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Aus dem pathologischen Laboratorium in Amsterdam.

Die Ursache der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze.

Yon

B. J. Stokvis

in Amsterdam.

Im letzten Decennium hat die Literatur eine ziemlich reiche
Casuistik von Intoxicationen durch Kali chloricum beim Menschen
aufzuweisen. !) Viele dieser Fille wurden bei Kranken (Diphthe-
ritis u. s. w.) beobachtet, so dass ein Theil der Vergiftungserschei-
nungen und Ofters auch der letale Ausgang nicht mit absoluter Sicher-
heit ausschliesslich der Intoxieation zugeschrieben werden konnte; in
den meisten derselben dagegen war die Intoxication eine ganz zu-
fillige, durch Versehen oder Unachtsamkeit beim gesunden Menschen
hervorgerufene, so dass die giftige Wirkung des gebranchten Chlorats
iiber allen Zweifel erhoben war.

Nun ist die Frage, auf welche Weise das Kali chloricum seine
giftige und therapeutische Wirkung entfaltet, eine besonders wichtige.
Die Meinung, welche sich dariiber in den letzten Jahren, kraft der
interessanten Untersuchungen Binz’s?) und Marchand’s 3), allge-
meine Geltung zu verschaffen gewusst hat, scheint eine so plausible,
dass sie wohl als die jetzt fast alleinherrschende betrachtet werden
kapn. Es ist die schon von Fourcroy und Alyon befiirwortete,
wobei angenommen wird, dass das Chlorat im lebenden Organismus
einen Theil seines Sauerstoffes abgibt, und, wie Fourcroy sich aus-
driickt ,sert 4 oxygéner I'économie®.

1) Merkwurdigerweise ist in Holland, wo tagtiglick Kaliumchlorat vorge-
schrieben und gebraucht wird, bis jetzt, soviel mir bekannt, noch nie ein Fall
von todtlicher Vergiftung durch diese Substanz vorgekommen oder wenigstens be-
schrieben worden.

2) Dieses Archiv. X.Bd. S.153. 1879.

3) Virchow’s Archiv. LXXII. Bd. 1879.
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Das chlorsaure Salz wird vor dem lebenden Protoplasma zum
Theil zu Chlorid reducirt, der dabei frei werdende Sauerstoff bildet,
sobald das Chlorat sich im Blut befindet, mit dem Himoglobin des-
selben die feste Sauerstoffverbindung, welche nach dem Vorgange
Hoppe-Seyler’s Methimoglobin genannt wird; es findet also
unter dem Einflusse grosser Dosen eine Zersetzung des Blutes statt,
welche entweder direct oder durch Anhiufung von Zerfallsproducten
den Tod herbeifiihren kann — so lautet in wenigen Worten die jetzt
allgemein angenommene Lehre. Es sei mir der Versuch erlaubt, die
Unrichtigkeit dieser Lehre in den folgenden Seiten darzuthun, im
Anschluss an einige experimentelle Arbeiten, welche in meinem
Laboratorium ausgefiihrt worden sind und welche sowohl die Re-
duction der Chlorate im lebendigen thierischen Organismus als die
giftige Wirkung dieser Salze selbst betreffen. An erster Stelle werde
ich die Frage nach der Reduction der Chlorate im lebendigen thie-
rischen Organismus, wie sie von Dr. Kimmyser in seiner Inaugural-
Dissertation *) behandelt worden ist, besprechen, und darauf die Mit-
theilung der weiteren von dem Arzt H. C. M. van Gorkom und
mir selbst tiber die Ursache der giftigen Wirkung der Chiorate an-
gestellten Versuche folgen lassen.

1. Die Reduction der chlorsauren Salze im lebenden Organismus und
die Ausscheidung mit dem Harn des in den thierischen Korper ein-
gefahrten Chlorats.

Wenn die Wirkung der Chlorate auf einer Reduction derselben
im thierischen Korper beruht, so wird diese Reduction sich wohl am
ersten dadurch erkenmen lassen, dass die in den lebenden Korper
eingeftihrte Chloratmenge nicht ganz als solche, sondern zum Theil
als Chlorid mit dem Harn wieder ausgeschieden wird. Als Dr. Kim-
myser seine Untersuchungen iiber diesen Gegenstand anfing, lagen
relativ nur wenig Untersuchungen dariiber vor und die Resultate
dieser Untersnchungen standen mit einander im deutlichsten Wider-
spruch. Wohler, Isambert, Hirne und Rabuteau hatten einer-
seits gezeigt, dass innerlich genommenes Kaliumechlorat bei Menschen
und Hunden ganz unverindert wieder mit dem Harn ausgeschieden
wird, hatten aber auf eine mogliche Zunahme des Chlors im Harn
unter diesen Umstinden keine Riicksicht genommen. Andererseits

1) W. C. Kimmyser, Onderzoekingen over de reductie van chloraten in
het levend organismus. Academisch Proefschrift. Amsterdam 1884.
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behauptete Griibler, eine deutliche Vermehrung der Harnchlormenge
nach der Verabreichung von Kaliumehlorat beim Menschen gefunden zu
haben, und obgleich seine Untersuchungsmethode ebensowenig wie die
von ihm erhaltenen Resultate als zuverlissige betrachtet werden kon-
nen, so stimmte doch seine Schlussfolgerung mit den inzwischen von
Binz und Marehand verdffentlichen Thatsachen und besonders mit
dem im Jahre 1883 von Gaethgens!) bei einem Hunde erhaltenen
Resultate, dass von 10 g eingefiihrtem Kaliumchlorat ca. 2 g im Korper
reducirt werden und nicht als solches, sondern als Chlorid im Urin
erscheinen. Es lag eben in diesem grellen Widerspruch eine Auf-
forderung zu einer neuen Versuchsreihe vor, und als eine solche von
Dr. Kimmyser fast beendet war und seine Dissertation zum Ab-
druck gelangte, da erschien die fleissige und verdienstvolle Mono-
graphie v. Mering’s ?), welche im Ganzen eine hochst willkommene
Bestétigung der von Ersterem erhaltenen Resultate brachte.

Dr. Kimmyser experimentirte am Menschen, Hunde und Kanin-
chen. Zur Bestimmung des Chlors und des Chlorats im Harn bediente
er sich der von Salkowski modificirten Vollhard’schen Methode, und
zwar 50, dass von jedem Harn zwei Chlorbestimmungen gemacht wurden,
eine in dem Harn als solchem und eine zweite in der Harnasche. Zur
Erlangung der Harnasche wurden 10 ccm Harn mit 2 eem Natriumearbonat
in einer Platinschale eingedampft, getrocknet, wihrend einer Stunde einer
Temperatur von 1209 C. ausgesetzt, dann einfach verbrannt und darauf
mit etwas aufgepulvertem Kalisalpeter so lange gegliiht, bis eine voll-
kommen weisse Asche erhalten war. Diese Asche wurde in einigen
Tropfen reiner Salpetersiure gelost, zur Entfernung der salpetrigen Siure
einen Augenblick erhitzt und die erhaltene Harnaschelgsung wieder nach
Vollhard-Salkowski zur Bestimmung des Chlor verwendet. Aus der
Differenz zwischen den bei der Chlorbestimmung in dem Harn als solchem
und den bei derjenigen in der Harnasche erhaltenen Zahlen liess sich
die vorhanden gewesene Chloratmenge leicht berechren. 4 Vorversuche
ergaben, dass in auf diese Weise untersuchtem Menschen- und Kanin-
chenharn von 200 mg zugesetztem Natriumchlorat im Mittel 192 mg zu-
riickgefunden wurden. Die Bestimmung des Chlorats war also bis auf
+ 4 — 8 Proc. der vorhandenen Menge genau. Andererseits ergab
sich bei Abwesenheit von Chlorat im Harn eine absolute Uebereinstim-
mung zwischen der Chlorbestimmung im Harn als solchem und derjenigen
in der Harnasche. Wihrend sich nun fiir Menschen- und Kaninchenharn
diese Methode als vollkommen zuverlissig ergab — wenn auch nicht so
genau wie die spiiter von v. Mering angegebene, bei welcher das Chlorat
nicht durch Erhitzen, sondern durch Behandlung mit Zinkstaub und ver-
ditnnter Schwefelsiure zu Chlorid reducirt wird — so lieferte dennoch

1) Berliner klinische Wochenschrift. 1883. 18. Juni.
2) Das chlorsaure Kali, Berlin 1885.
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ihre Verwendung beim Hundeharn von Zeit zu Zeit erhebliche Schwierig-
keiten, welche nicht so sehr den im Hundeharn enthaltenen schwefelhal-
tigen Substanzen zugeschrieben werden konnten, als vielmehr auf noch
nicht gentigend aufgeklarten Verh#linissen beruben miissen.!} In der
grossten Mehrzahl der Bestimmungen fithrte aber die angegebene Methode
auch beim Hundeharn zum Ziele.

Als Chlorat kam ausschliesslich, um jede Kaliwirkung auszu-
schliessen, vollkommen reines Nafriumchlorat in Anwendung. Be-
sondere Sorgfalt ward auf die chemische Reinheit des gebrauchten
Salzes verwendet, da sich ergeben hatte, dass einzelne Handelspri-
parate, obgleich als Natrium chloricum purissimum bezeichnet, nicht
die fiir reines Natriumechlorat festgestellten Loshchkeltsvelhaltmsse
und dazu neben einer sauren Reaction einen deutlichen Geruch nach
freiem Chlor zeigten. Alle die zur quantitativen Analyse nothwen-
digen Fliissigkeiten wurden ausserdem vor dem Gebrauch jedesmal
selbstverstindlich auf moglichen Cl-Gehalt gepriift.

Die erste Versuchsreihe, welche ich hier mittheilen will, hat
Dr. Kimmyser an sich selbst angestellt. Er hatte seine Diit so
geregelt, dass er auf Stickstoffgleichgewicht war und die mit den
Speisen eingefiihrte Kochsalzmenge jeden Tag vollkommen dieselbe
= + 12,8 g in 24 Stunden war. Am 4. Tage nahm er des Morgens
beim Frithstiick 4 g NaClOs, welche er in Substanz der von ihm
gebrauchten Mileh zusetzte. Die Resultate dieser Versuchsreihe mit
Bezug auf NaCl- und NaClO;-Menge sowie auf die Harnstoffmenge
des in 24 Stunden gelassenen Harns sind in folgender Tabelle (8. 173)
tibersichtlich dargestellt.

In dieser Versuchsreibe wird ein Theil des eingenommenen Chlo-
rats nicht im Harn zuriickgefunden uund zeigt sich am Tage des
Chloratgebrauches eine nicht unbedeutende Zunahme des Chlors. Es
scheint dieser Befund fiir eine Reduction des Chlorats zu sprechen.

1) v. Mering machte die im Hundeharn anwesenden schwefelhaltigen Kérper
fiir die zu hohen Zahlen verantwortlich, welche man bisweilen bei der directen
Chlorbestimmung in diesem Harn erhiilt. Der von Dr. Kimmyser verwendete
Hundeharn lieferte aber, bei Abwesenheit des Chlorats, sowohl bei der directen
Bestimmung als bei der Bestimmung in der Harnasche immer gut @bereinstim-
mende Werthe. Dagegen wird einzelne Male bei der directen Chlorbestimmung
im Chlorat enthaltenden Hundeharn nicht zu viel (was der Fall hatte sein miissen,
wenn unterschweflige Saure und Sulfocyansiure anwesend gewesen wiren), sondern
zu wenig Cl gefunden, ein Verhalten, fiir welches Dr. Kimmyser keine geniigende
Erklirung hat ausfindig machen konnen, und welchem v. Mering nicht begegnet
zu haben scheint, da er in seinen genannten Versuchen die Chloride im Hunde-
harn auch durch die directe Vollhard’sche Methode bestimmte,
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NaCl NaClOs Harnstoff
inProe, ing in Proe. in g in Proc. in g
1. Tag . 1,08 | 12,312 — — | 448 50,8
2. - A 1,24 | 12,648 — — 186 494
8. = . . . .. 1,10 12540 — — 4,88 55,6
4, - 4gNaClOz. | 1,26 | 13,104 | 0,219 2,277 5,1 53,0
5. = . . . L. 1,14 | 11,514 |qualitativ nachweisbar| 5,36 54,136

Aber damit steht die Thatsache durchaus nicht im Einklang, dass
am folgenden Tage eine unverkennbare Abnahme des Cl im Harn
gefunden wird, obgleich das Chlorat sich noch deutlich im Harn
nachweisen lisst. Es ist doch, wenn wirklich Chlorat zn Chlorid
reducirt wird, durchaus nicht einzusehen, weshalb die Cl-Ausschei-
dung am 2, Tage abnimmt, da ja doch noch Chlorat im Organismus
circulirt und dieses Chlorat zu Chlorid reducirt werden kann. Diese
Cl-Abnahme am Tage nach dem Chloratgebrauch, welche sich, wie
wir sehen werden, in fast allen Versuchen mit derselben Constanz
wiederholt, macht es zweifethaft, ob die am Tage des Chloratge-
brauches sich einstellende Cl-Zunahme wirklich von dem reducirten
Chlorat abhiingig gestellt werden muss. Stammte jedoch das an diesem
Tage mehr ausgeschiedene Cl nicht von dem eingefiihrten Chlorat,
sondern von dem Korper selbst her, so wire damit fiir die nach-
folgende Cl- Abnahme eine geniigende Erklirung gefunden, da bei
unverdnderter Zufuhr nur auf diese Weise sich das ClNa- Gleichge-
wicht herstellen kann.

Die folgenden Versuche betreffen eine Hiindin, welche wihrend
derselben immer die nimliche Nahrung erhielt und zur Gewinnung
des Harns regelmissig katheterisirt wurde. Bei diesem Thier wur-
den 3 Versuchsreihen angestellt, von welchen ich hier nur zwei mit-
theile, und zwar eine, in welcher das Natriumehlorat innerlich ver-
abreicht wurde, und eine, in welcher das Salz subeutan injicirt wurde.
Die folgende Tabelle (S. 174) bezieht sich auf den mit innerlicher
Darreichung angestellten Versuch, -

In diesem Versuche wird fast die ganze eingefiihrte Chlorat-
menge wieder als soleche mit dem Harn ausgeschieden (3,618 von
4 g). Dennoch zeigt sich auch hier am Tage der Chlorateinnahme
eine relativ betriichtliche Vermehrung der Chlorausscheidung, diese
kann also unmoglich vom reducirten Chlorat herriihren. Vielmehr
wird es durch die wieder am folgenden Tage sich einstellende Ver-
minderung der Chlorausscheidung in hohem Maasse wahrscheinlich,



174 IX, Sroxvis

o

} é: o NaCl NaClo; Harnstoff

5 BE

o g’ inProc.| in g |inProc.| in g inProc.% ing
1. Tag 220 1,64 | 3,608 — —_ 8,1 11,23
2. 0= .. 250 1,7 4,25 — — 4,3 10,75
3. = (1g Benzolsub-

cutan) . 330 1,9 6,27 —_ — 8,02 | 16,86

4= ... 265 1,82 | 4,823 — — 4,58 | 12,13
5. = 4g ClOgNa . 465 1,20 | 5,68 1.0,651 | 3,028 | 3,9 18,13
6. = . . . . L. 270 1,26 | 3,402 | 0,218 | 0,589 | 4,18 | 11,28
7. = 300 1,7 5,10 — — 4,1 12,3

dass dieses Plus an Chlor vom Organismus selbst hergenommen ist
und mit der Reduction von Chlorat nichts zu schaffen hat. Dafiir
spricht noch ganz besonders der Umstand, dass an demselben Tage,
an welchem die verminderte Chlorausscheidung sich einstellt, noch
eine ganz betrichtliche Menge Chlorat im Korper eirculirt.

Der 2. Versuch, den ich hier mittheilen will, bezieht sich auf
eine subeutane Injection von Natriumehlorat.

;:'E . Na(l NaClOs Harnstoff
=
S8 : . . . .
9:3 inProc.; in g |inPrec.| in g |inProc.| in g
1. Tag . . . . . . 302 1,54 | 4,65 — - 2,2 6,644
2. = sube. Injection
v. 2 g NaClOs | 328 1,10 | 3,608 | 0,474 | 1,564, 2,4 7,872
3. 0= . . ... 412 1,74 | 17,168 — — 2,7 | 11,124
1. = 340 1,70 | 5,78 — — 3,2 | 10,88

Dieser Versuch zeigt gewissermaassen einige Abweichungen von
den Resultaten, welche sich bei fast allen anderen Versuchen er-
gaben, Obgleich eine gewisse Menge des eingefiilhrten Chlorats im
Harn nicht als soleche zurtickgefunden wird, und obgleich die Re-
ductionstheorie und die bei anderen Versuchen gewonnenen Erfah-
rungen am Tage dieser Chlorateinfilbrung eine Vermehrung der Chlor-
ausseheidung erwarten lassen, so zeigt die Cl-Ausscheidung sich im
Gegentheil vermindert. Es ist dann auch dieser Versuch nicht als
ein kunstgemdisser zu betrachten, da die Hiindin kurz nach der sub-
cutanen Injection unter heftig zitternden Bewegungen zu fiebern an-
fing und dieses Fieber sich erst 16— 18 Stunden nach Anfang des
Versuches legte. Jedenfalls aber ist aus diesem Versuch durchaus
kein Argument fiir die Richtigkeit der Reductionstheorie abzuleiten.
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Die Mehrzahl der von Dr. Kimmyser gemachten Versuche
wurde bei Kaninchen angestellt, und da eben iiber die Verhiltnisse
der Chloratausscheidung bei diesen Thieren ') keine Versuche ge-
macht oder beschrieben worden sind, so wird auf diese Weise eine
gewisse Liicke ausgefillt. Fiir die Versuche wurden fast nur minn-
liche Thiere genommen, welche leicht katheterisirt werden konnten
und regelmissig jeden Tag dieselbe Menge Milch mit Mehl durch
die Oesophagussonde erhielten.

Der erste hier mitzutheilende Versuch betrifft ein Thier, welches
2mal einige Tage hintereinander Natriumchlorat per os erhielt.

Kaninchen, 2500 g.

& 5 NaCl Na(l0s Harnstoff
E&E
= g |inProc. | in g [inProe.| in g [inProc.| in g
1. Tag . . 240 1 0,125 | 0,300 — —
2. = .. 276 | 0,265 | 0,715 — -
3. - . .| 170 | 0,225 10,3825 — -
4. - 4 g NaOlOs . | 200 0,345 | 0,690 |1,4556 |2,91
b5 - 42 - 230 | 0,285 [ 0,655 (1,46 |3,36 ;:
6. - 4- - 225 | 0,288 | 0,641 (1,36 | 3,856 nd
1. = 4 - = 210 | 0,285 {0,5985(1,67 |3,30|ed
8 = . . 150 | 0,165 | 0,248 |0,0735 | 0,11
9. = . . 220 | 0,145 | 0,319
0. = . . 170 | 0,145 | 0,246 1,6 2,72
i1, = . . 210 | 0,260 | 0,546 1,58 | 3,318
12. = . 210 | 0,240 {0,504 1,62 | 3,402
3. - 2 g 2010 215 | 0,320 | 0,688 10,66 1,18 1,8 3,87
14. = 2= = 245 | 0,260 | 0,637 {0,089 |1,43]| e 1,62 | 3, 1969
5. = 2- = 220 | 0,320 | 0,704 | 0,69 |1,62:21 | 1,66 3,652
16. - 2 - = 204 | 0,280 10,671 |1.01 |2,06{.5| 1,50 | 3,06
1. = . . 205 | 0,160 (0,328 {0,112 |0,23 1,46 2,93
18. - 186 | 0,220 | 0,409 1,32 | 2,48
19, - 184 | 0,400 |0,736 1,82 | 2,98
20. - 196 | 0,260 {0,509 1,30 | 2,548
21, = 194 | 0,266 | 0,504 1,84 | 3,669

Die Resultate dieses Versuches stimmen wieder mit den friiher
erhaltenen @berein. Von dem einige Tage nach einander einge-
fihrten Chlorat findet sich bei Weitem die grosste Menge in dem
Harn wieder und es zeigt der Verlanf der Ausscheidung, indem sie
bei gleichen Dosen allmihlich ansteigt, an einem einzelnen (16.) Tage
die eingefiihrte Dose tibertrifft und jedesmal die Einfuhr tiberdauert,
dass das Chlorat ziemlich lange im Organismus ecirculirt. Wahrend

1) Die genauen Versuche und Bestimmungen v. Mering’s beziehen sich
z. B. nur anf Hunde.



