Uber die Entwicklung und den derzeitigen Stand

meiner Studien {iber verdorbene Luft.
Von W. Weichardt.

DaB verdorbene Luft schidlich ist, daritber gehen wohl
kaum die Meinungen auseinander, aber dariiber, wie hoch diese
Schédlichkeit zu bemessen sei und worauf sie beruht, stehen
sich die Ansichten zum Teil schroff gegeniiber. Vor einigen
Jahren vertrat Fliigge und einige seiner Schiiler die An-
schauung, dal verdorbene Luft chemisch wirkungslos sei,
daB aber die Schddigungen, welche wir gewihnlich verdorbener
Luft zuzuschreiben pflegen, rein physikalisch zu erkliren und
auf Warmestauung zuriickgefithrt werden miiliten.

Ich hatte zur damaligen Zeit eine besondere Ubung und
Technik beim langjihrigen Arbeiten mit bestimmten hoher-
molekularen Eiweifispaltprodukten erlangt?!). Es gelang mir, diese
nicht leicht faBbaren labilen Molekularkomplexe verhiltnismiBig
rein darzustellen. . Sie veranlaBten, kleinen Versuchstieren inji-
ziert, recht charakteristische Symptome: Atemverlangsamung,
Temperaturerniedrigung, Verminderung des Gasstoffwechsels
and Sopor. Die Tiere erholten sich von diesen Symptomen
verhiltnismaBig rasch, und nur bei Anwendung sehr hoher
Dosen trat der Tod ein. Ich nannte diese Giftspektra daher
Kenotoxine.

Datei konnte eine gewisse Charakterisierung dieser chemisch
nicht faBbaren Molekularkomplexe dadurch herbeigefiibrt werden,
daf sie durch ganz bestimmte antikorperartige Gruppen zu ent-
giften waren. .

Auf Grund der mit all diesen Stoften erlangten Ubung und
der besonders ausgebauten Technik suchte ich nach ihnen in
Exkreten der Tiere und iiberall da, wo Abbauprozesse des Fi-

weilles vorkommen.
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‘Den experimentellen Schwerpunkt bei diesen Versuchen
legte ich auf die Entgiftung der charakteristisch wirkenden
Spaltprodukte durch bestimmte Gruppen, ein Vorgang, an dessen
genauerer Kenntnis vom Standpunkt der Immunititsforschung
aus besonders viel gelegen ist. Als Ausgangsmaterialien fiir die
Herstellung meiner Priparate habe ich mich des Kiweiles ver-
schiedenster Herkunft bedient. Nachzuweisen waren hochmole-
kulare KEiweillspaltprodukte auch in den kolloidalen Anteilen
des Urins und aunch im Wasser, durch das stundenlang durch
Watte filtrierte Ausatemluft von Menschen geblasen war.

Es gelang mir durch besonders rasches Arbeiten bei niederen
Temperaturen Produkte zu gewinnen, die alle die genannten von
mir friither beobachteten Kriterien im Tierversuch zeigten. Dabei
fanden sich unter vielen Versuchspersonen einige, vorwiegend
ltere, die relativ reiche Ausbeuten an den von uns studierten
Substanzen, also offenbar KiweiBspaltprodukte von bestimmter
MolekulargrsBe lieferten.

Dagegen fand ich in den isotonisch gemachten Injektions-
fliissigkeiten niemals Substanzen von stark giftiger alkaloid-
artiger Wirkung, wie sie als Anthroprotoxine von Brown-
Séquard beschrieben worden sind. Ich habe diese Tatsache
in meiner ersten Arbeit iiber diesen Gegenstand im Archiv fiir
Hygiene Bd. 65, S. 261 niedergelegt: ,Niemals habe ich selbst,
mit meiner Technik heftig wirkende alkaloiddhnliche Stoffe im
Atemkondenswasser nachweisen kénnen.“

Ferner auf Seite 261 ,Kenotoxin ist nur unter ganz be-
sonderen Umstéinden ein giftiger Molekularkomplex, nur dann,
wenn es in sehr hohen Dosen einverleibt wird.*

Ich habe also stets die Anschauungen vertreten, dal der
Organismus des normalen Warmbliiters nur unter ganz be-
sonderen Bedingungen durch das von mir mit Kenotoxin
bezeichnete Giftspektrum der Spaltprodukte merkliche Schidi-
gungen erkennen lidBt. Lediglich zum Zwecke des Nachweises
und zum Studium der Spaltprodukte wurden diese in einer die
natiirlichen Vorkommnisse weit iibertreffenden Menge ange-
reichert und konzentriert. Derartige Versuche waren jedoch
nitig, erstens zum Nachweise iiberhaupt und, weil von anderer
Seite immer wieder das Ausatemwasser, als ganz indifferent,
dem destillierten Wasser gleichgestellt wurde?).
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DaB das nicht zutrifft, geht ja auch aus zahlreichen Tat-
sachen hervor. Ich nenne hier nur die durch das Gewicht
festzustellenden Mengen von Riickstinden nach dem Verdunsten
des Ausatemwassers (bis 86,4 mg pro Liter nach Lehmann und
Jessen), ferner die quantitativ mit Permanganat titrierbaren
Mengen in diesen Riickstinden befindlicher organischer Substanz.

