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des linken, erreicht der Druckquotient sehr bald nach
Infusionsbeginn einen Wert um 1 oder darunter.

Lungenembolie, Die Embolie wurde mit einer Auf-
schwemmung von Birlappsamen vorgenommen. Da
die durchschnittliche Grofle eines Samens 40y be-
tragt, ist mit einer weitgehenden Verlegung der Lun-
genstrombahn zu rechnen. Die Ergebnisse des Ver-
suches zeigt Abb. 5.

Es muBte erwartet werden, daBl durch den Ver-
schluf der Lungenstrombahn der linke Ventrikel
zunehmend leerliuft. Entsprechend findet sich (Ab-
bildung 5) Abfall des enddiastolischen Druckes des
linken Ventrikels gegen 0. Der rechte Ventrikel muf
gegen stark erhohten Widerstand auswerfen. Sein
maximal =~ hierbei entwickelter Druck steigt auf
iiber 80 mm Hg. Diese Druckhthe wird linger als
8 sec aufrecht erhalten, obwohl die Coronardurchblu-
tung abnimmt. Der Fiillungsdruck des rechten Ven-

trikels steigt an; spéter fillt er gering, aber nicht bis
auf den Ausgangswert. Der Anstieg ist auf vermehrtes
enddiastolisches Volumen zuriickzufithren. Zwischen
Fiillungsdruck und Druckamplitude besteht keine Be-
ziehung. Das spricht dafiir, dal aufler mechanischen
Ursachen extrakardiale, nervése oder humorale Wir-
kungen an der systolischen Drucksteigerung beteiligt
sind.
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DIE TRIKRESYLPHOSPHATVERGIFTUNG
Experimentelle Klirung von Problemen der Atiologie und Pathogenese

Von
DieTRICE HENSCHLER

Aug dem Pharmakologischen Institut der Universitit Wiirzburg (Vorstand: Prof, Dr. Dr. W, NEUMANN)

Zu Beginn des Jahres 1930 wurden in den USA bei
tausenden von Personen eigenartige Lihmungen be-
obachtet. Infolge des epidemieartigen Auftretens
glaubte man anfangs, einer neuen Infektionskrankheit
gegeniiberzustehen, bis die anamnestische Durch-
forschung als auslosendes Moment den Genul be-
stimmter Sorten des,,Fluid-extract of Jamaica Ginger
erkennen lie3'-2, das wihrend der Prohibition in
groBen Mengen konsumiert und ob der groBlen Nach-
frage mit immer neuen, 5lihnlichen Ersatzstoffen fiir
die harzartigen, aromatischen Ingwer-Extraktivstoffe
verfilscht wurde. Mit nach amtlicher Schéitzung?
nicht weniger als 20000 Erkrankungsfillen ging dieses
ungewollte Massenexperiment als ,,ginger palsy* %5 in
die Medizingeschichte ein.

Smrra u. Mitarb.530 fanden in den Schnéipsen
etwa 2%, bei einer erneuten Vergiftungswelle etwa
0,56% Trikresylphosphat, dessen Léhmungswirkung
trotz der schon damals umfangreichen technischen
Verwendung dieses Stoffes unerkannt geblieben war.

Wenig spiter wurden in Europa zahlreiche Fille
von ,,Polyneuritis’“ nach Einnahme gewisser Apiol-
priparate bekannt, die als Abortiva dienen sollten
und in denen sehr bald Trikresylphosphat als Ver-
filschung nachgewiesen wurde!*~13,

Damit erschienen auch #ltere Berichte iiber Lih-
mungen nach Einnahme von' Kreosotum phosphoricum
in neuem Lichte. Bei der Behandlung von XKreosot
mit Phosphorpentoxyd verestert ein Teil des darin
enthaltenen Orthokresols zu giftigen Verbindungen.
Seit den ersten Berichten von CravmMIER'™ und
LoroT15 sind bis 1934 mehr als 100 Fille von Lihmung
nach Kreosotphosphat mitgeteilt worden9-26,

Mit der steigenden Verwendung von Trikresyl-
phosphat in der Technik folgten weitere Berichte tiber
Vergiftungen.

Subcutane Einspritzungen von Trikresylphosphat, das

versehentlich fiir Vaselinsl gehalten wurde, lihmten mehrere
Patienten?’. Die fulerlich 6lihnliche Flissigkeit geriet ver-

sehentlich und fahrléssig, teilweise auch absichtlich, in Speise
ole und 18ste zahlreiche Gruppen- und Massenerkrankungen
aus?758, ein Fall verlief t6dlich®. Der Fettmangel wihrend
der Kriegs- und Nachkriegszeit verfiihrte viele, denen der
Ester zuginglich war, ibn als Brat- und Backd! zu verwenden,
wobei vorwiegend ,,7Torpedosl'‘-Bestinde eine Rolle spielten.
Trotz entsprechender Warnungen und behérdlicher Schutz-
maBnahmen ebbte die Erkrankungswelle in Deutschland erst
mit dem Nachlassen der Fettknappheit ab. Aus Siidafriks
sind aber auch in neuester Zeit wieder Gruppenerkrankungen
mitgeteilt worden57.

Eine besondere Vergiftungsquelle bildeten seit
Ende des letzten Krieges plastische Kunststoffe, vor
allem Polyvinylchlorid, denen als Weichmacher Tri-
kresylphosphat zugesetzt worden war.

Fette und Fettlosemittel vermogen den Ester relativ leicht
aus derartigen Plastikmassen herauszulésen. Durch unacht-
samen Umgang mit Gebrauchsgegenstinden kam er mif
Nahrungsmitteln in Kontakt und wurde per os, wiederholt
auch durch die Haut aufgenommen3s—#., Eine betrichtliche
Anzahl von Erkrankungen?. %~ traten tiberwiegend bei der
Kunststoffertigung und -verarbeitung auf und verliefen bei
chronischer Giftaufnahme unter etwas abgewandelten Sym-
ptomen®, 7, Die meisten Vergiftungen durch trikresylphosphat-
haltige Kunststoffe wurden in Ostdeutschland beobachtet.

Wir konnten in einer systematischen toxikologi-
schen Analyse der Wirkung von Trikresylphosphaten
verschiedener Zusammensetzung iiberraschende Zu-
sammenhinge aufdecken, die eine Revision der her-
kdmmlichen Auffassung von der Toxicitdt solcher Ver-
bindungen fordern und zugleich auch bislang offene
Fragen der Atiologie und Pathogenese dieser Ver-
giftung kldren.

I. Bezichungen der Toxicitit von Trikresylphosphat
zum Gehalt an Orthokresol

Trikresylphosphat [CiH(CH,)0],PO entsteht durch Um-
setzung von Phosphoroxychlorid (POCl;) mit technischem
Kresol, das ein Gemisch der 3 Isomeren Ortho-, Meta- und
Parakresol darstellt. Die ersten Untersucher der Giftwirkung
von Trikresylphosphat®1® nahmen an, bei der Synthese ent-
stiinden die drei isomeren Triester der Orthophosphorsiure
(Formeln I—IIT).
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Da im Tierversuch nur mit der Triorthoverbindung
(I) ein der menschlichen Vergiftung dhnliches Sym-
ptomenbild erzeugt werden konnte, bildete sich die
Meinung, die Toxicitdt eines technischen Trikresyl-
phosphates entspreche seinem Gehalt an Triortho-
kresylphosphat bzw. die Giftigkeit gehe dem Ortho-
kresolanteil parallel.

In Wirklichkeit liefert ein Gemisch . von Ortho-,
Meta- und Parakresol mit Phosphoroxychlorid neben
den genannten 3 Isomeren (Formeln I, II, IIT) noch
Mischester der Orthophosphorsiure mit verschiedenen
Kresylradikalen (vgl. Formeln IV—X, S. 666).

Diese Moglichkeit wurde schon von Gross u. Grossm??
erkannt. Einzelne dieser Mischiester waren sogar bersits be-
schrieben worden. Gross u. GrossE untersuchten jedoch
nur die leicht zu gewinnenden, reinen Triester (I, IT, ITI). Sie
nahmen dabei an, die verschiedenen Mischester wiirden je nach
dem Gehalt an der einen oder anderen Komponente ahnlich
wie die reinen Isomeren wirken bzw. in ihrer Wirkung zwischen
diesen stehen.

Wir werden jedoch zu zeigen haben, dafBl bei
Trikresylphosphaten die Beziehungen zwischen Toxi-
citit und Gehalt an Orthokresol in Wirklichkeit ganz
anders liegen.

a) Methodik

Die allgemein iiblichen Methoden zur Ermittlung der
Giftigkeit von Stoffen sind bei der Priifung von Trikresyl-
phosphaten nicht ohne weiteres anwendbar. Verschiedene
Tierarten reagieren ganz unterschiedlich auf die Zufuhr von
Triarylphosphaten. Diesem TUmstand ist vielfach nicht
Rechnung getragen worden.

Man muB bestrebt sein, zur Aufklirung der Giftwirkung
diejenige Species heranzuziehen, bei der die Erscheinungen
denen der Vergiftung des Menschen am meisten dhneln. Schon
SMITH, ENGEL u. SroarmMax®® haben aber klar herausgestellt,
daff im vorliegenden Falle keines der allgemein benutzten
Laboratoriumstiere ein in diesem Sinne ideales Versuchs-
objelt ist. '

Nagetiere erkranken durch Trikvesylphosphat ganz un-
charakteristisch; Ratten vertragen selbst hohe Dosen ohne
Krankheitszeichen1?:80. Méuse erkranken regelmiBig am Ver-
dauungstrakt, entwickeln aber nur gelegentlich leichtere
Paresen der Liufe ohne die beim Menschen typische Latenz.-
zeit®, dhnlich verhalten sich Kaninchen?,7%:9, Versuche zum
Nachweis von Orthotrikresylphosphat in Kunststotfen, die mit
Kaninchen®,% und Miusen8® angestellt worden sind, er-
scheinen daher von vornherein als problematisch.

Ein der menschlichen Vergiftung weitgehend ahnliches
Erscheinungsbild 148t sich an Kafzen und tbrigens auch bei
Tigern erzeugen®. Vor allem sind nach Applikation gewisser
Praparate die im neueren klinischen Schrifttum verzeichneten
Sphincterinsuffizienzen zu beobachten, Symptome, die fiir die
ﬁuswertung unserer Versuche erhebliche Bedeutung erlangt

aben.

ein von der Dosierung abhangiges erscheinungsfreies Intervall
zwischen Qiftaufnahme und Einsetzen von Lahmungen be-
obachtet.

Das Nervensystem des Huhns ist im Zusammenhang mit
Arbeiten iiber die Lahmungen bei Thiaminmangel eingehender
untersucht worden®.87, die dabei gefundenen Veridnderungen
sind nahezu identisch mit den durch Triorthokresylphosphat
ausgelosten Schiaden®-91, Hithner gelten daher besonders in
neueren Untersuchungen fiber Lahmungswirkungen von
Phosphorsiureestern als bestgeeignete Versuchstiere®®:%1-95,
Wir konnen dem nur unter Vorbehalten beistimmen. Tri-
phenylphosphat ist z. B. an Hithnern wirkungslos *, 1ahmt aber
Katzen unter etwas anderen Erscheinungen als Triortho-
kresylphosphat'?; solche Beobachtungen sind fiir unsere
Fragestellung besonders wichtig, wie spéter noch zu erértern
sein wird. Ferner werden beim Huhn nach oraler Verabfolgung
von Trikresylphosphat kaum Magen-Darmerscheinungen be-
obachtet, die beim Menschen wenn nicht regelmaBig, so doch
in der Mehrzahl der Falle — mehr oder weniger stark aus-
geprigt — anamnestisch nachzuweisen sind.

