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des linken, erreicht der Druekquotient sehr bald naeh 
Infusionsbeginn einen Wer~ um 1 oder darunter. 

"Lungenembolie. Die Embolie wttrde mit einer Auf- 
sehwemmung yon B'~rlappsamen vorgenommen. Da 
die durchsehnittliche GrS~e eines Samens 40~u be- 
triigt, ist mit einer weitgehenden Verlegung der Lun- 
genstrombahn zu rechnen. Die Ergebnisse des Ver- 
suehes zeigt Abb. 5. 

Es mnlBte erwarte$ werden, dal~ dutch den Ver- 
sehlui~ der Lungenstrombahn der linke Ventrikel 
zunehmend leerliiuft. Entspreehend finder sich (Ab- 
bildung 5) Abfall des enddiastolischen Druckes des 
linken Ventrikels gegen 0. Der reehte Ventrikel mul~ 
gegen stark erh5hten Widerstand ausweffen. Sein 
maximal hierbei en~wiekelter Druck steigt auf 
fiber 80 mm Hg. Diese DruekhShe wird l~.nger als 
8 sec auirecht erhalten, obwohl die Coronardurchblu- 
tung abnimmt. Der ~fillungsdruck des reehten Veil- 

trikels steigt an; sparer f~llt er gering, aber nicht bis 
auf den Ausgangswert. Der Anstieg ist auf vermehrtes 
enddiastolisehes Volumen zurfickzuffihren. Zwischen 
Ffillungsdruck und Druckamplitude besteht keine Be- 
ziehung. Das spricht daffir, da~ auger mechanischen 
Ursachen extrakardiale, nervSse oder humorale Wir- 
kungen an der systolischen Drucksteigerung beteiligt 
sind. 
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DIE T R I K R E S Y L P H  0 S P H A T V E R  GIPTUS~ G 

Experimentelle Kl~irung yon Problemen der )~tiologie und Path0genese 

Von 

DIETRICH HENSCIILER 

Aus dem Pharmakologischen Insti~u~ der Universitgt Wiirzburg (Vors~and: Prof. Dr. Dr. W. 1VEU~NN) 

Zu Beginn des Jahres 1930 wurden in den USA bei 
tausenden yon Personen eigenartige Li~hmungen be- 
obachtet. Infolge des epidemieartigen Auftretens 
glaubte man anfangs, einer neuen Infektionskrankheit 
gegeniiberzustehen, bis die anamnestisehe Dureh- 
forschung als auslSsendes )]Ioment den Genul3 be- 
stimmter Sorten des,,Fluid-extraet of Jamaica Ginger" 
erkennen liel31,2, das w~hrend der Prohibition in 
groBen Mengen konsumicr~ und ob der grot~en Nack- 
frage mit immer neuen, 51~hnlichen Ersatzstoffen fi~ 
die harzartigen, aromatischen Ingwer-Extrakt4vstoffe 
veffi~Ischt wurde. Mit nach am~licher Sch~tzung s 
nicht weniger als 20 000 Erkrankungsf~lle n ging dieses 
ungewollte Massenexperiment als ,,ginger palsy" a, ~ in 
die Medizingesehiehte ein. 

S~IT~ u. Mitarb. 6-~° fanden in den Schn~psen 
etwa 2%, bei einer erneuten Vergiftungswelle etwa 
0,5 % Trikresylphosphat, dessen Lghraungswirkung 
trotz der schon damals umfangreichen technischen 
Verwendung dieses Stoffes unerkannt geblieben war. 

Wenig spi~ter wurden in Europa zahlreiche Fi~lle 
yon ,,Polyneuritis" naeh Einnahme gewisser Apiol- 
prgiparate bekannt, die a]s Abortiva dienen sollten 
und in denen sehr bald Trikresylphosphat als Ver- 
fiflschung naehgewiesen wurde n-~a. 

Damit ersehienen auch ~ltere Berichte fiber Li~h- 
mungen naeh Einnahme yon' Kreosotum phosphoricum 
in neuem Lichte. Bei der Behandlung yon Kreosot 
mit Phosphorpentoxyd verestert ein Tell des darin 
enthaltenen Orthokresols zu gfftigen Verbindungen. 
Sei~ den ersten Bericht~en yon C~AV~E~ ~a und 
LOROT ~ sind bis 1934 mehr ats 100 F~tle vonL~hmung 
naeh Kreosotphosphat mitgeteilt worden ~-~ .  

Mit der steigenden Verwendung yon Trikresyl- 
phosphat in der Technik folgten weitere Berichte fiber 
Verggtungen. 

Subeutane Einspritzungen yon Trikresylphosphat, das 
versehentlich fiir VaselinS1 gehalteu wurde, l~hmten mehrere 
Patienten ev. Die ~ui]erlieh 61~hnliche Fltissigkeit geriet ver- 

sehentlieh und fahE'~ssig, teilweise aueh absichtlich, in Speiae 
6le und 16ste zahh'eiche Gruppen- und Massenerkrankungen 
aus 28-56, ein Fall verlief tSdlieh 5°. Der Fettmangel w~hrend 
der Kriegs- und Nachkriegszeit verfiihrte viele, denen der 
Ester zug~nglieh w~r, ihn als Brat- und Baekiil zu verwendcn, 
wobei vorwiegend ,,TorpedoSl"-Best~nde eine Rolle spielten. 
Trotz entsprechender Warnungen und beh5rdlicher Schutz- 
maBnahmen ebbte die Erkrankungswelte in Deutschland erst 
mit dem NacMassen der Fet~kn~ppheit ab. Av~s Siicl~frik~ 
sind aber auch in neuester Zei~ ~deder Gruppenerkrankungen 
mitgeteil~ worden 5~. 

Eine besondere Vergiftungsquelle bildeten seit 
Ende des letzten Krieges plastische Kunststo//e, vor 
allern Polyvinylehlorid, denen als Weichmacher Tri- 
kresylphosphat zugese~zt worden war. 

Fette und Fettl6semittel vermSgen den Ester relativ leicht 
aus derartigen Plastikm~ssen herauszuliisen. Durch unacht- 
samen Umgang mit Gebrauchsgegensti~nden kam er mit 
Nahrungsmitteln in Kontakt und wurde per os, wiederholt 
aueh dutch die Haut aufgenommenSS-~L Eine betrachtliche 
Anzahl yon ErkrankungenSS, 68-7~ traten iiberwiegend bei der 
Kunststoffertigung und -ver~rbeitung auf und verliefen bei 
chronischer Giftaufn~hme unter etwas abgewandelten Sym- 
ptomcn~9,~6 Die meisten Vergiftungen durchtrikresylphosphat- 
haltige Kunststoffe wurden in Ostdcutsehland beobachtet. 

Wir konnten in einer systematischen toxikologi- 
schen Analyse der Wirkung yon Trikresylphosphaten 
verschiedener Zusammensetzung fiberraschende Zu- 
sammenh~nge aufdecken, die eine Revision der her- 
k6mmlichen Auflassung yon der Toxieit~t solcher Ver- 
bindungen fordern und zugleich aueh bislang offene 
Fragen der J~iologie und Pa~hogenese dieser Ver- 
giftung kl~ren. 

I. Beziehungen der Toxieit~it yon Trikresylphosphat 
zum Gehalt an 0rthokresol 

Trikresylphosphat [C6Ha(CtI3)O]aPO entsteht durch Um- 
setzung yon Phosphoroxychlorid (POCta) mit technischem 
I~resol, das ein Gemisch der 3 Isomeren Ortho-, Meta- und 
Parakresol darstellt. Die ersten Untersueher der GLftwirkung 
yon Trikresylphosphat ~-~° nahmen an, bei tier Synthese ent- 
stiinden die drei isomeren Triester der Orthophosphors~ure 
(Formeln I--III) .  
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Da  im Tierversueh n u r  mi t  der Trior t l~overbindung 
(I) ein der  menschl ichen Vergif tung Khnliches Sym- 
p tomenb i ld  erzeugt werden konnte ,  bi ldete  sieh die 
Meinung,  die Toxicit/~t eines technischen Trikresyl .  
phosphates  entspreche seinem Gehalt  an  Triortho- 
kresylphospha~ bzw. die Giftigkeit  gehe  dem Ortho- 
kresolantei l  parallel.  

I n  Wirkliehkei$ liefert ein G e m i s c h  yon  Ortho-,  
Meta- a n d  Parakresol  m i t  Phosphoroxyehlor id  neben  
den g e n a n n t e n  3 I someren  (Formeln  I,  H ,  I I I )  noeh 
Mischester der Orthophosphors/~ure mi$ verschiedenen 
Kresyl rad ika len  (vgl. Fo rme ln  I V - - X ,  S. 666). 

Diese ~Sglichkeit wurde schon yon GROSS u. Gl~oss~ :7 
erkannt. Eiuzelne dieser ~isehester waren sogar bereRs be- 
schrieben worden 7s. Gl~oss u. GRossE untersuchten jedoeh 
nut die leieht zu gewinnenden, reinen Triester (I, II, III). Sic 
nahmen dabei an, die versehiedenen Mischester wfirden je nach 
dem GehMt an der einen oder anderen Komponente /~hnlich 
wie die reinen Isomeren wirken bzw. in ihrer Wirkung zwischen 
diesen stehcn. 

~ir werden ]edoeh zu zeigen hahen, dMi bei 
Trikresy]phosphaten die Beziehungen zwischen Toxi- 
citi~t und Gehalt an Orthokresol in Wirklichkeit ganz 
anders liegen. 

a) Methodil~ 
Die Mtgemein fibliehen IVfethoden zur Ermittlung der 

Giftigkeit yon Stoffen sind bei der Prfifung yon Trikresyl. 
phosphaten nieht ohne weiteres anwendba~. Verschiedene 
Tierarten reagieren ganz unterschiediich aui die Zufuhr yon 
Triarylphosphaten. Diesem Umstand ist vielfaeh nicht 
Rechnung getragen worden. 

Man mull bestrebt sein, zur Aufkl/~rung der Giftwirkung 
diejenige Species heranzuziehen, bei der die Erscheinungcn 
denen der Vergiftung des Mensehcn am meisten ahneln. Schon 
S~ITI~, E I ~ L  u. STO~L~A~ ~° haben aber klar herausgestellt, 
dab im vorliegenden Falle keines der allgemein benutzten 
Laboratoriumstiere ein in diesem Sinne ideales Versuchs- 
objek~ ist. 

Nagetiere erkranken dutch TriI~'esylphospha~ ganz un- 
eharakteristisch; Ratten vertragen selbst hohe Dosen ohne 
Krankheitszeichen~°, so. Mause erkranken regelmii$ig am Ver- 
dauungstrakt, en~wickeln aber nut gelegentlich leiehtere 
Paresen der L~ufe ohne die beim Menschen typische Latenz- 
zeit s~, ~hnlieh verhMten sich Kaninchen~0,:~, so. Versuehe zum 
Nachweis yon Orthotrikresylphosphat in Kunstst0ffen, die mit 
KaninehenS~, sa und Mausen s~ angestellt worden sing er- 
scheinen daher yon vornherein als problematiseh. 

Ein tier merrschlichen Vergiftung wei~gehend /ihnliches 
Erscheinungsbfld li~gt sich an Katzen und iibrigens aueh bei 
Tigern erzeugenS% Vor alIem sind nach Applikation gewisser 
Pri~parate die im neueren klinisehen Sehrifttum verzeiehneten 
Sphineterinsuffizienzen zu beobachten, Symptome, die ffir die 
Auswertung unserer Versuche erhebliche Bedeutung erlangt 
haben. 

Auch bei Hiihnern erzeugt Trikresylphosphat ein i~hnliches 
Vergiftungsbfld; insbesondere wird bei dieser Tierart konstant 
ein yon der Dosierung abh~ngiges erscheinungsfreies Intervall 
zwisehen Giftaufnahme und Einsetzen yon I;4hmungen be- 
obaehtet. 

]:)as Nervensystem des tiuhns ist im Zusammenhang mit 
Arbeiten fiber die L~hmungen bei Thiaminmangel eingehender 
untersucht wordenS6, sv, die dabei gefundenen Ver~nderungen 
slnd nahezu identiseh mit den durch Triorthokresylphosphat 
ausgel6sten Schiiden ss-91, ttiihner gelten daher besonders in 
neueren Untersuchungen fiber L~hmungswirkungen yon 
Phosphors~urecstern Ms bestgeeignet6 VersuchstiereSg,91-gK 
Wir kSnnen dem nur unter VorbehMten beistimmen. Tri- 
phenylphosphat ist z.B. an Hfihnern ~drkungslos *, 1/ihmt aber 
Katzen unter etwas anderen Erscheinungen Ms Triortho- 
kresylphosphatl°; soIche Beobachtungen sind ffir unsere 
Fragestellung besonders wichtig, wie sparer noch zu erOrtern 
sein wird. Ferner werden beim Huhn nach oraler Verabfolgung 
yon Trikresylphosphat kaum Magen-Darmerseheinungcn be- 
obachtet, die beim Menschen Wenn nich£ regelma$ig, so doch 
in der Mehrzahl der Fi~lle ~ mehr oder wenigcr stark aus- 
gepragt - -  anamnestisch nachzuweisen sind. 