Was das von mir Kenotoxin genannte Giftspektrum hiher-
molekularer Spaltprodukte anbetrifft, so habe ich mich mit
dessen Nachweis begniigt und iiber die praktisch hygienische
Bedeutung dieser in Spuren nach auBen gelangenden Sub-
stanzen nirgends etwas ausgesagt. Die Resultate waren ja durch
Blasen in Wasser, also unter ganz besondern Bedingungen ge-
wonnen, Wie aus den oben bereits zitierten Sédtzen und aus
anderen Veriffentlichungen von mir hervorgeht, war ich und
bin auch jetzt noch der Meinung, dall eine itbermiiBige Bildung
dieser Spaltprodukte nur durch pathologische Vorginge oder
eine behinderte Ausscheidung zu wirklich schidlicher Anhidufung
fithren kann.

Freilich wird man dann héufig neben den Symptomen der
Wirkungen, wie sie durch rein hergestellte Spaltprodukte von
Kenotoxincharakter in Erscheinung treten, auch noch andere
Wirkungen, die durch den pathologischen Prozel oder andere
im Korper entstehende Spaltprodukte veranlaft werden, eintreten
sehen, z. B. krampfartige Erscheinungen, die zum Bilde der
reinen Kenotoxinwirkung nicht gehiren. Ich muB in dieser
Beziehung auf meine Anpaphylaxiearbeiten der letzten Jahre
hinweisen, die zum groften Teil mit Schittenhelm?*) gemein-
sam veroffentlicht worden sind.

Somit ist es ohne weiteres klar, daB auBer den von mir
aus dem Ausgangsmaterial des Ausatemwassers hergestellten
Kenotoxinen auch noch andere Spaltprodukte vorhanden sind.

DaB wir es hier mit Gemischen zu tun haben, habe ich
wiederholt betont, so z.B. in Bd. 1, Heft 3 der Zeitschr. f. gesamt.
experimentelle Medizin und in Nr. 35 der Miinch. med. Wochenschr.
1912. Zu diesen Spaltprodukten gebort natiirlich auch das Am-
moniak als Derivat der Aminosiduren des Eiweiles.

Die Giftigkeit des Ammoniaks bei kleinen Tieren ist, dem
stimme ich bei, recht verschieden, je nach dem Miusematerial,
welches dem jeweiligen Untersucher zur Verfiigung gestanden



hat. Alle Angaben, bei denen nicht das Gewicht und die
Temperatur der Versuchstiere vor dem Versuch angegeben
sind, konnen gar nicht zum Vergleiche herangezogen werden.

Ich habe ausgedehnte Vorstudien iiber die Behandlung und
Haltung von Miusen zu Vergleichsversuchen angestellt und
diese im technischen Teile meiner Ermiidungsstofte”) nieder-
gelegt.

Beachtet man die dort angegebenen Kautelen, so ist nach
meinen Kirfahrungen die normale Maus ein fiir Vergleichsver-
suche aullerordentlich geeignetes Tier. Bei gleich schweren,
gleich temperierten und gleich gehaltenen Miusen sind die
individuellen Differenzen nur gering.

Kiner gut gehaltenen Maus von 15 g, deren Korper-
temperatur iiber 37° ist, kann man 2mg Ammoniak in !/, ccm
physiologischer Kochsalzlosung injizieren, ohne daff die Tempe-
ratur mehr als 2° fillt. Diese geringe Iirniedrigung ist auf Rech-
nung der Injektion als solche zu setzen und gleicht sich hald
wieder aus.

Kleinere Miuse sind wesentlich empfindlicher, so daf man
einer Mausvon 11g nicht mehr als 1 mg Ammoniak zumuten darf.

Da die Injektionsfliissigkeiten von mir vorher 3 Stunden
dialysiert wurden, so konnte deren Wirkung nicht auf die Spuren
des darin zuriickgebliebenen Ammoniaks bezogen werden, sondern
auf hohermolekulare, daher schwer dialysable Komplexe. LBt
man 6 mg!) Ammoniak in 10 ccm Wasser in Form von Kar-

1) Die hochste Menge, welche in der in Frage kommenden Zeit in das
Kondenswasser iiberhaupt gelangen kann, ist nach den Literaturangaben
6 mg. Es miissen dann aber nach meinen Erfahrungen starke Zerfalls-
prozesse vorliegen.

Alle Ammoniakangaben in der Literatur sind unvollstindig, sofern
nicht genau die Zeit der Gewinnung und der Titration des Ausatemwassers
angegeben ist. Denn es ist leicht ersichtlich, daB schr rasch auBerhalb
des Korpers durch die wuchernden Bakterien aus der organischen Substanz
Ammoniakbildung stattfinden wird, so daB man viel zu hohe Aus-
scheidungswerte bekommt. An normalen Personen ohne besondere Zer-
fallsprozesse — Personen mit solchen -sind fiir derartige Versuche von
vornherein auszuschalten — habe ich niemals Ammonizkwerte im Wasser,
durch welches Ausatemluft geblasen wurde, gefunden, die Bruchteile
eines Milligramm Ammoniak im cem iiberschritten, sofern die Titration
sofort nach der Gewinnung, d. b. nach einstiindigem Durchblasen durch
angesduertes Wasser, vorgenommen wurde.
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bonat 3 Stunden lang in diinner Schicht gegen fliefendes Wasser
durch ein Dialysiermembran dialysieren, so finden sich dann
noch, wie man sich jederzeit quantitativ kolorimetrisch iiberzeugen
kann, von diesem 0,00001 mg im ccm vor. Bei dem dann folgenden
Eindunsten im KFaust-Heimschen Apparate gehen noch weitere
betrichtliche Anteile verloren, so daB schliefilich etwa hichstens
noch 0,00001 mg Ammoniak im eingeengten Dialysat nachzu-
weisen ist. Man kann also das wertvolle, mithsam von
einer geeigneten Versuchsperson gewonnene Material
sparen, ist nicht gendtigt, nochmals einen Teil da-
von aut NH,; zu untersuchen, da selbst im ungiinstig-
sten Kalle nur Bruchteile eines Milligramms injiziert
werden.

