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Die nachfolgend mitgetheilten Untersnchungen ver-
folgen hauptsdchlich den Zweck, die Wirksamkeit einiger
von E. Merck in Darmstadt aus verschiedenen Aconitarten
neu hergestellter Aconitine unter sich und mit dem als be-
sonders stark wirksam bekannten Priparate von Duguesnel
zu vergleichen, Es wird sich dabei zeigen, dass die friihere
Anschauung, nach welcher das sogenannte deutsche Aco-
nitin relativ schwach wirken soll, durchaus unrichtig ist.
Wir werden dabei gleichzeitig Gelegenheit nehmen, auf einige
Fragen der Aconitin-Wirkung, insbesondere der Einwirkung
auf das Nervensystem und das Herz bei Frischen niher
einzugehen.

Die in den #usserst zahlreichen Aconitarten (aus der
Familie der Ranunculaceen) enthaltenen, sehr stark wirk-
samen Alkaloide werden bekanntlich mit dem gemeinsamen
Namen ,Aconitin“ bezeichnet. Schon die Alten kannten
die giftige Wirkung der Stammpflanze und wandten sie zu
arzneilichen Zwecken, namentlich als diuretisches Mittel an.
In Deutschland verdankt die Drogue ihre Verbreitung unter
den practischen Aerzten und ihre Einfiihrung in die Pharma-
copde hauptsiichlich den Bemiithungen von Claudius Richard
zu Prag und Stoerk in Wien, welche in der Mitte des
vorigen Jahrhanderts lebten. Die wirksame Base, das Aco-
nitin, wurde jedoch erst in diesem Jahrhundert (1833) ent-
deckt und von verschiedenen Chemikern dargestellt.

Es bhandelte sich nun vor allen Dingen darum, zu er-
mitteln, in welchem Verhdltniss in chemischer und pharma-
kologischer Hingicht die aus den verschiedenen Arten der
Stammpflanze hergesteliten Basen zu einander stinden. Allem
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Anschein nach schien insbesondere die Wirksamkeit, der aus
Aconitum ferox und Aconitum Napellus gewonneneu
Alkaloide eine #usserst verschiedene in quantitativer Be-
ziehung zun sein, wenn auch die chemischen Kigenschaften
beider Basen keine so wesentlichen Unterschiede zeigten.
Man begniigte sich antinglich damit, die Dosis toxica und
letalis von den beziiglichen Praparaten fir die verschiedenen
Thierklassen festzustellen, ohne auf die Kinzelheiten der
Wirkung zundchst genauer einzugehen. Da die Kxperimente
anfangs nur an Siingethieren angestellt wurden und letztere
in KFolge der Einwirkung des Giftes auf die Respiration sehnell
an Erstickung zu Grunde gingen, so ist es nicht zu ver-
wundern, wenn die sonstigen Details der ausserst mannig-
faltigen Wirkung damals noch unerforscht blieben. Man
Degniigte sich eben mit der Schilderung der allgemeinen Ver-
gitftungserscheinungen, und zwar war es meist ein von Morson
aus Aconitum ferox hergestelites Priparat, welehes zu
jenen Versuchen benutzt wurde.

Dagegen ist nun in neuerer und neuester Zeit die
Wirkung der verschiedenen LAconitine* zum (Gegenstand
eingeliender und zahlreicher Untersuclhiungen gemacht worden.

Zuerst war es Ascharumow,’) welcher das deutsche
Aconitin einer genaueren Priifung unterwarf und dessen
Wirkung auf das Centralnervensystem und auf das Heiz an
Frischen festzustellen suchte.

Tn Bezug auf die physiologische Wirkung des Aconiting
ant das Froschlierz fand Ascharumow, dass das Gift in
Dosen von 5 Mgm. das Herz zum diastolischen Stillstand
brachte, welchem letzteren bisweilen eine Verlangsamung,
bisweilen auch eine Beschleunigung der Herzaction vorher-
ging. Auf den vagus wirkt ihm zufolge das Acouitin lahmend,
indem die Reizung dieses Nerven nach geschehener Vergiftung
keinen Stillstand mehr hervorznbringen vermochte.

1y Ascharumow, Archiv fir Anatomie und Physiol. 1866, pg. 235,
Citirt: Boehm, Studien tber Herzgifte. Wirzburg 1871, pg. 13 und

33

Boehw, Archiv fir esxperiment. Pathol, und Pharmacol. L, pg. 335
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Ausserdem giebt Ascharumow an, dass die Erregbar-
keit der motorischen Nerven durch Aeconitin génzlich aunfge-
hoben wurde und dass 1 Mgm. seines Priparates hinreichte,
um einen Irosch vollstindig zu lihmen. Fiir das Kaninchen
betrug die letale Dosis 0,00 gr.

Genauer hat Boehm?) in seinen Studien tiber Herzgifte
die Wirkung des deutschen Aconitins (Merck’sches Prii-
parat) auf das Herz untersucht. Er experimentirte zuniichst
mit den von Ascharmmow angewandten Dosen (5—20 Mgm.)
und gelangte im Wesentlichen zu gleichen Resultaten, er-
weiterte dieselben jedoch nach verschiedenen Richtungen hin.
Bei Anwendung kleiver Dosen (0,1—1 Mgm.) konnte er wegen
der langsameren FEinwirkung des Giftes die Krscheinungen
besser und deutlicher beobachten und 3 Stadien der Wirkung
unterscheiden:

1. Ein Stadium der Beschleunigung der Herzschlige;
9. Ein Stadium der Herzkrimpfe;
3. Ein Stadium des Herzstillstandes.

Als Ursache der Beschleunigung glaubt Boehm eine
direkte Reizung der excitomotorischen Centren mit beginnen-
der Lahmung der hemmenden Herzapparate annehmen zu
missen. Nach vollstindiger Lithmung der sogenannten hem-
menden Centren treten dann ihm zufolge die Herzkrimpfe
ein, indem die Bewegungsimpulse, welche bestiindig aus den
automatischen Bewegungscentren zugeleitet werden, nicht
mehr durch hinreichend starke Widerstinde beeinflusst werden
und daher jene unregelmissigen Bewegungen auslosen. Kin
Herztetanus aber, welchen man a priori annehmen miisste,
kommt deshalb nicht zu Stande, weil die motorisclien Centren
an mehreren Stellen des Herzens zersteut liegen und daher
in Folge der Einwirkung des Giftes die verschiedenen Theile
des Herzens nacheinander und ohne regelmiissige Reihenfolge
zur Contraction gebracht werden. Der diastolische Herzstill-

1y Boehwm, Studien @ber Herzgifte. Wirzburg 1871, pg. 18 und
Boelhm u. Wartmanu, Verbandl. der phys. med. Gesellsch. in Wirzhurg.
‘| N. F. Bd. 111, pg. 63.

1*
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stand, das dritte Stadium, tritt in Folge einer Lihmung der
motorischen Herzcentren ein.

Spiter stellten dann Boehm und Ewers?) Versuche
mit Psendaconitin aus Aconitum ferox an Siugethieren
und ¥roschen an, um die allgemeinen Vergiftungserschei-
nungen zu beobachten und den Einfluss des Giftes auf das
Nervensystem, die Respiration, Cireulation und Speichel-
secretion zu erforschen. Das Priiparat war ein ungemein
wirksames, indem bereits ca. 1/, Mgm. bei Froschen eine
Vergiftung hervorriet. Bei Situgethieren wirkten schon 1/, Mg,
letal. Zur Erreichung eines solchen Tiffectes waren von dem
frither von Boehm benutzten deutschen Aconitin wenig-
stens 10 Mgm. erforderlich, und auch bei Versuchen an
Froschen ergab sich, dass die wirksame Dosis des letzteren
17 — 20 mal so gross war, als die des Pseudaconitins.

Die Wirkung des Aconitins auf das Nervensystem des
Frosches fasst Ewers in folgenden Worten zusammen :

,Das Aconitin wirkt reizend auf die intramuskuldren
Nervenendigungen und lihmend auf die motorischen und
reflexvermittelnden Ganglien des Riickenmarkes, wozu sich
viel spiter Verlust der Erregbarkeit der motorischen Nerveu
gesellt. Die quergestreifte Muskelsubstanz selbst scheint
durch das Gift in ihren vitalen Funktionen nicht alterirt zu
werden®.

Auf die ibrigen Resultate der Untersuchungen von
Boehm und Ewers gehen wir, da sie dem eigentlichen
Zweck unserer Arbeit ferner liegen, nicht niher ein.

Giulini?) kam Dei seinen Versuchen im Allgemeinen
su dhnlichen Resultaten wie Boehm, Wartmann und Kwers
und schliesst sich in Betreff der Ursachen der Vergiftungs-
erscheinungen den Ansichten jemer Forscher an. Er benutzte
ein Praparat des deutschen Aconiting von Merck und

1) Ewers, iber die phy‘siologischen Wirkungen des aws Aconit.
ferox dargestellten Aconitin. Dissertation. Dorpat 1873.

