Internationaler Suchdienst - Arolsen, den 5.Februar 1969

MEDIZINISCHE MEN3CHENVERSUCHE
Crt des Versuches: Kl-Natzweiler / Revier (Sonderabteilung)
.) Allgemeine Angaben:

Art des Versuches: Phosgenversuche
(Thema: Veridnderungen des lebenden Orzanismus bei
Einwirkung von Kampfstoffen als Grundlage fiir die
Verhinderung ven Schéden durch prophylaktische
Anwendung bestimmter Wirkstoffe (85-4891-0329
(1881/15)43))

Auftraggebende Stelle: Reichsfiihrer S8

Durchgefiihrt durch: Prof. Dr. med. Otto Bickenbach

Leiter der medizinischen Poliklinik

an der Universitdt Strassburg -
Medizinische Fakultit

Dr. Fritz Letz, Strassburg (Dienststellung
nicht bekannt).

i) Durchfiihrunz des Versuches:

Zeitpunkt: 30.Mai 1943 bis 1944

Anzahl der Versuchspersonen: a.) 1. Versuchsgruppe: 40 Versuchspersonen
(.OIISUhndlue Namenliste liegt vor.)

b.) 2. Versuchsgruppe: 14 Versuchspersonen

Vorzeschichte:

(Quelle: Auszuz aus der Ver- +++ "Nach meiner Einberufung am 29.August 1939,
nehmung von Prof. Dr.med. erhielt ich auf Befehl meiner Vorgesetzten den
Otto Bickenbach vor dem Auftrag, Vortrdge liber die Wirkungen von Gasen
Milit&aruntersuchungsrichter zu halten. Ich begann dann aus eigener Initiative
des Milit&érgerichtshofes des Forschungen iiber chemische Prdparate, die fahig
sechsten Bezirks in Strass- wdren, die Blutgerinnung 2zu verhindern, denn ich
burg am 6.5.1947) hatte die Eingebung, dass die Wirkungen des

Phosgenzgases durch blutgerinnungsbekimpfende

réparate bekdmpft werden konnten. So wurde ich
darauf gebracht, die Verwendunz von Tetramin-
Hexamethyl ins Auge zu fassen. Im weiteren Ver-
lauf begann ich Tierexperimente (an Katzen und
Affen), um meine Methode auszuprobieren. Die Re-
sultate waren schliissiz. Diese Experimente, die
mit allen Kunstregeln und mit aller wissenschaft-
lichen Strenge durchgefiihrt wurden, haben iiber-
zeugend dargetan, dass Tetramin—ﬁexamcthyl, auch
unter dem Namen Urotropin bekannt, ein sehr wirk-
sames Schutzmittel gezen die von den Fhosgengasen
hervorgerufenen Erstickungserscheinungen dar-
stellt...







Bericht iiber die Durchfihrung:

Quelle: 4. Bericht iiber die Kon-
zentration des Hexamethylentetra-
minsg in Blut und Harn nach in-
traventser Injektion und oraler
Darreichung von wissrigen Lo=-
sungen, kauflichen Tabletten

und Kapselpulvern der pulveri-
sierten Substanz von Dr. Fritz
Letz, Straﬂshurf (Dienststellung
nicht bekannt), an den General-
bevellmichtigten des Fihrers

fur das Sanitidts= und Gesundheits-
wesen, Generalarzt Prof. Dr. med.
Karl Brandt, vom 11.8.71944,

Vor Beginn der Menschenversuche wurden Unter-
suchungen und Versuche zu folgenden Themen-
stellungen durchgefiihrt:

1.) Untersuchungen iiber den Konzentrations-
abfall des Phosgens in der wverwendeten
Kanmer und seine Hydrolyse unter dem Ein-
fluss der Luftfeuchtigkeit (durchgefiihrt
von Dr. Helmut Rilhl, Dienststellung nicht
bexannt).,

-

2.) Erfahrungen iiber die Anwendung der poten-
tiometrischen Methode zur Bestimmung des
Phosgens nach Wo. Wirth (durcn5e¢ahrt von
Dr. Helmut Riihl).

3.) Die Methode der Fexamethylentetraminbe-
stimmung in Blut und Harn (durchgefiihrt
von Dr. Fritz Letz, Dienststellung nicht
bekannt).

L.) Die schiitzende Wirkung einer Inhalation
von Hexamethylentetramin-Aerosol aufl die
Phosgenversiftung. (Versuchstiere & Katzen
(durchgefiihrt von Prof., Dr. Bickenbach).