Wit benutzten fiir groBe Versuehsserien Htihner, naehdem 
wir uns dutch ~berpriifung der wichtigsten Vertreter unserer 
Stoffklasse an einer kleineren Anzahl Katzen tibex~eugt hatten, 
da$ die Dosis-Wirkungsbeziehungen ~fir beide Tierarten tiber- 
einstimmen. Dabei wurden hinreiehende Tierzahlen einge- 
setzt, die eine einvcandfreie Bestimmung der Wirkungs- 
sehwellen gestatteten. 

Um fiber m5glichst homogene Tiergruppen zu vefffigen, 
bezogen wir aus einheitlichen Brutansatzen einer Geflfigel- 
farm jeweils 60--110 gleiehaltrige Junghennen yon 600--800 g 
(reinrassige, rebhuhnfarbige Italiener), die bei Versuchsbeginn 
12--14Wochen alt waren. Einzelne schw/~ehliche Tiere 
wurden ausgemerzt. Nach Auft~eten yon L/~hmungen warden 
die bet¢offenen Tiere abgesondert. Einige unspezifisehe Todes- 
fi~lte dutch eine Art Kannibalismus starker Tiere an sehw~ehe- 
ten und geseh~digtcn liel?en sieh nieht vermeiden. 

Die Hfihner erhielten die ausnahmslos flfissigen Ester- 
pr/~parate mit 1 Vol (bei sehr kleinen Mengen zweeks genauer 
Dosierung mit 3 Vol) OlivenS1 vermiseht, in Gelatinekapseln 
yon 0,5 und 0,75 cm 3 abgeffillt, einmalig in den Kropf. Hohe 
Dosen (mehr Ms 4 Kapseln) wurden auf zwei, ganz selten auf 
drei aufeinandeffolgende Tage v erteilt. Die Dosiernng wurde 
in ann/~hernd geometrischer Reihe abgestuft, einige Ausnahmen 
sollten der genaueren Bestimmung der Schwellendosis dienen. 
Nachdem in Vorversuchen an einzelnen Tieren die Wirkungs- 
schwelle orientierend ermittelt worden war, erhielten innerhalb 
einer Reihe jewefls zwei, in einigen F~llen 3 Hfihner die gMche 
Dosis. Bei jedem Versuchsansatz blieben einige Tiere unbe- 
handelt und dienten als Kontrollen, da hin und wieder bei 
Hiihnern epidemisehe Spontanl~hmung beobaehtet wird. 

Katzen, die Trikresylphosphat v0m Verdauungstrakt aus 
nur unsicher und nieht vollst~ndig resorbieren 1°, bekamen 
die gleiehen Mischlmgen in jewei]s 2 Depots in die SehenkeI- 
muskula~ur gespritzt. 

T/~gIich wurde jedes Huhn einzeln zum Stehen und inten- 
siren Laufen angehalten, ein ]~eobachter diktierte ohne 
Kelmtnis der Vorbehandlung den jeweiligen Befund. Den 
Grad der Paralyse kennzeichneten wir nach der aus Abb. 1 
ersiehtlichen Skala. 

Bei Katzen sind leiehtere Grade yon Schw~tehe nicht ohne 
weiteres zu erkennen. Wir liei]en die Tiere einen langen Korri- 
dor mit glatten Steinfliesen entlanglaufen; beim Fehlen eines 
Haltes ffir die Krallen werden nach anhaltendem Zwange zum 
Laufen aueh geringe Unsicherheiten offenbar. 

Das umfangreiche Versuch.sprogramm bedingte mehrere 
getrennte Ans~tze. Da die Empfindliehkeit der einzelnen 
Tierehaxgen gegeniiber Trikresylphosphat etwas sehwa.nkte 
(Jahreszeit? Friihern~hrung?), lieBen wit innerhMb einer 
homogenen Tierlieferung immer eine l~eihe mit einem Eater- 
pr/~parat mitlaufen, dessen Wirkungsstarke gegenfiber einem 
StandardprapaI'at (Triorthokresylphosphat) yon einem friihe- 
ten Versuchsansatz her bekalmt war. Bei der Gesamtauswertung 
der Versuche lassen sigh also die in den einzelnen Versuehsreihen 
gefundenen absoluten Schwellendosen nicht unmittetbar mi~- 
einander in Beziehung setzen, dagegen kann die Toxici~/~t aller 
Pr~t~raf~ in Relativzah]en ausgedriickt werden, wenn die 
Toxieitat der st/~rkstwirksamen Probe als Einheit gesetzt wh*d. 

* HIERHO]SZER, 2{OETZ~:5 ll. SCtI~IIDT ~ lassen diese Ta t sache  unber f ick-  
s i ch t ig t ;  w i r  werden  a~ ande re r  Stelle auf  die Beu r t e i l ung  yon Tr iphe l ly l -  
phosphat zarfickkommen. 
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b) Wirkungsst i~rke technischer Tr ik resy lphospha te  
5lterer u n d  neuer Fert i f fung 

Ffir den Vergleich der Toxicit£t technischer Tri- 
kresylphosphate mit  der yon reinem Triorthokresyl- 
phosphat  waren vor allem Pr~parate des Typs heran- 
zuziehen, der hSchstwahrscheinlich fiir die im klini- 
schen Schrift tum mitgeteilten Vergiftungen verant- 
wortlich zu machen ist. 

In Deutschland hat zur Herstellung von technischem 
Trikresylphosphat racist ein Az'omatengemiseh gedient, das 
zur I-Iauptsache aus wechselnden Anteilen der drei isomeren 
ICresole bestand und als Rohkresol DAB 4 M oder Trikresol 
handelsiiblich ist; der Gehalt an Orthokresot variiert in der 

o-Kresol im Aromatenan~eil sich auf hSchstens 3% der der 
Triorthoverbindung belaufen. 

Die verwendeten Pr/~parate* sind mit  den zuge- 
hSrigen Analysendaten in Tabelle 1 zusammengefaBt. 

Die Ergebnisse der Versuche an 156 I-~iihnern und 
21 Katzen sind in Abb. 1 zusammengestellt. 

In einigen Reihen ist bei den Hiihnern cine gewisse Streu- 
ung zu beobachten; sie war bei oraler Verabfolgung eines pro- 
trahiert wirkenden Giftes ohnehin zu erwarten und h~lt sich 
bier in Grenzen, die die Beurteilung yon Wirkungsschwellen 
nicht wesentlieh beeinflussen. Die Schwere der L~hmungen 
geht irmerhalb einer Reihe in etwa der Dosierung parallel; 
das Auftreten der ersten Erscheinungen sehwankte zwischen 
dem 8. und 15. Tag nach der Giftaufnahme und war bci 

o~o7- 

8 o -  

4 0 -  

" I  Y[ih n m 

A 

o-Kre~ol TO+ 

mf--l 

r-3 

! 10,0 
Anz /7ere pro dos~ z12 

m 
m 
? ? ?  

E 

" ~ 1 ~ t ~  _ _ ~ 1 ~  

k 

1 

I i 

I 

s l s l s 

0,02 

~,U5 

0,/ 

0,2' 

/A 

4~ 

4o 

/(a/z en-~ 

YI 2~ 

V- 

[-3[~Z 

I I z  

~a 
m 

i 

Abb. 1. Toxicit~tsprfifung verschiedener Trikresylphosphate an Hfihnern und Katzen, Yersuchsplan und  Ergebnisse. -=~ A ,  B ... E :  jewefls ein ge- 
schlossener Ansatz, Fiir jedes Tier ein K~stehen, Sehattierung entsprechend der Schwere der ]~rscheinungen: l--"3 leiehte, abet  deutliche Unsicherheit 

beim Gang; ~ Schwi~che der L~ufe; ~ schwere Schwi~che; ~ komplette L~hmung; ~ Ted nach progredienter Lahmung an Atemparalyse;  
t Ted aus unspezifischer Ursache 

Regel - -  je naeh Provenienz und Aufaxbeitung - -  zwischen 
25 und 40%. Daneben sind noch Kresolhomologe (Phenol, 
Dimethylphenole, Xthylphenole nsw.) in geringen Prozent- 
satzen vorhanden. Trikresylphosphate aus Kresotgemischen 
dieser Art sollten auf Grund der oben erwahnten herkSmm- 
lichen Auffassung etwa ~/a der Toxicitgt des Triorthoesters 
aufweisen. Nach der gleichen Literaturmeinung sollte die 
Giftigkcit moderner, orthokresotarmer Praparate mit 3% 

Nr. 

I 
I I  

Tabelle I 

I I I  
IV 
V 

Pr~para t  

Triorthokresylphosphat, rein 
Trikresylphosphat, techni- 

sches Produkt aus Roh- 
kresol DAB 4 M . . . .  

desgl. . . . . . . . . .  
desgl . . . . . . . . . .  
Trikresylph0sphat, 

modernes Handelsprodukt 
desgl . . . . . . . . . .  
desgl . . . . . . . . . .  

VI 
VII 

Gehalte im Aromatenantefl* 

O- 
~eso 

6,7 
2,7 
3,3 

3,3 
2,5 
2,8 

m= I P- I Phe- 
KresoI [ Kresol nol 

~ 1,7 

34,9 15,8 1,9 
37,6 17,3 4,0 
30,7 13,2 6,5 

58,3 29,2 1,0 
40,4 28,3 1,0 

* Nach totaler  Verseifung des Esterpr/~parates ehromatographisch g~ 
best, immt  als % TriaryIphosphat,  ~ o l  368 (Trikresylphosphat) bzw. Mol 326 
(Triphenylphosphat) ,  

** Bereehnet dutch Abzug der ul trarotspektrometrisch ermittelten 
Phenol-, m- und p-Kresolantefle, 

*** Nicht bes¢immt. 

Klin. Wsehr., 36. $ahrg. 

ttiihnern ungefi~hr, bei Katzen genau yon der applizierten 
Menge abh~ngig. 

-Uberraschenderweise hat  Triorthokresylphosphat 
(Pr/~p. Nr. I) in Versuch A nut  rund 10% der Wirkung 
eines technischen Produktes (Pr/~p. Nr. I I )  mit  26,7 % 
Orthokresol. Wegen der entscheidenden Bedeutung 
dieses Befundes wurde die vergleichende Best immung 
der Toxicit/it dieser beiden Proben in Versuch B m i t  
dem gleichen Ergebnis wiederholt; die Relation hat  
sich in einem sp/tteren Ansatz erneut best/~tigt (vgl. 
Abb. 3). Andere technische Estergemische mi t  ~,hn- 
lichen Orthokresolgehalten wie Pr/£p. Nr. I I  sind etwa 
gleich stark Hirksam (Versueh C), das Muster mi t  
dem geringsten Inhaltswert  an Orthokresol (Pr/ip. Nr. 
I I I )  f/illt entsprechend etwas ab ; die Tiere dieser Ver- 
suchsreihe reagierten wesentlich weniger empfindlich 
als die fibrigen Chargen. 

Die Trikresylphosphate mit  0rthokresolwerten um 
3% (Pr/~p.-Nr. V, VI, VII )  besitzen gleiche, aber 
wesentlieh schw/~chere Wirkung (VersuchE);  die 
Toxicit~t der Triorthoverbindung ist im Vergleich 
dazu (Versueh D) etwa 3--5fach hSher. 

