
10. August 1911.

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität
in Freiburg i. Br.

Ueb er chronische Vergiftungen, speziell die
chronische Bleivergiftung.

Von W. Straub.
Ueber die Entstehungsbedingungen chronischer Ver-

giftungen ist Exaktes nicht bekannt. Zwar sind wir berechtigt,
als Ursache auch dieser Anomalien der Lebenserscheinungen
chemische Substanzen und chemische Vorgänge anzusehen,
doch geraten wir sofort auf den toten Punkt bei der Frage
nach dem Wie und 'dem Wieviel, zwei Fragen, die bei der
akuten Vergiftung fast immer beantwortbar sind Morphin
macht Euphorie, indem es sich in Großhirnzellen ablagert,
und dazu ist ein Soviel nötig, dessen Größe zwar absolut nicht
bekannt, aber als Funktion der verwendeten Dosis von etwa
zehn Milligramm so weitgehend bestimmt ist, wie eben möglich.
Ja, selbst die Frage Warum ist in vielen Fällen akuter Wirkung
beantwortbar - Oxalsäure ist giftig, weil sie den für alle Zell-
funktion nötigen Kalk unlöslich macht etc.

Anders bei der chronischen Vergiftung. Ihre Erscheinungs-
form ist so vielartig und unbestimmt, daß physiologische De-
duktionen aus dieser keine stets und eindeutig befriedigende
Erklärung geben, ihre Form ist die der Krankheit, nicht die
des physiologischen Experimentes, einer Krankheit von der
Symptomenschärfe zentralnervöser Herderkrankungen (Queck-
silber z. B.), wenn es hoch kommt, oft aber nur eines Siechtums
nach Art der Tuberkulose. Die Frage nach der Quantität der
Ursache ist bisher hier eben so müßig wie die nach dem Grunde.
Wenn es auch günstige Fälle gibt, in denen sich nachrechnen
läßt, wieviel Blei z. B. ein Kranker aufgenommen hat, wenn
man auch gelegentlich Blei im gelähmten Nerven gefunden hat,
so stillt das noch kein Kausalitätsbedürfnis, das nicht nach
dem Fall, sondern nach dem Gesetz strebt.
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Die chronischen Vergiftungen scheinen auf den ersten
Blick wesensverschieden von den akuten. Das wird am deut-
lichsten bei solchen Giften, die akut un dchronischwirken
können. Akute Arsenvergiftung verläuft wie Cholera, chro-
nische wie Tuberkulose, akute Alkoholvergiftung ist eine Nar-
kose, ein harmlcser, von selbst heilender Zustand ohne blei-
bende Folgen, chronisch bewirkt dieselbe Substanz irreparable
Schädigung. Akute Quecksilbervergiftung ist Gastroenteritis
oder Nephritis, chronische zentralnervöse Systemerkrankung.
Der Phosphor ändert akut den Stoffwechsel von Drüsen und
Muskeln, chronisch stört er die Knochensubstanz bis zur mor-
phologischen Bemerkbarkeit etc.

Nicht alle Gifte müssen chronisch und akut wirken, eine
chronische Strychninvergiftung ist nicht bekannt, obwohl
strychninhaltige Bittermedizinen von manchen jahrelang ge-
nommen werden, eine Einseitigkeit, die indessen nicht in der
Umkehrung gilt; denn es ist kein Gift bekannt, das nur chro-
nisch wirkte.

Endlich die Quantitätsfrage. Es scheint, als ob dieser wich-
tigste Punkt der akuten Vergiftung bei der chronischen keine
Rolle spiele. Die Mengen Blei, die der Schriftsetzer, die des
Quecksilbers, die der Spiegelbeleger selbst an einem ganzen
Tag sich einverleibt, sind sicher ultraanalytisch im chemischen
Sinne, und auch für Morphin muß mangels der Kenntnis des
eigentlichen Schädigungsvorganges beim Morphinismus allen
Quantitätsangaben ein Non liquet entgegenstehen. Ja, es
macht den Eindruck, als trete in den Entstehungsbedingungen
der chronischen Vergiftung die Quantität des Giftes ganz in
den Hintergrund gegenüber seiner Qualität und als ginge eine
andere Variable mit ihrer Quantität in die Gleichung des Vor-
ganges ein - die Zeit. ist das richtig, so kann man mit noch
größerer Berechtigung sagen: Die akute Vergiftung ist ein
physiologisches Experiment, die chronische eine Krankheit.

