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Seildcm vor nunmehr 10 Jahren Knorr, von der Annalime
ausgehend, dass bisher nicht dargestellte Chinolin-Derivate chinin-
artig wirken wiirden, das Antipvrin dargestellt und bei dessen
Priifung an dem Krankenbette die temperaturheriabselzende,  die
spezilische Wirkung erkamt worden ist, befindol siel die chemische
Industric bestiindig auf der Jagd nach medizinisch brauehbaren
Praparaten.  Im Lanfe der letzten Jahre sind dementsprechend
auch eine ganze Zahl kiinstlich dargestelller Korper als Arznei-
mittel empfohiien und zam Tejl wenigstens als bei unseren Kranken
brauchbare Mittel bewiilet Lefunden worden.  Grosser freilich ist
die Zahl der Substanzen, die nur zu wenigen Versuchen dienten

und, weil unzuverlissig oder zu stark giftig wirkend, wieder fallen
gelassen werden mussten,

Gelegentlich der Darstellung solcher Korper, wie wir sic im
Vorstehenden im Sinne hatten, von denen wir hier das Acetanilid,
Salipyrin, Safol, Thermodin, Amvylenhydrat nennen wollen, wurden
meisl cine grissere Zahl chemisch nahestehender Derivale  ge-
wonnen, die, dem Pharmakologen, dem Kliniker ithergeben, zu
verschiedenen  vergleichenden Untersuchungen wn Tiere sowohl,
wie am Menschen benutzt wurden. Haben auch diese Vergleiche
nicht immer ein praktisch brauchbares Krgebnis geliefert, so st
doch durch manche deeselben ein theorctisch recht wichtiger Auf-
schluss dariiber erhalten worden. wie sich der Weehsel bestimmter,
einem Kerne angelagerter Atomgrappen in der Wirkang bemerk-
bar macht.

So ist. wm cinzelnes  speziell anzutithren, durch  derartige
Versuche nachgewiesen, wie darch die Methvl-, dic Carboxyl-, die
Acetyl- ete. Groppe die Wirkung der Stammsubsiang modifiziert
werden kann, Die meisten der hier beriicksichtigten Atomgruppen
besitzen an und fiie sich, in den Organismus des Ticres eingefiihrl.




keine oder so gut wie keine Wirkung; anderen dagegen, wie z. B.
der Cvan-Gruppe, muss eine ziemlich heftige Wirkung zuerkannt
werden. Dies ist wohl der Grund. weshalb man in den letzten

Jahren, von theoretischen Gesichtspunkten ausgehend, einzelnen
Cyanderivaten wieder seine Aufmerksamkeit zugewandt hat. Ist
doch auch gerade bei der Atomgruppe CN. neben dem Wechsel
der Stellung in resp. an dem Kern des Molekilles, noch dic Mog-
lichkeit vorhanden, dass bei den chemischen Prozessen der Dar-
stellung zwei Derivate gleicher gnantitativer Zusammensetzing
erhalten werden kénnen, die als Nitril- und Isonitril-Derivate ein-
ander gegeniiber zu stellen sind.

Will man versuchen. anf experimentellem Wege den Einfluss
der Cvangruppe anf die Wirkung der Muttersubstanz festzustellen,
dann hat man in erster Linie die Wirkang der einfachsten Cyan-
derivate, der Blausiiure resp. des Cvankalium zum Vergleiche
heranzuziehen: und zwar wiirde ein solcher Vergleich nur dann
mit Anssicht auf Erfolg durchgefithrt werden konnen, wenn die
Wirkung des einfachsten Derivates genau sichergestellt ist. Ist das
beziiglich der Blausiiurewirkung der Fall? Zur Beantwortung
dieser Frage mochte ich hier- vorerst unter Benuizung der ein-
schligigen Litteratur dic Wirkungen schildern, dic durch Blaus#ure
resp. Cyankalium bei dem Ticre hervorgerulen werden konnen.

Yeitdem man die intensive Giftwirkung der Blausiure er-
kannt hat, ist dieser Koérper meist in Form des handlicheren
Cyankalinm oft genug gepriift worden. auch haben zahlreiche
Beobachtungen an Menschen uns cin anschauliches Bild der Blau-
saure-Wirkung gegeben. In den Biichern, die sich iiber diese Ver-
giftung ausfithelicher verbreiten, wird mweist stark betont, dass
die wasserlreie Blausiiure zu den am schnellsten wirkenden Sub-
stanzen gehire, dass sie fast augenblicklich, blitzschnell tote. Mit
Riicksicht auf die Schrelligkeit der Wirkung glaubte man lange
Zeit annehmen zn miissen, dass die Blausiiure, ohne resorbiert
zn werden, tote, dass die Wirkung auf das Centralorgan durch
Nervenleitung zustande komme — cine Annahme, die dann spiter
durch Prever's ) Versuche enduiilliy beseitigh wurde, der bewies.
dass zwischen Giftapplikation  und  Eintvitt der Wirkung  doch
mindestens sovicel Sekunden vorstreichen, als dic Kreislaufszeit fiir

B Die Blausivre. 1865 und 1870,



das Versuchstier betriigt. Dementsprechend kdnnen Personen, wenn
gic grosscre Mengen ciner blausiorchaltigen Substanz zu sich
genommen haben, balkl nachher zn Boden stiirzen und wenige

Minuten spiiter, nach heftigen Kritmpfen, sterben.

So ungemein rasch verlituft aber nicht immer die Vergiftung.
Selbst dann, wenn grissere Mengen des Giftes genommen sind,
kann cin Lingerer Zeitranm, kdnnen viele Minuten verstreichen,
bis die ersten Wirknngen sich bemerkbar machen,  Schon friih
kann, hitufig wohl infolge der Stzwirkung auf die Schleimhaut,
resp. infolge «les bitteren Geschmackes {"belkeil und Frbrechen
folgen: bald daranl machen sich Stornngen der Atmung hemerk-
lich und treten vereinzelt  keampfige Affektionen auf. Wihrend
der Kramplpanszen erfolgen die Tnspivationen kurz, die Fxspira-
tionen dagegen lang hingezogen, die Zeiten zwischen den einzeluen
Atemziigen verliingern sich mehr ond mehr, die Kriimpfe lassen
dann vollig nach und der Tod erfolgt durch Amungslithmung. —
War die Gabe zu gering, nm  dieses F'nde zu  bedingen, dann
werden die Atnungspansen mit beginnender Erholung Kiirzer und
kiivzer und die vorher bestandence Lihmnng schwindet bald voll-
standig.

