XIV, 329-375. 

Kratzer, s. Wiirmer. 
Krebsforschung, Stand der 

atiologischen, Carl Lewin 
(Berlin), VIII, 513-660. 

Krieg und Bevolkerug, Ju­
lius Tandler (Wien), II, 
533-560. 

- Geburtenhaufigkeit, Saug­
lingssterblichkeit u. Saug­
lingsschutz in den ersten 
beiden Kriegsjahren, F. 
Rott (Berlin), II, 561-621. 

Kriegsgefangene in Deutsch­
land, Hygiene ders., G. 
Seiffert, II, 166-231. 

Kriegsseuchen, "Obersicht iiber 
die bei uns beobachteten, 
im besonderendieBekamp­
fungsmaBnahmen, O. Sol­
brig (Breslau), V, 751 bis 
790. 

Kuhpockenerreger, Menschen­
und, s. Pockenvirus, Th. 
v. Wasielewski und W. F. 
Winkler, VII, 33-36. 

Leberegelkrankheit, A. Koege 
(Miinchen), VIII, 266 bis 
310. 

Leistungssteigerung alsGrund­
lage der Proteinkorper­
therapie, Wolfgang Wei­
chardt (Erlangen), V, 275 
bis 328. 

Lepra, Serodiagnostik (Ag­
glutination, Pracipitation 
und Komplementbindung), 
s. Serodiagnostik. 

- s. Insekten, Verbreitung 
von Krankheiten durch, 
E. Martini, VII, 400--404. 

Leukamien, Lympho- und 
Myeloblastosen der Sauge­
tiere, Theodor Kitt, XII, 
30--41. 

Leukomyelose der Hiihner, 
Theodor Kitt, XII, 15-29. 

Lues, s. a. Syphilis. 
- "Ober den augenblicklichen 

Stand der Serodiagnostik 
der -, R. Otto (Berlin) 
und G. Blumenthal (Ber­
lin), XIII, 686-715. 

Luesnachweis, serologischer, 
W. Weisbach (Halle), VII, 
616-640. 

Lungenegel, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E.Martini, VII, 414. 

Lungenseuch!l des Rindviehs, 
Hans Dahmann (Berlin), 
VI, 281-304. 

Lymphe, bakteriologische Un­
tersuchung der, s. Pocken-

651 

virus, Th. v. Wasielewski 
und W. F. Winkler, VII, 
69-71. 

Lymphohlastosen, Leukamien, 
und Meyloblasten der 
Saugetiere, Theodor Kitt, 
XII, 30--41. 

Lysin, bakteriophages, s. Bak­
teriophagie. 

- im Hamoglobinurieblute, 
s. Ka.ltehamoglobinurie, 
Julius Donath und Karl 
Landsteiner,VII,187-190. 

Lyssa, Herbert Lubinski und 
Carl Prausnitz (Breslau), 
VIII, 1-164. 

Malaria und malariaahnliche 
Erkrankungen (P,appataci 
und Recnrrens), Epidemio­
logie, Diagnose und: Pro­
phylaxe, Th. Fiirst (Miin­
chen), IV,. 204-248. 

- s. Insekten, Verbreitung 
yon Krankheiten durch, 
E. Martini, VII, 308-325. 

Malleinreaktion, s. Rotz, Hans 
Dahmen (Berlin), VII, 559 
bis 562. 

Malleus, Immunisierung ge­
gen, A. Marxer, IV, 383 bis 
396. 

Maltafieber, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 405. 

Massenernahrung, rationelle, 
Alfred Gigon (Basel), III, 
164-220. 

Maul- und Klauenseuche, K. 
Trautwein (Insel-Riems), 
X,561-696. 

Medinawurm, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
413--414. 

Meningokokken, s. Bakterien. 
MetaUwirkung, Die "oligody­

namische -" in Theorie 
und Praxis, Max N eisser 
(Frankfnrt a. M.) und 
Franz Eichbaum (Frank­
furt a.M.), XIII, 170-226. 