%) Ginlini, experimentelle Untersuehungen iber dic Wirkung des
Aconitins anf das Nervensystem, Herz und die Athmung.  Dissertation.
Erlaugen 1576.
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fand, dass 1/, Mgm. von demselben bei Frioschen vollstindige
Lalmung hervorrief.

Aneh Lewin?) weicht in seinen Angaben nicht wesent-
lich von denen Boehms ab. DBei seinen mit deutschem
Aconitin angestellten Versuchen an Froschen geniigten
15 Mgm., um die rregbarkeit der motorischen Nerven zu
schwiichen, und 25 Mgm., dieselbe zu vernichten. Von einemn
Trommsdorff’schen Liycoctonin {Aconitum Lycoctonum),
welches Ott2) zu scinen Versuchen benutzte, waren sogar
0,06 — 0,1 gr zur vollstindigen Lahmung der motorischen
Nervenendigungen bei Froschen erforderlich. Man ersieht
aus den obicen Angaben bereits, wie ungemein verschieden
in quantitativer Hinsicht selbst die Priiparate des soge-
pannten deutschen Aconitins wirkten, und wie im Handel
Priiparate cursiren konnen, welehe ca. 1000 mal so stark
wirken als andere gleichen Namens.

Murray?®) experimentirte mit sogenanntem Napellin
(Aconitum Napellus) von Trommsdortf und beobachtete an
Froschen nach Kinfihrung von 5 Mgm.: fibrillire Zuckungen,
codann Lilmung der Bauchmuskeln, dann der Athemmuskeln,
der Muskeln der Hinterbeine und zuletzt der Vorderbeine.
Die Verinderungen am Herzen bezieht auch Murray auof
eine directe Einwirkung des Giftes auf die Herzganglien, da
Durchschneidung der vagi keine Aenderung in den Vergif-
tungserscheinungen hervorrief.

Mackenzie4) stellte mit verschiedenen Aconittincturen
und Aconitin von Morson und T. und H. Smith Versuche

1y Lewin, Ueber die Wirkung des Aconiting anf das Herz. Medi-
cinisches Centralblatt 1875, Nr. 25. pag. 4CL Medicinisches Centralblatt
1876 Nr. 6. pag. 108.

*) Ott, Philadelph. med, Times. 1875 Nr. 206 (Referat im medicin.
Centralblatt 187G, pag. 109).

3 Murray, The physiological action of papellina and aconitia.
Philadelphia medic. Times. Apr. 27. p. 339. May. 25. p.888. May. 11. p. 364.

4 Mackenzie, The physiol. action of aconite. Practitioner. Feh.
Mareh. Apr. pg. 109. 185, 273. — (Da dic Originale dieser Arbeiten mir
nicht zuginglich waren, so benutzte ich die Referate ,im Jahreshericht
fiir die gesammte Medicin®, 1878 L pg. 427).

S
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an, wobei er namentlich auch das Verhalten der sensiblen
Nerven bei der Vergiftung untersuchte.

Langgaard!) sah schon nach ungemein kleinen Dosen
seines Priiparates, welches er sich selbst ans den Knollen
von Aconitum japanicum hergestellt hatte, heftige Wir-
kungen eintreten. Ks erwies sich diese Substanz itberhaupl
als eines der stirksten Gifte und iibertrat an Wirksamkeit
alle bisher bekannten Priiparate des Aconitins und Pseu-
daconitins.

Bei Vergiftung mit 1/,, Mgm. fand er die Reflexerreg-
barkeit aufgehoben, und nach Injection von t/y — !/, Mgm.
sah er jene Erscheinungen auftreten, wie sie oben bereits
wiederholentlich geschildert wurden. Seinen Beobachtungen
zufolge tritt die Lidlhmung der motorischen Nervenendigungen
erst nach der vélligen Liahmung des Riickenmarkes ein.

Mengen von 1/,-—1'/5 Mgm. riefen am Herzen des
Frosches die bereits von Boehm beobachteten Erscheinungen
Lervor und fithrten schliesslich einen diastolischen Stillstand
des Herzens herbei. Da letzterem erst die Aufhebung der
Reflexerregharkeit zu folgen schien, so glaubt Langgaard,
dass das japanisehe Aconitin vorwiegend ein Herzgift sei.

In neuester Zeit haben dann namentlich Aurep, Plugge
und Murrell versucht, verschiedene Handelspriapavate des
Aconitins in Bezug auf die Stirke ihrer Wirksamkeit zu
vergleichen.

Aurep? bediente sich dabei eines deutschen Priapa-
rates (von Th. Schuchardt in Gorlitz), eines englischen,
sowie des ,krystallisirten Aconitins“ von Duguesnel.

Das englische Aconitin war kein besonders stark
wirksames Priparat (Letaldosis bei Froschen 1/; Mgm.), wihrend
das deutsche bereits zu 1/,, Mgm. einen KFrosch todtete.

Gaben von 1,y — '/5, Mgm. riefen am Froschherzen die
ganze Reihe der bereits von Boehm beschriebenen Erschei-
nungen hervor; nach noch kleineren Dosen wurde der Herz-

3 Langgaard, Virchow’s Archiv, Bd. 79 pg. 220
M Aurep, Archiv (iir Physiologic. Supplement-Band. 1880. pg. 161
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schlag nach vorausgegangener lang andauernder Beschleuni-
gung gewbhnlich wieder normal. Da nach letzteren Gaben
die Nn. vagi nicht geldhmt waren und irotzdem eine Puls-
beschleunigung eintrat, so zieht Aurep daraus den Schluss,
dass die durch Aconitin hervorgebrachte Pulsbeschleunigung
nieht auf einer Lihmung der hemmenden Apparate beruhen
kinne. Ferner zeigten die am ausgeschnittenen Froschherzen
cemachten Vergiftungsversuclee, dass jeder Einfluss vom Cen-
traluervensystem her auszuschliessen sei

Am  stirksten von den drei Priparaten wirkte das
Duquesnel'sche; denn Gaben von 'z Mgm. waren oft, und
Gaben von 1/, immer todtlich. Schon Dosen von 1, Mg
riefen schwere und lang davernde Vergiftungen bei Froschen
hervor. 1)

Auch Murrell?) giebt an, dass das Aconitinum cry-
stallisatum von Duquesnel stirker witke als irgend eine
der amorphen Aconitinsorten.

Aus den Versuchen von Plugge?) konnte man entnehmen,
dass das Petit’sche Aconitin ungefihr 8 mal so stark
wirkt als das deutsche von E.Merck und letzteres wieder-
wm 20— 30 mal so stark als das Friedlinder’sche. Die
geringere Intensitit der Wirkung des Merck’schen Pripa-
rates gegenitber dem Peti t’sehen erklirt sich jedoch dadurch,
dass Plugge, wie er selbst angiebt, ein gelbliches, hell-
braunes, angenscheinlich also altes und unreinerves Pridparat

1y Die Aungabe von Anrep, dags das Priparat von Duguesnel in
Wagser unléslich sei, ist insofern hichst auffallend, als das gegenwartige
Duyuesnel’sehe Aconitin das einzige in Wasser gauz leieht losliche
Handelspritparat ist, da dasselbe nicht aus dem freien Alkaloide, sondern
aus dem salpctersauren Salze (mit 80,7 %/, Acounitin) besteht. Letztercs
it auch der Grund, weshalh dieses Driparat sohon krystallisivt ist. (Ver-
gleiche auch Squibb, an ephemeris of materia medica, pharmacy, therapeu-
tics aud collateral information Vel 1. Nr. 6. Nov. 1882, pg. 167).

7y Murrell, Brit. medic. Journ. 1882 pg. 555, (Da das Original
dieser Arbeit wir nicht zuginglieh war, s0 benutste ich das Referat iu
Qehmidt's Jahrbiicher Bd. 195, pg. 120).

% Plugge, Virchow’s Archiv, Bd. 87. pg. 410,

e
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vou Merck zu seinen vergleichenden Untersuchungen ver-
wendet hat,

Ueberblickt man die nicht unbetriichtliche Anzahl der
oben erwihnten #lteren und neuweren Untersuchungen, so er-
giebt sich aus ihnen bereits soviel, dass es fiir die Wirksam-
keit der Aconitinpriparate weit mehr auf die Sorgfalt der
Darstellung, als auf die Art der Abstammung ankommt. Dass
gerade das sogenannte deutsche Aconitin stets fiir ein
relativ schwach wirkendes Priparat gehalten wurde, erklirt
sich aus dem Umstande, dass gerade von diesem fast immer
alte und unreine Handelssorten benutzt und mit sorgfiiltig
hergestellten englischen und franzosischen Priparaten
verglichen wurden. Wir werden zeigen, dass die neueren
deutsclhen Priparate den letzteren durchaus nicht nachstehen.

Ich theile zundchst, wozu ich vom Herrn Prof. Harnack
autorisivt bin, eine Reihe von Versuchen in Kiirze mit, welche
von ihm vor nicht gar langer Zeit mit 3 neueren Merck’schen
Priparaten an Froschen angestellt worden sind. Die beziig-
lichen Alkaloide waren aus Aconitum ferox, Napellus
(schweizer Wurzel) und japanicum isolirt.

