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HI.

Die Ursache der Giftigheit des Cyankalium und der
Blausiure.

Von W. Preyer, Privatdoeent in Bonn.

Der Entdecker der Blaustiure Scheele (1782) iibersah auf-
fallender Weise ihre Giftigkeit. Erst im Jahre 1803 wurde sie
von dem Apotheker Schrader in Berlin erkannt und 1809 von
Ittner, welcher den wasserfreien Cyanwasserstoff gasformig er-
hielt, an zahlreichen Versuchen dargethan. Mit Unrecht wird daher
hiufig diese Entdeckung Gay-Lussac zugeschriecben. Er hat das
Verdienst, die wasserfreie Bliusdure zuerst (1811) tropfbar fliissig
und rein dargestellt, ihre Zusammensetzung kennen gelehrt und
viele ihrer chemischen Eigenschaften ermittelt zu haben, aber
scinen Vergiftungsversuchen kann nach den Arbeiten jener beiden
Deutschen Forscher die Prioritdt nicht zuerkannt werden.

Man hat nun seit es bekannt ist, dass die gasférmige und
flissige Blaustiure und das Cyankalium in sehr kleinen Dosen und
in kirzester Zeit auf Menschen, SHugethiere und Vigel und, wie
Coullon zuerst bemerkte, in etwas lingerer Zeit auf kaltbliitige
Thicre todtlich wirken, zahireiche Hypothesen iiber die Ursache
dieser Giftigkeit aufgestellt, ohne sie bis jetzt geniigend erkliren
zu konnen.

Auch meine Untersuchungen iiber diesen Gegenstand l8sen
nicht das Rithsél, aber sie vereinfachen die Aufgabe. Ich beganu
mit dem Studium der Einwirkung des Cyankalium und der Blau-
sture auf den Hauptbestandiheil der rothen Blutkdrperchen, auf
das Himoglobin.

Versetzt man eine wiisserige Sauerstoffhimoglobinlosung, welche
grade so concentrirt ist, dass sie den Raum zwischen den beiden
Absorptionsstreifen ganz hell erscheinen lisst mit Cyankalium; S0
tritl keine Farbeniinderung, keine Triibung und keine Aenderung
im Spectrum ein, die Sauerstoffnimoglobinsireifen bleiben. Lisst
‘man aber das Losupgsgemisch lingere Zeit bei gewthnlicher Tem-
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peratur stehen oder erwirmt man es auf Blutwiirme, dann ver-
indert sich das Spectrum. Der helle Raum zwischen den Absorp-
tionsstreifen wird schattig, diese selbst werden undeutlich und
schliesslich ganz unsichtbar. Statt ihrer sieht man einen breiten
schlecht begrenzten Absorptionsstreifen, der dem Stokes’schen Re-
ductionsbande ihnelt. Vergleichende Messungen zeigen indessen,
dass dieser Absorptionsstreif nicht dieselbe Lage hat wie der von
Stokes beschriebene des sauerstofffreien Himoglobin. Seine dunkel-
ste Stelle — er nimmt von den Rindern aus an Intensitit zu —-
liegt dem violetten Spectrumende etwas niiher als die entsprechende
des Stokes’schen Streifens. Ferner unterscheidet sich die Lo-
sung, welche mit Cyankalium versetzt wurde, mehrfach von einer
Losung reducirten Himoglobins. Thre hellrothe (bei sehr starker
Concentration ausserordentlich dunkele, fast schwarze) Farbe hat
einen beim Verdiinnen mit Wasser deutlich hervortretenden gelben
Schimmer; das Blau wird stark, Violett ganz absorbirt; beim Er-
wirmen keine Coagulation und keine Verinderung des Spectrum
und der Farbe; die Losung hilt sich wochenlang unverindert
bei gewohunlicher Temperatur und, was sehr wesentlich ist, noch
so reichliche Zufubr atmosphirischen- Sauerstoffs ruft die Sauer-
stoffhiimoglobinstreifen nicht wieder hervor. Das breite Band bleibt
unverdndert. Eine mit Blausiure versetzte Himoglobinldsung zeigt
beim gelinden Erwiirmen (auf 40°) gleichfalls diese Eigenschaften,
nur coagulirt sie in der Wirme und triibt sich bald bei gewthn-
licker Temperatur.

