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Hans Grore MERTENS.

(Eingegangen am 1. August 1947.)

Erneutes gehduftes Auftreten von Vergiftungen. durch Triortho-
kresylphosphat (Tr.) gibt uns Veranlassung, an Hand von 12 Féllen
und unter Beriicksichtigung und kritischer Wiirdigung der Literatur
zusammenfassend iiber dieses eigenartige Krankheitsbild zu berichten,
um so mehr, als es immer noch wenig bekannt ist. So wurden unsere
Fille unter folgenden Diagnosen eingewiesen: spinale Muskelatrophie,
Laxprysche Paralyse, Methylalkoholvergittung, Muskelschwund, Poly-
neuritis, Kinderldhmung und in einem Falle toxische Polyneuritis.
Dennoch ist es wohl fast in jedem Falle moglich, allein aus dem klini-
schen Bild die schidigende Noxe mit geniigender Sicherheit zu erkennen.

"Unser Beobachtungsgut erlaubte uns eine weitere Prizisierung und
Klérung der Klinik und Pathogenese dieses Krankheitsbildes sowie
seines Verlaufes. In einem Hinweis auf die Intoxikationsméglichkeiten
soll ein weiterer Zweck dieser Mitteilung liegen. '

Bei den ersten Kranken, die uns eingewiesen wurden, erfubreén wir,
daf} sie aus einem chemischen Werk entwendeten (mit Benzol und
Toluol zu 3% vergillten) Alkohol getrunken hatten, nachdem sie ihn
durch Kochen und Destillieren entgiillt zu haben glaubten. Dieser .
Alkohol soll aber von sehr vielen Arbeitern, vor allem wihrend der Zeit
des Zusammenbruchs, getrunken worden sein. Es waren jedoch nur
relativ wenige an Lihmungen erkrankt (von denjenigen abgesehen, die
mit Methylalkohol vergiliten Schnaps getrunken hatten, bei diesen
war das klinische Bild wesentlich anders; Sehstorungen fehlten fast nie).
Wir dachten zuerst daran, das Benzol-Toluol-Alkoholgemisch kénne die
Ursache der Erkrankungen sein. Wenn auch in Einzelfillen von Benzol-
und Toluolvergiftungen Polyneuritiden beobachtet wurden, so liegt bei
“dieser Erkrankung doch eine andere Symptomatologie vor.

Das charakteristische Bild unserer Fille, das nach einer Latenzzeit
von etwa 14 Tagen plotzlich mit starken Wadenschmerzen beginnt,
dann rasch zu einer Léhmung beider Beine fiihrt, etwa 8—12 Tage spiter
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auch auf die Hénde itbergreift, und dabei objektiv nachweisbare Sensi-
bilititsausfille vermissen 148t, und bei dem sich oft bei Uberwiegen der
schlaffen Lihmungen an Unterschenkeln und Hinden, an den proxi-
malen Extremititenabschnitten spastische Erscheinungen feststellen
lassen, findet sich nach unseren bisherigen Kenntnissen in dieser typi-
schen Form nur bei der Tr.-Vergiftung.

Wir erfubren nun von dem Chefchemiker des Werkes Dr. P., daf3
Tr. tatséchlich seit einigen Jahren in dem genannten Betrieb in erheb-
lichen Mengen als Weichmachungsmittel fiir plastische Massen in Ver-
bindung mit Alkohol benutzt wird, welehen man aus der Absorptions-
anlage zuriickgewinnt. Der Alkohol enthélt Spuren von Tr. An diesen
Alkohol miissen die erkrankten Arbeiter unglicklicherweise geraten
sein.” Die andere Gruppe unserer Fille stellt eine 6kopfige Familie dar,
die nach dem GenuB eines Kuchens, der mit einem sehr alten, nicht
genau definierbaren Fett gebacken wurde, einige Stunden spéter an
gastrointestinalen Erscheinungen erkrankte. Diese verschwanden bald
und nach einem Intervall von 11 Tagen traten plétzlich bei allen Mit-
gliedern fast zur selben Stunde Lahmungserscheinungen an den Beinen
auf. Es entwickelte sich dann das typische Bild der Tr.-Vergiftung.

Die Tr.-Vergiftung ist seit etwa 50 Jahren bekannt. Es wurden bisher 3 groBe
Massenvergiftungen gleicher Art beobachtet, fiir deren Verursachung das Tr.
verantwortlich gemacht werden muB. Zuerst wurde 1898 von CmaUMIER und
1 Jahr spiter von Lorort itber Polyneuritis nach dem Gebrauch von Kreosot bei
Phthysikern berichtet. In der Folgezeit beobachtete man hiufig nach Einnahme
von Creosotum phosphoricum das Auftreten von Lébmungserscheinungen. Die
von LOEWENFELD, WERTHEIM-SALOMONsON, HUET, SANz und zuletzt von Bzr-
TOLANT beschriebenen Fille aus den Jahren 1898—1914 lassen mehr oder weniger
deutlich die Hauptcharakteristika der Tr.-Vergiftung erkennen. Es wurde an-
fangs vor allem das Phosphor neben anderen Beimengungen wie Arsen als schadi-
gende Noxe angeschuldigt. WaRrHEM-SALOMONSON #uBerten schon die Ver-
mutung, daB es sich um eine Verunreinigung des Kreosots durch organische
Phosphorsiureverbindungen handeln miisse. ~ In den Jahren 1930—33 traten
nun gleichzeitig 2 Massenerkrankungen in Europa und den Vereinigten Staaten
auf, von denen letztere ein riesenhaftes AusmaB erreichten. Es wurden 15000
bis 20000 Erkrankungen geschitzt. (Verdffentlichungen von Smite, Bowpex,
ToRLEY, SHOEMAKER, BENNET, HARRIS, VoNDERARE, HUME, ELVOVE, VALAER,
Frazier und Marrory). Sie wurde durch Trinken von verunreinigtem Ing-
wer (Ginger-ale) hervorgerufen und unter dem Namen Ginger- Paralysis bekannt.
Es gelang Smrra, ELvove und Frazier, den giftigen Stoff als Tr. zu isolieren und
im Tierversuch nachzuweisen. Der Giftstoff wurde nach StAmrrin wahrscheinlich
dem Ingwerextrakt deshalb beigemengt, um bestimmte Farbreaktionen zu erzeu-
gen und dadurch die infolge der Prohibition bestehenden Kontrollpriifungen zu
téuschen. Im Anschluf an diese Entdeckung der Giftwirkung des Tr. gelang es, fiir
die vorwiegend in Holland, aber auch sonst in Europa beobachteten Lihmungs-
falle nach dem Gebrauch eines franzésischen Priparates des Abtreibungsmittels
Apiol, die Identitit der giftigen Noxe nachzuweisen. vax ITALLik fand 1931 im
Apiol 28—50% Tr. Aus Arbeiten von TErR Brasr, Bovwmaxy und LoBSTEIN
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(Holland), vax Irarrik, Rocer (Frankreich), Stavosevié und Vusié (Jugo-
slawien), Horowrrz und ScEicETER (Ruminien), CABRILLO (Sudamerlka),
REvTER, RECHNITZ, WItTKE, ScHULZ, JAGDHOLD, MaNN, HEriMuTH und GREX,
GUTTMANN . a. (Deutschland) haben wir ebenso wie.aus den amerikanischen
Verdtfentlichungen schon genauere Beschreibungen 'des klinischen Verlaufs.
Es wurden aus Tierexperimenten sowie pathohistologischen Befunden wertvolle
Erkenntnisse iiber die Pathogenese gewonnen, von denen noch zu sprechen sein
wird. Seit Beginn dieses Krieges (1940) sind nun erneut zahlreiche Vergiftungs-
talle bekannt geworden, die meist durch Verwechslung des T, mit Speises] bzw.
Benutzung von Maschinens] oder Torpedodl hervorgerufen wurden. Solche Fille
treten in der letzten Zeit wieder besonders gehiuft auf.

Chemie und Verwendung des Triorthokresylphosphots.

Es handelt sich um ein sehr starkes Nervengift, das schon in ganz
geringer Menge (wenige Gramm geniigen) zu schwersten Lahmungs-
erscheinungen fihrt. ‘

Tr. ist chemisch ein Ester, den man sich-aus 3 Molekiilen Methylphenol und
1 Molekiil Phosphorsiure unter Wasserabspaltung entstanden denken kann.
Das reine Tr. ist eine 6lige Fliissigkeit, farb-, geruch- und geschmacklos, in Wasser
unisslich und bel normalen Temperaturen schwer fliichtig mit hohem Siedepunkt.
Das technisch verwendete Tr. stellt ein Gemisch aus Ortho-, Meta- und Para-
_ trikresylphosphat dar. Esist jedoch nur dasin Orthostellung gebundene Trikresyl-
phosphat giftig, weil nur es von der menschlichen und tierischen Schleimhaut
und Haut resorbiert werden kann. GroBere Mengen reizen die Schleimhiute
und fithren bei innerlicher Aufpahme zu Erbrechen. Der grofte Teil des. Stoffes
wird durch den Harn ausgeschieden. Das Tr. wird als billiger Abfallstoff aus
anderen Prozessen gerne seit-mehreren Jabren in der Technik in zahlreichen che-
mischen Werken als Weichmacher, Losungs- und Extraktionsmittel fiir plastische
Massen, Nitrocellulose, Harze u. a. verwendet.  Besonders wichtig ist dabei das
sog. Igelit (Polyvinylchlorid). Dieses wird auf Grund seiner Unbrennbarkeit
und Besténdigkeit gegen Wassgr und konzentrierte Siuren zu mannigfachen
technischen Zwecken verwendet. Bei Normaltemperatur ist es hart, in der Wirme
kann es mit sog. Weichmachern gemischt werden, wodurch es nach dem Erkalten
sine gummizhniiche Elastizitét erhslt. Damit wird dieses Mittel geeignet, als
Ersatz von Gummi zu allen Gummifabrikaten und entsprechenden Hausgeriten.
zu dienen. Als Weschmittel wurden nun meist das Tr. und in geringem MaBe das
Triphenylphosphat verwendet, welches eine dhnliche Wirkung auf den Organismus
haben soll und dem Tr. chemisch nah verwandt ist. Diese Weichmacher werden zu
30—40% in die Igelitmasse eingemischt. Das 7., das in Wasser anlaslich, ist,
st sich gut in organischen Losungsmitteln wie Alkokol Ather u. a., auch in Fetten.
Es kann deswegen wenigstens oberflichlich durch Ausammenbrmgen solcher
Stoffe mit Igelitprodukten aus diesem herausgelost werden und in letatere iiber-
gehen. Daneben benutzt man das Tr. heutzutage baufig als Schmiersl an Stelle
von pflanzlichen und tierischen Fetten.

- Heutige Vergiftungsmoglichkeiten.

Kreosot und Apiol haben als Vergiftungsquellen heute nur noch historisches
Interesse. Verunreinigungen mit Tr. kommen in diesen Medikamenten, die zudem
heute selten benutzt werden, wohl kaum mehr vor. Dagegen hat das Tr. in der
Technik eine um so grofere Bedeutung erlangt.
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Die meisten Vergiftungen kommen durch Benutzung technischer Ole, in denen
oft Tr. enthalten ist, als Nahrungsfett vor. Von Vergiftungen dieser Art sei nur
erwihnt eine solche von 73 Personen in der Schweiz 1941, wo Tr. in einem Behiilter
tiir Speisedl geriet, oder die Kieler Epidemie im selben Jahre von 60 Fillen,
wo Torpedot! zum Backen verwendet wurde, 1944 100 Fille bei Rostock und die
Saalfelder Epidemie 1945, bei der 125 Personen nach Genufi yon im -Schwarz-
handel erworbenen Olen erkrankten (Verdffentlichungen von Warrmarp und
Srigerin (1841), CrEvrzrErd und OrzEcEOWSKI (1941), Frieer und CrcHON .
(1942), Homer (1942), Braux (1944), voxy KueYsERLINGK (1947).