Mikroorganismen, s. a. Bakte­
rien. 

- Die spezifische Arznei­
festigkeit der pathogenen 
-, R. Schnitzer (Frank­
furt a. M.), XIII, 227-326. 

Milzbrand, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
399--400. 

Milzbrandforschung und Milz­
brandbekampfung, neue 
Ergebnisse, Kurt Poppe 
(Charlottenburg), V, 597 
bis 697. 



652 

Multiple Sklerose, Krankheits­
erreger und Gewebsbefund 
bei - -_ Vergleichend­
histologisch - parasitologi­
sche Untersuchungen bei 
- - und anderen Spiro­
chatosen, Gabriel Steiner, 
XII, 268--464. 

Mutationen bei Bakterien und 
anderen Mikroorganismen, 
Philipp Eisenberg, I, 28 
bis 142. 

Myeloblastosen, Leukamien, 
Lymphoblastosen und -
der Saugetiere, Theodor 
Kitt, XII, 30-41. 

Nahrungsmittel, Die animali­
schen (und vegetabilischen) 
- und ihre Verluste bei 
der kiichentechnischen Zu­
bereitung, R. O. Neumann 
(Hamburg), X, 1-188. 

Neuro- und Dermovaccine. 
s. Pockenvirus, Th. v. Wa­
sielewski und W. F. Wink­
ler, VII, 43--47. 

Neusiedlungen, Die techni­
schen und wirtschaftlichen 
Gesichtspunkte fiir die Ge­
staltung ders. und die 
Herstellung der Neubau­
ten von Heimen und be­
scheidenen W ohnungen, 
H. Chr. NuBbaum (Han­
nover), IV, 329-382. 

Odem, malignes, s. Gasodem­
erkrankung, Wundinfek­
tionen. 

Organantigene und ihre bio­
logische Spezifitat in ihrer 
Bedeutung fiir Fragestel­
lungen der normalen und 
pathologischen Biologie, 
Probleme und Tatsachen, 
Friedrich Graetz (Ham­
burg), VI, 397-591. 

Orientbeule, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
344-349. 

Papageienkrankheit, s. Psitta­
cosis. 

Pappatacifieber, s. Insekten, 
Verbreitung von Krank­
hciten durch, E. Martini, 
VII, 361-363. 

- s. Malaria. 
Parasiten, s. a. Bartonellen. 
Paratyphaceen -Tierkrank-

heiten, W. Pfeiler (Brom­
berg), III, 289-335. 

Paratyphus, Fleischvergiftung 
und ihre Beziehungen zu 
einander, Gerhard Elkeles 
( Berlin-Charlottenburg), 
XI,68-219. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Paratyphus, s. Insekten, Ver- Pockenpustelinhalt, spezifi-
breitung von Krankheiten sche Gebilde im, s. Pok-
durch, E. Martini, VII, kenvirus, Th. v. Wasie-
394. lewski und W. F. Winkler, 

Parenterale Verdauungsvor- VII, 95-98. 
gange, s. Verdauungsvor- Pockenvirus, Abarten des, s. 
gange, Organantigene. Pockenvirus. Th. v. Wa-

Pellagra, s. Insekten, Ver- sielewski unci W. F. Wink-
breitung von Krankheiten ler, VII, 33-51. 
durch, E. Martini, VII, - Th. v. Wasielewski und 
370-371. W. F. Winkler (Rostock), 

Peripneumonie des Rindviehs, ·1 VII, 1-132. 
s. Lungenseuche. Poliomyelitis anterior in Ame-

Perlsucht, s. a. Rindertuber- rika, neuere Forschungen, 
kulose. J. G. Fitzgerald, I, 219 bis 

Pest, s. Insekten, Verbreitung 230. 
von K~a~kheiten durch, - s. Insekten, Verbreitung 
E. MartInI, VII, 378-387. von Krankheiten durch, 