Da bei dem minutenlangen Erwirmen auf 40° nicht simmt-
licher Sauerstoff aus der Himoglobinlosung gasférmig entwichen
sein konnte und durch Sauerstoffzuleitung keine Spectruméinderung
erzielt wurde, so lag die Vermuthung nahe, es habe sich das Cy-
ankalium resp. die Blausidure chemisch mit dem Sauerstoffbimo-
globin verbunden, ohne Sauerstoff entweichen zu lassen. Daun
war zu erwarten, dass sehr leicht oxydabele Substanzen zu den
Losungen gebracht sauerstoffentziehend wirken und damit das
Spectrum #ndern witrden. Ieh brachte daher eine Spur Schwefel-
ammonium in die Ldsung: sofort oder nach wenigen Augenblicken —
je nach der Tewmperatur — verschwand das eben beschriebene
breite Band und ein neues Spectrum erschien, zwei Absorptions-
streifen, die denen des Stickoxydhimoglobin gleichen, nur liegen
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sie dem violetten Spectrumende n#her und zwar noch niher, als
die Kohlenoxydhtimoglobinstreifen. In ihrer Intensitit, Breite, Be-
grenzung sind sie von den Stickoxydhimoglobinstreifen schwer zu
unterscheiden, leicht durch ihre Lage. Unschwer auch ist dieses
Spectrum von einem anderen zu unterscheiden, an welches man
der Entstehungsart wegen sogleich denken konute, nimlich von
dem des reducirten Himatin (Stokes). Es pilegen ersilich die
zwei Streifen des reducirten Himalin nicht ganz gleichzeitig zu
crscheinen, ferner ist der eine, der welcher zuerst sichtbar wird,
ganz ausserordentlich scharf begrenzt von einer sehr tiefen Schwiirze,
der andere spiiter erscheinende verwaschen, blasser; beide ver-
schwinden vollstindig beim Kochen in alkalischer Losung und
erscheinen, wie ich an einem anderen Orte angab, beim Abkiiblen
wieder. Die neuen von mir beobachtelen Absorptionsbinder hin-
gegen erscheinen vollkommen gleichzeilig, sind von beinahe glei-
cher Breite und Intensitit, bei weitem nicht so scharf begrenzt
und veriindern sich beim Kochen der alkalischen Losung nicht.
Entscheidend ist endlich die verschiedene Lage der Absorptions-
streifen.  Ieh bestimmte die des reducirten Himatin, zu D 14 E
bis D 34 E und D $4 E bis § b, dagegen die des reducirten Cyan-
kaliumhimoglobin oder des reducirten Cyanwasserstoffhimoglobin —
die Ausdrlicke seien der Bequemlichkeit wegen gestattet — zu
D33EbisD 33 Eund D §3 E bis E 3 b. Uebrigens ist auch ein
Unterschied in dem Verhalten zu Sauerstoff gegeben. Hiamatin-
{osungen, erhalten durch Behandeln reinen Himoglobins mitammoniak-
haltigem absoluten Alkohol auf dem Wasserbade und Abfiltriren
der eoagulirten Albuminstoffe, zeigen den einen von Stokes zuerst
bemerkten Streifen des Himatin in alkalischer Losung; nach Zu-
satz reducirender Substanzen z. B. Schwefelammonium erscheint
das hier besprochene Speciram des reducirten Himatin, und schiittelt
wan die Losung mit Luft, dann erhilt man wieder das Absorptions-
band des Hidmatin in alkalischer Lésung, welches sich von C 43 D
bis D 5 E erstreckt. Schiittelt man hingegen die blausaure oder
cyankaliumhaltige Losung, welche mit einer Spur Schwefelammo-
nium versetzt die neuen Streifen zeigt, mit Luft, so erhilt man
wieder das breite verwaschene Absorptionsband, welches dem des
reducirten Himoglobin gleicht und sich von D fast bis E ersireckt.
Schwefelammonium auf’s veue dazu gebracht ruft wieder die zwei
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Streifen hervor u. s. f. War sehr viel Cyankalium zugesetzt
worden, so triibt sich die Losung beim Erwirmen, wihrend ver-
diinnte Losungen klar werden. Es ist diess eine Erscheinung,
welche das Himoglobin in vielen Salzlésungen zeigt und auf welche
ich in einer anderen Arbeit zurtickkommen werde.

Bringt man in der Kilte erst ein wenig Blausdure, dann
Schwefelammonium in eine wisserige Himoglobinldsung, so ver-
schwinden zundchst die Sauerstoffhimoglobinstreifen und es tritt
das Reductionsbhand an die Stelle. Man braucht aber nur gelinde
zu erwirmen, danu erscheint das neue Spectrum, das Reductions-
spectrum zweiter Ordnung, wie man es nennen kinante. Die LGsung
triibt sich jetzt. Wenn man aber anhaltend Luftsauerstoff zufiihrt,
und filtrirt, sieht man wieder das Dbreite Absorptionsband und,
falls sehr wenig Blausiure zugesetzt wurde, bei weiterer Sauer-
stoffzufuhr mitunter auf Augenblicke im Schatten die Sauerstoff-
hiimoglobinstreifen. Offenbar sind diese letzieren nur auf einen
von der Blausdure noch nicht ergriffenen Theil des Himoglobins
zu beziehen, daher eine Riickwandelung des Cyanwasserstoffhimo-
globins nicht annehmbar erscheint.

Wiisserige Blausiure oder besser Cyankalium, weil die Tri-
bung fortfillt, 2u einer sehr wenig Schwefelammonium enthalten-
den Losung reduacirten Himoglobins gebracht, ruft zuerst durch
den mitgerissenen Sauersloff der Luft die Sauerstoffhimoglobinstreifen
hervor, dann erscheint das bekannte Stokes’sche Band, hierauf
bei ganz gelindem Erwirmen ohne Schiitieln das Reductionsspec-
trum zweiter Ordnung, und wenn man jetzt mit Luft schiittelt,
erhdlt man das breite Absorptionsband, welches dem Stokes’schen
gleicht, bei weiterem Schiitteln mit Luft aber manchmal ganz
schwach die Sauerstoffhdmoglobinstreifen im Schatten. Letztere
sind gewiss auch in diesem Falle auf einen kleinen der Ver-
bindung entgangenen Theil des Himoglobin. zu beziehen. Die
Anfangs purpurviolette Losung wird hellroth mit einem gelben
Schimmer.

Versetzt man eine reine wiisserige Kohlenoydhdmoglobinlosung
mit Cyankalium, so verschwinden die Kohlenoxydhimoglobinstreifen
nicht sogleich beim Erwdrmen auf 40° Erst wenn das Losungs-
gemisch bis nahe zum Sieden erwdrmt wird — (die Lisung bieibt
beim Kochen klar) -— verschwinden sie und der mehrfach er-
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wihnte breite Streif tritt an ihre Stelle. Schwefelammon bewirkt
dieselben Verlinderungen, die eben angegeben wurden. Durch
Sauerstoffzufubr werden die beiden neuen Absorptionsstreifen aus-
geldoscht und es tritt wieder das breite Absorptionsband oder,
wenn sehr wenig Cyankalium und Schwefelammonium angewandt
wurden, zugleich das Spectrum des Kohlenoxydhdmoglobin auf.
Das Verhalten der cyankaliumhaltigen Kohlenoxydhimoglobinlsung
zu Schwefelammonium ist vor der Hand etwas schwer verstindlich.
Die Ldsungen waren frisch bereitet und enthielten weder aufgelis-
ten Sauerstoff noch Sauerstoffhiimoglobin.

Bringt man wenig wisserige Blausdure zu einer Kohlenoxyd-
himoglobinldsung, so bieiben die Streifen unveriindert. Wird aber
Schwefelammonium dazu gebracht und gelinde erwirmt, so triibt
sich die Losung und zeigt das Reductionsspectrum zweiter Ord-
nung. Mit Luft geschiittelt zeigt die Losung wieder das breite
Abserptionsband oder (je nach der Menge des zugesetzten Cyan-
wasserstoffs) die Kohlenoxydhiimoglobinstreifen oder endlich zu-
weilen ganz schwach die Sauerstoffhimoglobinstreifen. Auch hier
ist der Umstand, dass Schwefelammonium scheinbar oder in Wahr-
heit reducirt, wo kein disponibeler Sauerstoff vorhanden zu sein
scheint, der zu seiner Oxydation dienmen konnte, sehr auffallend,
Das zuletzt erwihnte Auftreten des Sauerstoffhimoglobin mochie
sich gleichfalls schwer erkliren lassen.