Auch wir beobachteten entsprechende Fille, u.a. eine 6kopfige
Familie. Unsere anderen Fille erkrankten durch Genufl des bei der
Fabrikation von Igelit verwendeten Alkohols, der Spuren von Tr. ent-
hielt. Die Arbeiter waren iiber die Giftigkeit des Stotfes nicht orientiert
und die Vergiftungsfille wurden als solche bisher nicht erkannt, so daf
es zu zahlreichen, zum groBeren Teil von uns nicht beobachteten Ver-
giftungen kommen konnte. Gewerbehygienisch ist von besonderer
Wichtigkeit, dafl das Tr.-auch durch die Haut aufgenommen werden kann
(nach FLury und KLiMmER), so daB es bei der Arbeit mit diesem Stoff
durchaus zu einer chronischen Intoxikation kommen kann, zumal sich
die toxische Substanz nachgewiesenermaflen langsam im Kérper an-
reichern kann. ‘ ‘ '

" So wurde bereits 1942 von GARTNER und ErsissR ein Fall von wahrscheinlich
percutaner gewerblicher Vergiftung beschrieben. Ein zweiter Fall- wurde vor
kurzem von ParnITzrE verdffentlicht: Ein Arbeiter war seit 1941 mit Reparatur
von mit Tr. betriebenen Pumpen beschiftigt. Er klagte 1943 iiber uncharakte-
ristische Riicken- und Brustschmerzen, fiir die seinerzeit keine Erklirung gefunden
werden konnte. Im Januar 1944 erkrankte er an typischen Lihmungen. Da
er die Giftigkeit des Stoffes kannte, hatte er sich vor peroraler Aufnahme ge-
schiitzt.

Eine Einatmung des Stoffes kommt wegen der geringen Flﬁehtigkeit
der Substanz nicht in Frage. Leichtere ,,yheumatische* Beschwerden
werden nach Erkundigungen von vielen Arbeitskameraden unserer
Kranken geklagt: Paristhesien, Ziehen in den Armen, Waden- und
Riickenschmerzen usw. Ob es sich hier um leichte Intoxikationserschei-
nungen handelt, war bisher nicht zu kliren.

AuBer der gewerblichen Vergiftung bei der Igehtherstellung kann
dieses noch dadurch Vergiftungen verursachen, dafi Alkohol oder fettige
(6lige) Nahrungsmittel mit Igelit (Kunstgummi) durch Benutzung von
Igelitschlinchen oder Aufbewahrung in Igelitbehiltern in Beriihrung
kommen und sich das Tr. auf Grund seiner Léslichkeit diesen mitteilt.

ParNITZKE konnte vor kurzem mehrere Tr.-Vergiftungen auf Be-
nutzung von Igelitschlduchen zwm Destillieren von Alkohol zuriickfithren.
Auch an diese Mdéglichkeit muBl heute bei der hiufig geiibten Schwarz-
brennerei gedacht werden. Es muB aber auch sonst damit gerechnet
werden, dafB Tr.-Vergiftungen in der letzten Zeit in weit groBerem
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Umfange, als es erkannt wurde, vorgekommen sind. Bei der Geféhrlich-
keit des Giftes, das schon in ganz geringen Mengen zu schwersten, oft irre-
versiblen Lahmungen fithrt, halten wir es fiir dringend notwendig, daf
seine Verwendung bet der Herstellung von Igelitgegenstinden verboten wird,
soweit diese als Behdilter von Nahrungsmitieln oder fir die Speiseverab-
reichung oder Destillationszwecke trgendwie in Frage kommen.

Pathologisch-anatomische Befunde.

Unsere Kenntnisse iiber das pathologisch-anatomische Bild der Tr.-
Vergiftung verdanken wir vor allem Tierversuchen von TER BrAAX,
sowie einigen Sektionsbefunden amerikanischer Autoren.

Ubereinstimmend fanden alle die stirksten Verinderungen im peripheren
Nerv, vor allem im Ischiadikus. Am stirksten sind die Myelinscheiden betrofien;
die Verinderungen befallen nicht den ganzen Nerv, sondern sind disseminiert.
Sie bestehen in degenerativen Versinderungen der Myelinscheide und des Achsen-
cylinders und Wucherungen von Zellen der ScEwANNschen Scheide. AuBerdem
findet man auch regenerative Prozesse. Es finden sich gesunde Fasern neben
allen Stadien pathologisch verdnderter und keine endo- und perineuralen Ver-
inderungen oder Gefiflabweichungen und Infiltrate. Die Verinderungen ent-
sprechent nach TER BRaAK dem von GomMBavLrT mit dem Namen Neuritis seg-
mentalis periaxialis bezeichneten Typus (sie wurde von diesem bei chronischer
Bleivergiftung beschrieben). Diese Veréinderungen, die von den anderen Autoren
entsprechend beschrieben werden, deutete TEr Brasx und CARRILLO als ein
priméres Erkranktsein des den peripheren Nerven umhiillenden Gewebes (der
ScawaxNschen Zellen und Myelinscheiden). Erst wenn deren Schutzfunktion
verloren gegangen ist, wird der Achsencylinder geschédigt und damit die leitende
Funktion gefihrdet. Er nimmt an, daf sich das Gift sofort, wahrscheinlich
elektiv, in die Markscheide einnistet und deren Erkrankung bewirkt. Er fand an
den Stellen, wo der Myelinmantel geschwunden war, einen spindel- oder knopf-
formig verdickten Achsencylinder.

Auch gewisse Verinderungen am Riickenmark wurden bei den Tierversuchen
TER Braaxs sowie bei den Sektionsbefunden von Bowpen; TURLEY, SHOEMAKER,
GorpaLE und VONDERAHE gefunden. Ks fanden sich an den Vorderhornzellen
Fettinfiltrationen, Karyolysis, Schwellung, Chromatolysis, Pyknose, Amyloid-
kérperchen, besonders im Bereich des lumbalen Riickenmarks. Auch das Ver-
schwinden der Nissuschen Korperchen wurde bemerkt. Man fafite diese Veriinde-
rungen durchweg als retrograde Degeneration auf. An Hirn. oder Riickenmark
wurden sonst bisher keine Verinderungen gefunden bis auf leichtere Veriinde-
rungen im Hypoglossus, Ambiguus und dorsalen Vaguskern (VONDERAHE) sowie
im Nucleus dentatus des Kleinhirns (Bowpsr, TURLEY, SHOEMAKER). SMITH
und Ltk sahen noch degenerative Herde im Weil des Riickenmarks. Hs ist
auffallig, wie wenig die hisherigen anatomischen Untersuchungen das klinische
Bild der spiteren Spastizitit erkliren kénnen.

AuBerdem wurden noch stirkere Vertinderungen der betroffenen Muskulatur
festgestellt; die Muskelfasern hatten enorm an GréBe abgenommen und zeigten
nur noch Y, ihres normalen Querschnitts; das interstitielle Bindegewebe war
stark proliferiert und die Zellkerne desselben vermehrt. Sonst fanden sich no¢h
Veranderungen an der Leber (fettige Degeneration) und am Genitalapparat. Die
experimentellen Untersuchungen wurden vorwiegend an Hithnern durchgefiihrt,
weil deren Polyneuritis am besten bekannt ist.
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Wir kénnen nun noch itber Verdnderungen an den Gefifen und am
lumbalen Gremzstrang berichten, da bei einem unserer Patienten wegen
beginnender Gangrian beiderseits eine lumbale Grenzstrangdurchtren-
nung, wobei jeweils ein Ganglion entfernt wurde, vorgenommen werden

muflte.

" Die histologische Untersuchung (Dozent Dr. PETERS) von 2 Ganglien des re.
und li. lumbalen Grenzstranges ergab als augenfilligsten Befund ausgedehnte
Veriinderungen an den Arterien und Arteriolen. Die Winde der GefiBle waren
bindegewebig verbreitert. Teilweise bestand die Verbreiterung aus kollagenem
Bindegewebe, teilweise aus einem lockeren Bindegewebe. Ein Teil der Lumina
war durch ein locker gebautes, bindegewebiges, kernreiches Fitllgewebe ausgefiillt.
In diesem waren vielfach noch kleine, Blutkérperchen enthaltende Hohlriume
erkennbar. In einem kleineren Teil waren die GefaBwinde von einer homogenen
Masse, die sich mit van Gieson gelbrot, mit Eosin leuchtend rot tingierte, imbibiert.
Teilweise war diese Masse iiber die Gefilwinde hinaus in das umgebende Gewebe
ausgetreten. Bei den Gefdpverdnderungen handelt es sich um krankhafte Vorginge
im Sinne einer v. WINIWARTER-BURGERschen Krankheit.

Beide Ganglien zeigten eine Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes
(Sklerose der Ganglien). An den Ganglienzellen waren im allgemeinen nur geringe
Verinderungen feststellbar. Vielfach waren die Nissisclien Schollen der Zellen
aufgeldst. Die Zellen stellten sich bei der NissLschen Firbung als homogene blasse
Scheiben dar. Der Kern dieser Zellen war unregelmsBig zusammengesintert und
hatte sich tiefblau tingiert. Ein Kernkorperchen war nicht zu differenzieren. Bei
einem Teil dieser Zellen waren die Zellgrenzen nicht mehr deutlich zu erkennen.
Es handelt sich um eine beginnende Auflésung der Zellen vom Rande her. Bei
den letzteren Zellverinderungen handelte es sich wohl um mit der Zomogenisieren-
den Zellverinderung des Zentralnervensystems identischen Verinderungen. In
Silberbildern war im allgemeinen die Darstellung der endocelluliren Fibrillen
deutlich. Sie bildeten ein mehr oder weniger kleinmaschiges Netz. Gelegentlich
waren von STOHR als Fortsatzdisharmonie bezeichnete Besonderheiten feststellbar.

Diagnose. Thromboendarteriitis obliterans (v. WiNIWARTER-BURGERsche
Krankheit) der GefaBle der sympathischen Ganglien mit konsekutiven Verdnde-
rungen (homogenisierende Ganglienzellerkrankung, Sklerose) als Folge der durch
die Gefifiverinderung hervorgerufenen Hypoximie.