176 IX. Storvis

der Chlorateinnahme ist die Chlorausscheidung constant vermehrt,
und zwar vollkommen unabhingig von der eingefiihrten Dose des
Chlorats, da sie sowohl bei 2 wie bei 4 g tiglich fast dieselben
Zahlen darbietet, wie sich ans folgender Zusammenstellung ergibt.

(NaCl) - Chloransscheidung bei Einfuhr von
4g und 2 g Chlorat

0,690 0,688
0,655 0,637
0,641 0,704
0,5985 0,571
2,5845 3,500

Nach dem Aufhoren der Chloratverabreichung ergibt sich weiter
constant eine deutliche Abnahme der Chloraunsscheidung, obgleich
noch stets Chlorat mit dem Harn ausgefithrt wird.

Die anderen Versuche mit innerlicher Anwendung des Chlorats
iibergehe ich, ihre Resultate sind ganz iibereinstimmende; nur reihe
ich hier noch eine Tabelle an, welche sich auf die Verhéltnisse der
Chlor- und Chloratausscheidung nach der subcutanen Injection von
Natriumchlorat beim Kaninchen ergibt.

Kaninehen, 1900 g.

251 Naol NaClO; |  Harnstoff
g
é%ﬂg inProe.| in inProc in ‘inProc.| in
= . g . g inProc. g
1. Tag . . . . . . | 120 | 0,320 | 0,384 1,14 | 1,368
= 1gNa(l0s sub-
cutan .| 200 | 0,360 | 0,720 | 0,364 '0,72818| 1,36 | 2,72
3. = 154 | 0,100 | 0,154 | 0,109 0,168 ;& 1,42 | 2,186
4 = 146 | 0,200 | 0,292 1,62 | 2,365
5o 130 | 6220 | 0256 ro0 | %08
1. - 2gNaClOssub- ’ ’ ’ ’
cutan . . . | 210 | 0,360 | 0,756 | 0,730 1,63 = 1,22 | 2,661
8 - . . . . . .| 144 1 0,130 | 0,187 | 0,054 0,078 % 1,65 | 2,376
9 = 120 | 0,200 | 0,240 1,64 | 1,968
10. =« 150 | 0,280 | 0,420 1,33 | 1,995

Man sieht, dass irgend ein bedeutender Untersechied zwischen
dem Verhalten der Chlorat- und Chlorausscheidung bei der subeu-
tanen Injection und demjenigen bei der innerlichen Verabreichung
nicht besteht. Auch hier wird wieder fast die ganze Menge des ein-
gefiihrten Chlorats ausgeschieden, auch hier ist wieder die Vermehrung
der Cl- Ausscheidung ganz unabhingig von der angewandten Dosis,
nach 1 g ebenso gross wie nach 2 g, auch hier zeigt sich wieder die
Abnahme der Chlorausscheidung am Tage nach der Einfibrung des



Die Ursache der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze. 177

Chlorats, an einem Zeitpunkte, an welchem noch eine gewisse Menge
Chlorat als solches im Organismus cireulirt.

Wie miissen nun die erhaltenen Resultate gedeutet werden? Die
Antwort ist nicht schwierig.

Das Deficit an Chlorat im Harn, welches sich fast in alien Ver-
suchen, obgleich in einigen auf recht unbedeutende Weise, vorfindet,
darf ruhig zum Theil auf Rechnung von Ungenauigkeiten in der Be-
stimmung des Chlorats, in der Ansammlung des Harns u. s. w. ge-
stellt werden. Theilweise hiingt es aber mit dem Umstand zusam-
men, dass der Harn 1 oder 2 Tage nach der Verabreichung des
Chlorats noch immer deutliche Spuren dieser Substanz enthilt, und
dass diese kleinen Mengen, welche auch im Speichel und anderen
Korperflissigkeiten aufgefunden werden konnen, sich der quantita-
tiven Bestimmung entziehen. Wie die franzosischen Forscher es sehon
friiher dargethan haben und wie auch v. Mering dies bestiitigt hat,
so wird selbst nach der Verabreichung sehr kleiner Mengen Chlorats
diese Substanz unveriindert im Harn, im Speichel u. s. w. wiederge-
funden, und bei der Zufuhr grosserer Mengen wiederholt sich diese
Erscheinung in dem Sinne, dass 24 Stunden und spiter nachher der
Harn noch immer Chlorat enthilt. Endlich kann, wie wir spiter
sehen werden, das Deficit an Chlorat noch einen anderen Grund
- haben, namentlich denjenigen, dass ein Theil dieser Substanz im aus-
geschiedenen und zur Analyse aufbewahrten Harn zn Chorid reducirt
worden ist.

Es ist also jedenfalls voreilig, aus dem Deficit von Chlorat, wel-
ches ausserdem in einigen Versuchen fast gar nicht vorhanden ist, auf
eine Reduction dieser Substanz im lebendigen Organismus schliessen
zu wollen.

Ebensowenig berechtigt die Vermehrung der Chlorausscheidung
am Tage der Chloratverabreichung zu diesem Schluss. Dr. Kimmy-
ser fand sie in seinen Versuchen fast ganz wnabhiingig von der ein-
geftihrten Dose und bei demselben Thiere innerhalb enger Grenzen,
selbst bei verschiedenen Dosen wenig wechselnd. Sie kann, wie
schon Isambert angegeben hat, ihren Grund haben in den eigen-
thiimlichen Diffusions- und Secretionsverhiltnissen des Harns und
vielleicht so zu Stande kommen, dass die Ausscheidung irgend eines
leicht diffundirenden Salzes zu gleicher Zeit einen stirkeren Koch-
salzstrom, d. h. eine vermehrte Cl Na-Ausscheidung vermittelt. Ware
von Dr. Kimmyser in seinen Versuchen Kaliumehlorat angewandt,
so wire diese vermehrte Cl Na- Ausscheidung nach den Versuchen

Bunge’s selbstverstindlich, da ja durch den Genuss von Kalisalzen
Archiv £ experiment. Pathol. u. Pharmakol. XXI.Bd. 12
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dem Organismus Chlornatrium entzogen werden soll. Da hier aber
nur Natriumehlorat zur Anwendung gekommen war, so hat Dr, Kim -
myser einen Versuch ad hoc mit einem Natronsalz (Natriumnitrat)
gemacht, unter Umsténden, welche zu gleicher Zeit noch eine nihere
Auskunft iiber die beziiglichen Fragen versprachen.

Zu ungefshr derselben Zeit wurden 2 Kanpinchen der Inanition unter-
worfen. Die Inanition wurde so lange fortgesetzt, bis der Harn kein
Chlor mehr enthielt. Dann wurden dem einen Kaninehen 4 g Natrinm-
chlorat, dem anderen 4 g Natriumnitrat in 100 ecm Wasser verabreicht.
Bei beiden zeigte sich nun eine relativ sehr bedeutende Ol Na-Ausschei-
dung. Der Harn des Chloratkaninechens enthielt 0,4726, derjenige des
Nitratkaninchens 0,406 g NaCl. Am darauffolgenden Tage — die Thiere
blieben hungernd — war das Cl wieder ganz aus dem Harn der beiden
Versuchsthiere geschwunden, obgleich sich in dem Harn des Chlorat-
thieres noch deutlich unzersetztes Chlorat auffinden liess. Von den 4 g
verabreichtem Na(ClOs wurden innerhalb der ersten 24 Stunden wieder
3,18 g als solehes mit dem Harn entfernt.

Wenn nun selbst in einem kochsalzarmen Organismus, wie dem-
jenigen eines hungernden Thieres, die Ausscheidung eines leicht
diffundirenden Natronsalzes einen vermehrten Kochsalzstrom nach
dem Harn veranlasst, so muss a fortiori bei den gut geftitterten, so viel
wie moglich auf Kochsalzgleichgewicht sich befindenden Thieren auch
nach der Einfuhr von Natriumehlorat eine vermehrte ClNa-Ausschei-
dung folgen. Es gibt also der Organismus von seinem eigenen Chlor-
natriumbestand ab, wenn die Ausscheidung einer grossen Menge des
Chlorats erfolgen soll, und deshalb ergibt sich auch so constant am
Tage nach dieser Ausscheidung eine Beschréinkung der ClNa-Ausfuhr.
Dass diese Auffassung die richtige ist, wird unter Anderem auch da-
durch bestitigt, dass, wenn dem Korper mebr ClNa zugefithrt wird
und dieser sich iibrigens in ClNa-Gleichgewicht befindet, nichts Der-
artiges beobachtet wird. Die mehr eingefiihrte ClNa-Menge wird,
wie Dr. Kimmyser das noch in einem besonderen Versuche darge-
than hat, einfach innerhalb zweimal 24 Stunden wieder ausgeschieden
und von einer darauf folgenden Beschrinkung der Cl-Ausfuhr ist
keine Rede. Hitte also der Kochsalzbestand des Organismus durch
Reduction des eingefiihrten Chlorats bei den Versuchsthieren zuge-
nommen, so hitte diese Beschriinkung der ClNa-Ausscheidung sich
nicht zeigen konnen. Da diese aber in allen Versuchen beobachtet
ist, 850 kann der C1Na-Bestand des K6rpers picht zugenommen haben
und ist also von einer nachweisbaren Reduction des Na-Chlorats in
Na-Cl im Orgapismus selbst nichts zu bemerken.

Die von Dr. Kimmyser in seiner Dissertation mitgetheilten
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Versuche und ihre Resultate stimmen, ich mdchte fast sagen, bis auf
ein Haar tiberein mit den Resultaten, welche Dr. v. Mering in
seiner Monoglaphie iiber diesen Gegenstand mitgetheilt hat. Sie
bringen eine vollkommene Bestitigung der von Isambert und Ra-
buteau tiher denselben Gegenstand gewonnenen Erfahrungen.
Diese Uebereinstimmung in den Versuchsresultaten verhindert
aber nicht, dass die verschiedenen Forscher zu ganz entgegengesetz-
ten Schlussfolgerungen kommen. Isambert und Rabutean leugnen
auf Grund ihrer Versuche das Bestehen jedweder Reduction des Chlo-
rats im lebenden Organismus, Dr. Kimmyser spricht sich etwas
vorsichtiger aus, indem er schliesst: Das Bestehen einer Reduc-
tion des Chlorats in Chlorid im lebendigen Organismus kann nicht
als bewiesen betrachtet werden und wenn tiiberhaupt eine Redue-
tion stattfindet, betrifft diese jedenfalls so kleine Mengen des einge-
filhrten Salzes, dass sie sich der exacten Bestimmung ganz entzieht.
Dr. v. Mering aber kommt zu eicem anderen Schluss, wozu er
nicht durch seine Untersuchungen iiber die Chloratausscheidung, son-
dern durch eine damit nicht direct zusammenhiingende Erscheinung
gefiihrt wird. Er sagt wortlich (1. e. 8. 74 und 75): ,,Meine Ver-
suche zeigen, dass der weitaus grisste Theil von einverleibtem Kali
chloricum im Urin unverindert erscheint, und es wiirde, wenn
das Kali chloricum (Chlorat) nicht ein so hochst eigen-
thiimliches Verhalten zum Blute zeigte, der Schluss un-
bedingt ge1echtfertigt sein, dass dasselbe den Orga-
nismus in seiner Totalitit unverandert passire . .. ...
,, Trotzdem aber, dass nach Zufuhr von 1 g chlorsaurem Kali 0, 91 g
wwdmgefunden wurden (vgl. Kimmyser’s Versuch), trotzdem, dass
pach Einfubhr von 0,05 g im Urin und Speichel Chlorsiure deutlich
nachweisbar ist, miissen wir mit Riicksicht darauf, dass
lebendes Blut Chlorate reducirt, den Satz aufstellen,
dass das Kali ehlorieum eine theilweise Reduction im
Organismus erleidet.“ Und an einer anderen Stelle (S. 140)
relevirt er, dass die Versuche fiber die Ausscheidung des chlorsauren
Kali zu der Schlussfolgerung driingen, dass diese Substanz durch den
Urin vollig ausgeschieden werde. Dennoch nehme er an, dass das
chlorsaure Kali (das Chlorat) bei seinem Durehgang durch den Orga-
nismus auch stets eine Reduction erleide, da das Salz vor seiner
Ausscheidung die Blutbahn passiren miisse und Blut chlorsaures Kali
nachweisbar reducire. Es gipfelt also die ganze Schlussfolgerung
v. Mering’s immer wieder in einem Argument, welches unbedingt

als sehr schwerwiegend betrachtet werden kann, aber durchaus nicht
12%
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dem Verhalten der Chloratausscheidung selbst entlehnt und anderswo
hergenommen ist. Mit den anderen Forschern stimmt Dr. v. Mering
darin iiberein, dass die Versuche fiber Chloratausscheidung an und
fifr sich durchaus nicht zu der Annahme einer Reduction im leben-
den Kiorper berechtigen, aber weil das Verhalten des Chlorats znm
Blut nicht zn diesem Ergebniss stimmt, wird der unverkennbare
Widersprueh zwisehen den beiden Reihen von Versuchsresultaten so
gelost, dass dennoch auch bei der Chloratausscheidung eine partielle
Reduction angenommen wird, auf welche aber aus den Versuchen
selbst nicht geschlossen werden kann.

Um nun aber den Versuchsresultaten iiber die Chloratausschei-
dung keine Gewalt anzuthun, muss wieder angenommen werden, dass
es mit dieser partiellen Reduction eine ganz eigene Bewandtniss hat.
Die Physiologie lehrt, dass chemische Substanzen, welche eine Um-
setzung im lebenden Organismus erfahren, dennoch unverindert im
Harn erscheinen konnen, wenn sie in grossen Mengen -eingefiihrt
worden sind. Es reicht bei diesen grossen Mengen so zu sagen
das vorhandene Protoplasma nicht aus und ein grosserer oder ge-
ringerer Theil verldisst den Korper unverfindert, obume den Einfluss
des Protoplasma erfahren zu haben. Bei den Chloraten muss nun
gerade das Umgekehrte der Fall sein, wenp man die Versuchser-
gebnisse iiber Chloratausscheidung mit dem Bestehen einer Redue-
tion im Hinklang bringen will. Sie sollen das hochst eigenthiim-
liche und von allen sonstigen Erfahrungen vollkommen abweichende
Verhalten zeigen, dass sie in kleinen Mengen von dem lebenden
Korper gar nicht angegriffen werden, dagegen wohl, wenn sie in
sehr grossen Mengen demselben zugefiihrt worden sind.

Es tritt nun die Frage an uns heran, ob es denn wirklich zwischen
diesen einander widersprechenden Resultaten keinen anderen Ausweg
gibt, und ob die daraus sich ergebenden und von vornherein wenig
befriedigenden Erkldrungen nicht umgangen werden konnen, mit an-
deren Worten, die Frage erheischt die Antwort, ob denn wirklich die
Reduction der Chlorate durch das lebende Blut so tiber allen Zweifel
erhaben ist. Wenn man bedenkt, dass aus den Versuchen am leben-
den Korper selbst, soweit sie die Chloratausscheidung befreffen, das
Bestehen dieser Reduction nicht abgeleitet werden kann, wenn man
bedenkt, dass in diesen Versuchen das Chlorat das lebende Blut
passirt haber muss, um in den Harn zu gelangen, dass dabei beson-
ders in den Versuchen von Dr. v. Mering selbst sehr grosse Mengen
(z. B. 100 g in 5 Tagen) mit. dem lebenden Blut in Berithrung ge-
wesen sind, ohne dass sich eine nachweishare Reduction hat auffinden
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lassen, wenn man weiter bedenkt, dass das Bestehen der Reduction
sich hauptsichlich aus Thatsachen ergibt, welche bei Versuchen mit
Blut ausserhalb des Korpers, bei Sectionsresultaten und bei Intoxi-
cationsversuchen gewonnen wurden, so ist der soeben ausgespro-
chene Zweifel ein vollkommen berechtigter. Um aber der Sache
niher zu kommen, miissen wir die letztgenannten Thatsachen genauer
betrachten und wir glauben dies am besten thun zu konnen, wenn
wir erstens die Reduction der Chlorate durch thierische Fliissigkeiten
und organische Substanzen einer Besprechung unterziehen und uns
dann erst zu den Intoxicationsversuchen, den Sectionsresultaten u. s. w.
wenden.

I1. Die Reduction der Chlorate durch organische und organisirte
Substanzen und durch thierische Flussigkeiten ausserhalb des lebenden
Organismnus.

Im Laufe der Zeit sind Chlorate ofters mit organischen und
organisirten Substanzen, thierischen Fliissigkeiten u. s. w. bei Zimmer-
oder Korpertemperatur mit einander in Beriihrung gebracht worden,
um die Frage zu entscheiden, welche Substanzen eine Reduction der
chiorsauren Salze bewirken. Von keinem Forscher ist dies mit mehr
Geschick und Fleiss geschehen, wie von v. Mering, welcher ganz
vorwurfsfreier Methoden sich bediente und seine Versuche mannig-
fach modificirte.

Von organischen Substanzen sind auf ihr Vermdgen, Chlorate zu
reduciren, soweit ich habe erfahren konnen, folgende Bestandtheile
des thierischen Korpers gepriift:

Stickstoffhaltige Stickstofflose
Hamoglohin. Zucker.
Eiweiss.

Globulin.

Lecithin.

Fibrin.

Lassen wir das Hiémoglobin fiir einen Augenblick bei Seite, so
konnen wir dreist behaupten, dass keine einzige dieser Substanzen
im frischen Zustande im Stande ist, Chlorate zu reduciren.

Fiir das Eiweiss ist dies schon vor vielen Jahren durch Milon
dargethan, fiir das Globulin und Lecithin durch Versuche, welche
wir v. Mering (L. e. S. 123 und 129) verdanken und wobei entweder
quantitativ oder qualitativ festgestellt wurde, dass von einer Reduc-
tion der Chlorate unter dem Einflusse dieser Eiweissstoffe keine
Rede ist.
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Nur in Bezug auf das Fibrin bestehen ziemlich bedeutende Mei-
nungsunterschiede. Wihrend Milon auch dem Fibrin einen redu-
cirenden Einfluss anf Chlorate absprach, behauptete Binz vor einigen
Jahren, dass diese Substanz das in Wasser geloste chlorsaure Kali
bei Zimmer- bis Blutwirme seines Sauerstoffs beraube. Er sagt
aber gleich dazu, dass dies besonders rasch geschieht, wenn diese
Substanz in Fiunlniss iibergeht. v. Mering hat die Versuche Binz’s
wiederholt und kommt (I. e. S. 128 und 130) zu dem Schluss, dass
die Chlorate nur dann ihres Sauerstoffs beraubt werden, wenn sie
mit faulendem Fibrin zusammengebracht sind. Frisches Fibrin da-
gegen ldsst die Chlorate, nach seinen Versuchen, welche als hewei-
send betrachtet werden konnen, vollkommen unveriindert, selbst bei
Bluttemperatur.