Tabelle,

In 1 cem

0,0006 g Ausgangsmaterial

0,000011 g Im Dialysierten nach 3 Stunden

Weniger als 0,000011 g Im eingeengten Dialysierten

Es folgt hier ein Versuch, den ich gemeinsam mit Herrn Dr.
Scholta angestellt habe, aus dem hervorgeht, wie stark Am-
moniak schon bei niederen Temperaturen aus Waschflaschen,
wie sie zu unseren Auffangsversuchen benutzt werden, in die

Luft geht.
Versuch.

Es dienten 2 Waschflaschen von 20 ccm Inhalt, verbunden durch
ein Rohr von 21,5 em Linge und 5 mm lichter Weite, in welchem sich
eine 80 mmn lange Schicht brauner Watte befindet. Die erste Waschflasche,
konstant im Wasserbad bei 37°, enthdlt die Versuchslosung. Die zweite
Waschflasche enthiilt dest. Wasser. Das Robhr wurde durch eine kleine
Flamme erwirmt, um Kondensation zn vermeiden. Die Luft wurde mit
30—40 e¢m Geschwindigkeit per Sekunde durchgesaugt.

Dic Bestimmung des Ammoniaks geschah durch Destillation mit
Lauge, Auffangen in iberschiissiger Normalschwefelsiure und Rilcktitration
mit Normalkalilauge. Die Lisung enthielt 44,4 mg Ammonkarbonat in

10 cem.
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Inbalt der ersten Waschflasche 10 cem Ammonkarbonatlisung.
" » ZWweiten ” 10 , Wasser.

s wurde zwei Stunden lang bei 37° C Luft durchgesaugt und
nachher der Ammoniakgehalt beider Flaschen bestimmt.

Der Inbalt der crsten Waschflasche enthiclt noch 11,9 mg Ammon-
karbonat,

Der Inhalt der zweiten Waschflasche ergab 22,1 mg Ammonkarbonat.

Der Rest von 10,4 mg war nicht absorbiert worden.

Es geht also Ammonkarbonat mit Wasserdampf in nicht
unbetrédchtlichen Mengen in die Luft iiber und passiert sowohl
Wattefilter als auch vorgelegte Waschflaschen.  Selbst wenn
also Ammoniak in mnicht konzentrierten Waschwiissern vor-
handen sein sollte, ist doch der Prozentgehalt nach hoehgradigem
Konzentrieren gering. Unsere quantitativen Versuche mit kon-
zentriertem Ausatemwasser entsprechen diexen Tatsachen.

Diese schon seit Jahren auf die verschiedenste Weise aus-
gefithrten, jedoch noch nicht verdtfentlichten Feststellungen
diirften wohl geniigend dartun, daf nur Spuren von Ammoniak
bei meinen damaligen Versuchen Leteiligt gewesen sein konnen,
Spuren, die ohne jeden erheblichen EinfluB auf die Versuchs-
ergebnisse sind.

Was nun die von mir zuerst angegebene Katalysatoren-
lahmung durch verdorbene Luft anbetriftt?®)®), so ist sie,
wie ich das oft betont habe, auf die Wirkung einer ganzen
Reihe von Substanzen zuriickzufithren.

Diese kénnen, wenn man die verdorbene Luft eines Zimmers
mifit, natiirlich von . allenthalben, also auch von der Haut-
sekretion und auch aus anderen Quellen stammen.

Woher die Stoffe kommen, dariiber miiiten eigene Unter-
suchungen angestellt werden. So wiren auch bei der nach auBen
geblasenen Luft gesonderte Untersuchungen iiber die Herkunft
der verschiedenen wirksamen organischen und anorganischen
Substanzen notig.

Bei rein hygienischen Fragestellungen kommt zunéchst ihr
Vorhandensein in groferer oder kleinerer Menge iiberhaupt in
Betracht.

Die Katalysatorenlihmung zeigt zunichst wiederum, daB
das Ausatemwasser dem indifferenten destillierten Wasser keines-
wegs ganz gleich gestellt werden darf..

Wir verwandten Paalsches kolloidales Osmium als Kataly-
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sator, welches nach erfolgter Schiidigung durch Ausatempro-
dukte weniger O zu iibertragen vermag.

Dieser Vorgang wurde nach Chodat und Baclh unter
Verwendung von Jodkaliumstiarke als Indikator und gleichzeitiger
Zugabe von Terpentinilwasser als Sauerstofftriger gemessen.