Zur Besprechung der Finwirkang  der Blausiiore auf  die
cinzelnen Korperfunktionen {ibergehend, sei hier zuerst darauf
hingewiesen, dass Blausiure mit Blut in dem Reagenzglase zu-
sanmengemizcht, sich mit dem Hamoglobin verbindet und  dass
das =0 entstandene Derivat dureh Binwirkung von Sauerstofl nieht
mehr in Oxyhitnoglobin verwandelt werden kann. Wie Kobert ?)
1801 nachgewicsen, handelt es gich dabei um die Bildung von
Cvanmelhitmoglobin,  cin Korper. der zam Nachweis  der  stalt-
gehabten Vergiftung ganz besonders gecignet crscheint.

Schon Gl Bernard hatte bei seinen  zahlreichen Tier-
versachen die Beobachtung gemacht, dass unter der Einwirkung
der Cyangific das vendse Blut der Tieve cine helle, arterielle
Farbe zeigt, cin Verhalten, das von Hoppe-Seyler hestitigt,
daranf von Prever bestritten, endlich dnreh  genane  Unter-
suichungen Gachtgens's 3 sicher gestellt worde; bei dicser
Gelegenheit hat Gaehtgeus auch  gelunden,  dass sauerstoft-

haltiges, mit Blausiiure verselztes Blul an das umgehende Medium

2 Uher Cvammectbimoglobin.  Stublgarl 1891, 62 .
B

Y Happe-Sevlers medizin-chem. Unlersuchungen. Berlin 1868, S, 324,




Sauersloff nicht abzugeben vermag. Hiermil stehen im allgemeinen
die an Froschen ausgefiihiten Untersuchungen von G. Valeniin®)
im Einklang, der beziiglich des Gaswechsels der vergiftelen Tiere
eine ausserordentliche Verminderung der Sanerstoffaufnabme und
der Kohlensiinreausscheidung wachweisen konnte.  Erst durch
Geppert’s?® im Jahre 1889 ausgefithrten nwmfangreichen Unter-
suchungen ist das Wesen diesor Einwirkung der Blausiiure auf
den Tierkirper anfgeklivt worden. Geppert fand bei zahlveichen
Respirations- und Blulgasversuchen eine evhebliche Verringerung
des Sauerstoffverbrauches und der Kohlensiure bildung und schliesst
aus seinen Untersuchungen, dass die Gewebe cg sind, anf die die
Blausiure einwirkl. duss jene unter dem Kinlluss der Vergiftung
den Sauerstoff, der ilimen geboten wird, nicht. mehr aufzunehmen
vermbgen, dass die Blausiturevergiftung als cine innere Erstickung
der Organe bhei Cegenwart itberschiissigen Sauerstofts aufgefasst
werden muss.

Am auffallendsten tritt bei Beobachtung eciner Blausiure-
vergiftung die Anderung der Atmung hervor. {iber die uns Preyer.
Lazarski, Plange und andere berichterstattet haben.  Danach
tritt bald nach der Applikation des Giftes eine Sleigerung der
Atmungsfrequenz cin bis auf das sieben- big achtfache der normalen
Menge. Dann erfolgt der Abfall, Krdmpfe und hdchste Atemnol;
wahrend der heftigen Krinpfe errcicht die Dyspnoc den hbchsten
Grad. Diesem Stadium der Krimpfe folgt dann it sinkender
Atemzahl und Atemgrosse das Stadium der Lihmung: die Atmung
ist stark verlangsamt, und es erfolgen die tiefen dyspnoischen
Inspirationen nach langen Pausen. — Diese Kinwirkung auf den
Atmungsapparat wird gedeutet nach kleinen Gaben resp. in der
erston Zeit der Vergiftnng als Folge eines das Atmungszenirum
treflenden Reizes, cine Wirkung, die nach grossen Gaben dann der
Lahmung Platz macht.

Hand in Hand mit der Einwirkung auf dic Atmung geht dic
Wirkung anf den Kreislauf, Zu Beginn der Vergiftung tritt infolge
erregender Wirkung Pulsverlangsaniung und starke Steigerung des
Blutdruekes ein, der bhald der Abfall folgt zur Norm und unter
diese.  Die spiiter cintretenden Korperkviimpfe kinnen zwar den

Y Zeitschrift fir Biologic 1879 Band 5. N, 363,

% Zeitsehrifl fir khinische Medizin,  Berlin 18300 Band 156 S0 208
u, S H07,
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Blutdruck ein zweites Mal in die Hohe treiben, doch erfolgt dann
langsam und ununterbrochen der Abfall bis zur Nulllinie. Wiihrend
der ganzen Vergiftung hiilt dic Pulsverlangsamung mehr weniger
an; eine Lihmung der vagi tritt nicht cin, auch setzt das Herz
noch langere Zeit nach der letzten Inspiration scine Bewegungen fort.

Beziiglich der Einwirkung anf die peripheren Nerven wurde
festgestellt. dass durch die Blansiure die sensiblen wie die moto-
rischen rasch gelihmt werden, wenn das Gift local einzuwirken
vermag, withrend bei allgemeiner Vergiflung des Tieres die Lih-
mung der Centren zu <chnell dem Leben ein Ende machl, so dass
Nery und Muskel nach der letzten Inspivalion noch erreghar
gefunden werden, Ob die centrale Lihmong als direkte Wirkung
der Blausiurve anzusprechen ist, oder in der inneren Irstickung
der Gewebe berulif, ist zur Zeil nichl enischieden.