Wir benutzten fiir groe Versuchsserien Hithner, nachdem
wir uns durch Uberprifung der wichtigsten Vertreter unserer
Stoffklasse an einer kleineren Anzahl Katzen iiberzeugt hatten,
dafB} die Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir beide Tierarten iber-
einstimmen. Dabei wurden hinreichende Tierzahlen einge-
setzt, die eine einwandfreie Bestimmung der Wirkungs-
schwellen gestatteten.

Um itber moglichst homogene Tiergruppen zu verfiigen,
bezogen wir aus einheitlichen Brutanséitzen einer Gefliigel-
farm jeweils 60—110 gleichaltrige Junghennen von 600—800 g
(reinrassige, rebhuhnfarbige Italiener), die bei Versuchsbeginn
12—14 Wochen alt waren. FEinzelne schwéchliche Tiere
wurden ausgemerzt. Nach Auftreten von Léhmungen wurden
die betroffenen Tiere abgesondert. Einige unspezifische Todes-
fille durch eine Art Kannibalismus starker Tiere an schwéche-
ren und geschidigten lieBen sich nicht vermeiden.

Die Hithner erhielten die ausnahmslos flissigen Ester-
praparate mit 1 Vol (bei sehr kleinen Mengen zwecks genauer
Dosierung mit 3 Vol) Oliveno]l vermischt, in Gelatinekapseln
von 0,5 und 0,75 cm?® abgefillt, einmalig in den Kropf. Hohe
Dosen (mehr als 4 Kapseln) wurden auf zwei, ganz selten auf
drei aufeinanderfolgende Tage verteilt, Die Dosierung wurde
in annéhernd geometrischer Reihe abgestuft, einige Ausnahmen
gollten der genaueren Bestimmung der Schwellendosis dienen.
Nachdem in Vorversuchen an einzelnen Tieren die Wirkungs-
schwelle orientierend ermittelt worden war, erhielten innerhalb
einer Reihe jeweils zwei, in einigen Fillen 83 Hithner die gleiche
Dosis. Bei jedem Versuchsansatz blieben einige Tiere unbe-
handelt und dienten als Kontrollen, da hin und wieder bei
Hithnern epidemische Spontanlihmung beobachtet wird.

Katzen, die Trikresylphosphat vom Verdauungstrakt aus
nur unsicher und nicht vollstindig reésorbierenl®, bekamen
die gleichen Mischungen in jeweils 2 Depots in die Schenkel-
muskulatur gespritzt.

Téglich wurde jedes Huhn einzeln zum Stehen und inten-
siven Laufen angehalten, ein Beobachter diktierte ohne
Kenntnis der Vorbehandlung den jeweiligen Befund. Den
Grad der Paralyse kennzeichneten wir nach der aus Abb. 1
ersichtlichen Skala.

Bei Katzen sind leichtere Grade von Schwiéche nicht ohne
weiteres zu erkennen. Wir lieBen die Tiere einen langen Korri-
dor mit glatten Steinfliesen entlanglaufen; beim Felilen eines
Haltes fiir die Krallen werden nach anhaltendem Zwange zum
Laufen auch geringe Unsicherheiten offenbar.

Das umfangreiche Versuchsprogramm bedingte mehrere
getrennte Ansitze. Da die Empfindlichkeit der einzelnen
Tierchargen gegeniiber Trikresylphosphat etwas schwankte
(Jahreszeit ? Frithernihrung ?), liefen wir inmerhalb einer
homogenen Tierlieferung immer eine Reihe mit einem Ester-
priaparat mitlaufen, dessen Wirkungsstérke gegeniiber einem
Standardpraparat (Triorthokresylphosphat) von einem friihe-
ren Versuchsansatz her bekannt war. Bei der Gesamtauswertung
der Versuche lassen sich also die in den einzelnen Versuchsreihen
gefundenen absoluten Schwellendosen nicht unmittelbar mit-
einander in Beziehung setzen, dagegen kann die Toxicitat aller
Praparate in Relativzahlen ausgedriickt werden, wenn die
Toxicitét der starkstwirksamen Probe als Einheit gesetzt wird.

* HIERHOLZER, NOBTZEL u. SCEMIDT®* lasgen diese Tatsache unberiick-
sichtigt; wir werden an anderer Stelle auf die Beurteilung von Triphenyl-
phosphat zuriickkommen.
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b) Wirkungsstirke technischer Trikresylphosphate
dlterer und neuer Fertigung

Far den Vergleich der Toxicitidt technischer Tri-
kresylphosphate mit der von reinem Triorthokresyl-
phosphat waren vor allem Priparate des Typs heran-
zuziehen, der héchstwahrscheinlich fiir die im klini-
schen Schrifttum mitgeteilten Vergiftungen verant-
wortlich zu machen ist.

In Deutschland hat zur Herstellung von technischem
Trikresylphosphat meist ein Aromatengemisch gedient, das
zur Hauptsache aus wechselnden Anteilen der drei isomeren

Kresole bestand und als Rohkresol DAB 4 M oder Trikresol
handelsiiblich ist; der Gehalt an Orthokresol variiert in der

0-Kresol im Aromatenanteil sich auf hochstens 3% der der
Triorthoverbindung belaufen.

Die verwendeten Priparate* sind mit den zuge-
horigen Analysendaten in Tabelle 1 zusammengefaBt.

Die Ergebnisse der Versuche an 156 Hithnern und
21 Katzen sind in Abb. 1 zusammengestelit.

In einigen Reihen ist bei den Hiihnern eine gewisse Streu-
ung zu beobachten; sie war bei oraler Verabfolgung eines pro-
trahiert wirkenden Giftes ohnehin zu erwarten und hilt sich
hier in Grenzen, die die Beurteilung von Wirkungsschwellen
nicht wesentlich beeinflussen. Die Schwere der Lahmungen
geht innerhalb einer Reihe in etwa der Dosierung parallel;
das Auftreten der ersten Erscheinungen schwankte zwischen
dem 8. und 15. Tag nach der Giftaufnahme und war bei
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Abb. 1. Toxicitétspriifung verschiedener Trikresylphosphate an Hithnern und Katzen, Versuchsplan und Ergebnisse, — A4, B... E: jeweils ein ge-
schlossener Ansatz. Fiir jedes Tier ein Kiéstchen, Schattierung entsprechend der Schwere der Erscheinungen: [] leichte, aber deutliche Unsicherheit
beim Gang; Schwiiche der Liufe; B8 schwere Schwiche; Il komplette Lihmung; ¥ Tod nach progredienter Lihmung an Atemparalyse;

T Tod aus unspezifischer Ursache

Regel — je nach Provenienz und Aufarbeitung — zwischen
25 und 40%. Daneben sind noch Kresolhomologe (Phenol,
Dimethylphenole, Athylphenole wsw.) in geringen Prozent-
sitzen vorhanden, Trikresylphosphate aus Kresolgemischen
dieser Art sollten auf Grund der oben erwihnten herkomm-
lichen Auffassung etwa 1/, der Toxicitit des Triorthoesters
aufweisen. Nach der gleichen Literaturmeinung sollte die
Giftigkeit moderner, orthokresolarmer Priparate mit 3%

Tabelle 1

Gehalte im Aromatenanteil*
Nr. Priparat o~ m- p- Phe-
Kzresol | Kresol | Kresol | nol
% % % %
I { Triorthokresylphosphat,reinj 98%* [0—0,2| 0,5 | 1,7
II | Trikresylphosphat, techni-
sches Produkt aus Roh-
kresol DAB4 M 26,7 | 34,9 | 158 | 1,9
I desgl. . . . . . . . .. 22,7 1 37,6 | 17,3 | 4,0
IVidesgl. . . . ... ... 23,3 |1 30,7 | 13,2 | 6,5
V | Trikresylphosphat,
modernes Handelsprodukt | 3,3 | 58,3 | 29,2 | 1,0
VIjdesgl. . . ... .. .. 2,5 1404 | 28,3 | 1,0
VIIjdesgl. . . . . .. ... 2,8 | HAE | KRR ook

* Nach totaler Verseifung des Esterpriiparates chromatagraphisch®s
bestimmt als % Triarylphosphat, Mol 368 (Trikresylphosphat) bzw, Mol 326
{Triphenylphosphat).

** Berechnet durch Abzug der ulirarotspektrometrisch ermittelten
Phenol-, m- und p-Kresolanteile,

*** Nicht bestimmt.

Klin. Wachr,, 36, Jahrg.

Hithnern ungefihr, bei Katzen genau von der applizierten
Menge abhéngig.

Uberraschenderweise hat Triorthokresylphosphat
(Prép. Nr. I) in Versuch A nur rund 10% der Wirkung
eines technischen Produktes (Prip. Nr. IT) mit 26,7 %
Orthokresol. Wegen der entscheidenden Bedeutung
dieses Befundes wurde die vergleichende Bestimmung
der Toxicitét dieser beiden Proben in Versuch B mit
dem gleichen Ergebnis wiederholt; die Relation hat
sich in einem spéteren Ansatz erneut bestitigt (vgl.
Abb. 3). Andere technische Estergemische mit 4hn-
lichen Orthokresolgehalten wie Priap. Nr. IT sind etwa
gleich stark wirksam (Versuch C), das Muster mit
dem geringsten Inhaltswert an Orthokresol (Prip. Nr.
IIT) fallt entsprechend etwas ab; die Tiere dieser Ver-
suchsreihe reagierten wesentlich weniger empfindlich
als die tibrigen Chargen.

Die Trikresylphosphate mit Orthokresolwerten um
3% (Prdp.-Nr. V, VI, VII) besitzen gleiche, aber
wesentlich schwichere Wirkung (Versuch E); die
Toxicitdit der Triorthoverbindung ist im Vergleich
dazu {Versuch D) etwa 3—5fach héher.

Die Ergebnisse an Katzen stehen in vollem Ein-
klang mit den an Hithnern erhobenen Befunden.

* Der Farbwerke Hoechst AG sei fiir die freundliche Uberlassung aller
Proben und die Ausfithrung von Analysen gedankt,
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Ganz iberraschend besitzen danach fechnische
Trikresylphosphate aus Rohkresol DAB 4 M mit rund
30% Orthokresolgehalt, wie sie bis vor einigen Jahren
in der Technik vorwiegend Verwendung fanden, rund
die 10fache Towmicitdt des reinen Triorthokresylphos-
phates. Priparate dieser Art sind aber mit hoher
Wahrscheinlichkeit fiir die wihrend der Kriegs- und
Nachkriegsjahre in Deutschland beobachteten Ver-
giftungsfille verantwortlich.
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Abb. 2. Relative Toxicitit von Trikresylphosphaten mit wechselnden

Anteilen an Orthokresol

Die Toxicitit moderner Handelspraparate mit stark
vermindertem Gehalt an Orthokrexol (rund 3%) be-
lduft sich entgegen der Erwartung noch auf ein
Drittel der von Triorthokresylphosphat. Dagegen ist
ihre Wirksambkeit gegeniiber jenen hochtoxischen
Produkten mit rund 30% Orthokresol auf etwa den
30. Teil herabgesetzt.
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Abb. 3. Toxicititspriifung isomerer Trikresylphosphate in einheitlichem

Ansatz an Hiithnern; Monoorthoester (0-m-p, o-m-m, 0-p-p); Diorthoester

{0-0-m, 0-0-D}; Triorthoester (0-0-0). Zum Vergleich efn technisches Tri-

kresylphosphat mit 26,7 % o-Kresol (Prip. Nr, II, vgl. Tabelle 1). Symbole
wie Abb. 1

Wie schon erwihnt, gestattet es unsere Versuchs-
anordnung, die Toxicitdt aller Préparate in Prozent
der Wirkung der stirkst wirksamen Probe auszu-
driicken. Die Zusammenhinge, iiber die wir schon
kurz berichtet haben®, sind iibersichtlich in Abb. 2
dargestellt.