"Nachdem festgestellt war, dass das Hexa-
methylentetramin auch beim Menschen eine
Schutzwirkung gezen das Phosgen besitzt, wurde
der Beginn und die Dauer dieser Viirkung ge-
prift. Es war von vorneherein unméglich, die-
se Priifung durch Reihenversuche an lMenschen
vorzunehmen. In der Annahme, dass die Schutz-
wirkung eine Funktion der Konzentration des
Hexamethylentetramins im Blute sei, wurde

die Geschwindigkeit und das Ausmass der
Resorption und der Ausscheidung der schiitzen-
den Substanz gemessen.

Die gewihlte Methode der Bestimmung des
Hexamethylentetramins im Blut und im Harn wird
der eine von uns in einen besonderen Bericht
darstellen.

liach intravendser Injektion wvon 0,03 g/kg
findet man in den ersten llinuten einen star-
ken "echsel in der Konzentration als Zeichen
der unvollstindigen Durchmischung im zirku-
lierenden Gesamtblut und in der ersten halben
Stunde einen schnellen Konzentrationsabfall
auf etwa 6 mgh. Nach 6. Stunden ist die Kon-
zentration auf 2 mg# abgefallen. Die Aus-
scheidung ist offenbar eine direkte Funktion
der Konzentration im Serum.

Nach oraler Aufnahme in einer etwa 10 pro-
zentigen wéssrigen Ldsung konnte Hexamethylen-
tetramin regelmissig schon nach 6 Minuten im
Serum nachsewiesen werden. Die Resorptionsze-

schwindigkeit ist abhsingig von der ilagen-
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fiillung. Kurz nach einer Mahlzeit beginnt die
Resorption spédter und ist langsamer (Kurve 4),
wdhrend bei niichternen Versuchspersonen sich
das Hexamethylentetramin in recht erheblicher
Konzentration schon nach 3 Minuten im Serun
findet (Kurve 5). Auch psychische Einfliisse
scheinen eine Rolle zu spielen: im Falle der
Kurve Nr. 12 erfolgte die Resorption verlang-
samt bei einem Zngstlichen russischen Kriegs-
gefangenen, der wegen mangelnder Versténdizungs-
moglichkeit nicht beruhigt werden konnte.
Alle ibrigen Kurven zeigen etwa den gleichen
Ablauf: schnellen Anstieg auf 5 bis 6 mgh
hochste Konzentration nach etwa einer Stunde,
etwas langsanmeren Abfall auf Werte um 3 bis 4 mgh
nach 2 bis % Stunden und dann langsame Ausschei-
dung im Verlauf von 24 Stunden. Auch nach einem
Tage ist regelméssig noch Hexamethylentetramin
im Blute nachzuweisen.

Auch hier ist die Ausscheidung proporticnal
der Konzentration im Blute.

Fir die praktische Verwendung bei der Vehr-
macht kommt die wissrige Losung nicht in Be-
tracht. Deshalb wurde die Resorption aus den
kKduflichen Urotropintabletten der Firma Schering
gemessen. Diese offenbar stark gepressten Tab-
letten 1lOsen sich im Wasser nur langsam, wenn
sie nicht vorher mechanisch zerkleinert werden.
Dementsprechend ist auch die Resorption nach
Einnahne dieser Tabletten aus dem Magen-Darmkanal
verzogert. Kurve 15 bis 19 zeizen den Ablauf.

Deshalb wurde versucht, schneller zerfallen-
de Tabletten zu pressen. Weil uns eine geeizgne-
te Tablettenmaschine und zum Teil auch die er-
forderlichen Substanzen fehlen, musste diese,
fiir den praktischen Einsatz wichtige Frage offen
bleiben. Deshalb haben wir noch die Resorption
aus Kapselpulvern der getrockneten, pulverisier-
ten Substanz gemessen und Kurven erhalten, deren
Resorptionsgeschwindigkeit der aus einer wissrige
Lisung fast gleichkommt. Es ist anzunehmen, dass
gleiches fiir Tabletten gilt, die infolge Mischung
mit St&rke oder Pektin schnell zerfallen. Schliel
lich wurde noch versucht, ob es moglich ist, un-
ter Verzicht auf den ersten steilen Konzentra-
tionsanstieg, mit geringeren Dosen des Medika-
mentes einen Blutspiegel von etwa 2 bis 3 mgh
im Serum zu erhalten. Es zeigt sich, dass beil
einer Dosierung von 0,015 g/kg Kdrpergewicht in
Kapselpulvern die individuelle Schwankungsbreite
recht gross ist und die gewiinschte Konzentration
nicht in jedem Falle erreicht wird.