Pfeiffers Influenzabacillus u. E. Martini, VII, 366-369. 
da~ Koch-Weekssche Bac- Polmonera, s. Lungenseuche. 
termm, s. Koch-Weeks- Pracipitation bei Tuberkulose 
sches Bacterium. und Lepra, s. Serodiagno-

Pferdeseuche, venerische, s. stik. 
Beschalseuche. Proteinkorpertherapie, 

Phlebotomen, s. Orientbeule. Grundlagen der, Paul Kaz-
Physiologie des Gesamtstoff- nelson (Prag), IV, 249 bis 

wechsels, der heutige Stand 281. 
der, E. Simonson, IX, - s. Leistungssteigerung. 
385. - Unspezifische Therapie 

Piroplasmen, s. Insekten, Ver- mit besonderer Beriick-
breitung von Krankheiten sichtigung der, Martin 
durch, E. Martini, VII, Claus (Berlin), V, 329 bis 
415. 393. 

Plasmodien, s. Insekten, Ver- Proteus vulgaris Hauser, Dia-
breitung von Krankheiten gnose und menschenpatho-
durch, E. Martini, VII, genes Verhalten, Heinz ZeiB 
308-325, 415. (Hamburg), V, 698-750. 

Pleuropneumonia contagiosa Protozen- und Spirochaten-
boYUm, s. Lungenseuche. krankheiten und ihre ge-

Pneumokokken, s. Insekten, genseitigen Beziehungen, 
Verbreitung von Krank- C. Schilling, IX, 124. 
heiten durch, E. Martini, Psittacosis (Papageienkrank-
VII, 407. heit) mit besonderer Be-

Pneumokokkeninfektionen, riicksichtigung der Pan-
Bakteriologie, Epidemio- demie 1929--1930, Ger-
logie und spezifische Thera- hard Elkeles llnd Enrique 
pie der - des Menschen Barros, XII, 529-639. 
unter besonderer Beriick- Quintanaforschung, gegen-
sichtigung der Pneumonie, wartiger Stand der, H. 
M. Gundel, XII, 132-267. Werner, III, 378-390. 

Pocken, s. Insekten, Verbrei- Rassenhygiene, Einfiihrung 
tung von Krankheiten in die, W. Schallmayer 
durch, E. Martini, VII, (Planegg-Krailling), II, 433 
364-365. bis 532. 

PockendiagnoRe, morphologi- Rauschbrand, s. a. Gasodeme. 
sche, s. Pockenvirus, Th. Recurrens, s. Malaria. 
v. Wasielewski und W. F. Retikuloendotheliales System, 
Winkler, VII, 94-106. Die Bedeutung des - -

Pockenformen, leichte, s. Pok- fiir die Infektion und Im-
kenvirus, Th. v. Wasie- munitat, Claus W. Junge-
lewski und W. F. Winkler, blut, XI, 1-67. 
VII, 47-51.· Revaccination, Antikorper 

Pockenimmunitat, Wesen der, und, s. Variola- und Vac-
G. Sobernheim, VII, 169 cineimmunitat, G. Sobcrn-
bis 176. heim, VII, 164-166. 



Inhalt der Bande I-XIV. 653 

Rheumatismus, s. Insekten, Schutzimpfung gegen Di· ! histologisch - parasitologi­
sche Untersuchungen bei 
multipler Sklerose und an­
deren Spirochiitosen, Ga­
briel Steiner, XII, 268 bis 
464. 

Verbreitung von Krank- phtherie, Stand der akti-
heiten durch, E. Martini, ven, E. Seligmann und H. 
VII, 365. Happe (Berlin), XI, 637 

Rickettsiosen, s. Insekten, bis 700. 
Verbreitung von Krank- - der Hunde gegen Wut, 
heiten durch, E. Martini, Josef Schniirer und Hans 
VII, 371-378, 417--419. David (Wien), XI, 556 

Rinder, Lungenseuche der, bis 636. 
s. Lungenseuche. - gegen Tuberkulose mit 

Rindertuberkulose, Bekamp- B.C.G. nach Calmette-
fung der, H. Haupt (Dres- Guerin (F. Gerlach, Wien-
den), IV, 397--432. MOdling), XI, 775-886. 