Klinischer Verlauf.
Es seien zu Beginn ein schwerer und ein leichter Fall als Beispiel

angetiihrt. v :

Der erste Fall von Tr.-Vergiftung, der in unsere Behandlung kam, wurde
unter der Diagnose Lues cerebrospinalis eingewiesen. Er zeigte das Bild einer
amyotrophen Lateralsklerose. An den distalen Abschnitten der Extremitidten
fanden sich schlaffe Paresen mit hochgradigen Atrophien und Durchblutungs-
stérungen, symmetrisch ausgeprigt. Daumen- und Kleinfingerballen waren stark
atrophisch, die Zwischenriume zwischen den Metakarpen waren eingesunken.
Beiderseits Krallenhandstellung der Finger. Die Fingerbewegungen waren sehr
geschwicht, Adduktion und Opposition des Daumens beiderseits unméglich. Die
kleinen Handmuskeln zeigten elektrisch komplette Entartungsreaktion. Die
Unterarmmuskulatur war etwas verschmiichtigt, in der elektrischen Erregbarkeit
aber kaum herabgesetzt. An den Unterschenkeln bestanden ebenfalls starke
Atrophien und Hypotonie der gesamten Muskulatur. Die aktive Beweglichkeit
der Tibialis- und Peroneusmuskulatur war vollig aufgehoben. Beide Nerven
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zeigten komplette Entartungsreaktion. Im CGegensatz zu den schlaffen Lih-
mungen an den distalen Extremititenabschnitten stand der Befund an den proxi-
malen Abschnitten: Die Armreflexe waren beiderseits erheblich gesteigert und von
den Clavikeln auslosbar, Mayer beiderseits & .. Der Tonus an den Oberschenkeln
war spastisch vermehrt, vor allem wurde das Gehen durch einen erheblichen
Adductorenspasmus fast unméglich gemacht. Die Patellarreflexe waren beider-
seits gesteigert und von der ganzen Tibiakante aus briisk auslésbar. Unerschopf-
-licher Patellarklonus. Bei Beklopfen der Achillessehne kam es zu einer reflek-
torischen Kontraktion der Adductoren- und Unterschenkelbeuger mit erheblichem
Bewegungseffekt, wihrend der e¢igentliche Achillesreflex fehlte. Auch der FuB-
sohlenreflex war beiderseits erloschen; statt dessen trat ein erheblicher Flucht-
reflex auf. Pyramidenzeichen waren sonst nicht zu finden. Lasdgue beiderseits
bei 50° positiv. Koordinationshewegungen entsprechend der Parese, aber. ziel-
sicher. Diadochokinese, Barany, Romberg o.B. Bauchdecken weich, Reflexe
regelrecht. ‘Eg fanden sich trotz eingehender Priifung weder Storungen der Ober-
flichen- noch der Tiefensensibilitit. Die Extremitétenenden- zeigten deutliche
Anzeichen schlechter Durchblutung und weitere trophische Stérungen der Haut,
die sich kalt anfiihlte und cyanotisch aussah. An den Hirnnerven war bis auf eine
leichte Konvergenzschwiche, “weite Lidspalten und eine calorisch wie rotatorisch
nur schwache Erregbarkeit des Vestibularapparates mit fehlendem Vorbeizeigen
kein krankhafter Befund zu erheben. Augenfundus beiderseits 0. B. Intern: fiel
ein reduzierter Allgemeinzustand, leichte Struma und Paradentose auf. Die
_ Aorta war etwas breit und vermehrt gewunden. R.R. 145/85. Blutbild, Urin-
befund, Luesreaktionen in Blut und quuor o. B. Liquor selbst véllig 0. B. Druck
nicht vermehrt. Liquorzucker 42 mg-%. Blutzucker 95 mg-%.

Vorgeschichic. Herr M. K., 39 Jahre alt, von Beruf Anstreicher, Khmkauf—
~ nahmeam 28. 1. 46, trank im Septembe1 19451 in etwa 3 Wochen 1/, Liter Alkohol,
der zu 2 % mit Benzol und Toluol vergillt war, zusammen mit einem Kameraden,
der ebenfalls erkrankte. Etwa 1 Woche spéter spiirte er ein hoftiges Wadenreifien.
In den nichsten Tagen (wieder 2-—3 Tage spiter) nahm die Kraft in den Beinen
rasch ab. Im Verlauf einer Woche bildeten sich die Lahmungen vollstindig aus.
Er konnte keinen Schritt mehr gehen. Nach dieser Zeit kam es auch zunehmend
zu einer Schwiche an den Hinden und er wurde in ein kleineres Krankenhaus ein-
geliefert. Erst 7 Wochen spiiter zeigten sich erste Anzeichen einer Besserung.
3/, Monate nach Beglnn der Erkrankung — er konnte Uerade mit Unterstiitzung,
wieder etwas gehen — kam er zu uns.

Trotz unserer energischen Behandlung (labile Galvanisation der schlaff ge-
- lihmten Extremitéitenteile sowie Béder, Wasserdruck- und Unterwassermassage
und Bewegungsiibungen zur Losung der Spastizitit und beginnenden Kontraktur

der proximalen Extremitétenteile, aullerdem VitaminstéBe und Liegekur) kam es
nur ganz langsam zu einer Besserung. Uber ein halbes Jahr nach der Aufnahme,
9 Monate nach Beginn der Erscheinungen, war der Befund an dén Armen weit-
gehend normalisiert. Die Kraft bei Finger- und Handbewegungen war ausreichend,
die Atrophien verschwunden, Reflexe und Tonus regelrecht, Mayer beiderseits
positiv. An den Beinen bestand an den Oberschenkeln noch eine deutliche Spasti-
zitat, besonders der Adductoren. Die Patellarsehnenreflexe waren gesteigert,
beiderseits fast unerschopflicher Patellarklonus. An den Unterschenkeln war die
Muskulatur noch allgemein stark atrophisch, die Fiile konnten wieder, wenn auch
nur sebr gering, dorsal- und plantarflektiert werden, auch geringe Zehenbe-
- wegungen: moglich, kein Zehenspreizen. Elektrisch fand sich noch bei direkter
galvanischer Reizung eine trige Zuckung fast aller Muskeln, Tibialismuskulatur
indirekt und faradisch wieder schwach erregbar. Peronaeus zeigte noch komplette
Entartungsreaktion. Der Achillessehnenreflex war noch beiderseits erloschen,
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beim Beklopfen der Achillessehne kam es zu éiner deutlichen Beugebewegung des
Unterschenkels. FuBsohlenreflex. beiderseits auslosbar, keine Pyramidenzeichen.
Sensibilitit vollig intakt. Kiihle, etwas cyanotische Extremititen, Gang wesent-
lich besser, der vestibulire Befund war unverindert (fehlendes Vorbeizeigen nach
rotatorischer Relzung) Der Liquor zeigte diesmal bei 24% Gesamteiweill und
0/3 Zellen eine geringe Erhohung des Globulins und des Elwelﬁquo’clenten (0.4).
Leichte Linkszacken der Goldsolkurve (0, 1, 2, 2, 1, 0).

Der Metzgermeister A. G., 44 Jahre alt, kam am 26. 6. 46 mit seinen 2 Sghnen
simtlich mit Steppergang und Spasmus in den Oberschenkeln zu uns in Behand-
lung und berichteten folgendes: Am 20.9.45, abends zwischen 5 und 6 Uhr, hitte
sich bei allen Familienmitgliedern (6 Personen) eine Schwiche in den Beinen be-
merkbar gemacht, eine Ermiidung und Erschlaffung, die auBerordentlich rasch
zunahm. Innerhalb der nichsten 8 Tage bildeten sich bei allen Familienmit-
gliedern véllige Lihmungen an den Beinen aus. 14 Tage spiter kamen Lihmungen
in den Haénden hinzu. Nach 2 Monaten klagten die meisten auch itber Schmerzen
in den Beinen. Im ganzen fithlten sie sich aber sonst alle gesund. Zu der Vor-
geschichte erfubren wir, daB 10 Tage vorher stirkere intestinale Erscheinungen
(Erbrechen, kolikartige Leibsctimerzen und Durchfall fiir die Dauer von 1 Tag)
bei allen Familienmitgliedern aufgetreten seien. Bei der Suche nach, einer giftigen
Noxe erzéhlte uns der Vater, er habe seit Jahr und Tag ein Lamm, das aus Talg
gegossen sei, im Schaufenster stehen. Dieses Lamm habe er nun zu einer neuen
Form umgegossen und bei dieser Gelegenheit mit dem Fett ein Kuchenblech
zum Backen ausgestrlchen Der Kuchen habe dann auffallend bitter geschmeckt.
Das Fett war in einem Zinnkessel ausgeschmolzen worden. Einige Stunden
nach dem GenuB des Kuchens stellten sich dann die intestinalen Erscheinungen
ein, unter denen der Sohn, der am meisten gegessen hatte, am meisten litt. Der
Befund war bei dem Vater folgender: an den Handen keine Paresen mehr zu finden,
anden Beinen keine sichtbaren Atrophien, Steppergang besonders rechts, FuBSheber
nur .ganz schwach, Zehenbewegungen ausfiithrbar. Hackenstand beiderseits un-
méglich. Zehenstand leidlich. Die P.S.R. waren gut auslgsbar, die A.S.R. schwach,
keine Pyramidenzeichen, Laségue @, Elektrisch: nur der M. tibialis anterior zeigt

"EaR., die iibrigen Unterschenkelmuskeln sind in der Erregbarkeit herabgesetzt.

Be1 den Sohnen fanden sich Atrophien der Daumenballenmuskulatur und Auf-
hebung der Abduktion und Opposition des Daumens, sonstige Fingerbewegungen
intakt. Spastische Paresen der Oberschenkel mit Adductorenspasmus, starker
Hypertonie und gesteigerten Patéellarsehnenreflexen, Patellarklonus, Atrophien an
den Unterschenkeln, die anfangs komplett schlaff gelihmt waren. Fehlende
Achlllessehnenreﬂexe und FuBsohlenreﬂexe Es waren keine Sensibilitdtssto-
rungen zu finden, dagegen stérkere trophische Stérungen an den FiiBlen, die kalt
und cyanotisch waren.

Stellen wir nun die Ergebnisse unserer Untersuchungen bei den 12
beobachteten Fillen sowie Angaben aus dem Schrifttum zusammen, so
ergibt sich folgende charakteristische Symptomatik: 1. Einige Stunden,
spatestens ein Tag nach Aufnahme des Giftes, treten oft gastrointestinale
Brscheinungen auf. Sie bestehen in Leibschmerzen, Erbrechen, Mattig-
keit, Diarrhoe, Blihungen und halten meist nur kurze Zeit bis 1~—2 Tage
héchstens eine ' Woche, an.

(STan0sEVI6 und Vusié beobachteten auch gesteigerte Diurese, Kiefer-
krampfe, Kreuzschmerzen und Kopfschmerzen. HumpE berichtet sogar iiber einen
Fall, bei dem auBer langanhaltenden intestinalen Stérungen wiederholt in den
Abendstunden ein dehrantes Bild auftrat.) -
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Es fiel uns auf, dafl alle Kranken, die das Gift in Alkohol gelost zu
sich. genommen hatten, keinerlei Magen-Darm-Beschwerden bekamen,
withrend diejenigen, die es als Backfett genossen, sehr erheblich unter
solchen zu leiden hatten.

Bei Pritfung der Literatur zu dieser Frage fand sich dieser Unterschied be-
statigh. Wenn das Tr. als Backsl oder sonst in Sliger Form (Apiol, Kreosot)
genossen wurde, fehlen selten Angaben iiber erhebliche intestinale Erscheinungen.
Anders dagegen, wenn es in einem alkoholischen Getrink eingenommen wurde.
In der Zusammenfassung itber die amerikanischen Félle von Gingerparalysis
fehlt jegliche Angabe iiber eine intestinale Reaktion. Tm deutschen Schrifttum
gehen die Angaben iiber einen ,Alkoholkater”” kaum hinaus.

2. Auch fiir die Dauer der (nach Ansicht aller Autoren fiir diese
Vergiftung ungemein charakteristischen) vollig beschwerdefreien Latenz-
zeit scheint die Art und Form der Aufnahme von entscheidender Bedeu-
tung zu sein. Die Dauer der Latenzzeit schwankt in der Regel zwischen
14 und 18 Tagen. Als dufBlerste Schwankungsbreite mufl jedoch etwa
der 5.—45. Tag angenommen werden. Bei unserer Beobachtung einer
erkrankten Familie, bei der alle Mitglieder das Gift zur selben Stunde
und in der gleichen Form (im Kuchen) zu sich nahmen, spilirten alle
10 Tage spiter abends zwischen 5 und 6 Uhr eine Schwiche, Miidigkeit
und Erschlaffung in den Beinen, die rasch zunahm. In diesem Falle
waren alle Vorbedingungen bis auf die Art der Aufnahme verschieden.
Die erkrankten Personen waren verschiedenen Geschlechts, das Alter
differiert zwischen 44 und 11 Jahren. Auch die genossene Kuchenmenge
war sehr unterschiedlich. Um so auffilliger mub diese bis auf die Stunde
gleiche Dauer der Latenzzeit sein." Bei Durchsicht der Literatur liefen
sich die Angaben in dieser Hinsicht kaum auswerten. Es fiel jedoch
auf, daB die einzelnen Autoren je nach Art des Stoffes recht verschiedene,
zum Teil aber eng begrenzte Latenzzeiten angaben. Es scheint uns
jedenfalls berechtigt, der Art der Zubereitung und Verabreichung des
Mittels fiir die erste Epoche der Frkrankung eine gréfere Bedeutung
beizumessen, als dies bisher geschehen ist. Bei der Ausbildung der Lih-
mungen spielt sie jedoch offenbar keine Rolle. Hier ist neben der Menge
des Giftes an erster Stelle die individuelle Reaktion entscheidend.’