Zusarmenfassung

llach oraler Darreichung von vertrdglichen
Mengen von Hexamethylentetramin (2 bis 3 g.) in
widssriger Losung und in Kapselpulvern ist die
Substanz spatestens nach etwa 6 Minuten nach-







Bericht iiber die Durchfihrung:

Guelle: 7. Bericht iiber die
Schutezwirkung des Hexamethyl-
entetramins auf die Phosgen-
Vergiftung, von Prof. Dr.med.
Otto Bickenbach, Leiter der
med, Poliklinik an der Uni=-
versitédt Strassburz, an den
Generalbevollmichtigten des
Fihrers fiir das Sanitédts-und
Gesundheitswesen, Generalarzt
Prof., Dr.med. Karl Brandt.

-4 -

-

weisbar. In einem Teil der Fidlle, besonders bei
niichternen Personen findet sich die schiitzende
Substanz schon nach 3 Minuten im Blut. Ihre
Konzentration steigt inmerhalb der ersten Stunde
auf ein Maximum von 5 bis 6 mgh im Serum und
sinkt im Verlauf von 24 Stunden langsam ab.

Die Ausscheidung im Urin ist der Serumkonzentra-
tion proportional.

Danach darf anzenommen werden, dass die
Schutzwirkung zegen Phosgeneinatmung etwa 6 Mi-
nuten nach dem Verschlucken einsetzt und eine
halbe bis eine Stunde nach der Aufnahme ihr
Optimum erreicht hat. Konzentrationen von 3 bis
4 rigik bleiben viele Stunden erhalten.”

"An 40 Hidftlingen wurden Versuche durchge-
fithrt iiber die prophylaktische Wirkung des
Hexamethylentetramins bei der Fhosgenvergiftung.
Davon wurden 12 oral geschiitzt, 20 intravends,
und & dienten als Kontrollen,

Die Met hode

A. Die Kammer.

Die Kammer ist 20 cbm gross. Im Versuch I
bis XIV war sie mit einem Anstrich versehen,
der einen starken Vernichtungseffekt fiir Phos-
gen zur Folge hatte. Dieser Konzentrationsab-
fall wurde nach dem Versuch XI gemessen, die
Kurven zeigt Abbildung I. Der stérkste gemessen
Abfall wurde den Berschnungen der mittleren Kon-
zentration fiir Versuch I bis XI zu Grunde gelegt.
Bei Versuch XII bis XV wurde die Anfangskonzen-
tration und ihr Abfall jeweils zesondert gemessen.
In den Tabellen II und III bezeichnet c¢ die in
die Karmer eingebrachte Phosgenmenge in mg/cbm, cm
die berechnete mittlere Konzentration, t die Dau-
er der Einwirkung, cm wurde als arithmetisches
Fittel aus 5 bis 7 gemessenen und durch Inter-
polation gewonnenen Kurvenwerten errechnet.

B. Die Versuchspersonen waren durchwez Menschen
mittleren Lebensalters, fast alle in schlechtem
Erndhrungs- und Krdftezustand. Grunds&tzlich wur-
den die kriéftigeren als Kontrollen verwendet

nur die Kontrolle Nr. 39 (J.Rei.) und die oral
geschiitzte Versuchsperson Nr. 37 (A.Rei.) hatten
eine herdiormige cirrhotische produktive Lungen-
tuberkulose. Die librigen waren nicht nachweisbar
lungenkrank. Es wurden oral in den ersten Ver-
suchen bis zu 6 g Hexamethylentetramin verab-
reicht, spdter trotz der viel hoheren Konzen=-
trationen 0,06 g/kg Korpergewicht oral wie auch
intravenis.
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Ergebnis:

Die intravends geschiitzten Versuchsperscnen
iberstanden alle ohne Ausnahme die Phosgen-
vergiftung mit einem c.t. von 247 bis 5400.
Anzeichen von Lungentdem traten nach intravendsen
Schutz selbst bei einem c.t. von 2970 noch nicht
auf. Erst im Versuch Nr. 10 erzeugte ein c.t,

von 3960 ein Lungenbdem ersten Grades, das ohne
jede Therapie iiberstanden wurde, und im Versuch
Nr. XIV wurde auch der intravenose Schutz soweit
durchbrochen, dass ein Lun:enddem dritten Grades
entstand, das aber mit Sauerstoffinhalation iiber-
wunden wurde, die Versuchsperson wurde gesund.