Die Ergebnisse an Katzen  stehen in vollem Ein- 
klang mi t  den an Hfihnern erhobenen Befunden, 

* Der 'Farbwerke  Hoechst. AG sei fiir 'die frellndliche (Yberlassung alter 
Proben und die Ausfiihr'ung yon  Analysen gedankt. 
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Ganz fiberraschend besitzen danaeh technische 
Trikresylphosphate aus l~ohkreso! DAB 4 1~ mit rtmd 
30% Orthokresolgehalt, wie sie bis vor einigen Jahren 
in der Technik vorwiegend Verwendung ianden, fund 
die lO/ache ToxicitSt des reinen Triorthokresylphos- 
phates. Pr~parate dieser Art  sind aber mit hoher 
Wahrscheinliehkeit fiir die wi~hrend der I~degs- und 
Naehkriegsjahre in Deutschland beobaehteten Ver- 
giftungsfalle verantwortlich. 
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Abb. 2. l~elative Toxicit~t yon TrikresylphosPhaten mit wechselnden 
Anteilen an Orthokresol 

Die Toxicitiit moderner Handelsprgparate mit stark 
vermindertem Gehalt an OrthokreSol (rund 3%) be. 
l£uft sich entgegen der Erwartung noch auf ein 
Drittel der yon Triorthokresytphosphat. Dagegen ist 
ihre Wirksamkeit gegeniiber jenen hoehtoxisehen 
Produkten mit rund 30% 0rthokresol auf etwa den 
30. Teil herabgesetzt. 
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Abb. 3. Toxicit~tspriifmCg isomerer Trikresylphospha~e in einheitlichem 
Ansat.z an ]~iitmm'n; l~Ionoo~thoester (o-m-p, o-m-m, o-p-p); Diorthoester 
(o-o-m, o-o-p); Tfiorthoester (o-o-o). Zum Vergleich dn Cechnisches Tri- 
kresylphosphat mi~ 26,7% o-Kresol (Pr~p. ~r. II, vgL Tabelle 1). Symbole 

wie Abb. 1 

Wie schon erwi~hnt, gestattet es unsere Versuehs- 
anordnung, die Toxieit~t aller Pr~parate in Prozent 
der Wirkung der st/~rkst wirksamen Probe auszu- 
drficken. Die Znsammenh~nge, fiber die wir schon 
kurz beriehtet ha, ben ss, sind fibersiehtHch in Abb. 2 
dargestellt. 

Entgegen der herkSmmliehen Ansicht besteht 
zwischen Orthokresolgehalt uncl Wirkungssti~rke /seine 
Parallelit5t. Vielmehr nimmt die Toxicit~t, wenn 
mun yore Triorthokresylphosph~t ausgeht, mit 
fallendem Gehalt an Orthokresol zu, erreicht bei mitt- 
]eren Werten ein Maximum und unterschreitet erst 
bei sehr niederen Gehalten die der reinen Tri0rtho- 
verbindung; yon Orthokresol freie Trikresylphosphate 
sind sehr wahrscheinlich ungiftig. 

c) WirkungsstSrken isomerer Mischtrikresylphosphate 
Zur Kl£rung der Zusammenh~nge zwischen 

Toxicit~t und Konfiguration yon Trikresylphosphat- 

mischesten~ prfiften wir gemeinsam mit BAx~g s: alle 
isomeren Trikresylphosphorsauren (vgl. FOrmein 
I - - I I I  sowie I V - - X )  in gleieher Versuchsanordnung 
an Hfihnern. 

CH~ CHs 
(IV) o-o-m-TKP (V) o-o-p-TKP (VI) o-m-m-TKP 

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

CK 3 \ 

(-;o) 

(IX) m-m-p-TKP 

CHa 

/ - - \ o  " \ __ /  
(X) m-p-p-TKP 

Die Verbindungen IV--X sind s~mtlich 61ig-flfissig. Sie 
wurden systematiseh fiber die Monokresyldichloride und 
Dikresylmonochloride aufgebaut*. Die analytisehen Daten 
und die Siedepunkte And in Tabelle 2 ~ufgeffihrt. 

Tabelle 2 

Forme l  Bezeichnung 

I o-o-o-TKP 
IV o-o-m-TKP 
V o-o-p-TKP 

VI o-m-m-TKP 
VII o-p-p-TKP 

VIII o-m-p-TKP 
IX m-m-p-TKP 
X m-p-p-TKP 

Gehalte im  Aromatenante f l*  

o- 
Kreso l  

% 

98** 
61 
63 
31,6 
28,8 
30,5 
0,2 
0,2 

I m- [ p- Phe- 
Kresol ] Kresol nol 

% % % 

~--0,2 0,5 1,7 
33,5 0,5 2,5 
0,3 31,0 4,0 

64,5 1,2 2,5 
64,0 2,0 

29,0 30,2 1,0 
64,0 32 ,0  0,5 
30,5 64,0 2,0 

Kp 8 • 10 -~ *** 
°C 

196 --196,5 
198,5--199 
204,5--205 
204 --204,5 
208,5--209 
209,5--210 
211 --2tl,5 
214 --215 

* Berechnet als % Trikresylphosphat (i~Io1368) bzw, Triphe~vIphosphat 
(~to1326) nach chromatographischer Bestimmung der verseiften Kresole ~. 

** Berechne~ durchAbzug tier ultraro~spektrophotometrisch ermittelten 
Phenol-, m- und p-Xresolan~eile (DimethyIphenole waren nich~ enthalten). 

*** Best immt in einer spezielIen Glasapparatur mi t  kurzem Destltla- 
tionsweg. Druckmessung mi~ thermoelektrischem Ionisationsmanometer. 
Der Sie4epunkt flit o-o-o~TKP s t immt genau fiberein mit  dem nach einem 
Diagramm yon Bvl~OWS ~8 ermit~elten Weft .  

S/~mtliehe Pr~parate wurden in einem gesehtossenen An- 
s~tz an ein einheitliehes Tierkollektiv verabreieht; zum Ver- 
gleich wurde ein hochtoxisehes Esterpr~p~rat mit fund 30% 
Orthokresolgeha, lt (Pr/~p. Nr. H, vgl. Tabelle 1) mitgeffihrt. 

Die Ergebnisse an 82 Hfihnern zeigt Abb. 3, L~h- 
mungswirkung h~ben nur Misehester mit 0rtho- 
kresylradikalen. Die o-m-m-, o-1o-1 o- und o-m-p- 
Phosphate (ira folgenden ~ls Monoorthoester bezeiehnet) 
sind die sti~rkst wirksamen Verbindungen. Geringe 
Unterschiede bestehen in der l~eihenfolge o-m-lo-> 
o-m-m- > o-p-p-Kresylphosphat. Die durchsctmitt- 
liche Toxicit~t aller 3 Ester entspricht der tines tech- 
nischen Estergemisches mit 26,7 % Orthokresolgehalt. 
Die Isomeren mit 20rthokresylresten (Diorthoester) 

* Die  Farbwel 'ke  Hoechs t  A G  stell te auch  diese s~mtl ichen Mischester  
her  un4  analys ier te  sie; f i ir  das  freundHche ~Ehlgehen auf  alle unsere  pr~i- 
para t iYen Wtinsche set auch  all dieser Stelle gedank$. 
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fallen dagegen deutlieh ab. Die o-o-p-Verbindung ist 
st/~rker wirksam a]s o-o-m-TKP, im Durchsehnitt sind 
beide etwa halb so ~tark wie die ]~[onoorthoester. Yfir 
die Triorthoverbindung erreehnet s ich  nur ~/~0 der 
Toxieitgt der hochwirksamen Monoorthoester. Ein 
Vergleich yon Triorthokresylphosphat mit dem teeh- 
nischen Esterpr/~parat (Orthokresolgehalt 26,7%) be- 
st/itigt das sehon bei tier ersten Versuehsreihe mit 
1:10 ermittelte ~¥5rkungsverhgltnis (vgl. S. 666). Die 
Mischester ohne Orthokresylradikale (m-m-p- und 
m-p-p-Kresylphosphat) werden in Dosen yon 2,5 cmS/kg 
erscheinungsfrei vertragen. 

Die o-o-o-, o-o-p- und o-p-p-Ester sind neuerdings yon 
Hr~¢~ u. Mitarb2 2 auf Li~hmuogswh*kung untersueht worden, 
ohne dal] die Wirkungssehwellen genau ermit.$elt wurden; sie 
sehienen sich nicht wesentlieh zu unterseheiden. Dieser sehein- 
bare Widersprueh zu unseren Ergebnissen diirfte darin seine 
Erklgrung finden, dub die genannten Autoren kein einheit- 
liches Tiermaterial verwendeten. Vielleieht sind die beiden 
gepriiften Misehester o-o-p-TKP und o-p-p-TKP anch nieht - -  
wie es bei uns tier Fall ist - -  dutch systematisehen Aufbau, 
sondern aus entsprechenden Kresolgemisehen dargestellt 
worden; die ~Viitteilung bringt Ieider weder diesbeziigliehe An- 
gaben noeh analytische Unterlagen. 

Sehon S ~ H  n. Mitarb. ~° konnten zeigen, da$ 
die spezifisehe Lt~hmungswirkung weder der Ortho- 
phosphorst~nre (und der phosphorigen Stiure) noeh dem 
Or~hokresol allein zukommt; aIs wirksames Prinzip 
kSnne dahernur die ~olekfilgruppierung P-O-CcH a • CH~ 
gelten. 

Unsere Befunde stehen in gewissem Widersprueh zu 
dieser Theorie, naeh tier die Gruppierung P-O-C~H~, CHa 
das altein mal~gebende Prinzip wt~re; denn dann sollte 
die Wirkungsst/~rke in der ReihenfoIge 

Monoorthoester < Diorthoester < Triorthoester 
mit der Htiufung der Gruppierung ansteigen. 

Die Kenntnis der Wirkungsst~xken aller isomeren 
Trikresylphosphate bietet aber die MSglielmkeit, die 
Ursaehen der iibe~:raschenden Toxicit/~tsunterschiede 
technischer Esterpr/~parate mit verschiedenen Ge- 
halten an Orthokresol aufzukl/~ren. 

d) Orthokresolanteil und ToxicitSt 
Bei der Veresterung yon Orthophosphors/~ure mit  

Gemischen der drei isomeren Kresole kSnnen zehn 
isomere Trikresylphosphate (Formeln I - -X)  entstehen. 
Da nut  die Ester mit Orthokresylresten L/~hmungen 
erzeugen und der Grad ihrer paralytischen Wirkung 
yon der Anzahl o-Kresylgruppen im M0lekiil abh~.ngt, 
interessieren die jeweiligen Antefle dieser toxischen 
Isomeren in einem Estergemisch mit bekanntem Ge- 
halt an gebundenem Orthokreso]. Die Berechnung 
dieser Anteile ist mSglich, wenn die isomeren Kresole 
in bezug auf ihre hier interessierenden chemisehen 
Eigensehaften (Estergleichgewiehte) gleichwertig sind, 
d.h. bei der VeresSerung sich gegenseitig nieht be- 
einflussen. 

Wenn 2 Substanzen: X (Ol~hophosphors/~ure) und Y 
(Kresol) so miteinander reagieren, dub eine Einheit X drei 
Einhei~en Y aufnimmt und ein Tefl -con Y ( Y' = Orthokresol) 
besonders ausgezeichnet, ist, so kSnnen Verbindungen ent- 
stehen yore Typus 

XY~; XF~Y; XF'Y~; XY~ 
Ist n = Anzahl der belegbaren Pl/~tze yon X, k=  Anzahl 

der dutch Y' belegten Pli~tze, so gilt ~iir die gebildeten Ver- 
bindungen al]gemein die 1%rmel 

x y.~.~ y'~ (]) 
y, 

][st ferner q = Ante~ yon Y' (o-KresoI) in Y (q = -~-), so 

ist bei v511ig statistischer Verteilung d~e Wahrscheinlichkeit fiir 
die Bi!dung solcher Verbindungen allgemein gegeben dureh 

(2) 
Fiir l"VIonoorthoester (X IV~ y ' ) :  

w l =  3q - -  6q 2 -{- 3q a (3) 
~'tir Diorthoester (X Y Y~): 

w 2 = 3q 2 -  3q a (4) 

Fiir den Triorthoester ( X  :Y~): 
~ = ~ (5) 

Die aus den Wahrseheinlichkeitsfunktionen (3), (4) 
und (5) erreehneten Verteilungskurven ffir variable 
o-Kresolgehalte sind in Abb. 4 aufgezeichnet .  Bei 
niederen Orthokreso]gehalten fiberwiegen Mon0- 
orthoverbindungen, in mittleren und hSheren Be- 
reichen Diorthoverbindungen, in hSchsten schlieflich 

7oo- ~ ~'oo 

oc,~ 

0 20 4~o 80 80 lOO 
% o-Kresol 

Alob. 4. SIaIistisehe Yerteilung ter o-Kresyi enthaltenden Is ter  un4 hypo- 
~he~iscihe Toxicit~/ im Gesam~pr~para~. --o--o-- Monoorthoester; 
--oo--~o-- Diorthoes~er; --ooc--ooo-- Triorthoester; - -A~A--  hypo- 

thetische Gesam~toxicit~ 

der Triorthoester, der bei reinem o-Kresol im Ausgangs- 
gemisch (q = 1) definitionsgemg,• zu 100% vorliegt. 