3. Nach der beschwerdefreien Latenzzeit treten bei weitaus den
meisten, nicht bei allen Patienten, stirkere (oft sehr héftige) reiflende
Schmerzen und Spannungen in der betroffenen Muskulatur, vor allem
aber in den Waden auf. Sie werden oft von den Patienten als Muskel-
kater beschrieben. Es scheint sich weniger um pardsthetische MiB-
empfindungen, wie Kribbeln, Ameisenlaufen usw. zu bandeln, als um
GefaBschmerzen. Wihrend die Schmerzen nach 1—2 Tagen, spitestens
einer Woche, abnehmen, schreiten die Libmungen fort. Es findet sich
in fast allen Fillen noch lange Zeit eine ausgesprochene Druckschmerz-
haftigheit der Waden.



Zur Klinik der Triorthokresylphosphatvergiftungen. 467

4. Die Lihmungen beginnen mit groBer RegelmiBigkeit mit einer
. Schwiiche in der FuBl- und etwas spiter der Unterschenkelmuskulatur
(bei nur ganz wenigen Fallen wird gleichzeitiger Beginn in den Hinden
.berichtet). Diese nimmt in 2—3 Tagen so zu, daB Gehen und Stehen
unmoéglich wird.” Bis etwa spatestens in 8 Tagen ist in der Regel die
Lahmung an den Beinen vollig ausgebildet. Es kommt dabei meist zu
einer Schwiche auch in den Oberschenkeln und Beckengurtelmuskeln,
jedoch fast nie zu einer volligen Lihmung von Muskelgruppen am Ober-
schenkel. Am seltensten ist anscheinend die Vastusgruppe stirker ge-
‘schadigt, hiufiger die Beuge- und Glutaealmuskulatur.

5. 8—14 Tage nach Beginn der Lihmungen an den Beinen treten bei

einer groBeren Gruppe von Fillen auch Libmungen an den Hinden
“auf. Dieses Intervall zwischen Beginn der Lihmungen an den Beinen
und den ersten Lahmungserscheinungen an den Hinden scheint besonders
konstant zu sein. Auch in der Literatur wird, soweit sich dort iiberhaupt
Angaben finden, immer die gleiche Zeit angegeben (amerikanisches
Schrifttum). Bei allen unseren Fillen, bei denen es sich anamnestisch
klarstellen lieB, betrug dieses Intervall etwa 10 Tage. Die Patienten
klagen dann iiber zunehmende Schwiche in den Handen, die hin und
wieder auch mit Schmerzen beginnt. Es handelt sich fast immer vor-
wiegend um eine Lahmung der kleinen Handmuskeln, wenn auch die
Lahmungen oft auf die rumpfnahen GliedmaBen iibergreifen und hier
am stirksten die Strecker beteiligen. s finden sich aber nur selten
stirkere Paresen am Unterarm. Schlaffe Paresen am Schultergiirtel
wurden bisher nicht erwihnt. In ganz wenigen Fillen zeigten auch die
Rumpfmuskulatur und die Bauchdecken Lahmungserscheinungen. Nach
etwa 3-—4 Wochen haben die peripheren Lihmungen ihre gréBte Aus-
breitung erreicht (bei unseren Fillen mit ziemlicher RegelmiBigkeit).
Im wesentlichen wird aber nach dem 3.—4. Tag nur noch ein lang-
sames Fortschreiten der Lihmungen beobachtet (vom Beginn in den
Beinen bzw. 10 Tage spéter in den Armen an gerechnet). Nach diesen
ersten Tagen zeigt sich nur noch eine ganz langsame Progredienz. Be-
sonders bemerkenswert ist die rasch einsetzende starke Atrophie der
betroffenen Muskulatur. Fibrillire Zuckungen wurden nur von STAHELIN
in wenigen Fillen beobachtet. Wenn auch in den meisten Fillen
ein symmetrisches Befallensein der Muskulatur zu verzeichnen war, so
finden wir doch nicht selten deutliche Seitenunterschiede in der Stirke
der Ausprigung. Bei wenigen, meist leichteren Fillen ist auch nur eine
Seite betroffen.

Die elektrischen Befunde zeigen in den ersten 4 Wochen anscheinend
nur partielle Entartungsreaktion, die im Laufe des 2. Monats meist
zu einer kompletten EaR. wird und zwar im Bereich des N. tibialis
und des N. fibularis sowie aller kleinen Handmuskeln. Nur in relativ

Arch. f. Psyeh. w., Zeitschr. Neur. Bd.179. 31
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wenigen Fillen bleibt die Muskulatur indirekt und faradisch erregbar.
Eine trige Zuckung fehlt in den genannten Bereichen fast nie. Dagegen -
werden deutliche elektrische Verénderungen an anderen Muskelgruppen
regelmafig vermifit. :

WaLTHARD beobachtete, daB im Gegensatz zur Nervenreizung bei der Muskel-
reizung sich ein abnorm hoher Chronaxiewert bei normaler Rheobase ergab.
TER BrAAK ficl eine Umkehr der elektrischen Zuckungsformel derart auf, dal die
AnodenschlieBungszuckung fast regelmifBlig stirker war als die Kathodenschlie-
Bungszuckung. AubBerdem wanderte der maximale Reizungspunkt in die Peri-
pherie. -

6. Storungen der Sensibilitir fehlen, abgesehen von den anfinglichen,
auch anders deutbaren Schmerzen, fast immer. Zum mindesten konnten
bei genauer Priifung spéter nie irgendwelche Stérungen der Oberflichen-
oder Tiefensensibilitdt gefunden werden. Allerdings hatten nur wenige
Autoren Gelegenheit, ihre Patienten in den allerersten Tagen der Er-
krankung zu untersuchen. '

Im ganzen werden 3 Fille von Staxosrvi6 und Vusi6 mit Sensibilitdtsaus-
fillen in Handschuh- und. Sockenform, ein Fall von SEmrrerT und ein Fall von
TER BraAK mit leichten Sensibilititsstorungen berichtet.

Hin und wieder werden aber auch lingere Zeit nach Beginn der Er-
krankung noch leichtére Schmerzen oder Spannungen geklagt. Solche |
Fille konnten wir auch beobachten. :

. Sonsﬁge cerebrospinale Stérungen werden sehr selfen gefunden. HuMmpr
berichtet iiber 4 Fille von anhaltender Euphorie und einen Fall von Zungenatro-
phie. Er stellt alle bisher bekannt gewordenen cerebralen:Erscheinungen zu-
sammen: STAHELIN 1 Fall von einige Tage anhaltender Zungenlihmung, 8 Pa-
tienten mit voriibergehender Akkommodationsstérung; die 3 Wochen nach Beginn
der Léhmung verschwand. Es werden einzelne Fille von Verinderungen am
Augenhintergrund und Stérungen der Lichtreaktion berichtet.

JUHAsz-ScEAFFER 1 Patient mit retrobulbéirer Neuritis (?), 1 Fall von Ver-
dnderungen am Sehnerven von Horowrrz. SrtimrriN fand voriibergehende
Blaseninkontinenz bei 24 Patienten, und einzelne Fille von Haaraustall, lang-
dauernden Erektionen und Herabsetzung der Libido. Wir fanden bei Staxosmvic
und Vuiié noch 2 Falle von Blickrichtungsnystagmus.-

. In unserem Beobachtungsgut zeigten ein Fall fehlendes Vorbeizeigen
nach rotatorischer Priifung, ein Fall Horizontalnystagmus und ein dritter
Fall Innenohrschwerhorigkeit. "Psychisch waren zuin mindesten 3 Pa-
tienten sehr auffdllig. Zwei zeigten eine etwas ldppisch inadiquate
Euphorie, einer war moros, mifitrauisch und gereizt. Es handelt sich
jedoch s#mtlich um Alkoholiker. — Ein Patient hatte zu Beginn 4 Wo-
chen eine Blasen-Mastdarm-Lihmung.

8. Der Liguorbefund wird von den meisten Autoren nicht erwihnt,
von einigen als normal bezeichnet.

Es findet sich jedoch in 'einigen mitgeteilten Fillen eine leichte uncharakte-

ristische EiweiBvermehrung (so ein Fall von ParN1rzKE). Sammelreferate von
amerikanischen Autoren sprechen von meist {?) normalen Liquorbefunden.
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Eine unspezifische Eiweifvermehrung sahen wir jedoch relativ haufig.
Von 8 darauf untersuchten Fallen zeigten nur 2 ganz normalen Befund ;
die anderen hatten Werte, die nach unseren Erfahrungen bei gréBlerem
Kontrollgut als erhoht bezeichnet werden miissen, oder es fand sich eine
leichte Erhohung des Eiweilquotienten. (Gesamteiweill um 45 bis
48 mg-% oder EiweiBquotient um 0,4 und entsprechende Zacken in
den Kolloidreaktionen.) Bei einer stirkeren Eiweilivermehrung kaien
auch niedrige EiweiBquotienten vor. Der Zeitpunkt der Untersuchungen
scheint nicht entsclieidend fiir den Befund zu sein. Es wurde der Liquor
sowohl 4 Wochen wie 2 Jahre nach Beginn der Lahmungen- verdndert
gefunden. Lumbal sind die Verinderungen anscheinend wesentlich deut-
licher. Diese Liquorverinderungen, die bei uns bei einem auffallend
hohen Prozentsatz der Fille gefunden wurden (bei einigen mehrmals),
erscheinen um so bedeutungsvoller, als sie sonst bei toxischen Poly-
neuritiden fast regelmiBig fehlen, im Gegensatz zu den postinfektivsen
Polyneuritiden, wie etwa der Dlphtherle Polyneuritis, zu der ja auch eine
Parallele durch die entsprechiende Latenzzeit gegeben ist.

In einer neueren Arbeit von PARNITZEE wurden bei den meisten Fillen er-
heblich erhthte Liquorzuckerwerte gefunden. Der Lignorzucker war hoher als der

: Blut_zucker, Werte wie '70% Blutzucker bei 105% Liquorzucker. Wir haben
leider nur in einem Falle -diese Relation bestimmt; sie fand sich vollig normal.
Diese Befunde sind um 50 auffalhger, als dhnliche quuorzuckererhohungen sonst
kaum vorkommen.

9. Nach etwa 1—2 Monaten hat sich in der Regel bei schweren
Vergiftungen folgendes stationire Krankheitsbild ausgebildet: schlaffe
Parese bzw. Paralyse der Unterschenkelmuskulatur mit kompletter Ent-
artungsreaktion fiir N. tibialis und peronaeus (Peronaeus oft stirker

. geschidigt) und erhebliche Atrophle der betroffenen Muskulatur. Bei
schwereren Fillen sind auch die kleinen Handmuskeln mitgelihmt und
stark atrophisch; vor allem der Thenar und die Interossei und Lumbrikal-
muskeln, weniger oft auch der Antithenar. Atrophien in anderen Mus-
keln finden sich fast nie. Es resultiert eine charakteristische Handstel-
lung: die Finger sind leicht gespreizt und kénnen nicht zusammen-
gelegt werden, sie sind in den Grindgelenken iiberstreckt, in den “End--
gelenken gebeugt (dhnlich der Krallenhand) und koénnen nicht ganz
gestreckt werden. Der Daumen kann nicht opponiert und adduziert
werden. Diese Befunde finden. ilire Erklirung in dem isolierten Ausfall
der kleinen Handmuskeln bei erhaltenen Funktionen der Unterarm-
muskulatur. *Ein bevorzugtes Befallensein der Medianus- oder der Ul-
varismuskulatur (letzteres wird wobl wegen der Krallenhand vielfach
behauptet) findet sich jedoch nach unseren Erfahrungen und kritischer

Wurdlgung der Literatur wohl kaum.