So ist denn auch die Erforschung des Wesens der chro-
nischen Vergiftung unbefriedigend, wie die des Wesens der
Krankheit, solange das Tatsachenmaterial auf Beobachtung
fußt, und hier wie dort braucht der Fortschritt das Experi-
ment.

Seit einiger Zeit beschäftige ich mich mit experimenteller
chronischer Bleivergiftung und bin dabei auf einen Weg ge-
kommen, der aussichtsreich zu werden verspricht. Die erste
Schwierigkeit des Experiments liegt nämlich schon in der
Applikationsart des Giftes, die die Art des praktischen Falles
in ihrem Wesentlichen möglichst getreu kopieren soll. Der
Bleikranke nimmt unwägbare Mengen nahezu kontinuierlich
auf, im Experiment hat man sich bisher damit begnügen miissen,
täglich große Mengen - groß sind hier schon Milligrammdosen
- innerlich zu applizieren. Ich habe den umgekehrten Weg
eingeschlagen, ein einziges Mal ein parenterales Depot einer
Bleiverbindung anzulegen; da der Organismus wie die Chemie
nichts Unlösliches, sondern höchstens Schwerlös] iches kennt,
so habe ich es in der Hand, durch Wahl der applizierten Blei-
verbindung die Entstehungsbedingung der chronischen Ver-
giftung, die kontinuierliche Aufnahme minimaler Bleimengen,
zu realisieren. Ich habe den Versuchstieren unter die Rücken-
haut ein Quantum Bleisulfat oder -karbonat appliziert und es
den Körpersäf ten überlassen, nach Maßgabe der Löslichkeit
der Bleiverbindung in dem Flüssigkeitssystem des Körpers
sich selbst zu holen, was sie können. Bleisuif at -- eine Wägungs-
form der analytischen Chemie - löst sich 1/ci in Wasser,
Karbonat etwas besser, aber immerhin müssen solche Depots
a priori sehr lange vorhalten können. Der Erfolg gab meinen
Vermutungen recht, die Tiere wurden alle auf diese Weise
bleikrank.

Die Krankheit verläuft folgendermaßen.
Die Tiere (Katzen) bleiben zunächst anscheinend völlig normal,

nr die Gewichtskontrolle ergibt eine zunehmende Abmagerung trotz
normaler Freßlust. Erst nach durchschnittlich fünf Wochen kommen
die ersten bedrohlicheren Symptome, zunächst meist in Gestalt von
Motilitätsstörungen, der Gang wird ataktisch, häufig Krämpfe ohne
erkennbare Auslösung, dabei werfen sieh die Tiere an die &ifigwände,
rollen um ihre Längsachse, ohne daß ein besonderer Krampftypus gewahrt
wäre. Von nun an frißt das Tier nicht mehr und muß mit der Schiundsonde
ernährt werden. Die Extremitäten sind nun paretisch, elektrische Reiz.
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barkeit der Nerven erhalten; Haarausfall und Dekubitus. Erschreckt
man das Tier, so tritt als Reaktion oft ein Anfall von Speichelsekretion
auf; Schlucken unmöglich, zwangsweise in den Schlund geschobene
feste Bissen werden durch heftiges Kopfschütteln wieder entfernt. Die
mit Schiundsonde beigebrachte Nahrung (Milch mit Eidotter) wird
immer häufiger erbrochen, und endlich geht das Tier unter Inanitions-
erscheinungen zugrunde. Im Ataxiestadium kommen nicht selten
Temperatmentsänderungen der Tiere vor, wie unmotivierte Wutanfälle
bei der Fütterung u. a. m. Die Dauer der Erkrankung schwankte in den
14 Versuchen, liber die ich verfüge, zwischen 45 und '72 Tagen; es ist mir
nie ein Tier mit einem Bleidepot am Leben geblieben.

Von den Tieren wurden einige pathologisch-anatomisch
untersucht.

In der Umgebung der Injektionsstelle war die Muskulatur, die
Streckmuskeln des Rückens, nicht nur an Masse vermindert, sondern
auch pathologisch verändert, indessen blieb diese Veränderung lokal.
Sonst wurde nichts Pathologisches gefunden. Von einem Tiere aber,
das durch endliche Zwangsfütterung 72 Tage lang am Leben er-
halten wurde, ist das Zentralnervensystem mit interessantem Resultate
mikroskopisch untersucht worden.1) Die Kerne des G o I I sehen und
Burdachschen Stranges waren zerstött, Veränderungen im Gebiet
des Glossopharyngeus- und Akustikuskernes, des Nucleus ambiguus (?)
wie auch des Hypoglossuskernes vorhanden. Die Veränderungen
blieben auf diese medullären Gebiete beschränkt, obwohl das ganze
Zentralnervensystem des Tieres durchsucht worden war. Auch der
Fall selbst blieb Unikum, denn bei zwei weiteren, unter den gleichen
Symptomen gestorbenen Tieren wurde an den oben genannten Stellen
nichts gefunden.