Die Maxima der VerSeilungskurven, d.h. jene Prozentsgtze 
an o-Kresol, bei denen maximale Anteile der jeweiligen Ver- 
bindungen vorliegen, werden, daw =/ (g) ,  bestimmt dutch 

dw 
dq = w ' =  0, 

Danach ist der zu erwartende Anteil an Dior~ho- 
estern am hSchsten bei 66~i~%, der an Monoortho- 
estern bei 331/3% o-Kresol im Gesamtkresol; das ist 
aber jener Bereich, in den die Orthogehalte der hoeh- 
toxisehen technischen Produkte fallen, die den meist.en, 
im deutschen Sehrifttum der Kriegs- und Nachkriegs- 
jahre mitgeteflten Vergiftungen zugrunde liegen. 
Wir werden diese bedeutsame Tatsache sp/~ter noeh 
belegen. 

Aus den ermittelten Verteilungskurven fiir ortho- 
kresylhaltige Phosphate l~,$t sieh rein rechnerisch he- 
stimmen, welche Toxieittit yon Trikresylphosphaten 
mit weehsdnden Orthokresolgehalten zu erwarten w/~re. 

Unter der Voraussetzung, da$ alle ia der Estermisehung 
vorliegenden Verbindungen additiv wirken, ergibt sieh die 
Beziehung zwisehen Gesamttoxieit~t und Orthokresolgehalt 
aus der Supe133osition der 3 Wahrseheinliehkeitsfunktionen. 
Dabei gilt die Toxieit/i~ der 1Vfonoorthoester als 100%, tier 
Diorthoester 50%, des Triorthoesters 10%. Mit Hflfe yon 
Gleichung (3), (4) nnd (5) ergibt sieh damit dSe Gesamttoxi- 
cit/~t 

+ 3  ~ 3 ~+  1 3 
T = 3q --6q ~ + 3q a ~ q  - - ~ q  TO- q (6) 

16 ~ 9 ~, 
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Die aus Gleiehung (6) bereehnete Toxieit~tskurve ist in 
Abb. 5 fiber die Verteilungskurven gezeichnet. Ihr Maximum 

errechnet sioh ~- 0 zu 43,4 % o-Kresol im Gesamtkresol. 

Diese hSehste, erreiehbare Toxicita$ l~ge demnach (vgl. Abb. 4) 
etwa 6faeh fiber der des Trior~hoesters. Tatsgchlieh fanden 
wit aber Sechnische Estergemische mit ~and 30% o-Kresol 
10faeh starker wirksam als die Triorthoverbindung. Dies 
erklgrb sich w~hrseheinlich in erster Linie damit, da$ bei der 
Vereste~lng yon Kresol mit Phosphoroxychlorid das Ortho- 
isomere il~olge sterischer Hinderung weniger teicht gebunden 
wird als Meta.- und Paxakresol; entspreehende Analysen der 
Ausgangskresole und Phosphate best~tigen dies. Es wird da- 
mit auch die Bildung yon Tri- und Diorthoestern zurfick- 
gedr~ngt zugunsten der Monoor~hoester. ~erner besteh~ die 
MSgliehkeit, d~$ Kresolhomologe (Phenol, Dimethylphenole, 
~thylphenole nsw.), die in teehnischen Kresolen in geringen 
Anf, eilen vorkommen, teilweise Mischester bilden, welche noch 
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Abb. 5. Toxici~ yon Trikresylphospha~gemischen bei wechselnden An- 
teflen an Orthokresol. ~ - -  tats~chliehe Toxicit~tskurve; ~A--A-- hypo- 
thetische Kurve bei rain statistischer ¥erteilung der o-kresylhaltigen Misch- 
ester (vgl. Abb. 4); - -  hypothetische Toxicit~t nach herkSmmlicher Auf- 

fassung (proportional zum Gehalt an Orthokresol) 

~oxiseher sind aIs die Mono-o-di-(m, p)kresyIesSer. In beiden 
F~]len resultiert eine Steigerung der Toxieit~t vor aUem in 
mit~teren und niederen Orthokresolbereichen sowie eine Ver- 
schiebung des Toxieit~tsgipfels gegen niedrigere Wer~e (n~he 
30% o-Kresol), so da~ die in Abb. 5 d~rgestellte Kurve (ge- 
sSrichelQ abgesch~tzt werden kann; gesiehert sind dabei die 
Wer~e fiber 100, 25--30 sowie fiber 3 % o-KresoL 

Bei diesen niedrigen Orthogehalten unterschrei~e~ die tat- 
s~ehliche Toxiei~t die hypothetisehen Werte. WahrscheinHch 
kommen bei solehen relativ wenig giftigen Gemischen, die bei 
der Bestimmung der Wirktmgssehwellen hoeh dosiert werden 
mfissen, Ent, giftungsmechanismen s~rker zur Geltung. 

Die Ergebnisse unserer Tierversuehe z~dngen zu- 
gleich zur  Revision der bisher fibliehen Beurteflung 
klinischer Vergiftungsfiille. Bei der Berechnung der 
/i~r den Mensehen toxischen Dosis legte man  bisher die 
in einem Pr~para t  enthal tene Menge Orthokresol  
zugrunde und  bezog diese auf Tr ior thokresylphosphat ,  
in der Meinuug, dab die gebundenen Antefle an Meta- 
und  Parakresol  ohne EinfluI~ auf die Toxicit/it  des 
Gesamtpr~parates  seien. Da  aber die vorhandenen  
Meta- und  Paraisomeren die Bildung yon  Monoortho- 
und  Dior thoestern  bedingen und  die Toxici t~t  dieser 
Misehester, wie wir zeigen konnten,  weir fiber der 
yon  Tr ior thokresylphosphat  liegt, wird die alte Urn. 
rechnungsart ,  die erst kfirzlich wieder zu einer falsehen 
Angabe  der toxischen Grenzdosis Ifihrte sa, hinf~llig. 
Bei einer Massenvergif tung errechne~e S T X E ~ L ~  s° 
als fiir den Erwachsenen  minimal  ~oxisehe Dosis 
0,12--0,15 g Triorthokresylphosphat. Tats~chlich han- 
delte es sich aber, wie er ausdrficklich anffihr~ (vgl. 
aueh ISnLi~x°°), u m  0 , 5 g  technisches Trikresyl- 
phospha t  mi t  e twa 30- -40% o-Kresol im Gesamt- 

kresol; aIs toxische Grenzdosis miissen demnaeh  0,5 g 
eines solchen Pr~parates  gelten. 

Ein Vergleich mit  den in unseren Tierversuchen 
ermit tel ten Wirkungssehwellen (vgl. Abb. 1) zeigt, dab 
bei Hfihnern und  K a t z e n  als kleinste Menge etwa 
12 mg/kg eines technisehen Trikresylphosphates  mi t  
rund  30 % Orthokresol im Aromatenantei l  noeh L~h- 
mungen  bzw. Schw~che der hinteren Extremiti~ten 
ausgelSst haben.  Die Schwellendosen /i~r Menseh und 
Tier stehen dami~ in 9uter ~?bereinstimmung. Wir 
werden auf diese wichtige Koinzidenz bei der Beurtei- 
lung moderner  TrikresyIphosphate  zurf ickkommen1% 

Nichtsdestoweniger ist bei eventuellen kfinftigen 
Vergif tungen durch  Trikresylphosphat  die chemische 
Analyse der zugrunde liegenden Estermisehungen zu 
fordern. Es  ist jedoeh nicht  ]~nger stat~hafL einen 
gefundenen Anteil an 0r thokresol  auf Triorthokresyl-  
phosphat  zu beziehen. Bei der Beurtei lung der auf- 
genommenen  Giftmenge ist vielmehr entseheidend die 
Dosis an  Gesamt-Tr ikresylphosphat  und  gleichzeitig 
deren Gehalt  an  Orthokresol.  Die Berficksiehtigung 
der yon  uns tierexperimente]l  ermit tel ten Beziehungen 
zwischen Toxici tgt  und Orthokresolgehalt  wird dann  
Rfickschlfisse ges ta t ten  auf Dosis-Wirkungsbeziehun- 
gen beim Mensehen. 

e) Symptomatische und histologlsche Untersehiede bei 
Vergi/tung durch veraehiedene Trikresylphosphate 

I m  Verlaufe unserer Versuche fiel auf, dab reines 
Triorthokresylphosphat an Hfihnern nnd  Ka tzen  nur  
sehlaffe L~ihmungen auslSst. Dagegen erzeugen teehni- 
sehe Mischprliparate, die im Kreso]anteil  nur  30% 
o-Kresol enthalten,  sowie Isomere veto  Mischestertypus 
vorvdegend spastische Paresen ; bei Katzen imponier ten 
dazu noeh ausgepri~gte Sphincterl~hmungen.  Es war 
anzunehmen,  dab die beiden Typen  von  Trikresyl- 
phosphat  das Nervensys tem in unterschiedlicher Weise 
befallen. Wir  haben  daher yon  einigen Tieren Gehirn, 
Rf ickenmark nnd  Teile der peripheren Nerven asser- 
viert~, um der Frage  naeh differen~en Wirkungsor ten  
mi t  his~o]ogiseher Teehnik naehzugehen.  

Die Hfihner wurden, wenn sie an Ateml~hmung starben, 
mSglichs~ rasch naeh dem Tode prgparierL andernfalls wurden 
nach Bet~ubung mit Pernoeton Gehirn und Riickenmark yon 
dorsM her entfernt. Die Organe fixierte manin 5 %iger Formalin- 
15sung. Prgparate in P~raffineinbet~mg, Sehnittdieke 10 ft. 
Die Nervenzellen stellten ~Sx mi~ der Galloeyanin~rbung naeh 
EINARSO:~ dar, die Achsencylinder mit der Silberimprgg- 
nationsmethode in der Modifikation yon GL~ES u. MA~S- 
LA~D 101. Fettig degenerierte Markscheiden wurden mit 
MArtinis Osmiumsauremethode kenntlieh gemaeht. 

Die bei Hfihnern durch Triorthokresylphospha~ ausge- 
ISst~n feinge~eblichen Sch~den am Nervensystem sind erst- 
reals yon S~rr~ u. LILLIE 9, darm aueh yon BEOVWER ~°2 
studiert worden. Systematische Untersuehungen liegen aus 
neuerer Zei~ vet yon BARNES u. DENZ s9 sowie yon CAVA- 
N~E,0. Am sehwersten betroffen sind Markseheiden und 
zugeh6rige Achsencylinder der peripheren Nerven, am stiirk- 
s~en in den distalen Abschnitten; nach proximal wird das Ans- 
mal~ der Sehaden zunehmend geringer. Aehseneylinder und 
Markscheide erleiden gleiehzeitig Veranderunge n im Sinne der 
Wallerschen Degeneration"°,"L Naeh hohen Dosen sind am 
Rfickenm~rk 3 Leitungsbahnen befallen: 1. das Analogon 
zum Gollschen S~rang der Sauger, 2. ein seiflieher gelegener 
Trakt entsprechend der spino-eerebellaren Bahn und 3. der 
ventrale Trakt; er ent, spricht sehr wahrscheinlieh der Pyr~- 
midenbahn des Mensehen, entspringt abet nicht im Cortex, 
sondern vermutlieh in einer Sehaltstelle im Mittelhirn '~. Vor- 
wiegend sind die l~ngen F~sern mit starkem Myelinmantel 
befallen, die L~sionen massieren sieh in den eervicMen und 
lumbalen Intumeszenzen. Die degenerierten l~asern der spino- 
cerebell~ren Bahn sind bis ins Kleinhirn zu verfolgen, vereinzelt 
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werden ausgefallene Fasern auch im ~Sittelhirn und im vesti- 
bulocoehlearen System angetroffen. Die motorisehen Zellen 
im Rfickenmark sind nicht regelmi~$ig und dann nm" leieht 
veri~ndert, eine mi~l~ige Chromatolyse wird erst naeh Woehen 
manifest und unterscheidet sich nicht yon der nach Nerv- 
durchtrennungen. FettkSrnchen im Cy~oplasma werden hin 
und wieder gefundenS,% 

Bezfiglieh Art und Lokalisation der Lgsionen am 
Nervensystem stimmen unsere Beobachtungen mit den 
Befunden der genannten Voruntersucher fiberein. Bei 
den meisten der sehwerer betroffenen Tiere fanden wir 
zudem mehr oder weniger stark ausgeprggte Zeiehen 
yon SehiiAigungen an vielen Palisadenzellen im Klein- 
hirn mit Sehwund von Kern- and Gotgiapparat, Ver- 
dgmmerung des Zelleibes sowie Nem-onophagie; ein 
Befund, der bislang nieht beschrieben wurde, abet nieht 
ve~unde r t ,  da ja die Fasern der spinocerebellaren 
Bahn gesehgdigt sind und dem Klelnhirn gerade bei 
VSgeln eine fiberaus grofe Bedeutung Ifir die motori- 
sche Koordination zukommt. 