Da auch Zucker keinen reducirenden Einfluss auf Chlorate aus-
iibt, wie dies ebenfalls von v. Mering dargethan ist, so bleibt
von allen chemischen Bestandtheilen des Korpers; welehe darauf
untersucht sind, nur das Himoglobin als die einzige Substanz iibrig,
welche im Stande zu sein scheint, den Chloraten Sauerstoff zu ent-
ziehen.

Wie steht es nun mit den organisirten Substanzen und ihrer
reducirenden Wirkung auf Chlorate? Nur zwei dieser Substanzen,
der Eiter und die Bierhefe, sind auf diese Wirkung untersucht. Von
beiden hat Binz behauptet, dass sie diese Wirkung ausiiben.
Auch hier scheint dies nur der Fall zu sein, wenn Fiulniss dabei
auffritt. Was den Eiter anlangt, so hat wieder v. Mering (Ver-
such 115, S. 129) gezeigt, dass frischer Eiter selbst in 3 Tagen keine
Zersetzung des zugefiigten Chlorats bewirkt. Ueber den Einfluss von
Bierhefe gibt es mehrere Untersuchungen. Hirme hat im Jahre
1875 gezeigt, dass Kaliumchlorat, mit Zucker und Amylum zusam-
mengebracht, welche man 8 Stunden lang auf 410 C. durch Biet-
hefe gihren liess, durchaus keine Zersetzung durch diese Fermen-
tation erfuhr. Wahrend Kosegarten und Wernicke weiter fest-
stellten, dass chlorsaures Kali die Wirkung von Hefe auf Zucker in
keiner Weise bebindere, hat nun Binz behauptet, dass anch frische
Bierhefe im Stande ist, Chlorat zu reduciren. Er selbst macht aber
die Bemerkung, dass die Sauerstoffentziehung selbst bei stark fort-
schreitender Faulniss sich hier weniger energisch gestaltete, als bei
der Fiulniss des Fibrins. v. Mering hat dann die Versuche wieder
aufgenommen und das Resultat seiner Untersuchungen bestitigte
vollkommen die dlteren Hirne’schen Angaben, indem er fand, dass
chlorsanres Kali weder in Beriihrung mit frischer Hefe noch bei der
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alkoholischen Gahrung des Zuckers eine Reduction erleidet (1. e.
S. 128).

Aus diesen Versuchen darf man ohne Zweifel schliessen, dass
weder organische Bestandtheile des Korpers noch organisirte proto-
plasmahaltige Substanzen im Stande sind, den Chloraten Sauerstoff
zu entziehen, so lange sie vollkommen frisch und unzersetzt sind,
dass aber eine Reduction der Chlorate sofort eintritt, sobald die he-
treffenden Substanzen in Fiulniss iibergehen.

Es eriibrigt noch, den Einfluss einzeluer thierischer Fliissigkeiten
auf die Reduction von Chloraten zu besprechen. Ganz kurz sei hier
erwihnt, dass weder frisches farbloses Blutserum noch frische Ascites-
fliissigkeit, mit welchen v. Mering experimentirte, Chlorate zu redu-
ciren im Stande sind. Dagegen gibt es zwei andere Fliissigkeiten,
welche diese Eigenschaft in eminenter Weise besitzen, ich meine den
Harn uod das Blut.

Dr. Kimmyser hat in seiner Inaugural-Dissertation es sich be-
sonders angelegen sein lassen, den reducirenden Einfluss des frisch
gelassenen Harns auf Chlorate n#her zu priifen. Er kam auf diesen
Gedanken, nicht allein weil jeder Harn reducirende Substanzen ent-
hilt, sondern auch weil in fast allen seinen Versuchen iiber Chlorat-
ausscheidung ein unerklérliches Deficit an Chlorat vorhanden war, und
besonders, weil aus den von mir in Gemeinschaft mit van de Velde
iiber die Zersetzung der Hippursiure angestellten Untersuchungen !)
hervorgegangen war, wie schnell Fiunlnisserscheinungen und Zer-
sétzungen in augenscheinlich ganz frischem Harn auftreten. Schon
der erste diesbesziigliche Versuch ergab deutlich positive Resultate,
sowohl mit Menschen- wie mit Kaninchenharn. Nur mit Hunde-
harn wurden zweifelhafte Resultate erzielt, welche aber vielleicht
durch die Sechwierigkeiten bewirkt sein konnen, denen wir bisweilen
bei der Bestimmung der Chloride und Chlorate im Hundeharn be-
gegnen.

Die erhaltenen, in der folgenden Tabelle iibersichtlich znsammen-
gestellten Resultate sind so gewonnen, dass in jedem Harn eine dop-
pelte Chlorbestimmung vor und nach dem Zusatz von Chlorat ge-
macht und aus der Differenz die reducirte Chloratmenge berechnet
wurde. Meistens wurde das Chlorat nach dem Versuch auch noch
besonders bestimmt, um zu sehen, ob das unverinderte und das
reducirte Chlorat mit der urspriinglich zugesetzten Menge stimmte.

1) Stokvis und van de Velde, Dieses Archiv. XVII Bd, S.189.
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Reduetion des Natriumchlorats daoreh Harn

g .
Temperatur I‘)]auer des E g, g iltlngtis Reducirtes NaCl0s Nummer des Yer—
ersuchs g & 3| Naclo . . suchs u. . w.
! 3| ing in Proc.
37200 C.1) | 24 Stunden 50 0,500 0,067 13,4 1. K.3)
37—20= = = 50 0,500 0,122 24,4 2. M.3)
20= = = 50 0,500 0,087 17,4 3. M.
0= = = 50 0,500 0,00 0,0 4. M.
20=, = = 50 0,500 0,047 8,4 5. M. 49
20= = = 50 0,500 0,00 0,0 6. M. 8.%)
20= = = 50 0,500 0,024 48 7. M, K9
20= = = 50 0,500 0,120 24 8. M. A7)
20= = = 50 0,500 0,00 0,0 9. M. 8.
20= = = 50 0,500 0,024 4,8 10. M. N. 4~
20= = = 50 0,500 0,036 7,2 1L M.A 4
20= = = 10 0,100 0,00 0,0 12. K. 8.

1) Wihrend 6 Stunden auf 37° C. erhitst, dann bei Zimmertemperatur (20°) auf-
bewahrt. 2) K. = Kaninchenharn. 3) M. = Menschenharn. 4) 4 bedeutet, dass
der Harn vor dem Versuch wihrend !s—1/> Stunde ausgekocht wurde. 5) 8. = Sdure-
reaction. 6) N. == Neutrale Reaction, bewirkt durch genaues Titriren mit Normal-
patrorlosung. 7) A. = Alkalische Reaction, ebenso durch zugesetzte Normalnatron-
losung bedingt.

Man ersieht aus der Tabelle, dass selbst 24 Stunden und Zimmer-
temperatur geniigen, um fast den vierten Theil des dem Harn zngesetz-
ten Natriumchlorats seines Sauerstoffs zu berauben (Versuch 2 und 8).
Die Intensitit der Reduction ergibt sich dabei als abhingig 1. von
der Temperatur (da sie bei einer Temperatur von 09 C. ganz aus-
bleibt und bei Blutwirme hoher ausfillt wie bei Zimmertemperatur,
Versuch 2, 3 und 4); 2. von der jeweiligen Reaction des Harns, da
sie bei saurer Reaction ganz ausgeschlossen scheint, dagegen bei neu-
traler Reaction und ganz besonders bei alkalischer Reaction deutlich
vorhanden ist (Versuch 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12), und endlich 3. von
dem Umstand, ob der Harn vor dem Versuch ausgekocht war, da
Auskochen wihrend !/s—!/2 Stunde geniigte, um die Reduction selbst
in alkalischer Fliissigkeit zu beschrinken (Versuch 3 und 5, 8 und 9).

Die Bedingungen, welche im Harn die Reduction des Chlorats
begiinstigen oder beschrinken, sind also vollkommen dieselben als
diejenigen, durch welche der Faulnissprocess im Harn gefordert oder
hintangehalten wird. Und obgleich es noch nicht gelungen ist, das
dabei wirksame organisirte oder nicht organisirte Ferment zu isoli-
ren, so geht man doch gewiss nicht fehl, wenn man die Reduction
des Chlorats, welche in sich selbst iiberlassenem Harn zu Stande
kommt, als einen Ausdruck der in dieser Fliissigkeit vor sich gehen-
den Fiulniss betrachtet, Dass nun sowohl bei Fiunlniss des Harns,
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als bei Fiulniss von eiweisshaltigen Fliissigkeiten (Eiter, Fibrin) das
darin anwesende Chlorat ganz oder zum Theil reducirt wird, kann
kein Wunder nehmen, da ja der chemische Process der Faulniss sich
besonders durch das Auftreten von Reductionen charakterisirt.

Die uns hier aber am meisten interessirende Reduection der Chlo-
rate, welche dureh thierische Flissigkeiten bewirkt wird, ist die-
jenige, welche unter dem Einflusse des Blutes zu Stande kommt und
wobei das Blut selbst sehr auffillige Veriinderungen zeigt. Der
Erste, welcher diese Veriinderungen beobachtet und beschrieben hat,
ohne jedoch die Bedeutung derselben zun erkennen, war Isambert,
Er sah das mit einer Losung von Kaliumchlorat gemischte Ader-
lassblut nach einiger Zeit dunkel werden und sich schliesslich in
eine braunschwarze (noirdtre) feste Masse verwandeln. Dann zeigte
Jiderholm, dass im Widerspruch mit der Aussage Preyer’s,
welcher das Kaliumehlorat als ein indifferentes Salz gegeniiber Blut
betrachtete, durch die Einwirkung dieser Substanz auf Blut Methiimo-
globin gebildet wird. Darauf erschien die epochemachende Arbeit
Marchand’s, welche die im Laufe der Zeit fast ganz in Vergessen-
heit gerathene giftige Wirkung der Chlorate — Kali chloricum und
Natron chloricum — wieder in tiberzeugender Weise darthat. In dieser
Arbeit wird die Verinderung, welche das Blut unter dem Einflusse
chlorsaurer Salze erfihrt, als die Ursache der giftigen Wirkung dieser
Salze dargestellt und der Beweis geliefert, dass die Blutversinderung
sich nicht auf die Bildung von Methdmoglobin beschrinkt, sondern so-
gar so weit geht, dass das Himoglobin ganz zersetzt wird und freies
Himatin entsteht. Dass bei dieser Blutzersetzung das Chlorat zu
Chlorid reducirt wird und dass die Blutverinderung nur zu Stande
kommt, indem das Chlorat seinen Sauerstoff verliert und dieser an
erster Stelle sich fester mit dem Himoglobin verbindet, wird an mehr
wie einer Stelle deutlich von ihm ausgesprochen. Den Beweis aber,
dass das Chlorat wirklich zu Chlorid unter dem Einflusse des Blutes
reducirt wird, vermag er nicht zu bringen, da die von ihm dazu an-
gewandte Methode, wie v. Mering!) auseinandersetzt, keine zuver-
lassige genannt werden kann. Alle Liicken nun, welche sowohl in
diesen Untersuchungen, als in den friiher angestellten mit Bezug auf die
durch Chlorate vermittelte Blutzersetzung und die dadurch zu Stande
kommende Reduction der Chlorate noch vorhanden waren, wurden
durch v. Mering in seiner verdienstvollen Monographie ausgefiillt.2)

1) Le. 8. 126.
2) L. c. Kap. VI und VII
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Durch eine grosse Anzahl mehrfach abgeéinderter Versuche und Be-
stimmungen, wozu er vollkommen zuverlissige und erprobte Metho-
den anwandte, stellte er folgende Thatsachen fest, welehe ich am
besten so resumire, dass ich die darauf beziiglichen, mit fetten Buch-
staben gedruckten Sitze seiner Schrift hier wiedergebe:

1. Bei Einwirkung von chlorsaurem Kali (Chlorate) auf Himoglobin
und Blut wird erst Methimoglobin dann Himatin gebildet, wobei sich
"das Blut in eine schwarze gallertige, kautschukihnliche, nur in Natron-
und Kalilauge losliche Masse verwandelt.

2. Die Blutverinderung durch chlorsaure Salze tritt in der Wirme
weit rascher ein, als in der Kilte und ist ferner von der Menge des
zugesetzten Salzes abbingig. Bei einer Temperatur von 220 C. geniigen
0,2 g und bei einer Temperatur von 37 ¢ C. 0,1 g chlorsaures Kali, um
in 100 ecm Blut innerhalb 24 Stunden Methimoglobin zu erzeugen.

3. Von den verschiedenen gepriiften chlorsauren Salzen wirkt Ammo-
niumechlorat energischer als alle anderen, dann folgt chlorsaures Magne-
sium, Calcium, Strontium, Baryum, Natrium und Kalium, die beiden letz-
ten Salze wirken entschieden am schwichsten.

4. Wahrend die freie Chlorsdure in grosseren Mengen fast augen-
blicklich eine Zersetzung des Blutes bewirkt, so ist die Wirkung der
freien Chlorsiure in schwachen Lisungen dennoch nicht eine pldtzliche,
sondern bedarf Stunden bis Tage zu ihrer Entwicklung. Da diese Wir-
kung nicht wesentlich intensiver ist als die des bestiindigsten chlorsauren
Salzes und sich nur hinsichtlich der Zeit Unterschiede ergebem, so muss
die Wirkung der chlorsauren Salze auf das Blut als eine Wirkung der
freien Chlorsiure aufgefasst werden, welche durch das Himoglobin in
Freiheit gesetzt wird, da es ja auch vom Himoglobin bekannt ist, dass
es kohlensaure Salze zersetzen kann.

5. Blut wird durch chlorsaures Kali bei Gegenwart einer grossen
Menge von Kohlensdure weit rascher versndert, als bei Gegenwart von
wenig Kohlenssure.

6. Saures Natrinmphosphat in geringer Menge dem mit chlorsaurem
Kali gemischten Blut zugesetzt, beschleunigt in #hnlicher Weise wie
Kohlensiure die Umwandlung des Himoglobins betrichtlich.

7. Ein unbedeutender Zusatz von kohlensaurem Natron oder Aetz-
natron verlangsamt die Zersetzung des Blutes durch chlorsaures Kali be-
deutend.

8. Chlorsaures Kali wird im Blut zu Chlorkalinm redueirt, ohne
dass gleichzeitig eine Bildung von Kaliumperchlorat stattfindet. Die Re-
duction des chlorsauren Kali ist bei gleicher Temperatur und Zeitdauer
in erster Linie von der absoluten Menge des vorhandenen Chlorats ab-
hangig.

9. Von allen Blutbestandtheilen ist es nur das Oxyhimoglobin, durch
welches chlorsaures Kali reducirt wird.

Zu diesen Erfahrungen mochte ich mir einige Zusitze erlauben.
In allen den mitgetheilten Versuchen wurde zu dem Blut eine be-
stimmte Menge einer wissrigen Losung des chlorsauren Salzes gesetat.
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Es wurde dadurch die Concentration der Blutfliissigkeit nothwendiger-
weise gedindert. Obgleich nun anf diese Aenderung der Concen-
tration keine Riicksicht genommen ist und die Moglichkeit also vor-
handen war, dass die beschriebene Wirkung mit dem Einflusse zu-
sammenhing, den eine zu diluirte oder zu concentrirte Salzlosung auf
die rothen Blutkorperchen und die Abspaltung des Himoglobins aus-
iibt, so ist dies jedoch durchaus nicht der Fall; denn in einer Reihe
von Versuchen ad hoc hat Herr v. Gorkom in defibrinirtem Rinds-
blut den nach dem Vorgang meines Collegen Prof. H. de Vries so-
genannten isotonischen Coefficient fiir Natrium und.Kalium chloricum
festgestellt und sich iiberzeugt, dass aunch in solechen Losungen, in
welchen die Blutkorperchen erhalten bleiben, ohne sich vollkommen
zu senken, die Methdmoglobin- und Himatinbildung ganz nach der
ofters beschriebenen Weise verlduft. Auch macht es keinen Unter-
schied, ob Natrium oder Kali chloricum in Substanz oder in wissriger
Lisung dem Blute zugesetzt wird.

Zweitens kann ich nach den unter meiner Leitung angestellten
Untersuchungen nur bestitigen, dass sowohl die Blutzersetzung als
die Reduction des Chlorats von nichts so sehr wie von der Dauer
des Versuchs und der Temperatur abhingig sind. Setzt man eine
nicht so grosse Menge chlorsaures Salz zu dem Blut, dass die Blut-
menge gegeniiber derjenigen des Chlorats verschwindend klein wird,
nimmt man also so viel Chlorat, dass der procentische Chloratgehalt
der Flissigkeit nicht hoher wie 10 Proc. steigt, so dauert es selbst
bei einer Temperatur von 37° C. immer eine oder mehrere Stunden,
bis die charakteristische braunschwarze Firbung des Blutes eintritt
und der Methiimoglobinstreifen spectroskopisch erkennbar ist. Ja
selbst bei Anwesenheit einer sehr grossen Menge des Chlorats stellt
die Reaction auch bei Bluttemperatur sich nicht sogleich ein, sondern
es vergehen immer mehrere Minuten, bevor sie bemerkbar ist. Wer-
den die Versuche bei Zimmertemperatur angestellt, so treten die Er-
scheinungen viel langsamer ein, aber auch dann bleiben sie, selbst
wenn die Fliissigkeit sehr wenig Chlorat enthilt, nicht aus, wenn
man nur rubig abwartet. Je linger der Versuch dauert und je mehr
die Temperatur der Bluttemperatur gleichkommt, um so intensiver
werden die Erscheinungen und um so mehr Chlorat wird ceteris pari-
bus zu Chlorid reducirt. Dies geht z. B. auch aus folgendem Ver-
such des Dr. Kimmyser hervor, in welchem Blut von bekanntem
Cl-Gehalt mit Natriumchlorat zusammengebracht wird und nach Be-
endigung des Versuchs die Chlor- und Chloratmenge bestimmt wurde.
Die dabei erhaltenen Resultate gibt folgende Tabelle an:
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T Dauer des Blutmenge | Zugesetztes | Reducirtes
emperatur . . .
Versuches in ccm Chlorat ing | Chlorat ing
37¢C. 1! 24 Stunden 40 1 0,258
37°C. 48 = 20 1 0,342

Nur muss man, wenn man auch die Versuchsdauer und die Tem-
peratur im Ganzen als die Hauptbedingungen fiir das Zustandekommen
und der Intensitit der Reduction des chlorsauren Salzes anerkennt,
andererseits zugeben, dass es nur hochst selten und nur bei sehr
kleinen Mengen des zugesetzten Chlorats gelingt, die ganze Menge
desselben zu reduciren.

Drittens kann ich auf die Erfahrungen v. Mering’s iiber den
giinstigen Einfluss, welchen ein grosser Kohlensiuregehalt auf das
Zustandekommen der Erscheinungen austibt, noch in so weit ein
Streiflicht fallen lassen, als durch Dr. Kimmyser im Anschluss an
die Erfahrungen Edlefsen’s!) gerade das Umgekehrte, nimlich die
Verlangsamung der Zersetzung unter dem Einflusse eines
Sauerstoffstromes durch das Blut, beobachtet ist.