Soviel geht jedoch mit grosser Wahrscheinlichkeit aus diesen
Versuchen hervor, dass sich das Cyankalium und der Cyanwasser-
stoff mit dem Sauerstoffhimoglobin chemisch verbinden konnen
und dass der Sauerstoff in einem solchen Zustande in der Ver-
bindung vorbanden ist, so dass er, ohne dass diese sich zersetzl,
an leicht oxydabele Korper wie Schwefelammonium abgegeben wird,
Ist dieser Schluss richtig, existirt wirklich auch ein sauerstofffreies
Cyankaliumhiimoglobin und ein sauerstofffreies Cyanwasserstofthi-
moglobin, dann muss, wenn schwefelammoniumfreies reduciries
Himoglobin mit Cyankalium bei 40° ohne Luftzutritt zusammen-
kommt, die Losung ohne Weiteres das Reductionsspectrum zweiter
Ordnung zeigen. Diess ist in der That der Fall. Eine luftfreie
wiisserige Cyankaliumlsung unter Luftabschluss mit einer Himo-
globinldsung versetzt, die durch Stehenlassen bei etwas ilber 0°
sauerstofffrei geworden war, zeigte, auf 40° erwirmt, sogleich die

Archiv f, pathol. Anat, Bd.XL. Hft, 1 u. 2. 9



130

beiden neuen Absorptionsbinder und durch. Schiitteln mit Luft
erschien der eine breite Streifen wieder; dureh Zusatz von. wenig
Schwefelammoninm ward er in die zwei Streifen verwandelt u. s. f.
Das Schwefelammonium, welches ich {iberhaupt immer gur in
minimalen Mengen zusetzte, hatte also in den vorhin heschriebenen
Versuchen nur reducirend gewirht und andere Reductionsmittel
brauchten nicht angewendet zu werden. Es sei desshalb nur bei-
ldufig bemerkt, dass Stokes’s reducirende Losung (Unterzinatartrat)
bei den beschriebenen Versuchen geradeso wie kleine Mengen
Schwefelammon wirkt. Ich suchte nun das sauerstoffhaltige Cyan-
wasserstoffhimoglobin krystallisirt darzustellen. -Es gelang leicht.
Man braucht nur eine sehr reichlich mit Blausiure versetzte wiis-
serige Sauerstoffbimoglobinlosung im Wasserbade auf etwa 30° so
lange zu erwiirmen, bis das dem Spectrum des sauerstofffreien
Himoglobin so &bnliche " bereits beschriebene Spectrum erscheint.
Triibt sich dabei die Losung, so wird sie filtrirt und_das Filtrat
bei 10 bis 25° zur Trockene verdunstet. Es bleibt dann ein
makrokrystallinischer Rilckstand. Die intensiy rothen Krystalle sind
sehr luftbestindig, nicht im mindesten hygroskopisch, mit dem
Sauerstoffhimoglobin wie es scheint isomorph. ~Sie selbst zeigen
ebenso wie ihre Ldsung das breite Absorptionsband und entwickeln
beim Destilliren mit hochst verdiinnter Phosphorsiure Blausiiure.
Im trockenen Zustande sind die Krystalle durchaus , geruchlos.
Sie besitzen nicht die Eigenschaft Guayak zu blinen wie das
Sauerstoff-, das Kohlenoxyd- und das Stickoxyd-Hﬁmogloﬁin. Auch
durch Vermischen der vorher bis zum Verschwinden des Sauer-
stoffhimoglobinspectrum erwirmten blausauren Himeglobinlésungen
mit Alkohol und Abkiiblen auf — 10° erhielt ich die sauerstoff-
haltigen Cyanwasserstofthimoglobinkrystalle, aber nicbt reichlich
und es entstand dann jedesmal auch eine amorphe Ausscheidung.
Die zu diesen Darstellungen benutzten Blutkrystalle stammien aus
Hundeblut. Ich hatte die Versuche bereits grisstentheils beendigt,
als eine vorliufige Mittheilung Hoppe-Seylers -mir bekannt
wurde, aus der hervorgeht, dass mit Blausdure versetztes Blut
krystallisirtes Himoglobin liefert, welches mit Schwefelstiure des-
tillirt Blausdure entwickelt. Ich kann trotzdem nicht giauben, dass
diese Krystalle aus Cyanwasserstoffbimoglobin -bestanden, weil
sie das Spectrum des sauerstoffhaltigen Himoglobin und nach
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Zusatz von Schwefelammonium das des reducirten zeigten. Eine
chemische Verbindung des Himoglobins mit Blausiure entstebt
bei gewthnlicher Temperatur erst nach lingerer Zeit, bei 0° gar-
nicht, beim Erwdrmen auf 40° aber sehr schnell.

Das Cyankaliumhiimoglobin habe ich nicht krystallisirt erhal-
ten. Sein optisches Verhalten ist gleich dem des Cyanwasser-
stoffbimoglobins. Es bliut nicht das Guayakharz. Es hilt sich
wochenlang in Losung unzersetzt bei gewdhnlicher Temperatur,
wenn diese nicht allzu concentrirt ist und scheidet sich bei sehr
niedriger Temperatur in Flocken aus.

Ich glaube, die angefilhrten Thatsachen geniigen um darzuthun,
dass Blausdure und Cyankalium, wenn sie bei der Blut-
wirme mit Himoglobin zusammenkommen sich damit
verbinden und zwar sowohl mit Sauerstoffhimoglobin,
wie mit reducirtem Hi@moglobin. Alle vier Verbindungen
konnen durch Zufuhr atmosphirischen Sauerstoffs nicht in Sauer-
stoffhiimoglobin zuruckﬂewandeltA werden. Sie besitzen nicht das
Vermbgen den Luftsauerstoff zu ozonisiren.

Man kOnnte hieraus ohne weiteres die letlgkelt der Blau-
sdure und des Cyankalium erkliren, wenn sich eine der neuen
Verbindungen im Blute der vergifteten Thiere nachweisen liesse.