Rotz, Hans Dahmen (Berlin), Schutzpockenlymphe, Die Ge-
VII, 543-615. winnung der -, A. Groth 

- s. Insekten, Verbreitung (Miinchen), X, 335-366. 
von Krankheiten durch, Schutzwirkung, chemische, der 
E. Martini, VII, 404. Haut, E. Jena, IX, 564. 

- s. a. M'111eus. Schutz-undHeilimpfunggegen 
Riickfallfieber, s. Insekten, Tuberkulose, M. Klimmer 

Verbreitung von Krank- (Leipzig), XIV, 1--81. 
heiten durch, E. Martini, Schwefel, Bedeutung fiir 
VII, 350--355. den Organismus, Helmuth 

Ruhr, bacillare. s. Insekten, Schreiber (Breslau), XIV, 
Verbreitung von Krank-

j 
271-296. 

heiten durch, E. Martini, Serodiagnose, s. Rotz, Hans 
VII, 395-398. Dahmen (Berlin), VII, 562. 

Rundwiirmer, s. Wiirmer. bis 578. 
Siiuglingsschutz, s. Geburten- Serodiagnostik, Augenblick-

hiiufigkeit usw. licher Stand der - der 
Siiuglingssterblichkeit, Siiug- Lues, R. Otto (Berlin) und 

lingsschutz und Geburten- G. Blumenthal (Berlin), 
hiiufigkeit in den ersten XIII, 686-715. 
beiden Kriegsjahren, F. - der Tuberkulose und Le-
Rott (Berlin), II, 561 bis pra (Agglutination, Priici-
621. pitation und Komplement-

Siiurefeste Saprophyten,Franz ' bindung), zusammen-
Eichbaum (Frankfurt a. fassende Studie iiber ihre 
M.), XIV, 82-138. Ergebnisse, W. Pfannen-

Scharlach und seine Bezie- stiel (Frankfurt a. M.), VI, 
hungen zu Streptokokken, 103-232. 
Walther Lehmann, XII, Serologie der Influenza, Her-
640--718. bert Lubinski, VII, 229 

Schizotrypanum, s. Insekten, bis 294. 
Verbreitung von Krank- Serologische Reaktionen, Die 
heiten durch, E. Martini, Standardisierung von Heil-
VII, 332-334. seren, - - und Impf-

Schlafkrankheitsbekampfung, stoffen, C. Prausnitz (Bres-
s. Insekten, Verbreitung lau), X, 271-334. 
von Krankheiten durch, Serologischer Luesnachweis, 
E. Martini, VII, 331-332. W. Weisbach (Halle), VII, 

Schlamm, Abwasserreinigung 616-640. 
mit belebtem, A. Seiser, Seuchen, Die verschiedenen 
IX, 343. Theorien iiber Entstehung 

Schulgesundheitspflege, Dber- und Erloschen von - vom 
sicht iiber den jetzigen. Standpunkt der offent-
Stand der, mit besonderer: lichen Gesundheitspflege, 
Beriicksichtigung der Hermann Redetzky, XII, 
durch den Krieg geschaf- 465-528. 
fenen Verhiiltnisse, Solbrig Seuchenbekampfung, s. In-
(Breslau), III, 221-228. sekten, Verbreitung von 

Schutzimpfung, Experimen- Krankheiten durch, E. 
telle und epidemiologische Martini, VII, 460--462. 
Grundlagen der aktiven - Sklerose, Krankheitserreger 
gegen Tuberkulose, Erwin und Gewebsbefund beimul-
Bergcr, XII, 42-131. tipler Vergleichend-

Sklerose, multiple, s. Insekten, 
Verbreitung von Krank­
heiten durch, E. Martini, 
VII, 359-360. 