Deutliehe Untersehiede zeigten sich aber in der 
Verteilung der Schgden ffir reines Triorthokresyl- 
phosphat auf der einen und ffir jene hochtoxisehen 
technisehen Trikresy]phosphate mit rund 30% Ortho. 
gehalt auf der anderen Seite. Die quantitative Aus- 
wertung (Tabelle 3) ergab ffir die durch Triortho. 

Tabelle3. Verteilung der SchSden im Nervensystem yon Hi&nern 
nach Vergi/tung mit verschiedenen Trikresylphosphaten 

1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 
8 
9 

TOKP 
TOKP 
TOKP 
~echn. TKP 
26,7 % o-K_r. 

desgl. 
o-m-p-TKP 
o-m-p-TKP 
o-o-m-TKP 
o-o-m-TKP 

0,4 
0,6 
0,8 

0,05 
0,2 
0,05 
0,2 
0,1 
0,4 

I I  17 
19 

9 ~9 

10 7 18 
28 

27 
21 
27 

CervicM- 
mark 

(;) 
+(+) 

+ + +  
+ + + +  

?:+ 

Lumb: 
marl 

+ 

+ +  
+ +  

~ervllS 
ischiad. 

+ + + +  
+ + +  

+ + + +  

+ 
+(+) 
(+) 
+ 

(+) 
+ 

kresy]phosphat gelghmten Tiere vorwiegenden Befall 
der peripheren Nerven bei nur relativ geringen Schgden 
an den zentralen Bahnen. Bei den Hfihnern, die dureh 
technische Trikresylphosphate mit rund 30% o-Kresol- 
anteil vergiftet worden waren, finden sieh dagegen 
nur gelegentlich gesehgdigte Fasern in peripheren 
Nerven, das Ri~ckenmark weist aber sehwere De- 
generationen auf. Diese unterseheiden sich aueh 
qualitativ deutlieh yon den bei Triorthokresylphosphat 
beobachteten: Wghrend bei der Vergiftung dureh den 
Triorthoester die degenerierten l~asern sieh auf die 
drei genannten Bahnen besehrgnken und gewisser- 
maBen als definie~en Systemen angehSrig erkennbar 
sind, erseheinen die betroffenen ~asern bei dureh 
teehnische Trikesytphosphate vergffteten Tieren fiber 
die ganze weige Substanz diffus verstreut, eine Zu- 
ordnung zu bestimmten Strgngen ist nicht mSglich. 
Art  and Verteilung der Sehgden durch Misehester 
(Tiere Nr. 6--9. Tabelle 3) entspreehen den dureh 
teehnische Trikresylphosphatgemische erzeugten. 

~ber die Ursaehen des untersehiedliehen Befalles durch 
versehiedene Trikresylphosphate lggt sieh eine Aussage derzeit 
noch ebensowenig machen wie fiber den feineren Wirkungs- 
meehanismus selbs~. Die Frage naeh dem Substrat der Tri- 
kresylphospbatwirkung semen wenigstens teilweise gekli~rt, 

Ms BLOe~ ~°3 die Hemmung yon Serumcholinesterase durch 
Triorthokresylphosphat aufdeckte und EARL U. THO~'SO~ 1°3~ 
die Aktivitgt der Pseudoeholinesterase in den Nervenseheiden 
nach Vergiftung mit dieser Substanz praktisch aufgehoben 
fanden. Die darauf gegriindete Hypothese wurde sehon er- 
schfitter~ durch die MJtteilung yon ME~qD~L U. M~RS s°, dab 
Ratten *ro~z vollstgndiger Hemmung der Pseudoeholinesterase 
des Gehirns dutch Triorthokresylphosphat nicht gelghmt 
werden; der vermutete Zusammenhang zwisehen Pseudo- 
cholinesterase und Lghmungswirkung wurde vollends unhMt- 
bar, als BA~]~s u. DENZ s~ zeigen konnten, daI~ unter einer 
grogen Zahl yon Phosphorsaureestern, die gleiehermagen auf 
Cholinesterasen wirken, nut 3 Vertreter die typische pro- 
trahierte L~hmung auslSsen (auger Triorthokresylphosphat 
noah Diisopropylfluorophosphat und Bis-monoisopropyL 
aminofluorophosphinoxyd). Unsere Untersuchungen fiber 
Beziehungen zwisehen Struktur und L4hmungswirkung zeigen 

besonders im HinbBck aui die dargelegt~n qualitativen 
Un~erschiede im Wirkungsbild ~ eher noch grSgere Sehwierig- 
keiten auf, das Problem des Meehanismus der L~hmung dnreh 
diese Stoffldasse zu 15sen. 

II. Epikritische Betrachtung yon Trikresylphosphat- 
vergiftungen anhand der neuen toxikologisehen 

Erkenntnisse 
Die Auffassung fiber das Wesen der Trikresyl- 

phosphatvergfftung hut seit etwa 10Jahren  eine 
Wandlung effahren. Wghrend yon den amerikanischen 
,,Ingwer"-Erkrankungen und den ,,Apiol"-Vergiftun- 
gen rein periphere Lghmungen beriehtet werden, 
betonen neuere deutsche Arbeiten eine fiberwiegende 
Beteiligung des zentralen Neurons. Wit haben das 
klinische Schrifttum kritisch gesichtet, da unsere 
neuen Erkenntnisse fiber die Toxieitgt yon Trikresyl- 
phosphaten (s. I.) eine Kl~rung strittiger Fragen 
verspraehen. 

~ber  die Erscheinungen des ersten Vergiftungs- 
stadiums, wobei wit auf frfihere ~bersiehten ~4,5s, 
71,135 verweisen kSnnen, herrscht weitgehend (~er -  
einstimmung. Beziiglich ein]ger sehr wesentlicher 
Symptome, vor allem abet hinsicht]ich des weiteren 
Verlaufs der Erkrankung gehen die Schllderungen aus 
versehiedenen Vergiftungswellen auffaltend ausein- 
ander. 

a) Unterschiede im klinischen Bild 
Die Zeichen verminderter Durchblutung an den be- 

troffenen Extremitgten: Cyanose, herabgesetzte Haut- 
temperatur, Kgltegeffihl, kalter SchweiB und Par- 
aesthesien werden in neueren deutschen Arbeiten fiber 
,,TorpedoSl". und ,,Igelit"-Vergiftungen ganz be- 
sonders betont a0, an, ~8, ~a, 5s,% 

~AR~ITZKE 58 spricht yon ,,massiv nag-triefenden Fi~gen". 
Die trophischen StSrungen geh5ren nach SCHEID a~ ,,ZU den 
konstantesten und ... hartngckigsten Symptomen ..."; bei 
STAEHELI~S a0 FMlen waren sie regelmggig vorbanden. Dem- 
gegentiber werden solche vasomotorisehen Symptome yon 
amerikanischen Autoren trotz der vial grSgeren Zahl be- 
obachteter Falle nur ganz vereinzelt erwi~hnt~% in zusammen- 
fassenden Darstellungen wird yon milden trophischen StO- 
rungen gesprochen4, 5. In den Berichten fiber ,,Apiol"-Ver- 
giftungen ~anden wir nut die Angabe yon Gr r r~ r~  ~°5, tier 
~tir einen Fail KMtegeffihl in den Beinen vermexkt; KASTA~ w~ 
land die ttaut in Aussehen find Beschaffenheit durcl~us 
norlns~l. 

Auffallend hgufig warden bei den Erkrankungen 
der letzten Jahre durch Trikresylphosphate veto Typ 
des ,,Torpedo51s" BlasenstSrungen gesehen. 

SCltEID 44 b e s c h r e i b t  s ie  ~iir x/s s e i n e r  e t w a  100 F g l l e ,  ]~AtC- 
~¢ITZK~ 5s bei 10% yon 125 FMlen; bei sehwerem Befall kSnnen 
sie jahrelang bestehen bleibenaC Von den 80 Erkrankten 
STAE~ELIZCS a° wurde bei 24 Inkontinenz registriert, ein schwer 
Vergifteter ,con MEI~T]~S 71 Fgllen litt 4 Wochen an Blasen- 
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Ma~tdarmlghmungen. Im Gegensatz zu diesen Beobaehtungen 
werden entspreehende Symptome yon den meisten Autoren 
der ,,ginger paralysis" nicht erw~hnt; WEBE~ ~ spricht in einer 
kritisehen Rficksehau yon ,,little or no involvement" der 
Spi~fincteren, KIE~Y u, RICH ~ fanden Sterungen nut bei 16 
yon 201 F~llen, KIDD U. LAIVGWOI~TH¥ 5 betonen in ibrer 
~d~bersicht, daft keine Inkontinenz yon Stuhl nnd Urin be- 
obachtet worden sei. Bei der Durehsieht der Apiol-Literatur 
fanden wir keine Angaben fiber StSrungen yon seiten der 
Blase oder des Msstdarms. 

Augenf/~llige Untersehiede zwisehen den sehon an- 
gedeute ten  Vergi f tungs typen  erbr ingt  die Suehe nach  
Liquorvergnderungen. 

Abweiehungen yon der Norm wurden bei den bis 1934 
bekannt gewordenen ,,Apiol"-F~tllen (soweit daraufhin unter- 
sucht) nieht festgestellt~Ss; alle 11 Falle yon TEg B~AAK u. 
CA~nO ~ss hatten normsle Liquorbefunde. GrSSere Unter- 
suehungen 'wurden bei den Erkrankungen in Amerika 
angestellt: Von 120 durchgeffihrten Punktionen ergaben nut 
zwei eine positive GlobuIinreak~iona,~°s; in einigen Beriehten 
werden leiehte Globulinvermehrung und Zellanstieg (his 11 
im mm ~) erwi~hnt, gewShnlieh war der Liquor abet normM s. 
Ganz anders lauten die Befunde der neueren deutsehen 
Autoren: MEgT~NS 7x land bei seehs yon acht untersuehten 
Fallen eine unspezifische Eiweiftvermehrung, SCgEXD ~ eine 
leicht positive Psndy-Reaktion in x/s seiner fiber 100 Kranken 
bei stets normalen Zeltwerten, PAg~I~z~(~ ss bei 42% yon 
125Patienten eine leichte, uncharakteristische Eiweiftver- 
mehrtmg. Die Ver~nderungen persistieren ]ange Zeit und 
werden such nseh 2 Jahren noch festgestent vl. 

Ganz besonders wichtig ffir unsere Be t r ach tung  
ist der weitere Verlau/der Krankhe i t .  

Die schlaffen L~hmungen bflden sich bei den leichten 
F~lleu in wenigen Monaten, bei sehwerer Erkrankung in 
1--2 Jahren, selten noeh sparer, weitgehend zuriiek. Die Re- 
mission erfolgt in genau umgekehrter Reihenfolge wie tier 
Befall. 

Leichtere Vergfftungen durch ,,Torpedo51", ,,Igelit", 
MasehinengewehrS1 und andere teehnisehe Trikresylphosphste, 
wie sie in den Kriegs- und Nachkriegsjahren in Deutschland 
hergestellt wurden, hellion in der ~egel funktionell ganz aus. 
Bei der fiberwiegenden Mehrzahl der sehwereren F~lte dieser 
Gruppe entwickelten sich aber nsch oder g]eichzeitig mit dem 
Schwinden der sehlaffen L~hmungen spastische Paresen zu- 
n~chst der proximalen Extremit~tenabschnitte, sparer such 
der Unterschenkel und Untersrme. Die Kniereflexe, die auf 
der HShe des L~hmungsstsdiums vielfaeh abgeschwaeht, ver- 
einzelt ganz erloschen waren, zeigten nun eine Steigerung und 
15sten in ausgepr~gten Fi~llen Adduktorenspasmen aus, haufig 
waren such Fu$1doni zu provozieren. Der Gang wurde aus- 
gesproehen spastiseh, die Beine wurden ,,seherenfSrmig" fort- 
bewegt. Ein gesteigerter Patellsrsehne~reflex, oft auchAehflles- 
sehnenreflex imponierte selbst in leichteren Fallen noch naeh 
Jahren als bleibendes Symptom% 

Die spast ischen Paresen,  die prognost iseh wesent- 
lieh ungi ins t iger  zu wer ten  s ind als dis schlaffen L~h- 
mungen ,  weisen auf eine Mitbeteiligung des zentmlen 
Neurons. 