Es wurden zu 2 gleichen Portionen Blut — 40 cem — je 10 cem
einer 10 proe. Natriumlgsung gesetzt und beide Portionen wihrend 7 Stun-
den auf einer Temperatur von 370 gehalten. Durch die eine Portion
wurde andauernd ein Strom atmosphirischer Luft gefiihrt. Sie blieb
wihrend 5 Stunden hellroth und ganz unverindert, wihrend die andere
Portion schon nach 1 Stunde die eigenthiimliche chocoladenihnliche Farbe
des Methiimoglobinblutes zeigte. Ungeachtet des fortwihrenden Sauer-
stoffstromes trat aber nach der 5. Stunde auch in der 1. Portion die Zer-
setzung ein und erreichte nun auch sehr bald dieselbe Intensitit wie in
der zweiten. Die Bestimmung des reducirten Chlorats lieferte am Ende
des Versuches in beiden Portionen folgende Zahlen:

Blutmenge Zuges. Chlorat Redue. Chlorat
Mit Sauerstoff behandeltes Blut -40 ccm 1g 0,184 g
Sich selbst iiberlassenes Blut 40 = 1 = 0,118 =

Es zeigen sich also nur unbedeutende Unterschiede in Bezug auf
die reducirte Chloratmenge, mit anderen Worten, Sauerstoff, zum Blut
gesetzt, verlangsamt das Eintreten der Zersetzung, kann aber das Zu-
standekommen derselben ebensowenig wie die Reduction des Chlorats

verhindern.
Wenn wir uns nun eine Vorstellung von dem Process, wodurch
die Zersetzung des Blutes und die Reduction des Chlorats stattfindet

1) Verhandl. des III. Congresses fir innere Medicin. 1884. 8. 364.
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zu machen suchen, so begegnen wir an erster Stelle der Auffassung,
dass das Himoglobin dabei die prim4r wirksame Substanz sei, durch
welche die Chilorsiiure aus dem Chlorat abgespaltet wiirde. Wire
diese Vorstellung richtig, so miisste ceteris paribus von dem Chlorat
um so mehr reducirt werden, je mehr Himoglobin die Fliissigkeit ent-
hilt. Aus den Untersuchungen v. Mering’s, welehe hieriiber in seiner
Tabelle X enthalten sind, aber von ihm zu einem ganz anderen Zweek
benutzt werden, wollen wir nur einige herausnehmen, in welchen in
der That diese Verhiltnisse obzuwalten scheinen.

Ich wihle z. B. die Versuche 81 und 98. Beide dauern 20 Stunden,
in beiden betrigt die Temperatur 220 C, In Versuch 81 werden 20 cem
Blut gebraucht. Von dem zugesetzten Kaliumechlorat werden 96 mg redu-
*eirt, d. h. also 9,6 Proc. der zugesetzten Menge in einer Fliissigkeit mit
einem Chloratgehalt von 215 Proe. In Versuch 88 kommen 100 eem
Blut zur Anwendung, das zugesetzte Kaliumchlorat betrigt 500 mg, von
welchen 90 mg reducirt werden, d. h. also in einer Fliissigkeit von nur
0,45 Proe. Chlorat werden doppelt so viel wie in Versuch 81 reduecirt,
ndmlich 18 Proc. Versuch 82 und 90 liefern noch deuntlichere Unter-
schiede. In Versuch 82 (Temperatur 25 ¢ C., Versuchsdauer 40 Stunden)
werden in einer Fliissigkeit, welche aus 10 cem Blut und 10 cem 5 proe.
Kaliumehloratlssung (21/2 proc. Chloratlssung) besteht, 115 mg Chlorat
reducirt, also 23 Proc. der zugesetzten Menge. In Versuch 90 (Tempe-
ratur und Versuchsdauer wie in Versuch 82) werden 20 ccm Blut und
10 cem 2,5 proe. Kaliumchloratlosung (0,83 proe. Chloratiosung) zusam-
mengebracht und 149 mg Chlorat redueirt, also 59 Proc. der zugesetaten
Menge. Endlich liefern Versuch 88 und 97 fast #huliche Ergebnisse.
Die Versuchsdauer ist auch hier wieder dieselbe (24 Stunden), die Tem-
peratur bietet wenig Unterschied, 22 und 259 C. Dennoch werden in
Versuch 97, wobei 300 cem Blut in Anwendung kamen, 64 Proc. des
zugesetzten Chlorats reducirt (der Procemtgehalt an Chlorat der Fliissig-
keit war 0,161 Proc.), in Versuch 88 dagegen mit fast knlichem Chlorat-
gehalt der Fliissigkeit (0,166 Proc.), in welchem nur 20 cem Blut an-
gewandt wurden, nur 22 Proe. der zugesetzten Menge,

Dennoch passt nicht zu dieser Vorstellung, dass grosse Quanti-
titen Blut nicht im Stande sind, selbst sehr geringe Mengen Chlorat
innerhalb kurzer Zeit vollkommen zu reduciren. Erst nach lingerer
Zeit erfolgt die vollstindige Reduction, wenn z. B. 100 cem Blut mit
5 mg Ka-Chlorat zusammengebracht werden. Es meint deshalb auch
v.. Mering, dass bei gleicher Zeitdaner und Temperatur die Reduc-
tion in erster Linie von der absoluten Menge des vorhandenen Chlo-
rats abhingig ist oder, wie er sich auch noch auf andere Weise aus-
driickt: Die Mengen von Kaliumchlorat, welche in einzelnen Fillen
reducirt werden, héingen ab und sind bestimmt durch den gleichzeitig
vorhandenen Ueberschluss von unzersetzt bleibendem Salz. Dies auf-
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fallende Verhalten des chlorsauren Kali im Blut weist nach seiner
Meinung also auf eine Art chemischer Processe hin, welche man als
Massenwirkungen zu betrachten gewdhnt ist.

Es scheint mir dieser Schluss nicht ganz gerechtfertigt, da, wenn
man die einzelnen diesbeziiglichen Versuche durchgeht, ofters bei
einer geringen Menge zugesetztem Kaliumechlorat relativ mehr redn-
cirt wird, wie bei einer grosseren Menge.

8o kommen in Versuch 99 100 mg NaClO; in Anwendung, die
Temperatur betrigt 220 C., die Versuchsdauer etwas mehr wie 24 Stun-
den; die reducirte Menge ist gleich 59 mg. Es sind also 59 Proc. der
zugesetzten Menge reducirt worden. In Versuch 82 dagegen kommt eine
5mal grossere Menge, 500 mg, in Anwendung, die Temperatur betragt
250 C., die Versuchsdauer 40 Stunden, die reducirte Menge nur 115 mg,
also 23 Proc. Andererseits ist bei gleichen Mengen anwesenden Kalium-
chlorats die Reduction durchaus nicht gleich, auch wenn die Temperatur
und die Zeitdaver fast iibereinstimmen. Nehmen wir z. B. Versuch 87
und 91. In beiden wird dieselbe Menge Chlorat zugesetzt: 500 mg.
Versueh 87 dauvert 240 Stunden bei einer Temperatur von 1590 C., Ver-
such 91 504 Stunden bei einer Temperatur von 250 C. Man gollte also
erwarten, dass die Reduction in Versuch 91 viel stirker wire wie in
Versuch 87, gerade das Umgekehrte ist der Fall: die Reduction betrigt
in Versuch 87 377 mg (also 75,4 Proc.), in Versuch 91 dagegen 273 mg
(also 54,6 Proe.).

Die Unterschiede finden nun ihre Erklirung in den verschiedenen
Mengen Blut, mit welchen experimentirt wird, und wie schon friher aus-
einandergesetzi ist, so nimmt eeteris paribus die Grosse der Reduection
mit der Menge des Blutes zu (Versuch 99 100 g, Versuch 82 10 g, Ver-
such 87 50 g, Versuch 91 20 g Blut).

Ich glaube daher v. Mering in seinen Schlussfolgerungen nicht
beitreten zu konnen. Nur durch eine Umrechnung der erhaltenen
Resultate auf 100 ecm Blat ist er zu der Annahme einer sogenannten
Massenwirkung gekommen und diese Umrechnung scheint mir in den
gegebenen Fillen, wo es darom zu thun ist, den Antheil des Blutes
und des Chlorats an den Erscheinungen festzustellen, nicht erlaubt.
Auch wird durch keinen einzigen Versuch seine Behauptung gestiitzt,
dass, wenn 100 cem Blut in 24 Stunden z. B. ein Zehntel des zuge-
setzten Salzes reduciren, dieselbe Wirkung nieht erzielt wird, wean
man derselben Quantitit Blut unter sonst ganz gleichen Verh#ltnissen
gerade die Menge iiberbaupt zusetzt, welche im ersten Falle reducirt
wurde.

Wie dem nun auch sei, man muss zugeben, dass in keinem Fall
der Schliissel aller dieser Erscheinungen in einfachen chemischen
Affinitatsverhiltnissen zu suchen ist, und wenn ich unumwunden meine
Ansicht aussprechen soll, so weisen meines Erachtens alle Wider-
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gpriiche darauf hin, dass es sich hier um complicirte Processe han-
delt, welche sich im absterbenden Blut abspielen. Diese Processe
sind Fermentations- oder Fiulnissvorgiinge, deren Intensitiit in erster
Instanz durch Temperatur und Zeitdauer bestimmt wird und wobei
einerseits die Blutbestandtheile langsam zerfallen, andererseits das
chlorsaure Salz zersetzt wird. Ob nur das wirksame Ferment, wie
dusserst wahrscheinlich ist, vom Blut selbst geliefert wird oder von
aussen in die Blutfliissigkeit gebracht und da einen iippigen Boden
zu seiner Entwicklung und seiner Wirksamkeit findet, konnen wir
fiir den Augenblick ganz dahingestellt sein lassen. Sobald der Fer-
mentationsvorgang im Gange ist und freie Chlorséiure als solche oder
Sauerstoff aus dem zugesetzten Chlorat abgespalten wird, so wird
auch das Hamoglobin in makroskopisch und spectroskopisch sicht-
barer Weise angegriffen, es bildet sich Methdimoglobin, Hiimatin. Ist
die Menge des anwesenden Chlorats gegeniiber derjenigen des Blutes
sehr gering, so wird kein oder kein erkennbares Methéimoglobin er-
zeugt, das Chlorat erleidet aber dennoch eine Reduction. Sind die
Chloratmengen relativ grosse und ist zu gleicher Zeit viel Blat an-
wesend, so wird sowohl viel Methdmoglobin gebildet als viel Chlorat
reducirt werden. Bei der Bildung einer grossen Menge Methimo-
globins erleidet aber das Blut noch eine andere, nicht genauer be-
kannte Veréinderung, wobei es in eine gallert- oder kautschukartige
Masse umgewandelt wird, und welche einer weiteren Zerlegung Schran-
ken zu setzen scheint, da solche Massen wihrend sehr langer Zeit
sich vollkommen unverindert erhalten.

Ich weiss nun sebr wohl, dass auch bei dieser Vorstellung ein-
zelne Details in den mitgetheilten Erscheinungen noch ganz uner-
klart bleiben, aber dies kann fiir uns kein Wunder nehmen, da ja
der Fermentationsvorgang selbst uns nur unvollkommen hekannt ist.
Dass es sich hier aber nur um einen Vorgang im absterbenden Blut
handelt, wird fir mich noch besonders durch die Thatsache be-
wiesen, welche die Untersuchungen v. Mering’s iiber den begiin-
stigenden Einfluss des Kohlensdurereichthums und der sauren Reac-
tion des Blutes an den Tag gebracht haben. Auch im absterbenden
Blute nimmt die Kohlenséure zu, werden Siuren gebildet; anderer-
seits gibt es kein besseres Mittel, um das Absterben des Blutes einige
Zeit hintanzuhalten, wie Sauerstoff und alkalische Reaction, und beide
Umstéinde sind, wie wir wissen, vollkommen geeignet, um das Ein-
treten der Methimoglobinbildung im chlorathaltigen Blut zu verlang-
samen.

Es besteht nach meinem Dafiirhalten hochst wahrscheinlich kein
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anderer Unterschied zwischen der Reduction der Chlorate im faulen-
den Harn und anderen faulenden Fliissigkeiten und derjenigen im
absterbenden Blute, als dass in der letzten Fliissigkeit der Fermen-
tationsvorgang besonders schnell eintritt, und dass in derselben eine
Substanz, das HiAmoglobin, anwesend ist, welche, wenn sie von dem
in Freiheit gesetzten Sauerstoff angegriffen wird, sogleich solche auf-
fallende Veranderungen zeigt, dass sie von Jedem ohne Miihe erkannt
werden konnen.

III. Ueber Methamoglobinbildung im Blute des lebenden Organismus
unter dem Finflusse chlorsaurer Salze.

Seit dem Erscheinen der Arbeiten Jiaderholm’s und Mar-
chand’s, seitdem man weiss, dass bei der Anwesenheit von Chlo-
raten aus dem Himoglobin des Blutes Methidmoglobin gebildet wird,
hat man fast obne Weiteres die toxischen Eigenschaften der chlorsau-
ren Salze der dadurch bewirkien Blutdissolution zugeschrieben. Weil
man das Blut ansserhalb des Korpers unter dem Einflusse der Chlorate
sich ziemlich schnell zersetzen sah, weil man in dem Leichenblut der
mit Chloraten vergifteten Individuen stets Meth#moglobin vorfand, lag
es auf der Hand, anzunehmen, dass aunch im lebenden Bluf eine Met-
himoglobinbildung unter dem Einflusse der chlorsauren Salze statt-
finden muss. In dieser Annahme wurde man verstarkt dureh das Vor-
kommen von Himoglobin und Methimoglobin im Harn wihrend des
Lebens, durch auffillige Verinderungen in den Nieren nach dem
Tode und durch den Umstand, dass es einige Male gelang, in dem
vor dem Tode untersuchten Blute eine eigenthiimliche Veriinderung
der rothen Blutkorperchen und Methédmoglobin nachzuweisen. Ein
strenger Beweis aber, dass im lebenden Organismus dieselben Ver-
anderungen wie ausserhalb desselben stattfinden, wie auch der Be-
weis, dass auch das lebende, in den Geféssen circulirende Blut unter
dem Einflusse der Chlorate zersetzt wird, ist nicht gefithrt worden.
Dieses Beweises bedilrfen wir um so mehr, als wir wissen, dass, wih-
rend ausserhalb des Organismus Methdmoglobinbildung und Reduction
der Chlorate mit einander zusammengehen, das Bestehen einer Re-
duction des in den lebenden Organismus durch innerliche Verabrei-
chung oder subcutane Einspritzung eingefithrten Natrium- und Kalinm-
chlorats aus den diesbeziiglichen Versuchen nicht erschlossen werden
kann. Sowohl grossere als kleinere Mengen Natrium- und Kalium-
chlorat passiren den lebenden Organismus und deshalb auch das Blut
unverdndert, und werden wieder vollig durch den Urin ausgeschie-
den —, so war ja der Schluss, zu welchem aile Untersuchungen von
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denjenigen Isambert’s an bis zu denjenigen v. Mering’s mit Be-
stimmtheit dringten. Wenn es nun auch voreilig wire, aus Alledem
auf eine Unantastbarkeit des lebenden Blutes durch chlorsaure Salze
zu schliessen, so sieht man andererseits leicht ein, dass alle Ver-
suche mit noch so frischem Blute, ausserhalb des Organismus ange-
stellt, vollkommen ausser Stande sind, das Bestehen einer Methimo-
globinbildung im lebenden Blut zu beweisen. Das Blut ist ja keine
eigentliche chemische Fliissigkeit in des Wortes wahrer Bedeutung,
wie der Harn; es ist, wie dies vor Jahren schon ganz ansgezeich-
net ausgedriickt worden ist, ein fliissiges Gewebe. Dieses Gewebe
stirbt, sobald es nicht mehr mit der lebenden Gefisswand in Be-
rithrung ist, ausserordentlich schmnell ab, und die Coagulation des
Blutes ist die erste Erscheinung seines Absterbens. Versuche mit
defibrinirtem Blut konnen uns also nie volligen Aufschluss geben tiber
die Verhiltnisse, welche im eirculirenden lebenden Blute selbst ob-
walten. Wollen wir Aufschliisse iiber die Schicksale der Chlorate
im lebenden Blute und umgekehrt iiber die Zersetzbarkeit des leben-
den Blutes durch chlorsaure Salze erhalten, so miissen wir uns zum
lebenden Blute selbst wenden. Am ersten scheint es da geboten,
die Erfolge zu studiren, welche die directe Einfuhr chlorsaurer Salze
in das lebende Blut mit sich bringt.

Literaturangaben tiber diesen Gegenstand fehlen nicht. O’Sha-
gnessij injicirte einem Hunde einmal 3 g Kaliumchlorat, einem an-
deren Thiere 2 g in die Vena cervicalis ohne jeden nachtheiligen
Erfolg. Laborde injicirte bei derselben Thierart grossere Mengen,
selbst bis 10 g auf einmal, wieder ohne allen Nachtheil. Tacke
sah nach intraventser Injection von 2 g Natriumechlorat bei einem
kleinen Kaninchen keine nennenswerthen Erscheinungen eintreten.
Diese letzte Mittheilung ist um so merkwiirdiger, als ja zur Zeit der
Untersuchungen Tacke’s die Methimoglobinbildung unter dem Ein-
flusse chlorsaurer Salze schon bekannt war, und er gewiss nicht ver-
sdumt haben wiirde, dieselbe zu erwihnen, wenn er entweder aus
dem Verhalten des Harns oder aus demjenigen des Blutes auf das
“Vorhandensein des Methimoglobins im lebenden Organismus hiitte
schliessen konnen. Auch die Arbeit Marchand’s bringt in dieser
Beziehung nur Enttiuschungen, weil alle seine Versuche mit directer
intravendser Injection des Chlorats misslangen. Fiir die Richtigkeit
seiner Behauptung, dass auch jm lebenden Blut sich Methiimoglobin
bildet, scheint nur ein Versuch zu sprechen, welcher schon frither
von Isambert angestellt war und von ihm wiederholt wurde, in

welchem 10 g Natriumechlorat in die Bauchhéhle eines 8,3 kg schweren
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, XXI. Bd. 13
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Hundes injieirt warden. Eine kurz vor dem Tode entnommene Blut-
probe zeigte hier einen dunklen Streifen im Roth, wihrend in der
Leiche das Blut und alle blutreichen Theile rauchschwarz aussahen.
Besieht man jedoch dieses Resultat genauer, so beweist das Auffinden
des Methimoglobins in einer Blutprobe kurz vor dem Tode eigent-
lich nicht viel. Erstens nicht, weil wir wissen, dass der Tod ja nie
mit einem Mal eintritt und alle Gewebe zu gleicher Zeit trifft, so
dass also kurz vor dem Tode — bei mehr und mebr abnehmender Re-
spiration und mehr und mehr zunehmender Herzlihmung — das Blut
eigentlich nicht mehr als recht lebend betrachtet werden kann. Zwei-
tens nicht, weil es vollkommen unmoglich ist, lebendes Blut dem
Korper zu entnehmen, da es ja in demselben Augenblick des Entneh-
mens abstirbt. Nur innerhalb der lebenden Gefisswinde lisst sich
das lebende Blut studiren, und wenn wir tiber die Blutzersetzung im
lebenden Korper durch Chlorate Aufkldrung verlangen, so miissen
wir uns nicht mit der Untersuchung kurz vor dem Tode entnommener
Blutproben begniigen, wir miissen nachforsechen, ob sich die Blutzer-
setzung nicht auf andere Weise unzweideutiger kundgibt. Und da
Iiisst sich sehr leicht der Nachweis bringen, dass das in der Blut-
bahn circulirende Methimoglobin, wenn nur die Menge desselben
nicht zu gering ist, in den Harn itbergeht und eine Methiimoglobin-
urie veranlasst, welche gewohnlich einige Zeit andauert und deren
Erkennung keine Schwierigkeit macht.- In dem soeben erwihnten
Versuch Marchand’s ist nun von Methdmoglobinurie ebensowenig
die Rede, wie in dem vollkommen gleichen Versuch Isambert’s.
Es steht uns nun noch ein anderer Versuch zur Verfiigung, und zwar
ein Versueh v. Mering’s?), welcher absichtlich angestellt wurde,
um zu zeigen, dass chlorsaures Salz auch im Blute wihrend des
Lebens reducirt wird und dass sich dabei Methdmoglobin bildet. Es
wurden einem 10 kg schweren Hunde, dessen beide Ureteren unter-
bunden waren, 5 g Natriumechlorat in 50 ccm Wasser in die Vena
jugularis injicirt. Nach 5 Stunden war das Thier noch gesund, es
zeigte keine Athembeschwerden; von einer Vergiftung oder von Dys-
pnoe, welche, wenn sich Methimoglobin in etwas bedeutender Menge
gebildet hatte, nothwendig hitte eintreten miissen, war also keine
Rede. Nun waorde das Thier durch Verbluten getodtet und es zeigte
sofort das entnommene Blut die charakteristische Verfarbung. Dennoch
war der im Nierenbecken befindliche Urin vollig klar und frei von
Eiweiss. Legt man diese beiden Resultate neben einander, so fallt

1) L e S.125.
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der Widerspruch sogleich auf. Wenn wirklich Methimoglobin im
lebenden, circulirenden Blut gebildet war, weshalb ging es dann nicht
in den Urin iiber? Man konnte einwenden, dass die Menge des ge-
bildeten Methidmoglobins so gross war, dass dadurch Verstopfung der
Nierengefisse auftrat, aber dann hitte auch kein Harn im Nieren-
becken abgesondert sein konnen. Der klare eiweissfreie Urin be-
weist unseres Erachtens, dass wihrend des Lebens im circulirenden
Blute keine Zersetzung stattgefunden hatte und dass die Methimo-
globinbildung nur in den Augenblicken, in welechen das Blut aus der
Ader floss, also nur in dem der Cirenlation entzogenen Blut, aber
hier dann auch sofort, vor sich ging.

