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Berutliche Akne (sog. Chlorakne) durch chlorierte
aromahische z_vl-tlim:h_n Alher

Yon J. KIMMIG und K. H. 5CHULZ

Unter den verschicdenen chemischen und physikalisehen Noxen,
dic an der Haut vorwiegend zom Krankheilsbidd einer Akne und
Follikulitis [ibren, spielen industriell al: Werkstolle verwendele oder
u]_:-_ :"h-L']jl:rlllr{rl_]1|kl1: illjrr.l'r'-h'-'l'llli' |:“|‘||l'|-|'iﬂ|'TF_! "l-"E‘I'h;TII'!IJI'IgF!I'I “ine ]}E&l}:ﬂ-
dere Haolle,

e ersten durch salehe ¥erbindungen hervorgermfenen Krankheits-

Falle worden wm die Jabhrhundertwende bei dem damals nenartigen
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Verfahren der clektrolytischen Chlorgewinnung beabachtet, Die von
Herxheimer auniichsl vertretene, spiter von ithm selhst korrigivrie
Anzichr, dali dabei [reics Chlor die Ursache der Frkrankungen sei,
hat zu der irvefiithrenden, bis heote im deutzchsprachigen Sehrifttum
noch viellach ablichen Bescichnung «Chlorakne s geliithre.

Seit der Einfiihrung chlorierter Naphthaline, die wegen technischer
Vorziige (Sdurebestandigheit. Feuer- und Wasserfestigkeit, gute leo-
lierfdhigkeit usw.) in verschiedenen Industriceweigen Verbreitung
[anden, ist mehrlach fiber Aufireten von Chlorakne nach Umpgang
mit dirsen Stoffen besichiet worden [ Teleky, Braun, Grimmer w. ).
Von Wauer sowie Teleky wurde fiir diese Erkrankung die ehenfalls
in vieler Hinsicht unzureichende Bezeichnun 2 « Pernakrankheit » vor-
geschlagen.

In newerer Zeir worden guch Lei der Produktion von Penvachlor-
phenol Intoxikationen beobachiet, die an der Haut gum Bild ciner
Chlorakne gErﬂ]ITI hatten, Inwiewell [ur dicse Krankheitsfille Penta-
chlorphenol selber als Ursache anwusehen ist, soll weiter unten noch
kurz criirtert werden.

Dic vigenen Beobachtungen, au deren iitivlogischer Aufklirong wir
cinen Beitrag leisten konnten, betrelfen Arbuiter cines chemizchen
Werkes in Hamburg, die mit der Herstellung von 2.4,5-Trichlorphenol
umd dessen Weiterverarheitong so dem Herbizid 2.4,5-Trichlorphen-
uxyessigeiure bew, deren FHarern heschiiftigl waren. Insgesamt waren
31 Personen CI‘kl'Elll]f.l., von denen 9 {lw-_:;r_'l_lj_'hutu 4-:[:]:,1,1'1_:1-4: Verdnde-
rungen aufwicsen: 14 Patienten waren miillig sturck befallen; § zeizten
nur geringfiigige Verfinderungen.

e Klinischen Erscheinungen entwickelten sich im Sommer und
Herh=l 1754, Bei l:'iIfL'llg'.",'f'Il offenhar stivker X ruerlen Arboitern kam
e guniichst zu einer mit Frythem und Schwellung vinhergehenden
Dermalitis im Gesicht, nach deren Abk lingen swch die akneiformen
V'l:l'ﬁl'.ldl!r'tlllgﬁn im zesicht, -‘i'|.lii.|.l.T auch an anderen Eﬂrpﬂrlﬁihl;n AIE-
bildeten. Bei den meisten Kranken tralen von vornhersin — ohne vor-
L-'I'Tig'i.-‘ akute Dermatiti= — meist in der Ju:_-]n||q~'rn-5¢h]_ﬁ]'en.R|_—ggiun b=
ginnend Komedonen und spiter Pusteln in Erscheinung,