Die eigentlichen Pyramidenzeichen kSnnen dabei fehlen. 
Die spinale Schgdigung sell bereits im Frfihstadium gleich- 
taufend mit dem Befall der peripheren motorisehen Fasern 
statthaben, da keine Progredienz der Spa.stik fiber mehrere 
gahre hin beobaehtet wurde, die bei sekundgr degenerativen 
Prozessen im Zentra]organ zu erwarten wgre. In der Tat sah 
man bei solehen F~]]en sehon fffihzeitig, d.h. nach wenigen 
Woehen, faszikul~re und fibrfllgre Zuekungen such an nicht 
gel/~hmten Muskelgruppen (Scx~Da~). Aueh W-~LTXA~ZD n° 
beriehtet fiber nach seiner Meinung ,,pseudo-spastische '° 
Symp~ome schon w~hrend tier ersten Wochen nach der Ver- 
giftung. Dureh die motorischen Ausfalle in den peripheren 
Nerven sell die Seh/~digung des Zentralorgans fiberdeckt 
werden; erst beim Schwinden der sehlaffen L~hmungen, die 
relativ gute Rfickbildungstendenz zeigen, wfirden dann Spasti- 
sehe Zeichen manifest (ScYrS, TD~, ME~TE~S ~, PA~srrZK~S). 

Dieser  , ,Symptomwande l "  (PAX~C%TZK~) ist, worauf 
die neue ren  Auto ren  mi~ Rech$ hinweisen,  sehon bei 
amerikani+sch~n Nachun te r suehungen  yon  etlichen-F/~l- 
l e n d e r  ,,ginger paralysis" festgestsl]~w,~rder~ s,as¢,~9 

Man iibersieht allerdings, dai~ dabei  nu r  die aller- 
schwersten F/ille, die in  Sieehenhi~usern verblieben,  
erfaSt werden konnten .  

Die Nschuntersucher selbst raumen ein, es bestfinde der 
• Eindruck, da$ nur eine Minderzahl der Opfer Yon 1930/31 mi~ 

so sehweren ~stsymptomen behaftet seien; indessen fehlt 
es 1eider an exakten Zahtenangaben, die bei der Naehforschung 
in sozial niederen Volksschichten wohl such schwer zu erha]ten 
sind. Es gibt jedoch neben den welter oben sehon angeffihrten 
Untersehieden genfigend ttinweise, die einen im Vergleieh zu 
den ,TorpedoSl"-Vergiftungen abgewandelten Verlauf der 
,,ginger paralysis" wahrscheinlich machen. Die friihen Be- 
richte der amerikanischen Autoren erstrecken sich teilweise 
immerhin auf eine Beobachtungszeit bis zu 11/2 Jahren. Trotz- 
dem wurden nur ganz vereinzelt Anzeichen einer Beteiligung 
des zentralen Neurons gesehen m. 

A~ING 1°7 gibt einen ausffihrlichen Berieht fiber eine Ver- 
giftung, die sich erst 7 Jshre n'ach der groften Erkrankungs- 
welle durch Ingwerschnaps ereignete, mit Anzeichen einer 
Beteiligung der Zentralen Bahnen; der Patient. hatte allerdings 
eine sehr grol~e Menge aufgenommen. Legt man die Angaben 
yon SMITH U. Mitarb.% s zugrunde, daft die Schn~pse 2% des 
Esters enthielten, so nahm der Mann mit 8 US-Unzen ~mnd 
6 g Trikresylphosphat zu sich. 

Gesteigerte Kniereflexe beobachtete man bei den ameri- 
kanischen Vergiftungen nur gelegentllehl0L In ihrem Sammel- 
referat beriehten KrDD U. LANGWO~T~ nach Beobaehtung der 
Kranken i~ber 18 Monate niehts yon spastischen Erscheimmgen. 
WEBE~ ~, der 6 Jahre nach der VergiftungsweUe 35 Schwer~ 
erkrankte nachuntersuchen konnte, kennzeichnet in seiner 
eingehenden Studie die Erscheinungen der ersten Jahre sis 
,,predominantly that of a flaccid paralysis"; bei der Durch- 
sieht seiner Krankengeschichten, die alle sehr sehwere .Fglle 
betreffen, wird offenbar, dab sieh der WechseI yon schlaffer 
L~hmung zu spastischen Erseheinungen bei diesen F~llen 
erst nach mehreren Jahren vollzogen haben mu$, sie waren 
teilweise bis zu 2 Jahren bettlggerig. 

PA~NITZrCE 5s hingegen berichtet fiber Vergiftungen durch 
Trikresylphosphate veto Typ des ,,TorpedoSls", dab --~ all- 
gemein - -  die schlaf~e L~hmung naeh etwa 9--10 Monaten 
schwand. Sc~Em ~ beschreJbt Spannen und Strammen in den 
Obersehenkelmuskeln und Spontankloni bereits in den ersten 
Woehen und Monaten nach der Vergiftung. 

Die Berichte fiber die ,,Apiol°'-LahmungenlOS,~°s,l°s, n~-134 
schlieftlich lassen kaum Andeutungen fiber spastische 
Erscheinungen erkennen. Als Ausnahme muft ein yon 
W~rrE 1~5 mitgeteilter Fall gelten, bei dem nach 2 Jahren ein 
als medulli~re Schadigmlg gedeuteter Fuftklonus bestand; yon 
seinerzeitigen Autoren ist ein ~tiologischer Zusammenhang 
bestritten worden x35. Die sehlaffen Lahmungen sind in vielen 
F~tllen naeh 1--11/~ Jahren ausgeheilt, such bei Schwer- 
erkrankten bildeten sich sparer die motorisehen Funktionen 
wieder gut aus, ohne dutch spastische Restsymptome tiber- 
lsgert zu sein, wie ein einsehl~giger Fall yon JAeDHOLD la~ 
besonders deutlich maeht. Nachuntersuehungen naeh 3 Jab- 
ten ~¢ bestatigten die sehon Yrfiher ge~ufterten Vermutungen 
fiber eine quoad sanationem giinstige Prognose. Berichte fiber 
das weitere Sehicksal der Patientinnen fehlen, angeblieh, well 
seinerzeit - -  naeh vermeintlicher Aufklarung der Xtiologie 
der Erkrankung - -  die ,,weiteren Verl~ufe offenbar wenig 
Interesse gefunden haben" (Se~EIO~). Dem ist entgegenzu- 
halten, daft man wohl - -  ebenso wie sparer bei den ,,Torpedo- 
5t"-Vergiftungen - -  Gelegenheit genommen h~tte, derart auf- 
fatlende ~e~unde kund zu tun, wenn sie ~drklieh vorgelegen 
h~t~en. 

Die L/~hmungen naeh  Kreosotphosphat ,  Ingwer- 
sehnaps u n d  ,,Apiol" sind friiher als ,,toxisehe Po]y- 
neur i t i s"  gedeutet  worden. Demgegeniiber be tonen  
neuere Autoren  auf Grund  tier bei L/ /hmungen durch 
,,TorpedoSI" sieher vorhandenen  Betei l igung zentraler  
Bahnen ,  die Auffassung einer , , toxisehen Poly-  
neur i t i s"  sei ganz al]gemein flit das Krankhe i t sb i ld  
der Trikresy/phosphatvergif tung n icht  mehr ~ufreeht- 
zuerhal ten (SCHEID 44, MERTEI~S 71', PARNITZKESS). I l l  
einer ~bers i eh t  aus j i ingster Zeit  weist aber SCHEL- 
LE~ xB~ auf  die noeh n ieh t  au~geklarte Diskrepanz zwi- 
schen  Apio l lahmungen  auf der einen, TorpedoS1- u n d  
Ingwersehnaps-L/~hmungen auf der #nde re~Se i t e  bin.  
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~¥ir mSchten  in  Verfolgung der  darge]egten Unte r -  
schiede der  k l in isehen Ersche inungen  drei gro/3e 
Gruppen van Trikresylphosphatvergi/tungen abgrenzen: 
1. L~hmungen  durch  gewiss e Apiolpr 'dpara te  m i t  Be- 
fail ganz vorwiegend d e r  per ipheren  Bahnen,  2. L/~h- 
mungen  dureh  Trfl~resylphosphate ve to  T y p  des 
, ,TorpedoSls" ,  worun te r  un t e r  anderem aueh , , Igel i t -  
ve rg i f t tmgen"  und  die Sehweizer Gruppenverg i f tung  
zu rechnen sind, m i t  deu thchen  Zeiehen einer Be- 
te i l igung auch des zent ra len  Neurons.  Zwisehen beide 
w/~ren 3. die Ingwersehnaps-L/ ihmungen  einzuordnen,  
bei denen zent ra le  Bete i l igung nur  in besonders  schwe- 
ran  F/illen, insgesamt  also weniger  ausgepr/ igt ,  vor-  
gelegen hat .  

b) Atiologische und pathogenetische Besonderheiten ver. 
sehiedener Vergi/tungswellen dutch Trikresytphosphat 

Wie wir oben zeigen konnten ,  bestehen bei Hfihnern  
s ignif ikante  Unterschiede  sowohl ira Vergif tungsbi ld  als 
aueh in  histologischen Befunden  in dem Sinue, da$ 
reines Tr io r thokresy lphospha t  vorwiegend am peri-  
pheren  motor i sehen  Neuron  angreif t  und  schlaffe 
L/~hmungen erzeugt ,  technische Tr ik resy lphospha te  
m i t  f iberwiegendem Gehal t  an  Monoor thokresyl -  
es tern  dagegen bei  geringerer  Seh/idigung der  peri- 
pheren Nerven vor allem die langen Bahnen des 
Rfiekenmarks  befal len und  spast isehe Paresen  aus- 
lSsen. Sehr wahrseheinl ich haben  /~hnliehe Unter -  
schiede bei  den versehiedenen Vergif tungswellen vor-  
ge]egen, wenn aueh viel le icht  n ich t  so seharf  abge- 
grenzt  wie in unseren  Tierversuchen.  

Die beim Tier aufgefundenen Sehaden kSnnen natiirHeh 
nur unter Vorbehalten zu den Erkrankungen des Mensehen in 
Beziehung gesetzt werden. Eine vergleiehende Analyse der 
Sehaden am Nervensystem der Tiere und des Menschen ge- 
staltet sich aueh insofern sehwierig, Ms nur wenige Berichte 
fiber meist pathologisch-anatomiseh unvollst~ndig durch- 
suehte F/~lle yon Trikresylphosphatvergiftung vortiegen. 

Aul~er den erwarbeten Seh~den an/Vluskulatur und peri- 
pheren INerven fanden S ~ H  u. L~LLX~ ~ neben einigen ande- 
ten Autoren ~zs-~x bei einzelnen, wi~hrend der ,,ginger 
epidemy" Erkrankten, aber (lurch andere Ursaehen Ver- 
storbenen fettige Degenera.tion in der weiSen Substanz des 
Riiekenmarks, ohne dabei n~here Angaben fiber die Lokali- 
sation zu mavhen. A ~  x°~ konnte 36 F/~lle nach mehreren 
Jahren systematiseh untersuehen und ~and st~rkere Ver- 
/~nderungen im lateralen Pyramidenstr&ng und im Gollsehen 
Strang so~qe verdiek~e Leptomeningen nnd betr~ehtiiche 
Seh~den an den Zellen der Vorder- und SeitenhSrner; meist 
fanden sieh die Zeiehen der Thrombangiitis obliterans. Da bei 
nahezu allen yon ihm untersuehten F/~llen die Krankheit 
mehrere gahre best~nden hatte, ist die Frage naeh einem Zu- 
sammenhang zwisehen Veranderungen an GefgBen und nervalen 
Elementen night sieher zu beantworten. - -  Einmal fanden sich 
aueh Veranderungen a.n den Zellen im iNucleus dentatus des 
Kleinhirns ~ ,  in einem Einzelfall 8 Jahre naeh einer ,,SpeiseSL 
vergiftung" Erweiehung im Linsenkern und Spongiose dcr 
Hirnr inde~;  im Hinbliek auf die klinisehen Symptome bei 
Trikresylphosphatvergfftung erseheint hier ein ursaehlieher 
Zusammenhang als fraglieh. 

Siehere Itinweise ~iir unsere Hypothese, dal~ den vet. 
sehiedenen Vergiftungswellen chemiseh differente Trikresyl. 
phosphate zugrunde gelegen haben, lassen sieh aus diesen 
sp~rlichen Angaben nichb ziehen. Fiir die ,,Apiol"-L~hmungen 
liegen pathologiseh-anatomisehe Befunde iiberhaupt nieht vor~ 
ebensowenig von,,Torpedo51' '-Erkrankungen. Man mui~ ferner. 
hin im Auge behalten, dab die yon AaI~¢ z~ untersuehten 
F/~lle besonders sehwere Vergiftungen duroh Ingwersehnaps 
erlitten batten und mithin nicht als repr~sentativer Quer- 
schnitt gewertet werden kOnnen. 

