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XI1II.

Ueber eine Art japanischer Akonitknollen, Kiisa-usu’)
genannt, und iber das in denselben vorkommende
Akonitin.

Von Dr. A. Langgaard
a. d. Med. Akademie zu Tokio (Japan).

Bei der Untersuchung japanischer Akonitknollen war es zwei
englischen Forschern, Paul und Kingzett gelungen, ein Alkaloid
-darzustellen, welches nach ihren Angaben verschieden sein soll, so-
wohl vom Akonitin, als auch vom Pseudakonitin, und dem von sei-
nen Entdeckern die Formel C,, H,,NO, gegeben wurde. Ich erhielt
von dieser Arbeit durch ein kurzes Referat Kenntniss, als ich schon
lingere Zeit mit der Untersuchung japanischer Akonitknollen be-
schiiftigt war und auch bereits aus zwei verschiedenen Akonitarten
zwei in ihrem chemischen sowohl, als auch in ihrem physiologischen
Verhalten sich unterscheidende Alkaloide isolirt hatte. Nachtriiglich
ist es mir gelupgen, mich in Besitz der Originalarbeit von Paul
und Kingzeit zu setzen, und nach den dort gemachten Angaben
iber die Eigenschaften des Alkaloides hege ich keinen Zweifel dar-
iiber, dass der eine der von mir erhaltenen Korper mit dem der
genannten Autoren identisch ist.

v. Wasowicz?®) giebt eine Beschreibung der von Paul und
Kingzett untersuchten Drogue, welche fiir die im japanischen
Droguenhandel unter dem Namen Kusa-usu vorkommenden Knollen
zutreffend ist. Von den fiinf verschiedenen Arten (eine derselben,
Daibushi gepannt, wird in eingesalzenem Zustande aus China im-
portirt), welehe man bei japanischen Droguisten antrifft, ist Kusa-
usu die gewOhnlichsle Sorte. Es sind kleine riibenférmige, allmih-
lich sich verjiingende, meist spitz auslaufende, selien stumpf endi-
gende, hiufig im oberen Theile etwas platt gedriickte, zuweilen

1) Das u In Kiisa ist kurz und wird bei der Aussprache fast nicht gehért, so
dass es fast klingt wie K'sa.
2} Archiv d. Pharmacie Bd. Xi. 220. 1879.
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schwach gekriimmte Koollen von grau-brauner Farbe, meist stark
lings- und querrnnzelig, selten glatt, hiufig mit Stengelresten und
Narben abgeschnittener Nebenwurzeln versehen und von Wiirmern
zerfressen, 1,5—3,5 Cm. lang, im grossten Querdurchmesser
0,8—1,5 Cm. breit, 0,7—1,5 Grm. schwer. Der Querschnitt ist
gelblich weiss oder rein weiss mehlig, bei wenigen Exemplaren horn-
artig und dann von schmutzig grauer Farbe. Die Rinde, }—¢ des
Durchmessers, wird von dem Mark durch einen dunkleren, selten
rundlichen, meist an einzelnen Stellen etwas sternartig ausgezoge-
pen Cambiumring getrennt. Beim Pulvern stiuben die Knollen, der
Staub reizt heftig zum Niesen und verursacht Brenpen an Nase und
Lippen, dem nachher ein Gefiihl von Dumpfheit folgt.

Ich halie sie fiir die Knollen einer blau-violett bliihenden Art,
deren Bliithen zu je zwei aus den Blattachseln hervorwachsen. Der
Helm ist hher, schmiler, mehr eingebogen und stirker geschuabelt
als bei Aconitum Napellus, der Stengel diinn, glatt; die Blitter sind
tief eingeschnitten, nichi behaart. Hiufig finden sich zwei einander
gegeniiber stehende Tochterknollen. Sie sollen auf verschiedenen
Gebirgen vorkommen. Ich erhielt sie wihrend meines diesjihrigen
Aufentbaltes im Nikkogebirge, wo sie ungefihr 1600 Meter hoch
iber dem Meere angetroffen werden. Moglicherweise sind indessen
den Kusa-usu-Knollen noch solche beigemischt von einer hell violett
blilhenden Art mit diinnem, sich windendem Stengel, welche von den
Japanern Hanakadzura oder Hanadzuru genanuot wird.