Die bei der Erstuntersnchung bevbachteten Hautverdnderungen
setaten gich aus zahlreichen Komedvnen, stecknadelkopf- biz linsen-
grolen Retentionszysten, follikulic pebundenen Hyperkeratosen, ent-
gundlichen Knétchen, Posteln and grilleren Furunkeln zusammen.
Befullen waren in allen Fillen (resichi, Ohrmuscheln, Hals, Macken;
bei den schwerer Erkrankten fanden sich die Erscheinungen auch an
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Brust, Ricken, Bauch, Strechzcilen von Armen und (Yhersehenleln
sowie um Genilole,

Dhic Avordnung der Effloressenzen war im allgemeinen von anlier-
ordentlicher Dichte, so dali kaum ein Follikel nnverandert geblichen
wiar, Wiihrend im Gesieht Komedonen nnd Hetentionszysten das Bild
beherrsehten, waren im Nacken sowie am Stamm sekundir infizierte
Effloreszenzen {Furunkel, Pusteln) recht h;i.lIFIE {Abb. | und 2). Neben
den Hautverinderungen hestanden bei mechreren Patienten chromi-
sche Blepharo-Konjunktividen. Allgemein klagten die meisten Pa-
tienten iiber Appetitlosigkeit, Mattigkeit, Schwiichegelihl in den Bei-
nen, also diber Symptome, die aot eine allgemeine Intoxdkation hin-

WiESET .

Atk | Abb, B

e klinizche Durchunlersuchung ergul sundichsl keinen Anhalt tiir
Sehidigungen von Leber, Nieren, Zentralnervensystem nnd des blot-
bildenden Systems, Bei einigen Kranken fand sich lediglich eine An-
aeidiliil des Magensaftes. Wegen anhaltender Beschwerden wurden
cinige Wochen spiter ernent internistische nnd nenrologische Unter-
suchungen bhei mehreren Patienten vorgenommen. Dabei !:rgahﬂn sich
ber 3 Kranken Hinwerse fir eine thﬁdigung der Leber, — Aul Einzel-
heiten der klinischen Befunde kann hier nicht nither eingegangen wer-
den.

Der Verlaufl der Erkrankung gestaltete zich iiberaus langwierig und
hartnickig. Obwohl kein Kontakt mit der ausldsenden Noxe mehr
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hestand, kam es trotx intensiver innerlicher ond dalerlicher Thera-
pic noch 15 bis 20 Manate nach Beginn zu Rexidiven der Hauterschei-
ALTZeT.

Hur :finrj.l’rjg['e': Mit dem Ziel der Aufhndung der ursiichlichen Moxe
wurden Tierexperimente durchgefiihrt. Als Testobjekt schien das ka-
ninchenohr geeignet, an dem Hofmann und Neumann, Braun, Landes
und andere mit chlorierten Naphthalinen der mensehlichen Chlorakune
ihnliche Erscheinungen erzielen konnten. Die Innenseite eines Ohres
wurde mit den anf chlorakneerzengends Wirkung 2w untersuchenden
Substanzen, dic in Polyglvkol gelist waren, tiglich gepinselt; das
gweile Ohr wurde zur Kontrolle nur mit dem Lisungsmitle]l behon-
deln.

Ber positivem Auslall der Teste eolwickellen sich im Laule von
2 bis 4 Wochen zuniichst eine [ichenhafte Entwindung, ond einige
Tage spiter follikulire Schwellungen und Hyperkeratosen sowie kleine
Lvsten (Abb. 3).

Histologisch fanden sich akanthotische Yerbreiteromg der Fpider-
mis. (ddem mmd lockere entmiindliche Zellinfiltrationen in der Kutis;
die allikel waren srweitert, mit keratotiachen Maseen angrﬁ'ilh.._ in
apiateren Stadien bildeten sich graliere Zycten aus (Abb, 4).

Wie die nunmebr seil ctwa 2 Jahren mil mebr wals 100 Subslomeen

durchgelihrten Untersuchungen gezeigl haben, erlaubt dieser Konin-

Abb, T Abb, 4

Abt, 3. Kaninchenshr nach Behandlung mat 0.017%, Tetrachloridbenzodioxin

Abb, 4, histelpgizsches Bild des in Abh, 3 abgebildeten Kaninchenohres
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chennhr-Test mit grolier Wahrscheinlichkeit pine Aussage ither die
chlorakneauslisende Wirkunyg eines Stoftes.