Die derzeitigen Grenzen der Methode habe ich selbst mit
Schwenk®) eingehend studiert.

Will man die reine Katalysatorenlihimung feststellen, so
ist in Kontrollen ohne Katalysator die Jodbindung und der
Sauerstoftverbrauch zu bestimmen und von dem Gesamtresultat
in Abzug zu bringen.

Ammoniak lihmt nach unseren Versuchen bis zur Ver-
diinnung von 0,03 mg, doch kann man jederzeit durch Bestim-
mung des Ammoniakgehaltes des konzentrierten Ausatmungs-
wassers ') nachweisen, daB auch noch andere katalysatoren-
lihmende Substanzen darin sein miissen, denn eine Kontroll-
probe mit gleichen Gehalt an reinem Ammoniak lihmt viel
weniger.

Auch kann man das Ausatmungswasser in einem Pergament-
dialysator 3 Stunden in diinner Schicht gegen flieBendes Wasser
dialysieren, ohne daB es die lihmende Wirkung einbiilit.

Versuch.

Das Ausatmungswasser wurde so gewonnen, daB eine Ver-
suchsperson 1 Stunde lang in 10 cem Wasser, dem 0,3 cem
Normal-Salzsiure zugesetzt worden war, blies, Sodann warde
die Fliissigkeit mit Natronlauge neutralisiert und 3 Stunden
gegen flieBendes Wasser dialysiert. Dann im Faust-Heimschen
Apparate bei 37° auf 2 ccm eingedunstet, der Ammoniakgehalt
bestimmt und der Rest zur Katalysatorenbeeinflussung benatzt.

. Lihmung. Difterenz
NH,- Gehalt in cem zwischen Kontroll- u.

satmungswasser
Ausa g Yersuchsrihrehen
. = 0,24-n’1000-Natrium-
Nach der Dialyse weniger als 0.00001 thiosulfat

1) Darunter ist stets Wasser zu verstehen, durch welches Expira-
tionsluft geblasen worden ist.
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Fiir praktische Verhiltnisse geniigt es, die Jodausscheidung
in den Rohrchen mit Katalysator, durch welche verbrauchte Luft
geleitet worden ist, nach Zugabe von Sauerstofftriger und Jod-
kaliumstérkelosung durch Titration mit n/1000-Natriumthiosulfat
zu bestimmen und die erhaltenen Werte mit denen zu vergleichen,
die mit unveriinderten Kontrollosungen gewonnen worden sind.
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Nebenstehende Kurven geben die Titrationswerte der gleich-
zeitigen Untersuchungen von AuBbenluft und der eines Arbeits-
saales wieder, in welchem mehrere Personen arbeiteten und in
dem zeitweise iiber ,verdorbene trockene Luft* geklagt wurde.

Die Luft wurde zur Bestimmung der Lahmungswerte 1 Stunde
lang mittels Aspirationsflaschen durch die a. a. 0.°%) beschriebenen
Waschflaschen gesaugt (35 qbm.) .

Man sieht, daB die CO, und L&hmungswerte in der
verdorbenen Luft hoher sind als in der Auflenluft, jedoch
besteht durchaus nicht ein vollstindiger Parallelismus.

Auch in der AuBenluft machen sich manchmal geringe
Katalysatorenlihmungen geltend (vgl. Bestimmung 2). Wir fiihren
das auf die Rauchgase zuriick, die fallende Winde von um-
gebenden Schornsteinen héufig bis nach dem Beobachtungsorte
driickten.

Jedenfalls sind besonders die Vergleichswerte zwischenInnen-
und Aulenluft bei der Katalysatorenlihmung von Interesse, da man
an ihnen die eigene Luftverderbnis des Raumes erkennen kann.

Der praktischen Verwendbarkeit der Methodik steht zur-
zeit noch hinderlich entgegen, dafl die Abstufbarkeit eine noch
zu geringe ist und daB wir stets pur Vergleichswerte, keine
absoluten besitzen. Die an sich interessanten Tatsachen miissen
deshalb durch Ausbau der Methodik weiter verfolgt werden.

Bei den Injektionen von Miusen, bei denen es ja nur galt, das
Vorkommen dieser Substanzen iiberhaupt nachzuweisen, war
eine hochgradige Steigerung der Versuchsbedingungen geboten.
An Einverleibung kleiner Mengen gewdohnen sich die Tiere sehr
rasch und sind dann gegen spéitere Injektionen auch hoher Dosen
unempfindlich.

Nach meinen bisherigen Anschauungen konnte ich, wie aus
dem oben angefiihrten Passus aus einer friitheren Arbeit von
mir hervorgeht, den von mir als Kenotoxin beschriebenen Eiweil-
spaltprodukten bei der von mir oftmals betonten geringen
Giftigkeit stirkere Wirkung nur zuweisen bei durch pathologische
Prozesse gesteigerter Produktion oder gehinderter Ausscheidung.

Auch war es ja recht fraglich, ob diese Spaltprodukte
injiziert nicht viel stirker wirken wie durch die Lunge.