Die fast beispiellose Geschwindigkeit der Wirkung wiirde ver-
stiindlich, wenn man annihme, die Blausiure verbinde sich mit
einem grossen Theile des Himoglobins mitsammt seinem Sauer-
stoff im Blute. Es wiirde dann nicht nur der vorhandene Blut-
sauerstof dem Korper augenblicklich enizogen, es wiirde auch
eine Sauerstoﬁ'aufnahme, wie sie allein dem Korper taugt, niimlich
Sauerstoffhimoglobinbildung in den Lungen, verhindert, falls die
Athembewegungen nicht ginzlich aufhorten. Ueberdiess wiirde bei
der Blaus#urevergifiung das wichtigste Erforderniss thierischer
Oxydétion das Ozonisirungsvermogen des Blutes zu nichte. Der
Tod trite ein, weil der ganze Thierleib mit einem Schlage seines
Sauerstoffs beraubt wiirde, wihrend andere blutverindernde Gifte
wie - z. B. das langsamer wirkende Kohlenoxyd fiir sich selbst
keinen Sauerstoff in Anspruch nehmen, indem sie unter Austrei-
bung des Blutsauerstoffs sich mit dem Hamoglobin verbinden, zwar
weitere Sauerstoffiufnahme in den Lungen verhindern, den bei
Beginn der Vergiftung vorhandenen Sauerstoff aber dem Blute

9 *
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ebenso wenig wie sein Ozonisirungsvermbgen rauben. Die weniger
energische Wirkung des Cyankalium und der Blausture auf Kalt-
bliiter kdnnte sich dann lediglich durch die niedrigere Temperatur
erkliren, bei welcher Cyankalium- und Cyanwasserstoffhiimoglobin
sich sehr viel langsamer bilden. .

Diese ganze Anschauungsweise, so plausibel sie auch nach
den mitgetheilten Thatsachen scheint, ist doch aus dem einfachen
Grunde unhaltbar, weil sich die neuen Verbindungen im Blute der
Vergifteten nicht nachweisen lassen.

Nichtsdestoweniger beruht die furchtbare Wirkung der Blau-
siure und des Cyankalium auf Sauerstoffentziehung. Indem ich
von letzterem, obgleich es dieselben Wirkungen ausiibt wie Blau-
siure, vor der Hand absehe, wegen der Giftigkeit der Kaliuwver-
bindungen an sich, will ich darthun, dass Blausiure durch As-
phyxie tddtet. .

Hiélt man einem Kaninchen oder Meerschweinchen ein it
wisseriger Blausdure befeuchtetes Tuch vor die Schnauze oder
injicirt man ihnen concentrirte Blausiure unter die Haut, so werden
die Athembewegungen nach wenigen Secunden beschleunigt, das
Thier wird unruhig; nach 20 bis hochstens 50 Secunden fillt es
um, bekommt Krimpfe, die manchmal tetanisch, durch Reize sich
erneuernd und so gewaltig sind, dass das Thier mehrere Fuss
weit fortgeschleudert wird. Der Harn entleert sichk in einem Strahle,
das Maul wird weit aufgerissen, die Dyspno& ist auf das hochste
gestiegen, dann tritt Collapsus ein; die Pupille erweitert sich so,
dass von der Iris nur ein ganz schmaler Saum sichtbar bleibt,
die Conjunctiva wird unempfindlich, die Augipfel treten hervor,
noch zwei bis drei krampfhafte Inspirationen, dann horen alle
Athem- und Reflexbewegungen auf. Das Herz schligt schwach
und allmiihlich langsamer noch einige Minuten lang unregelmissig
fort. Bei einem grossen Kaninchen, das nach einer Minute die
letzte krampfhafte Inspirationsbewegung machte, war jedoch in der
zwblften Minute danach der Herzschlag noch erkennbar, in der
dreizehnten stand das Herz still.

Die Vergiftungssymptome stimmen sehr iUberein mit den bei
Erstickung durch Wasserstoff-, Stickstoff- oder Kohlensiureathmuny
und durch Trachealverschluss beobachteten Erscheinungen. Nur
ist der Verlauf ein ungleich schnellerer. Man muss desshalb die
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Mbglichkeit einer Herzlihmung nicht weniger als die einer Lih-
mung des respiratorischen Centralorgans in Erwigung ziehen.

Ieh vergiftete daher tracheotomirte Kaninchen, welche nach
Blosslegung des Herzens mit Curarin (krystallisirtemn schwefelsauren
in wisseriger Ldsung) bewegungslos gemacht waren und deren
Athmung durch einen Blasebalg kiinstlich unterhalten wurde, mit
Blausiure, indem ich zuniichst minimale Mengen subcutan injicirte.
Es schien eine sehr kurz dauernde geringe Erhthung der Pulszahl
einzutreten, sonst keine Verlinderung. Nach Injection grosser
Mengen Blausiure nimmt aber nach wenigen Minuten die Pulszahl
sehr bedeutend ab — in einem Falle von 200 auf 64 in der
Minute innerbalb 4 Minuten -— dann werden die Herzcontractionen
sehr schwach, immer seltener und unregelmissig und setzen oft
mehrere Secunden lang aus; endlich hdrten die Ventrikel auf sich
zusammenzuziehen, man bemerkt an itinen nur noch ein Flimmern,
die Atrien fahren noch einige Minuten lang fort zu pulsiren.