[her die ersten E,rgr:bni:»mr hut der eine von uns anf dem 23, Deul-
echen Dermatologen-Kongrefd in Wien herichtet (Schuls ). Es zeigle
rich wmuniichat, dall nicht wie |]rr.}_'|l"i5n;__g-i:i1':h ATLEETLO TN TTHETL 2.4.3-
Trichlorphenol als das chlorakneanslisende Agens anzuschen war,
denn mit reinem 2.4 5-Trichlorphenal (57 in Polyglykel gelist] lielien
sich die beschrichenen Erscheinungen am Kaninchenohr nichl ereen-
e, wohl aber mit dem technisehen Prodokt. Da anch das Awspgangs-
produke 1.2.4.5-Teirachlorbenzal am Kaninchenohr wirkungslos war,
mubite angenommen werden, dall Jdie ausléizende Noxe unter den hei
der alkalischen Hydrolyse van 1,24,5-Tetrachlorhenzol wu 2,0,5-Tm-
chlorphenaol enlstandenen Nebenprodukten zu suchen war,

Cl {UH
Sl ‘ A
- J ' B [+ X0
il W |
1.2 4.5 T'ctrnchlorhenzol 2.4, % Trichlorphenol

Da die Tsolicrung ams dem Destillationsriickstand sundchst nicht
mbglich wur, wurde eine Hethe von \-’erhiﬂdungl:u gepriilt, fir i
Wahrscheinlichkeit besteht, dab sie bei dem uwm Temperaturen von
180° C ablawfenden Heaktionsprozeb der Yerseilung von Tetrachlor-
benzol entstehen kimnen, Zur Verfiipung standen uns sundichst cinige
Chloricrungsprodukte des Diphenylathers und des Dibenzofuorans (Di-
phenylenoxyd),

Wiihrend die Chlorderivate des Diphenylathers sowie das unsubati-
tuierte und monochlorierte Dibenzofuran i Tierversnch unwirksam
waren, fithrten Trichlor- und Tetrachlordibenzofuran schon in Kon-
zenlrationen von BU5"%, zu den genanolen Yerdnderungen.

iese beiden Verbindungen hatlen duneben starke hepatotoxasche
]|‘.;g|~nﬁn|1"f|_::|1; £INE .'_-inma]i_gl:: oral =.-n;-1--.|]1F'nlgTr- I boweiis von 0,5 bis 1 my
pro ke fithrte bei Kaninehen zu schweren l.eherschiiden. Chloricrie
Iibenzofurane kennten aber Lisher in den Mebenpredukten nicht
nachgewiezen werden,

Die klinische Beoabuchlung eines Lahoranten, der nach Hxposition
mit Tetrachlordibenzodivxin an eimer schweren Chlerakne erhrankle,
wiez auf die I!Il.lfi[.{!.it'].l.h.' ureiichliche Hmlt:ulmlg chlorierter Dibeneodi-
oxine { Diphenyvlendioxyde) hin, Wie weitere Versuche weiglen, haben
tetrachlorierte Dibenzodiovine, vor allem 2,30, 7-Tetrachlordibenzo-
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divxin, am Koaninchenohr eine aulergrdentlich starke Wirksamkeit,
Direis bis viermalige Pinselung mit 0,01- bis (,005% igen Lisungen im
Abstand von peweils 3 bis 4 Tugen geniigie, um schwere entziindliche
sowie Tollibulir angevrdoete by perkeratotische Yerdnderungen her-
vorzurofen. el araler Cabe bewirklen cinmauliy spplizierie Dosen von
05 ks (L1 mg'kg Kirpergewicht schwere Leberschibdigungen: die
meisten der sa behandelten Tieve Kamen innerhall von & bis 20 Tagen
mach der Hl*h:{ndlung ad exitom. Antoptisch fanden sich ausgedehnle
MWekrosen sowie Vertettung der Leber,

Von chemischer Seite konnte inewischen narchgewiesen werden, dali
2. 3.0, 7-Tetrachlordibenzodinxcn sich anus zwei Molekiilen Matrinmlei-
chlorphenclat unter Abspaltung von zwei Malekiilen Nalll hilder. s
gelang weiterhin, 2,3,6,7-Tetrachlordibenzoadioxin aus den bei der
technischen Verseilung von Tetrachlorbenzol zu Trichlorphenol ent-
stehenden Nebenprodukten zu isolieren. Aol Grund dieser Befunde
cracheint der Schlub berechtigt, dall dieses Tetrachlordibenzodioxin
fiir die beobachteten Erkrankungen an Chlorakne wenn nicht allein,
#o doch in wesentlichem MaBe ursiichlich verantwortlich war.