Fiir das Aconitin ans Aconitum ferox kounte /s
Mgm. als Grenze der letalen Dosis angesehen werden; doch
trat hier die Wirkung sehr allmilig, im Laufe von 24 Stunden
and mehr ein, Die Menge stimmte demnach mit der von
Bohm fiir das Pseudacorutin ermittelten Dosis iiberein.
Die Angabe von Bohm, dass das aus Aconitum Napellus
hergestellte Aconitin bei R. esculenta nur spinale
Lihmung, keine Lihmung der motorischen Nervenenden und
Muskeln hervorrufe, konnte Prof. Harnack nicht bestitigen;
es trat hier der Reihe nach Lihmung des Gehirns, Riicken-
markes, der motorischen Nervenendigungen und endlich auch
der Muskeln ein.

Das damalige Praparat aus Aconitum japanicum
wirkte schwicher als das aus Aconitum ferox, was, wie
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wir sehen werden, in Bezug auf das neueste Aconitinum
japanicum von Merck nicht mehr der Fall ist. Jene
Versuche zeigten, dass fiir das Aconitinum japanicum
10— Mgm. ungefilir als Grenze der letalen Dosis anzu-
sehen war, dass es also etwa nur halb so stark wirkte wie
das Aconitin aus Aconitnm ferox. Bei kleineren Dosen
(V/so—"/30 Mgm.) trat keine Lahmung mehr ein und das Thier
ging nicht zu Grunde, dagegen zeigten sich gewisse Erregungs-
erscheinungen, Steigerung der Reflexerregbarkeit und jene
eigenthitmlichen Symptome, welche auf eine Medullarreizung
schliessen lassen. Bisweilen schienen Convulsionen nahe bevor-
zustehen, doch kam es nie zu eigentlichen Krampfen. Da-
gegen rief dieses DPriiparat fibrillire Muskelzuckungen am
dentlichsten hervor.

Bei der Priffung der Wirksamkeit des schweizer
Aconitins stellte sich folgender Befund heraus:

Ungefihr 2 Stunden nach der Injection von 1/, Mgm.
erfolgte Lihmung der willkiirlichen Bewegungen und bedeutende
Verringerung der Reflexerregbarkeit. Nach 4 Stunden war
die Lingsleitung durch das Riickenmark aufgehoben, worauf
schliesslich bald der Tod erfolgte. Nach 1/, Mgm. trat im
Laufe von mehreren Stunden eine heftige, bis zum Tode
tilhrende Wirkung ein, und nach !/;, Mgm. innerhalb einiger
Stunden Lihmung des willkiirlichen Bewegungsapparates,
Erregungserscheinungen von Seiten der medella oblongata
und Muskelzittern. Also auch von dem deutschen Aconi-
tin konnte !/;, Mgm. als Grenze der wirksamen Dosis an-
gesehen werden; es wirkte demnach mindesteus gbenso stark
wie das aus Aconitum ferox und stirker als das japa-
nische Aconitin.

Vergleiche mit einem direkt bezogenen en glischen
Priparate, sowie mit einem #lteren, stark gelb gefiarbten
deutschen ergaben, dass das erstere ungefihr ebenso stark
wirkte, wie die aus Aconitum ferox und helveticum
von Merck hergestellten Alkaloide, withrend von dem alten
dentschen etwa 15—20 mal so hohe Dosen erforderlich
waren, um die gleiche Wirkung zn erzielen.

S



Die siammtlichen drei Priaparate von Merck bestanden
aus einem feinen, rein weissen Pulver, welches in angesiduertem
Wasser sich leicht liste.

7Zu meinen eigenen Versuclien habe ich ausschliesslich
Frosche, und zwar namentlich R. temporavia (frische
Sommerfrosche) benutzt. Zu diesen Untersuchungen dienten
drei neue Aconitinsorten, welche ich der Freundlichkeit des
Herrn 1. Merck in Darmstadt verdanke, und zwar die
folgenden:

1) Aconitinum crystallisatum von Duguesnel.

9) Aconitin. japanicum, neuestes Merck’sches I'ria-

parat.

3) Aconitinum aus Aconitum Napellus (aus tyroler

Wurzel von Merck nen dargestellt).

Von diesen drei Priparaten war das erste, welches, wie
oben angegeben, aus salpetersaurem Salz Desteht, in Wasser
tilr siclt sehr leicht loslich, die beiden tibrvigen wurden unter
Zusatz eines Tropfens Salzsiure in Wasser gelost, und diese
Lisungen zum Zweck der Versuche mit einer i/, prozentigen
Kochsalzlosung entsprechend verdinnt.

In Betreft der chemischen Reaktionen, welehe itbrigens
gerade fiir das Aconitin nicht besonders charakteristisch
sind, liess sich ein erheblicher Unterschied zwischen den drei
Priiparaten nicht constatiren. Hine genauere cliemische Unter-
suchung wurde nicht ausgefitit, weil es uns gerade darauf
ankam, die Handelspriparate in ilwer Wirksamkeit zu
vergleichen. Der aunftallendste Unterschied war der, dass die
verdiinnten Losungen des Duquesnel’schen Pmpdmtes beim
Aufbewahren ziemlich raseh unwirksam wurden, wihiend sich
das Gleiche von den andern beiden Priparaten nicht in der
Weise Leobachten liess,
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Vergleichende Versuche mit den 3 Praparaten in Bezug
auf die untere Grenze der wirksamen Dosis.

Bei den zum Vergleiche der Wirksamkeit angestellten
Versuchen wurde selbstverstindlich das Korpergewicht der
Froselie mit beriicksichtigt. In den folgenden Versuchspro-
tokollen sind itberall die absoluten Dosen angegeben, withrend
bei Berechnung der velativen Mengen (conf. Tabelle) selbst-
verstandlich der Umstand beriicksichtigt wurde, dass das
Priaparat von Duquesnel nur 80,79/, Aconitin enthiilt,

Versuche mit Aconitinum crystall. von

Duquesnel.
1. Rana temporaria (mittelgross.)
Zeit:
Hho42m.  Tujection von /5 Mgm.
‘ Hh H3m. Beweglichkeit herabgesetst, Das Thicr zieht nur mit

Mithe die Extremitiiten an und bedarf mehrmaliger Anregung,
hevor es sich weiter hewegt.

Hh B7m. Bewegungstihigkeit schwindet mebr und mchr; nur
schr starker Druck vermag zuweilen eine kleine Bewegung
hervorzurufen.

6L 100 Die willkirlichen Bewegungen werden immer schwicher
und seltener; hintere Extremititen schlaff ausgestreckt.

6h 25m. Kaum reflectorische Bewegung mehr, dazwischen noch
ganz schwache willkiirliche. Liingsleitung durch das Ritcken-
mark noch crhalten.

6h 35m. Auf tactile Reize noch ganz schwache reflectorische
und mitunter noch eine willkiirliche Bewegung,  Lingsleitung
intact. Athembewegung nicht mehr wahrnehmbar. Fibrillare
Muskelzuckungen kaum bemerkbar.

6h 41 Der Zustand ist noch derselbe.

11h 265m. Des nichsten Morgens: Liingsleitung nicht bedeutend
abgeschwiicht.  Nach Ocfluung des Thorax zeigt sich, dass
das Herz hereits in Diastole stillsteht.

2. Rana temporaria (mittelgross.)
Zeil:
0L 30m. Injection von '/ Mgm.
Oh 37m. Das Thier wird etwas uunruhiger und macht wieder-
holte Fluchtversuche,
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Zeit:

10h. Dic Absonderung der Hautsecrete ist in hohem Maasse
gesteigert, so dass ein reichlicher schawmiger Schleim die
Korperoberfliche iherzicht. Zugleich ist cine gewisse Schwiche
in der Bewegung nicht zu verkennen.

10h bm. Das Thier kriimmt den Ricken und fithrt krampf-
hafte Bewegungen aus, welehe als Wiirgbewegungen bezeich-
net werden konnen,

10h 10m. Brechbewegungen wiederholen sich, daneben hilufiges
Muaulaufsperren.

10h 20m.  Die Trigheit in der Bewegung tritt dentlicher her-
vor. Hintere Extremitiiten werden erst nach einiger Zeit aus
der gestreckten Lage gebracht.

11h. Willkinliche Bewegungen fast aufgchoben, Reflexerreghuar-
keit sehr schwach, dagegen ist die Léngsleitung  durchs
Rilckenmark intact.

11h Hhm. Willkirliche und reflectorische Bewegungen fast ge-
schwunden.

11h 20m.  Schwache fibrilliive Muskelzuckungen,

12h 16wm.  Der Zustand ist im Wesentlichen unverfindert geblieben,

Versuch beendet.

3. Rana temporaria. Kdrperg D1 gr.
Zeit:

9h 35m. Tejection von Yy Mgm.

9h 481m. Krimmung des Riickens, dann Hin- und Hertammeln
des Thicres und incoordinirte Bewegungen.: Fortwilhrendes
Maulautsperren.