Hiernach wirkt die Blaus#ure in hinreichender Menge in den
Kérper gebracht unzweifelhaft herzlihmend auch bei erhaltener
Respiration. Es fragt sich, ob dabei der Herzstillstand durch Rei-
zung der Nervi vagi oder durch Lihmung der herzbewegenden
Nerven oder durch directe Einwirkung auf das Herz selbst erfolgt.
Um hieriiber Aufschiuss zu erbalten, wurden solche Kaninchen,
denen ich beide Vagi durchschnitt, deren Herz blossgelegt und
deren Athmung kiinstlich unterhalten ward, durch Einspritzungen
von Blausiiure in die Muskeln oder in das Bindegewebe vergiftet.
Es ergab sich dabei, dass sehr kleine Gaben keinerlei merkliche
Verinderung hervorriefen, grosse Dosen bewirklen tetanische Krimpfe,
wie bei nicht durchschnittenen Vagis mit dem Unterschiede, dass
die Herzthiitigkeit nicht im Mindesten verlangsamt wurde, Das Herz
schlug kriftig weiter, wihrend absolute Reflexlosigkeit vorhanden
war. Jedesmal, wenn die Lufteinblasungen unierbrochen wurden,
fing auch das Herz an langsamer zu pulsiren, nach ihrer Wieder-
aufnahme schlug es wieder schneller und wenn sie ganz sistirt
wurden, horte es nach etwa 5 Minuten auf zu arbeiten; es stand
nach einigen flimmernden Zuckungen, die allmihlich seltener wurden,
ganz still. So lange die Athmung aber unterhalten wurde, blieb
auch das Herz thitig. Hieraus folgt, dass bei Blausiurevergiftungen
durch Vagusreiz Herzlihmung zu Stande kommen kann. Maun darf
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aber bei Warmbliitern hierin nicht die Todesursache suchen, denn
auch Kaninchen mit durchschnittenen Vagis konnen durch Blausiure
getddtet werden. Nur bedarf es, wie mich mehrere sehr schla-
gende Versuche lehrten, lingerer Einwirkung (statt 1 Minute einer
halben Stunde) oder grésserer Mengen, .als bei intacien Vagis.
Die Erscheinungen sind dieselben, nur die Krimpfe nicht so heflig.
Wir miissen daher schliessen, dass die Blausiure in sehr grossen
Gaben dem Korper einverleibt nicht bloss eine Reizung der Hem-
mungsnerven des Herzens, sondern noch eine andere herzlihmende
Verdnderung, vielleicht Lihmung der acceleratorischen Herznerven
von E. und M. Cyon veranlasst, oder was am wahrscheinlichsten,
dass sie nur durch Aufheben der Respiration herzldthmend -wirkt.
Diese letztere Auffassung ist . desshalb die wahrscheiglichste, - weil
bei durchschnittenen Vagis und erhaltener Respiration -auch sehr
grosse Mengen Blausdure gar keinen Herzstillstand, ja pieht einmal
eine irgend nennenswerthe Verlangsamung der Herzaction bewirken.
Die Section der noch warmen mit Blausiure vergifteten Warm-
bliiter zeigt constant eine enorme Ueberfiillung der Venen (nament-
lich der V. cava und der Pfortader) mit ausserordentlich dunklem
Blute, eine Erweiterung des mit ebensolchem Blut férmlich tiber-
ladenen rechten Herzens und sehr grossen Blutreichthum der Milz
und Leber. Das Gehirn war in den von mir beobachieten Fillen
nicht sehr blutreich, nur die Venen der Hirnhiute mit Blut gefullt,
J. R. Bischoff fand dagegen bei einem Meerschweinchen nach
Blausturevergiftung im Gehirn ,alle Gefisse mit schwarzem Blut
sehr uiberftllt, Das linke Herz und die Arterien sind fast blut-
leer. Die Venenfiillung lisst sich bei Kaninchen wéhrend der Ver-
giftung leicht an den Ohren in eclatanter Weise direct beobachten.
Die Lungen waren nicht auffallend blutreich. Bringt man unter
Luftabschluss eine Probe des dunkelgefirbten Blutes, welches
iibrigens nicht immer nach Blausiure riecht, vor den. Spalt des
Spectralapparates, so sicht man in der Mehrzahl der Fille nur den
Absorptionsstreifen des sauerstofffreien Himoglobin und nur bis-
weilen zugleich ganz schwach die Sauerstoffhimoglobinstreifen.
Durch Schiitteln mit Luft wird das Blut hellroth, und zeigt dann
die Sauerstoffhimoglobinstreifen, durch reducirende Agentien wird
€s purpurn und dichroitisch wie gewthunliches sauerstofffreies Blut
und die beiden Absorptionsstreifen weichen dem Reduetionsbande,
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Ein etwas anderes Bild zeigen die mit Blausdure vergifteten
Kaltbltiter. Injicirt man Froschen wiisserige Blausiure unter die
Haut oder lisst man sie gasformige Blaus#iure einathmen, so wird
die Respiration beschleunigt und bei grossen Dosen tritt schon
nach wenigen Minuten Dyspnoé ein, welche sich immer mehr stei-
geri; das Thier athmet mit gedffaetem Maul, die Bulbi treten hervor.
Der Frosch wird asphyktisch. Kolliker, welcher die Einwirkung
des Cyanwasserstoffs und des Cyankalium auf Frésche untersuchte,
erwihnt von den Verinderungen der Athmung nichts und doch
sind gerade sie das was zuerst auffillt. Das Herz kann noch ein
bis zwei Stunden unregelmissig weiter schlagen, zur Zeit seines
Stilistandes ist bereits Reflexlosigkeit und Unerregbarkeit der moto-
rischen Nerven vorhanden.