Aus Alledem erhellt zur Geniige, dass die zahlreichen hier be-
stehenden Widerspriiche nur durch eine neue Versuchsreihe, in wel-
cher grissere oder kleinere Dosen chlorsaurer Salze direct intravenss
bei Thieren eingefiihrt werden, zur Losung gebracht werden kénnen.
Ein solche Versuchsreihe ist nun theils von Herrn v. Gorkom, theils
von mir selbst in meinem Laboratorium angestelit. Absichtlich wurden
zu diesen Versuchen vorzugsweise Kaninchen verwendet, da bei dieser
Thiergattung schon relativ sehr kleine Mengen Hiimoglobins und Met-
héimoglobins (25 mg auf 1 kg Thier) in den Harn iibergehen. Es zeigte
sich nun, dass die intravendse Injection méssiger Dosen — 1’g Natrium-
chlorat auf 1 kg Thier — durchaus ohne jede Vergiftungserscheinungen
verlduft. Sehon 5—10 Minuten nach der Einspritzung ist das Chlo-
rat dentlich im Harn nachweisbar und kann darin gewthnlich selbst
2mal 24 Stunden nach der Operation noch ohne Miihe aufgefunden
werden. Der Harn enth#lt nie Methimoglobin oder irgend ein anderes
Zersetzungsproduct des Blutfarbstoffes; nur wird Eiweiss darin regel-
méssig angetroffen, zwar in kleinen Mengen, aber doch vollkommen
unverkennbar. Die Albuminurie dauert 1 —3 Tage und zeigt sich
sehr bald nach der Injection, sobald die Ausscheidung des Chlorats
anfingt. Zu gleicher Zeit enthilt der Harn, wenigstens wihrend der
ersten Tage, Zucker. Besonders auffallend ist noch die ausserordent-
liche Steigerung der Harnsecretion wihrend und kurze Zeit nach der
Injection, so dass in diesem Zeitraume ein klarer, wasserheller, durch-
aus ungefirbter Harn aus dem in die Blase eingefiihiten Katheter
fast fortwihrend abtrinfelt,!) Es war also in diesen Versuchen die
Einfubr einer durchaus nicht unerheblichen Menge des Chlorats —
setzt man niimlich die Blutmenge des Kaninchens auf /15 des Korper-

1) Auf die diuretische Wirkung der chlorsauren Salze hoffe ich bei einer.
spateren Gelegenheit noch zuriickzukommen.
13*
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gewichts, so kann, auch wenn man der fortwihrenden Ausscheidnng
des eingefiihrten Salzes Rechnung triigt, der Chloratgehalt des Blutes
bis auf 1 Proc. betragen haben — vollkommen ausser Stande, eine
irgend erhebliche Methidmoglobinbildung im lebenden Organismus her-
vorzurufen. Und dennoch zeigte die Untersuchung der gleich nach
der Injection aus der A. carotis und der Vena cruralis entnommenen
Blutproben, dass in dem sich selbst iiberlassenen und absterbenden
Blut sich allmdhlich vollkommen deutlich Methdmoglobin bildete.

Auch hier wurde diese Bildung durch eine Temperatur von 37 bis
3800, gefordert ~— denn die im Briitofen aufgestellte Blutprobe zeigte schon
3/y Stunden nach der Entnehmung das charakteristische Aussehen und
den charakteristischen Methdmoglobinstreifen. Aber aunch hier ergab sich
ein grosserer Kohlensguregehalt des Blutes als ein forderndes, ein grosserer
Sauerstoffgehalt dagegen als ein die Methimoglobinbilduug verzigerndes
Moment, denun es brauchte selbst im Briitofen das arterielle Blut eine
viel langere Zeit zur Verfirbung als das vendse Blut, und in dem auf
Zimmertemperatur sich selbst iiberlassenen arteriellen Blat war nach
24 Stunden die Zersetzung nur bis auf die Bildung von Methimoglobin,
in dem unter denselben Umstinden sich befindenden vendsen Blut dagegen
schon bis auf die Bildung von Himatin fortgeschritten.

Die Deutung dieser Versuche unterliegt keiner Schwierigkeit.
Sie zeigen, dass die Methimoglobinbildung im lebenden
Organismus nach der directen Injection missiger Men-
gen Natriumechlorats nicht nachweisbar ist, sich aber
dennoch mit allen den ihr eigenthiimlichen Erscheinun-
gen in dem Blute vollzieht, welches gleich nach der In-
jection dem Organismus entnommen wird. Man darf also
ganz ruhig schliessen, dass, wenn das Thier kurz nach der Injection
getodtet und die Leiche erst einige Stunden spiter zur Untersuchung
gekommen wire, sie ohne jeden Zweifel das charakteristische Aus-
sehen eines durch Chlorat getodteten Thieres geboten und zur An-
nahme der Chlorateinfuhr als Todesursache und einer withrend des
Lebens stattgefundenen Blutzersetzung Anlass gegeben haben wiirde.
Beide Schliisse wiren aber unbedingt falsch gewesen, denn die ein-
gefiihrte Chloratmenge hatte zu keiner irgend bedeutenden Storung
der Gesundheit gefiihrt und von einer Blutzersetzung wihrend des
Lebens war keine Spur vorhanden. Es stimmt also dieser Befund
ganz vollkommen zu der schon unter II entwickelten Auffassung,
dass die Methdmoglobinbildung unter dem Einflusse chlorsaurer Salze
nur als ein Zeichen des absterbenden Blutes, als eine Leichenerschei-
nung zu betrachten sei. Ein gutes Seitenstiick zu dem Resultat
dieser Versuche bildet folgender Versuch, in welchem bei einem
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durch Aconitin vergifteten Thiere im Augenblick des Absterbens eine
intravendse Injection einer Chloratldsung gemacht wird und das cha-
rakteristische rauchschwarze Ansehen der gedffneten Leiche — wel-
ches anf Methimoglobinbildung beruht — sich innerhalb kiirzester
Zeit auf deutlichste Weise entwickelt.

Yersuch 1.

24. Juli 1884. Kaninchen, 1350 g.

2 h. 400 mg Aconitin in den Magen.

2 h 10 m. Bedeutende Verlangsamung der Herzfrequenz und der
Respiration.

2 h 15 m. Herz und Respiration stehen still; noch einige Krimpfe.

2 h 21 m. Injection von 26 cem einer 10 proc. Natriumehloratlosung.
Das Thier ist vollkommen reactionslos. Es besteht noch Exophthalmus

" ynd Pupillener weiterung.

2 h 24 m. Beendigung der Injection. Wihrend der Injection fiihrt
das Herz mnoch einzelne Confractionen aus. Der Thorax und das Ab-
domen werden erdffnet und es werden noch 2 oder 4 Herzcontractionen
in einer Minute constatirt.

2h 30 m. Das aus dem rechten Vorhof mittelst einer Pravaz’schen
Spritze entnommene Blut fingt schon an braunroth zu werden.

2 h 34 m. Spectroskopischer Nachweis des Methéimoglobins in die-
sem Blute.

2 h 40 m. Rauchschwarzes Aussehen der Leber, Lungen, des Dar-
mes. Die rauchschwarze Firbung ist am intensivsten in den an das Herz
grenzenden Organen. In dem in der Blase enthaltenen Harn ist Natrium-
chlorat nicht mit Sicherheit nachzuweisen.

Auch hier war das Aussehen der Leiche so charakteristisch, dass
jeder Unbefangene keinen Augenblick Bedenken getragen haben wiirde,
eine durch das Chlorat verursachte Vergiftung und eine wihrend des
Lebens zu Stande gekommene Zersetzung des Blutes anzunehmen.
Dennoch war hier nur von einer Leichenerscheinung und von nichts
Anderem die Rede.

Wie steht es nun mit dem Einfluss grosserer toxischer und leta-
ler Dosen? Man muss hier einen Unterschied machen zwischen Hun-
den und Kaninchen in dem Sinne, dass bei Hunden nie von Himo-
globinurie oder Methimogiobinurie die Rede ist, auch wenn so grosse
Dosen in das Blut gebracht worden sind, dass deutliche Vergiftungs-
erscheinungen oder der Tod eintreten. Nur Eiweiss wird in kleinen
Mengen bisweilen voriithergehend im Harn angetroffen. Bei Kanin-
chen dagegen wird in mehreren Fillen, wenn solehe grosse Dosen
angewandt sind, Himoglobin und Methdmoglobin im Harn angetroffen,
daneben Blutkorperchen, Cylinder und selbstverstindlich Eiweiss.
Hier wiire also zum ersten Male von einer Erscheinung die Rede,
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welche auf eine Blutzersetzung wihrend des Lebens deuten konnte.
Nur muss gegen das Bestehen einer Blutzersetzung in diesen Féllen
geltend gemacht werden, dass erstens ungeachtet dieser Erschei-
nung oft bei mehreren dieser Thiere nach einigen Tagen Unwohl-
seins vollige Genesung eintritt, dass zweitens die Menge des im Harn
erscheinenden Methimoglobins immer eine unbedeutende, und dass
drittens eine Vermehrung dieser Menge in dem sich selbst tiber-
lassenen Harn nicht zu verkennen ist. Dazu kommt noch, dass in
den letal verlaufenden Fillen die Methéimoglobinurie ganz fehlen
kann und dass sie in der Regel fehlt, wenn das Kaninchen nicht
durch intravendse Injection des Natriumchlorats, sondern durch inner-
liche Verabreichung dieses Salzes in sehr grossen Quantitifen inner-
halb 1 oder 2 Stunden getodtet wurde. Man kann sich dann ohne
Miihe tiberzeugen, dass der Harn ungefihr dieselben Verinderungen
zeigt, wie bei der intravendsen Injection missiger, nicht toxischer
Dosen, also Eiweiss und Zucker enthilt, aber nie eine Spur von
Blutfarbstoff. Dies Alles wiire vollkommen unverstindlich, wenn
unter dem Einflusse des eingefithrten Chlorats eine Blutzersetzung
wihrend des Lebens zu Stande kime und das dabei gebildete Met-
héimoglobin zur Ausscheidung gelangte. Denn wie wire es dann
moglich, dass die Zeichen dieser Blutzersetzung sich eben nur in
den relativ gilinstig verlaufenden Fillen offenbarten und in den-
jenigen ganz vermisst wiirden, in welchen, trotz unbehinderter und
bis zu dem Lebensende fortwihrender Nierensecretion, der todt-
liche Ausgang nicht ausblieb? Der Vorgang, der in den erwihn-
ten Fillen bisweilen zur Methiimoglobinurie fiihrt, scheint uns nun
klar genug und hat mit einer wihrend des Lebens bestehenden
Bildung von Methimoglobin im Blute nichts zu schaffen. Die Niere
des Kaninchens ist ein besonders reizhares Organ, viel reizbarer als
diejenige des Hundes. Die ziemlich concentrirten Salzlosungen (6
bis 8 Proe.), welche in allen denjenigen Versuchen angewandt wur-
den, wobei nur die intraventse Einverleibung missig grosser Dosen
(1 g anf 1 Kilo Korpergewicht) bezweckt wurde (fiir ein Thier von
2 kg waren dazu beispielsweise 33 com einer 6 proc. oder 25 cecm
einer 8 proe. Losung nothwendig), hatten schon eine deutliche Albu-
wminurie zur Folge. Aber wo es sich um toxische und letale Effecte
handelte, musste wenigstens die doppelte oder dreifache Menge in
die Vene injicirt werden, und um die injicirte Flissigkeitsmenge nun
nicht #ihermissig gross zu machen, wurden Concentrationen von 10
bis 16 Proc. angewandt. Diese verursachten gewiss eine noch viel
stirkere Reizung der Nieren und fiihrten zu Blutungen in denselben.
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Sobald aber der Harn zu gleicher Zeit eine grosse Menge des
chlorsauren Salzes und Blut enthielt, konnte natiirlich Methimoglo-
binbildung in diesem bluthaltigen Harn nicht ausbleiben. Da nun
eine lingere Zeit wihrende Ausscheidung einer concentrirten Salz-
losung - selbstverstéindlich einen intensiveren Reiz abgibt als eine
solche, welche nur sehr kurze Zeit anhilt, so ist es klar, dass eben
in den Fiéllen, welche bald mit dem Tod endeten, die Himaturie
und die Methimoglobinurie fehlten und besonders dann heobachtet
wurden, wenn die Thiere am Leben blieben und die Nieren wihrend
lingerer Zeit gereizt wurden. Andererseits muss die Concentration
der Salzlosung, welche die Nieren passirt, wenn das Salz im Magen
einverleibt worden ist, immer viel niedriger ausfallen, als diejenige,
welche urspriinglich angewandt worden war. Die Resorption vom
Magen aus geht allm#hlich von Statten; es gelangt in das Blut eine
weniger concentrirte Salzlosung, welche nur zur Albuminurie, nicht
zur Himaturie fithrt. Die Richtigkeit dieser Erklirung, durch welche
alle Widerspriiche, wie man sieht, gelost werden, war sehr leicht
experimentell festzustelien. Es kam nur darauf an, nachzuweisen,
dass nach intravendser Injection concentrirter Kochsalzlosungen bei
Kaninchen sich ebenso constant Albuminurie resp. Hidmaturie zeigte,
wie nach der Injection gleich concentrirter Chloratlosungen. Dieser
Nachweis gelang nun in allen Stiicken vollkommen und es ergab
sich kein einziger Unterschied zwischen der Einwirkung dieser zwei
verschiedenen Salzlosungen auf die Eiweiss- und Blutabscheidung im
Harn, wenn nur die Concentration beider eine gleiche war, selbst-
verstindlich war aber von Methéimoglobinbildung in dem CINa-Harn
keine Rede. ,

Wenn also selbst nach der Injection sehr grosser Mengen Na-
triumchlorats in das Blut das Bestehen einer Methimoglobinbildung
im Blute selbst, also das Auftreten einer Blutzersetzung wihrend
des Lebens nicht erwiesen werden kann, so wird es wohl kein Wun-
der nehmen, dass es ebensowenig gelingt, dieselbe withrend des
Lebens durch innerliche Darreichung oder subeutane Einspritzung
dieser Verbindungen zu erzeugen. Speciell will ich dazu noch er-
wihnen, dass auch die Einspritzung in die Peritonealhthle ebenso
unzweideutige negative Resultate ergibt und dass von einer Methiimo-
globinurie nach diesem Eingriff nie die Rede ist.?)

1) Ich kann hier nicht unerwahnt lassen, dass selbst eine ziemliche Menge
durch Natrinmchlorat erzeugtes Methamoglobin in die Peritonealhthle oder sub-
cutan injicirt werden kann, ohne in den Harn iiberzufreten. Diese Versuche wur-
den 50 angestellt, dass entweder frisches defibrinirtes Rinderblut, welchem Na-
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Dass nun wirklich die Meth#imoglobinbildung in dem Blute der
durch chlorsaure Salze getodteten Thiere als eine Leichenerschei-
nung aufzufassen sei, dass sie durchaus nicht von einer wihrend des
Lebens stattfindenden Blutzersetzung abhingig bezeichnet werden
kanp, dafiir sprechen noch folgende Umstéinde. Die eigenthiimliche
Verfirbung des Blutes zeigt sich nie vor dem Ende des Lebens.
Selbst wenn sehr grosse, absolut letale Mengen in das Blut injicirt
werden, zeigt das Blut der Vene, in welche die Chloratlosung direct
einfliesst, nur bei anniherndem Tode — also wenn das Thier ganz
regungslos daliegt — die eigenthiimliche Farbe. Man sieht dann
das Blut durch die Venenwand mit einer rauchschwarzen Farbe durch-
schimmern. Priparirt man nun in diesem Augenblick eine andere
Vene, z. B. die Vena cruralis, so sieht man noch keine Spur der
eigenthiimlichen Farbe, welche erst einige Zeit nach dem Tode ein-
tritt. Es stellt sich also, auch wenn das Blut formlich mit Chlorat
tiberschwemmt wird, immer wieder das Absterben des Blutes als das
die Methimoglobinbildung bedingende Moment heraus, denn dass ja
in der gevffneten und unterbundenen Vene das Blut eher absterben
muss als in der ungedffneten, ist ohne Weiteres klar.

Wenn nun nicht so grosse Mengen angewandt waren, so zeigle
sich die Verfarbung des Blutes in der priparirten Vene auch noch
nicht im Moment des Absterbens, und auch die entnommene Blut-
probe ergab sich bei sofortiger Untersuchung als methdmoglobin-
frei. Erst allmiblich und in kiirzerer oder lingerer Zeit nach dem
Tode, je nachdem mehr oder weniger Chlorat verwendet war, zeigte
sich die eigenthiimliche Farbe.