Sommerdiarrhoen, s. Insekten, 
Verbreitung von Krank­
heiten durch, E. Martini, 
VII, 398-399. 

Sozialhygienische Fiirsorge­
bestrebungen, E. G. Dresel 
(Heidelberg), V, 791-867. 

Spezifitiit, biologische, der 
Organantigene in ihrer Be­
deutung fUr Fragestellun­
gen der normalen und pa­
thologischen Biologie, Pro­
bleme und Tatsachen, Fr. 
Graetz (Hamburg), VI, 
397-591. 

- die, eine zusammenfas­
sende Darstellung, J. G. 
Sleeswijk, I, 395--406. 

Spirochaten, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 
350-360, 416. 

Spirochiiten- und Protozoen­
krankheiten und ihre ge­
genseitigen Beziehungen, 
C. Schilling, IX, 124. 

Spirochiitosen, Vergleichend­
histologisch -parasitologi­
sche Untersuchungen bei 
multipler Sklerose und an­
deren -, Gabriel Steiner, 

. XII, 268--464. 
Sportzwecke, Methodik und 

Durchfiihrung arztlicher 
Untersuchungen zu -, W. 
Kohlrausch (Berlin-Char­
lottenburg), X, 697-732. 

Standardisierung von Heil­
seren, serologischen Reak­
tionen und Impfstoffen, 
C. Prausnitz (Breslau), X, 
271-334. 

Staphylokokken, Fermente 
und Giftstoffe der -, 
H. GroB (Hildesheim), 
XIII, 516-558. 

Staub- und Tropfcheninfek­
tion auf dem Luftwege. 
B. Lange, IX, 237. 

Stellungskrieg, Hygiene in 
dems., Erich Hesse, II, 
1-108. 

Streptokokken, Scharlach und 
seine Beziehungen zu -, 
Walther Lehmann, XII, 
640-718. 



654 

Streptokokken s. Bakterien. 
Streptokokkenerkrankungen, 

Bakteriologie und Klinik 
der -, Walther Lehmann 
(Hamburg), XI, 220-353. 

Streptokokkenmastitis (der 
gelbe Galt) der Rinder, 
M. Klimmer und H. Haupt 
(Leipzig), XI, 364--446. 
und Nachtrag 771-774. 

Syphilis. Wismutbehandlung 
und .bekampfung, C. Leva· 
diti (Paris), XIV,297-328. 

- Kaltehamoglobinurie und, 
s.KiHteMmoglobinurie, Ju­
liusDonath undKarlLand­
steiner, VII, 214-218. 

- s. Luesnachweis, serologi­
scher. 

Syphilisdiagnostik, serologi­
sche, im Lichte der neue­
ren Forschung, Traugott 
Baumgartel (Miinchen), V, 
475-531. 

Temperatur und Feuchtigkeit, 
EinfluB der, auf den 
Menschen, L. Teleky, IX, 
295. 

Tetanus, s. Wundinfektionen. 
Therapie, unspezifische, mit 

besonderer Beriicksichti­
gung der Proteinkorper­
therapie, Martin Claus 
(Berlin), V, 329-393. 

Tierkrankheiten durch, Para­
typhaceen bedingte, W. 
Pfeiler (Bromberg), III, 
289-335. 

Tierkrankheiten, bakterielle, 
s. Insekten, Verbreitung 
von Krankheiten, durch 
E. Martini, VII, 419. 

Tierpocken, Erreger der, s. 
Pockenvirus, Th. v. Wa­
sielewski und W. F. Wink­
ler, VII, 36-43. 

Tierseuchen und sporadische 
Tierkrankheiten im Kriege, 
M. Reuter (Niirnberg), II, 
668-747. 

Trachom, s. Insekten, Ver­
breitung von Krankheiten 
durch, E. Martini, VII, 363. 