Auch dber dic Wirkungskraft der Blausiure sowic des
Cyankalivm haben einige Experimentatloren auf Grund ihrer Ver-
suche Angaben gemacht, die ich hier zusammenstellen will. Leidor
lassen sich aus der umfangreichen Tabelle, in der Prever
punderte von Versuchen aus fritherer Zeit zusammengestellt hat.

genaunere Angaben nicht ableiten, weil meist das Korpergewicht
der benulzten Tiere (Hond, Katze, Kaninchen ele) wnbekannt blieh.
Erst in der Neuzeit hat man diese Verhiltnisse  beriicksichtiet.
Tm Jabre 1887 erschienen zwei Avbeiten. die einen gewissen
Aufschluss Gber die Wirkuangskraft  dex Cyankalinm zulassen.
0. Plange® benutzde zu seinen Versuchen Thunde, denen er
subkutan Cyankalinm in witsseriger Losung, zum Teil wiederholt,
heibrachie: ans den Versuchen, bei denen nur eine Kinspritzung
ausgefiihet wurde, ergiebt sich. duss 3.66 mg fiir 1000 g Korper-
gewicht nur schweve Vergiftung, £12 mg dagegen den Tod be-

dingen. Otto Hornes?) giebt in seiner Mbeit an. dass Kaninchen

bei der Subkutaninjektion von 2 mg Blausiure hin und wicder,
aber durchans nicht immer sterben, withrend nach 3 mg Blao-
siimre, fiir das kg Tier appliziel, die todtliche Wirkung niemals
ausblieb.

In sciner dem Cvan-Methitimoglobin gewidmeten Schrift giebt
Kobert ganz gelegentlich an, dass 1Tund, Katze und Kaninchen
bei subkutaner Injekiion durch 1.1 mg Blansiure pro kg Tier

sy Dissertatton, Bornn 1887,
7 Dissertation, Berlin 1887,




getdtet werden. — Im Jahre 1892 erschien die Dissertation von
G. Schlegel®), der cbenfalls nur nebenbei dic Angabe macht:
Klemperer habe gefunden, dass die minimalletale Gabe des
Cyankalium fiir Kaninchen bei subkutaner Injektion 5 mg fiir
das kg Korpergewicht betriigt.

Um den Unterschied in den vorgefihrten Angaben resp.
Bestimmungen deutlicher hervortreten zu lassen, erscheint es not-
wendig, einzelne der angegebenen Werte, nimlich die filr Cyan-
kalium in Gaben der Blansiiure wmzureclnen.  Wir finden so
dass Kobert, fiir die drei beviicksichtigten Ticvarten gleichmissig,
die kleinste letale Gabe von 1,1 mg gefunden hat, naeh den
Untersuchungen von Plange dagegen, der am Hunde arbeitele,

’

diese Dosis zwischen 1,62 und 171 myg gelewen ist, withrend fir
die Kaninchen Schlegel 2,01 mg, Hermes sogar bis zu 3 mg
angiebt.

Man kann hiernach nichl behaupten. dass die Wirkungskraft
der Blausiiure so genau fesigestellt ist, wic o= fir vergleichende
Untersuchungen mit chemisch verwandten Kovpern nicht allein
wiinschenswert. sondern sogar notwendig crachiel werden muss.

Auf diese Verhiilinisse machte wich Herr Professor Dr. Falck
aufmerksam, als ich ihn um ein Thema fiir meine Doctor-Disser-
tation bal, mich zugleich anffordernd, in crster Linie zur Klirung
der Frage nach der Wirkungskraft der Blaustiure, resp. des Gyan-
kalium beizatragen und Versuche auszufihren. die spiter bei der
Tntersuchung anderer Cyanderivate zur Grundlage dienen sollten.

Dic bei den slteren Untersnchungen hervorgetretenen Unter-
schiede in der Wirkangskvaft dev Blausiivre resp. des Cyankalium
sind allerdings nicht vollkommen aufgekiivd, dirften aber jeden-
falls in Zusammenhang stchen mit der Benutzung  verschieden
reinev Praparate; keiner der genannten Experimentatoren giebt
an, dass cr sich von der Reinheit des von ihm benolzien Giftes
iiberzeugt habe; und doch sind die in dem Handel vorkommenden
Priparate der Blausiiure und des Cyankalium ungemein verschieden
wirksam. Es erschicn deshalb notwendig, das zu unsern Ver-
suchen dicnende Gift anf scinen Gehalt an wirksamer Substanz
za prifen.  Zu demn Zweck wurde ¢in von Merck in Darmstadt
hezogenes reinstes Cyankalimn derart in Wasser gelost, dass die

) Dissertation, Berlin 1892,




erhaltene Losung in 1 cem 0,1 ¢ Cyankalium cnthicll, Diese

I Losung diente zur Cyanbestimmung, die mit je 1 cem mehrfach
I ausgefiihrt, ergab, dass in diesem Volumen nur 0,0965625 g Cyan-
kalium enthalten ist. — Jene erste Losung wurde, weil fiir die
betreffenden Ticrversuche viel zu konzentriert, zur Herstellung

schwiicherer Losungen verwendet und von diesen crst genau ab-
gemessenc Mengen unter die Haut der Tiere eingespritzt.

1. Versuche an weissen Méusen.

Nach der von Prever gegebenen Zusammensteliung hat
an woh! der Wirkung der Blansiinre die Hausmaus ausgesctzt,
dabei aber solehe Giffmengen angewandt. dass das Tier im Ver-
laufe einiger Sekunden crlag.  Die Wirkung der minimal-lctalen
Gabe, ferner die von miltleren und kleinsten Dosen izt bisher
gar nicht untersucht worden. Mit Riicksicht hierauf erschien os
notwendig, eine grossere Zahl von Versuchen an Miusen auszu-

_ fithren, um die Kinwirkung des Giftes auf diese Tiere genauer
a kennen zu lerncn.