Aus allen den bis jetzt mitgetheilten Thatsachen wird Jeder
leicht die Ueberzeugung gewinnen, dass das Bestehen einer durch
Chlorate vermittelten Blutzersetzung wibrend des Lebens vollkommen

Chlorat in Substanz zugesetzt war, oder welches durch Zusatz von Na-Chlorat in
Substanz und darauffolgende Erwirmung auf 37° wabrend 24 Stunden fast voll-
kommen in methiamoglobinhaltiges Blut umgewandelt war, zur Anwendung kam. In
allen Fallen war schon innerhalb sehr kurzer Zeit das Chlorat im Harn nach-
weisbar. Dennoch fehlte Methamoglobin vollstandig, wahrend wenigstens bhei Kanin-
chen auch kein anderes Zersetzungsproduct des Blutfarbstoffes im Harn aufge-
funden werden konnte und auch Gallenfarbstoff ocder Urobilin absolut in dem-
selben vermisst warden, Dies Resultat stimmt zu den Ergebnissen Kunkel’s,
dass in die Gewebe abgelagerter Blutfarbstoff nie in den Harn iibergeht (Vir-
chow’s Archiv. LXXIX.Bd. 8.455), und wenn es auch davon in Bezug auf das
vollstindige Fehlen von Urobilinurie unter diesen Umstinden abweicht, so darf
man nicht vergessen, dass Kaninchen sich in dieser Beziehung anders verhalten
wie Hunde.
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problematisch und dass diese Blutzersetzung, wo sie nach dem Tode
vorhanden ist, nur als eine Leichenerscheinung zu betrachten ist.
Die Intensitit dieser Leichenerscheinung hingt hauptsichlich von
zwei Momenten ab, und zwar erstens von der im Augenblicke des
Todes im Blute vorhandenen Chloratmenge und zweitens von der
An- oder Abwesenheit einiger die Blutzersetzung resp. die Methéimo-
globinbildung fordernden Bedingungen (Kohlensiurereichthum des
Blutes im Augenblicke des Todes, Temperatur nach dem Tode u. 8. w.).

Damit wird nun die ganze jetzt herrschende Lehre, welche die
toxische Wirkung der chlorsauren Salze auf eine Blutzersetzung zu-
riickfihrt, hinfillig; damit wird aber zugleich der innere Wider-
spruch gelost, welcher zwischen dieser Lehre und der Thatsache
besteht, dass kein Forscher bis jetzt eine irgendwie in Betracht kom-
mende Reduction der chlorsauren Salze im lebenden Organismus hat
nachweisen konnen, ein Widerspruch, welcher besonders in der so
verdienstvollen Monographie v. Mering’s grell hervortritt. Damit
verschwindet aber zweitens ein anderer Widerspruch, welcher sich
zwischen der Annahme einer Blutzersetzung als Ursache des Todes
bei Chloratvergiftung und einigen unserer Versuche ergeben hat, in
welchen eine Blufzersetzung in der Leiche einiger durch Chlorat ge-
todteter Thiere gar nicht oder wenigstens nicht wihrend unserer Beob-
achtung nachweisbar war. In aller Kiirze mégen hier diese Ver-
suche Erwdhnung finden.

Yersuch 2.

Kriftig gut gendhrtes Kaninchen von 2260 g Kirpergewicht. Ein-
fuhr in den Magen von 120 cem einer 51/s proc. Kaliumechloratlosung.
Tod innerhalb 21> Stunden. Section 115 Stunden nach dem Tode. Ob-
gleich die Blutgefiisse des Magens braunroth-ranchschwarz aussehen, ist
das Blut im Herzen absolut methimoglobinfrei; Leber, Lungen, Niere,
Milz haben ihre normale Farbe. In dem sich selbst iiberlassenen und in
einem D onné’schen Lactoskop aufbewahrten Blut ist erst nach 24 Stun-
den eine schwache Andeutung des Methidmoglobinstreifens anwesend,
welche aber gleich nach dem Zusatz destillirten Wassers zu dem Blute
deutlicher und intensiver wird. Nach 2 mal 24 Stunden ist das Met-
héimoglobin in dieser Blutprobe recht deutlich erkennbar. Die der Leiche
entnommenen und bei Zimmertemperatur (im Winter) sich selbst iiber-
lassenen Organe (Herz, Leber, Niere, Milz) zeigen auch nach 2 mal
24 Stunden keine Spur der charakteristischen braunschwarzen Farbe.

Yersuch 3.

Kriiftiges kleines Kaninchen von 1150 g Kdrpergewicht. Ureteren-
unterbindung (bei der Operation ziemlicher Blutverlust). Eine Stunde
nachher Einspritzung von 3 g Na-Chlorat in den Magen. Tod innerhalb
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16 Stunden nach der Einspritzung. Bei der 19 Stunden nach der Ein-
spritzung vorgenommenen Section wird nirgends die hraunschwarze Farbe
angetroffen und es ergibt sich das Blut als methimoglobinfrei. Die Leiche
wird nicht aufbewahrt, ebensowenig das Blut.

Yersuch 4 u. f.

In diesen Versuchen erhielten Kaninchen, welche schon wihrend
lingerer oder kiirzerer Zeit Na-Chlorat mit der Oesophagussonde erhalten
hatten und welche darunter keine anderen Erscheinungen als vermin-
derten Appetit und Emaciation zeigten, also nur heruntergekommen waren,
auf einmal eine grissere Dosis, welche aber nie 6 g Na-Chlorat iiber-
stieg, also an und fiir sich selbst weder eine toxische noch lefale Dosis.
Bei dem darauf ofters erfolgenden Tod der Thiere wurde nie Methiimo-
globin im Blute angetroffen und zeigte die Leiche keine Spur der charak-
teristischen Firbung.

Nachdem wir also festgestellt haben, dass erstens eine Reduction
der chlorsauren Salze im Organismus sich in keiner Versuchsreihe
nachweisen liess (I), dass zweitens die Vorginge der Blutzersetzung
unter dem Einflusse chlorsaurer Salze ausserhalb des Organismus
am besten als Fiulnissvorgiinge aufgefasst werden (II), dass endlich
drittens eine Methiimoglobinbildung im lebenden Blute selbst bei der
Einfuhr grosserer und sehr grosser Dosen der Chlorate nicht ange-
nommen werden kann, kommen wir zu dem schon oben angegebenen,
jetzt durch mehrere Argumente erhirteten Schluss, dass die toxi-
sche Wirkung derchlorsauren Salze unmdglich voneiner
durch sie verursachten Zersetzung des circulirenden
Blutes abhingig gemacht werden kann. Worin dann die
Ursache dieser toxischen Wirkung gesucht werden muss, das wollen
wir in Folgendem besprechen.

IV. Die Ursache der towischen Wirkung der chlorsauren Salze.

Unsere toxikologische Kenntniss iiber die chlorsauren Salze bezieht
sich fast ausschliesslich auf die Wirkung des Kalinmehlorats. Wenn
auch bei Thieren einzelne Versuche iiber die Wirkung des Natriumchlo-
rats angestellt worden sind (Marchand, Tacke), so ist doch ihre
Anzahl eine unbedeutende; von vorneherein muss man aber zugeben,
dass zur Erforschung der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze das
Natriumechlorat sich viel besser wie das Kaliumehlorat eignet. Erstens,
weil seine Loslichkeit eine viel grossere ist, so dass man selbst sehr
concentrirte Losungen (20—25 proc.) anwenden kann, wihrend das
Kali chloricum bekanntlich selbst aus 5 proc. Losungen auf die Dauer
auskrystallisirt; zweitens aber hauptsiichlich, weil die den Kalisalzen
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innewohnende giftige Wirkung ganz gewiss auch dem Kali e¢hloricum
zukommt und also das Vergiftungsbild triibt. Es sind dann auch
gewiss nur theoretische Deductionen gewesen, welche v. Mering zu
der Aeusserung fithrten, ,,dass bei der giftigen Wirkung des chlor-
sauren Kali der Kaligehalt wohl kaum in Betracht kommt, . . . .
da nach den Angaben von Bunge 225 g Kalisalz fiir den Menschen
zur Herbeifiihrung des Todes durch Herzlihmung erforderlich sind und
die bis jetzt angewandten todtlichen Gaben von chlorsaurem Kali stets
weniger wie 25 g Kali enthalten haben, und ihn schliesslich daran den
Ausspruch kniipfen liessen, ,,dass es wohl wenig Sinn habe, das chlor-
saure Kali durch das chlorsaure Natron ersetzen zu wollen.t) Mit
vollem Recht hob dagegen Leichtenstern vor nicht zu langer Zeit
hervor, ,dass bei der acunten Vergiftung durch Kali chloricum die
durch das Kalisalz bedingte Herzlihmung die Hauptsache sei“.?) Wer
aber in der Literatur die letalen Dosen der verschiedenen Kalisalze
beim Menschen nachsehligt und dabei anfgezeichnet findet, dass die
kleinste Menge, welche den Tod eines Erwachsenen verursacht hat, fiir
chlorsaures Kalinum 30 g, fiir Salpeter 25 g, fiir Kaliumsulfat 37,5 g be-
tragen hat?3), wird wobl kaum sich der Meinung v. Mering’s anschlies-
sen konnen. Ausserdem ist es ein Leichtes, sich bei Thieren, nament-
lich bei Kaninchen, von der relativ viel geringeren Giftigkeit des Na-
trinmchlorats gegentiber derjenigen des Kaliumchlorats bei innerlicher
Anwendung zu iiberzeugen, da nach unseren Untersuchungen die
letale Dose des Na-Chlorats sich auf 8—12 g auf 1 kg Thier, die-
Jjenige des Ka-Chlorats sich auf 2—21> g auf 1 kg Thier — also
4- bis 6mal geringer herausstellt. Schon hieraus hitte man ohne
Weiteres entnehmen konnen, dass die bis jetzt geltende Lehre iiber
die Ursache der toxischen Wirkung der chlorsauren Salze unrichtig
sein miisse; wird doch die Chlorsiiure, nach den eigenen Versuchen
v. Mering’s, welche ich vollkommen bestitigt fand, noch ein wenig
leichter aus dem Na-Chlorat als aus dem Ka-Chlorat abgespalten!
Es miisste also die Blutzersetzung unter dem Einflusse des Na-Chlo-
rats noch ein wenig leichter und schneller als unter demjenigen des
Kalisalzes zu Stande kommen und das Natriumsalz hitte sich also
nicht nur als gleich giftig, sondern noch um etwas giftiger als
das Kalisalz ergeben miissen. Die Erfahrung zeigt aber gerade das

1) v. Mering l.c. 8.139.

2) Leichtenstern, Zur Kali chloricum-Vergiftung. Deutsche med. Wochen-
schrift 1884. Nr.4 und 20. Husemann’s Jahresbericht iiber 1884. S.366.

3) Falck, Lebrbuch der prakt, Toxikologie 1880. 8. 331.
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Umgekehrte und damit zugleich das Irrige der jetzt herrschenden
Anschaunngen.

Zum Studinm der giftigen Wirknng der chlorsauren Salze als
solche kann also nur das chlorsaure Natron gebraucht werden, denn
das Kali chloricum verleugnet bei toxikologischen Versuchen seinen
Kalicharakter, wenn ich mich so ausdriicken darf, keineswegs.
Die sowohl von Herrn v. Gorkom wie von mir bei Froschen,
Kaninchen, Handen mit Na- Chlorat angestellten Versuche zeigen
nun in der That, dass man mit diesem Salz sowohl toxische wie
letale Effecte erzielen kann, nur sind dazu sebr grosse Dosen er-
forderlich.

Um bei Froschen Vergiffungserseheinungen bei innerlicher Dar-
reichung hervorzurufen, muss man den Mund aufsperren und die ganze
Mundhohle formlich mit kleinen Krystallen von Natron chloricum aus-
fiillen oder bei der subeutanen Einspritzung 2 oder 3 cem einer 10 proc.
Losupg einfithren. Die Thiere zeigen dann folgende Erscheinungen: Die
Reflexerregbarkeit, welche anfinglich ein wenig erhoht ist und sieh dureh
sehr leicht auszulosendes Quaken #ussern kann, nimmt nach einiger Zeit
ab, wibrend zu gleicher Zeit das Thier mehr oder weniger paretisch
wird, sich leicht auf den Riicken legen lisst, ohne seine gewohnte Stellung
wieder einzunehmen, bei Beriihrungen nicht mehr fortspringt uv. s. w.
Haupterscheinungen der Vergiftung bilden aber die kleinen musculiiren
Zuckungen, welche sowohl bei subcutaner Einspritzung als bei inner-
licher Darreichung am ersten an den Muskeln des Kopfes und der Mund-
hohle, darauf constant an den Zehen der Vorderpfoten und an den klei-
nen Muskeln der vorderen Extremititen, dann aber spiter auch an den
Zehen nnd den kleinen Muskeln der hinteren Extremititen auftreten, bei
Beriihrung heftiger werden und besonders deutlich sind, wenn das Thier
auf dem Riicken liegt. Bei der subcutanen Injection werden diese Zuek-
ungen ausserdem sehr schnell an den Muskeln heobachtet, welche in der
Umgebung der Stelle liegen, an welcher die subcutane Injection statt-
fand. Diese Muskelzuckungen, welche siech nur selten zu wirklichen
Kriimpfen steigern, sind — soweit es nicht die der Injeetionsstelle nahe-
liegenden Muskeln betrifit — durch eine Reizung des Centralnerven-
systems bedingt; denn sie verschwinden, sobald Gehirn und Riickenmark
vollkommen zerstort sind. Ueberlasst man die Thiere sich selbst, so
sterben sie in der Regel innerhalb 24 Stunden, und wenn die Temperatur
nicht zu niedrig ist, so zeigen die blutreichen Theile der Leiche die
eigenthiimliche braunschwarze Fiarbung in unverkennbarer Weise.

Ich will zugleich hinzusetzen, dass die geschilderten Erschei-
nungen, die allgemeinen musculdren Zuckungen, die Parese, die Ab-
nahme der Reflexe durchaus nichts Charakieristisches bieten. Sie
kommen nicht nur dem Chlorat als solchem, sie kommen ebensogut
dem Kochsalz in denselben Concentrationen zu. Sie beruhen auf
dem schon lingst bekannten und nicht geniigend gewdiirdigten dele-
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taren Einflusse concentrirter Salzlosungen?), und nur in zwei Be-
ziehungen weichen die mit concentrirten Kochsalzlosungen bei Fro-
schen erzielten Functionsstérungen von denjenigen ab, welche durch
Na- Chloratlosungen derselben Stirke verursacht wurden: erstens
darin, dass die Katarakt sich bei Kochsalzanwendung viel schueller
und deutlicher offenbarte, und zweitens darin, dass die Kochsalzthiere
ofters nicht zu Grunde gingen, wihrend bei den Chloratthieren fast
ohne Ausnahme der Tod erfoigte.

Was nun Hunde und Kaninehen anbetrifft, so darf man ebenso
ohne jeden Zweifel constatiren, dass nur grosse und sehr grosse Men-
gen Natriumehlorat im Stande sind, Vergiftung und Tod hervorzurufen.

Im Vorhergehenden wurde schon darauf aufmerksam gemacht, dass
selbst nach der Einfubr von 1 g chlorsauren Natrons pro Kilo Korper-
gewicht in das Blut bei Kaninchen sich keine anderen toxischen Er-
scheinungen als eine leichte voriibergehende Albuminurie (und Glykosurie)
entwickelt. Bei der innerlichen Darreichung kann man tagtiglich noch
viel grossere Quantititen, wenn sie nur nicht auf einmal in zu concen-
trirten Losungen angewandt werden, einfithren.?) In dieser Beziehung
stimmen auch unsere Versuche ganz zu den von Marchand und Tacke
mitgetheilten Fillen, indem es z. B. dem Ersteren nicht gelang, bei einem
Hund von 17 kg durch eine tigliche Gabe von 10 g Na-Chlorat wihrend
einer ganzen Woche irgend welche toxische Wirkung hervorzurufen. Bei
der subcutanen Einspritzung konnten wir nur bei kleinen Hiindehen
toxische, nie aber letale Effecte erzielen und wohl deshalb nicht, weil
auf diese Art und Weise nie geniigend grosse Dosen den Thieren bei-
gebracht werden konnen. Um diesem Uebelstand abznhelfen, konnte
man zwar zu sehr comcentrirten Losungen (25 Proc. und mehr) greifen,
aber dieselben sind so schmerzhaft, dass man davon sogleich Abstand
nehmen muss. Dazu kommt noch, dass (wenigstens bei erwachsenen
Hunden) ein ziemlich heftiges Fieber immer der subcutanen Einspritzung
selbst missig concentrirter Lisungen (10 Proc.) folgt, wodureh selbstver-
standlich das Vergiftungsbild ganz getriibt wird.

Das Intoxicationshild, welches Hunde und Kaninchen hei der
intraventsen Injection des Na-Chlorats darbieten, wenn 2—21j g per
Kilo Thier injicirt werden, hat alle Hauptziige mit demjenigen ge-
mein, welches auch bei Froschen hervortritt.

1) Man vergl. u. A, Christison, On Poisons. 1845. p. 656 und Herr-
mann, Experimentelle Toxikologie. 1874. S.173. i

2) Auch fir Kali chloricum ist die relative Ungefahrlichkeit ziemlich grosser
Dosen durch die tibereinstimmenden Untersuchungen Isambert’s, See’s, La-
borde’s und v. Mering’s festgestellt. Nur wenn die Dose eine iibermissig
grosse, oder in zu concentrirter Losung angewandt wird, oder auch das Thier
schon lingere Zeit vorher das Salz erhielt und nun auf einmal beim leeren Magen
wieder eine neue Dose bekommt, zeigen sich die toxischen Erscheinungen.
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In den Vordergrund treten die kleinen museuliren Zuekungen, welche
regelmiissig an den Muskeln des Kopfes anfangen, dann die oberen und
endlich die unteren Extremitiiten treffen. Am Kopfe sind es hauptsich-
lich die Muskeln der Schnauze, die Bewegungsmuskeln des Auges, welche
betroffen werden und wodurch sich besonders bei Kaninchen ein un-
regelmissiges Zittern der Barthaare und Nystagmus ergibt. Nur gegen
das Ende des Lebens werden die musculdren Zuckungen an den Extre-
mitaten, welche beim Kaninchen besonders dann deutlich hervortreten,
wenn man die Thiere an den Ohren fasst und frei in der Luft hingen
lasst, welche ausserdem bei jeder Beriihrung, beim Beklopfen des Ope-
rationstisches intensiver werden und also auf vermehrte Reflexerregbar-
keit deuten, zu wirklichen Convulsionen. Es entwickelt sich auch bald
nach diesem Stadium der Erregung ein Stadium der Depression, in wel-
chem die Thiere nicht mehr im Stande sind, sich aufrecht zu erhalten,
50 dass die Vorder- und Hinterbeine ausrutschen und gespreizt werden
und das Thier endlich ganz regungslos auf die Seite fdllt, wihrend der
Nystagmus fortbestehen bleibt. Zu diesem komatdsen und paralytischen
Zustande gesellt sich alsbald eine deutliche Dyspnoe — die Respiration
wird verlangsamt und unregelmissiz — mit mehr oder weniger scharf
hervoriretenden Storungen in der Intensitit und der Frequenz der Herz-
contractionen (bei Hunden wird wihrend der Injection eine starke Zu-
nahme der Frequenz, spiter eine grosse Unregelmissigkeit beobachtet),
es zeigen sich alsbald mehrere heftige Convulsionen, welche sich iiber
den ganzen Korper ausbreiten und wodurch ein einziges Mal der ganze
Thierksrper vom Boden geschleudert wird und dann das Thier innerhalb
1 oder 2 Stunden, bisweilen auch noch friiher, nach dem Anfang der In-
jeetion erliegt. Der in dieser Periode abgeschiedene Harn enthalt beim
Kaninchen regelmissig Eiweiss und Blut, auch wohl einzelne Cylinder,
beim Hunde ofters ein wenig Eiweiss, Von einer Stockung der Harn-
secretion ist keine Rede; im Gegentheil fliesst der Urin stetig aus dem
in die Harnblase eingefiihrten Katheter ab und enthilt schon 5—10 Mi-
nuten nach dem Anfang der Ipjection deutliche Mengen Chlorat. Ist die
Dosis keine letale gewesen, so werden nur die musculiren Zuckungen
und eine Vermehrung der Respirationsfrequenz, auch wohl der Pulsfre-
quenz, beobachtet, die Somnolenz, die Paralyse, die Dyspnoe, die Ver-
anderung der Herzfrequenz fehlen oder sind wenig entwickelt; nach
einiger Zeit verschwinden die Zuckungen und das Thier erholt sich voll-
kommen. Nur enthdlt beim Kaninchen der Harn noch einige Tage Ei-
weiss, Blut und Cylinder. Im Leichnam der dureh intraventse Injection
gestorbenen Thiere findet man keine nennenswerthen Veriinderungen,
ausser einem nie fehlenden Oedem der Lungen; die Nieren sind hdch-
stens etwas hyperamisch; Milz, Leber u. s. w. zeigen sich ganz normal.
Von der allmahlich nach dem Tode sich entwickelnden Bluizerseizung
sehen wir hier ganz ab.