10h Hbm. Respirationsbewegungen sind beschleunigt und mithsam.
Willkiirliche Bewegungen schwinden mehr und mehr.  Nur
starke und anhaltende mechanizche Reize rufen Reflexe hervor.

1015 25m. Willkiirliche Bewegung vollstindig  aunfgchoben.
Reflexe nur auf starke Reize.

11h. Refleetorische Bewegungen werden sehr schwach und nur
zuweilen auf anhaltende clectrische Reize ausgelost. Lilngs-
leitung durch das Riickenmark noch vorhanden.

11h 10m. Bloslegung des Herzens. Ventrikel und Vorhife
arbeiten regelmiissig.  (Herzschlag D8 in 1 Minute.)

4. Rana temporaria. Korperg 37 gr
Zeit:
4h D0m, Tnjection von 1/, Mgm.
Hh. Fortwihrendes Maulaufsperren, Respiration beschleunigt.
5h 11m. Die willkiirlichen Bewegungen sind geschwiicht, nur
kriechend vermag sich das Thier fortzubewegen, dazwischen
vergebliche Hiipfversuche,
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Zeit:

H5h 30m. Willkiirliche Bewegungen fast geschwunden. Reflee-
torische Bewegungen treten auf Kneifen noch ein, erfolgen
aber trige und langsam, schneller und kriftiger dagegen
aul electrische Reize.

Hh 4hm. Krampfhaftes Maulaufsperren. Mitunter noch einzelue

- schwache willkiirliche Bewegungen. Reflexerregbarkeit ge-
schwitcht. Das Thier ertriigt die Rilckenlage beliebig lange.

Gh 1hm. Wirghewegungen.

Nach 2 mal 24 Stunden schien sich das Thier etwas erholt
zu haben.

Am 3. Tage waren Lingsleitung und Muskelerregbarkeit
noch nicht giinzlich aufgehoben, die Reaction auf clectrische
Reize fiel noch ziemlich prompt aus.

Versuche mit Aconitinum japanic.

5. Rana temporaria (mittlerer Grisse).
Zeit:
11h 4Hm. Injection zon /5, Mgm, :
11h 49m. DBrech- und Wirgbewegungen. Aufsperren des Maules.
12h 27m. Die Iriigkeit in der Bewegung macht sich bemerkbar.
s treten wiederholte Krimmungen des Riickens ein und
von Zeit zu Zeit tiefe Tngpirationen. Fibrillire Muskel-
zuckungen sind moch nicht wabrnehmwbar, Der Kopf ist
herabgesunken.
12h 37wm. Die willkirlichen Bewegungen werden schwertilliger
und mithsamer.
12h 45m. Willkirliche Bewegungen noch vorhanden. Die
Ritckenlage wird lingere Zeit ertragen.
12h 50m. Hintere Extremititen bleiben schlaff ausgestreekt.
Spéter tritt jedoch cine allmihlige Erholung des Thieres
ein.

6. Rana temporaria. Kdrperg 34 gr
Zeit:

Hlt 48m. Tnjection von i/ Mgn

6h.  Beginmende motorische Libmung, Riickenlage wird sehr
lange crtragen; hefiige, aber voritbergeliende fibrillire Mus-
kelzuckungen, besonders der Rumpfmuskeln.

6h 2m. Willkiitliche Bewegungen haben fast aufgehdrt.

61 16m. Willkinliche DBewegungen treten hier und da cin
(Combination von Lihmungs- und leichten Reizerscheinungen.)

Hicrauf tritt eine allnilige Erholung cin, welche nach

21 Riunden vollstiindig erfolgt ist.
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7. Rana temporaria (mittelgross).
Zeit:

9h 3Hm. Imjection von '/, Mgm.

9h 42m. Voo der Haut wird reichliches Secret abgezondert.
Das Thier wird unruhiger.

10h. Hiulige Brechbewegungen. Beginnende motorische Lil-
mung, mitunter krampfhafte Contractionen der Riicken-
muskeln,

10h 15m. Tibrillive Muskelzuckungen, welche zuerst an den
Bauchmuskeln auftreten und sich bald dber die Extremi-
tiiten verbreiten.

10h 40m. Keine willkiirlichen Bewegungen mehr. Directe
Muskelerregbarkeit noch vorhanden. Das Merz wird blos-
gelegt; dasselbe ist strotzend mit Blut gefullt; withrend die
Vorhife noch schwache Contractionen machen, hat der Ven-
trikel bereits aufgehort zu schlagen.

Der Tod ist also frithzeitig, nach cr. 1 Stunde eingetreten.

Bei einem sofort mit derselben Dose nochmals angestellten
Versuche traten die allgemeinen Vergiftungserscheinungen
fast zu derselben Zeit ein, entwickelten sich aber in der Folge
langsamer wie bei den vorhergehenden Versuchen,

8. Rana esculenta. Korperg 47 gr.
Zelt:

6h 44m. Tnjection von 1/, Mgm,

6h HHm. Beginnende motorische Léhmung, Riickenlage wird
lange ertragen. Fibrillire Muskelzuckungen treten hesonders
an den Extremitiiten deutlich hervor.

7h Hm. Bei dem Versuch, das Thier auf den Riicken zu drehen,
machen sich gewisse Reizerscheinungen geltend, welche sich
in Streckungen der Extremititen dussern.

7h 10m. Plotzlich erfolgen Streckungen der hinteren Extremi-
iten und krampfhafte Contractionen in den Nacken- und
Riickenmuskeln.

Tn diesem Zustande verharrt dasz Thier lange Zeit, all-
mithlig aber erholt es sich wieder,

0. Rana temporaria. Korperg 39 gr,
Zeit: .
4h 42m. Injection von Y4, Mgm,
4h DHm. Zuweilen krampfhafte Bewegnungen der Riickenmuskeln.
Bei Bewegungen taumelt das Thier hin und her.  Fibrilldre
Zuckungen [ast simmtlicher Korpermuszkeln.
5h 6m. Die Bewegungen werden schwertilliger und seltener.
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Zoit:

Hh 15m. Die Erschlaffung nimmt mehr und mehr zu, besonders
in den hinteren Extremitiiten, dagegen sind die Reflexe noch
intact. Dag Thier macht zuweilen vergebliche Versuche, sich
vorwirts zu bewegen.

H5h 30m. Hintere Extremititen bleihen sehlaff ausgestreckt,
Lingsleitung durehs Rickenmark intact.  Bei dicsem Thiere
tritt allmihlig Erholung ein, sodass daszelbe am 3. Tage
nach der Vergiftung keine abnormen Erscheinumgen mehr
zeigt.

Versuche mit Aconitinum tyrolic.

10. Rana temporaia (mittelgross).

Zeit:
Hh 17m.  Injection von 1/, Mem,
Hh H0m.  DBrechbewegungen und  Aufsperren des Maules.  Die

Pupillen sind erweitert.

6h 10m.  Kaubewegungen. Die Athmung ist oberfliichlich.  Die
3ewegungen werden schleppend und kriechend.  Das Thier
ertriigt die Rilckenlage lingere Zeit.

6h 25m. Das Thier macht vergebliche Versuche sich fortzube-
wegen.  Hintere Extremititen schlaff ausgestreckt.  T.ings-
leitung durchs Rilckenmark intact. Reflexbewegungen nicht
mehr vorhanden, dagegen rveagiren diec Muskeln auf schwache
diveete Reize noch sehr gut.

6 h 4hm. Dag Thier erholt sich wieder. Die willkinlichen Ie-
wegungen treten wieder ein, s vermag sich gehon kriechend
wieder fortzubewegen.

Versuch beendet.

11. Rana temporaria. Kiorperg D4AD gr
Zeit:

9h 28m. Injeetion von /5 Mam,

Oh 40m. Brechbewegungen., Das Maul ist fortwithrend gedffnet.
Die Haut sondert cine rcichliche Menge cines schaumigen
Sckretes ab.

9h 42m. Der Kopf ist niedergebeugt.  Schwuch fibrilliive: Mus-
kelzuekungen an deu seitlichen Partien der Bauchgegend.

10 10m, Das Thier sehleppt sich withsam, auf dem Dauche
kriechend, {ort. ,

10h 34m.  Aul Druek und tactile Reize keine Reflexe, wohl
aber auf clectrizsehe Reize,  Liingsleitung durch daz Riicken-

! mark zchwindet auch mchr und smehr.

-L*——




— 18 —

Zeit:
11h. Vollstéindige Erschlaffung des Thieres. Léngsleitung und
Muskelerregbarkeit sehr schwach. Das Herz wird blosge-
legt; Vorhofe und Ventrikel contrahiren sich noch gleich-
miissig, aber schwach und sclten (6 in 1 Minute), worauf
nach mehreren Minuten vollstindiger Stillstand des Herzens
eintritt.

Der Tod erfolgte also bei diesem Thiere schon innerhalh
11/,— 13/, Stunden, (zu bemerken ist, dass dieses Thier vom
vergangenen Winter her aufbewahrt und schlecht erniihrt war).