Trichinellen, Trichinose und 
ihre Abwehr, Georg B. 
Gruber (Innsbruck), VIII, 
165-265. 

Trichinose, s. Trichinellen. 
Trinkwasserchlorung, s. Chlo­

rung. 
Trinkwasserversorgung und 

Beseitigung der Abfall­
stoffe im Felde, Th. Fiirst 
(Miinchen), II, 109-142. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Tropen, Impfstoffbereitung in I Typhusbekampfung im Siid-
den, s. Pockenvirus, Th. westen des Reiches, Geiger 
v. Wasielewski und W. F. (StraBburg), III, 1-42. 
Winkler, VII, 62-65. Typhusimmunisierung, Fre-

Tropfchen- und Staubinfek- derick P. Gay, I, 231-256. 
tion auf dem Luftwege, Typ~us-Coligruppe s. Bakte-
B. Lange, IX, 237. . rien. 

Trypanosomen s. Insekten, Uberempfii.I?-~lichkeit, ~heorie 
Verbreitung von Krank- d.er spezlflsch~n-beII~fek: 
heiten durch, E. Martini, tIOnen, Amlkare Zirom 
VII 326-332 415-416. (Mailand), XIV, 561-617. 

Tuberk~lose, Allge~eines iiber Ultravisible~ Virusarten, anti-
Entstehung und Bekamp- gene Eigenschaften der, 
fung im Frieden und Krieg, E!. Schultz, IX, .184. 
Hans Much (Hamburg), "Umted. S~at~s ~blic Health 
II 622-667 Service ,die wISsenschaft-

_ pr~ktische B~deutung der li?he Tatigkeit des h:ygie-
Immunitat fiir die Behand- mschen ~aboratorlUms 
lung und Prognose der des, J. G. Fitzgerald, I, 1 
Hermann v. Hayek (InIIS: V b~ 27·G I· . d 
bruck), III, 113-163. acc,?e, enera ISlerung . es 
E . II d·d VIruS der, G. Sobernhelm, 

- ~perI~ente e un epi e- VII, 135-144. 
mIOlogl.sche Grll;ndlagen _ s. Influenzavaccine. 
der aktIven Sch~tzlmpfung _ Neuere Arbeiten iiber 
gegen -, ErWIn Berger, Variola und -, K. Arnold 
XII, 42~131. (Miinchen), X, 367-487. 

-- -Immumtat, J. Petrusch- Vaccineepitheliose der Kanin-
ky, I, 189-218. chenhornhaut s. Pocken-
Schutz- und Heilimpfung virus, Th. v. Wasielewski 
gegen, M. Klimmel (Leip- und W. F. Winkler, VII, 
zig), XIV, 1-81. 87-91. 

- Serodiagnostik (Aggluti- Variola, Generalisierung des 
nation, Pracipitation und Virus der, G. Sobernheim, 
Komplementbindung) s. VII, 135-144. 
Serodiagnostik. Variola und Vaccine, Neuere 

- s. Insekten, Verbreitung Arbeiten iiber-, K.Arnold 
von Krankheiten durch, (Miinchen), X, 367-487. 
E. Martini, VII, 404. Variolaepitheliose der Kanin-

Tuberkulosebekampfung, s. c~enhornhaut s. ~ocken: 
Tuberkulosesterblichkeit. VIruS, Th. v. Wasielewski 

Tuberkuloseschutzimpfungen, und W. F. Winkler, VII, 
A. Calmette und W. ScM- 91-94. 
fer, IX, 54. Variola- und Vaccineimmuni-

_ mit B.C.G. nach Calmette- tat, Wesen der, G. Sobern­
heim(Bern),VII,133-183. 