Ich habe deshalb die Versuche von K. v. Angerer
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mit grofem Interesse verfolgt, denn auch aus negativen Ver-
suchsergebnissen 140t sich ja oft Erhebliches lernen. [brigens
kann ich nur finden, daf die Resultate in keiner Weise mit meinen
Vorstellungen, die ich mir auf Grund fritherer andersartiger
Versuche bildete, in Widerspruch stehen.

Dall Spuren von allen mdoglichen .Spaltprodukten in die

Luft gelangen konnen, daran ist nicht zu zweifeln. (Tber die
feineren Vorgénge im einzelnen sind wir noch nicht unterrichtet.
Wir miissen uns zunédchst mit der Tatsache als solcher begniigen.
Fir allzuweit gehende spekulative Betrachtungen fehlen m. K.
die experimentellen Grundlagen vollkommen. Diese konnen
erst geschaffen werden, wenn uns die in Frage kommenden
Substanzen genauer bekannt sind. Ich habe von jeher besonders
Gewicht auf die mechanischen Momente, die bewegten Luft-
strome und die von der Dampfdestillation her bekannte Wirkungen
der Wasserddmpfe gelegt.

Es folgen hier einige Versuche aus einer grioBeren Reihe
von Uberfihrungsversuchen, die ich mit Herrn Dr. Scholta
anstellte, und aus denen in Hinblick auf die praktisch hygienische
Seite hervorgeht, wie Substanzen der verschiedensten Molekular-
grofe weithin gefiihrt werden konnen, selbst durch Filter brauner
Watte, und zwar ohne dal man makroskopisch von diesem
Uberfiihrungsprozel irgend etwas wahrnimmt.

Versuchsanordnung wie oben beschrieben.

1. Cyanamid.

Die Bestimmung des Cyanamids geschah auf folgende
Weise: Wir fillten das Cyanamid in schwach amoniakalischer
Losung mit einem Uberschuf einer gemessenen Silbernitrat-
losung und titrierten nach erfolgter Filtration von Silbercyanamid-
niederschlag in einem aliquoten Teil des Filtrats das nicht
verbrauchte Silbernitrat mit Ammoniumrhodanatlosung zuriick.

Verwendet wurde eine 19%ige Losung von Cyanamid. 10 cem
dieser Lisung brauchen zur Abstittigung 30 ccm /,,n-Ag NO,.

Versuch.

Inhalt der ersten Waschflasche 10 cem Cyanamidlgsung
" » zweiten . 10 , H,0.
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Es wurde 2 Stunden lang bei 37° Luft durchgesaugt.
Nach dem Durchleiten verbrauchte der Inhalt der ersten Wasch-
flasche nur 18,4 cem '/, n-AgNO,. Das gibt eine Differenz
von 11,6 cem; d. h. 38,6% des vorhandenen Cyanamids sind
mit dem Wasserdampf fortgefithrt worden. In der zweiten
Waschflasche tritt auf Zusatz von Silbernitrat nur eine ganz
schwache Triibung auf,

Versuch.

Es wurde dann mit der gleichen Versuchsanordnung noch
ein zweiter Versuch gemacht. Nur wurde 3 Stunden lang Luft
durchgesaugt. Nach dem Durchleiten verbrauchte der Inhalt
der ersten Waschflasche nur 13,5 cem n-Ag NO,. Die Differenz
betrigt hier 16,5 ccm, der Verlust an Cyanamid 559,. In der
zweiten Waschflasche konnten wieder nur ganz geringe Spuren
Cyanamid nachgewiesen werden. Ks werden also durch das
Waschen nur geringe Mengen zuriickgehalten, welche jedoch
geniigen, um auffillige Lihmung des Katalysators hervorzurufen.
Der griofite Teil des Cyanamids geht mit dem Wasser-
dampf weiter in die Luft.

Dall aber auch Spuren hohermolekularer Substanzen
bei unserer Apordnung in der zweiten Waschflasche nachge-
wiesen werden konnen, zeigten folgende Versuche:

Die Versuchsanordnung war die oben angegebene. Ver-
wendet warde rein hergestelltes Globin und Wittepepton.
Zum Nachweis der iiberfithrten Substanz bedienten wir uns
der qnantitativ bestimmbaren Katalysatorenlihmung in der
zweiten Waschflasche.

Um die stark schiumenden Proteinsubstanzen in die oben
beschriebene Versuchsanordnung einfiigen zu kénnen, verwendeten
wir zur Aufnahme der gelosten Substanz eine Waschflasche
von 50 cm Hihe und 4,5 cm lichter Weite, so daB fiir die Schaum-
bildung geniigend Ranm vorhanden war. Die zustromende Luft
warde am Boden der Waschflasche durch siebartig angeordnete
Licher verteilt. Der aufsteigende Schaum wurde durch eine
Bansch von Glaswolle vollkommen zuriickgehalten. Auf die
Waschflasche setzten wir einen Kugelaufsatz, um jedes Uber-
spritzen zu vermeiden. Die abgefiihrte Luft ging wieder in

der oben beschriebenen Weise durch ein Wattefilter.
8itzungsberichte der phys.-med. Sog. 45 (1913). 17
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Um zu zeigen, daB die Lihmung des Katalysators mnicht
durch die durchgeleitete Luft sondern durch das Globin herbei-
gefithrt wird, wurde bei den folgenden Versuchen noch eine
dritte Waschflasche verwendet, welche in gleicher Weise beschickt
war wie die zweite. Es wurde mit gleicher Geschwindigkeit
Luft durchgesaugt und die mit dem Inhalt der dritten Wasch-
flasche erhaltene Lihmung von jener der zweiten abgezogen.