Alle Kontrollpersonen erkrankten. Bei einem
c.t. von 768 und 1180 trat ein Lungenddem ersten
Grades auf, das iiberstanden wurde. Bei einem c.t.
von 2275 starb eine Kontrollperson, die zweite
bekam ein Lungenddem zweiten Grades und iiberwand
es. Ein c.t. von 5400 totete eine Kontrollperson
nach 4 Stunden, die andere nach 14 Stunden.

Nach oralem Schutz wurde ein c.t. von 247
bis 768 ohne jedes Odem vertragen,auch wenn die
schiitzende LUsung von Hexamethylentetramin
erst 2 ~ 3 Minuten vor Beginn der Phosgenatmung
getrunken wurde. 2 Kontrollen erkrankten bei einem
c.t. von 768 mit deutlichem Cdem. Bei einem c.t.
von 1485 erkrankte eine geschiitzte Person stark
mit einem Odem zweiten Grades, eine zweite, die in
gleicher Vieise geschiitzt war und die gleiche
phosgenhaltige Luft eingeatmet hatte, blieb gesund.
Die Ursache dieses auffdlligen Unterschiedes muss
in der verschiedenen Resorption des Hexamethylen-
tetramins einerseits urnd in dem unterschiedlichen
Verhalten und den verschiedenen Atemvolumina der
Versuchspersonen andererseits gesucht werden.
Selbst ein c¢c.t. von 2275 wurde von einer oral
geschiitzten Versuchsperson mit einem leichten
Lungenddem iiberstanden, wiZhrend die eine Kontrolle
nach 4 Stunden starb und eine zweite ein Lungen-
odem zweiten Grades bekam.

Der crale Schutz wurde von einem c.t. von
54%00 durchbrochen, die geschiitzte Versuchsperson
starb, ebenso wie die beiden Kontrollen.

Fur die Versuchsanordnung und ihre Ergeb-
nisse charakteristisch ist der Versuch XV und
soll deshalb noch einmal besonders geschildert
werden. Von 4 Versuchspersonen wurde die eine
oral, die 2zweite intravends geschiitzt, die dritte
erhielt eine intravendse Injektion von Hexamethyl-
entetramin nach der Vergiftung, um auch die Frage
der therapeutischen Jirksankeit nochmals zu kli-
ren, die vierte blieb ohne jede Behandlung. Die
vier Personen kamen in die Kawmmer, in der eine
Ampulle mit 2,7 g Phosgen zertriimmert wurde.







Tk

Die Versuchspersonen blieben 25 Minuten in dieser
Konzentration. Der Phosgengehalt wurde wﬁhrend
der Einatmung dreimal gemessen. Die Messun:
ergaben eine mittlere Konzentration von 91 Agfctﬂ
Der intravenos Geschiitzte blieb gesund und zeig-
te nicht die geringsten Beschwerden oder Symptome ,
der oral Geschiitzte bexam ein leichtes Lungenddem
spater eine Bronchopneumonie und Pleuritis, die
er iiberwand. Eine Kontrollperson iiberlebte ihr
Lungenddem ebenfalls, die zweite starb nach weni-
gen Stunden, die Sektion ergab den charakte-
ristischen Befund eines sehr schweren Luns genddems.

Zusanmenfassunrc.

Die Beweiskraft der Versuche wird durch die
verschiedene Konstitution und den durc chweg schlech
ten Irndhrungs-und Krédftezustand der Versuchs
personen sowie das experimentell bisher nicht
erfasste verschiedene Verhalten und verschiedene
Atemvolumen der Versuchspersonen im Gas beein-
tréachtizt. Die Versuche lassen aber folgende
sichere S3chliisse zu:

1) Durch vorherige intraventse Injektion
von 3 g Hexamethylentetramin wird eine starke
toxische und tddliche Phosgenvergiftunz von
einem c.t. ven 2275 vollsta andig verLlndert.

2) Eine prophylaktisch eingenommene ver-
tragliche Menge von Hexamethy 1entetramin
schwacht eine tddliche Ver“ﬂftunp soweit ab,

sie ohne Behandlung iiberstanden wird.
= 2275.

Nicht tddliche aber noch Hdemerzeuczende
ungen werden durch intraventse Applikation
herheit unwirksam gemacht, durch orale

' bzeschwidcht. c.t., von 250 bis 198C

) Gegen eine Phosgenverziftung von c.t
5400 schiitzt die orale Aufnahme von Hexamethyl-
entetramin nicht mehr, die intravenidse Injek-
tion schwécht aber noch soweit ab, dass der
Geschiitzte ein Lungenddem iibersteht.