Guerin (F. Gerlach, Wien- Variola-Vaccineerreger, Gene-
Modling), XI, 775-886. ralisation des, s. Pocken-

Tuberkulosesterblichkeit, Die virus, Th. v. Wasielewski 
Ursachen des Riickgangs d W F W·nkl VII 
der _ und die moderne un .. I er, , 

55-59. 
Tuberkulosebekampfung, Variola-Vaccinevirua, Resi-
M. Gundel (Heidelberg), stenz des, s. Pockenvirus, 
XIII, 1-169. Th. v. Wasielewski und W. 

Tularamie s. Insekten, Ver- F. Winkler, VII, 65-69. 
breitung von Krankheiten Verdauungsvorgange, paren-
durch, E. Martini, VII, terale, iiber den Stand der 
388. biochemischen Methoden 

Tumoren, s. a. Krebsfor- zum Nachweis ders. (Ab-
schung. derhaldensche Reaktion, 

Typhusausbreitung durch den Weichardtsche Reaktion 
bacillenausscheidenden und E. Rosenthals Serum-
Menschen, neuere epide- diagnose der Schwanger-
miologische Erfahrungen, schaft), A. Rothacker, I, 
E. Schrader (Erlangen), 423-459. 
III, 43-112. Vererbung s. Immunitat. 



Verruga peruviana s. Insek­
ten, Verbreitung von 
Krankheiten durch, E. 
Martini, VII, 365-366, 
vgl. a. Bartonellen. 

Veterinarmedizin, Chemothe­
rapie in der, Walter Frei 
und Robert Ackeret, III, 
336-377. 

Veterinarpolizei s. Rotz, Hans 
Dahmen (Berlin), VII, 579 
bis 580. 

Virulenzpriifung des Impf­
stoffes s. Pockenvirus, Th. 
v. Wasielewski und W. F. 
Winkler, VII, 83-87. 

Virusarten, antigene Eigen­
schaften der ultravisiblen, 
E. Schultz, IX, 184. 

Viruses, The in vitro culti­
vation of filterable -, 
G. Hardy Eagles (London), 
XIII, 620-640. 

Vitamine, Biologie der - und 
Hormone, Werner Kollath 
(Breslau), XIV, 382-435. 

Inhalt der Bande I-XIV. 

Vitamine, Chemie der - und 
Hormone, Winterstein u. 
Schon (Hejdelberg), XIV, 
436-537. 

- Internationale Standards 
und Einheiten, W. R. 
Aykroyd (Genf), XIV, 376 
bis 381. 

Vitamingedanke, Entwicklung 
des, in der Bakteriologie, 
M. Knorr (Erlangen), VII, 
641-706. 

Volksschulhausneubau, Die 
Hygiene im modernen -, 
Walter Schnell (Halle), 
XI, 701-770. 

Weil-Felixsche Reaktion, The­
orie, Methodik und Fehler­
quellen, Georg Wolff (Ber­
lin), V, 532-596. 

Weil-Felixsche Reaktion s. 
Fleckfie ber. 

Weilsche Krankheit, Walther 
Fromme-Dahlem, IV, 21 
bis 99. 

655 

Weilsche Krankheit, s. In­
sekten, Verbreitung von 
Krankheitendurch, E.Mar­
tini, VII, 355-356. 

Wismut, Therapie und Pro­
phylaxe der Syphilis, C. 
Levaditi (Paris), XIV, 
297-328. 

Wohnungens. Neusiedelungen. 
Wolhynisches Fieber s. Quin­

tanaforschung. 
Wundinfektionen, anaerobe, 

Eug. Fraenkel, II ,376-433. 
Wurmeier, mechanische Ver­

breitung von, s. Insekten, 
Verbreitung von Krank­
heiten durch, E. Martini 
(Hamburg) VII, 306. 

Wiirmer s. Insekten, Ver­
brei tung von Krankheiten 
durch, E. Martini (Ham­
burg), VII, 299-306, 413 
bis 414. 

Wut, Die Schutzimpfung der 
Hunde gegen -, Josef 
Schniirer und Hans David 
(Wien), XI, 556-636. 