Tabelle 1.
! ‘ =
‘ 55 Korper-  Gifi- "((1“.‘;"0
£% gewicht  menge it Bemerkuugen.
2 i Lo menge
P4 in ¢ in g LT
i m my
1 17,29 0,250 14,46 Lihmang, Krampf und Tod nach 6m.
2 18,81 0,225 L L85 » » E E (3tjam,
3 16,65 0,183 10,96 E : . D,
bI80h 0,19 10,53
D 18,86 1o 10,07
[H 22 006 (2 0,07 E
T 2868 0,14 8,13 kramplic.
816,14 0,12 .43
G0 21,83 015 63,94
100 1955 013 6,78
11 20,449 o135 6.5
12 1948 0,12 6,106
153 2052 012 585
a TOO1R22 0l 2
15 14,01 0,1 a1
! ’ 16 19,49 0,08 1,10
1% 20,25 0,08 5,96
18 21,9 0,08 3,76 »
19 21,62 0,08 3,47 Keine Wirkung.
20 21,09, 0,07 < » »




10h 41 m;
42m ;
43 m ;

AHm:
17
48m;
49 m ;

Hlm:
52%/em: lerzstillstand; gedffucet, sicht man. dass die Ventrikel

4lwm:

11h 52m:
54”]:

Hbw
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Da, wie oben kurz erwihnt, dic Wirkung der Blausiure
auf dic Maus noch nicht nidher untersucht worden ist, so glaube
ich zunéchst hier einige der bei den Versuchen gemachten Auf-
zeichnungen im Auszuge mitteilen zu miissen.

I. Versuch.

17,286 g schwere Mans.
Einspritzung von 0,25 mg Cyankalium.
20 Atmungen in 5 Sekunden.
Liegl halb auf der Seite; filhet anf Anblasen in die
Hohe.
12 At in 5 Sck., meist schre oberfliichlieh. hin und
wieder eine vervtiefte Inspivation.
11 Atme in 15 Sck. — Heftiger Krampf und Tod.,
Herz schldgt noeh 17 mal in 10 Sck.
lebhafte Zuckungen in den Hinterbeinen, die noch
cinige Minuten andauern.
13 Herzpulse in 10 Sek.

stark  konteahiert. auch wicht el erreghar  sind,
withrend dic Vorkammern, besonders die rechie, von
dunklem Blute strotzend gefiilllt. sich noch kontrahicren.

3. Versuch.
16,661 ¢ schwere Maus.

11 n 30Yem: Einspritzung von 0,1825 mg Cyankalium.
32m;
33m:
Bdm
3bm:
36m:

19 Atm. in 5 Sek. Einzelne vertiefte Inspirationen.
14 Atm. in H Sek. Liegt halb zur Seite,

Krampf der Hinterbeine.

10 Atm. in 10 Sek. Stirkerer Krampl bis

Tod. — Nachher noch liingere Zeit Zuockungen, bes,
in den Beinen.

Herzstillstand.

4. Versuch.
18,00 g schwere Maus.
Einspritzung von 0,19 mg Cvankalium.
19 Atmungen in H Sek.
11 Atmungen in & Sck. Filll aul die Seile; Krampf;
aul Gerinsche Zusammenfahren; dann Zonckungen in
den Hinterbeinen,
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11k

12h

12h

11

HHm:
DB/am

Allgemeine klonische Kriimpfe.
: 15 Atm. in 10 Sek.

HTYam: 10 Atm. in 10 Sek. Liegt krampfig auf der” Seite;

H8* e m
O
2
3lm:
18m:;

23 m:

27m;

BTm:

16
17m:

19m;

23 i ;

der Kopf meist emprosthotonusartiz nach vorn geneigt.
© 6 Atm. in 10 Sek. Atmung sehr erschwerl. Starker
Krampt.

4 Atm. in 15 Sek. Atmung erfolgt unter Maulaufreissen.
6 Atm. in 15 Sek.  Schnappende Inspirationen.

13 Atmungen in 15 Sek. — In den niichsten Minuten
wechselt die Atemfrequenz ungemein.

27 Atmungen in 10 Sek. Hin und wieder krampfiges
Zittern.
Heftige klonisch-tonische Krampfe. Kopf stark in den
Nacken geschlagen, Manl weit gediffnet.

Die krampfige Affektion ist noch nicht voriiber. Schwanz
zeitweilig  senkrecht  zur Kérperaxe in  die Hihe
gerichtet.

18 At in 5 Sck, Ofters krampfiges Zittern, — Tier
crholt sich Jangsam.

6. Versuch.
22,067 g schwere Maus.
Eingpritzang von (,2 mg Cvankalium.
22 Atm. in 5 Sek.
Iinterteil etwas geldhmt; liegt langgestreckt; kriecht,
dazu getrichen, vorwirts.
12 Atow in H Sek. Hin und wieder vertiefte Inspiration.

2712 m: Hebl hin und wieder krampfig den Schwanz senk-

291w

Hlm;

13m:
4Hm:

recht in die Hohe.

Am  Riicken gefasst und  hochgehoben, krampfiges
Zittern mit Maulaafreissen, — Dieser Versuch wird in
der mnitchsten Zeit mehrfach mit  demselben  Erfolge
ausgefithrt.

13 Atm. in 5 Sek. Dann nand wann noch Zittern,
sowie Hochheben des Schwanzes.

15 Atm in H Sek. Wieder starke Zitterkriunpfe,

15 Atm. in H Sek. Erholt sich wiceder.
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9. Versuch.
21,825 g schwere Maus.
11h 43m: Kinspritzung von 0,1525 mg Cyvankalium.
dhm: 20 Atm. in 5 Sek. Schreckhaft.
46Hm: 17T Atm. in D Sek. Bei B(‘\\(‘glmrren wird der Hinter-
kérper stark nachgeschleppt.
48>m: 10 Atm. in 5 Sek. Die Bewegungen des Tieres
erinnern an die UChrzeigerbewegung.
ddm: 11 Atm. in D Sek. Treibt krampfig vorwirts, fillt auf
die Seite, atmet mit Maulanfreissen,
12h Owm: 6 Atm. in 5 Sek. Schr erschwerte Atmung.
183m: 11 Atm. in » Sek. Hin  und wieder krampfige
Affcktionen, bes. des Hinterkorpers.
261 13 Atm. in 5 Sck. Hin und wieder kramptiges Zitlern,
Schwanz dabel hochgerichtel.  Erholt sich wieder,

13. Versuch,
20,62 ¢ schwere Mans.
11h 20m: Finspritzang von 0,12 ma Cvankalium.
22m: 23 Atm. in 5 Sek. Itwas schreckhaft; bheim Gehen
wird der Hinterkérper nachgesxchleppt.