Die toxische und letale Wirkung des intravends injicirten Na-
Chlorats ist nun in allen Stiicken derjenigen concentrirter Kochsalz-
losungen shnlich, Es ergibt sich weder in den Symptomen der Ver-
giftung noeh in den Dosen irgend ein Unterschied zwischen Koch-
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salz und Natrinmechlorat. Unter beiden Umstinden ist es nicht die
eingefiihrte Substanz als solche, welche die letalen und toxischen
Effecte hervorruft, es ist vielmehr die concentrirte Salzlosung, welche
hoehstwahrscheinlich erst eine reizende, dann eine deprimirende Wir-
kung auf das Centralnervensystem ausiibt, welche die Nieren afficirt
und als die Ursache des Lungenddems hetrachtet werden muss. Schon
Falck?!) hat vor vielen Jahren die meisten dieser Erscheinungen bei
der Injection concentrirter Kochsalzlosungen in das Blut ganz natur-
getren beschrieben, und wenn ich nicht weiter auf den Zunsammen-
hang der einzelnen Erscheinungen eingegangen bin, wenn ich nur
constatirt habe, dass im Anfange der Vergiftung Blutdruck, Puls- und
Respirationsfrequenz nur ganz unbedeutende Storungen erleiden, so
geschah dies, weil ich mir die Aufgabe gestellt hatte, die toxische
Wirkung des Natriumchlorats zu untersuchen, nicht derjenigen con-
centrirter Salzlosungen auf den Grund zu gehen. Vielleicht werde
ich die Untersuchung dieser Verhiltnisse spiter wieder aufnehmen;
fiir unseren jetzigen Gegenstand geniigt es, festgestellt zn haben, dass
Natriumchlorat bei intravendser Injection nicht mehr
und nicht weniger giftig ist wie das gewohnliche Koch-
salz, dass es also im strengen Sinne des Wortes nicht
als ein eigentliches Gift betrachtet werden kann, man
miisste dann auch Kochsalz den Giften anreihen.

Ueber die toxische und letale Wirkung des innerlich dargereich-
ten Natriumehlorats kann ich mich nach dem oben Gesagten kurz
fassen. Auch hier stimmt die toxische und letale Dosis des Na-
Chlorats in allen Hinsichten mit derjenigen des Kochsalzes iiberein,
auch hier tritt nach der Darreichung des Na-Chlorats kein einziges
Vergiftungssymptom auf, welches sich nicht vollkommen mit denselben
Ziigen bei der Darreichung einer Kochsalzldsung der gleichen Con-
centration wiederfindet.

Die letale Dosis betriigt hier fiir beide Substanzen 8—10 g pro Kilo
Thier (wenigstens bei Kaninchen, da ich, um nicht zu viel Thiere ohne
dringende Nothwendigkeit zu opfern, keine Hunde zu diesen Versnchen
verwendete). Die ersten Erscheinungen bestehen hier in einer gewissen
Mattigkeit und Apathie des Thieres, in einer bedeutenden Zunahme der
Respirationsfrequenz mit Dyspnoe, in einer nicht stark hervortretenden
Abnahme der Herzfrequenz, wihrend erst spiter die musculiren Zuck-
ungen auftreten und iiberhaupt nicht so stark ausgedriickt sind, wie nach
der intravendsen Injection. 1/ oder 1 Stunde nach der Darreichung

dieser grossen Mengen der concentrirten Salzldsung fillt das Thier mehr
oder weniger paretisch auf die Seite; die Respiration wird miihsamer,

1) Virchow’s Archiv. LVI. Bd. S. 318.
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die Pulsfrequenz herabgesetzt, es zeigen sich einzelne, bisweilen sehr
heftige Convulsionen, welche sich iiber den ganzen Kdrper ausdehnen
und das Thier stirbt dyspnoisch. Bisweilen, durchaus nicht constant,
zeigen sich DiarrhGen und der wihrend der Vergiftung abgesonderte
Harn enthilt, wie schon friiher erwihnt, immer Eiweiss und Chlorat.
Bei der kurz nach dem Tode vorgenommenen Section findet man nun
aunch wieder constant Lungenodem, sonst aber keine deutliche oder con-
stante Veriinderung irgend eines Organes, ausgenommen den Magen und
den Anfang des Duodenums. Die Schleimhaut des Magens ist immer in
hohem Grade angeiitzt, zeigt besonders an der grossen Curvatur inten-
sive und ausgedehnte Blutungen, welche sich bis in die Submucosa aus-
dehnen; mit grésster Leichtigkeit ldsst sich ein grosserer oder geringerer
Theil desselben, welcher sich wie ein Fetzen verhilt, von seiner Unter-
lage abheben, wihrend die Duodenalschleimhaut meistens sich mehr
durch eine ganz eigenthiimliche Blisse, wie durch Rothung charakterisirt,
mit einem Wort, der Magen (und zum Theil auch das Duodenum) zeigt
die der Gastritis toxica zukommenden Erscheinungen in ausgeprigtester
Weise.

Auch hier wieder ruft Kochsalz — in derselben Menge und in
derselben Concentration auf einmal verabreicht — vollkommen das-
selbe Vergiftungsbild auch in Bezug auf die Anitzung des Magens
hervor. Die Vergiftungserscheinungen durch innerliche Darreichung
beider Salzlosungen werden am besten so aufgefasst, dass die zum
grossten Theil von der Gastritis toxica und den durch die heftige
Reizung des Magens bedingten Reflexen auf Respirations- und Herz-
centren abhingig gemacht werden, wihrend sie zum Theil auch
durch den Uebergang der Salzlosung in das Blut hervorgerufen sein
migen, welche dann an erster Stelle fir die Nephritis und weiter
auch vielleicht fiir die musculiiren Zuckungen verantwortlich gemacht
werden miissen. Kommen die Thiere mit dem Leben davon und ist
die Menge und die Concentration der Salzlosung so getroffen, dass
nur toxische, keine letalen Effecte eintreten, so legen sich .die stiir-
mischen Erscheinungen ziemlich bald und es bleibt nur wihrend 3
bis 4 Tagen eine Albuminurie bestehen, bei welcher meistens zu
gleicher Zeit etwas Blut und Cylinder in dem Harn vorkommen.

Es seien hier noch zwei fiir die Theorie dieser acuten Salzwirkung
nicht uninteressante Thatsachen erwihnt., Die erste ist die, dass es fiir den
letalen Effect des innerlich angewendeten Salzes keinen Unterschied macht,
ob man eine und dieselbe Salzdosis das eine Mal in starken, das andere
Mal in geringeren Concentrationen verabreicht. Obgleich man das Gegen-
theil erwartet haben sollte, so muss man doch bedenken, dass die letale
Dosis eine sebr grosse ist und dass z. B. bei der Anwendung einer
25 proc. Losung fiir ein Kaninchen von 2 kg zu diesem Zwecke wenigstens

85—90 cem dieser Losung gebraucht werden. Will man nun dieselbe
Dosis in geringerer Concentration, z. B. in einer 10 proc. Losung geben,
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so braucht man fiir ein Thier von gleichem Kérpergewicht eine 21/ mal
grossere Fliissigkeitsmenge, also 210 —220 eem. Ob nun diese un-
geheuner grosse Fliissigkeitsmenge, welche der Kaninchenmagen selbst
gewohnlich nicht auf einmal fassen kann, ungeachtet der relativ viel
geringeren Concentration, demnoch durch ihre Masseneinwirkung die
Schleimhaut reizt und an#tzt, oder ob eine ziemlieh schreile Resorption
des Wassers der Salzlosung vor sich geht, so dass in dem Magen eine
stirkere concentrirte Salzldsung zuriickbleibt, wollen wir dahingestellt sein
lassen, da wir vor der Hand nur auf die Thatsache als solche hinweisen
wollen. Die zweite Thatsache ist die, dass die durch das Eiunbringen
einer stark concentrirten Salzlosung vergifteten Thiere nicht am Leben
erhalten werden konnten, auch wenn gleick nach dem Ausbruch der
ersten musculiren Zuckungen ziemlich grosse Mengen einer 114 proe.
Kochsalzlgsung in das Blut injicirt wurden, um auf diese Weise der
schnellen Wasserverarmung der Gewebe entgegen zu treten.

Dass es nun auch eine chronische Salzwirkung geben kann, bei
welcher die fortgesetzte Reiznng des Magens durch relativ eoncen-
trirte Salzldsungen Diarrhden und allgemeine Abschwichung herbei-
fiihrt und die Thiere schliesslich zu Grunde richtet, wenn nur die
Verabreichung lange genug fortgesetzst wird, oder auf einmal, nach
mehreren kleinen, ganz unschuldigen Dosen, eine gréssere, an und
fiir sich selbst weder letale noch toxische Dosis gegeben wird, er-
hellt aus einigen von uns in dieser Richtnng angestellten Versuchen.?)
Ich will darauf vorldufig nicht weiter eingehen, mochte aber das
Factum nicht unerwihnt lassen, um anzudeuaten, dass eine chronische
Vergiftung durch chlorsaures Kali nicht von vorneherein undenk-
bar ist.

Nach allen diesen Versuchen ist also der Schluss vollkommen
gerechifertigt, dass auch bei der innerlichen Darreichung
sich das Natriumehlorat nicht mehr und nicht weniger
giftig ergibt als das gewohnliche Kochsalz.

Wenn alle die bis Jetzt gezogenen Schliisse richtig smd wenn
wirklich die Chlorsiiure in dem Na-Chlorat keine selbstlindige Wir-
kung auf den lebenden Organismus ausiibt, wenn chlorsaures Na-
trinm und Chlornatrium sich in ihrem Verhalten zum lebenden
thierischen Organismus als vollkommen identisch ergeben, so muss
anch das chlorsaure Kali in allen seinen giftigen Wirkungen voll-
kommen mit dem Chlorkalium iibereinstimmen. Fiir Diejenigen,
welche noch Bedenken tragen moechten, ans der Gleichheit der bei

1) So starb in den Versuchen Dr. Kimmyser’s ein Kaninchen, nachdem
es ofters schon Na-Chlorat in kleinen Dosen genommen hatte, als ikm 6 g dieses
Salzes — eine sonst absolut unschidliche Dosis — in ziemlich concentrirter
Lésung auf einmal gegeben wurden.

Archiv f, experiment. Pathol. u. Pharmakol. XXI.Bd. 14
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dem Menschen ohne jede Voreingenommenheit festgestellten letalen
Dosen des Kaliumchlorats, - Nitrats und - Sulfats (siche oben) diesen
Schluss abzuleiten, und vielleicht noch geneigt wiren, fiir eine eigene
toxische Wirkung des chlorsauren Kaliums in die Schranken zu treten,
ist nun eine derartige Versuchsreihe, bei welcher man die Iden-
titét der giftigen Wirkung dieser beiden Salze priift, besonders Iehr-
reich. Wihlt man nfimlich 2 Thiere (Kaninchen) von fast gleichem
Korpergewicht, gibt man dem einen innerlich Kaliumchlorat in einer
letalen Dose und von einer bestimmten Concentration, und dem an-
deren Chlorkalium in derselben Dose und derselben Concentration,
so wird das letzte Thier noch schneller getddtet wie das erstere
und die bei beiden Thieren ganz #hnlichen Vergiftungserscheinun-
gen (schwache musculire Zuckungen, Abnahme der Herzfrequenz,
Parese, Dyspnoe, Albuminurie, Convulsionen, Gastritis toxica) sind
bei diesem noch intensiver wie bei jenem. Daraus folgt mit Gewiss-
heit, dass, abgesehen von der Salzwirkung, alles sich hier um die
Kaliwirkung drebt, und da in dem Chlorkalium seiner elementaren
Zusammenstellung nach mehr Kalium enthalten ist wie in einer glei-
chen Menge Kaliumchlorat, so stimmt der Erfolg ganz mit der von
uns gemacbten Voraussetzung, dass dem chlorsauren Kali
keine andere selbstindige Wirkung anf den Organis-
mus zugeschrieben werden kann, als die, welche auch
allen anderen Salzen und insbesondere allen Kalisalzen
als solchen zukommt.

Ich darf schliesslich nicht unterlassen, den Beweis zu liefern,
dass die von mir gegebene Darstellung der toxischen Wirkung des
chlorsauren Kali und des chlorsauren Natrons ganz zu dem charak-
teristischen Bild der Kalium- (und Natrium-)Chloratvergiftung passt,
wie dies z. B. von v. Mering in seiner ausfiibrlichen Monographie
entworfen ist. Es wird sich dabei klar herausstellen, dass zwi-
schen den Beobachtungen am Menschen und der aus den Experi-
menten an Thieren von mir abgeleiteten Erkldrung kein einziger
Widerspruch besteht, und dass die von mir vertheidigte Vorstellung
in mehr wie einem Punkte ebenso gut, ja vielleicht besser zu den
Thatsachen stimmt, wie die jetzt fast allgemein zur Erkldrung der
Vergiftungserscheinungen angenommene Blutzersetzung.

Am besten werde ich dabei so verfahren, dass ich dem von
v. Mering entworfenen Bilde auf dem Fusse folge und seine eigenen
Worte wiedergebe, soweit sie auf den Thatbestand sich beziehen.

Wir lesen also bei v. Mering?):

1) L ¢ S. 134,
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,Man muss eine peracute und eine minder rasch verlanfende
Vergiftung unterscheiden.

Bei den sehr rasch verlaufenden Fillen erfolgt der Tod in
wenigen Stunden . . ... .. Symptomatisch beobachten wir hart-
nickiges Erbrechen, profuse Diarrhoe, tiefe Cyanose,
Herzsehwiche. Der Leichenbefund ergibt chocoladenbraune Ver-
farbung des Blutes, wihrend im Uebrigen die Organe, namentlich die
Nieren, verhiltnissmissig wenig versindert sind. Die meisten
Fille dieser Art betreffen Vergiftungen, welche durch einmalige Ein-
verleibung einer sehr grossen Dosis (meist niichtern) aus Irrthum her-
vorgerufen werden.*

Eben deshalb, setzten wir gleich hinzu, verdienen diese Fille
unsere volle Beachtung, da ja in anderen Fillen, in welchen das
chlorsaure Salz als Medicament gebraucht wurde, die Krankheits-
erscheinungen selbst das Vergiftungsbild getriibt haben konnen. Ich
muss noch einen Zug zu dem von v. Mering entworfenen Bilde hin-
zuftigen, némlich die Convulsionen und gusgesprochenen
Krampfe, welche nach seiner eigenen Zusammenstellung sowohl
in dem von Chevallier schon im Jahre 1885 beobachteten Falle,
wie in den von Riess und Tillner im Jahre 1882 mitgetheilten
Fillen unverkennbar anwesend waren.

Wenn nun auch die bei Lebzeiten beobachteten Vergiftungser-
scheinungen ndthigenfalls aus einer Blutzersetzung erklirt werden
kionnen und eine intensive Blutverinderung vielleich{ auch hart-
nickiges Erbrechen und profuse Diarrhoe hervorrufen kann,
so werden diese beiden Erscheinungen dennoch viel leichter aus der
Gastritis toxica erklirt, welche nothwendig der Einfuhr einer grosse-
ren Menge eines reizenden Salzes folgen muss und welche dann auch
in einem der Sectionsprotokolle ganz deutlich angetroffen wird.!) Die
hochgradige Dyspnoe, die tiefe Cyanose, die Herzschwiche, die Con-
vulsionen sind weiter theils als Reflexerscheinungen aus der Gastritis
toxica, theils als durch Kaliwirkung verursacht zu betrachten, theils
auch mit der acuten Wirkung eirer in die Blutmasse aufgenommenen
concentrirten Salzlosung in Zusammenhang zu bringen. Kein ein-
ziges Vergiftungssymptom zwingt mit Nothwendigkeit zu der An-
nahme einer so intensiven Blutverinderung, dass die Erhaltung des
Lebens unmoglich wird, und die dusserst geringe Verinderung der

1) Brouardel et 1'H6te, Ann. d’Hygiéne publique 1881. In dem zur
Bection gekommenen Falle zeigte die Magenschleimhaut eine ausgedehnte Blut-
ekchymose, als ob sie mit einer Sdure geiitst ware. Siehe auch Blyth, Poisons.
London 1884. 8,107,

14%*
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Nieren weist jedenfalls nur auf eine beginnende Reizung dieser Or-
gane hin.

Wenn wir nun weiter v. Mering’s Darstellung folgen, so finden
wir in diesen minder rasch verlaufenden Fillen folgende Vergif-
tungserscheinungen:

I. Storungen in der Beschaffenheit der Haut (grauviolette Flecken
der Haut und ikterische Verfirbung) und des Blutes (Auftreten von
Methimoglobin im Blute und eigenthiimliche Verinderungen der
rothen Blutkdrperchen), hochgradige Athemmnoth und Herzschwiiche.

II. Gastrointestinalstérungen, Schwellungen der Leber und Milz.

II1. Functionsstérungen der Nieren: langwierige Oligurie und An-
urie (Vorkommen im sparsam gelassenen Harn von Methimoglobin
und Himatin, Eiweiss, Detritusmassen von rothen Blutkorperchen in
Form breiter brauner Cylinder oder gelbbrauner amorpher Schollen).

IV. Storungen des Nervensystems: uridmische Erscheinungen.

Alle diese Erscheinungen, wozu noch die subjectiven Klagen der
Kranken (Kopfweh, Appetitlosigkeit, Empfindlichkeit des Magens, be-
sonders auf Druck, Schmerzhaftigkeit der Leber- und Lumbalgegend,
intensive Brustbeklemmung und grosses Schwichegefiihl) kommen,
miissen nun, nach der Blutzersetzungstheorie, aus der Anhiiufung der
Zerfallsproducte des Blutes in verschiedenen Organen, namentlich
den Nieren, und die dadurch herbeigefithrte Verstopfung der Harn-
kaniilchen u. s. w. erklirt werden. Es werden also die Sehwellung
der Leber und Milz als eine Folge der Anhdufung des Methiimoglo-
bins im Blute, der Icterus als ein hiimatogener dargestellt. Nur fragt
es sich, wie man sich den Zusammenhang dieser Anhiufung der Zer-
fallsproducte des Blutes mit den Gastrointestinalstorungen denken
muss, wie es kommt, dass in allen Fillen eben diese Gastrointe-
stinalstérungen die ersten Symptome sind und bis zur Genesung oder
den todtlichen Ausgang fortdauern. Und eben auf diese Frage gibt
die Blutzersetzungstheorie uns keine Antwort.