Versuch.
Inhalt der crsten Waschflasche 50 cem 0,05 % Globinlgsung.
» » ZWeiten " 10 , Osmiumlgsung.
s dritten " 10 "
Zusiiglz‘e auBe.r :Iodkali und I I Mittel Diff.

erpentindlwasscr

Reines Osmium . . . . . . | 5,64 5,12 5,68
|

Osmium aus 2 . . . . . . 3,90 3,85 3,87 1,81
Osmium aus 3 . . . . . . 4,87 4,84 4,85 0,83

Wirkliche Liéhmung 0,98.

Versuch.
Inhalt der ersten Waschflasche 0,5 g Wittepepton in 100 ccm Wasser.
" , Zweiten " 10 ccm Osmiumlgsung.
" » dritten N 10 "

Es wurde 2 Stunden bei 37° C Luft durchgesaugt.

Zus'airt?e au[&gr“Jodkali und I I Mittel Dift.
Terpentinolwasser
Reines Osmium . . . . . . 6,34 6,30 6,32
Osmium aus 2 . . . . . . 4,75 4,85 4,80 1,52
Osmium aus 3 | e e e e 6,03 6,00 _6,01 0,31

Lahmung 1,21,
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Versuch.

Inhalt der ersten Waschflasche 0,5 g Wittepepton in 100 ccm Wasser.
" » 2weiten " 10 ccm Osmiumldsung.
» » dritten » 10 , n

Es wurde 3 Stunden bei 37° C durchgesaugt.

I Il Mittel l)r
Reines Osmium , . . . . . 615 6,05 610
Osmium aus 2 . ., . . . . 3,25 3,20 3,23 9,87
Osmium aus 3 . . . . . . 5,05 H,b5H N h,hh ) —;;—

Lihmung 0,32.

Das Experiment zeigt also, dal geringere und griflere
Quantititen der verschiedensten Eiweie und Kiweibspaltpro-
dukte unter Bedingungen, wie sie in der Praxis jederzeit vor-
zukommen pflegen, weithin mit Wasserdimpfen fortgetragen
werden und sogar Wattefilter passieren.

Da nun die Versuche von jeher fiir naturwissenschaftliche
Beurteilung ausschlaggebend sind, haben sich alle theoretischen
Erwigungen dem Versuchsausfalle anzupassen.

SchlieBlich kionnte es dem Betrachter scheinen, dal es
wohl eitel Spielerei sei, derartigen minimalen Substanzmengen,
wie sie als hohermolekulare Spaltprodukte in der Luft vor-
kommen, nachzujagen. Ja, von den Autoren, die nur rein physi-
kalische Schiddigung gelten lassen, wurde das Beachten mini-
maler Mengen von Spaltprodukten in der Aunsatemluft sogar
ein Mangel an quantitativem Denken genannt. Dieser An-
schanung kann ich mich nicht anschlieGen.

Wir leben in einer Periode biologischer, insbesondere medi-
zinischer Forschung, in der das Studium der {berempfindlich-
keit uns ganz erstaunliche Wirkungen kleiner und kleinster
Mengen von EiweiB- und Eiweispaltprodukten kennen gelehrt
hat. Ich erinnere an die auBerordentlich geringen Substanz.
mengen, welche bei gegen Polleneiwei; empfindlichen Personen

schwere Heufieberanfille hervorzurufen imstande sind.
17¢
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Bekanntlich sind am Hamburger hygienischen Institute
quantitative Untersuchungen itber diese Verhiiltnisse angestellt
worden.

Am Erlanger hygienischen Institute wurde ein Fall von
hochgradiger Uberempfindlichkeit gegen Wittepepton beobachtet.
Der betreffende ganz gesunde junge Mann bekam nur dann
asthmatische Anfille, sobald er einen Raum betrat, in dem ein
Gefall mit Wittepepton, was er nicht sehen konnte, offen stand.
War letzteres gut verschlossen, so trat der Anfall niemals ein.

Man kann an derartigen Erfahrungen die auBerordentliche
Relativitat der Begriffe gerade auf dem Liiftungsgebiete ver-
stehen. Fiir den Heufieberkranken sowie fiir den fiir Witte-
pepton Empfindlichen ist also eine Luft, welche fiir die grofe
Mehrzahl der Menschen als geradezu ideal bezeichnet werden
muB, durchaus ungeeignet.

Es ist deshalb zweifellos verfehlt, in Liiftungsfragen zu
schematisieren und das ganze Gebiet nur von einem Gesichts-
punkte aus zu beurteilen.

Hierzu kommt, daf die Zustinde chronischer Uberempfind-
lichkeit am Menschen, also die mit unbestimmten Symptomen,
vorderhand noch recht wenig studiert sind und sich deshalb
zurzeit unseren Deutungen zumeist sogar ganz entzielen.