Die experimentelle Bleikrankheit meiner Tiere erscheint
also als zentralnervöse Erkrankung, die motorisch beginnt
und in der Medulla endigt, mit Symptomen, wie sie klinisch
bei der Poliomyelitis, der spastischen Spinalparalyse und
Bulbärparalyse vorkommen; meist verläuft sie funktionell,
in einem Falle aber mit anatomischem Nervenbefunde, der
zu den in vivo immer beobachteten bulbären Symptomen
wohl paßt. Alle unter solchen Bedingungen angestellten Ver-
suche verliefen so gleichartig, wie man es von einem Experiment
verlangen muß, sodaß die beobachtete Erkrankung als die
Folge der sechs- bis siebenwöchigen Resorption von Blei aus
einem Depot von wasserunlöslichem Bleisalz definiert werden
kann.

Die gewählte, nach der Qualität erfolgreiche Versuchs-
anordnung ermöglicht auch einen Ueberblick über die Quanti-
täten des Bleis, die im Laufe der Vergiftung verbraucht werden,
und gibt, wie eben nur eine quantitative Messung, einen Hinweis
auf die mögliche Theorie dieser chronischen Vergiftung, denn
es läßt sich eine Bilanz des ganzen Vorganges ermitteln.
Herr Dr. E. Erlen meyer hat diese Untersuchung in meinem
Institut durchgeführt. Ich verweise bezüglich des tatsächlichen
Materials und der Literatur auf seine Dissertatiton (Freiburg
1911), der die mitzuteilenden Zahlen entnommen sind.

1. Verbrauch an Blei. Nach dem Tode der Tiere,
also durchschnittlich 60 Tage nach der Applikation des Giftes,
ist an der Injektionsstelle stets noch Blei vorhanden.

Bilanz dreier Versuche:

Einige Analysen, die ich selbst früher an anderen Tieren
ausgeführt hatte, ergaben Werte der gleichen Größenordnung,
sodaß man sagen kann, die chronische Bleivergiftung der Katzen
wird von ungefähr 0,15 g Blei veranlaßt.

2. Verbleib des Bleis. Untersucht wurde das gesamte
zentrale Nervensystem, Teile der Leber und Skelettmuskulatur,
mit dem Erfolge, daß in allen Organen nur so wenig Blei gefunden
wurde, daß die Wägung nicht möglich war. Ein Milligramm
ist noch gut wägbar, die Wägungsfcrm war Sulfit oder Sulfat,
sodaß die gesamte Menge Blei kaum mehr ads ein halbes Milli-
gramm in jeder Probe betragen haben kann. Es enthielten also
die Organe so gut wie kein Blei, obwohl an Zentralnervensystem
und Muskulatur sich der Erfolg der Vergiftung abgespielt hatte
und die Leber, nach unseren Kenntnissen der akuten Metall-
vergiftung, gerne zirkulierendes Metall abfängt und aufstapelt.

1) Meinem Kollegen Herrn Prof. Aschoff bin ich für diese
Untersuchung sehr zu Danke verpflichtet.

3. Bleiausscheidung. Wenn das Bleidefizit nicht in
Organen steckt, die nicht untersucht wurden - das scheint
mir aber sehr unwahrscheinlich - so muß die nicht mehr ge-
fundene Menge ausgeschieden sein. Es wurden deshalb im
Laufe der Krankheit in einigen Versuchen der Ham und Kot
einer Woche gesammelt und auf Blei verarbeitet. Dabei fand
ich einmal in Ham -t- Kot drei Milligramm, Erlenmeyer
dreimal nicht mehr wägbare Mengen und einmal 15 Milligramm.
Die Proben waren ziemlich allen Stadien der Vergiftung ent-
nommen, die große Menge von 15 Milligramm stammt aus
dem Spätstadium. Man kann also jedenfalls annehmen, daß
im ganzen Verlauf der Vergiftung ebenso kontinuierlich Blei
ausgeschieden wird, wie es resorbiert wird. Allerdings
ist es nicht gelungen, die Bilanz zum Abschluß zu bringen,
und ich gebe zu, daß hier eine Lücke besteht. Da es scheint,
daß in den Spätstadien der Vergiftung mehr ausgeschieden
wird, und man nicht gezwungen ist, die Ausscheidungsgeschwin-
digkeit als eine stets gleichmäßige oder gleichmäßig beschleu-
nigte anzusehen, so neige ich doch zu der Meinung, daß das
gesamte Defizit auf deni Wege der Ausscheidung entstanden
ist. Die Entscheidung wird sich bringen lassen und soll ge-
bracht werden, indem durch Veraschen der gestorbenen Tiere
exklusive der Injektionsstelle auf indirektem Wege die Bilanz
geschlossen werden soll.