Jedoeh wurde gleich darauf an einer frisch gefungenen
Sommer-Temporaria von etwa gleichem Korpergewicht der
Versuch mit der niimlichen Dose (!, Mgm. Aconitinum
tyrol.) wicderholt, und es trat auch hier auffallender Weise
dic Wirkung ebenso rasch und intensiv ein.

12. Rana temporaria. Korpergew. 32 gr.
Zeit:

3h 22m. Injection von /55 Mgm,

3h 34m. Das Thier ist bedeutend ermattet und sehlaff.

3h 441, Libmung in der motorischen Sphire macht sich er-
heblich bemerkbar. Willkiirliche Bewegungen fast aufgehoben.
Hintere Extremititen bleiben in gestreckter Lage schlail
liegen. Zuweilen treten schwache fibrillire Zuckungen in
den Muskeln ein.

3h 48m. Die willkiirliche Bewegung ist ginzlich aufgehoben.

4h 30m. Langsleitung durchs Riickenmark noch intact; Reflex-
erregbarkeit dagegen erheblich reducirt.

Hh 25m. Der Zustand ist noch derselbe.
Nach 24 Stunden vollige Erholung.

13. Rana temporaria. Korpergew. 30 gr.
Zeit:

4h 28m. Injection von 1/,; Mgm.

4h 35m. Der Kopf ist nicdergebeugt. Vermehrte Secretion von
von den Hautdriisen.

4h 40m. Die Bewegungen sind schleppend und kriechend.

4h BOm. Abschwichung der Reflexcrregbarkeit, namentlich am
Hinterkérper.

4h BDm. TReflexerregbarkeit noch mehr abgeschwicht. Lings-
leitung durchs Rilckenmark intaect.

Hh. Das Thier beginnt sich wieder zu erholen.
Ende des Versuchs.




Vergleichende Versuche mit den 3 Préparaten in Bezug
auf die untere Grenze der letalen Dosis,

Versuche mit Aconitinum crystall. von

Duquesnel.

14. Rana temporaria. Korpergew. 43,5 gr.

Zeit:

4h 4bm. Injeetion von 1/ Mgm.

4h 52m. Trigheit in der Bewegung tritt cin, das Thier sitzt
ruhig da.

5h Hm.  Die Trigheit nimmt zu. Das Thier macht zwar noch
willliirliche  Bewegungen, vermag sich aber nur kriechend
und schwerfiillig fortzubewegen. Die Sensibilitiit ist geschwiicht.
Scehwache fibrillire Muskelzuekungen.

Oh 1Dm.  Aufsperven des Maules und Wiirghewegungen. Pupillen
ausscrordentlich erweitert.

Hh 2bm.  Willkiirliche Bewegungen schwinden mehr und mehr,
Lihmung an den hinteren IExtremitiiten zeigt sich, withrend
an den vorderen Extremitiiten keine Veriinderung wahrzu-
nehmen ist.

Hh 3bm, Zuweilen einige schwache kriechende Bewegungen.
Auf mechanische Reize reagirt das Thier noch leidlich.

Hbh 4bm. Willkirliche Bewegungen treten zuweilen noch auf
und werden bis 6h 10m beobachtet.

6h 12m. Willkiirliche Bewegungen vollstindig geschwundew.
Nochmals heftige Brechbewegungen.  Reflexe schwach.
Hinterc Extremititen bleiben schlaff’ ausgestreckt,

6h 17m. Reflexerregbarkeit geschwunden.

Tod nach 24 Stunden.

15. Rana tempararia. Korpergew. 29 g,
Zeit:
8h BHm. Injection von 1/, Mgm.
11h 10m. ILiéngsleitung durchs Riickenmark sehr mangelhaft,
directe Muskelerregbarkeit noch ziemlich intact. Das frei-
gelegte Herz steht in Diastole still.
Tod nach cr. 2--4%/, Stunden.

16. Rana temporaria. XKorpergew. 26 gr.
Zeit:
9h Hbm. Injection von !/, Mgm.
10h 47m. Vollstiindige Irschlaffung, Reflexerregharkeit ge-
schwunden, Lingsleitung durchs Riickenmark erbeblich ge-
schwiicht. Tlerz frei gelegt. Dasselbe steht still; nur die

2
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Vorhdfe machen von Zeit zu Zeit noch einige sehr schwache

Contractionen,
Tod nach %/, Stunden.

Versuche mit Aconitinum japanic.

17. Rana temporaria. Korpergew. 26 gr.

Zeit:

33m. Injection von /3 Mgm.
30m. Das Thier sperrt hiufig das Maul auf und fihrt
wiederholt mit den vorderen Extremitiiten {iher die Zunge.

37m. Die Bewegungen werden weniger coordinirt.  Beim

Hiipfen fillt das Thier bald auf die Seite, bald auf den
Riicken, ohne aber lange in dieser Lage zu verweilen. Starke
Secretion von den Hautdriizen.
39m. Das Thier fillt auf den Riicken und dreht sich erst
nach Secunden langer Lage mithsam wieder herum, worauf
die Bewegungen matter und fast nur kriechend werden,
4bm. Die Trigheit und Erschlaffung hat bedeutend zuge-
nommen.  Dazwischen crfolgen Bewegungen von heinahe
krampfhaftem Character,
H0m. Das Thier hat aufgehdrt zu athmen. Die Sensibilitiit
ist geschwunden. Die willkiirlichen Bewegungen sind fast
aufgehoben ; auf’ Anregen und Anstossen erfolgt auch keine
Bewegung mehr, sondern nur Aufsperren des Maules.

Auf schwache electrische Reize crfolgen uoch Reflexbe-
wegungen ; das Thier macht Versuche sich fortzubewegen,
was ihm aber nur zum Theil und sehr schwach gelingt.
Besonders dic hinteren lixtremitiiten befinden sich beveits
in volliger Erschlaffung.

Dag Thier verharrte ungefithr 3/, Stunde in diesem Zu-
stande; hierauf nahm die Lihmung stetig zu, bis gegen Dh
20m der Tod unter allgemeiner Paralyse und Ferzstillstand
crfolgte.

Der Tod ftrat also cr. 2 Stunden nach Injection des
Giftes ein.

18. Rana temporaria. Korpergew. 29,5 gr.

Zeit:

Injection von 1/,, Mgm.
30m. Bedentende Erschlaffung ist cingetreten. Willkirliche
Bewegungen sind fast aufgchoben, Fibrillive Muskelzuckungen
stark ausgepriigt. (Wie tberhaupt bei den Versuchen mit
japanischem Aconitin, go ist auch hier die eigenartige Com-
bination von Lélunungserscheinungen mit einzelnen Erregungs-
symptomen am meisten ausgesprochen).
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Zeit:

10h 8m. Die willkiirlichen Bewegungen sind giinzlich aufgehoben.
Bei Reizung des Rickenmarkes werden noch schwache Con-
tractionen der Muskeln ausgelist.

10h 12w,  DBloslegung des Herzens. Dasselbe steht still. Direkte
Reizang des Herzens mit einer Nadelspitze ruft keine Con-
tractionen hervor.
Der Tod ist also nach cr. 13/, Stunden erfolgt.

Zoit 19. BRana temporaria. Korpergew. 32 gr.
9h 29m. Injection von '/, Mem.
100 15Hm.  Lingsleitung schon geschwunden.  Muskelerregharkeit
bedeutend geschwiicht.  Herzstillstand in Diastole,
Tod nach %/, Stunden.

Versuche mit Aconitinum tyrolic.

it 20. Rana temporaria. Korpergew. 26 gr,

9h 13m.  Injection von !/, Mgm.

Oh 30m. Die willkiirlichen Bewegungen werden matter und
seltener.

10h 12m. Auf Khneifen und Anrvegen treten noch schwache
Reflexbewegungen ein.

10h 35m. Reflexbewegungen fast aufgeholben.

11h 40m. Die Reflexbewegung ist aufgehoben, Lingsleitung
durchs Rickenmark abgeschwiicht.

11h 45m. Das Herz wird freigelegt.  Ventrikel und Vorhife
schlagen noch gleich kvaftig und regelmissig (38 in 1 Minute).

12h 30m. Ventrikel und Vorhofe schlagen noch regelmiissig,
aber bedeutend langsamer (26 in 1 Minute).
Tod nach cr. 6—8 Stunden.

- 21. Rana temporania. Korpergew. 27 gr.

Sh 34m. Injection von '/, Mgm.

10h 10m. Reflexerregbarkeit und Tingsleitung geschwunden,
Die Muskeln reagiven auf directe Reize nur noch schr schwach.
Herz blosgelegt.  Ventrikel und Vorhdfe contrahiren sich
noch. Herzschlige 30 in 1 Minute.

Der Eintritt des Todes fallt er. 2 Stunden nach der
Vergiftunug.

3 Versuche an Rana esculenta.
veit:  22.  A. Rana esculenta. Korpergew. 70 gr.
9h 52m. Injection von !5 Mgm. Aconitin. tyrol.
23. B. Rana esculenta. Ilorpergew. (8 gr.

Oh B6m.  Tnjeetion von Y. Mgm. Aconitin, japanie.

E3
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Zeit: 24, C. Rana esculenta. Kérpergew. 69 or.