Zur chemischen Untersuchung wurden die gepulverten Knollen
mit weinsiurehaltigem Alkohol mehrere Male digerirt; die vereinig-
ten alkoholischen Ausziige wurden bei nicht za hoher Temperalur
auf dem Wasserbade eingeengi, der Riickstand mit Wasser aufge-
nommen und zur Entfernung alles Fettes filtrirt. Das Filtrat wurde
mit essigsaurem Bleioxyd ausgefillt, der gebildete Niederschlag ab-
filtrirt und nach dem Enibleien des Filiraies durch Schwefelwasser-
stoff die Fllissigkeit auf dem Wasserbade eingeengt. Dann wurde
mit koblensaurem Natron gefillt, so lange ein Niederschlag entstand,
und schnellabfiltrirt. Der Niederschlag I. wurde auf dem Filter mit wenig
Wasser ausgewaschen und sofort mit Aether behandelt. Der Aether
hinterliess nach seiner Verdunstung briunlich gefirbte Tifelchen
und eine gelb gefirbte harz- oder firnissartige Masse. Die vom
Niederschlage I. abfilirirte Fltssigkeit gab auf Zusatz von Nairon-
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hydrat noch einen reichlichen Niederschlag Il. Derselbe wurde mig-
lichst schnell auf dem Filter gesammelt, mit wenig Wasser ausge-
waschen und jetzt gleichfalls mit Aether behandelt. Nach Verdun-
stung desselben wurden dieselben Krystalle, wie aus Niederschlag I.,
nur wenig gefirbt, und nur geringe Mengen der firnissartigen Masse
erhalten. Schliesslich wurde noch das Filtrat vom Niederschlage II.
mehre Male mit Aether ausgeschiittelt. Der Aether hinterliess naeh
seiner Verdunstung eine harzartige bridunliche gelbe Masse. Da der
harzartige Korper in Aether leichter 16slich war als die Krystalle, so
konnten durch Waschen der Riickstinde mit Aether und durch wieder-
holtes Auflosen in Aether und Auskrystallisiren die Krystalle gereinigt
werden. Ich erhielt sie auf diese Weise zuletzt fast ganz farblos.

Chemisches Verhalten der Krystalle. In kaltem Wasser
sind die Krystalle fast unloslich, wenig loslich in heissem Wasser,
leichter in Alkohol und Aether. Diese Losungen reagiren schwach
alkalisch.

In schwach angesivertem Wasser losen sie sich leicht. 1In der
schwaeh salzsauren Lisung erzeugen:

Ammon., kohlensaures Ammon., Natronhydrat oder
kohlensaures Natron weisse, flockige, im Ueberschuss des Fil-
lungsmittels losliche Niederschlige. Ist die Losung sehr verdiinnot,
so enisteht keine Fillung oder nur eine schwache Trithung. Gerb-
siure erzeugt einen gelblich weissen, flockigen Niederschlag, auch
in sehr verdiinnten Losungen. Bei stirkerem Anpsiuern mit ver-
diinnter Schwefelsiure nimmt der Niederschlag zu. In Alkalien und
Essigsiiure ist der Niederschlag nicht unldslich., Jodjodkalinm
fillt kermesfarben. Pikrinsiiure in verdiinnten Losungen wuicht.
Sublimat nicht. Kaliumquecksilberjodid: weiss. Jodcad-
mium: weiss, flockig. Phosphormolybdinsaures Natron:
weiss. Rhodankalium picht. Jodtinectur kermesfarben. Gold-
chlorid erzeugt einen gelben, in Alkohol loslichen Niederschlag.
Platinchlorid fillt nicht, wenn die Losungen verdiinnt sind. In
concentrirteren entsteht ein gelber Niederschlag.

Werden einige Krystalle in wissriger Phosphorsiiure geldst und
die Losung auf dem Wasserbade eingeengt, so wird dieselbe
schmutzig missfarben.