5) Die Dosis letalis minima kann aus diesen
Versuchen noch nicht mit Sicherheit angegeben
werden. Ein c.t. von 2275 wirkte bei einer Ver-
suchsperson t8dlich, bei einer zweiten erzeugte
sie ein Lungenddem zweiten Grades, das iiber-
wunden wurde.

6) Die geschiitzten Versuchspersconen, die
kein Lungenddem besamen, blieben zum Teil vollig
gesund, zum Teil bekamen sie leichte Bronchitiden
und kurzdauerndes Fieber, das stets ohne Behand-
lung in Genesung ausging."
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Dpfer des Versuches: a.) Das Schicksal der 40 Versuchspersonen
der ersten Versuchsgruppe, die namentlich
bekannt sind, wurde einer besonderen iber-
priifung in den Archiven des Internationalen
Suchdienstes unterzogen. Hierbei wurde fest-
gestellt, dass nach den vorliegenden Konzen-
trationslager-Unterlazen § Versuchspersonen
wEhrend der Haft in einem Konzentrationslager
verstorben sind.

Sterbedatum Sterbeort Todesursache
1. 3.1.1944 Kl1-Buchenwald Lungenentziindung
Lungenabszesse
2 4.3.1944% nicht bekannt nicht bekannt
. 7.5.1944 Kl-Katzweiler nicht bekannt

3

b, 16.6.1944 Kl-Natzweiler Akutes Lungenddem
5. 16.6.194% Kl-Natzweiler Lungenddem

6., 18.6.1944 Kl-Natzweiler Lunzenddem

7. 18.7.194%4 Kl-Flossenbiirg Lungenemphysem

5 9.8.1944% Kl-Natzweiler Lungentden

b.) Laut Aussage von Prof. Dr. Bickenbach
(x Quellenverzeichnis Nr. 1) sind im Verlauf der
2. Versuchsreihe 4% Versuchspersonen verstorben,
wdhrend bei der 1. Versuchsreihe keinerlei
Todesfdlle vorgekommen sein sollen.
Da von den vorstehend unter "a! aufgefiihrten
8 Todesfdllen 4 (Lfd.Nr. %, 5, 6, 8) im Konzen~
trationslager Natzweiler an Lungentdem verstor-
ben sind, besteht die Mtglichkeit einer Ver-
wechslung der Todesfdlle innerhalb beider Ver-
suchsreihen.

) Beweismit

t : en hier
vorliegenden K1-Hdftlings-
Unterlaicen.
a.) Haft im Lager: Original—ﬂcnzentrationslager—Unt&rla;cn liegen
nicht vollsténdig vor.

b.) Anwesenheit in der

Versuchsstation: Aus den Unterlagen teilweise nachweisbar.
c.) Untersuchunzen der

Hdiftlinge: Keine entsprechenden Unterlazen vorhanden.

P

Quellenverzeichnis:

1.) Auszug aus der Vernehmung von Prof. Dr. med. Otto Bickenbach
vor dem Militdruntersuchunzgsrichter des Milit&drgerichtshofes
des sechsten Bezirks in Strassburg am 6.5.1947.

2.) 4. Bericht iiber die Konzentration des Hexamethylentetramins
in Blut Harn nach intravendser Injektion und oraler Dar-
reichung von wissrizen Losungen, kiZuflichen Tabletten und
Kapselpulvern der pulverisierten Substanz, von Dr. sritz Letz
Strassburg, (Dienststellung nicht bekannt) an den Generalbe-
vollmechtisten des Fiihrers fiir das Sanitits— und Gesundheits-
wesen, Generalarzt Prof. Dr.med. Karl Brandt, vom 11.5.194k4.







o

e ] - ! utzwirkung des Hexamethylentetramins
auf die Phosgen-Vergiftung, von Prof. Dr. med. Otto Bickenbach,
Leiter der med. Poliklinik an der Universitit Strassburg,
n den Generalbevollmiichtigten des Fiihrers fiir das Sanitidts-
Gesundheitswesen. Generalarzt Prof. Dr. med. Karl Brandt.

merk am 5.4.1943, von S8 Standartenfijhrer Wolfram
Reichsgeschéftsfiihrer der Forschungs-und Lehrgemein-

L5

t "Das Ahnenerbe', im personlichen Stab des Reichsfiihrers 83

.
Schreiben des Reichsgeschiéftsfilhrers der Forschungs-und Lehrge-
aft "Das Ahnenerbe'", im perstnlichen Stab des Reichsfiihrers
S8, an den Direkt nischen Instituts der Reichsuniver-
sit&t Str: urg, S5 urmfiihrer Prof. Dr. med. August FHirt,

b
vom 17.4.1943,

Revierkarten des Kl-Natzweiler.
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