10h. Injection von 1o Mgm. Aconitin. cryst. v. Duquesnel.
Nach 15 Minuten tritt eine betrichtliche Erschlaffung ein,
besonders bei B,

10h 25m. Kneifen und tactile Reize rufen bei B und C keine
Reaction und auch bei A nur selten und nach einiger Zeit
erst hervor. Auf electrische Reize reagiren die Thiere noch
schwach.  Fibrillire Muskelzuckungen nicht  sicher zu
beobachten.

10h 40m, Reflexbewegung hei A geschwunden. Liingsleitung
durchs Riickenmark bedeutend geschwiicht und ebenso 101
51m bei B uund C.

Bei B ist (10h H5m) die Lingsleitung noch am lingsten

erhalten und wenig geschwiicht.

11h 6m. Bei A und C Liingsleitung durch das Ritckenmark
fast aufgehoben (bei C noch mehy als bei A): Reizung der
med. oblong. ruft nur Contractionen in den Nackennmuskeln
und ein wenig auch in den vorderen Extremitiiten hervor.

11h 15m. Nur die Muskeln reagiren noch auf dircete Reize bei
C; das Herz, Ventrikel sowohl wic Vorhife, sind mit Blut
gefullt.  Herzstillstand.  Durch Reizung mit Nadelstichen
wurden noch Contractionen ausgeldst,

11h 20m. Vollstiindige Lihmung hei A. Das Herz steht bei
der Bloslegung still. Nadelstiohe brachten noch Contractionen
hervor. Nach einem Intervall von !/; Minute fingt dann das
Herz an spontan mehrere langsam auf einander folgende
Contractionen zu machen, worauf dann wieder Stillstinde
mit nachfolgenden Pulsationen wechselu.  Auch Dei ¢ fingt
11h 30m das Herz wieder an zu schlagen,

11h 32m. Bei B ist die allgemeine Wirkung am  wenigsten
heftig; das Herz wird freigelegt, Ventrikel und Vorhofe
schlagen schwach und langsam (30 in der Minute).

11h 32m. Herzstillstand bei A.

11h 37m. Herzstillstand bei B,

11h 44m. Herzstillstand bei C.

Bei allen 3 Fréschen werden noch nach Minuten langem

Stillstand des Herzens vereinzelte Contractionen der Vorhife
und des Ventrikels ausgefithrt,

Zur bequemeren Uebersicht iber die vorstehenden Ver-
suche stellen wir die Resultate in folgender Tabelle Zusammen,
wobei zugleich die Dosen pro Kilo Kirpergewicht umge-
rechnet sind.

RS
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Die Resultate unserer Versuche in Bezug auf das Ver-
hiiltniss der Wirksamkeit der drei Préparate Jassen sich aus
obiger Tabelle leicht iibersehen, so dass nur noch wenige
Worte der Erldnterung erforderlich sein diirften. Die untere
Grenze der wirksamen Dosis ist bei allen drei Préparaten
nahezu gleich und betriigt ungefily '/ Mgm. pro Kilo Korper-
gewicht. Allerdings kommt, wie ich mich melrfach zu iiber-
zeugen Gelegenheit hatte, abgesehen vom Korpergewicht
auch die Individualitit, der Erndlirangszustand w. s. w. des
Thieres mit in Betracht.

In Bezug auf die untere Grenze der letalen Dosis
wirkt das Aconitin. japanic. etwas stivker (nach ca. 11/, Mgm.
pro Kilo Korpergewicht erfolgt der Tod in 2 Stunden) und
auch, namentlich in den grisseren Dosen, rascher als die
beiden andern Priiparate, wiilirend die Witkung des Duques-
nell’'schen (nach ca. 13/, Mgm. pro Kilo Korpergewicht Tod
in 2 Stunden) in den kleineren Dosen vielleicht etwas an-
haltender zu sein scheint. Das tyroler Aconitin wirkt in
Betreff der Letaldosis am unsichersten, denn in 2 Fallen
trat schon nach 0,41 Mgm. pro Kilo Korpergewichit der Tod
in kaum 2 Stunden ein, und in einem andern Falle nach
1,92 Mgm. pro Kilo Korpergewicht in 6 — 8 Stunden. Bei
der Esculenta scheint die Wirkung etwas intensiver zu
sein, als bei der Temporaria. Qualitative Unterschiede in
der Wirkung der drei Priiparate, resp. in der Wirkung an
beiden Froscharten liessen sich so gut wie gar nicht nach-
weisen; hochstens lisst sich angeben, dass das japanische
Aconitin die oben erwihnten Reizerscheinungen, namentlich
das fibrillire Muskelzittern noch am deutlichsten von allen
drei Préparaten hervorruft. Der Umstand, dass das japa-
nische Aconitin in der That um ein weniges stirker wirkt,
als die iibrigen, bestiitigt die oben erwihnten Resultate von
Langgaard. :

Erwigt man, dass das i#ltere von Prof. Harnack be-
nutzte Merck’sche Praparat aus der japanischen Wurzel
erheblich schwicher wirkte, so ergiebt sich auch aus diesem




Umstande, dass es fir die Wirksamkeit der Aconitine be-
sonders auf die Sorgfalt der Darstellung, weit weniger auf
die Art der Abstammung aunkommt.

Kinzelue Fragen in Bezug anf die Wirkung des Aco-
nitins, iber welehe noch Differenzen in der Anschauwung der
verschiedenen Autoren bestelen, suchte ich durch eine Reihe
von Versuchen zur Entscheidung zu bringen. 18s handelt
sich dabei namentlich um die Wirkung auf gewisse Theile
des Nervengystems und auf das Herz.

Wirkungen des Aconitins auf das Nervensystem.

Versuche.

25. - Kleine temporaria.
Zeit:
4h B6m. Injection mit '/; Mgm. Aconitin tyrolie
hh 28m. Lingdcitung durchs Riickenmark beginnt nachzulassen.
Hh 3bdm. lLingsleltung geschwunden. N, ischiadicus blosgelegt
Reizung desselben 16st Contractionen aus.
5h 4bm. Erregharkeit des N. ischiadicus geschwunden, Muskel-
contractionen auf directe Reize noch vorhanden,

26. Kleine temporaria.

Zeit :
10h BOm. Injeetion von '/, Mgm. Aconitin japanic.
11h 20m. Vollstindige FErschlaffung.  Léngslcitung  durchs

Riickeumark sehr schwach.

11h 42m. Lingsleitung aufgehoben. Aufl directe Reizung des
blosgelegten N. ischiadicus erfolgen noch schwache Con-
tractionen.

11h 52m. Frregharkeit des N. ischiadicus ist geschwunden.
Das freigelegte Herz steht in Diastola still.

27.  Kleine temporaria.
Zeitl:
10h 55m. Iunjection von /g Mgm. Aconitin. erystall. v,
Duquesnel.
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Zeit:
11h A6 m, Lingsleitung  durchs Riickenmark st geschwunden.
Anuf directe Reizung des blosgelegten N.
noch schwache Muskelzuckungen.
12h 17m. Die Reizung der Nerven, selbst mit stiirkeren Stromen
veranlasst keine Contractionen mchr.
Directe Muskelerregharkeit noch erhalten.

ischiadicus erfolgen

Aus den Resultaten der folgenden drei Versuche wind
die lihmende Einwirkung des Aconitins auf die verschiedenen

Theile des Nervensystems und die quergestreiften Muskeln
noch deutlicher hervorgehen.

Um die Stiivke der electrischen Reizungen vergleichen
zu konnen, sind hier die Abstinde der beiden Tnductions-
rollen von einander jedesmal angegeben. Zur Reizung diente
ein Stoelhrer’scher Inductionsapparat mit Bunsen’scliem
Tauchelemente. Der Schlitten des Apparates ist verhiltniss-
méssig sehr kurz (maximaler Rollenabstand — 13 em); zur
weiteren Abschwiichung des Stromes dient eine messingerne
Hiilse, welche auf die primire Rolle aufgeschoben werden kann.

28. Kleine temporaria.
Zeit:

9h 39m. Injection von !/, Mem. Aconitin. tyrolic,

10h 7m. Die Reflexerregharkeit ist geschwunden,

10h 15m. Reizung des Riickenmarkes ei 13 cm Rollenabstand
(schwiichster Strom) ruft keine Reaction in den Muskeln mehy
hervor, wohl aber bei 10 em Rollenabstand. Der blosge-
legte N. ischiadicus ist selbst durch ganz schwache Strome
noch sehr gut erreghar.

10h 33m. Lingsleitung durchs Riickenmark selbst bei 1 em
Rollenabstand geschwunden. Der N. ischiadicus 18st noch
bei Reizung mit schwiichstem Strome Contractionen in den
Muskelu aus.

11h 35m. Die Erragharkeit des N. ischiadieus (3 em R.-A)
ist geschwunden, Muskelerregbarkeit noch crhalten.

12h 6m, Die Muskeln reagiren auf directe Reize (Lem. R-A)
noch sehr schwach.