Ausser diesem krystallisirenden Alkaloide erhielten Paul und
Kingzett, gleich wie ich, jenen nicht krystallisirbaren, firnissartigen
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Korper von alkaloidartiger Natur. Paul und Kingzett sind geneigt,
jenen Korper als akonitsaures Akonitin zu bezeichnen. Ich hatte
nach den Untersuchungen von Wright und Luff, welche die leichte
Zersetzbarkeit des Akonits sowohl, als auch des Pseudakonitins dar-
gethan hatten, den Verdacht, in dem firnissartigen Korper ein Zer-
setzungsproduct des krystallisirbaren Alkaloides vor mir zu baben,
und ich bin auch jetzt noch der Ansicht, nachdem ich die Arbeif
von Paul und Kingzett gelesen habe, dass dieser Verdacht sich
bei genauerer Untersuchung bestitigen wird. Der Gang der von
mir befolgten Darstellung lisst die Annahme von akonitsaurem
Akonitin nicht zu.

Physiologische Wirkung des krystallisirten Akonitins.

Schon bei Beschreibung der Kusa-usu-Knollen habe ich erwiihnt,
dass der beim Pulvern erzeugte Staub der Knollen heftig zum Nie-
sen reizt und Brennen an Nase und Lippen verursacht. Spiter
macht sich an den Stellen ein dompfes Gefiihl bemerkbar. Die
stark Ortlich reizenden Eigenschaften kommen dem krystallisirten
Akonitia in sehr hohem Grade zu, so dass man beim Arbeiten mit
demselben hiufig dadurch belistigt wird. Sie geben sich auch zu
erkenunen bei subcutaner Injection selbst sehr verdiinnter Losungen.
Kaninchen, denen 0,1 Cem. einer 0,1procentigen Losung subeutan
injicirt wurde, zeigten sofort nach der Injection grosse Unruhe und
ieckten die Injectionsstelle.

Die enifernteren Wirkungen treten bei subeutaner Injection schon
nach sehr kleinen Dosen auf. Leider stehen mir keine genane-
ren Angaben {iiber die Dosis letalis des deuntschen und des Morson’-
schen Akonitins bei verschiedenen Thieren zu Gebote; nichtsdesto-
weniger glaube ich nicht zu irren, wenn ich das in Rede stehende
Akonit aus japanischen Knollen als eines der giftigsten, wahrschein-
“lich als das giftigste aus der Akonitgruppe bezeichne, welches sogar
noch an Intensitit der Giftwirkung das sogenannte Duquesnel’sche
Akonitin tibertrifft.

Achscharumow?'), welcher mit deutschem Akonitin experi-

1) Die Angaben iber die Giftigkeit der verschiedenen Akonitarten sind theilweise
dem Husemann’schen Werke: Die Pflanzenstoffe; theilweise L. Hermann's
Lehrb. der exp. Toxikologie entnommen. Die Originalarbeiten stehen mir
nicht zu Gebote.
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mentirte, fand, dass 0,05 Grm. subcutan in 30 Minuten ibdteten,
wihrend 0,03 ertragen wurden. Flemming sah nach englischem
ein Kaninchen bei 0,0075 Grm. in 4 Minuten, bei 0,005 Grm. in
11 Minuten sterben. Nach Hottot tddtete 0,005 Grm. Morson’schen
Akonitins einen Frosch in 30 Minuten, wihrend ein Frosch nach
0,003 franzosischen Akonitin’s (Hottot) in 3 Minuten zun Grunde
ging und Kaninchen nach 0,002—0,003 Grm. starben. Als das gif-
tigste Préparat erscheint das Duquesnel’sche Akonitiz, von welchem
0,00005 Grm. einen Frosch und 0,001 Grm. ein Kaninchen todteten.
Akonitin, aus japanischen Knollen dargestellt, scheint nach diesen
Angaben alle iibrigen Arten an Giftigkeit zu iibertreffen. Bei einem
Frosch geniigten 0,00005 Grm., in einen der Lymphsicke injicirt,
um in 2 Stunden Herzlihmung herbei zu ftikren, 0,0002 bewirkten
denselben schon nach 19 Minuten und 0,000025 erzeugten allge-
meine Lihmung vnd Tod. Kaninchen wurden durch 0,001 Grm.,
subcutan injicirt, in 8 Minoten, durch 0,0002 in 29 Minuten, durch
0,0001 in 33 Minuten getbdtet, 0,000025 erzeugten Speichelfluss,
Abnahme der Puls- und Respirationsfrequenz und farchtbare, 1}
Stunden anhaltende Dyspnoe.