Entgegen der herkémmlichen Ansicht besteht
zwischen Orthokresolgehalt und Wirkungsstirke keine
Parallelitiit. Vielmehr nimmt die Toxicitdt, wenn
man vom Triorthokresylphosphat ausgeht, mit
fallendem Gehalt an Orthokresol zu, erreicht bei mitt-
leren Werten ein Maximum und unterschreitet erst
bei sehr niederen Gehalten die der reinen Triortho-
verbindung; von Orthokresol freie Trikresylphosphate
sind sehr wahrscheinlich ungiftig.

¢) Wirkungsstirken isomerer Mischirikresylphosphate

Zur XKlirung der Zusammenhinge zwischen
Toxicitdt und Konfiguration von Trikresylphosphat-

mischestern priiften wir gemeinsam mit BAYErY alle
isomeren Trikresylphosphorsiuren (vgl. Formeln
I—IIT sowie IV—X)) in gleicher Versuchsanordnung
an Hithnern.
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| i

/—‘\ { /— \ { —\ I

C 0 B0 o

CH, CH,
{IV) 0-0-m-TKP (V) 0-0-p-TKP (VI) o-m-m-TKP

N e
: _ , 7N
(0 o), =0 NN
N\ CH, P=0
o Ny
CH, NS

(VII) o-p-p-TKP (VIII) o-m-p-TKP

CH,
(/— \/o) P—0

N CH,
BP0 e
‘ AN
(IX) m-m-p-TKP (X) m-p-p-TKP

Die Verbindungen IV—X sind samtlich clig-flissig. Sie
wurden systematisch itber die Monokresyldichloride und
Dikresylmonochlaride aufgebaut*. Die analytischen Daten
und die Siedepunkte sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2
Gehalte im Aromatenanteil*
Formel| Bezeichnung o- m- p- | Phe-|EP8 '0100_1 e
Kresol { Kresol | Kresol | nol
% % % %
I {0-0-0-TKP 98** 0—0,2! 0,5 | 1,7 |196 —196,5
IV {0-0-m-TKP | 61 33,56 0,5 | 2,51 198,5—199
V jo-0-p-TKP | 63 0,3 | 31,0 | 4,0 | 204,5—205
VI | o-m-m-TKP} 31,6 | 64,5 1,2 | 2,5 204 —204,5
VII | o-p-p-TKP | 28,8 0 64,0 | 2,0 | 208,5—209
VIII | o-m-p-TKP | 30,5 | 29,0 | 30,2 | 1,0 | 209,6—210
IX | m-m-p-TKP{ 0,2 | 64,0 | 32,0 | 0,5 | 211 —211,5
X | m-p-p-TKP 0,2 1 30,5 | 64,0 | 2,0 1214 —215

* Berechnetals % Trikresylphosphat (Mol 368) bzw. Triphenylphosphat
(Mol 326) nach chromatographischer Bestimmung der verseiften Kresole®s.

#* Berechnet durch Abzug der ultrarotspektrophotometrisch ermittelten
Phenol-, m- und p-Kregolanteile (Dimethylphenole waren nicht enthalten).

#%% Bestimmt in einer speziellen Glasapparatur mit kurzem Destilla-
tionsweg. Druckmessung mit thermoelektrischem Ionisationsmanometer.
Der Biedepunkt fiir 0-0-0-TKP stimm$ genau iiberein mit dem nach eéinem
Diagramm von BURROWS® ermittelten 'Wert.

Samtliche Priparate wurden in einem geschlossenen An-
satz an ein einheitliches Tierkollektiv verabreicht; zum Ver-
gleich wurde ein hochtoxisches Esterpraparat mit rund 30%

Orthokresolgehalt (Prap. Nr. IT, vgl. Tabelle 1) mitgefithrt.
Die Ergebnisse an 82 Hithnern zeigt Abb. 3, Lih-
mungswirkung haben nur Mischester mit Ortho-
kresylradikalen. Die o-m-m-, o-p-p- und o-m-p-
Phosphate (im folgenden als Monoorthoester bezeichnet)
sind die stirkst wirksamen Verbindungen. Geringe
Unterschiede bestehen in der Reihenfolge o-m-p->
o-m-m->> o-p-p-Kresylphosphat. Die durchschnitt-
liche Toxicitét aller 3 Ester entspricht der eines tech-
nischen Estergemisches mit 26,7% Orthokresolgehalt.
Die Isomeren mit 2 Orthokresylresten (Diorthoester)

# Die Farbwerke Hoechst AG stellte auch diese simflichen Mischester
her und analysierte sie; fiir das freundliche Eingehen auf alle unsere pri-
parativen Winsche sei auch an dieser Stelle gedankt.
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fallen dagegen deutlich ab. Die 0-0-p-Verbindung ist
stirker wirksam als 0-0-m-TKP, im Durchschnitt sind
beide etwa halb so stark wie die Monoorthoester. Fir
die Triorthoverbindung errechnet sich. nur 1/, der
Toxicitédt der hochwirksamen Monoorthoester, Ein
Vergleich von Triorthokresylphosphat mit dem tech-
nischen Hsterprdparat (Orthokresolgehalt 26,7%) be-
stitigt das schon bei der ersten Versuchsreihe mit
1:10 ermittelte Wirkungsverhéltnis (vgl. S. 666). Die
Mischester ohne Orthokresylradikale (m-m-p- und
m-p-p-Kresylphosphat) werden in Dosen von 2,5 cm3/kg
erscheinungsfrei vertragen.

Die 0-0-0-, 0-0-p- und o-p-p-Ester sind neuerdings von
Hixg u. Mitarb.” auf Lahmungswirkung untersucht worden,
ohne daB die Wirkungsschwellen genau ermittelt wurden; sie
schienen sich nicht wesentlich zu unterscheiden. Dieser schein-
bare Widerspruch zu unseren Ergebnissen diirfte darin seine
Erklirung finden, dafl die genannten Autoren kein einheit-
liches Tiermaterial verwendeten. Vielleicht sind die beiden
gepriiften Mischester 0-0-p-TKP und o-p-p-TKP auch nicht —
wie es bei uns der Fall ist — durch systematischen Aufbau,
sondern aus entsprechenden Kresolgemischen dargestellt
worden; die Mitteilung bringt leider weder diesbeziigliche An-
gaben noch analytische Unterlagen.

Schon Swrrm u. Mitarb.1® konnten zeigen, daB
die spezifische Lahmungswirkung weder der Ortho-
phosphorsiure (und der phosphorigen Sdure) noch dem
Orthokresol allein zukommt; als wirksames Prinzip
konnedahernurdie Molekiilgruppierung P-O-CyH,-CH,
gelten.

Unsere Befunde stehen in gewissem Widerspruch zu
dieser Theorie,nach derdie Gruppierung P-0-C;H, - CH,
das allein maBgebende Prinzip wire; denn dann sollte
die Wirkungsstirke in der Reihenfolge

Monoorthoester <C Diorthoester < Triorthoester

mit der Haufung der Gruppierung ansteigen.

Die Kenntnis der Wirkungsstidrken aller isomeren
Trikresylphosphate bietet aber die Moglichkeit, die
Ursachen der tiberraschenden Toxicititsunterschiede
technischer Esterpriparate mit verschiedenen Ge-
halten an Orthokresol aufzukliren.

d) Orthokresolantesl und Toxicitit

Bei der Veresterung von Orthophosphorsiure mit
Gemischen der drei isomeren Kresole kénnen zehn
isomere Trikresylphosphate (Formeln I—X) entstehen.
Da nur die Ester mit Orthokresylresten Laéhmungen
erzeugen und der Grad ihrer paralytischen Wirkung
von der Anzahl o-Kresylgruppen im Molekiil abhéngt,
interessieren die jeweiligen Anteile dieser toxischen
Isomeren in einem Estergemisch mit bekanntem Ge-
halt an gebundenem Orthokresol. Die Berechnung
dieser Anteile ist moglich, wenn die isomeren Kresole
in bezug auf ibre hier interessierenden chemischen
Eigenschaften (Estergleichgewichte) gleichwertig sind,
d.h. bei der Veresterung sich gegenseitig nicht be-
einflussen.

Wenn 2 Substanzen: X (Orthophosphorsiure) und Y
(Kresol) so miteinander reagieren, daff eine Einheit X drei
Einlieiten ¥ aufnimmt und ein Teil von ¥ (¥’ == Orthokresol)

besonders ausgezeichnet ist, so kénnen Verbindungen ent-
stehen vom Typus

XYy XYY, XY'Y,; X7,

Ist n = Anzahl der belegbaren Plitze von X, k== Anzahl

der durch Y’ belegten Plitze, so gilt fiir die gebildeten Ver-
bindungen allgemein die Formel

X Ynr Y% (1)

Ist ferner ¢ = Anteil von ¥’ (0-Kresol) in ¥ (g= i};), 80

ist bei vollig statistischer Verteilung die Wahrscheinlichkeit fiir
die Bildung solcher Verbindungen allgemein gegeben durch

W= (Z) gk (1—g)nk (2)
Fiir Monoorthoester (X Y, Y'):
wy= 87 — 6% + 3 (3)
Fiir Diorthoester (X ¥ Y3):
wy = 32— 34° (4)
Fiur den Triorthoester (X Y3):
wy = ¢* (9)

Die aus den Wahrscheinlichkeitsfunktionen (3), (4)
und (5) errechneten Verteilungskurven fiir variable
o-Kresolgehalte sind in Abb.4 aufgezeichnet. . Bei
niederen Orthokresolgehalten iiberwiegen Mono-
orthoverbindungen, in mittleren und hoheren Be-
reichen Diorthoverbindungen, in héchsten schlieBlich

700 - — 700
T Vanle %
=40 / “ \\ 50"
A\
70
g A S S S S
o 2 40 50 & W

Y% o -Areso/

Abb. 4. Statistische Verteilung der o-Kresyl enthaltenden Ester und hypo-

thetische Toxicitdt im Gesamtpriparat. Monoorthoester;

=—O0meO0=— Dijorthoester; m=000=w000== Triorthoester; =——A==A== hypo-
thetische Gesamttoxicitit

e (e O

der Triorthoester, der bei reinem o-Kresol im Ausgangs-
gemisch (g =1) definitionsgemd zu 100% vorliegt.
- Die Maxima der Verteilungskurven, d.h. jene Prozentsitze

an o-Kresol, bei denen maximale Anteile der jeweiligen Ver-
bindungen vorliegen, werden, da w = f(g), bestimmt durch

dw
dq

Danach ist der zu erwartende Anteil an Diortho-
estern am hdchsten bei 66%/,%, der an Monoortho-
estern bei 33'/;% o-Kresol im Gesamtkresol; das ist
aber jener Bereich, in den die Orthogehalte der hoch-
toxischen technischen Produkte fallen, die den meisten,
im deutschen Schrifttum der Kriegs- und Nachkriegs-
jahre mitgeteilten Vergiftungen zugrunde liegen.
Wir werden diese bedeutsame Tatsache spiter noch
belegen.