Fum Schluf sei erwihnt, daB s unz wie mit reinem 2,4,5-Trichlor-
phenol auch mit reinem Pentachlorphenol nichr gelang, am Kanin-
chenchr Erscheinungen im aben beschrichenen Sinme hervorsurofen,
E:z iat daher wahrecheinlich, daB dic verdtfentlichten Fille von Chlor-
akne nach Umgang mit Pentachlorphenal { Baader und Hawer } nicht
aul diese Verbindung selbet, sondern ehenfalls auf toxische Neben-
produkte zuriickzulithren sind, die mit dem hier untersuchten Snh-
stangen verwandt sind, znmal Pentachlorphenol in Analagie som
Gewinnungsprozel von Trichlorphenal durch alkalische Hydrolyse
von Hexachlorbenzol techniseh hergestellt wird.

Fusammenfuszung

Es wurden unter Arbeitern, die mit der Herstellung van 2.4.5-T'ri-
chlorphenel und dessen Weiterverarbeitung zu 2.4.5-Trichlorphen-
nxveasigsiiure bzw, deren Estern beachiiltigt waren, 31 Fille AOEEMAnT-
ter Chlorakne beobachtet, Durch Pinselung am Kaninchenohr wurde
experimentell festgestellt, dall nicht Trichlorphenol selber, sondern
bei der alkalischen Hvdrolvae von 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol zu 2,4.5-
Trichlorphenol auftretende toxische Nebenprodukte als Ursache an-
guschen waren, Yon den in Frage kommenden synthetizierten Ver-
bindungen crwicsen sich 3- und 4fach chloriertes Dibenzofuran sowie
Tetruchlordibenzodioxin als stark wirksam. 2,3,6.7,-Tetrachlordiben-
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zodioxin wurde ane den Nehenproduklen izoliert und seine Bildurngs
miiglichkeit aus Natrium-Trichlorphenclat nachgewiesen,

Surmmary

Amongst warkers who are cmployed in the preparation ol 24,0
trichlorphenol and its transfurmution to 2 4. 5-trichlorphenoxyacctn
aeid or its esters, 31 cases of so-vulled chlaracne were seen. I coulid
be shown experimentally, by brushiog onto a rabbit™s car, that it
nol trichlorphenel itself but u toxie produet formed by the alkalin
Lydrolysis of 1,2.4.5-tetrachlocbenzol to 2.4.5-trichlorphenol which |
the canee of the chloraene. From the synthesised combinalions which
might come in question, 3 and 4 times chlorized dibenzoluran aned
also tetrachlordibenzodivxine proved very active. 2.3,0,7-tetrachle
Jibenzadioxine was isolated out of the bypreducts and the poss
bility of itz formation [rom zodinm trichlerphenolate is proved.

Résumé
Trente-ct-un cas d'=zené au chlore oot été observis parmis

DUVFIeTs qui teavaillaiont o la fabrication du 24.5-Lochlorphénol o
i sa transformation en ueide acétique 24,5-trichlorpheénoxylique o
en esters de cet acide. Ou a pn démoenteer en badigeonnant Poredl
de lapin que ce n'est pas le trichlorphénol Ini-méme, mais des prrosduits
toxiques secondaires apparaissant lors de Phydrolyse alealique «du
1.2.4.5-tetrachlorbenzol en 2 4 Setrichlorphénol gui sont rispeomanbile
de cette acné, Parmiles produits synthétisés entrant en ligne de comjp
le dibenzofurane chloré 3 et 4 foiz ainsi que le téteachlordibenzod:
pxine sont les plus actifs. Le 2,46, 7-tétrachlordibenzodioxine o cie
izolé de produils secomdarmes &1 on a démoutré qu’on pouvait en G
la production i partiv du tichlorphénolate de sodium.
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