Versuch heendet,

29. Kleine temporaria.
Zeit:

9h 42m. Injection ven 1/, Mgm.  Aconitin, crystall. v.
Duquesnel.
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Zeit:

10h 10m, TReflexcrregbarkeit geschwunden. Reizung des Riicken-
markes bei 3 cm R.-A. ruft keine Contractionen in den
Muskeln mehr hervor.  Der blosgelegte N. ischiadicus ist
noch durch schwiichste Stréme gut erreghar,

10 3bm. Der Nerv ist selbst durch stirkste Strome (1 em
Rollenabstand) nicht mehr reizbar. Muskelerregharkeit auch
bei schwiichsten Strémen noch vorhanden.

11h. Die Muskeln reagirven auf directe Reize (bei 3 em R.-A)
nur noch schr schwach.

Versuch beendet.

30. Kleine temporaria.
Zeit:

Oh 45m. Injection von /i, Mgm. Aconitin, japanic.

10h 30m, Reizung des Rilckenmarkes mit schwiichsten Strémen
bleibt erfolglos, withrend etwas stiirkere Strome (10 em R.-A)
noch Contractionen auslisen.

10h 46m. Reizung des oberen Rickenmarktheiles bei 1 em
R.-A. ist ohne Erfolg. Der blosgelegte N. ischindicus ist
noch durch schwichste Strome crregbar.

11h 4bm. Die Reizung des Nerven bleibt selbst bei stiirksten
Strémen erfolglos.

11h 52m. Directe Reizung der Muskeln mit mittelstarken
Stromen (7 em R.-AL) 18st noch Zuckungen aus.

12h. Die Muskeln reagiren auf stivkste Stréme nur noch ganz
schwach.

Versuch beendet.

Unter den allgemeinen Vergiftungserscheinungen ist
zunidchst -die  Abschwichung und allmilige Aufhebung der
willkiirlichen Bewegungen hervorzuheben. Mit diesen Er-
scheinungen geht von Anfang an der Verlust des Coordinations-
vermogens Hand in Hand. Die Thiere taumeln hin und her
und machen uncoordinirte Bewegungen. Bald nach dem
Aufhoren der willkirlichen Bewegungen schwinden aunch
die Reflexbewegungen, dagegen bleibt die Liingsleitung
durchs Rickenmark und die Frregbarkeit der motorischen
Nerven noch lingere Zeit erhalten, Nach grossen Gaben

Il — 1/;s Mgm.) schwindet dann innerhalb 10—15 Minuten
anch die Lingsleitung durch das Riickenmark, und nach
er, 8/, — 1 Stunde geht auch die Erregbarkeit der moto-

rischen Nerven verloren. Es schreitet demnach die
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Liahmung des Nervensystems successive von oben nach unten
vorwirts. Am aller ldngsten erhilt sich die directe Muskel-
erregbarkeit; doch tritt auch hier cr. 3 Stunden nacli Appli-
cation des Giftes der Zeitpunkt ein, in welchem es nicht
mehr gelingt, durch directe Muskelreizung Zuckungen aus-
zZulbsen.

Die Angabe von Boehm, dass das deutsche Aconitin
nur spinale Liahmung, keine Lihmung der motorischen
Nervenenden und Muskeln hervorrufe, konnte somit auch
durch die vorstehenden Versuclie nicht bestiitigt werden.,
Andererseits wiederum geht Plugge zu weit mit seiner Be-
hauptung, dass das Aconitin zunéichst auf die peripheren,
intramusculdaren Nervenendigungen lihmend wirke.
Aus obigen Versuchen gelit vielmehr lhervor, dass zuerst das
Centralnervensystem geldhwmt wird, und dass die Lihmung
vom Grosshirn auf das Rilckenmark und von diesem auf die
peripheren Nerven und Nervenendigungen itbergeht, bis zuletzt
auch die Muskelsubstanz mit von dem Gifte betroffen wird.

Versuche am Herzen.
31. Kleine temporaria.

Herzsehlige 66 in der Minute vor der Injection.
Zeit:

5h 30m.  Injection von 1/, Mgm. Aconitinum crystall. von
Duguesnel.

Hh 33 m. Beginnende Unregelmiissigkeit in der Ierzaction, mit-
unter Pausen.  Contractionen der Vorhife und Ventrikel
wechseln nicht immer in normaler Weise ah.  Mitunter leichte
Hevzperistaltik.  Die Sinusreizung ist wirksam und ruft
Jangdauernden Herzstillstand hervor.

Hhh 42m. Reizung des blosgelegten und durchsehnittenen N. vagus
bleibt oline deutlichen Erfolg. Herzaction Jetzt wiceder weit
regelméssiger.

Hh 44m. Herzeontractionen 33 in der Minute.

H5h 46m. Sinusreizung noch wirksam,

Hh 48m. Herzeontractionen 23 in der Minute.

Hh 49 m. Mitunter Fingere Pausen. Die Vorhife schlagen hitufiger
als der Ventrikel, (beginnende Lihmung der automatischen
Ganglien); auf 2 Vorhofeontractionen kommt regelmissig cine
Ventrikelcontraction,
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Zeit:

5h H0m.  Der Ventrikel steht fast still, die Vorhite schlagen
noch deutlich. Leichte Reize genfigen, um eine Ventrikel-
contraction hervorzurufen,

Hh Hh2m. Vélliger Stillstand des Ventrikels in Diastole.  Die
Vorhife schlagen noch hiufig.

B D6wm. Die Vorhife sehlagen noch hiufig und keiiftig, durch
geringe mechanische Reize werden prompte Ventrikelcontrac-
tionen ausgeldst.

Gh 12m. Vorhiofe stehen chenfalls still, contraliren sich aber
noch auf directe Reize.

32. Rana temporaria. Korpergew, 34 gr.

Vor der Injection 60 Herzschlige in der Minute
Zelt:

Gh HOm.  Injection von i/, Mgm. Aconitin. tyrolic.

61 D2 m.  Herzsehlag 64 in der Minute,

7h 1n. Noch '/, Mgm. subeutan injieirt.

7h 2m.  Begiunende Unregelmissigkeit, dazwischen kurze Seill-
stiinde. Vorhdte und Ventrikel weehseln nicht in regelmissiger
Weise ab. Alle drei Theile des Herzens contrabiren sich
scheinbar unabhiingig von einander, jeder fiir sich.

| 7L 4m.  Herzeehlag wicder regelmiissig, 46 in 1 Minute.

7h 6m. Dazwischen kurze Herzstillstiinde.

7h 10m. Herzsehlag 40 in der Minute.

7h 13m. Herzsehlag 30 in der Minute. Nach jeder Contraction
des Ventrikels und der Vorhofe 3 —5 Sckunden langer
Herzstillstand.

7h 16 m. Herzechlige wicder regelmiisziger, 30 in der Minute.

7h 30m. Ventrikel und Vorhife schlagen noch eine Zeit lang
rvecelmiissig weiter.  Herzschlige 26 in der Minute. Nach
kurzer Zeit trat Stillstand des Hevzens ein.

Verzuch beendet.

33. Kleine temporaria.

Herzschlige 62 in der Minute.
Zeit:
Hh 26m.  Injection von '/, Mgm. Aconitin. japanic.
Hh 28m. FHerzschlige 64 in der Minute.
Hh 29m. Mitunter leichte Peristaltik.
Hh 32m, 60—062 Sechlige in der Minute.
5h 33m. Terzaction etwas heschleunigt. Mitunter leichte Peri-
staltik des Ventrikels.
Hh 34m. FEinzelne fibrillive Zuckungen der Kérpermuskeln.
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Zeit:

."} 38m. Herzaction 40.

Hh 39m. Beginnende Unregelmissigkeit. Die drei Theile des
Herzens contmhlren HL]I 1)15\\ellen gcheinbar unabhiingig von
einander und mit unregelmiissigem Rhythmus. Vorhofe schlagen
bisweilen hiufiger d]s der \enLul\el

H5h 41m. Diese Llschemun"eu hiren jedoch bald wicder auf,

und die ITerzaction wnd wieder regelméssiger. Herzschlige
40 in der Minute.

H5h. 44m.  Wicder beginnende Unregelmiissigkeit, so dass sich
zuerst der linke thof' dann (ler '\Yeutu]\d und zuletzt der
rechte Vorhof contrahiren.

Dh 46m. Herzechlag wicder regelmiissig.

HDh HOm. Herzschlag unregelmassig; mehrere schnell auf ein-
ander folgende Quntmctmnou \\ot'llqoln mit Sckunden Iangen
‘*tlllst.uulen ab.  Herzschlige 32 in der Minute. Der QJtlH-
stand des Herzens erfolgte in kurzer Zeit.

Versuch heendet.