Nachdem ich an der Hand von Versuchen zuerst im Archiv
fiir Hygiene, Bd. 74 auf die Wichtigkeit kiinstlich iiberempfind-
lich gemachter Tiere fiir das Studinm dieser Fragen hingewiesen
hatte, haben spiater Rosenaun und Amos an der Havard-Uni-
versitit eine grole Anzahl von Meerschweinchen mit dem in
groBter Sorgfalt aufgefangenen, durch filtrierte Luft gewonnenen
Kondenswasser sensibilisiert und sie dann nach Wochen mit
menschlichem Eiweil wieder injiziert.

Ein groBer Prozentsatz dieser Tiere bekam
schwere charakteristische Uberempfindliclhkeits-
erscheinungen.

Da zum Sensibilisieren nur auferordentlich geringe Mengen
Eiweif notig sind, so ist diese Probe eine der allerfeinsten.
Da ferner die Uberempfindlichkeitsreaktion wie die anderen
Immunitdtsreaktionen spezifisch ist, so daB z. B. mit Menschen-
eiweils sensibilisierte Tiere bei Reinjektionen nur auf Menschen-
eiweil reagieren, so sind gerade diese Versuche unwiderlegliche
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Beweise dafiir, dafl auch hochmolekulare Kiweille, denn nur
solche konnen Anaphylaxie erregen, in der Ausatemluft vor-
kommen.

Uber die Mengen dieser Substanzen kann allerdings die
Anaphylaxiemethode nichts aussagen. Diese Befunde von hoch-
molekularen KiweiBen der amerikanischen Forscher und die
meinen von hohermolekularen Spaltprodukten, endlich die nie-
deren Stufen der Aufspaltung in dem nach auBen geblasenen
Wasser deuten darauf hin, dafl eine ganze Skala von Spalt-
produkten mit verfeinerten Methoden wird dereinst nachgewiesen
werden konnen.

Durch das Hineinbeziehen der Uberempfindlichkeits- und
Immunititstragen wird allerdings das ganze Gebiet noch um
ein gutes Teil komplizierter. Wenn wir daber im Regnault-
Reisetschen Apparate an einigen M#usen keine Symptome
durch verbrauchte Luft erkennen konnen, so konnen wir m. K.
diese Tatsache zunichst nur konstatieren und miissen uns dabei
beruhigen, dal fiir normale Miuseindividuen bei dieser Ver-
suchsanordnung eine objektiv wahrnehmbare Schidigung nicht
einzutreten pflegt. Dariiber, inwieweit bei dieser Versuchs-
anordnung neben der Kohlensdure noch andere Substanzen mit
entfernt werden, konnen wir nur Vermutungen anstellen. Erst
wenn wir also eine sehr groe Anzahl von Versuchsindi-
viduen, mindestens etwa hundert, diesen Verhéltnissen unter-
worfen haben, um ein Urteil dariiber zu gewinnen, ob nicht
ein gewisser Prozentsatz dieser Tiere schon von vornherein
anders reagiert, ist es gestattet, vorsichtig Schliisse zu ziehen.

Besonders nach Vorbehandlung mit der gleichen Schad-
lichkeit in ganz verschieden abgestuften Zeitintervallen wire
eine Sensibilisiernng der Tiere zu versachen: Es miiften also
die Tiere nach verschiedenen Zeitperioden ofter in den Apparat
gebracht werden. Auch diirfte eine gewisse Arbeitsleistung
der Tiere nicht fehlen, bei groBeren Tieren woméglich auch des
phonetischen Apparates. Erst dann wird den natiirlichen Ver-
hiltnissen voll geniigt. Endlich sollten die Versuche, lediglich
Kohlensdure zu absorbieren, vervollkommnet und weiter durch-

gefiihrt werden.
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Nachtrag,.

Inzwischen sind wibrend des Druckes in der Zeitschrift
fiir Hygiene, Bd.78, H.1, vou jetzigen und fritheren Assistenten
Fligges, Stabsarzt Dr. Konrich und Dr. Korff-Petersen,
Arbeiten erschienen, welche dessen eingangs erwihnte Wirme-
stauungstheorie stittzen sollen. Konrich veroffentlich sein bereits
1912 in der Zeitschrift fiir Schulgesundheitspflege erschienenes
experimentelles Malerial nochmals, ohne auf die Kinwiinde, die
gegen seine Deutungen von anderer, schulhygienischer Seite
erhoben wurden, einzugehen.

In Korff-Petersens Arbeit wird ganz erstaunlicherweise
alle und jede Beziehung der hochmolekularen Eiweilispaltprodukte
zu den Ermiidungserscheinungen in Frage gestellt und zwar auf
Grund auBerordentlich zahlreicher, stets negativ verlaufender
Experimente. Dabeischeinenaber doch Tatsachen bemerkt worden
zu sein, welche Vorsicht geboten, denn auf S, 64 wird klipp und klar
gesagt: ,es zeigen sich zweifellos mancherlei Uber-
einstimmungen bei der Ermildung und bei der Ver-
giftung mit hohermolekularen Eiweiflabbaustoffen.”

Einheitliche Resultate werden auf diesem Gebiete nur zu
erzielen sein, wenn die verschiedenen Autoren durchaus streng
einheitlich vorgehen.