25m: 17T Atm. in H Sek.

26m: 16 Atm. in H Sck.  Sehr schreckhalt,
33m: 16 Atm. in » Sek.

45m: 19 Atm. in 5 Sek.

H2m: 20 Atm. in H Sek. Erholl sich wicder.

Durch unsere Versuche sollte in crster Linie festgestellt
werden, in welcher Weise das Symptomenbild  der Cvankalium-
vergiftung von der Hohe der Giftgabe becinflusst wird. —— Kleinste
Mengen, diec wir anf Grund unsever Beobachtungen noch als
wirksam ansprechen miissen, bedingen sehr bald nach der Ein-
spritzung ein Nachschleppen des Hinterkéirpers und wohl infolge
dessen eine gewisse Tragheit in den Bew egungen; ausserdem geht

die Atemfrequenz ctwas herab und kann iman wahrnehmen, dass

die lebhaften Inspirationen hin und wieder durch eine stark ver-
tiefte unterbrochen werden. Diese \ Wirkung geht bhei kleinsten
Mengen rasch voriiber. — Etwas grossere Gaben lassen als neues
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Syinptom eine regelmissig nachweisbare erhdhie Schreckhaftigkeit
hervortreten. — Uberschreitet dic Gabe «ie Halfle der minimal-
letalen, dann gesellt sich zu den bis jetzt genannten Erscheinungen
die kramplige Affektion sowie der Krampf hinzu. Erstere wurde
hei den kleineren Mengen besonders schin beobachtet, wenn man
das Tier an der Riickenhaul hochhob. Der ganze Korper geriet
in einen lebhaften Zitterkrampf. der dem Schiittelfrosle verglichen
werden kann, und crfolgen withrenddessen die stark verlieften Af-
mungen unter weitem Maulaufreizsen.  Ist die Giftmenge etwas
grosser, dann Lritt auch so an dem Tiere das Zitlern, der Zitter-
krampl hervor. Das sehr leicht erregbare Tier treibl auf Be-
rithrung krampfig vorwirts, Bewegungen, die hin und svieder der
sog. Manege-Bewegung dhnlich waren. Die Atimmg ist jetzt stark
verlangsamt, zeitweilig sehr orschwert nund erfolgt alsdann unter
weitem Maulaufreissen. —— Wie einzelne Protokoll-Ausziige ergeben,
bewirken Gaben, dic der lctalen nahe kommen. alsdann heftige
allgemeine Krampfe vorherrschend klonischer Art, die im Laufe
der Vergiftung mehrfach hervortreten kinnen. — Mit Zunahmo
der Gaben konnen die bedingten Erscheinungen bei den Tieren
linger und langer walirgenommen werden, und kann die Zeil his
zur vollkommenen Erholung eine Stunde and mehr betragen; nur
die: Gaben, die den Tod bedingen, bringen stiirmischen Verlauf
heevor.  Die Erregungen. Schreckhaftigkeil ote. fallen ganz fort,
sehnell macht sich Lihmung, erschwerte Atmuong bemerklich, es
crfolgt  der intensive Krampf tonischer  Art, Almungsstillstand
wed Tod.

Die von uns gefundene minimale Tétungsgabe  berechnet
sich mit Riicksicht auf den Gehalt der Giftldsung an Cvankalinm
zu 10,58364 myg Cyankalium  fiir 1000 g Kérgergewicht; der ge-
nannten Menge entspriehl 439231 mg  wasserfreic Blausiinre, —-
Ausser der Tétungsdosis wurde noch versuchl, genauer zu be-
stimmen diejenige gevingste Menge, die hei der Mans krampfige
Aftektionen hervorruft, sowic die, durch welche lihmungsartige
Erscheinungen hervorgerufen werden. Krestere Gabe stellt sich zu
56.21 %0, lotztere 2z 34290, der Totnnesaahoe,
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2. Versuche an Kaninchen,

Tabelle 2,

| .
55 0% Komper qig. Rolative
£ @ischlecht 7 o Gift- L
5;—,} des ‘ggwmht‘ menge menge Bemerkungaon.
zg; Tieres. M € inmg in mg
21 m. 1980 10,2 5,15 Krimpfe und Tod nach DYam,
22w, 1820 9,1 5,0 : : s v 3m,
23 m. | 1680 7,9 47 : S s BYam,
24° m. 1570 6,9 4,39 Dvspnoe, Léhmung, Krampf.
25 m. 1720 6,9 4,0 3 »
260 w. 1920 6,7 3,49 . » »
27 m. 1670 5,0 2,99 » » N
28 w. 2890 7,9 2,7 s B » (Opisthotonus).
29  w. 2230 5,5 2,6 > v » s
30 m, 2170 5,4 2,449 . s kramplig,
31 n. 2520 5,9 2,34 P s s
32w, 2280 5,25 2,30 > ¥ 5
33 w. 2900 6,2 2,14 . ¥ »
34w, 2205 4.4 2,00 Atmungsstérung ?
35w, 2340 24 1,0 Keine Wirkung,

J ) Bei EilnSpritzung ins Rectum.
36 . 2060 6,0 291 Dyspnoe, Lithimung, krampfig.

37 w. | 2120 5,9 2,78 Geringe Abnungsstitung.
8 w2100 55 2,62 . .

39 w. ! 2130 5,1 2.39 Y > 9

40 m. 2300 9,1 2,19 ‘ . » 2

41 m. 2540 5,4 2,10 Keine Wirkuny,
42w 2660 5,3 1,99 )

Die in die Tabelle aufgenommenen Versuche sind in ver-
schiedener Weise ausgefiihrt worden; ninlich die Versuche 21-—35
in der Arl, dass dic Giftlssung unter die Haut des Riickens ein-
gespritzt wurde, bei den Versuchen 36—48 dagegen wurde die
Giftlésung 9 em hoch in den Darm cingefihrt.