Schliesst man sich dagegen unserer Darstellung an, so kinnen
alle Erscheinungen ohne Miihe und in logischem Zusammenhange
aus der localen Wirkung des Salzes auf die Magenschleimhaut und
aus der entfernteren Wirkung der in das Blut aufgenommenen Kali-
verbindung oder aus der Salzwirkung abgeleitet werden.

Es ist die durch die locale Wirkung des Salzes hervorgerufene
toxische Gastritis, welche fiir die heftige Diarrhoe, das hartnickige
Erbrechen und fiir die subjectiven Beschwerden von Seiten des Magens
verantwortlich gemacht werden muss, es is dies dieselbe locale Wir-
kung, welche beim Fortdauern des Lebens auch eine Schwellung der
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Duodenalschleimhaut veranlassen kann, als deren Folge ein echter
Icterus catarrhalis, ein wabrer hepatogener Icterus auftritt. Dieser
Icterus fithrt zur Gallenstanung und zur nothwendigen Volumvergrosse-
rung der Leber, und ausserdem, wie jeder hepatogener Icterus, zur
Schwellung der Milz.1) Die entferntere Kali- und Salzwirkung dussert
sich als Herzschwiche und Athemnoth; die allmihliche Abscheidung
des Salzes durch die Nieren, welche bei der eingebrachten grossen
Menge mehrere Tage in Anspruch nimmt, filhrt ausserdem zu einer
acuten toxischen Nephritis, wobei in geringer Menge ein Eiweiss, Blut
und Harncylinder enthaltender Harn entleert wird, welcher um so
mehr als ein fir das Fortbestehen des Lebens gef#hrliches Moment
betrachtet werden kann, weil ja auwsserdem die Krankheit, welche
zu dem Missbrauch des Kaliumechlorats Veranlassung gab, vielleicht
schon die Nieren getroffen hat. Es entwickeln sich dann die von
der Uréimie abhiingigen Storungen des Nervensystems. Dass nun
in dem von solchen Kranken stammenden blutigen Harn Methsimo-
globin gefunden werden muss, besonders wenn der so viel Chlorat
enthaltende Harn vor der Untersuchung kiirzere oder lingere Zeit
sich selbst tiberlassen war, ist nach unseren friitheren Auseinander-
setzungen (III, S. 192) ohne Weiteres klar. Man sieht, wie leicht
alle Vergiftungserscheinungen sich erkliren lassen und wie wenig
Veranlassung da ist, noch irgend ein anderes unbewiesenes Moment
zur Erkldrung des Vergiftungsbildes heranzuziehen.

Nur eine Erscheinung bleibt scheinbar unerklirt. Es ist diejenige
der grauvioletten Flecken der Haut, welche in dem von Marchand
beobachteten Falle am 11, Tage der Krankheit, einen Tag also vor dem
Tode, als ein rothfleckiges, masernihnliches Exanthem an den Vorder-
armen und den unteren Extremititen bemerkbar waren, in dem von
Wegseheider mitgetheilten Falle auch mnicht in den ersten Tagen der
Vergiftung, sondern wihrend des Verlaufs der 14tigigen Krankheit als
zahlreiche kupferrothe Flecken beobachtet wurden, welche auch in einem
von Hofmeier beobachteten, mit Scharlach complicirten Falle als dunkel-
kupferrothe Flecke auftraten und endlich als eigenthiimliche blaue Flecke
auf den Wangen auch in dem Brandscheider’schen Falle zur Beob-
achtung kamen.2) In keinem der iibrigen Fille, welche zu v. Me-
ring’s Casuistik gehoren, fand sich dieses Symptom. Ich bin nun wohl
geneigt, dieses relativ seltene Symptom, welches ja nicht einmal von der
Vergiftung direct abhiingig zu sein braucht, anch als ein urimisches auf-
zufassen, da ja bei der Uriimie derartige Flecken und Exantheme be-

kanntlich vorkommen konnen; in keinem Falle kann man aber behaupten,
dass die Blutzersetzungstheorie mehr Aufklirung gibt iiber diese ineon-

1) Mackay, Dieses Archiv. XIX.Bd. . 269.
2) v. Mering 1. ¢. 8. 49. 50.
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stante Erscheinung, welche, wenn sie durch die supponirte Blutzersetzung
bedingt wire, gewiss in den meisten Fillen nicht hitte fehlen konnen.

Wenn man sich die Miihe nimmt, in der #lteren Liferatur die
Vergiftungsfille zusammenzustellen, welche der seiner Zeit so hoeh-
gelobte Salpeter verursacht hat, so ergibt sich eine fast vollkommene
Identitit zwischen den durch diese beiden Kalisalze bewirkien In-
toxieationen.

So lesen wir z. B. bei Orfilal) folgenden von Laffize im Jahre
1787 beobachteten Fall: Eine Dame nahm des Morgens anstatt schwe-
felsaure Magnesia eine Unze (24 g) salpetersaures Kali in einem Glas
Wasser mit 2 Unzen Aepfelsyrup. /i Stunde spiter stellten sieh fol-
gende Symptome ein: Cardialgie, Ekel, schmerzhaftes Erbrechen,
Diarrhden, dann Convulsionen, welche den Mund verzerrten, zu-
letzt fast unfiihibarer, schwacher Puls, kalte Extremitifen,
schreckliche, durch nichts zu stillende Sehmerzen im Unterleibe, Dy s-
pnoe, Tod nach 3 Stunden. So wurde weiter in einem von Deutsch
mitgetheilten Falle, welcher in Genesung iiberging, wihrend lingerer Zeit
eine gestorte Harnsecretion beobachtet.2)

Zwar konnte man nun nach der Binz-Barth’schen Darstellung?)
auch fir die toxische Wirkung des Salpeters eine Blutzersetzung
verantwortlich machen wollen, denn anch bei der toxischen Wir-
kung des Natriumnitrats soll das Nitrat zum Theil in Nitrit tiber-
gehen und eine Reduction im lebenden Organismus unnd im leben-
den Blut erfahren, aber dagegen muss bemerkt werden, dass nach
Anwendung des Chilisalpeters beim Menschen und Thier im voll-
stindig reinen Harn von Kobert kein Nitrit aufgefunden werden
konnte!) und dass die von Barth bei Froschen und Kaninchen
durch Natriumnitrat hervorgerufenen toxischen Erscheinungen im
Grunde keine anderen zu sein scheinen, als diejenigen, welche unter
dem Einflusse einer concentrirten Salzlosung beobachtet werden kon-
nen.’) Wenn man aber trotzdem in der Identitit der durch Kali
chloricum und Kali nitricum verursachten Vergiftungshilder keinen
triftigen Grund anerkennen wollte, um beide auf Kaliwirkung und
concentrirte Salawirkung zuriickzufiihren, so liefern, abgesehen von
den frither schon mitgetheilten experimentellen Thatsachen, die in

1) Traité des poisons. 1818. IL. éd. p.119.

2) Med. Times and Gazette. 1856. 30. Aug.

3) Barth, Toxikol. Untersuchungen iiber Chilisalpeter. Bonn 1879,

4) Falek, Toxikologie. 1880. 8. 116 Anmerkung.

5) Das durch Barth beschriebene Vergiftungsbild, sowie die von Natrium-
nitrat zur Herbeifihrung einer sogesannten Narkose bei Froschen nothige Dosis
stimmen absolut mit den von uns bei Anwendung einer concentrirten Kochsalz-
l6sung in dieser Beziehung constatirten Thatsachen.
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der Literatur verzeichneten Fiélle von Vergiftung durch Kaliumsulfat
in dieser Beziehung den endgiiltigen Beweis fiir die Richtigkeit unserer
Anschauungen. Es hat bis jetzt noch kein Forscher daran gedacht
oder daran denken konnen, eine durch dieses Salz hervorgerufene
Blutzersetzung oder eine Reduction dieses Salzes im lebenden Orga-
nismus zu vermuthen. Und dennoch ist das Vergiftungsbild des Ka-
liumsulfats — wie man sich davon aus den von Orfilat), Chri-
stison?), Taylor?3) mitgetheilten Fillen tiberzeugen kann — kein
anderes wie diejenigen des Kaliumchlorats und Kaliumnitrats. Hef-
tiges Erbrechen, profuse Diarrhoe, Magen- und Bauchschmerz, Herz-
schwiche, Athemnoth, Convulsionen stellen auch hier das Vergif-
tungsbild dar. )

Und was schliesslich den einzigen in der Literatur verzeichneten
Fall von Vergiftung und Tod durch chlorsaures Natron anlangt, so
stimmen die bei demselben von Jacobi5) beobachteten Erscheinungen
vnd die von diesem Antor angeschuldigte Todesursache: acute diffuse
Nephritis, so gut zu unserer Darstellung, dass wir daritber kein Wort
weiter zu verlieren brauchen.

Nun konnte vielleicht die relativ kleine Dosis, 10 Drachmen == 40 g,
Wunder nehmen. Die letale Dosis des Kochsalzes — welches sich nach

1) Traité des poisons. 1818. I. p. 560.

2) A Treatise on Poisons. Edinburgh. 1841. p. 657.

3) On poisons. London 1859. p. 340,

4) Die giftigen Eigenschaften des Sal polychrestum, Sal de duobus, welches
im vorigen Jahrhundert als ein Specificum gegen das Milchfieber der Wochnerinnen
sehr vielfach und in grossen Dosen verordnet wurde, waren schon damals Sobaux
bekannt. Er beobachtete schon die der Vergiftung zukommenden Bauchschmerzen,
die Convulsionen in den oberen und unteren Extremititen, die Anurie und fand
darin Ursache ,,pour le faire repentir de I'avoir mis en usage“. Der erste letal
endigende Fall ward von Bayard und Chevallier im Jahre 1842 (Annales
d’'Hygiéne publique. 1842, T.XXVII. p. 397 — 437) mitgetheilt. Die Vergiftung
betraf eine 25 jihrige gesunde Wachnerin, welche nach der Vorschrift ihres Arztes
in 1%2 Standen 40 g Kaliumsulfat gebrauchte und, nachdem sich Erbrechen und
Diarrhoe eingestellt hatte, unter den Erscheinungen einer ,chaleur ardente dans
la. bouche, 'estomac et le ventre, avec de Vengourdissement et des crampes aux
membres supérieurs et inférieurs, puis des étouffements innerhalb 3%s Stunden
nach der Einnahme der ersten Dosis verschied. Die hinzugezogenen Aerzte ver-
mutheten eine Verunreinigung des Salzes und erklirten, dass der Tod nicht durch
das Kaliumsulfat herbeigefilhrt sein kénnte, bei der gerichtlichen Untersuchung
ergab sich aber das Salz als vollkommen chemisch rein und das Obergutachten
nahm dann auch den Tod als durch Kaliumsulfat verursacht an, unter dem be-
gunstigenden Einflusse der bei der Wochnerin obwaltenden speciellen Zustande
(conditions spéciales).

5) v. Mering L. ¢. S,43.
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unserer Darstellung in seiner Wirkung auf den thierischen Organismus
als ganz vollkommen identisch mit dem chlorsauren Natron herausstellt —
war doch in den von Christison?) und Taylor?) mitgetheilten Fillen
eine viel grossere, sie betrug 1l/s—1 Medicinpfund (180—360 g). Aber
man muss bedenken, dass der von Jacobi mitgetheilte Fall einen Kran-
ken, keinen Gesunden betraf, und dass nach Christison bei Gesunden
sechon 15— 60 g trocken genommenes Kochsalz toxische Erscheinungen
zu erzielen vermigen.

Ich kann hiermit meine Aufgabe als erledigt befrachten. Es ist
mir hoffentlich der Beweis gelungen, dass von einer besonderen eigen-
thiimlichen toxischen Wirkung der chlorsauren Alkalisalze keine Rede
sein kann und dass die Giftwirkung dieser Substanzen theils der
irritivenden (resp. corrodirenden) Wirkung jeder stark concentrirten
. Salzlosung, theils den physiologischen Wirkungen ihrer alkalischen
Componenten zugeschrieben werden muss.

Die fiir die Praxis aus dieser Auffassung sich ergebenden
Schlussfolgerungen sind einfach und stimmen mit den von v. Me-
ring gegebenen Rathschligen?) fast ganz iiberein. Man gebe die
chlorsauren Alkalisalze nicht in zu grosser Menge auf einmal, nicht
in zu concentrirter Losung und nicht unter Umstinden, welche der
Aufnahme des Salzes in das Blut oder der irritirenden Wirkung
forderlich sein kinnen, nie also in grisseren Gaben bei leerem Magen.
Bei fast allen sicher constatirten Vergiftungen durch chlorsaures Kali
wurde eine sehr concentrirte Losung oder das Salz in Substanz im
niichternen Zustande in griosserer Menge — meist aus Versehen —
genommen. Dagegen hat sich der wiederholte Gebrauch kleiner
Gaben in diluirter Losung (1!2—2 Proc.) als vollkommen gefahrlos
ergeben und ist kein einziger sicher constatirter Fall bekannt, in wel-
chem beim Erwachsenen eine mittlere Tagesgabe von 3—5—8 g Kali
chlorieum (in nicht zu concentrirter Losung) irgend welche nachthei-
ligen Folgen verursacht hat. Dass man mit der Anwendung von Kali-
salzen und also auch mit derjenigen des chlorsauren Kali vorsichtig
sein muss, wenn die Harnsecretion entweder primér oder secundir
darniederliegt, braucht nicht besonders hervorgehohen zu werden.
Unter diesen Umstéinden kann es doch vielleicht zu einer Anhinfung
der Kalisalze in dem Blute kommen, da die Ausscheidung der Kali-
salze in der Regel nur langsam vor sich geht. Dann wiirde also
das chlorsaure Natron den Vorzug verdienen, ebenso wie in allen

1
2
3

~—

¢. 8,657 und 658.
c. S.3.
c. 8.1

—
— b

36 —139.
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den Fillen, in welchen man zu irgend einem therapeutischen Zwecke
grossere Mengen der chlorsauren Alkalisalze anwenden will. Nur
muss selbstverstindlich auch bei dem chlorsauren Natron die irri-
tirende und giftige Wirkung concentrirter Losungen nie aus dem
Auge gelassen werden und die angewandte Losung daif eine gewisse
mittlere Concentration (3—25 Proe. z. B.) nicht tibersteigen. Wenn
man ibrigens meint, dass der Gebrauch der chlorsauren Alkali-
salze auch bei Fiebererscheinungen oder Stérungen der Respiration
besondere Vorsicht erheischt, und man andererseits in der Transfusion
ein Mittel zur Bekdmpfung der Vergiftungserscheinungen erblickt!), so
hat man sich zu diesem Ausspruch nur durch unrichtige theoretische
Deductionen verfilhren lassen, da fiir einen nachtheiligen Einfluss
dieser Bedingungen kein einziger Grund angefiibrt werden kann.
Muss man nun dafiir eintreten, dass das chlorsaure Kali dem Hand-
verkauf in den Apotheken und Droguenhandlungen entzogen werde?
Das chlorsaure Kali ist ganz gewiss nicht giftiger wie alle anderen
Kalinmsalze, das chlorsaure Natron nicht giftiger wie Kochsalz. Man
miisste also dieselben Maassregeln fiir alle in der Medicin gebriuch-
lichen Alkalisalze nehmen, bei deren Gebrauch in grossen Gaben
auf einmal schon Vergiftung und Tod beobachtet ist, und wenn
man logisch verfahren wollte, auch das Kochsalz unter diese Sub-
stanzen rechnen. Davon kann nun wohl keine Rede sein, demnn
wohin wiirde es fiilhren, wenn man alle Arznei-, Nahrungs- und
Genussmittel, welche auf einmal in zu grossen Gaben gereicht oder
genommen dem Organismus schaden konnen, dem Handverkauf ent-
ziehen wollte? Dagegen lasst sich nun freilich einwenden, dass die
Frequenz der Vergiftungsfille durch Kali chloricum in den letzten
Jahren gegeniiber der Frequenz der Vergiftungsfille durch andere
neutrale Alkalisalze eine ungeheuer grosse genannt werden muss.
Unter diesen Fillen gibt es vielleicht einige, in welchen man zu
voreilig aus der an der Leiche gefundenen Blutverinderung auf eine
Chloratvergiftung als Todesursache geschlossen hat, aber wenn man
auch diese ausscheidet, so konnen doch leicht aus der Literatur dex
letzten 10 Jahre 20—30 Fille gesammelt werden, in welchen grosse
Gaben Kali chloricum auf einmal aus Versehen oder aus Unachtsam-
keit zweifelsohne den Tod verursacht haben. Ob daraus fiir den
Staat die Pflicht erwichst, gegen diesen Misshrauch einzuschreiten,
ist eine Frage, deren Beantwortung nicht hierher gehort. Nur darauf
mochte ich hinweisen, dass auch hier Aufkidrung des Laien und des

1) v. Mering 1. ¢. S. 137 und 138.
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medicinischen Publikums iiber die Wirkungsweise dieser Salze am
meisten dazu beitragen wird, die Frequenz der Vergiftungsfille herab-
zusetzen, wie dies auch mit den Vergiftungen durch Kali nitricum und
Kali sulfuricam der Fall gewesen ist, deren Frequenz im vorigen und
im Anfange dieses Jahrhunderts jetzt nur noch eine historische und
wigsenschaftliche Bedeutung hat.

Schliesslich kann ich nicht unerwihnt lassen, dass der erste
Autor, welcher auf die Giftigkeit grosser Gaben chlorsauren Kalis
aufmerksam gemacht hat, Jacobi, in seiner Darstellung der toxischen
Wirkung dieser Substanzen hauptsichlich auf die dadurch erzeugten
gastrischen Storungen, die Beeintriichtigung der Herzthitigkeit und
die herbeigefiihrte Nierenentztindung hingewiesen hat und also schon
im Jahre 1860 denselben Standpunkt einnahm !), welchen ich in dieser
Arbeit als den richtigen zu bezeichnen bestrebt war. Dass nun auch
mit Bezug auf die therapentische Wirkung der Chlorate derselbe
Standpunkt behauptet und anch diese Wirkung auf eine einfache
Salzwirkung zuriickgefiibrt werden muss, mdchte a priori man-
ches Bedenken erregen. Sind nicht auf kranken Schleimhduten bei
Diphtheritis, bei Stomatitis mercurialis u. s. w. Fdulniss- und G&b-
rungserreger in gentigender Menge vorhanden, um eine Reduction
des angewandten Salzes zu erzeugen, und ist der Heileffect nicht den
sehr kleinen, dabei allmshlich frei werdenden Mengen Sauerstoff zu
verdanken? Ich mochte zwar nicht die Moglichkeit dieser Zersetzung
von vorneherein in Abrede stellen, aber wenn ich den XIX. Versuch
v. Mering’s?) genauer ins Auge fasse, aus welchem sich ergibt,
dass selbst bei einer an Stomatitis mercurialis leidenden Kranken,
welche eine Kali chloricum-Losung als Gurgelwasser gebrauchte und
nach lingerem Gurgeln verschluckte, fast alles chlorsaure Kali im
Harn wieder gefunden werden konnte, dann scheint es mir, als ob
auch fiir den therapeutischen Effect dieser Verbindungen die durch
dieselben hervorgerufene Salzwirkung mehr Bedeutung hat, wie die
bis jetzt unbewiesene Abgabe von Sauerstoff.

1) American med. Times. 1860. v. Mering L. c. S. 43,
2) L e B.69.