Also hat sich herausgestellt, daß von dem an sich nicht
großen Depot an Blei dieses so langsam entnommen
wird, daß auf den Tag etwa zwei bis drei Milligramm
resorbiertes Blei kommen. Diese Mengen werden
aber keinesfalls in den spezifisch affizierten Organen
aufgestapelt, wahrscheinlich auch nicht in anderen
Organen, sondern verschwinden vermutlich auf dein
Wege der Ausscheidung. Es geht also offenbar vor
der Injektionsstelle aus ein schwacher, aber kon.
tinuierlicher Strom von Blei durch den Organismus.

Mechanismus der chronischen Bleivergiftung. Zur
Erklärung des Zustandekommens der chronischen Bleivergiftung
sind prinzipiell zwei Möglichkeiten offen. Das spezifische Organ
der Vergiftungswirkung ist das Zentralnervensystem ; wenn
es beim Tode des Tieres auch wenig Blei enthält, so ist diese
Bleimenge doch eine Größe. Man kann immerhin annehmen,
daß dieser Wert erreicht werden muß, wenn das Tier sterben
soll, und daß die Menge allmählich im Laufe der sieben Wochen
Krankheitsdauer abgelagert werde. Dann käme die chronische
Vergiftung doch nach Art der akuten zustande, indem unter
Steigerung der Ablagerung von Gift im spezifischen Organ
die Vergiftungssymptome zunehmen. Dagegen spricht nicht,
daß man bei akuter Vergiftung größere Mengen im gleichen
Organ findet, denn es kann alles auf die undiskutierbare Art
der Bindung ankommen Die andere Möglichkeit der Erklärung
ist die, daß das im Gehirn gefundene Blei kein besonderes,
sondern nur das von der Injektionsstelle her dauernd resorbierte,
also in der Ausscheidung begriffene gewissermaßen fließende Blei
ist. Seine geringe Quantität stimmt zu dieser Annahme, und es
müßte die absolute Menge ungefähr dem Volum des Organs ent-
sprechen und etwa dieselbe sein wie in anderen, nicht spezifisch
erkrankten Organen. Das dürfte wenigstens der Größenordnung
nach tatsächlich der Fall sein (s. o.), und deshalb erscheint
mir diese zweite Erklärungsmöglichkeit für die wahrschein-
lichere, und sie wird es um so mehr sein, wenn es gelingt, in
oben angedeuteter Weise die Bleibilanz völlig zu schließen.

Resümee. Das Wesen der chronischen Bleivergiftung
sehe ich deshalb mit Wahrscheinlichkeit darin, daß dauernd
ein Strom von Blei durch den Körper hindurchzieht, der seine
schädlichen Wirkungen nach Maßgabe seiner Dauer zur
Geltung bringt. Warum es gerade das zentrale Nervensystem
ist, das in erster Linie erkrankt, ist eine Sache für sich, die
außer Kompetenz meiner Versuche liegt. Immerhin möchte
ich aber auf die interessanten Deduktionen E dinger s i) hin -
weisen, der gerade bei der Symptomenlokalisation der chro-
nischen Bleivergiftung die starke Funktionsbelastung er-

1) L. Edinger, Anteil der Funktion an der Entstehung von
Nervenkrankheiten. Bergmann, Wiesbaden 1908.

Depotgröße Rest gefunden verschwunden
1. 0,256 g Pb 0,0603 0,188
2. 0.233 g Pb 0,116 0,117
3. 0,256 g Pb 0,130 0,124
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krankter Nerven - das hieße tür unseren Fall, die physiologische
Empfindlichkeit des zentralen Nervensystems - als tirsäch-
liches Moment ansieht.
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