Wie wenig das der Fall gewesen ist, heweisen die Schul-
experimente der psychologisch Arbeitenden. Ks haben die
einen, Fr. Lorentz, Lobsien und Hacker, die Fliissigkeiten
in der gefiillten Schulklasse zwischen den Kindern versprayt,
damit deren Einatemluft mit moglichst viel Antikenotoxin ge-
sittigt sei. Konrich versprayte im leeren Schulzimmer, das
verschlossen war, und lieB dann erst die Kinder herein, offenbar
von der Meinung befangen, die EiweiBspaltprodukte wiirden
sich noch nach einiger Zeit ebenso reichlich wie anfangs beim
Versprayen schwebend in der Klassenluft vorfinden, gewil ein
verhéngnisvoller Irrtum.

Der eine von ilmen, Hacker, legte zwischen die Ver-
suche und Kontrollversuche ganz ungeniigende Zwischenriume
(meist nur einen Tag) so daB infolge der Nachwirkung even-
tuelle Unterschiede der Leistung sich verwischen muften. Am
schwerwiegendsten aber ist es, daff Untersucher, welche kiuf-
liche Priparate verwendeten, iiber deren Wirksamkeit in keiner
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Weise sich vorher vergewissert haben, auch noch als sie am
Ausfall der Untersuchungsresultate ernstlich hitten daran zwei-
feln sollen. So sind z. B. nach meinen Nachuntersuchungen
die von Hacker verwendeten Priparate keineswegs gleich-
milig wirksam gewesen. Also ist auch bei unseren Retardinen
nach Monaten mit deutlichem Nachlall der Wirkung zu rechnen,
genau so wie bei manchen Seren. Die klare Fliissigkeit in den
verschiedenen Ampullen verhilt sich durchaus nicht ganz gleich.
Dieser unangenehme Nachlall der Wirksamkeit konnte natiirlich
erst im Laufe der Zeit zur Beobachtung kommen.

Auf meinen Wunsch hat nun die chemische Fabrik Kalle,
welche die schwierige Herstellung des Retardins rein zu wissen-
schaftlichen Versuchen seiner Zeit in uneigenniitzigster Weise
itbernommen hatte, die Abgabe weiterer Priparate eingestellt.
Unsere Interessen sind in den letzten Jahren, wie die in der
Zeitschr. fiir physiol. Chemie, Bd. 83, H. 5 und Zeitschr. fiir
Immunititsf. Bd. IXX, H. 5 veriffentlichten Arbeiten ergeben,
der chemischen Charakterisierung der in Retardinen so-
wohl wie im Kenotoxin befindlichen wirksamen Gruppen zu-
gewandt.

Forscher, die noch mit Mischpridparaten arbeiten,
miissen notwendig durch den Tierversuch vorher die
Wirksamkeit, d. h. die gegenseitige Entgiftungs-
fahigkeit des Kenotoxins und Antikenotoxins fest-
stellen. Korff-Petersen hat zweifellos kein reines, voll-
kommen absiittigbares Kenotoxin unter den Hinden ge-
habt. Er pnimmt zwar an, daf die Technik der Darstellung
eines von nicht absittigharen Produkten geniigend gereinigten
Kenotoxins einfach sei, befindet sich jedoch dabei im Irrtum.
Es miBlingt vielmehr diese Darstellung des labilen Kenotoxins
auch dem Geiibten gelegentlich. Wie ich mit Schwenk?®) ge-
zeigt habe, muB der Darsteller sehr gnt auf die Dialysatoren
und bei Darstellung mittels der Elektrolyse auf die Tonzellen
eingearbeitet sein. Sehr neue und sehr alte Apparate versagen
gewohnlich. Nene sind colange in Gebrauch zo nehmen, bis
wirksame, vollkommen absattighare Toxine, die von ganz be-
stimmter MolekulargriBe sind, erzielt werden.

Die gelungene Absiittigung zeigt sich an erheblichen Tem-
peraturdifferenzen zwischen Méusen, die nur mit Kenotoxin und



solchen, welche mit der Kenotoxinretardinmischung injiziert
warden. Diese Differenzen, welche 5—7° betragen miissen,
iiberschreiten bei weitem individuelle Schwankungen. Stirbt
von den behandelten Tieren ein groBer Teil, wie in den Korff-
Petersen-Versuchen, so darf man ohne weiteres annelhmen,
dall ein Kenotoxin zur Verwendung kam, welches deletire,
nicht absittighare Komponenten enthielt, dafiir sprechen auch
dessen gleichverlaufende Versuche mit Wittépepton.

In meinen Ermiidungsstoffen ist auf S. 49 gesagt:

Weder das Herabgehen  der Kirpertemperatur, noch die
Atemverlangsamung, noch auch schwerer Sopor beweisen allein,
ohne gelungenen Absittigungsversuch an einer Kontrollmaus
das Vorhandensein reinen Kenotoxins; denn es gibt eine grofie
Anzahl von EiweiBispaltprodukten, die in griollerer Menge inji-
ziert, eines oder das andere dieser Symptome ebenfalls ver-
anl‘\,ssen konnen.

Das Kriterium fiir die Reinheit eines Kenotoxin-
priaparates ist die Moglichkeit antikorperartiger Be-
einflussung.

Endlich ist das Verlangen nicht unbillig, dal zur Beur-
teilung des Standes unserer Forschung die letzten Arbeiten
beriicksichtigt werden und nicht nur die jahrelang
zuriickliegenden.
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