En t sche idend  scheint  uns, dab  f ibe rhaup t  Un te r .  
schiede in  der  W i r k u n g  versehiedener  Tr ikresyl .  
phospha te  bestehen.  Es  sell  nun  versueht  werden,  

anhand der experimentell gewonnenen Erkenntnisse, 
zug/~nglieher Literaturangaben ~md eigener Naeh- 
forsehungen die Zusammenh/~nge zwischen Lghmungs- 
typen und den zugrtmde ]iegenden Trikres~lphosphaten 
abzukl~ren. 

1. Lahmungen dutch Kreosotphosphat. 
Die ,,Polyneuritiden" naeh  the rapeu t i scher  Ver- 

abfolgung yon  K r e o s o t u m  phosphor ieum t r a t e n  vor-  
wiegend ats Gruppenvergiftungen auf. 

HvE~ 2° beriehtet anlaBIieh der Erkrankung yon 7 Lnngen- 
patienten in Haarlem, das verwende~e Medikament habe nach 
einer ehemisehen Analyse start der geforderten 20-25% 
Phosphat (alz P205) nut 12,5 % enthalten, sei sehwer verseifbar 
gewesen und der Siedebereich habe welt iiber dem vorge- 
schriebenen yon 190--203 ° gelegen. 

W i t  s ind der  F rage  naehgeg~ngen,  welche toxische 
K o m p o n e n t e  im K r e o s o t p h o s p h a t  vorgelegen haben  
kann,  indem wir ein solches Pr/~parat  n~eh einer a l ten  
Vorschrif t  ~4~ dars te l l t en  und  es ebenso wie die an- 
fal lende Res t f r ak t ion  chemisch und  t i e rexper imente l l  
f iberpri if ten.  

125 g offizinelles Kreosot wurden unter st/~ndigem Rtihren 
sehrittweise mit 35 g Ph0sphorpentoxyd und 5 g l~atrium 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Std lang weiter- 
geriihrt und anschliel3end ffaktionier~ destilliert. Der t taupt- 
anteil ging zwisehen 190--2020 als klare, nichtwasserlSsHche 
Flfissigkeit fiber; ab 212 ° folgte eine zweite, mi~ der ersten 
nicht misehbare, sehwaeh gelbliche Frak~ion yon mehr 51iger 
Beschaffenheit. Bei weiterer Destillation stieg die Siedetempe- 
ratur kontinuierlieh bis 250 ° an, wahrseheinlich fanden in der 
Destillierblase weitere Umsetzungen start; die beiden ge- 
wonnenen Fraktlonen wurden getrennt in J~thanol gelSst und 
mit Wasser gef&llt. 

In  der ersten, zwischen 190 und 202 ° fibergegangenen 
Fraktion, die bei der genannten Arbeitsweise das Medikament 
Kreosotphosphat repr&sentieren sollte, war naeh Vergliihen 
rait Magnesia mit der sehr empfindliehen Molybdatreaktion 
keinPhosphatnachweisbar. Wir liel3en uns diesen bedeutsamen 
Befund auch yon pharmazeutischer Seite best~tigen*. Zur 
Priifung auf L/~hmungswirkung erhielten 2 Hfihner je 5 g/kg, 
aufgeteil~ auf 10 aufeinandeffolgende Tage; auBer kurz- 
dauernden Zeichen einer lokalen Reizung der Sehleimh~ute in 
Kropf und SpeiserShre blieben die Tiere fiber 4 Woehen er- 
seheinungsfrei. Die zweite, h6her siedende Fraktion enthieIt 
1,44% Phosphat (als P~O~ berechnet; Bestimmung naeh 
WViCZSCHY~XTT145). ~ i r  verfiit~erten an 2 Itiihner 1 bzw. 
3 gfl<g dieser Probe, worauf sie prompt 12 bzw. 9 Tage naeh 
der Ietzten Verabfolgung mit spa~tisehen Paresen erkrankten. 

D i e s e  Beobaeh tungen  lassen die Atiologie  de r  
L/~hmungen dureh  K r e o s o t p h o s p h a t  in ganz anderem 
Liehte  erscheinen. Vermut l ieh  is t  das  Mittel auBer 
yon  grSBeren F i r m e n  b in  und  wieder  aueh  in  tier Offi- 
zin hergeste t l t  worden (vgl. I-Iu~T). Dabe i  mag  hier  
und  da  die Des t i l l a t ion  unsachgem~B gele i te t  worden  
sein, so da$  ein Tell  der  toxischen,  hochs iedenden  
F r a k t i o n  in das  P r ~ p a r a t  geriet .  

£hnliehes vermute~e auch MA~TI~IVS~% der erkannt zu 
haben glaubte, dab das auJ3erst schwer flfiehtige Triortho- 
kresylphosphat beim genauen Einhalten der Vorschrift zur 
Bereitung yon Kreosotum phosphoricum gar nieht ins Medi- 
kament gelangen kann. Naeh unseren bisherigen Ausfiihrungen 
kann abet der Triorthoester bei solchen Reaktionen nicht oder 
hSchstens in verschwindend geringen Anteilen entstehen, 
vielmehr bilden sich ~Iisehester, die neben anderen Phenol- 
derivaten auch Orthokresylradikale enthalten k(innen. Die 
Angabe yon T I v ~ . A v  ~aT, in Kreosotphosphaten kSnnten bis 
zu 15% Triorthokresylphosphat vorkommen - -  sie ist in 
vielen sp~teren Arbeiten zitierb worden - -  ist analytisch nicht 
belegt, also anseheinend als rein spekulativ zu werten. Der 
Gehalt soleher Pr~parate an orthokresylsubstituierten Phos- 
phorsaureestern kann kaum hoeh gewesen sein. Wir fanden 

* Herrn Dr. LIS~, Pharmazeutisehes Inst i tut  der Vniversit~t~ Wiirzburg, 
sel ffir die ~reundlicherweise iibernommene Dars~ellung eines ana]ogen :Prg- 
parates und die Durchffihrung einer Analyse auf Phosphag gedank~. " 
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in unserer zweiten Fraktion nut 1,44% PzOa; reehnet man um 
auf Monoorthokresylphosphate, so ware deren Anteil (bezogen 
• uf Mol Trikresylphosphat) maximal etwa 7,5% im Gesamt- 
praparat. Eine Besta~igung ffir die l~ichtigkeit dieser ~ber- 
Iegung sehen wit in den Angaben fiber die bei solchen Ver- 
giftungen tatsachlieh aufgenommenen Mengen; bei den Fallen 
yon HU~T w~ren bis zu 120 g Kreoso~phospha~ in kurzen 
Zeitraumen verbr~ucht worden. 

2. ,,Ginger paralysis". 
~Vir haben den bei den amerikanisehen Ingwer- 

schnaps.Erkrankungen beobachteten L/~hmungstypus 
auf Grund der vorliegenden klinischen Beriehte hypo- 
thetisch zwisehen die ,,Apiol"-L~hmungen und die 
,,Torpedoflvergiftungen" eingeordnet. Die Beteiligung 
der zentralen motorischen Bahnen ist nur in den 
sehweren F/~llen dieser Vergiftungswelle naehgewiesen 
worden. Ein Vergleieh mit unseren tierexperimentellen 
Befunden t~Bt vermuten, dal] diesen Vergiftungen ein 
Trikresylphosphat zugrunde gelegen hat, das zwisehen 
die yon uns eingehend geprfiften Pr~parate (reines 
Triorthokresylphosphat und technische Produkte mit 
25--30 % o-Kresot) zu setzen w/~re, also einen hohen Am- 
tell an Orthokresot enthalten haben mfiBte. Tats~ehlieh 
land naeh Mitteilungen des teehnisehen Schrifttums in 
den USA ein technisches Triorthokresylphosphat als 
Weiehmaeher yon Celluloid und Lacken Verwendung. 

Sehon lunge vor Bekanntwerden der Giftwirkungen des 
Triorthoesters ~frd in einsehlagigen Arbeiten und Pa~ent- 
schriften yon ,,tri-o.tolyl phosphate" als Campherersntzmittel 
gesproehen ~8. Nun wird man ~ar derartige ~echnische Pro- 
dukte sehr wahrscheinlich kein reines Orthokresol herges~ellt 
haben, dessen Bereitung sehr kostspietig ist; das benfitzte 
Ausgangsmater~a.1 dfirfte noeh die Isomeren und Homologen 
des Olihokresols in gewissen Anteilen enthalten haben. 

Wir fanden beim Literaturstudium einige in diese Richtang 
deutende, flit unser Problem wichtige Angaben. S ~ n  u. 
Mitarb.~-i° benu~zten ffir ihre ersten tierexperimentellen Un- 
tersuehungen fiber die Jitiologie der ,,,ginger paralysis" ein 
, , $ e c h n i s e h e s  Triorthokresylphospha$ . K I D D  n .  LANG- 
WORTH~ ~ sagen in einem Sammelrefera~ tiber die Ingwer- 
sehnaps-Erkrankungen, es sei in den USA ein technisehes 
Trikresylphosphat unter der Bezeichnung ,,Lindol" oder 
,;Lyndot" hande]~siiblieh gevcesen, das h~uptsichlieh ~as 
Triorthokresylphospha~ bestanden habe mit nur geringen 
Prozen~s~tzen an Meta- und Paraverbindungen. Nach Be- 
kanntwerden der Lahmungswirkung der Triorthoverbindung 
seien die ungiftigen Meta- und P~rhester zur Herstellung yon 
,,Lindol" verwe~ndet worden. Ein ,,Lindol" w~r nach SA~:e- 
so~ ~ such die Ursaehe tier Erkrankungen der Jabi~ 1937/38 
in Durban. I~ach einer ,,sorgfi~ltigen Analyse" soil ein ver- 
unreinigtes Sojabohnen61, das fiir die Massenvergiftung ver- 
antwortlieh war, ,0,28 % Trikresylphosphate" enthalten haben, 
die ,,ans den 3 Isomeren bestanden in Iolgenden Anteilen: 
Triortho- 58,2 %, Trip&ra- 23,7 % und Trimet~- 18,1%". 

Naeh diesen Beriehten hat  in den giftigen Ingwer- 
sehniipsen h5ehstwahrscheinlieh ein Trikresylphosphat 
mit hohem Gehalt an Orthokreso], mithin such an 
Triorthoester vorgelegen. Solehe Pri~parate erzeugen 
naeh unseren heutigen Ausfiihrungen vorwiegend peri- 
phere L~hmungen. In  Ubereinstimmung damit wer- 
den spastisehe Symptome bei den Betroifenen der 
Erkrankungswelle in Durban selbst bei einer Be- 
obaehtungszelt yon fiber 3 Jahren nieht erw~hut sL 

3. ,,A piol"-L5hmungen. 
Muster yon Apiol, die naehweislieh Lahmungen 

hervorgerufen hatten, sollen 28--50% Triortho- 
kresylphosphat au~ge~desen haben; in den Mitteilun- 
gen wird ausdrficklich betont, es habe sich naeh der 
ehemisehen Untersuchung um Triorthokresylphosphat 
gehandelt n-is. Danach seheint unsere Hypothese 
gesichert, dab in den gi~tigen Apiplsorten entsprechend 
dem klinischen Bild und der Wirkung im Tierversueh 

ein reines oder nahezu reines Triorthokresylphospha* 
vorgelegen habe. 

Die kritisehe Durehsieht jener analytisehen Arbeiten 
zeigt aber, dab man wohl den Phosphors/iuregehalt 
quantitativ ermittelt, Kresol jedoch nur mit qualita- 
riven Methoden nachgewiesen hat;  insbesondere hat 
man guf das Vorliegen yon Orthokresol nur auf Grund 
einer positiven Melzerschen Probe gesehlossen n, 12, eine 
quantitative Orthokresolbestimmung ist nieht durch- 
geffihrt worden, anseheinend such keine Prfifung auf 
das Vorhandenseia der meta. und para-Isomeren. 

Da ?con den reinen Triestern nur die Triorthoverbindung 
wirksam ist, hat man under dem Eindruek der alten Auffassung, 
wonaeh in teelmischen Trikresylphosphaten nut die drei ge- 
nannten Verbh~dungen existieren sollten, kurzerhand die 
analytisehen Result~te auf Triorthokresylphosphat bezogen. 
Die sparer dann immer wieder zitierten Angaben, in den 
lahmenden Apiolmustern hatten 28--50% T~'iorthokresyl- 
phosphat vorgelegen, sind also nicht stichhaltig begriindet. 