Aus den ermittelten Verteilungskurven fiir ortho-
kresylhaltige Phosphate 140t sich rein rechnerisch be-
stimmen, welche Toxicitdt von Trikresylphosphaten
mit wechselnden Orthokresolgehalten zu erwarten wire.

Unter der Voraussetzung, dafBl alle in der Estermischung
vorliegenden Verbindungen additiv wirken, ergibt sich die
Beziehung zwischen Gesamttoxicitdt und Orthokresolgehalt
aus der Superposition der 3 Wahrscheinlichkeitsfunktionen.
Dabei gilt die Toxicitét der Monoorthoester als 100%, der
Diorthoester 50%, des Triorthoesters 10%. Mit Hilfe von
Gleichung (3), (4) und (5) ergibt sich damit die Gesamttoxi-
citét

(6)

=y =0,

3 3 1
T:?,q —6g2+3ga+?q2“?qa+ﬁ 3
18

9
= g8 "o21 8
modn e T3
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Klinjsche
‘Wochenschrift

Die aus Gleichung (6) berechnete Toxicitatskurve ist in
Abb. 5 iiber die Verteilungskurven gezeichnet. Thr Maximum

aTr
errechnet sich (‘d& = O) zu 43,4 % o-Kresol im (Gesamtkresol.

Diese héchste, erreichbare Toxicitét lige demnach (vgl. Abb. 4)
etwa 6fach itber der des Triorthoesters. Tatsichlich famden
wir aber technische Estergemische mit rund 30% o-Kresol
10fach stirker wirksam als die Triorthoverbindung. Dies
erklirt sich wahrscheinlich in erster Linie damit, daB bei der
Veresterung von Kresol mit Phosphoroxychlorid das Ortho-
isomere infolge sterischer Hinderung weniger leicht gebunden
wird als Meta- und Parakresol; entsprechende Analysen der
Ausgangskresole und Phosphate bestitigen dies. Es wird da-
mit auch die Bildung von Tri- und Diorthoestern zuriick-
gedringt zugunsten der Monoorthoester. Ferner besteht die
Moglichkeit, daB Kresolhomologe (Phenol, Dimethylphenole,
Athylphenole usw.), die in technischen Kresolen in geringen
Anteilen vorkommen, teilweise Mischester bilden, welche noch
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Abb. 5. Toxicitdt von Trikresylphosphatgemischen bei wechselnden An-

teilen an Orthokresol. —— — tatstichliche Toxicititskurve; e iy A— Dy DO~
thetische Kurve bei rein statistischer Verteilung der o-kresylhaltigen Misch-
ester (vgl. Abb. 4); ~ hypothetische Toxicitit nach herkémmlicher Auf-

fagsung (proportional zum  Gehalt an Orthokresol)

toxischer sind als die Mono-o-di-(m, p)kresylester. In beiden
Fillen resultiert eine Steigerung der Toxicitét vor allem in
mittleren und niederen Orthokresolbereichen sowie eine Ver-
schiebung des Toxicitatsgipfels gegen niedrigere Werte (nahe
30% o-Kresol), so daB die in Abb. 5 dargestellte Kurve (ge-
strichelt) abgeschitzt werden kann; gesichert sind dabei die
Werte iiber 100, 2530 sowie iiber 3% o-Kresol. .

Bei diesen niedrigen Orthogehalten unterschreitet die tat-
siichliche Toxicitit die hypothetischen Werte. Wahrscheinlich
kommen bei solchen relativ wenig giftigen Gemischen, die bei
der Bestimmung der Wirkungsschwellen hoch dosiert werden
milssen, Entgiftungsmechanismen stéirker zur Geltung.

Die Ergebnisse unserer Tierversuche zwingen zu-
gleich zur Revision der bisher iiblichen Beurteilung
klinischer Vergiftungsfille. Bei der Berechnung der
fiir den Menschen toxischen Dosis legte man bisher dje
in einem Priparat enthaltene Menge Orthokresol
zugrunde und bezog diese auf Triorthokresylphosphat,
in der Meinung, daB die gebundenen Anteile an Meta-
und Parakresol ohne Einflufl auf die Toxicitdt des
Gesamtpriparates seien. Da aber die vorhandenen
Meta- und Paraisomeren die Bildung von Monocortho-
und Diorthoestern bedingen und die Toxicitat dieser
Mischester, wie wir zeigen konnten, weit iber der
von Triorthokresylphosphat liegt, wird die alte Um-
rechnungsart, die erst kiirzlich wieder zu einer falschen
Angabe der toxischen Grenzdosis fithrte®, hinfillig.
Bei einer Massenvergiftung errechnete STAREELIN
als fiir den Erwachsenen minimal toxische Dosis
0,12—0,15 g Triorthokresylphosphat. Tatséichlich han-
delte es sich aber, wie er ausdriicklich anfithrt (vgl
auch IsELin1%), um 0,5 g technisches Trikresyl-
phosphat mit etwa 30—40% o-Kresol im Gesamt-

kresol; als toxische Grenzdosis miissen demnach 0,5 g
eines solchen Préparates gelten.

Ein Vergleich mit den in unseren Tierversuchen
ermittelten Wirkungsschwellen (vgl. Abb. 1) zeigt, daf}
bei Hithnern und Katzen als kleinste Menge etwa
12 mg/kg eines technischen Trikresylphosphates mit
rund 30% Orthokresol im Aromatenanteil noch Léh-
mungen bzw. Schwiche der hinteren Extremitéten
ausgelost haben. Die Schwellendosen fiir Mensch und
Tier stehen damit in guter Ubereinstimmung. Wir
werden auf diese wichtige Koinzidenz bei der Beurtei-
lung moderner Trikresylphosphate zuriickkommen %,

Nichtsdestoweniger ist bei eventuellen kiinftigen
Vergiftungen durch Trikresylphosphat die chemische
Analyse der zugrunde liegenden Estermischungen zu
fordern. Es ist jedoch nicht linger statthaft, einen
gefundenen Anteil an Orthokresol auf Triorthokresyl-
phosphat zu beziehen. Bei der Beurteilung der auf-
genommenen Giftmenge ist vielmehr entscheidend die
Dosis an Gesamt-Trikresylphosphat und gleichzeitig
deren Gehalt an Orthokresol. Die Beriicksichtigung
der von uns tierexperimentell ermittelten Beziehungen
zwischen Toxicitdt und Orthokresolgehalt wird dann
Riickschliisse gestatten auf Dosis-Wirkungsbeziehun-
gen beim Menschen.

e) Symptomatische und histologische Unterschiede bei
Vergiftung durch verschiedene Trikresylphosphate

Im Verlaufe unserer Versuche fiel auf, daB reines
Triorthokresylphosphat an Hihnern und Katzen nur
schlaffe Lihmungen auslost. Dagegen erzeugen techni-
sche Mischpraparate, die im Kresolanteil nur 30%
o0-Kresol enthalten, sowie Isomere vom Mischestertypus
vorwiegend spastische Paresen; bei Katzen imponierten
dazu noch ausgeprigte Sphincterlihmungen. Es war
anzunehmen, daf die beiden Typen von Trikresyl-
phosphat dag Nervensystem in unterschiedlicher Weise
befallen. Wir haben daher von einigen Tieren Gehirn,
Riickenmark und Teile der peripheren Nerven asser-
viert, um der Frage nach differenten Wirkungsorten
mit histologischer Technik nachzugehen.

Die Hithner wurden, wenn sie an Atemldhmung starben,
mdglichst rasch nach dem Tode prapariert, andernfalls wurden
nach Betdubung mit Pernocton Gehirn und Riickenmark von
dorsal her entfernt. Die Organe fixierte manin 5 %iger Formalin-
l6sung.- Praparate in Paraffineinbettung, Schnittdicke 10 u.
Die Nervenzellen stellten wir mit der Gallocyaninfarbung nach
Kinarson dar, die Achsencylinder mit der Silberimprig-
nationsmethode in der Modifikation von GLEES u. MARs-
LANDI®!, Fettig degenerierte Markscheiden wurden mit
Marcats Osmiumsiuremethode kenntlich gemacht.

Die bei Hithnern durch ZTriorthokresylphosphat ausge-
losten feingeweblichen Schiden am Nervensystem sind erst-
mals von Swrre u. Lmmpig?, dann auch von Brouwrri®?
studiert worden. Systematische Untersuchungen liegen aus
neuerer Zeit vor von BarxEs u. DEnNz® sowie von Cava-
NagH?. Am schwersten betroffen sind Markscheiden und
zugehorige Achsencylinder der peripheren Nerven, am stirk-
sten in den distalen Abschnitten; nach proximal wird das Aus-
maB der Schiaden zunehmend geringer. Achsencylinder und
Markscheide erleiden gleichzeitig Verindertungen im Sinne der
Wallerschen Degeneration®:%.. Nach hohen Dosen sind am
Riickenmark 3 Leitungsbahnen befallen: 1. das Analogon
zum Gollschen Strang der Séuger, 2. ein seitlicher gelegener
Trakt entsprechend der spino-cerebellaren Bahn und 3. der
ventrale Trakt; er entspricht sehr wahrscheinlich der Pyra-
midenbahn des Menschen, entspringt aber nicht im Cortex,
sondern vermutlich in einer Schaltstelle im Mittelhirn®0. Vor-
wiegend sind die langen Fasern mit starkem Myelinmantel
befallen, die Lisionen massieren sich in den cervicalen und
lumbalen Intumeszenzen. Die degenerierten Fasern der spino-
cerebellaren Bahn sind bis ins Kleinhirn zu verfolgen, vereinzelt
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werden ausgefallene Fasern auch im Mittelbirn und im vesti-
bulocochlearen System angetroffen. Die motorischen Zellen
im Riickenmark sind nicht regelmédBig und dann nur leicht
verdndert, eine miBige Chromatolyse wird erst nach Wochen
manifest und unterscheidet sich nicht von der nach Nerv-
durchtrennungen. Fettkornchen im Cytoplasma werden hin
und wieder gefunden?®0,

Beziiglich Art und Lokalisation der Lésionen am
Nervensystem stimmen unsere Beobachtungen mit den
Befunden der genannten Voruntersucher iiberein. Bei
den meisten der schwerer betroffenen Tiere fanden wir
zudem mehr oder weniger stark ausgeprigte Zeichen
von Schidigungen an vielen Palisadenzellen im Klein-
hirn mit Schwund von Kern- und Golgiapparat, Ver-
ddammerung des Zelleibes sowie Neuronophagie; ein
Befund, der bislang nicht beschrieben wurde, aber nicht
verwundert, da ja die Fasern der spimocerebellaren
Bahn geschidigt sind und dem Kleinhirn gerade bei
Vogeln eine iiberaus grofie Bedeutung fiir die motori-
sche Koordination zukommt.