Das gewdhnlich zu beobachtende Vergiftungshild ist folgendes:
Injicirt man Kaninchen Akonit. jap. subcutan, so beobachtet man
unmittelbar nach der Injection an dem Thiere Unruhe, die sich all-
mihlich steigert, hinfig bis zn Fluchtversuchen. Nach wenigen
Minuten, 2—5, je nach der injicirten Dosis, stellen sich Kaubewe-
gungen ein und unmittelbar darauf ein  an Intensitit allmihlich
zunehmender Speichelfluss. Hiufig ist der in ungeheuren Quantiti-
ten abfliessende Speichel blmig gefirbt.  Gleichzeitig wird die Re-
spiration verlangsamt und bald kommt es zur furchibarsien Athem-
noth, Der Kopf wird nach vorn gestrecki, die einzelnen Respiratio-
nen sind pfeifend und schnarrend. Hiufigs kommt es za 1 oder
2 Anfillen klonischer Krimpfe, welche das Thier iiberlebt. Der
Herzschlag, zuerst verlangsamt, dann unregeimissig und aussetzend,
wird im spiteren Stadium der Vergiftung wieder regelmissig und
sebr frequent, oft nicht zu zihlen. Plbtzlich wird dann der Puls
wieder unregelméissig aussetzend und unter Convulsionen erfolgt
der Tod.

Manchmal beobachtet man auch ein eigenthlimliches krampf-
haftes Schleudern des Kopfes und Riickwirts- oder Drehbewegung,

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXTX. Hit. 2. 16
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oder das Thier iiberschldgt sich nach hinten. Diese Erscheinungen
konnen indess ginzlich fehlen, und wenn sie auftreten, so geschieht
es meist bei schon vorgeschrittener Vergiftung und bei kleineren
todtlichen Dosen; bei letzteren kommt es wohl auch zu leichten
Lihmungserscheinungen, welche dem Tode kurz vorher gehen.

Bei der Section zeigt sich die Trachea gefiillt mit einer blutig
schaumigen Fliissigkeit, die Schleimhaut stark hyperiimisch, ebenso
die Lungen, die Bronchen voll blutigen Schaumes. Herz: linker
Ventrikel vollkommen contrahirt, blutleer; rechter Ventrikel miissig
gefiillt mit festem GCoagulum: linker und rechter Vorhof enthalten
blutige Coagula. An den Unterleibsorganen ist nichts Bemerkens-
werthes wahrzunehmen.

In erster Linie wird beim Kaninchen also Respiration und Herz
betroffen, auch die Sensibilitit wird herabgesetzt oder vernichtet,
wiihrend die Motilitit nicht wesentlich beeintriichtigt scheint.

Beim Frosch gestaltet sich das Vergiftungshild weit weniger
stiirmisch. Der Injection kleiner Dosen, 0,0001—0,0003 Grm., in einen
der Lymphsiicke folgt ein kurzes Stadium der Unruhe; bald jedoch
sitat das Thier ruhig, beriihrt man es, so springt es fort, aber all-
mihlich werden die Bewegungen tiriiger und schwerfilliger, die Re-
spiration wird verlangsamt und steht schliesslich ganz, der Kopf
sinkt herab auf die Unterlage; zieht man die Hinterschenkel ab, so
bleiben sie in der gegebenen Lage. Driickt oder kneift man in
diesem Stadium die Pfote, so wird der Schenkel langsam angezogen,
bald jedoch gelingt dies nicht mehr; man sieht wohl das Besireben,
die Schenkel anzuziehen, es kommt indess nur zu Zuckungen in
einzelnen Muskelgruppen. Im weiteren Verlauf schwindet auch dies;
vollkommen gelihmt liegt der Frosch da und nur ven Zeit zu Zeit
beobachtet man fibrillire Zuckungen an Bauch- und Schenkelmus-
culatur.

Durchschneidet man das Riuckenmark in jenem Stadiom, in
welchem der Frosch auf irgend einen mechanischen Reiz nicht mehr
im Stande ist, den Oberschenkel anzuziehen, und reizt man das
Riickenmark direct mittelst eines Induectionsstromes, so ist die Reizung
ohne Erfolg, wihrend zur selben Zeit Reizung eines Ischiadicus mit
einer Zuckung des betreffenden Schenkels beantwortet wird. Schreitet
die Vergiftung weiter vor, so muss der Reiz mehr und mehr ver-
stirkt werden und schliesslich bleibt selbst bei fiber einander ge-
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schobenen Spiralen die elektrische Reizung erfolglos, obwohl dann
noch die Musculatur selbst fir schwache Stréme bei directer Reizung
erregbar ist.