Vergiftet man Frosche, deren Herz blossgelegt wurde, mit
Blaustiure, so bemerkt man sehr bald eine Abnahme der Schlag-
zahl, nach und nach schligt das Herz auch schwicher und un-
regelmissig, hiufig kommen auf 1 Kammersystole zwei Pulsationen
der Atrien. Nach etwa 1 Stunden steht das Herz meist erweitert
diastolisch still. Es enthilt nicht dunkeles, sondern ziemlich hell-
rothes Blut, wie auch Claude Bernard beobachtete. Im Spectral-
apparate zeigt dieses Blut aber keine Besonderheiten, man sieht
‘nur die Sauerstoffhimoglobinstreifen, welche auf Zusatz reduciren-
der Agentien dem Stokes’schen Streifen Platz machen. Ich schalte
hier einige Bemerkungen ein iiber die Farbe des mit Blauséure
und mit Cyankalium vermischten Blutes. Wenn man sauerstoff-
gesiitigtes defibrinirtes noch lebenswarmes Blut mit viel trockenem
Cyankaliumkrystallpulver versetzt, so wird es heller roth und zwar
anfangs noch heller, als wenn man ceteris paribus das Blut mit
Chlorkaliumkrystallpulver schiittelt. Stellt man die beiden Proben
und zum Vergleich eine ebenso grosse des unverdinderten sauer-
stoffgesittigten Blutes in ein Wasserbad von 40° so werden die
gesalzien Blutproben schnell dunkeler und gleich gefirbt, wihrend
die dritte Blutprobe hell bleibt. Ich liess nun die Probircylinder
94 Stunden in kaltem Wasser stehen, es war dann das unverin-
derte Blut noch ganz hellroth, das Cyankaliumblut dagegen schwarz
wie entgastes Blut, die Farbe der mit Chlorkalium versetzten Probe
stand in der Mitte, sie war dunkelroth, — zeigte aber die Sauer-
stoffhimoglobinstreifen ebenso deutlich wie das unveridnderte Blut;
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das schwarze Cyankaliumblut hingegen lieferte nur das eingangs
beschricbene Cyankaliumhiimoglobinspectrum, veriinderte sich nicht
beim Sechiitteln mit Luft und gab mit Schwefelammonium_versetzt
das Spectrum des reducirten Cyankalinmhimoglobin. Mit viel Blau-
siure versetztes sauerstoffgesiittigtes frisches Blut wird etwas dun-
keler als dasselbe Blut. mit gleichviel Wasser vermischt. Nach
24 Stunden war es heller als das Chlorkaliumblut, dunkeler als das
gewisserte, viel dunkeler als das gleich alte unvermischte und viel
heller als das mit Cyankalium behandelte Blut. Ich fiihre diese
Notizen nur desshalb an, um darzutbun dass die Farbeniinderungen
des Blutes, welche durch Blausdure ausserhalb des Korpers hervor-
gerufen werden konnen, nicht die hellere Farbe des Blutes der
damit vergifteten Frosche erkliren.

Es ist diese vielmehr, wie ich glaube, lediglich darauf zuriick-
zufiibren, dass das Blut noch viel Sauerstoff enthilt, Man findet
bei den Frdschen die Lungen noch lange nach der Blausiurever-
giftung mit Luft gefillt.

Bei Cyankaliumvergiftungen ist allerdings zu Anfang das Frosch-~
blut bedeutend heller gefirbi, und hier mochte ich Kdlliker bei-
pflichten, welcher meint, die hellrothe Farbe sei wahrscheinlich der
Beimnengung des Kalisalzes zuzuschreiben. Nach 24 Stunden wird
dieses Blut auch in dem Herzen und den Gefissen ebenso wie das
der mit Blausiiure vergifteten Frische sehr dunkel.

Fassen wir die Resultate der Vergiftungsversuche mit Blau-
sdure zusammen, so ergibt sich, dass constant die Symptome
der Vergiftung zuerst erschwertes Athmen, dann Aufhoren der
Respiration und schliesslich Herzstillstand sind. Das Blut der mit
Blausture vergifteten Warmbliiter ist ganz oder nabezu sauerstoff-
frei. Es handelt sich darum zu wissen, wie diese Sauerstoffent-
ziehung zu Stande kommt. Moglich wére es, dass die Blausiure
sich selbst mit dem Blutsauerstoff oxydirte. Diess ist aber-desshalb
unwahrscheinlich, weil auch das frischeste Blut ausserhalb des
Kidrpers mit Cyanwasserstoff zusainmengebracht nicht einfach seines
Sauerstoffs beraubt und durch Schiitteln mit Luft wieder sauer-
stoffhaltig wird, sondern ganz andere Erscheinungen zeigt, wie wir
gesehen haben. Dann spricht auch der selten fehlende Geruch des
Blutes nach bitteren Mandeln gegen Oxydation der Blausiure, wenn
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auch nicht geleugnet werden kann, dass kleine Mengen vielleicht
durch das Ozon des Blutes zerstdrt werden.

Auch eine zweite Vermuthung, dass im Blute viel Cyanwasser-
stoffhiimoglobin und dadurch allein der Sauerstoffmangel entstehe,
ist nicht haltbar, weil durch Luftzufuhr wieder Sauerstoffhiimoglobin
sich bildet und das Cyanwasserstoffhimoglobin nicht nachgewiesen
werden konnte trotz der feinsten Hilfsmittel (Spectralapparat).

Es bleibt also die Lihmung des respiratorischen Centralorgans
zu erbrtern und diese geniigt vollkommen, um die Sauerstoffent-
ziehung bei Kaninchen innerbalb einer Minute zu erkliren. Die
Lungen horen auf zu arbeiten, das Blut erhilt keinen Sauersioff
mehr, das Thier erstickt. Dabei wird durch Reizung der Nervi
vagi das Herz zum Stillstand gebracht, denn bei durchschnittenen
Vagis und kiinstlich erhaltener Respiration steht das Herz auch
bei enormen Gaben Blausdiure, wie wir sahen, micht still. Es ist
nun wissenswerth, ob die anfingliche starke Reizung und unmittel-
bar darauf folgende Lihmung des respiratorischen Centralorgans
durch die Blausiure als solche oder durch Cyanwasserstoffhimo-
globin bewirkt wird; denn letzteres ist, trotzdem die Verbindung
im Blute der Vergifteten nicht nachgewiesen ist, mdglich, der Korper
kdnnte sich in minimalen Mengen bilden, zumal die Bedingungen dazu
so gilnstig sind. Ich injicirte desshalb Meerschweinchen und Froschen
wissrige Ldsungen von krystallisirtem Cyanwasserstoffhiimoglobin
und Cyankaliumhiimoglobin, aber das Resultat — Tod mit allen
Erscheinungen der BlausHurevergiftung ist nicht rein, denn es fehlt
der Beweis, dass die angewendeten Priparate ahsolut frei von freiem
Cyanwasserstoff und freiem Cyankalium waren und selbst in diesem
Falle ist eine Zerlegung der Verbindungen im Kérper wohl mig-
lich. Letziere Vermuthung wird dadurch untersilitzt, dass die Zeit
vom Augenblick der Injection bis zur ersten Wirkung linger dauert,
als bei Vergiftung mit reinem Cyanwasserstoff und Cyankalium und
dadurch dass die Thiere nach Blausiure riechen, wihrend die in-
jicirten Ldsungen nicht den allergeringsten Geruch an sich hatten.
Es ist also wahrscheinlicher, dass die Blausdure als solche lihmend
auf das Athmungscentrum wirkt.