Deutliche Unterschiede zeigten sich aber in der
Verteilung der Schéden fir reines 7'riorthokresyl-
phosphat auf der einen und fiir jene hochtoxischen
technischen Trikresylphosphate mit rund 80% Ortho-
gehalt auf der anderen Seite. Die quantitative Aus-
wertung (Tabelle 3) ergab fir die durch 7'riortho-

Tabelle 3. Verteilung der Schiden im Nervensystem von Hithnern
nach Vergiftung mit verschiedenen Trikresylphosphaten

g E B a ° Eﬁa B .
& SIE-ETS
-

1 | TOKP 04111 | 17 (+) + + e+t
2 | TOKP 06| 9|19 + + RENI
3 | TOKP 0,8 9 119 | +(+) ++ |+ +++
4 | techn. TKP

26,7% o-Kr.! 0,05/ 10 | 18 | +++ [ ++++ +
5 desgl. 0,2 7128 | ++++ ] +++ +(+)
6 | o-m-p-TKP | 0,05/ 6 | 27 ++ ++ (+)
7 i0m-p-TKP {02 ] 6 | 27 | +++ | +++ +
8 {0-o-m-TKP [ 0,1 | 11 | 21 | +++ ++ (+)
9 { 0-0-m-TKP | 0,4 6 | 27 | ++++ ++ +

kresylphosphat gelihmten Tiere vorwiegenden Befall
der peripheren Nerven bei nur relativ geringen Schiden
an den zentralen Bahnen. Bei den Hiithnern, die durch
technische Trikresylphosphate mit rund 30% o-Kresol-
anteil vergiftet worden waren, finden sich dagegen
nur gelegentlich geschédigte Fasern in peripheren
Nerven, das Riickenmark weist aber schwere De-
generationen auf. Diese unterscheiden sich auch
qualitativ deutlich von den bei Triorthokresylphosphat
beobachteten: Wahrend bei der Vergiftung durch den
Triorthoester die degenerierten Fasern sich auf die
drei genannten Bahnen beschrinken und gewisser-
maflen als definierten Systemen angehorig erkennbar
sind, erscheinen die betroffenen Fasern bei durch
technische Trikesylphosphate vergifteten Tieren iiber
die ganze weille Substanz diffus verstreut, eine Zu-
ordnung zu bestimmten Stringen ist nicht méglich.
Art und Verteilung der Schiden durch Mischester
(Tiere Nr. 6—9. Tabelle 3) entsprechen den durch
technische Trikresylphosphatgemische erzeugten.

Uber die Ursachen des unterschiedlichen Befalles durch
verschiedene Trikresylphosphate 18t sich eine Aussage derzeit
noch ebensowenig machen wie iiber den feineren Wirkungs-
mechanismus selbst. Die Frage nach dem Substrat der Tri-
kresylphosphatwirkung schien wenigstens teilweise gekliirt,

als Broca!® die Hemmung von Serumcholinesterase durch
Triorthokresylphosphat aufdeckte und Earr u. THOMPSON103®
die Aktivitit der Pseudocholinesterase in den Nervenscheiden
nach Vergiftung mit dieser Substanz praktisch aufgehoben
fanden. Die darauf gegriindete Hypothese wurde schon er-
schiittert durch die Mitteilung von MENDEL u. MYERs®, daf
Ratten trotz vollstandiger Hemmung der Pseudocholinesterase
des Gehirng durch Triorthokresylphosphat nicht gelahmt
werden; der vermutete Zusammenhang zwischen Pseudo-
cholinesterase und Lahmungswirkung wurde vollends unhalt-
bar, als Barnes u. DENZ® zeigen konnten, dall unter einer
groflen Zahl von Phosphorséureestern, die gleichermafien auf
Cholinesterasen wirken, nur 3 Vertreter die typische pro-
trahierte Lahmung auslésen (auBer Triorthokresylphosphat
noch Diisopropylfluorophosphat und Bis-monoisopropyl-
aminofluorophosphinoxyd). Unsere Untersuchungen iiber
Beziehungen zwischen Struktur und Lihmungswirkung zeigen
—- besonders im Hinblick auf die dargelegten qualitativen
Unterschiede im Wirkungsbild — eher noch gréfiere Schwierig-
keiten auf, das Problem des Mechanismus der Lahmung durch
diese Stoffklasse zu losen.

II. Epikritische Betrachtung von Trikresylphosphat-
vergiftungen anhand der neuen toxikologischen
Erkenntnisse

Die Auffassung iiber das Wesen der Trikresyl-
phosphatvergiftung hat seit etwa 10 Jahren eine
Wandlung erfahreri. Wihrend von den amerikanischen
. Ingwer‘-Erkrankungen und den ,,Apiol*‘-Vergiftun-
gen rein periphere Léhmungen berichtet werden,
betonen neuere deutsche Arbeiten eine tiberwiegende
Beteiligung des zentralen Neurons. Wir haben das
klinische Schrifttum kritisch gesichtet, da unsere
neuen Erkenntnisse iiber die Toxicitdt von Trikresyl-
phosphaten (s. I.) eine Klidrung strittiger Fragen
versprachen.

. Uber die Erscheinungen des ersten Vergiftungs-
stadiums, wobei wir auf frithere Ubersichten %%,
1,135 verweisen konnen, herrscht weitgehend Uber-
einstimmung. Beziiglich einiger sehr wesentlicher
Symptome, vor allem aber hinsichtlich des weiteren
Verlaufs der Erkrankung gehen die Schilderungen aus
verschiedenen Vergiftungswellen auffallend ausein-
ander.

a) Unterschiede im klinischen Bild

Die Zeichen verminderter Durchblutung an den be-
troffenen Extremitéten: Cyanose, herabgesetzte Haut-
temperatur, Kéltegefiihl, kalter Schweil und Par-
aesthesien werden in neueren deutschen Arbeiten iiber
»Torpedo6l- und ,Igelit“-Vergiftungen ganz be-
sonders betont 9,33, 38,44, 58,71,

PArRNITZEE®® gpricht von ,,massiv naB-triefenden Fiilen*‘.
Die trophischen Storungen gehdren nach ScHEID# ,,zu den
konstantesten und ... hartnickigsten Symptomen ...; bei
StarEELINS® Fillen waren sie regelmifBig vorhanden. Dem-
gegeniiber werden solche vasomotorischen Symptome von
amerikanischen Autoren trotz der viel groferen Zahl be-
obachteter Fille nur ganz vereinzelt erwdahnt%4, in zusammen-
fassenden Darstellungen wird von milden trophischen Sto-
rungen gesprochen?5. In den Berichten iiber ,,Apiol*“-Ver-
giftungen fanden wir nur die Angabe von GEITHNERYS, der
fiir einen Fall Kéltegefiihl in den Beinen vermerkt; Kasran10®
fand die Haut in Aussehen und Beschaffenheit durchaus
normal.

Auffallend héufig wurden bei den Erkrankungen
der letzten Jahre durch Trikresylphosphate vom Typ
des ,,Torpedodls” Blasenstérungen gesehen.

ScHEID “ beschreibt sie fiir 1/, seiner etwa 100 Félle, Pag-
NITZKE®® bei 10% von 125 Fillen; bei schwerem Befall kénnen
sie jahrelang bestehen bleiben4. Von den 80 Erkrankten

STAEHELINS % wurde bei 24 Inkontinenz registriert, ein schwer
Vergifteter von MErTENs?! Fillen litt 4 Wochen an Blasen-
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Mastdarmlihmungen. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen
werden entsprechende Symptome von den meisten Autoren
der ,,ginger paralysis‘ nicht erwihnt; WEBER? spricht in einer
kritischen Riickschau von ,little or no involvement‘‘ der
Sphincteren, Kiery u. Rica? fanden Stérungen nur bei 16

von 201 Fillen, KipD u. LAaNGWoORTHY® betonen in ihrer-

Ubersicht, daB keine Inkontinenz von Stuhl und Urin be-
obachtet worden sei. Bei der Durchsicht der Apiol-Literatnr
fanden wir keine Angaben iiber Stérungen von seiten der
Blase oder des Mastdarms.

Augenfillige Unterschiede zwischen den schon an-
gedeuteten Vergiftungstypen erbringt die Suche nach
Liquorverdnderungen.

Abweichungen von der Norm wirden bei den bis 1934
bekannt gewordenen ,,Apiol*‘-Fillen (soweit daraufhin unter-
sucht) nicht festgestellt’®®; alle 11 Félle von TER Braax u.
CARILLOM® hatten normale Liguorbefunde. GroBere Unter-
suchungen "wurden hei den Erkrankungen in Amerika
angestellt: Von 120 durchgefithrten Punktionen ergaben nur
zwei eine positive Globulinreaktion®1%%; in einigen Berichten
werden leichte Globulinvermehrung und Zellanstieg (bis 11
im mm?) erwihnt, gewdhnlich war der Liguor aber normals.
Ganz anders lauten die Befunde der neueren deutschen
Autoren: MerTENS™ fand bei sechs von acht untersuchten
Fallen eine unspezifische EiweiBvermehrung, ScHmEID** eine
leicht positive Pandy-Reaktion in 1/, seiner tiber 100 Kranken
bei stets normalen Zellwerten, PArNITZEES® bei 42% von
125 Patienten eine leichte, uncharakteristische Kiweiliver-
mehrung. Die Veranderungen persistieren lange Zeit und
werden auch nach 2 Jahren noch festgestellt™.

Ganz besonders wichtig fiir unsere Betrachtung
ist der weitere Verlouf der Krankheit.

Die schlaffen Lihmungen bilden sich bei den leichten
Fallen in wenigen Monaten, bei schwerer Erkrankung in
1-—2 Jahren, selten noch spiter, weitgehend zuriick. Die Re-
mission erfolgt in genau umgekehrter Reihenfolge wie der
Befall.

Leichtere Vergiftungen durch ,,Torpedosl, ,Igelit®,
Maschinengewehrol und andere technische Trikresylphosphate,
wie sie in den Kriegs- und Nachkriegsjahren in Deutschland
hergestellt wurden, heilten in der Regel funktionell ganz aus.
Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der schwereren Fille dieser
Gruppe entwickelten sich aber nach oder gleichzeitig mit dem
Schwinden der schlaffen Lahmungen spastische Poresen zu-
nichst der proximalen Extremitdtenabschnitte, spiter auch
der Unterschenkel und Unterarme. Die Kniereflexe, die auf
der Hohe des Lahmungsstadiums vielfach abgeschwécht, ver-
einzelt ganz erloschen waren, zeigten nun eine Steigerung und
16sten in ausgepragten Fallen Adduktorenspasmen aus, haufig
waren auch FuBkloni zu provozieren. Der Gang wurde aus-
gesprochen spastisch, die Beine wurden ,,scherenférmig* fort-
bewegt. Ein gesteigerter Patellarsehnenreflex, oft auch Achilles-
sehnenreflex imponierte selbst in leichteren Féllen noch nach
Jahren als bleibendes Symptom %4,

Die spastischen Paresen, die prognostisch wesent-
lich ungiinstiger zu werten sind als die schlaffen Lah-
mungen, weisen auf eine Mitbeteiligung des zeniralen
Neurons. ,

Die eigentlichen Pyramidenzeichen kénnen dabei fehlen.
Die spinale Schiadigung soll bereits im Frithstadium gleich-
laufenid mit dem Befall der peripheren motorischen Fasern
statthaben, da keine Progredienz der Spastik iiber mehrere
Jahre hin beobachtet wurde, die bei sekundir degenerativen
Prozessen im Zentralorgan zu erwarten wire. In der Tat sah
man bei solchen Fillen schon frithzeitig, d.h. nach wenigen
Wochen, faszikulire und fibrillire Zuckungen auch an nicht
gelshmten Muskelgruppen (ScmEmn#). Auch WarTHARDMC
berichtet iiber nach seiner Meinung ,,pseudo-spastische®
Symptome schon wihrend der ersten Wochen nach der Ver-
giftung. Durch die motorischen Ausfalle in den peripheren
Nerven soll die Schiadigung des Zentralorgans iiberdeckt
werden; erst beim Schwinden der schlaffen Lahmungen, die
relativ gute Riickbildungstendenz zeigen, wiirden dann spasti-
sche Zeichen manifest (Scmerp®, MERTENS”!, PARNITZKE®®).