Was die Einwirkung des Aconitins auf das Herz an-
langt, so ergaben schon die von Boéhm ausgefiihrten Unter-
suchungen, dass diese Wirkung eine recht complicirte ist,
und auch jetzt sind die Ursachen der dabei zu beachtenden
Frscheinungen noch keineswegs vollstindig aufgeklirt. Ab-
gesehen von der recht intensiven direkten Wirkung aunt
das Herz konnen woll auch indirekte Wirkungen in Folge
der Affection des Centralnervensystems hervorgerufen werden.
Bohm unterscheidet, wie bereits frither angegeben ist, in
Bezug auf das Froschherz ein Stadium der Beschleunigung
der Herzschlige, sodann ein ,Stadium der Herzkrimpfe,*
wobei die Contraktionen vollig unregelmiissig werden und
einen peristaltischen Charakter annehmen, und endlich einen
Stillstand des Herzens in Diastole. Bei dem letzteren kommt
immer der Ventrikel zuerst zur Ruhe, withrend die Vorhofe
noch weiter schlagen. Spiter wurde dann von verschiedenen
Seiten her darauf hingewiesen, dass die sehr intensiv wirkenden
Aconitin-Priparate Beschleunigung der Kontraktionen und
Herzperistaltik kawm hervorriefen; vielmehr sah man fast
unmittelbar die Lahmung des Herzens eintreten.

Wir haben uns aber davon iiberzeugt, dass auch bei den
wirksamsten Préparaten, wenn die Dosirung eine vorsichtige




ist, sich jene primiren Erscheinungen meist, wenn auch nur
fiir kurze Zeit, beobachten lassen. Nachdem zuerst die Herz-
action gewohnlich etwas beschleunigt, wird dieselbe plotzlich
ganz unregelmissig: die drei Haupttheile des Herzens con-
trahiren sich scheinbar ganz unabhingiz von einander und
mit villig verindertem Rhythmus, wobei zugleich eine gewisse
,Peristaltik* in den Herzbewegungen unverkennbar ist. Dieses
Stadium dauvert aber nur ganz kurze Zeit an, die Herzaction
wird wieder regelméssig, jedoch mehr und mehr verlangsamt,
es beginuen, wie bei der Wirkung des Jodals etc. voriiber-
gehende Stillstande des Ventrikels; endlich Lleibt der Ven-
trikel definitiv in Diastole stehen und zuletzt auch die Vor-
hofe.  Anfiinglich losen direkte Reize noch Kontraktionen
des Herzens aus, bis schliesslich die Léhmung auch auf den
Herzmuskel selbst iitbergeht.

Dass jene primiren FKrscheinungen zum grossen Theil

, durch eine Erregung der antomatischen Centren des Herzens,
wie Bohm annimmt, bedingt sind, ist in hohem Grade wahr-
scheinlich; ebenso unterliegt es keinem . weifel, dass spiter
die n#mlichen Centren gelihmt werden, sowie dass zuletzt
auch der Herzmuskel an der Léhmung theilnimmt. Weit
f schwieriger ist die Beantwortung der Frage, wie weit auch
die berzhemmenden Nerven von der Wirkung betroffen werden,
Bohm und Andere nehmen an, dass durch das Aconitin
auch die Hemmungscentren des Herzens sehr bald gelihmt
i werden. Es fragt sich jedoch, ob es sich dabei um eine
direkte Wirkung handelt. Man beobachtet allerdings, dass
sehr bald nach Beginn der Aconitinwirkung die Reizung des
Vagusstammes ihren Einfluss anf die Herzthiatigkeit einbiisst ;
dagegen bleibt die Sinusreizung verhiltnissmissig recht lange
Zeit erfolgreich.

Wir wissen nun aber aus den Untersuchungen von Har-
nack und Hafemann, dass die Reiznng des Vagusstammes
nicht im Stande ist, das Herz zum Stillstand zu bringen,
wenn in Folge ungeniigender Blutzufuhr und dergleichen die
Ernihrung des Herzens eine mangelhafte, und die Energie
der Herzthitigkeit abgeschwicht ist. Etwas Aehnliches kann
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bei der Aconitinwirkung sehr wohl vorliegen: theils durch
die direkte Einwirkung auf das Herz, theils durch die Auf-
hebung der Motilitit, wodurch stets die Blutcirculation wesent-
lich beeinflusst wird, konnen Veriinderungen hervorgerufen
werden, in Kolge deren die Uebertragung des Reizes vom
Vagusstamme auf die Hemmungscentren aufgehoben wird,
ohne dassdie letzteren direkt geliihmt werden. Dafiir spricht
eben auch der Umstand, dass die Sinusreizung fast bis zu-
letzt erfolgreich bleibt. Natirlich ist dabei die Moglichkeit,
dass im Beginn der Aconitinwirkung in Folge der Affection
des Centralnervensystems ein Einfluss auf die herzhemmen-
den Nerven von ihrem Centrum her aunsgeiibt wird, nicht
ganz auszuschliessen. Eingehendere Untersuchungen nament-
lich am isolirten Herzen mit Hilfe des Williams’schen Appa-
rates, werden unzweifelhatt daritber noch genaueren Auf-
schiluss geben.

Was die Frage anlangt, ob die aus den verschiedenen
Aconitarten gewonnenen Alkaloide verschiedene Substanzen
sind oder nicht, so ldsst sich von pharmakologischer Seite
her irgend eine erhebliche Verschiedenheit nicht nachweisen.
Dass die friilhere Anschauung, nach welcher das aus A coni-
tum Napellus hergestellte, sogenannte deutsche Aconitin
nur ein relativ schwach wirkendes Gift sein sollte, durchaus
unrichtig ist, kann jetzt nicht mehr bezweifelt werden. Wir
wissen nunmehr, dass es fast ausschliesslich auf die richtige
Methode der Darstellung, weit weniger auf die Art desRoh-
stoffes ankommt. Man kann aus allen Aconitarten Alkaloide
gewinnen, welche in Bezug auf die Stirke der Wirkung zu
den allerheftigsten Giften gehéren. Auch in Betreff der Art
und Weise der Wirkung lassen sich nur ganz geringtiigige
Unterschiede constatiren. In Bezug auf die chemischen Reac-
tionen, die iibrigens gerade fiir das Aconitin nieht selr
charakteristische sind, zeigen die betreftfenden Alkaloide eben-
falls eine hochgradige Uebereinstimmung. Ueber die chemische
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Zusammensetzung der letzteren haben wir eine vollstindige
Klarheit noch nichit gewonnen; aus den bisherigen, ziemlich
zahlreichen Untersuchungen geht jedoch mit grosser Wahr-
scheinlichkeit hervor, dass die aus den verschiedenen Aconit-
arten gewonnenen Basen zwar nicht identisch sind, wohl
aber einander sehr nahe stehen.

Nach den Untersuchungen von Wright und Anderen .
liefert das Aconitin (Cy, Hyy NO,) als Zersetzungsprodukte
Benzocsiure und Aconin ((y; Hy NOyy), das Pseund-
aconitin (Cy H, NO,) dagegen Dimethylprotokate-
chusiure und Pseudaconin (O, Hy, NO,). Das aus der
japanischen Aconitwurzel gewonnene Alkaloid, das Japaco-
nitin soll die Kormel G, H. N, O, besitzen und als Spaltunos-
produkte Benzoésiure u. Japaconni(Cy H,, NOy,) liefern. 1)

"y Herr Prof. Harnack machte mich darauf aufinerksam, dass das
Waork von Hilger und Husemann (Die Pflanzenstoffe, 2. Aull. Bexlin
1882 pg. 632) in dem kurzen Absehnitte, welcher dic chiemiselien Verhilt-
pisse des Japaconitins behandelt, so zahlreiche Fehler uud Druck{ehler
enthilt, dass wohl sehwerlich Jewand im Stande sein diirfte, day Richtige
Jaraus sofort zn crkenmen., Nachdem schon pg. 630 die Formel des Japa-
coniting mu g Hy N, O, (statt O,) angegeben, heisst es auf peg. G632
LDas Japacounitin, Cgy Hy N, Oy (soll wobl heissen: ©,,) gicht el
Verseilen Benzoesiwre neben Japacounin, Cy Hy N, O, (s0ll wohl leissen:
C,, H,, NO,,) ete. Verfasser nehmen eine dicser (soll wohl heissen: diesen)
beiden erwdhnten Basen zu Grunde licgende Base an:

/0.0 H 0

€, M,y NO, /< Sg

N OH
ote. Das Japacouitin wire demnach ete. entstanden nnd  hiitte die
Structurformel

3
Cys Hyy NOT i :i)H "
™~ 0H

Dicse letztere Structwrformel ist natiirlieh die dex Japaconins und
mebt die des Japaconiting; ausserdem kaunn eine Base von der IFormel
(., H; NO, nicht gnt ciner anderen von der Formel C, W, NO,, zu
Grude liegen!

Leider stehen diese zahlreichen Feller uicht vereinzelt: auf pg. G30
wnd aul py. 631 st die Fonuel des Psendaconitivg judesinal zu O L, NO




Thesen.

I

Fur die Wirksamkeit der Aconitine kommt es

besonders auf die Sorgfalt der Darstellung, weit

weniger auf die Art der Abstammung an.

I

Am Schiadel verdient der Meissel den Vorzug

vor allen andern Resections-Instrumenten.

ITI.

Bei Verzogerung der Resorption von serdsen
pleuritischen Exsudaten soll man nicht linger als

4 — 5 Wochen mit der Ausfiihrung der Punktion
warten.