238. Versuch.
Miénnliches 1680 g schweres Kaninchen.,
I1h 30m : Rinspritzung von 7,9 mg Cvankalium.
B1m: 19 Atnn in 10 Sek.  Ohren sehr schwach injiciert,
3l%.um: 12 Atm. in 5 Sek.  Girosse Unruhe.  Maximale -
jektion der Obrgefissc.
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1th 32m: 15 Atm. in 5 Sek. laut hirbar. Sehe grosse  Unruhe.

11}

12h

321zm: Killt zor Seite, krampfige Bewegungen.

32%/ym: 10 Atm. in 5 Sek.

33m: 11 Atm. in 10 Sek.

33%.um: Atmungsstillstand.

34m: 8 At in 10 Sek. ganz oberfliichlich.

3b5m: 9 Atm. in 30 Sek. mil weitem Maulaufreissen.

/ Muskelznckungen, liegl von jetzt an atemlos.

36%/.m: Lebhaftes Muskelschwirren.

37m: Heftige kranptige Bewegungen  des ganzen Kérpers,
aber keine Atmung.

39m: Durch dic Bauchdecken lebhafie Perislallik  sichtbar.

39% o Stiirkeres Muskelsehwivren,

27. Versuch.
Minnliches 1670 g schweres Kaninchon.

37'am: Einspritzing von 5 mg Cvankaliom,

38%/4m: 15 Atm. in O Sek. Ohrgeffisse maximal erweiterl.

40%em: 14 At in H Sck. Inspivation laut hivhar, Tier
sehr aufgeregt,

41m: Liegt langgestreckt, doer Kopf sinkt nach und nach
zur Seile,

42m: 13 Atm, in H Sck. Liegt anf der Scite, Kopl nach
der Brust gebeugt, Sehwanz lebhaft zitternd.

424m: 10 Atm. in H Sek. mil Mawlaufreissen.  lLebhaftes
Schwireen in zahilreichen Muskelparticen; die  Augen
nach oben vroliert.

47 em: 12 Atm. in 10 Sek. miithsam: hin and  wicdey vor-
cinzelte tiefe Inspirationen.

H0m: 11 Atm. in 10 Sek. Zwischendureh stiirkere Atmungs-
slorung mit Luftschnappen, weiten Pupillen und krampli-
gem Umherwerfen.

54w 16 Atm. in 10 Sck. mit Manlaufreissen und krampfigem
Umherwerfen.

b8z Stirkerer dvspnoischer Krampt: Pupillen schr weit.

Zm: 14 Atmein 10 Sek. Hin und wieder leichte Krampf-
antille.

19m: 22 Atin. in 15 Sek. Licgt noch immeoer zar Seite,

22m: Sitzt wieder.
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29, Versuch.
Weibliches 2230 g schweres Kaninchen.
12h 35m: Kinspritzong von 5.8 mg Cvankalium.
36%.m: 15 Atm. in H Sek. Ohren blass.
371 :m: 12 Atm. in 5 Sek. Starke Injektion der Ohrgefisse,
38Y/zm: 32 Atm. in 15 Sek. lant horbar.
39:m: Kopf sinki, Ticr fillt zur Seite.
40%>m: Opisthotonus -mit unterdriickter Atmung.
41m: Nachlass; ticfe Inspirationen.
4145m: 25 Atm. in 15 Sek.
46Y2m: 18 Atm. in 15 Sek. mit Manlanfreissen.
5Tm: Stirkerer Krampf.
1h 183m: 22 Atm. in 15 Sek.
33w 28 Atm. in 15 Sek.  Sitzt wieder.
3l. Versuch.
Minnliches 2520 g schweres Kaninchen.
Oh d2m: Einspritzung von 59 mg Cvankalimm.  Ohren  nicht
injiciert.
44%m: 10 Atm. in D Sek. laut hirbar.
451 m: Maximale Frweilerane  dee Obrgefiisse,  Stiitzt don
Kopl auf: beim Gehen Zitlern in den [linterbeinen.
48'm: 36 At in 15 Sek. Mit lebhaftem Spiel  der Ge-
sichl=muskeln.
A21am: 12 Atm. in b Sek. Macht Sehlenkerbewegungen mit
dem Kople, als ob es elwas vom Maule abschiitteln wollte.
Hdm: Lebhaftes Muskelselnviveen, iiber den ganzen Kéorper
sich ausbreitend.
10h 3'm; 9 Atm. in D Sek. Silzl wiedor.

33. Versuch.
Weibliches 2900 g
11k 6m: Kinspritzung von 6,2 myg Cyankaliun.
T/am: 11 Alm. in 5 Sek. Ohren stark injiciert.
8Yem: 12 Atm. in 5 Sek. laul horbar, Tier sehr aufgeregt,
Om: Stiitzt den Kopt anf. fallt zur Seite.
93 im: 5 Atin. in 5 Seck.  Lebhaftes Muskelschwirren ;
krampfige Schwimmbewegungen.
15%:sm: 15 Atm. in 10 Sek. Speichelfluss.
39m: 13 Atm. in H Sek. Sita wicder.

schweres Kaninchen.