Dieser ,,Symptomwandel* (PARNITZKE) ist, worauf
die neueren Autoren mit Recht hinweisen, schon bei
amerikanigchen Nachuntersuchungen von etlichen-Fal-
fen der ,ginger paralysis® festgestellfs wander®07,109

Man iibersieht allerdings, daBl dabei nur die aller-
schwersten Fille, die in Siechenhiusern verblieben,
erfalit werden konnten.

Die Nachuntersucher selbst rdumen ein, es bestitnde der
Eindruck, daB nur eine Minderzahl der Opfer von 1930/31 mit
so schweren Restsymptomen behaftet seien; indessen fehlt
es leider an exakten Zahlenangaben, die bei der Nachforschung
in sozial niederen Volksschichten wohl auch schwer zu erhalten
sind. s gibt jedoch neben den weiter oben schon angefithrten
Unterschieden gentigend Hinweise, die einen im Vergleich zu
den ,,Torpedodl““-Vergiftungen abgewandelten Verlauf der
,,ginger paralysis‘‘ wahrscheinlich machen. Die frithen Be-
richte der amerikanischen Autoren erstrecken sich teilweise .
immerhin auf eine Beobachtungszeit bis zu 11/, Jahren. Trotz-
dem wurden nur ganz vereinzelt Anzeichen einer Beteiligung
des zentralen Neurons gesehen!. :

ARING1Y7 gibt einen ausfithrlichen Bericht iiber eine Ver-
giftung, die sich erst 7 Jahre nach der groBen Erkrankungs-
welle durch Ingwerschnaps ereignete, mit Anzeichen einer
Beteiligung der zentralen Bahnen; der Patient hatte allerdings
eine sehr groBe Menge aufgenommen. Legt man die Angaben
von SMITH u. Mitarb.”-8 zugrunde, daf die Schnipse 2% des
FEsters enthielten, so nahm der Mann mit 8 US-Unzen rund
6 g Trikresylphosphat zu sich.

Gesteigerte Kniereflexe beobachtete man bei den ameri-
kanischen Vergiftungen nur gelegentlich!®”. In ihrem Sammel-
referat berichten Krop n. LangworTeY nach Beobachtung der
Kranken iiber 18 Monate nichts von spastischen Erscheinungen.
WesER®, der 6 Jahre nach der Vergiftungswelle 35 Schwer-
erkrankte nachuntersuchen konnte, kennzeichnet in seiner
eingehenden Studie die Erscheinungen der ersten Jahre als
,;predominantly that of a flaccid paralysis®; bei der Durch-
sicht seiner Krankengeschichten, die alle sehr schwere Falle
betreffen, wird offenbar, daB sich der Wechsel von schlaffer
Lahmung zu spastischen Erscheinungen bei diesen Fillen
erst nach mehreren Jahren vollzogen haben mufl, sie waren
teilweise bis zu 2 Jahren bettlagerig.

PARNITZKE® hingegen berichtet iiber Vergiftungen durch
Trikresylphosphate vom Typ des , Torpedocls, daff — all-
gemein -— die schlaffe Lahmung nach etwa 9-—10 Monaten
schwand. ScEED* beschreibt Spannen und Strammen in den
Oberschenkelmuskeln und Spontankloni bereits in den ersten
Wochen und Monaten nach der Vergiftung.

Die Berichte iiber die ,,Apiol*‘-Lihmungen10s,108,108,112-134
schlieflich lassen kaum Andeutungen iiber spastische
Erscheinungen erkennen. Als Ausnahme mull ein von
Wurre!? mitgeteilter Fall gelten, bei dem nach 2 Jahren ein
als medullire Schidigung gedeuteter FuBlklonus bestand; von
seinerzeitigen Autoren ist ein &tiologischer Zusammenhang
bestritten worden®. Die schlaffen Lahmungen sind in vielen
Fillen nach 1—1%/, Jahren ausgeheilt, auch bei Schwer-
erkrankten bildeten sich spater die motorischen Funktionen
wieder gut aus, ohne durch spastische Restsymptome iiber-
lagert zu sein, wie ein einschligiger Fall von JagDHOLD!®
besonders deutlich macht. Nachuntersuchungen nach 3 Jah-
rent®. bestitigten die schon frither geduBerten Vermutungen
iiber eine guoad sanationem giinstige Prognose. Berichte iiber
das weitere Schicksal der Patientinnen fehlen, angeblich, weil
seinerzeit — nach vermeintlicher Aufklirung der Atiologie
der Erkrankung — die ,,weiteren Verldufe offenbar wenig
Interesse gefunden haben (ScmEm44). Dem ist entgegenzu-
halten, daB man wohl — ebénso wie spéter bei den ,,Torpedo-
ol“-Vergiftungen — Gelegenheit genommen hétte, derart auf-
tallende Befunde kund zu tun, wenn sie wirklich vorgelegen
hitten.

Die Lihmungen nach Kreosotphosphat, Ingwer-
schnaps und ,,Apiol* sind frither als ,toxische Poly-
neuritis” gedeutet worden. Demgegeniiber betonen
neuere Autoren auf Grund der bei Lihmungen durch
,»Lorpedodl* sicher vorhandenen Beteiligung zentraler
Bahnen, die Auffassung einer ,toxischen Poly-
neuritis“ sei ganz allgemein fiir das Krankheitshild
der Trikresylphosphatvergiftung nicht mehr aufrecht-
zuerhalten (Scmerp#, MzrTeENs™, PARNITZEE®), In
einer Ubersicht aus jiingster Zeit weist aber ScHEL-
LER ' auf die noch nicht aufgeklirte Diskrepanz zwi-

‘schen Apiollihmungen auf der einen, Torpedodl- und

Ingwerschnaps-Lahmungen auf der anderen Seite, hin,



Jg. 36, Heft 14
15. Juli 1958

Drmrricr HexscaLER: Die Trikresylphosphatvergiftung

671

Wir méchten in Verfolgung der dargelegten Unter-
schiede der klinischen Erscheinungen drei grofie
Gruppen von Trikresylphosphatvergiftungen abgrenzen:
1. Lihmungen durch gewisse Apiolpriparate mit Be-
fall ganz vorwiegend .der peripheren Bahnen, 2. Lih-
mungen durch Trikresylphosphate vom Typ des
,»Torpedodls®, worunter unter anderem auch ,,Jgelit-
vergiftungen und die Schweizer Gruppenvergiftung
zu rechnen sind, mit deutlichen Zeichen einer Be-
teiligung auch des zentralen Neurons. Zwischen beide
wiren 3. die Ingwerschnaps-Lihmungen einzuordnen,
bei denen zentrale Beteiligung nur in besonders schwe-
ren Fillen, insgesamt also weniger ausgeprégt, vor-
gelegen hat.

b) Atiologische und pathogenetische Besonderheiten ver-
schiedener Vergiftungswellen durch Trikresylphosphat

Wie wir oben zeigen konnten, bestehen bei Hithnern
signifikante Unterschiede sowohl im Vergiftungsbild als
auch in histologischen Befunden in dem Sinne, daf}
reines Triorthokresylphosphat vorwiegend am peri-
pheren motorischen Neuron angreift und schlaffe
Lahmungen erzeugt, technische Trikresylphosphate
mit tberwiegendem Gehalt an Monoorthokresyl-
estern dagegen bei geringerer Schadigung der peri-
pheren Nerven vor allem die langen Bahnen des
Riickenmarks befallen und spastische Paresen aus-
lésen. Sehr wahrscheinlich haben &hnliche Unter-
schiede bei den verschiedenen Vergiftungswellen vor-
gelegen, wenn auch vielleicht nicht so scharf abge-
grenzt wie in unseren Tierversuchen,

Die beim Tier aufgefundenen Schiden kénnen natiirlich
nur unter Vorbehalten zu den Erkrankungen des Menschen in
Beziehung gesetzt werden. Xine vergleichende Analyse der
Schiden am Nervensystem der Tiere und des Menschen ge-
staltet sich auch insofern schwierig, als nur wenige Berichte
iiber meist pathologisch-anatomisch unvollstandig durch-
suchte Fille von Trikresylphosphatvergiftung vorliegen.

AuBer den erwarteten Schiden an Muskulatur und peri-
pheren Nerven fanden SmrteE u. LiLie® neben einigen ande-
ren Autoren'®® %1 hej einzelnen, wahrend der ,,ginger
epidemy‘‘ Erkrankten, aber durch andere Ursachen Ver-
storbenen fettige Degeneration in der weilen Substanz des
Riickenmarks, ohne dabei nahere Angaben wber die Lokali-
sation zu machen. ARING'? konnte 36 Fille nach mehreren
Jahren systematisch untersuchen und fand stirkere Ver-
dnderungen im lateralen Pyramidenstrang und im Gollschen
Strang sowie verdickte Leptomeningen und betrichtliche
Schiiden an den Zellen der Vorder- und Seitenhérner; meist
fanden sich die Zeichen der Thrombangiitis obliterans. Da bei
nahezu allen von ihm untersuchten Fillen die Krankheit
mehrere Jahre bestanden hatte, ist die Frage nach einem Zu-
sammenhang zwischen Verinderungen an Geféden und nervalen
Elementen nicht sicher zu beantworten. — Einmal fanden sich
auch Veriinderungen an den Zellen im Nucleus dentatus des
Kleinhirns'2, in einem Hinzelfall 8 Jahre nach einer ,,Speisetl-
vergiftung*® Erweichung im Linsenkern und Spongiose der
Hirnrinde#®; im Hinblick auf die klinischen Symptome bei
Trikresylphosphatvergiftung erscheint hier ein urséichlicher
Zusammenhang als fraglich.

Sichere Hinweise fiir unsere Hypothese, daBl den ver-
schiedenen Vergiftungswellen chemisch differente Trikresyl-
phosphate zugrunde gelegen haben, lassen sich aus diesen
sparlichen Angaben nicht ziehen. Fiir die ,,Apiol**-Lihmungen
liegen pathologisch-anatomische Befunde itberhaupt nicht vor,
ebensowenig von ,, Torpedos]*‘-Erkrankungen, Man muf ferner-
hin im Auge behalten, dafl die von AriNg'®? untersuchten
Falle besonders schwere Vergiftungen durch Ingwerschnaps
erlitten hatten und mithin nicht als reprisentativer Quer-
schnitt gewertet werden konnen.