" Die Muskel- und Periostreflexe der oberen Extremltaten sind meist
anfangs sehr schwach, spiter lebhaft; .der MavEersche Reflex fehlt
31*
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anfangs und kehrt mit Restitution der Funktion wieder. Die Bauch-
deckenreflexe sind meist intakt, manchmal, besonders anfangs, fehlend,
spater oft lebhaft. Die Patellarsehnenreflexe sind fast regelméfig auf-
fallend lebhaft, oft deutlich gesteigert, die Achillessehnenreflexe fehlen
anfangs eigentlich immer, die Fufireflexe je nach Lihmung der Mus-
kulatur. Seitenunterschiede sind nicht besonders selten.

10. Besonders beachtenswert erscheinen die fast stets lebhaften, oft
deutlich gesteigerten Patellarsehnenreflexe.

Auf diese weist bereits TER Braax hin. WarTHARD beobachtete 1941 von
86 Fillen 23mal gesteigerte Reflexe, Kloni und Adductorenspasmus. Er deutete
diese als ,,pseudospastische® Erscheinungen bei priméirer Muskelschidigung. Sie
wurden aber erst richtig beachtet seit der Publikation von Zrries und MEYER
(1938), die 60 Fille von Jakevergiftung nach 6 Jahren nachuntersuchten. Sie
fanden, daB ein groBer Teil ganz ausgeheilt war, ein anderer Teil zeigte eine
spastische Léihmung der Beine mit Adductorenspasmus und Pes equinus, Fuf}-
und Patellarklonus, klammerférmiger Kontraktur der Hinde. Die Lahmung der
Muskulatur war stirker als- die Hypertonie. Die peripheren Lihmungen waren
ganz in den Hintergrund getreten und nur noch an einer Atrophie der entsprechen-
den Muskulatur festzustellen. Die spiteren Verdffentlichungen weisen alle auf
Anzeichen einer Schidigung auch des zentralen motorischen Neurons hin (FLUGEL
und Crcuon, Humps (1942), GArTyER und Ersisser (1943), voN KEYSERLINGK
(1947), ParwTT2zKE (1946). CREUTZFELD und ORZECHOWSKI betonen jedoch noch
1942, dafi im Gegensatz zu den Mitteilungen der Amerikaner in Europa spastische
Erscheinungen nicht beobachtet wurden. Wenn man von lebhaften Armreflexen
und Patellarsehnenreflexen absieht, so wurden an deutlichen spastischen Paresen
bisher nur 3 Fille von ParNirzE beschrieben. Diese Fille zeigten anfangs
schlaffe Paresen an den Unterschenkeln und Armen und lebhafte Patellarsehnen-
reflexe. Bei der Nachuntersuchung nach 1Y/,—2 Jahren hatten sich diese in spa-
stische Paresen an den Beinen mit Spitzfullstellung umgewandelt.

. Von unseren 12 Fillen zeigten 8 ausgesprochen spastische Paresen
an den Oberschenkeln, zum Teil auch sehr lebhafte Armreflexe. Bei
einigen war an den Armen auch sonst eine Spastik nachweisbar. Wir
hatten somit in 8 Fillen das charakteristische Bild einer schlaffen,
atrophisierenden Porese an den distalen Gliedmafenteilen bei gleichzeitig
bestehender spastischer Parese an den proximalen Extremitiitenteilen (Spa-
stik mit Hypertonie, gesteigerten Reflexen, Kloni und spastischer
Ataxie), so daB Verwechshingen mit Erkrankungen von amyotrophischer
Lateralsklerose moglich sind. (Von den iibrigen 4 Fillen hatten nur noch
ein Fall lebhafte und die anderen normale Patellarsehnenreflexe. Nun
kamen, von einer Ausnahme abgesehen, alle Patienten erst relativ spat
in unsere Behandlung. Aber anamnestisch fand sich kein Anhalt dafir,
daB nicht schon sehr friih spastische Erscheinungen vorhanden waren,
welche nur durch Symptome seitens der peripheren Nerven iiberlagert
wurden. In dieser Frage ist folgender Fall wichtig:

W.R., 24 Jahre alt, technischer Zeichner, Aufnahme am 31. 7. 46. Arbeitet
als Maschinenschlosser in dem. Igelitwerk.
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Arbeitet angeblich nicht mit Chemikalien. ‘Will auch in den letzten Monaten
keinen Alkohol getrunken haben. Bemerkte vor 3 Wochen beim Gehen reifiende
Schmerzen in den Waden, konnte einige Tage spiter die FuBgelenke nicht mehr
bewegen, etwas spiter auch die Zehen nicht mehr; zum Schlufl auch Einschrin-
kung der Bewegungen im Kniegelenk. Nach etwa 4 Tagen war ihm das Gehen
nnmdglich, spiter hatte er keine Schmerzen mehr. Bei der Aufnahme war an den
Armen keine Lahmung nachzuweisen, die Armreflexe -waren gesteigert. Die
B.D.R. und Cremasterreflexe fehiten. Keine Blasen-, Mastdarm- oder Potenz-
stérungen. An den Beinen war an den Oberschenkeln der Tonus spastisch erhsht,
an den Unterschenkeln deutlich schlaff. Aktiv war die Beweglichkeit an den
Beinen aufgehoben, die passive Beweglichkeit in allen Gelenken frei. Die P.S.R.
warer beiderseits erheblich gesteigert, A.S.R. und Fufisohlenreflexe fehlten.
Keine Pyramidenzeichen. Elektrisch: komplette E.a.R. aller Unterschenkel-
muskeln. Koordination an den Hinden o. B., an den Filen nicht priifbar. Es
fanden sich keine Ausfille der Korpersensibilitit. Anzeichen fiir ungeniigende
Durchblutung der Ftile. Der lumbal entnommene Liquor war véllig o. B., ebenso
Blutbild, Urin, Calciumspiegel im Blut. R.R. 95/55. Bei der Nachuntersuchung
3 Monate spiter war der Befund an den Handen normal, an den Beinen war der
Spasmus in der Oberschenkelmuskulatur sehr zurtickgegangen, die Reflexe waren
noch etwas gesteigert, die schlaffe Lihmung an den Unterschenkeln war jedoch
kaum gebessert. Esfandsich eine komplette E.a.R. fiir den N. peronaeus profundus
beiderseits. Partielle E.a.R. fiir den N. peronacus superficialis und tibialis beider-
seits. Die motorischen Funktionen an den Unterschenkeln waren, wenn auch
sehr geschwicht, wieder nachzuweisen, jedoch nur ganz geringe Zehenbewegungen.

Dieser Fall, der schon nach der 3. Woche zu uns kam, zeigte viel-
mehr anfangs eine erhebliche Spastik der Oberschenkelmuskulatur. Diese
verschwand unter unserer Behandlung innerhalb von 3 Monaten fast
vollig, wihrend die schlaffen Paresen noch keine Tendenz zur Riick-
bildung zeigten. Ein dhnlicher Fall wird von GArTNER und ELsisser
(1943) mitgeteilt, bei dem zu Beginn eine Steigerung der Knie- und
Achillessehnenreflexe vorlag, die mit zunehmender Lihmung verschwand.
Auch unsere Fille von rein schlaffen Paresen klagten anammestisch
ither anfinglich starke Spannungen in den Waden und Oberschenkeln,
die allmahlich verschwanden. In der sonstigen Literatur sind sonst

" wenig gut untersuchte Fille mitgeteilt, die schon in der ersten Zeit zur
Beobachtung kamen. Es spricht somit viel dafiir, daBl die Schiadigung
des zentralen motorischen Neurons schon gleich zu Beginn der Lih-
mungen vorhanden ist und nur, weil sie von den schlaffen Lahmungen:
tiberdeckt wird, oft nicht nachzuweisen ist. Sie ist nur nachweisbar,
wenn diese zentrale Schiadigung sich auch auf die proximale Extremi-
tatenmuskulatur erstreckt, weil deren peripheres Neuron nur ganz selten
mitbetroffen wird, d.h. das zentrale Neuwron wird meist ausgedehnter
geschddigt als das periphere. In den meisten Fillen scheint sich aber diese
Schidigung nur in lebhaften oder gesteigerten Patellarsehnenreflexen
zu zeigen. Manchmal sind auch die Armreflexe lebhaft. Da die am
wenigsten betroffenen Neurone sich zuerst restituieren, geht die Parese
der Oberschenkel auch oft rascher zuriick. Ym iibrigen aber erweist
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sich (ganz entsprechend unseren sonstigen Hrfahrungen) die zenfrale
Schédigung als weit hartndickiger und irreversibler als die periphere. So
kommt es, daB in relativ vielen Fillen die schlaffen Paresen der Unter-
schenkel auch in eine spastische iibergehen. Diesen langsamen Wechsel
von schlaff zu spastisch konnten wir besonders in 3 Fallen im ganzen

Verlauf gut beobachten. »
Einer davon sei hier auch wegen seines GefiBbefundes wiedergegeben.

H.K., 53 Jahre alt, Kaufmann. Klinikaufnahme am 24. 5. 46. In der
Anamnese nichts Wesentliches. Vor 9 Monaten traten innerhalb von 8 Tagen
Lihmungen an den Beinen auf. Das Gehen wurde immer schlechter; die
Muskeln seien immer diinner geworden. Etwa 2 Wochen nach dem Auftreten
der Lihmungen an den Beinen seien auch die Hande schwicher geworden. Er
wurde dann mit Betaxin und Strychnin behandelt. Von seiner Fran erfuhren
wir, daB er hiufig Alkohol getrunken habe, was er selbst ableugnete. Er sel sehr
oft betrunken gewesen und Kameraden hitten ihm Alkohol aus dem Igelitwerk
mitgebracht. Psychisch wirkte er verindert, war leicht erregt, beleidigt, sehr
aufgeregt. Bei der Aufnahme fand sich aufler einer Mitralinsuffizienz internistisch
kein krankhafter Befund. Himmnerven o.B. Schlaffer Tonus an den Armen,
starke Atrqphien der Daumen und Kleinfingerballen sowie der Interossei beider-
seits. Grobe Kraft der Handmuskeln stark vermindert, Ausfall der motorischen
Medianusfunktion. Armreflexe seitengleich. Fir die kleine Handmuskulatur und
Medianusmuskulatur komplette E.a.R. Bauchdeckenreflexe etwas different zu-
gunsten von li. Mastdarm: chronische Obstipation. Potenz seit einiger Zeit vollig:
geschwunden. An den Beinen fand sich an den Oberschenkeln und der Becken-
muskulatur eine erhebliche Spastizitit re. mehr als Ii., die Unterschenkelmus-
kulatur war locker und erheblich atrophisch. Spastische Lihmung der Ober-
schenkel, vllige schlaffe Lahmung der Unterschenkelmuskulatur. Erheblich ge-
steigerte P.S.R., re. mehr als li., beiderseits Patellarklonus, A.S.R. nicht auszu-
16sen, FuBisohlenreflex sehr schwach. Tibialis und Peronaeus beiderseits kom.-
plette EaR. Keine Oberfichen- oder Tiefensensibilititssttrung. Gehen nur mit
Unterstiitzung von 2 Stécken. An den Beinen fiihit sich die Haut kalt an und
sicht eyanotisch aus.- Klagt iber kalte FiiBe. Nach zeitweiliger Entlassung kam
er am 10. 12. 46 erneut zur Aufnahme, da sich ab den Zehen des re. Beins ecine
Gangrin auszubilden begann. Der 3. und 4. Zeh waren schwarz. Der iibrige
Befund hatte sich inscfern geindert, -als an den Unterschenkeln wieder eine
gewisse Bewegungsfahigkeit vorhanden war, wenn auch die Zehen- und Fufi-
bewegungen noch sehr schwach waren. Die A.8.R. waren wieder ausldsbar.
Die Spastizitdt an den Oberschenkeln war kaum gebessert, die Lahmungen an
den Handen waren fast vollig verschwunden. Wegen der Gangrin wurde bei
uns eine Grenzstrangdurchtrennung in Hohe des 3. Lumbalwirbels vorgenommen.
Nach der Sympathicotomie ging die Gangrin in kurzer Zeit zuriick und die Durch
blutungsverbiltnisse besserten sich wesentlich. Einige Zeit spater wuide auch
wegen der Gefahr der Gangrin des anderen Beins auf der anderen Seite ebenfalls
eine Sympathicotomie durchgefithrt, wonach auch hier eine deutliche Besserung
eintrat. Patient selbst fithrte die Gangrin auf eine Kilteeinwirkung zurtick, da
er kurze Zoit vorher im Garten gearbeitet hatte. Gegen Ende unserer Beobach-
tungszeit (1Y), Jahre nach Beginn der Erkrankung) fanden sich die schlaffen
Lihmungen fast vollig durch spastische Lahmungen ersetzt. Es bestand zwar
noch eine Atrophie an den Unterschenkeln, aber die P.S.R. und A.S.R. waren
grob gesteigert, beiderseits unerschopflicher FuB- und Patellarklonus, re. ange-
deuteter Babinski und Oppenheim. "Auch sonst trugen die Lihmungen spasti-
schen Charakter. Spastisch-ataktischer Gang. An den Armen bestand noch eine
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Steigerung der Armreflexe, sonst keine Parese. Die B.D.R. waren re. nicht
auslogbar, 1i. sehr lebhaft. Der Liquorbefund zeigte eine EiweiBerhohung auf
45,6 mg-% bei einem EiweiBquotient von 0,35 und tieferen Linksausfillungen
der Kolloidreaktionen. Sensibilitédtsstérungen fehlten nach wie vor.