1

Auch hier sei es gestattet, die durch das Gift hervor-
gerufenen Erscheinungen im Zusammenhang zu schildern. Kleinste
ehen wirksame Gaben bedingen als sichtbare Erscheinung eine
langsam sich vollziehende Erweiterung  der Gefiisse  des Ohres,
die zuniichst weehseln kann, dann aber maximal Lingere Zeit
anhall.  Fast gleichzeitig damit nimmt man eine stirkere Unruhe
des Tieres mil frequenter, laal hirharer Atmung wabr.  Zaor Vor-
wirlsheweging velrichen, bemerkt man eine gewisse Trigheit und
Unbeholfenheii, auch sehwaches Zittern wihrend dieser Bewegung
in der Beinmuskolatur, — Die Sehwitche nimmt dann Gberhand.
der Kopf sinkt zur Seite, das Tier sbreckt sich aus. nimmt Banch-
Brustlage cin und  fllt zur Seite. Die Mmung, vorher noch
frequenter. als normal. st langsamer  geworden. dvspnoisch.
Krampfige Bewegungen machen sich jetzt bemerkbar. dic mit Er-
hohung der Gube stirker und stiivker werden und  bei einer
bestimmten Dosis dem allgemeinen Keampfe, dem typischen Tetanus
Platz machen.  Kine weitere Steigerung der Gabe verstickt vor-
herrschend die Atmungsstirung, withrend die Intensitiil des Krampfes.
wie es scheint, nichl mehr so gross ist wie nach mittleren Gaben:
vorherrschend  kKlonische Kritmpfe wuarden beobachtel, Schwimm-
bewegungen, Willzen des Korpers wm die Lingsaxe, doch fehlten
dabei Anzeigen lir lonischen Krampf nicht vollkommen, Meist
kurz nach ciner =olchen Krampfaffiektion, jedoch auch ihr voran-
gehend, wurde schr stuke Verlangsamung der Mmung wahr-
genommen, so dass kein Zweifel bleibt. dass man es mit dys-
— Auch bei dicsen Tieren
nimmt die Vergiftung bel miltleren und  grosseren Gaben eine

puoischen  Kritmpfeu zu thun hat.

recht lange Zeit in Anspruch, withrend dic Tiétungsgaben in wenigen

Minnten zom Tode Tihren, nachdem auch hier Lithmung, heftige

Krftmple vorausgegangen sind, - Wie auws cinem der Protokoll-
ausziige crsichtlich. wurde noch nach demn Atmungsstillstand leb-
hafles Schwirren in zahlreichen Muskelpariiecn des Korpers wahr-
genommen, Bewegungen, die 142 Min. nach dem Atmungsstillstand
einem heftigen allgemeinen Krampfe gleich kamen.

U daviiber Aufklivung zu erhalten, ob dic Art der Gift-
wirkung von der benutzten Applikalionsstelle abhiingig wire. wurde
hei einer Kleinen Zahl Tiere die Giftlisung in den Darm ein-
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gefithrt und  beobachtet, dass nach den benutzten Gaben  die
gleichen  Erscheinangen  hervortreten, nur beziiglich der Dosen
scheint ein Unterschied zu bestehen: Wie aus der Tabelle or-
sichtlich, worde das Kaninchen des 83, Versuches von Lahmung
und krampliger Affektion befallen. nachdem ihm 2,1376 mg sub-
kutan beigebracht worden war; nach Rectalapplikation stellte sich
die entsprechende Gabe (36, Versuch) zu 2,9126 me.  Aus diesen
beiden Werten berechnel sich, dass die vom subkatanen Zell-
gewebe wirksame Gabe (un die genaunten Erscheinungen
hervortrelen zu lassen) um c¢lwas mehr als /5 (36,26 %) or-
hoht werden muss, wenn sie nach Rectalapplikation
in gleicher Weise wirken soll. Es bleibl weiteren Unter-
suchungen  vorbelalten, die Ursache  dieses Unlerschiedes  fost-
zustellen.

Durch die crste Reihe der Versuche an Kaninchen wurde
festgestellt, dass nach Subkutaninjektion 454075 mg vom wirk-
samen Cyankalinm entsprechend 1,88447 g wasscrfreier Blaw-
siore imstande sind, cin 1 ke schweres Kaninchen in korzer Zeit
zu toten. Ferner wurde dargethan, dass nach 55,31 % der letalen
Gabe  heftiger strvehninartiger Krwumpl  hervortritt, sowie nach
45,46 %o Dyspnoc. Lihmung und kramplige Affektion.

Es diirfte sich empfehlen, hier zandchst die fiir Kaninchen
und Maus fesigestelllen Gaben civander gegeniiber zu stellen.

Muaus: Kaninchen:
THtungsgabe 10,58 mg Yoo +54 mg Yoo
Krampf: DB,21 %/, O53,31 % der Totungs-
Dyspnog, Lihmung: 34,29 %, 5,46 %0 gabe,

Beziiglich der Erscheinumgen haben wir gefunden, dass bei
der Mans im o allgemeinen die Eibmongsartige Wirkung und  die
Storung der Atmuang leichiler, nach ciner rvelativ (auf die Totungs-
gabe bezogenen) kleineren Menge hervortritt als heim Kaninchen,
wihrend zur Hervorrufung des intensiven allgemieinen Krampfes
fiir heide Ticrarten die gleiche Menge aufeewandt werden muss.

Auffallende Unterschicde sind festgestellt fae die Totungs-
giben. Betriigt doch die Giftmenge. die dem Leben der Maus in
5Y, Minuten cin kKnde zu setzen vermayg, das 2,39 fache  der

Menge. die in gleicher Zeil cin Kaninehen verniehtel, Wir hitben

e ity 22 ook it R R
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demnach hier, wie das wiederholt im hiesigen Institut fiir andere
Gifte geschahb, nachgewiesen, dass die Maus mit dem Kaninchen
verglichen gegen die Wirkung des Cyankalium eine hohe
Immunitat besitzt.

Wice in der Einleitung mitgeteilt, wurde die Totungsgabe
des Cyankalium bezw. der Blausiure von verschiedenen Experi-
mentatoren an dem Kaninchen festgestellt und Werte angegeben,
die 1,1 mg (Kobert), 2,01 mg (Schlegel) und 2—3 myg (Hermes)
betragen.  Wie oben bercits mitgeteilt, stellte sich  dic Tdtungs-
dosis filr unser analysierles Gift zu 1,88 mg  wasserfreie Blau-
sdure, cine (iabe. die nur i 6% hoher liegt, als die grésste
Giftmenge, die den Tod eines Kaninchens nicht mehr hervorruft.