Entscheidend scheint uns, dafl iiberhaupt Unter-
schiede in der Wirkung verschiedener Trikresyl-
phosphate bestehen. Hs soll nun versucht werden,

anhand der experimentell gewonnenen Erkenntnisse,
zuginglicher Literaturangaben und eigener Nach-
forschungen die Zusammenhinge zwischen Lihmungs-
typen und den zugrunde liegenden Trikresylphosphaten
abzukldren.

1. Likmungen durch Kreosotphosphat.

Die ,,Polyneuritiden® nach therapeutischer Ver-
abfolgung von Kreosotum phosphoricum traten vor-
wiegend. als Gruppenvergiftungen auf.

Huer?® berichtet anldflich der Erkrankung von 7 Lungen-
patienten in Haarlem, das verwendete Medikament habe nach
einer chemischen Analyse statt der geforderten 20—25%
Phosphat (als P,0,) nur 12,5% enthalten, sei schwer verseifbar
gewesen und der Siedebereich habe weit iiber dem vorge-
schriebenen von 190—2039 gelegen.

Wir sind der Frage nachgegangen, welche toxische
Komponente im Kreosotphosphat vorgelegen haben
kann, indem wir ein solches Préparat nach einer alten
Vorschrift’#* darstellten und es ebenso wie die an-
fallende Restfraktion chemisch und tierexperimentell
tiberpriiften.

. 125 g offizinelles Kreosot wurden unter stdndigem Riihren
schrittweise mit 35 g Phosphorpentoxyd und 5g Natrium
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Std lang weiter-
gerithrt und anschlieBend fraktioniert destilliert. Der Haupt-
anteil ging zwischen 190—202°0 als klare, nichtwasserlosliche
Fliiasigkeit iiber; ab 212° folgte eine zweite, mit der ersten
nicht mischbare, schwach gelbliche Fraktion von mehr 6liger
Beschaffenheit. Bei weiterer Destillation stieg die Siedetempe-
ratur kontinuierlich bis 250° an, wahrscheinlich fanden in der
Destillierblase weitere Umsetzungen statt; die beiden ge-
wonnenen Fraktionen wurden getrennt in Athanol gelést und
mit Wasser gefillt.

In der ersten, zwischen 190 und 202° iibergegangenen
Fraktion, die bei der genannten Arbeitsweise das Medikament
Kreosotphosphat représentieren sollte, war nach Verglithen
mit Magnesia mit der sehr empfindlichen Molybdatreaktion
kein Phosplhiat nachweisbar. Wir lieflen uns diesen bedeutsamen

Befund auch von pharmazeutischer Seite bestitigen*. Zur

Prifung auf Laéhmungswirkung erhielten 2 Hiihner je 5 g/kg,
aufgeteilt auf 10 aufeinanderfolgende Tage; auBler kurz-
daunernden Zeichen einer lokalen Reizung der Schleimhiute in
Kropf und Speisershre blieben die Tiere iiber 4 Wochen er-
scheinungsfrei. Die zweite, hoher siedende Fraktion enthielt
1,44% Phosphat (als P,0; berechnet; Bestimmung nach
WurzscaMrrT4s), Wir verfitterten an 2 Hithner 1 bzw.
3 g/kg dieser Probe, worauf sie prompt 12 bzw. 9 Tage nach
der letzten Verabfolgung mit spastischen Paresen erkrankten.

Diese Beobachtungen lassen die Atiologie der
Lahmungen durch Kreosotphosphat in ganz anderem
Lichte erscheinen. Vermutlich ist dag Mittel auBer
von groBeren Firmen hin und wieder auch in der Offi-
zin hergestellt worden (vgl. Hurr). Dabei mag hier
und da die Destillation unsachgemil geleitet worden
gein, so daB ein Teil der toxischen, hochsiedenden
Fraktion in das Priparat geriet.

Ahnliches vermutete auch MarTINTUSYS, der erkannt zu
haben glaubte, daB das duBerst schwer fliichtige Triortho-
kresylphosphat beim genauen Einhalten der Vorschrift zur
Bereitung von Kreosotum phosphoricum gar nicht ins Medi-
kament gelangen kann. Nach unseren bisherigen Ausfiihrungen
kann aber der T'riorthoester bei solchen Reaktionen nicht oder
hochstens in verschwindend geringen Anteilen entstehen,
vielmehr bilden sich Mischester, die neben anderen Phenol-
derivaten auch Orthokresylradikale enthalten kénnen. Die
Angabe von T1rrENEATY, in Kreosotphosphaten koénnten bis
zu 15% Triorthokresylphosphat vorkommen — sie ist in
vielen spéteren Arbeiten zitiert worden — ist analytisch nicht
belegt, also anscheinend als rein spekulativ zu werten. Der
Gehalt solcher Praparate an orthokresylsubstituierten Phos-
phorsdureestern kann kaum hoch gewesen sein. Wir fanden

* Herrn Dr. List, Pharmazeutisches Institut der Universitit Wiirzburg,
sel fir die freundlicherweise tibernommene Darstellung eines analogen Pri-
parates und die Durchfiihrung einer Analyse auf Phosphat gedankt. ’
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in unserer zweiten Fraktion nur 1,44% P,0;; rechnet man um
auf Monoorthokresylphosphate, so wére deren Anteil (bezogen
auf Mol Trikresylphosphat) maximal etwa 7,5% im Gesamt-
priiparat. Wine Bestitigung fir die Richtigkeit dieser Uber-
legung sehen wir in den Angaben iiber die bei solchen Ver-
giftungen tatsichlich aufgenommenen Mengen; bei den Féllen
von Hurr waren bis zu 120 ¢ Kreosotphosphat in kurzen
Zeitrdumen verbraucht worden.

2. ,,Ginger paralysis®.

Wir haben den bei den amerikanischen Ingwer-
schnaps-Erkrankungen beobachteten Lihmungstypus
auf Grund der vorliegenden klinischen Berichte hypo-
thetisch zwischen die ,,Apiol“-Léhmungen und die
,»Torpedoblvergiftungen‘ eingeordnet. Die Beteiligung
der zentralen motorischen Bahnen ist nur in den
schweren Fillen dieser Vergiftungswelle nachgewiesen
worden. Hin Vergleich mit unseren tierexperimentellen
Befunden 146t vermuten, daf diesen Vergiftungen ein
Trikresylphosphat zugrunde gelegen hat, das zwischen
die von uns eingehend gepriiften Prdparate (reines
Triorthokresylphosphat und technische Produkte mit
25—30% o-Kresol) zu setzen wire, also einen hohen An-
teil an Orthokresol enthalten haben miilite. Tatséchlich
fand nach Mitteilungen des technischen Schrifttums in
den USA ein technisches Triorthokresylphosphat als
Weichmacher von Celluloid und Lacken Verwendung.

Schon lange vor Bekanntwerden der Giftwirkungen des
Triorthoesters wird in einschligigen Arbeiten und Patent-
schriften von ,,tri-o-tolyl phosphate’* als Campherersatzmittel
gesprochen8, Nun wird man fiir derartige technische Pro-
dukte sehr wahrscheinlich kein reines Orthokresol hergestellt
haben, dessen Bereitung sehr kostspielig ist; ‘das beniitzte
Ansgangsmaterial diirfte noch die Isomeren und Homologen
des Orthokresols in gewissen Anteilen enthalten haben.

Wir fanden beim Literaturstudium einige in diese Richtung
deutende, fiir unser Problem wichtige Angaben. SmITE u.
Mitarb. 6710 benutzten fiir ihre ersten tierexperimentellen Un-
tersuchungen iiber die Atiologie der ,.ginger paralysis* ein
,stechnisches Triorthokresylphosphat. Kipd wu.' Lawe-
WORTHY?® sagen in einem Sammelreferat iiber die Ingwer-
schnaps-Erkrankungen, es sei in den USA ein technisches
Trikresylphosphat unter der Bezeichnung ,Lindol oder
.,Lyndol* handelsiiblich gewesen, das hauptsichlich .aus
Triorthokresylphosphat bestanden habe mit nur geringen
Prozentsitzen an Meta- und Paraverbindungen. Nach Be-
kanntwerden der Lahmungswirkung der Triorthoverbindung
seien die ungiftigen Meta- und Paraester zur Herstellung von
,,Lindol** verwendet worden. Ein ,,Lindol‘‘ war nach Samp-
son3 auch die Ursache der Erkrankungen der Jahre 1937/38
in Durban. Nach einer ,sorgfiltigen Analyse soll ein ver-
unreinigtes Sojabohnensl, das fiir die Massenvergiftung ver-
antwortlich war, ,,0,28 % Trikresylphosphate‘‘ enthalten haben,
die ,,aus den 3 Isomeren bestanden in folgenden Anteilen:
Triortho- 58,2%, Tripara- 23,7% und Trimeta.- 18,1% .

Nach diesen Berichten hat in den giftigen Ingwer-
schnipsen héchstwahrscheinlich ein Trikresylphosphat
mit hohem Gehalt an Orthokresol, mithin auch an
Triorthoester vorgelegen. Solche Priparate erzeugen
nach unseren heutigen Ausfithrungen vorwiegend peri-
phere Lihmungen. In Ubereinstimmung damit wer-
den spastische Symptome bei den Betroffenen der
Erkrankungswelle in Durban selbst bei einer Be-
obachtungszeit von tiber 3 Jahren nicht erwihnt?2,

3. ,, Apiol“-Lihmungen.

Muster von Apiol, die nachweislich Lahmungen
hervorgerufen hatten, sollen 28—50% Triortho-
kresylphosphat aufgewiesen haben; in den Mitteilun-
gen wird ausdriicklich betont, es habe sich nach der
chemischen Untersuchung um Triorthokresylphosphat
gehandelt13, Danach scheint unsere Hypothese
gesichert, daB in den giftigen Apiolsorten entsprechend
dem klinischen Bild und der Wirkung im Tierversuch

ein reines oder nahezu reines Triorthokresylphosphat
vorgelegen babe.

Die kritische Durchsicht jener analytischen Arbeiten
zeigt aber, daB man wohl den Phosphorsiuregehalt
quantitativ ermittelt, Kresol jedoch nur mit gualita-
tiven Methoden nachgewiesen hat; insbesondere hat
man auf das Vorliegen von Orthokresol nur auf Grund
einer positiven Melzerschen Probe geschlossen!!s12, eine
quantitative Orthokresolbestimmung ist nicht durch-
gefithrt worden, anscheinend auch keine Priifung auf
das Vorhandensein der meta- und para-Isomeren.

Da_von den reinen Triestern nur die Triorthoverbindung
wirksam ist, hat man onter dem Eindruck der alten Auffassung,
wonach in technischen Trikresylphosphaten nur die drei ge-
nannten Verbindungen existieren sollten, kurzerhand die
analytischen Resultate auf Triorthokresylphosphat bezogen.
Die spiter dann immer wieder zitierten Angaben, in den
lihmenden Apiolmustern hétten 28—50% Triorthokresyl-
phosphat vorgelegen, sind also nicht stichhaltig begriindet.