Auch bei den anderen Fillen fiel uns auf, daB die Reflexe erst bes
volligem Erloschen der motorischen Funktion fehlten. Das gilt fiir Haut-,
Sehnen- und Periostreflexe. Es war besonders am Achilles- und FuB-
sohlenreflex nachweisbar (diese kehrten wieder, sobald eine geringe
Tibialisfunktion sich zeigte). Sonst pflegen abgeschwichte oder fehlende
Reflexe vielfach eines der ersten und feinsten Zeichen einer Schidigung
des zugehorigen Nerven zu sein. Diesem Verhalten kommt demnach
auch eine differentialdiagnostische Bedeutung zu. Eindrucksvoll war
auch folgendes Phénomen: in einigen Fillen zeigte sich bei Beklopfen
der Achillessehne nicht der Achillessehnenreflex (wegen Parese des
Unterschenkels), sondérn es kam statt dessen zu einer starken Beuge-
bewegung des Unterschenkels sowie zu einem Zucken der Adductoren
beiderseits. Diese Uberlagerung und gegenseitige Ablésung von spa-
stischen und schlaffen Lahmungen ist bisher wenig beachtet worden und
stellt doch ein sehr interessantes Naturexperiment dar, das zu manchen
physiopathologischen Betrachtungen und Untersuchungen reizt.

11. Unsere Fille von Tr.-Vergiftung zeigten mehrfach in den ge-
lahmten Bezirken, vor allem an den Fiiflen, Anzeichen fiir eine schlechte
Durchblutung. Die Extremititen waren bleich und cyanotisch, fiihlten
sich kalt an, wurden subjektiv kalt empfunden, die Fullpulse waren
nicht oder schlecht zu palpieren (auch in den Untersuchungsprotokollen
von HumPE und PArNITZRE fanden wir Hinweise auf Durchblutungs-
storungen). Bei dem vorher wiedergegebenen Fall kam es nun durch
Einwirkung einer relativ geringfiigigen zusitzlichen Schidlichkeit (er
hatte wiahrend der nafkalten Jahreszeit 23 Stunden im Garten ge-
arbeitet) zur Ausbildung von Gangrin an mehreren Zehen eines Fufles.
Die Arterienpulse fehlten an beiden FiiBlen, auch der andere Ful} sah
weill, schwammig und etwas marmoriert aus. Wir sahen das als In-
dikation zur lumbaler Grenzstrangdurchtrennung an. Nach dieser Ope-
ration (Dozent Dr. ROTTGEN) besserte sich die Durchblutung wesentlich,
die Gangrin bildete sich langsam zuriick. 3 Wochen spiter muBten wir
uns wegen drohender Gangrin am anderen FuB zur gleichen Operation
am anderen Bein entschlieBen. Die Grenzstrangganglien zeigten histo-
logisch deutliche Veréinderungen (siehe vorne), an ihren GefiBen fand
sich ein obliterierender Prozel entsprechend einer WINIWARTER-BURGER-
schen Erkrankung. Wir kénnen wohl mit einem gewissen Recht an-
nehmen, daf die Tr.-Vergiftung in diesen Fillen wie auch haufig in
-anderen Fillen primir zu einer GefiBwandschidigung gefithrt hat.

Zur Prognose. Es gibt zwar zweifellos nicht ganz selten auch abortive
Verlaufe, die in einigen Wochen bzw. Monaten sich restituieren (STAHE-
LIN berichtet iiber eine Anzahl leicht Vergifteter, die sich schnell erholten
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und nach einigen Tagen entlassen wurden ; in unserem Beobachtungsgut
3 Mitglieder der 6kopfigen Familie) und die Vergiftung fiihrte unseres
Wissens bisher nur in einem Falle von VoxXDERAHE zum Tode, aber in
den weitaus meisten Fillen sind die Lahmungen sehr hartndickig. Die
schlaffen Paresen an den Beinen zeigten in unseren Fillen meist erst
nach 1Y/, Jahren eine deutliche Riickbildungstendenz. Die Hénde, die
ja zuletzt gelihmt wurden, beginnen sich zuerst zu bessern.

Die Riickbildung der Lahmungen vollzieht sich in nmgekehrter Reihenfolge
wie die Ausbildung. Die Hénde sind meist nach etwa 1 Jahr wieder in Ordnung
(BurLEY). An den Beinen braucht die Riickbildung oft Jahre. KieLy und
RicH berichten, daf von 200 Erkrankten 50 % noch nach 2 Jahren in stationirer
Behandlung waren. Davon war noch '/, bettligerig. Bei !/, hatten sich Kon-
trakturen ausgebildet. Zrries und MevER sahen noch nach 6 Jahren Besserungen,
aber auch viele stationéir bleibende Fille mit spastischer Léhmung der Beine
und Kontrakturen. Im iibrigen sind Beobachtungen iiher den Verlauf bisher nur
sehr sparlich gemacht worden.

Unsere Beobachtungen erstrecken sich tiber 5—19 Monate nach Be-
ginn der Léhmung. In diesem Zeitraum hatten sich die schlaffen
Paresen an den Unterschenkeln bei allen Fillen gebessert. 3 TFille,
die wir noch nach 11/,—2 Jahren untersuchten, zeigten die beschriebene
Umwandlung in spastische Lahmung der Unterschenkel. An den
Oberschenkeln hatte bei diesen von vorneherein eine spastische Lihmung
bestanden.

Die Ubersicht iiber die wenigen Literaturangaben sowie unsere Beob-
achtungen lassen es wahrscheinlich erscheinen, daB sich, wenn auch erst
im Laufe von 2—3 Jahren, die schlaffen Paresen fast immer groBtenteils
zuriickbilden, selbst wenn lange Zeit eine komplette EaR. bestanden
hat. Die Prognose der spastischen Lahmungen ist jedoch meist schlecht.
Der volle Umfang der Schidigung des zentralen motorischen Neurons
a8t sich oft wohl erst im 2. Jahr nach der Vergiftung, wenn sich die
Umwandlung vollzieht, erkennen. Jedoch steht Prognose und AusmaB
der spastischen Lihmung in gewisser Beziehung zu dem Umfang der
schlaffen Parese, da bei geringer Ausbreitung der schlaffen Lahmungen
sich diese rascher zuriickbilden und dann auch spastische Erscheinungen
meist ganz fehlen. ' ‘

Sonstige Anfangserscheinungen wie die anfiéngliche intestinale In-
toxikation oder die Dauer der Latenzzeit oder die GefaB- und Muskel-
schmerzen lassen einen Riickschluf auf die Prognose anscheinend
nicht zu. » v

Zur Pathogenese der Elinischen Symptomatologie.

Die Pathogenese der Tr.-Vergiftung konnte in einigen Punkten auf-
gehellt werden. Die towische Wirkung des Tr. beruht nicht allein auf
der Wirkung des Orthokresol, sondern die gleichartige Wirkung der
Phosphatkomponente bewirkt nach Syt die Fixierung im Nerven-
system.
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Die Menge des genossenen Giftes ist nach Literaturangaben nicht allein
fir die Stirke der Ladhmungserscheinungen verantwortlich, ebenso
wichtig, wenn nicht weit entscheidender, soll die Konstitution der Be-
troffenen sein (REUTER, STARELIN, HumPE). Dies entspriche auch den
Enruarprschen Untersuchungen iiber die individuelle Reaktion auf
Vergiftungen mit Losungsmitteln. Gross und A. GrossE wiesen solche
Unterschiede in der Empfindlichkeit im Tierexperiment nach. Bei
unseren Beobachtungen an einer gleichzeitig erkrankten 6kopfigen
Familie, die insofern ein gutes Beobachtungsmaterial darstellt, als die
duBeren Bedingungen der Giftaufnahme ganz gleichartig waren, fiel
allerdings auf, daB8 der Sohn, der am meisten von dem Kuchen gegessen
hatte, die stirksten gastrointestinalen Erscheinungen hatte und spiter
auch die stirksten Lihmungen bekam.

GroBere Mengen des Phosphorsidureesters fiithren bei innerlicher Auf-
nahme zur Reizung der Schleimhiute des Magen-Darm-Kanals mit Ubel-
keit und Erbrechen. Bei den geringenMengen die zur Vergiftung ausrei-
chen, brauchen aber, was gegeniiber den Vergiftungen mit Torpedosl wich-
tig ist, wie unsere Fille zeigen, solche Erscheinungen nicht bemerkt zu
werden, besonders dann nicht, wenn das Tr. in alkoholischen Getrinken
gelost oder stirker verdiinnt genossen wird.

Von besonderem Interesse ist schon immer die lingere Latenzzeit
gewesen.

(JaepHOLD glbt eine Zusammenstellung der sonst bekannten toxischen Schid:
lichkeiten, die eine solche Latenzzeit haben. Sie wird beobachtet bei radioaktiven
Stoffen, Réntgenstrahlen, Gletscherbrand, bei durch Primeln verursachten Haut-
entziindungen und bei manchen Arsenverbindungen (auch bei der Thalliumpoly-
neuritis). Bei den per os eingenommenen Giften sind kiirzere Latenzzeiten bis
zu 24 Stunden, z. B. bei Giftpilzen, bei Colchicin und Methylalkohol bekannt,
bei letzterem in seltenen Fillen bis zu 4 Tagen. Lingeres mehrtigiges ungestortes
Befinden nach Einnahme eines Giftes kennen wir nur beim Phosphor und dem
Quecksilberdidthyl, wobei allerdings zuerst akute Vergiftungssymptome auftreten
und dann nach einem relativ stérungsfreien Intervall die Spitsymptome folgen.)