Mit Riicksicht hicraut sowie aufl die Krgebnisse des 21, und

22 Versuches sind wir diberzeugt, dass man mit der von uns
festgestellten Gabe  bei  genauner Dosierung  ecines  analysiervten
Giftes Kaninchen zu titen vermag., Die von uns fesigestellte Gabe
stitnmt  einigermassen  iitbercin mit  der Angabe von Schlegel,
dem es bei seinen Untersuchungen garnicht darauf angekommen
ist, genauer die Totungsgabe festzustellen. Sie unterscheidet sich
dagegen wesentlich von dem Befund, den Hermes erhalten haben
will, sowic vou der Angabe Kobervts, Da in demy Handel cine
grosse  Zahl mehr weniger unreiner Pripaeate von o CGyankalium
und Blausiiure sich befinden,  die, weil minderwertiy, schwiicher
wirken, so ist man versocht anzonchmen, dasz bei Benuatzung
cines golehen Pritparntes Hermes die Gabe bis zu 8 me fand,
die” unseren’ Wert bedeutend itherragt,

Schwieriger ixt die Keklirang {Ge die von Kob et angefiihite
Gabe, die ganz betrfichilich unter unscerer Totungsgabe liegt. Da
wiy il reinent Material cearbettel, die zu den Ticrversuchen be-
nutzte Giftlosung mehrfach aul den Cyvangehalt ittersneht worden
ist, und cinzig und allein das Kreebnis  der Analyses nicht das
der divekten” Wigung des Gifles beriicksichiigh wirndbeo 50 halten
wit unseren Wert flie den vichtigen, Da uns bei Beginn der
Versuche der linterschied in den Angaben diber die Tolnngsgaben
bekannt war. =0 bhaben wir bei unseren Versuchen ulles beob-
achtet. alte Kescheinungen, durelr die oy die Grosse der Giftgabe
hoetnflus=t werden konnte: =0 haben wir denn aneh eine Walie-
nehmuong gemachi. die wobl zore Krklirung der Angabe Wobert's
herangezogen werden darl. Wie oben geschildert, bedingen e
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stimmte Gaben Cyankalium heftigen Keampf, der bei bestimmten
Dosen dem StryvehninTetanns zum Verwechseln dhnlich sl Diese
Dosen sind in der Tabelle 2 in den Bemerkungen dureh ,,Opistho-
tonus” kenntlich gemacht.  Hoherve Gaben. wie sie in den Ver-
suchen 24—27 zur Anwendung kamen, bedingen wohl intensiven
Krampf tetanoider Art. aber nicht den hefiigen, allgemeinen
Starrkrampf mit davernder Unterdriickang der Respivation. Bei
seinen zahlreichen Versuchen iiber die Strychninwirkung hat Herr
Professor Falck hin nnd wieder die Beobachtung gemacht, dass
bei Kaninchen der dureh  die minimal-tetanische Gabe  hervor-
gerufene  Starrkrampf teieht dem Leben des Tieres ein Ende
machen kann, wenn man nicht Sorge et dass die bei dem
Krampfnachlass weit zuriickliegende Zunge vorgezogen und damit
der Verschluss der Luftwege beseitigt wird. Bei den Versuchen 28
und 29 wurde almliches beobachtet: dass die Tiere der Gift-
wirkung nicht erlagen, haben wir nur dem Umstande zu ver-
danken, dass mit Nachlass des Krampfes die fief in dem Rachen
liegende Zunge vorgezogen wurde. Kobert giebt iber seine Ver-
suche, fiber deren Zahl, iiber die dabei gewachten Beobachtungen
garnichts an; er neant nnr die Tolungsgabe 1,1 my Blausiure.
Sollte er bei der Bestimmung dicser Gabe duwreh das oben Ge-
schilderte  getduscht worden sein?  Wir mibehten  diese  Frage
unbedingt bepaben. Kobert hat hichst waluscheintich das zu
den Versuchen benutzle Cyankalium chenfalls von Merck er-
halten und die durch Wiigung des Priiparates gefundene Gabe in
Blausiure wngerectmet: o fand so 1,1 myg pr. kg Tier.  Wir
benutzten bei dem 29. Versuch 2.6 me des von Mercek erhal-
tenen Priipavates; diese Menge {ohme Riicksicht aaf den Cyan-
kaliumgehall), wmgerechnet in wasserfrete Blausiare, liefert den
Wert 1,0793 mye oder abgerundel 1,7 mg Blans@iure. Die Uber-
einstimmung dieses Woertes mit Kobert's Angabe spricht fiir dic
von uns gegebene Erkbirung und weiter daffiv, dass, wie  wir
nachgewiesen haben. dic Tétungsgabe bedentend hiher liegt.

Herrn Professor D, Falek sage ich far die freundliche
Uberlasstug der Arbeit. die giitige Mitwirknng bei derselben und
die wertvollen Anweistngen bei Anlage der Arbeil meinen Dank.




L.ebenslauf.

Am 19, Juli 1870 wurde ich, Alexander Theben, kath,
Confession, alg Sohn des Amtmanns Huberl Theben und seiner
Fhefrau Maria. geb. Brockhof{ zu Drensteinfurt (Westfalen) ge-
boren. Nach Besuch der dorligen Elementarschule kam ich im
Herbst 1882 anf das Knickenbergsche Institut zu Telgte, besuchte
dann von 1&88 bix 1890 die Prima des Gymnasiums zu Miinster
1. W., woselbst ich Ostern 1830 das Zeugnis der Reife erhielt.

i Mcein erstes Semesler studierte ich  in Freiburg i Br., dic drei

folgenden in Miinchen, bestand  da=elbst im Mirz 1892 die drzl-
liche Vorpriifung und geniigte der halbjihrigen Dienstpflicht mit
der Waffe beim 2.0 Infanteric - Regiment , Kronprinz'” in Miinchen
ini Sommer 1892, Vom Herbst 1892 bis Tlerbst 1893 in Berlin,
studierte ich die lelzten 2 medizinischen Semester in Kiel, wo-
selbst ich auch dasx medizinische Staatsexamen am 31, Januar

1895, das Examen rigorosum am 2. Februar 1895 bestand.
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