Trotz eingehender Nachforschungen auch bei amtlichen
Stellen und Herstellern von Trikresylphosphat ist es uns nicht
gelungen, zuverlissige Unterlagen iiber die Zusammensetzung
jenes Esterpriparates zu beschaffen, das einigen Apiolen bei-
gemengt war. AuBer der Ubereinstimmung von klinischer
Symptomatologie und Tierversuchen mit Triorthokresyl-
phosphat gibt es aber einen weiteren Hinweis dafiir, da es sich
sehr wahrscheinlich bei den ,,Apiol*-Libmungen um den
Triorthoester gehandelt hat. Zu Beginn der 30er Jahre stieg
im Zuge der wirtschaftlichen Depression die Nachfrage nach
dem Abortivum Apiol stark an, zumal wenig vorher die spezifi-
sche Wirkung dieses Praparates klinisch bestatigt worden
warlt$-151, Der gesteigerte Bedarf mag vereinzelt dazu ver-
leitet haben, die Petersilienextraktivstoffe durch einen in bezug
auf physikalische Eigenschaften &hnlichen Stoff zu ersetzen;
es wire moglich, daB jemand in dieser Absicht auf dasgleicher-
maBen bliulich opalescierende, 8lige Trikresylphosphat ver-
fallen wire. Die Stéirke der Opalescenz ist u. a. abhéingig vom
Gehalt an Orthokresol; es erscheint daher verstindlich, daB
man zur Verfilschung von Apiol ein Triorthokresylphosphat
benutzte.

4. Likmungen durch Trikresylphosphate vom Typ
des ,,Torpedodls™

Sichere Unterlagen sind tber jene Trikresyl-
phosphate zugédnglich, die in Europa, besonders in
Deutschland, wihrend der Kriegs- und Nachkriegszeit
eine grofle Zahl von Vergiftungen verursacht haben.
Als Ausgangsbasis fiir ihre Herstellung diente handels-
iibliches Rohkresol oder Trikresol, dessen o-Kresol-
gehalt zwischen 25 und 40% schwanken kann.

Der Gruppenvergiftung, itber die STAEHELIN berichtete,
lag ein technisches Phosphat zugrunde, dessen Orthogehalt mit
40% angegeben wird 30,10, Dag seinerzeit in Bitterfeld her-
gestellte und in ostdeutschen Weichigeliterzeugnissen ver-
arbeitete Trikresylphosphat enthielt rund 30% o-Kresol im
Aromatenanteil, wie iibereinstimmend aus amtlichen Stellung-
nahmen'5? und Analysens? ersichtlich ist. Die Arylphosphate,
die dem Torpedod! beigemengt wurden, sind aus Rohkresol
des namlichen Typs hergestellt worden?s2,

Wir haben anhand einer Analyse der klinischen
BErscheinungen und der bei Versuchstieren beobach-
teten Vergiftungssymptome und pathologisch-ana-
tomischen Verinderungen sowie durch Sichtung
chemischer Unterlagen zeigen kénnen, dall fir die
beobachteten Trikresylphosphatvergiftungen des Men-
schen drei verschiedene Vergiftungstypen abgrenzbar
sind, denen chemisch differente Trikresylphosphate
zugrunde gelegen haben. Je nach dem Gehalt an
Orthokresol in einer Estermischung werden neben der
Schidigung der peripheren motorischen Fasern die
zentralen Bahnen mehr oder weniger stark in den
Degenerationsprozel} einbezogen. Am ausgepréigtesten
ist dies der Fall bei den Léhmungen durch Trikresyl-
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phosphate vom Typ des ,,Torpedodls”, die mit einem
Gehalt von rund 30% Orthokresol vorwiegend mono-
orthosubstituierte Mischester enthalten und im Toxi-
cititsversuch als vergleichsweise stédrkst wirksame
Priaparate erkannt wurden. Weniger deutlich tritt
eine zentrale Beteiligung hervor bei Trikresylphospha-
ten mit hohen Orthowerten, wie sie in den Ingwer-
schnipsen enthalten waren; die o-Kresolgehalte lagen
nach den zuginglichen Unterlagen wenigstens doppelt
so hoch wie in den Phosphaten deutscher Fertigung
der Kriegs- und Nachkriegsjahre, der Gehalt an
Mischestern war damit wesentlich geringer. Reines
oder nahezu reines 7'riorthokresylphosphat endlich er-
zeugt ganz vorwiegend periphere Lihmung. Obwohl
der letzte schliissige Beweis mangels einschligiger
chemisch-analytischer Unterlagen noch nicht erbracht
werden konnte, scheint ein solcher Lihmungstyp bei
den ,,Apiol*“-Vergiftungen vorgelegen zu haben.
Damit wire nachtriglich ein Argument dafiir er-
bracht, dall ScHALTENBRANDIS (vgl. auch %) seiner-
zeit zu Recht die ,,Apiol“-Lihmungen als ,elektive
Polyneuritis* kennzeichnete.

Das Krankheitsbild 13uft in fast allen einschligigen
Arbeiten, Lehr- wund Handbuchdarstellungen als
Triorthokresylphosphat-Vergiftung. Die dieser Be-
zeichnung zugrunde liegende Vorstellung ist nunmehr
iiberholt. Wie oben gezeigt wurde, sind die beobach-
teten Erkrankungen meistens nicht durch den 7'ri-
orthokresylester der Phosphorsiure ausgeldst worden,
sondern zwar durch relativ hohen Gehalt an Ortho-
kresylresten in den Priaparaten, zur Hauptsache aber
durch hochgiftige Monoortho-di{meta, para)-kresyl-
ester entstanden. Da es sich jedoch stets um technische
Gemische von 7'riphosphaten isomerer Kresole han-
delt, sollte man allgemein von Trikresylphosphat-
Vergiftung sprechen.

Zusammenfassung. Nach der herkémmlichen Auf-
fassung gilt technisches Trikresylphosphat als ein
Gemisch der 3 Isomeren Triortho-, Trimeta- und Tri-
parakresylphosphat, seine Toxicitét soll dem Gehalt
an Triorthoverbindung bzw. Orthokresol entsprechen.

Bei tierexperimenteller vergleichend-toxikologi-
scher Prifung sind é&ltere technische Trikresyl-
phosphate mit rund 30% Orthokresol iiberraschender-
weise 10fach toxischer als reines Triorthokresyl-
phosphat, moderne Priparate mit etwa 3% o-Kresol
dagegen sind im Vergleich zum Triorthoester 3fach,
gegeniiber jenen hochtoxischen Estergemischen 30fach
schwicher wirksam. Die Toxicitdt geht demnach dem
Orthokresolgehalt nicht parallel.

Entgegen der Literaturmeinung enthalten tech-
nische Trikresylphosphate nicht nur die genannten
drei einheitlichen Triester, sondern noch sieben iso-
mere Mischester. Als toxisch im Sinne von Lihmungs-
wirkung erweisen sich im Tierversuch nur Trikresyl-
phosphate mit Orthokresylresten. Ihre Toxicitat fallt
in der Reihenfolge Mono-, Di-, Triorthokresylester im
Verhiltnis 10: 5: 1.

Eine mathematische Analyse der theoretisch mog-
lichen Anteile dieser Mischester in Trikresylphosphaten,
die aus Kresolgemischen mit wechselndem Gehalt an
Orthokresol bei rein statistischer Verteilung entstehen
kénnten, liefert die Grundlage zum Verstindnis der
Toxicitdtsunterschiede bei technischen Trikresylphos-
phaten. Der Gehalt an den stirkst wirksamen Mono-
orthoestern ist am hdchsten bei 33Y/,% o-Kresol, also

in jenem Bereich, in den die Orthokresolgehalte der
hochtoxischen technischen Phosphatgemische fallen,
die die meisten Vergiftungen der Kriegs- und Nach-
kriegszeit hervorgerufen haben.

Die neuen Erkenntnisse fordern eine Revision der
bisherigen toxikologischen Beurteilung der Trikresyl-
phosphatvergiftung ; inshesondere darf die Berechnung
minimal toxischer Dosen nicht ldnger auf Triortho-
kresylphosphat, sondern nur auf das Gesamtpréaparat
bezogen werden,

Die vergleichende Betrachtung der *klinischen
Bilder der Trikresylphosphatvergiftung 148t 3 Ver-
giftungstypen abgrenzen, die bei den Haupterkran-
kungswellen beobachtet worden sind : gewisse ,,Apiol -
Priparate erzeugten ganz vorwiegend periphere Léh-
mungen ohne nachgewiesene Beteiligung zentraler
Bahnen; bei der amerikanischen ,,ginger epidemy‘ ist
ein Befall des zentralen Neurons nur in sehr schweren
Fallen berichtet worden, Lihmungen aus der Kriegs-
und Nachkriegszeit (,,Torpedodlvergiftungen®, ,,Igelit-
vergiftungen®) gehen in der Mehrzahl der mittel-
schweren und schweren Fille mit spinaler Schidigung
einher.

Der SchluB, es kénnten den verschiedenen Ver-
giftungstypen chemisch differente Trikresylphosphate
zugrunde gelegen haben, wird durch eigene Tierver-
suche gestiitzt. Technische Trikresylphosphate mit
rund 30% Orthokresolanteil sowie orthokresylhaltige
Mischester erzeugen an Hithnern und Katzen ganz
vorwiegend spastische ~Erscheinungen, reines Tri-
orthokresylphosphat nur schlaffe Lahmungen. Histo-
logische Untersuchungen bestétigen, daB die beiden
Typen von Trikresylphosphaten verschiedene patho-
genetische Vorgéinge auslésen: Reines Triortho-
kresylphosphat erzeugt Lisionen vorwiegend an den
peripheren Nerven und nur geringgradig an gewissen
Bahnsystemen des Riickenmarks; bei den hoch-
toxischen technischen Trikresylphosphaten findet sich
der Schwerpunkt der Schiden im Riickenmark, die
peripheren Nerven sind nur wenig befallen.

Diese Erkenntnisse ermdglichen eine neue Deutung
der Atiologie und Pathogenese der verschiedenen Ver-
giftungswellen. Die ,, Ingwerschnaps-Lihmungen® in
Amerika sind héchstwahrscheinlich durch technisches
Trikresylphosphat mit hohem Orthokresolgehalt ent-
standen, die in Europa wihrend der Kriegs- und Nach-
kriegszeit aufgetretenen Vergiftungen dagegen durch
Trikresylphosphate mit etwa 30% Orthokresolgehalt,
die vorwiegend aus Mischestern bestanden. Den Lih-
mungen nach Apiolpriparaten hat mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein nahezu reines Triorthokresylphos-
phat zugrunde gelegen; bei dieser seinerzeit wohl mit
Recht als ,,motorische Polyneuritis“ bezeichneten
Variante der Vergiftung scheinen spastische Erschei-
nungen nirgends vorgelegen zu haben.

Die therapeutische Anwendung von Kreosotphos-
phat hat seit der Jahrhundertwende zahlreiche Lih-
mungen zur Folge gehabt. Eigene Versuche lassen
darauf schliefen, da mitunter bei nicht ordnungs-
geméfler Bereitung dieses Priparates hochsiedende
orthokresylhaltige Phosphorséureester mit Lahmungs-
eigenschaften in das Medikament gelangt sind.

Auf Grund der hier vorgelegten Ergebnisse sollte
nicht linger von Triorthokresylphosphatvergiftung,
sondern allgemeiner und treffender nur von Tri-
kresylphosphatvergiftung gesprochen werden.
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