Die etwa 2—3 Wochen lange villig storungsfreie Latenzzeit ist deswegen
besonders bemerkenswert. Es wurden bisher 3 Theorien zur Erklirung
dieses beschwerdefreien Intervalls angeboten.

1. Berronaxnt glaubte, dafl es durch das Gift erst zu einer Stoffwechselstorung
im Kérper komme, die dann sekundér die Nervenschadigung zur Folge héitte. Er
sah in der Leber den ersten Angriffspunkt des Giftes. Vonpgrame und Bowpex
stellten auch beim Menschen Degeneration der Leber fest. Es handelte sich jedoch
um chronische Alkoholiker.

2. WALTHARD nahm eine physikalische Wirkung des Tr. im Sinne einer Wir-
kung auf die Oberflichenspannung und Struktur der Lipoide an. Da die physi-
kalische Wirkung und die Reaktion des Organismus eine Zeit verlangt, wiire das
Intervall erklirt. Auch die distale Préadilektion finde eine plausible Erklirung
durch die verlangsamte Blutzirkulation und geringere Dichte der Markscheiden,
so daB das Gift an diesen Stellen linger einwirken konnte. Die Pridilektion der
motorischen Nerven erklire sich darin, daB sie durch besser mit Blut versorgte
Bezirke laufen.
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3. TER BrAAK stellte anatomisch das primére Befallensein der Myelinscheiden
fest und nahm an, daB die Achsencylinder erst nach deren Zerstorung sekundéir
ihre Leitungsfihigkeit durch fehlende Schutzwirkung des Myelinmantels verlieren
wiirden. Auch hierzu wire eine Zeitdauer notwendig. Er glaubt, daf sich so
vielleicht auch die Inkubationszeit bei anderen Polyneuritiden (Diphtherie!) er-
kliren lieBe. '

" Wir miissen bei einer pathogenetischen Betrachtung die ausreichend
bekannten pathologisch-anatomischen Substrate am peripheren Nerven
und. Muskel zugrunde legen und die Deutung des spinalen Prozesses —
solange geniigend gesicherte histologische, mit dem klinischen Bild
- iibereinstimmende Befunde fehlen ~ offen lassen, da sie so zu hypo-
thetisch erscheinen muf, wenn auch Befunde bei funikuliren Spinal-
erkrankungen auf einen analogen ProzeB hinweisen konnten. Jedenfalls
erklirt die Aussage: das Toxin habe eine elektive Affinitit zu den
motorischen Bahnen  sowohl den zentralen wie den peripheren, nicht
viel und ist zudem nicht ganz zutreffend.

Unsere Befunde stirkerer Durchblutungsstorungen, die sich bei fast
allen Patienten besonders an den Acren bemerkbar machen, lieBen an
die Moglichkeit einer primiren GefaBschidigung denken. Da das Gift
offenbar auf dem Blutwege an die peripheren Nerven herangetragen
wird, 148t sich in Analogie zu anderen Vergiftungen leicht vorstellen,
daB es durch eine Endothelschidigung zu Austritt von Plasma und
Toxin aus den Gefifien kommt und so zu einer Binwirkung auf das
umgebende Nervengewebe. In unseren histologischen Befunden bei
2 ‘exstirpierten Grenzstrangganglien von einem Patienten mit hoch-
gradigen Durchblutungsstérungen an den Beinen und Gangrin mehrerer
Zehen fand sich an den Ganglien ein obliterierender GefaBprozeR wie
bei der WixtwarTER-BURGERschen Erkrankung, aullerdem Anzeichen
fiir Austritt von Plasma aus den GefdBen und hypoxdmisch degenerative
Veranderungen. Wenn auch iiber zu Gangrin fithrende Durehblutungs-
stérungen bisher nicht berichtet wurde und ein Fall nicht viel besagt,
so finden sich doch auch bei den mitgeteilten Féllen anderer Autoren —
soweit darauf geachtet wurde — hiufig Anzeichen fiir Durchblutungs-
storungen (HumpE, PARNITZKE, HUET, BENNET, BRAUN, STAHELIN).
Auch bei fast allen unserén,sonstigen Fallen fanden sich derartige An-

" zeichen, die weit iiber die durch Inaktivitit bedingte schlechtere Durch-
blutung motorisch gelihmter, sensibel normal versorgter Gliedmafen
hinausgehen.

Es handelt sich somit hier nur um einen quantitativ aus den anderen Beob-
achtungen herausfallenden Befund, bei dem vielleicht auch andere Schidlich-
keitene(der Kranke rauchte anfinglich viel) hinzukamen. Dafi in diesem Falle
die Tr.-Vergiftung einen wesentlichen Faktor in der Entwicklung der Wini-
waARTER-BURGERschen Frkrankung abgegeben hat, fauf man nach der Entwick-’
lung wohl annehmen. Denn die ersten Anzeichen einer schlechten Durchblutung
der Extremititen fanden sich bei unserem Fall erst nach dem Beginn der Lah-
mungen und entwickelten sich daun rasch progredient.
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Im Sinne von GeféBstorungen lassen sich auch andere Beobachtungen
deuten. Die trophischen Veranderu_ngen der Muskulatur sprechen zum
wenigsten nicht dagegen und ihre auffallend rasche Entwicklung eher
dafiir. Die fast stets zu Beginn geklagten starken Schmerzen in der
erkrankten Muskulatur und deren starke Druckschmerzhaftigkeit er-
innern sehr stark an GefidBprozesse, bel denen ja auch meist die vege-
tativen Zentren reflektorisch beteiligt sind. WaLTHARDT glaubte zwar
aus diesen Beobachtungen eine primire Muskelschidigung annehmen
zu miissen, womit er dann glelchzeltlg die spastlschen Erscheinungen
erkliren wollte.

‘Angaben iiber sog. Parasthesien in den ersten Tagen fmden Wohl
‘meist ihre Ursache in den fast stets geklagten Muskelschmerzen, die
wohl in Analogie zu anderen Polyneuritiden bisher vielfach im Sinne
neuritischer Paristhesien aufgefaft wurden. In-unseren Féllen wurde
jedenfalls bei genauer Anamnese stets ilber réilende Schmerzen in den
Waden oder Spannungsgefiihl in den Beinen geklagt, nicht aber iiber -
Kribbeln, Ameisenlaufen oder dergleichen. Die Schilderung der anfing-
lichen Schmerzen spricht sicher sehr viel stirker in Richtung von Ge-
fiBschmerzen als von sensiblen Reizerscheinungen. Zu einer Schidi-
gung vegetativer Zentren kann es, wie unser sympathicotomierter Fall
zeigt, auch direkt durch den GefiBprozefl kommen. Fiir eine sympathico-
tone angiospastische Komponente sprach klinisch in diesem Falle die
spontane Abheilung nach -der Ausschaltung - des Grenzstrangs. Wir
konnen also wohl auf dem Weg iiber den Grenzstrang eine sich wechsel-
seitig steigernde Wirkung von primér direkter GefiBschidigung und
sekundir angiospastischer Durchblutungsstrung annehmen. Jedenfalls
zeigt dieser Fall in Verbindung mit unseren iibrigen Beobachtungen und
Feststellungen des Schrifttums,daB dem vasalen Faktorin der Pathogenese
“der Tr.-Vergiftung auch von morphologischer Seite mehr Bedeutung
belgelegt werden muB als bisher geschehen ist (s. Anm. S. 479.)

© Auf dem Weg iiber eine Gefalischidigung versteht sich auch die
diskontinuierliche, disseminierte Herdbildung in den peripheren Nerven,

- die bei einer Toxinausbreitung entlang den Nervenbahnen, wie sie sonst
vielfach angenommen wird, nicht zu verstehen wére. Die Pridilektion
fiir periphere und symmetrische Muskelgruppen wird durch die erwihnten
Durchblutungsverhiltnisse erklirt. Moglicherweise spielt ein vegetativer
Reflexmechanismus hier ebenfalls eine entscheidende Rolle. Damit riickt
diese Vergiftung in die Néhe der jetzt viel diskutierten allergischen Er-
krankungen ‘des Zentralnervensystems, da ja.der Angriffspunkt jeder
Antigen- Ant1korper Reaktion das autonome Nervensystem innerhalb
der GefaBwand ist (H. SuamIpT). In der Tat ergeben sich zu solchen
Brkrankungen deutliche Parallelen: die Schwankungeri in der indi-
viduellen Vertriglichkeit lassen hier wie da daran denken, daf die vege-
tative Erregbarkeit des Organismus von wesentlichem EinfluB jst. Die
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Dauer der beschwerdefreien Latenzzeit entspricht etwa der bei der
Serumkrankheit. .Auch die postdiphtherische Lihmung, bei welcher
vor allem PrrTE auf die Moglichkeit einer allergischen Mitbedingtheit
hinweist, hat fast die gleiche normierte Inkubationszeit. Das anato-
mische Substrat ist bei diesen wie bei anderen Polyneuritiden, fir die
vor allem BanNwaRTH die allergische Genese wahrscheinlich gemacht
hat, sehr dhnlich. Vor allem aber wird bei allen diesen Erkrankungen
das schidigende Agens auf dem GefiBwege an das Parenchym heran-
getragen. Die Latenzzeit erklirt sich wohl am besten (auBer durch den
Umweg der Giftwirkung iiber die Markscheiden) aus einer Reaktion
des Organismus, etwa wie bei einer hyperergischen Entziindung. Auch
die Tatsache, dafi das Tr. zum weitaus groBten Teil iiber die Nieren.
wieder.ausgeschieden wird, weist darauf hin, daf dieses nicht primir
allein den Markscheidenzerfall bewirkt. Vor allem aber zeigt auch der
groBe Prozentsatz unserer Fille mit Ligquorverinderungen im Sinne
einer leichten EiweiBvermehrung einen analogen ProzeB wie bei den
allergischen Schidigungen an. Die Eiweilvermehrung im Liquor bei
Polyneuritis wird von BaNNwarTH als abnorme Durchlissigkeit der
meningealen Gefifle gedeutet, fiir welche er eine toxische oder infek-
tivse Schidigung der Gefdllwand verantwortlich macht. Eine derartige
Gefaflschidigung wiirde ja.auch nach unseren Beobachtungen bei der
Tr.-Vergiftung am ehesten fiir die Erklirung der Liquorverinderungen
in Frage kommen. Die auch bei unseren Fillen.zu beobachtende Tat-
sache, dafl die Liquorverdnderungen lumbal deutlicher ausgeprigt sind
als zisternal, wird von PETERs und ScumIDp durch den sehr viel trigeren
Liquoraustausch im Bereich des Lumbalsackes erklart. »
Fiir das bevorzugte Befallensein der motorischen Fasern fithren GARTNER
und BELsAss®R noch an, daB diese die langste Ausdehnung haben und die
stiarkste Markscheide, zu deren Myelin das Toxin nach den histologischen
Befunden (vielleicht auf Grund seiner Fettloslichkeit) eine Affinitit zu
besitzen scheint. Auch kann es sich, da die motorischen Nerven in der
besser durchbluteten Muskulatur verlaufen, an diesen stirker aus-
wirken. . )
Eine spinale Schidigung des zentralen Neurons ergibt sich aus den
spastischen Lahmungen. Auch die besonders von StAHELIN hiufiger
gefundenen Blasenstorungen sowie Stérungen der Geschlechtsfunktion
(wir sahen einmal eine kombinierte Blasen-Mastdarmstérung) lassen sich
ohne spinale Beteiligung nicht verstehen. Ob sich die spastische Lih-
mung erst spiter entwickelt oder anfangs nur wegen der Uberdeckung.
durch die schlaffen peripheren Lahmungen nicht so deutlich in Krschei-
nung tritt, liefl sich nicht eindeutig kliren. In unseren meisten Fillen
konnten jedenfalls die Befunde zwanglos durch eine Uberlagerung
spastischer Paresen durch schlaffe Paresen gedeutet werden. Andere
dagegen lielen wenigstens an die Méglichkeit einer nach lingerer Zeit
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erneut einsetzenden Progression denken. Dieses Problem bedarf jedoch
noch weiterer Untersuchung. Eine spétere, progredient sich entwickelnde
spinale Schadigung kann ebenfalls durch eine direkte toxische Wirkung
nicht erklirt werden. Es miilite ein sekundér ausgeltster degenerativer
Prozell angenommen werden..