Wie dem auch sein mag, allein der Umstand, dass die Thiere
asphyktisch sterben, berechtigte mich, von der Anwendung der kiinst-
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lichen Respiration -bei Blausiurevergiftungen Wiederbelebung der
Vergifteten zu erwarten.

An Kaninchen angestellie Versuche lieferten in der That das
erfreuliche Ergebniss, dass selbst solche mit sebr viel Blausiure
vergiftete Individuen, deren Respiration null, deren Conjunctiva
absolut unempfindlich, deren Pupille enorm erweitert, deren Bulbi
vorgetrieben sind, doch dureh die kilnstliche Athmung sich voll-
stindig erholen konuen, vorausgesetzt nur dass bei Beginn der-
selben das Herz noch schligt. Ich schiebe die Details zweier
derartiger Versuche ein.

L. Von zwei grossen sehr #bnlichen Kaninchen wurde das eine mit einer
abgemessenen Menge wisseriger Blausdure durch subcutane Injection unter die
Bauchhaut vergiftet, es war nach 1} Minuten todt. Das andere Kaninchen wurde
tracheotomirt und mit der doppelten Menge Blausiiure ebenso vergiltet.

5 Ubr — Min. Tracheotomie beendigt. Subcutane Blaustiureinjection.

5 - 1 - Convulsionen, Pupillenerweiterung, dann Exophthalmus, Conjunctiva
unempfindlich. FEinige krampfhafte Inspirationen. Harn und Koth
werden gewaltsam ausgeschieden. '

5 - 2 - Letzater iospiratorischer Krampf, mehr eine Zuckung. Herzschlag
schwach. Beginn der kiinstlichen Athmung.

5 - 14 -  Die Aogenlider bewegen sich ein wenig bei Berihrung der Cornes.

5 - 15 - Plotzlich selbstindige Athembewegungen und zwar 67 in 1 Minute.

5 - 25 - Das Thier versucht sich aufzurichten, ist noch matt.

5 - 50 - Es geht umber, ist vollstindig hergestellt.

II.  Zwei gleichartige noch nicht ganz ausgewachsene Kaninchen desselben
Warfes wurden tracheotomirt. Das eine liess ich mittelst einer kleinen in die
Trachea eingebundenen Réhre so lange aus einer halb mit concentrirter Blausiure
gefiillten enghalsigen Flasche athmen, bis es umfiel; es geschah nach 3 Athem-
ziigen, nach 1 Minute war es todt. Das andere Kaninchen wurde ganz in der-
selben Weise vergiftet, Auch dieses fiel nach 3 Athemziigen um, ich liess es aber
noch einen tiefen Atbemzug aus der Flasche thun.

8 Uhr 114 Min. Das Thier ist asphyctisch.

8 - 12 -  Letzter inspiratorischer Krampf. Conjunctiva reagirt nicht.

8 - 13 - Kinstliche Athmung beginnt.

8 - 15 -° Aeusserst schwache und seltene inspiratorische Zuckungen.

8 - 16 - Zwdlf solcher Zuckungen in einer Minute. Bei Unterbrechung der
kiinstlichen Athmung héren sie auf.

8 - 19 - Reflexhewegungen. Inspiratorische Zuckungen.

8 - 39 - Plstzlich beginnen die Athembewegungen selbstindig zu werden.

8 - 40 -  Jetzt erst schliesst sich das Auge bei Beriihrung der Cornea.

8 - 45 - Versuch sich aufzurichten. Bei Unterbrechung der kiinstlichen

Athmung tetanischer Krampf von 10 Secunden.
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8 - 46 -  Wiederbolter Krampf bei Unterbrechung der Lufteinblasungen. Die
Conjunctiva wieder weniger empfindlich.

8 - 48 -  Erneuter Tetanus bei Unterbrechung des Athmens.

8 - 54 - Dessgl

'8 - 55 - Die Augen werden auf- und zugemacht.

8 - 56 - Die kiinstliche Respiration wurde unterbrochen, sofort trat ein
Krampfanfall ein und dyspnoisches Athmen.

8 - 59 - Das Thier erhebt sich, ist aber sehr matt. Es erholt sich ganz
allmihlich. Die Lufteinblasungen waren von jetzt ab unndéthig.

9 - 18 -  Ausser etwas Mattigkeit nichts Abnormes. Am folgenden Morgen

fand ich das Kaninchen im besten Wohlsein.

Gegen diese Versuche ist der Einwurf nicht stichhaltig, dass
die Thiere ungentigend vergiftet waren, denn die Vergleichskanin-
chen starben von geringeren Mengen des Giftes, als ich anwandte.
Ich muss indessen hervorbeben, dass die Wiederbelebungsversuche
die grosste Umsicht erheischen. Es ist mir mehrmals begegnet,
dass die Thiere bis zu einem gewissen Grade (Empfindlichkeit der
Bindehaut) sich erholten und dann nach 1} bis 2 Stunden doch
allmihlich kilter werdend trotz beginnender selbstindiger Ath-
mungsbewegungen zu Grunde gingen. Diess geschah an kalten
Tagen; ich habe daher, wenn es nicht sehr warm war, die einzu-
blasende Luft durch eine grosse luftdicht schliessende feuchte
Flasche geleitet, welche in einem Wasserbade stand. Die Anwen-
dung eines solchen Vorwiirmers bei kiinstlicher Respiration ist sehr
empfehlenswerth. Ferner ist fiir das Gelingen des Versuches von der
grossten Bedeutung, dass das Herz bei Beginn der kiinstlichen
Athmung noch schlage. Ist diess der Fall, dana gelingt die Wie-
derbelebung jedesmal, wenn nicht ganz kolossale Blausiuemengen
angewandt wurden. In solchen Fillen scheint eine directe Ein-
wirkung auf das Herz stattzufinden, wie denn auch ausgeschnittene
Froschherzen sehr viel frither in Blausiure als in Blutserum zu
pulsiren aufhoren.