Tro~z eingehender Nachforschungen such bei amtliehen 
Stellen und Herstellern yon Trikresylphosphat ist es uns nieht 
gelungen, zuverlassige Unterlagen fiber die Zusammensetzung 
jenes Esterpriparates zu besehaffen, das einigen Apiolen bei- 
gemeng~ war. AuBer der ~bereinstimmung yon ktillischer 
Symptomat01ogie nnd Tierversuehen mit Triorthokresyl- 
phosphat gibt es nber einen weiteren Hinweis d~fiir, dab es sich 
sehr wahrscheinlleh bei den ,,Apiol"-Lihmungen usa den 
Triorthoester gehandelt hat. Zu Beginn der 30er Jahre stieg 
im Zuge der wirtschaftlichen Depression die I~achfr~ge naeh 
dem Abortivum Apiol stark an, zumal wenig vorher die spezffi- 
sche Wirkung dieses Prapar~tes klinisch best~tigt worden 
war149-1~L Der gesteigerte Bedaff mag vereinzelt d~zu ver- 
leitet haben, die Petersilienextraktivstoffe dureh einen in bezug 
auf physikalisehe Eigenseh~ften/~hnliehen Stoff zu ersetzen; 
es ware mbgheh, dal~ jemand in dieser Absieht anf d~sgleieher- 
maBen blaulich opalescierende, 51ige Trikresylphosphat vet- 
fallen ware. Die Stgrke der Opalescenz ist n. a. abhangig vom 
Gehalt an Orthokresol; es erscheint daher verstindlich, dub 
man zur Veffalsehung yon Apiol ein Triorthokresylphosphat 
benutzte. 

4. Li~hmungen durch Trikresylphosphate vom Typ 
des ,,Torpedo61s" 

Sichere Unterlagen sind fiber jene Trikresyl- 
phosphate zug~nglich, die in Europa, besonders in 
Deueschland, w~hrend der Kriegs- und Nachkriegszeit 
eine grol~e Zahl yon Vergiftungen verursacht haben. 
Als Ausgangsbasis ffir ihre Herstellung diente handels- 
fibliches Rohkresol oder Trikresol, dessen o-Kresol- 
gehalt zwischen 25 und 40 % schwanken kann. 

Der Gruppenvergiitung, fiber die S~AEH]~LI~ beriehtete, 
lag ein technisches Phosphat zugrunde, dessen Orthogeh~lt mit 
40% angegeben wird ao,i00. Das seinerzeit in Bitterfeld her- 
gestellte und in ostdeutsehen ~reiehigeliterzeugnissen ver- 
arbeitete Trikresytphosphat enthielt rund 30% o-t~'esol ira 
Aromatenanteil, wie fibereinstimmend aus amtlichen S~ellung- 
nahmen i52 nnd Analvsen8 ~ ersieh~lieh ist. Die Arylphosph&te, 
die dem Torpedo51 ~0eigemengt wurden, sind aus Rohkresol 
des nimliehen Typs hergestellt worden i~z. 

Wir haben anhand einer Analyse der klinisehen 
Erseheinungen und der bei Versuehstieren beobaeh- 
teten Vergiftungssymptome und pathologiseh-ana- 
tomischen Ver/~nderungen sowie dutch Sichtung 
chemischer Unterlagen zeigen kfnnen, dab f ~  die 
beobachteten Trikresylphosphatvergiftungen des Men- 
sehen drei versehiedene Vergiftungstypen abgrenzbar 
sind, denen ehemisch differente Trikresylphosphate 
zugrunde gelegen haben. Je naeh dem Gehatt an 
Orthokresol in einer Estermisehung werden neben der 
Schi~digung der peripheren motorisehen Fasern die 
zentralen Bahnen mehr oder weniger stark in den 
DegenerationsprozeB einbezogen. Am ausgepr~gtesten 
ist dies der Fail bei den Lahmungen dureh Trikresyl- 
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phosphate veto Typ des ,,TorpedoSls", die mit einem 
Gehalt yon iamd 30 % Orthokresol vorwiegend mono- 
orthosuhstituierte Misehester enthalten nnd ira Toxi- 
eitatsversueh als vergleiehsweise st~rkst wirksame 
1)ri~parate erkannt wurden. Weniger deutlieh tritt 
eine zentrale Beteiligung hervor bei Trikresy]phospha- 
ten mit hohen Orthowerten, wie sic in den Ingwer- 
schn£psen enthalten waren; die o-Kresolgeha]te lagen 
naeh den zug~nglichen Unterlagen wenigstens doppe]t 
so hoch wie in den Phosphaten deutscher J~ertigung 
der Kriegs- und Nachkriegsjahre, der GehMt an 
Misehestern war dsmit wesentlich geringer. Reines 
cder nahezu reines Triorthokresylphosphat endIich er- 
zeug~ ganz vorwiegend periphere L£hmung. Obwoht 
der letzte sehlfissige Beweis mangels einschli~giger 
chemisch-analytiseher Unterlagen noch nieht erbraeht 
werden konnte, scheint ein soleher Liihmmlgstyp bei 
den ,,Apiol"-Vergiftungen vorgelegen zn haben. 
Damit w~re nachtri~glich ein Argument daffir er- 
bracht, da~ SC~tAL~I~A~D ~ls (vgl. such ss) seiner- 
zeit zu Recht die ,,Apiol"-L~hmungen a]s ,,elektive 
Polyneuritis" kennzeichnete. 

])as KrankheJtsbild lg.uft in fast allen einsehli~gigen 
Arbeiten, Lehr- und Handbuehd~rstelhmgen als 
Triorthokresylphosphat-Vergiftnng. Die dieser Be- 
zeichnnng zugrunde liegende Vorstellung ist nunmehr 
fiberholt. Wie oben gezeigt wnrde, sind die beobaeh- 
teten Erkrankungen meistens nicht durch den Tri- 
orthokresylester der Phosphors~ure ausgelSst worden, 
sondern zwar durch relativ hohen Gehalt an Ortho- 
kresylresten in den Pri~paraten, zur Hauptsaehe abet 
dutch hoehgiftige Monoortho-di(meta, para).kresyl- 
ester entstanden. Da es sieh jedoch stets nm teehnische 
Gemisehe yon £riphosphaten isomerer Xresole han- 
delt, sollte man allgemein yon TriJcreayIphosphat- 
Vergiflung sprechen. 

Zusammen/assung. Nach der herkSmm]ichen Auf- 
fassung gilt teehnisches Trikresylphosphat als ein 
Gemisch der 3 Isomeren Triortho-, Trimeta- und Tri- 
parakresylphosphat, seine Toxicit~t sell dem Gehalt 
an Triorthoverbindung bzw. Orthokresol entsprechen. 

Bei ¢ierexperimenteller vergleichend-toxikologi- 
scher Prfihmg sind ~ltere %echnische Trikresyl- 
phosphate mit rund 30 % Orthokresol iiberraschender- 
weise 10faeh toxiseher als reines TriorthokresyL 
phosphat, moderne t)ri~parate mit etwa 3% o-Xresol 
dagegen sind im Vergleieh zum Triorthoester 8fach, 
gegenfiber jenen hoehtoxisehen Estergemischen 30fach 
schwi~cher wirksam. Die Toxicit~t geht demnach dem 
OrthokresolgehMt nicht parallel. 

Entgegen der Literaturmeinnng enthalten tech- 
nisehe Trilcresylphosphate nicht nur die genannten 
drei einheitlichen Triester, sondern noch sieben iso- 
mere Mischester. Als toxisch im Sinne yon Lghmungs- 
~drkung elaveisen sieh im Tierversueh nur TrikresyI- 
phosphate mit Ortholcresylresten. Ihre Toxieiti~t fit~lt 
in der Reihenfolge Mono-, Di-, Triorthokresy]ester im 
Verhgltnis 10 : 5 : ]. 

Eine mathematische Analyse der theoretisch mSg: 
lichenAnteile dieser Misehester in TrikresyJphosphaten, 
die aus I{resolgemischen mlt wechselndem Gehalt an 
Orthokresol bei rein statistischer Verteilung entstehen 
kSnnten, liefert die Grnndiage zum Verstgndnis der 
Toxicit~tsuntersehiede bei teehnisehen Trikresylphos- 
phaten. Der Gehatt an den sti~rkst wirksamen Mono- 
orthoestern ist am hSehsten bei 331/s% o-Kresol, also 

in jenem Bereieh, in  den die 0r~hokresotgehalte der 
hoehtoxisehen teehnischen Phosphatgemisehe fallen, 
die die meis~en Vergiftungen der Xriegs- und Naeh- 
kriegszeit hervorgerufen haben. 

Die neuen Erkenntnisse forde~ eine Revision der 
bisherigen toxikologischen Beurteilung der Trilcresyl- 
phosphatvergiftung; insbesondere daft die Berechnung 
minimal toxischer Dosen nicht l£nger auf Triortho- 
kresylphosphat, sondern nut auf das Gesamtpraparat 
bezogen werden. 

Die vergleiehende Betrachtung der klinischen 
Bilder der Trikresylphosphatvergif~nng 1/il]t 3 Ver- 
giftungstypen abgrenzen, die bei den Haupterkran- 
kungswelten beobaehtet worden sind: gewisse ,,Apiol"- 
Pr/~para~e erzeugten ganz vorwiegend periphere Lah- 
mungen ohne naehgewiesene Beteiligung zentraler 
Bahnen; bei der amerikavAsehen ,,ginger epidemy" ist 
ein Befall des zentralen Neurons nut in sehr schweren 
F£11en berichtet worden, L~hmungen aus der Kriegs- 
und ~Tachkriegszeit (,,TorpedoSlvergiftungen", ,,Igelit- 
vergiftungen") gehen in der Mehrzahl. der mittel- 
schweren und schweren Fiitle mit spinaIer Sch£digung 
einher. 

Der SehluB, es kSIm~n den versehiedenen Ver- 
giftungstypen ehemisch differente Trikresylphosphate 
zugrunde gelegen haben, wird dureh eigene Tierver- 
suche gestfitzt. Technische Trikresylphosphate mit 
rund 30% OrthokresoIanteil sowie orthokresylhaltige 
Mischester erzeugen an ttiihnern und Katzen ganz 
vorwiegend spastische Erscheinungen, reines Tri- 
orthokresylphosphat nut sehlaffe L~hmungen. I-Iisto: 
logisehe Untersuehnngen best~tigen, dab die beiden 
Typen yon Trikresylphosphaten verschiedene patho- 
gene~ische Vorggnge auslSsen: Reines Triortho- 
kresylphosphat erzeugt L~s~onen vorwiegend an den 
per~pheren Nerven nnd nnr geringgradig an gewissen 
Bahnsystemen des Rtickenmarks; bei den hoeh- 
toxischen teehnischen Trikresylphosphaten finder sish 
der Sehwerpunk~ der Schgden im Rfickenmark, die 
peripheren Nerven sind nur wenig befallen. 

Diese Erkenntnisse erm6glichen eine neue Deutung 
der Atiologie und Pathogenese der verschiedenen Ver- 
gif~nngswellen. Die ,,Ingwerschnaps-Lghmungen" in 
AmeT~ka sind hSchs%w~hrsehein!ich dureh technisehes 
Trikresylphosphat mit hohem Orthokreso]gehalt ent- 
standen, die in Europa wahrend der Kriegs- und Naeh- 
kriegszeit sufgetretenen Vergiftungen d~gegen dureh 
Trikresylphosphate mit etwa 30% Orthokresolgehalt, 
die vorwiegend aus Mischestern bestanden. Den L~h- 
mungen nach Apiolpri~paraten hat mit hoher Wahr- 
seheinlichkeit ein nahezu reines Triorthokresylphos- 
phat zugrnnde gelegen; bei dieser seinerzeit wohl mit 
Reeht als ,,motorische Potyneuritis" bezeiehneten 
Variante der Vergiftung scheinen spastisehe Erschei- 
nungen nirgends vorgelegen zu haben. 

Die therapeutisehe Anwendung yon Kreosotphos- 
phat hat seit der Jahrhundertwende zahh'eiehe L~h- 
mungen zur Fo]ge gehabt. Eigene Versnehe lassen 
darauf schlieJ3en, dai~ mitunter bei nieht ordnungs- 
gemi~l~er Bereitung dieses Pr~parates hoehsiedende 
orthokresylhaltige Phosphors~ureester mit Lahmungs- 
eigenschaften in das Medikament gelangt sind. 

Auf Grund der bier vorgelegten Ergebnisse sollte 
nicht l~nger yon Triorth0kresyIphosphatvergiftung, 
sondern allgemeiner und treffender nur yon Tri- 
kresylphosphatvergiftung gesprochen werden. 
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