Die Pridilektion fiir distale und symmetrisehe Muskelgruppen sowie
der aufsteigende Verlauf findet sich bei den meisten sog. Polyneuritiden.
Ibre Ursache wurde schon hiufiger erdrtert.

Differentialdiagnose.

Nach allem bisher Gesagten ist die Differentialdiagnose leicht. Die
gastrointestinalen Erscheinungen weisen, soweit vorhanden, auf eine
kurz vorher stattgefundene Intoxikation hin. Die lange Latenzzeit ge-
niigte schon beinahe allein zur Diagnose, da sie, wie wir gesehen haben,
sich bei kaum einer anderen akuten Vergiftung findet. Der plotzliche
Beginn mit Wadenschmerzen und die foudroyant fortschreitenden Lih-
mungen schliefien alle heredo-degenerativen Krankheiten aus (progres-
sive spinale Muskelatrophie DUcHENNE-ARAN, amyotrophische Lateral-
sklerose, spastische Spinalparalyse). Die toxischen Polyneuritiden nach
Intoxikation mit Blei, Arsen, Alkohol, Schwefelkohlenstoff, Thallium,
Quecksilber und Kohlenoxyd, Sulfonamiden und Botulismus werden
durch das Fehlen sensibler Ausfallserscheinungen abgegrenzt (und die
lange Inkubationszeit). Allein das Ble: hat eine stirkere Affinitit zu
den motorischen Nerven. Es zeigt aber einen anderen Lihmungstyp.
Es werden nur einzelne disseminierte Nerven, vorwiegend die Strecker
befallen. Auflerdem finden sich bei den -anderen Vergiftungen noch
sonstige charakteristische Stérungen oder Begleiterscheinungen oder
diese stehen im Vordergrund (Blutverinderungen, Haarausfall usw.).
Besonders erwahnt sei, dafl die Sulfonamidpolyneuritiden vorwiegend
motorische Ausfille zeigen!.

Curare lihmt elektiv die motorischen Endplatten. Auch die in-
‘fektigsen und endogen-toxischen Polyneuritiden (Diabetes, Gicht usw.)
sind stets gemischter Natur. Rein motorische Polyneuritiden sind ver-
einzelt bei diphtherischen, syphilitischen und allergischen Polyneuritiden

1 Anmerkung bei der Korrektur. Sulfonamidschidigungen des Nervensystems
zeigen als einzige bisher bekannte Vergiftung eine gréBere Ahnlichkeit mit der
Tr.-Vergiftung. Bei ihnen treten namlich nach einer beschwerdeireien Latenz-
zeit mit reifenden Wadenschmerzen beginnend, schlaffe Lahmungen auf, die
einen ganz entsprechenden Verteilungstyp zeigen. In seltenen Fillen kommt
es ebenfalls zu spinalen Schidigungen. Interessanterweise fanden nun neuerdings
amerikanische Forscher im Tierversuch bei Verfiitterung verschiedener Sulfon-
amide an junge Hiithnchen neben degenerativen Verinderungen der Achsen-
zylinder und Myelinscheiden des Ischiadicus zum Teil schwerster Art auch im
Gehirn und Riickenmark Schidigungen durch eine Endarteriitis obliterans. BIRTER,
R.N., A. B. BAKER, BEATON u. a.: J. amer. med. Assoc. 116 (1941).
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beschrieben, auch schon einmal bei einem LaNDRYschen Syndrom. Diese
Fille stellen Seltenheiten dar, haben auch immer erhebliche Liquor-
-verdnderungen (mit cytoalbuminer Dissoziation). Besonders leicht ver-
stdndlich scheint wenigstens anfénglich die Verwechslung mit der
Poliomyelitis anterior. Das Fehlen von Fieber sowie das Ausbleiben
jeder Besserung noch nach mehreren Monaten sowie die zusitzlichen.
Pyramidenbahnschidigungen werden hier jedoch stets an einer solchen
Diagnose Zweifel entstehen lassen. Wichtig ist hier auch der Liquor-
befund. Auch der Lathyrismus, der bei den deutschen Kriegsgefangenen
in Frankreich in den letzten 2 Jahren héiufig durch Erndhrung mit
Hillsenfriichten der Lathyrusgruppe aufgetreten ist, zeigte rein moto-
rische Lihmungen. Diese sollen aber anfinglich stets spastisch sein.
Wie ein Fall unserer Behandlung zeigt, kommen aber spéter Mischungen
mit peripherem Léhmungstyp vor. In spiteren Stadien dhnelt der
Befund oft dem Bilde einer amyotrophischen Lateralsklerose. Da kann
dann nur die Anamnese helfen sowie die Tatsache, daB es zu keiner
weiteren Progredienz kommt. Awuch an eine Lues cerebrospinalis, die
ahnliche Bilder machen kann, konnte man denken. Wenn die Atrophien
zurilicktreten und die spastischen Paresen das Bild beherrschen, kann es
leicht zu Verwechslungen mit der multiplen Sklerose kommen, vor
allem, wenn gleichzeitig noch Blasenstérungen bestehen sollten oder
die Bauchdeckenreflexe fehlen.

Zur Therapie. Eine spez1flsche Therapie ist bisher nicht bekannt.
Es werden hohe Dosen von Benerva, Vitamin E und Strychnin emp-
fohlen, auch fettreiche Kost mit Riicksicht auf die Lipoidlslichkeit
des Giftes. Irgendein Einfluf auf die Léhmungen wurde dabei jedoch
nicht beobachtet. Wir selbst fiibrten elektrische Behandlung und Mas-
sage der schlaff gelahmten Muskulatur durch sowie Béider und Be-
wegungsiibungen zur Lockerung der spastischen Muskelgruppen. Vor
allem aber miissen Kontrakturen und Gelenkversteifungen durch ent-
sprechende MaBnahmen verhiitet werden.

N achtm g.

Nach Fertigstellung dieser Arbeit berichtete W. SCHEID im Nervenarzt 18, 42
(1947) iber Verlaufsheobachtungen bei einer groBen Anzahl von Torpedool-
vergiftungen. : Seine Beobachtungen entsprechen unseren Befunden. Scmmrn
betont den haufigen Ubergang von schlaffen Lahmungen in spastische (4 Bei-
spiele). Wihrend die schlaffen Lahmungen sich meist (oft noch nach 2—3 Jahren)
spontan zuriickbilden, ist die Prognose der spastischen oft ungfinstig. Auch er
nimmt an, dafl die Schidigung des ersten motorischen Neurouns schon gleich zu
Beginn vorliege, aber durch die schlaffen Paresen verschleiert werde. - Zur Er-
k]arung des spateren Hervortretens der spastischen Erscheinungen sah er sich
in keinem Falle gezwungen, eine erneute Progredienz anzunehmen. Auch Scurip
fand hauflg (in Y/, seiner Fille) eine deutliche KiweiBvermehrung im Liquor. Aus
diesen Befunden sowie Beobachtungen von Blasenstérungen in den ersten Tagen
und fibrilliren Zuckungen vorwiegend in der nicht geldhmten Muskulatur schheﬁt
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er auf spinale Schidigungen. Er glaubt, daf} sich die Léhmung bei leichten

und schweren Fillen mit dem gleichen Tempo ausbreitet und bei schweren Fillen

nur die Progredienz langer anhilt. Eine assymmetrische Ausbreitung der Lih-

mungen fand auch er hiufiger. Eine Beteiligung von Hirnnerven sah er nur in

einem gehr schweren Fall, bei dem doppelseitige Lihmung der Gesichts- und

Kaumuskulatur bestand. Sensibilititsanfille fand er nicht, auch nur sehr selten
. echte Paristhesien.

Im Sinne der uns besonders w1cht1g erscheinenden Durchblutungsstérungen
beschreibt er ein gleich zu Beginn mit Einsetzen der Wadenschmerzen noch vor
Ausbruch der Lihmungen auftretendes, sehr unangenehmes Kiltegefiihl in den
FiBen. Trophische Stérungen gehdren anch nach seinen Beéfunden zu den , kon-
stantesten und hartnickigsten Stérungen® der Tr.-Vergiftung. Die Extremi-
titen seien oft kalt, feucht und cyanotisch.

Zusammenfassung.

Es wurde iiber gehduftes Vorkommen von Tr.-Vergiftungen in einem
Igelit-Verarbeitungsbetriebe berichtet und auf die Mdoglichkeit einer
Vergiftung mit diesem Kunstgummi hingewiesen. Es wird das Verbot
einer Verwendung des Tr. bei der Herstellung von Kunstgummi, soweit
dieser fiir menschliche Nahrungszubereitung, Aufbewahrung und vor
allem Destillationszwecke benutzt werden kann, gefordert. Auch andere
Vergiftungsmoglichkeiten wie die gewerbliche chronische Vergiftung
und die bereits besser bekannte, nach Gebrauch von technischen (Olen
zu Nahrungszwecken auftretende Vergiftung werden herausgestelit.

Bei der Tr.-Vergiftung handelt es sich nicht um eine Polyneuritis,
sondern es kommt anch zu einer erheblichen Schiidigung der spinalen’
Bahnen. Die schlaffen Léhmungen, die zu Beginn der Erkrankung
iiberwiegen, lassen vor allem durch den Reflexbefund erkennen, daf sie
eine spastische Lahmung iiberdecken. Bei Riickgang der schlaffen
Lihmung treten diese nun zutage. Die Schidigung des zentralen
motorischen Neurons ist fiir die Prognose entscheidend. Sie ist oft
irreversibel, wahrend die schlaffen Paresen sich fast stets nach 2 bis
3 Jahren trotz langer Zeit bestehender kompletter EaR. wieder zuriick-
bilden. Sensible Stérungen werden praktisch immer vermiBt.

Von besonderer Bedeutung fiir das Verstindnis der Pathogenese
sowie zur Erklirung verschiedener Erscheinungen sind bisher kaum
beachtete stirkere Gefifischadigungen, die bei fast allen unseren Fillen
nachweisbar waren. In einem Falle wurde eine WINIWARTER-BURGER-
sche Erkrankung im AnschluB an eine Tr.-Vergiftung beobachtet. Es
ist anzunehmen, dafl der toxische Stoff auf dem Blutwege iiber eine
GefdBwandschidigung in das Parenchym eindringt und sich auf Grund
seiner Affinitdt zum Myelin in den Markscheiden anreichert, und sekun-
dér zu einer Axonschidigung fithrt. Auf diese Weise 148t sich .der
klinische und morphologische Befund am besten erkliren. Verschiedene
Befunde, vor allem die Analogie zu anderen ,,polyneuritischen® Pro-
zessen lassen daran denken, daB eine sekundire Reaktion des Organis-
mus auf das Gift entscheidend ist fiir die Entwicklung und Ausbreitung
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der Léhmungen. Wir fanden in einem gréBeren Prozentsatz der Fille
Liquorverdnderungen, die den ,,allergischen Polyneuritiden‘ entsprechen.
Einzelheiten der Pathogenese sowie desklinischen Verlaufs konnten yve1ter
geklirt werden. Es wurde eine Ubersicht iiber die Literatur gegeben sowie
die chemische Natur des Giftes, die pathologischen Befunde, die Diagnose
und Differentialdiagnose erdrtert und einige Falle mitgeteilt.
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