Die Wiederherstellung der durch Blausiure vergifieten Thiere
mittelst der kilnstlichen Athmung ist vollstindig und wenn nur
eine Spur von Athmungsbewegungen bei Beginn derselben vorban-
den ist, gliickt sie wohl immer, jedenfalls ist dann die Prognose
‘eine dusserst glinstige und es wird die Pllicht jedes Arztes sein,
kiinftig bei Blausiurevergiftungen, wenn das Herz noch schligt, so~
fort die ktinstliche Athmung zu versuchen.
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Ich habe nur ein einziges Mal Wiederherstellung (eines kleinen
Meerschweinchens) ohne Lufleinblasungen beobachiet. In diesem
Falle war aber die Athmung garnicht unterbrochen, sondern nur
sebr verlangsamt und krampfhaft, die Conjunctiva nicht unempfind-
lich und keine eigentliche Asphyxie vorhanden, es traten zwar te-
tanische Krimpfe, wobei ein Spreizen der Zehen bemerkenswerth
und spiter langdauerndes allgemeines Muskelzittern ein, aber die
Vergiftung war nichtsdestoweniger unvollstdndig, weil es nicht bis
zam Exophthalmus und zur Unempfindlichkeit der Conjunctiva kam.
Nach Bespritzung des Nackens mit einem Strable kalten Wassers
wurden iibrigens in diesem wie in an anderen Fillen die Inspira-
lionen bedeutend erleichtert und hiufiger. Nach einer Stunde hatte
sich das Thierchen erholt.

Was die Todesursache bei den mit Blausiure vergifteten kalt-
bliitigen Thieren betrifft, so mdchle ich fast glauben, dass sie auf
Vagusreizung und dadurch herbeigefiihrtem Herzstillstand -beruht.
Die Thiere gehen nicht an Sauerstoffmangel zu Grunde, denn ibr
Blut enthdlt nach demn Tode noch viel Sauerstoff, sie sterben ohne
jeden Krampf, oft ohne eine einzige Bewegung, ausser den Athem-
bewegungen zu Anfang, auszufiibren und hierdurch kennzeichnen
sich, wie Jsidor Rosenthal mit Recht hervorhebt, die Herzgifte.
Frosche sterben also durch Blausiure, weil ibr Herz gelihmt wird,
nicht durch das vorhergegangene Aufheben der Respiration — diese
todtet nicht so schneil — wiihrend bei Warmbliltern die Athmungs-
unterbrechung fiir sich schon geniigt, es tritt aber schnell Herz-
lihmung hinzu.

Vergleichen wir nun zum Schluss die Wirkung der Blausiure
aul den thicrischen Organismus mit der anderer Gifte, so zeigt
sich zunéichst eine ganz ilberraschende Aehnlichkeit mit der Wir-
kung des Schwefelwasserstoffs, welche neuerdings von S. Kauf-
mann und Isidor Rosenthal genauer untersucht wurde. Der
Parallelismus ist in der That fast vollstindig. Hier wie dort Dyspnoé,
Convulsionen, Asphyxie, Tod, hier wie dort Sauerstoffentziehung,
Wiederbelebung durch kiinstliche Respiration, wenn das Herz nicht
schon gelihmt ist. Aber ein wesentlicher Unterschied ist vor-
handen: bei Schwefelwasserstoffvergiftung wird der Herzstillstand
nicht durch Vagusreiz bedingt, wie es bei Blausiure nach meinen
Versuchen wahrscheinlich ist. Auch die Schnelligkeit der Wirkung



141

ist bei Blausiure grosser als bei Schwefelwasserstoff und dieses ist
iberbaupt kein so starkes Gift, denn- man kann bis zu 1 Gubic-
centimeter Schwefelwasserstoffwasser einem grossen Kaninchen unter
die Haut injiciren, ohne dass es Schaden nimmt, wihrend ein
Tropfen missig concentrirter Blausture es todtet.

Auch ein Vergleich meiner Blaus#urevergiftungsversuche mit
den sorgfiltigen Experimenten von L. Amelung, welcher sebr
zahlreiche Vergiftungsversuche mit Schwefelwasserstoff anstelite,
zeigt die Uebereinstimmung der Symptome bei Vergiftung mit diesem
Gase und mit Cyanwasserstoff. Beide tddten durch Erstickung.
Wie aber der Reizvorgang zu denken sei, welchen Effect die beiden
Wassersoffsiuren auf das respiratorische Centralorgan direct aus-
tiben, wodurch iiberbaupt die Lihmung bewirkt wird, das miissen
spitere Forschungen lehren. Vorldufig wissen wir weder genau,
was gereizt wird, noch was reizt, wir wissen bloss ungefibhr, wo
gereizt wird und tiber die Natur des Reizes wissen wir nur, dass
es das Gift selbst oder eine Verbindung desselben mit einem Blut-
bestandtheil oder bei einfacher Erstickung entweder sauerstofffreies
Himoglobin oder Kohlensiure sein kann. Letzteres Dilemma ist
immer noch vorhanden, weil bei keinem Versuch es zu heben der
Einwurf beseitigt wurde, dass bei Sauerstoffentziehung die Blut-
kohlensdiure zunimmt und bei Kohlensiurevermehrung der Blut-
sauerstoff abnimmt. Es fehlt an Blutanalysen.
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Beitriige zur Experimental - Pathologie der heerdartigen,

umschriebenen, disseminirten Lungenentzindung, sowie der

Uebertragung der sogenannten Tuberkulose, anderer  ent-

ziindlicher und verschiedener neoplastischer Produkte vom
' Menschen auf Thiere.

Von Geheimrath Prof. Dr. Lebert
und
Dr. Oscar Wyss, Privatdocent in Breslau.

A Alle unsere Begriffe iiber Tuberkulose sind in voller Umwand-
lung begriffen. Die Laennec’sche Einheitstheorie ist in dem von
ihm und seiner Schule anofgesteliten Sinne nicht mehr haltbar,
aber auch gegen den Dualismus der Unterscheidung von soge-
nannter reiner Tuberkulose und chronischer Pneumonie lassen sich
viele und gewichtige Einwiinde machen und es ist wahrscheinlich,
dass die Zusammengehorigkeit bei der die Einheitlichkeit in dem der
Laennec’schen entgegengesetzten Sinne so wiederhergestellt werden
wird, dass die Granulationen (Tuberkeln), wie die. disseminirle
tuberkelihnliche Entzlindung beide als aus der Entziindung hervor-
gegangen werden aufgefasst werden konnen, dass aber die reine
Entziindung der primitive und die Granulatlon der entzlmdllche,
oft metastatische Folgezustand der erstern ist. Auf diesen Punki,