Dass aber auch die quergestreifte Musculatur nicht ganz intact
bleibt und die schliessliche Abnahme in der Erregbarkeit der Muscu-
latur selbst nicht allein als Ausdruck des Absterbens aufzufassen
ist, scheint mir daraus hervorzugehen, dass die Musculatur des
Schenkels, in welchem die Injection stattgefunden hat, weit frither
ihre Erregharkeit einbiisst, als die des anderen Schenkels.

Als einer constant zu beobachtenden Erscheinung habe ich oben
der fibrilliren Zuckungen in verschiedenen Muskelgruppen erwihnt.
Dieselben treten auch auf in Muskeln, deren Nerven durchschnitten
sind, und bleiben aus bei curarisirten Thieren. Hiernach werden
dieselben hervorgerufen durch eine Reizung der intramusculdren
Nervenendigungen, welche der Lihmung dieser Apparate vorhergeht.
Die Lihmungserscheinungen sind also in erster Linie centraler Na-
tur, erst im weiteren Verlanf werden die motorischen Nerven resp.
deren intramusculiire Endigungen in ihrer Erregbarkeit beeintrichtigt
und schliesslich geléhmt.

Dem ginzlichen Verlust der Leitungsfihigkeit des Riickenmarks
geht indess eine Herabsetzung und ein vollkommenes Erloschen der
Reflexerregbarkeit derselben vorher. Vergiftet man decapitirte Frische
mit sehr kleinen Dosen: 0,000025, und prilft man in der bekannten
Weise durch Eintauchen der Beine in verdiinnte Schwefelsiure, so
findet man, dass die Reflexerregbarkeit aufgehoben ist zu einer Zeit,
wo das Riickenmark auch fiir schwache Reize noch durchgingig ist.

Die Vergiftung beim Frosche macht uns nach dem Mitgetheilten
mit einer Summe von Erscheinungen bekannt, von denen beim
Warmbliiter kaum irgend welche zur Beobachiung gelangen. Eine
Erklérung hierfiir wird uns durch das Studium der Wirkung auf
das Herz gegeben werden, deren in der Beschreibung des Ver-
giftungsverlaufes beim Frosche bis jeizt keine Erwidhnung gethan
wurde.

Legt man durch Abpripariren des Sternums das Herz fiir die
Beobachtung frei und injicirt in irgend einen der Lymphsicke, so
siekt man neben den vorher mitgetheilten Erscheinungen am Herzen
eine Reihe von Vorgiingen sich abspielen, welche sich etwas ver-
schieden gestalten je nach der Griosse der angewendeten Dosen. Nach

16%
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mittleren Dosen (0,0001-0,0003) wird der Herzschlag anfangs ver-
langsamt, dann folgt ein Stadium, in welchem die Pulsationen un-
regelmiissig werden, und pl6tzlich steht das Herz still in Diastole.
Nach mehreren Secunden beginnt es wieder zu pulsiren, meist
zuerst die Vorhdfe, dann der Ventrikel, hieran schliesst sich fiir
gewbhnlich ein Stadium unregelmiissiger Pulsationen, dem wiederum
ein Zeitraum regelmissiger Herzcontractionen folgen kann. Die
Frequenz nimmt jetzt allmihlich und stetig ab, dann kommt es
wieder zu Unregelmissigkeit des Pulses, auf mehrere Vorhofs-
contractionen fillt eine Ventrikelcontraction und endlich stehen auch
die Atrien. Auf Beriihrung des Herzens mit einer Nadel anlwortet
dasselbe mit einer Anzahl von Contractionen, mnach einiger Zeit
jedoch folgt auf jede Berlihrung nur eine einmalige Contraction
und schliesslich bleibt auch diese aus. Der Ventrikel ist schwach
mit Blut gefiillt, doch beobachtet man hin und wieder den Ventrikel
vollkommen contrahirt und blutleer. Fiir gewdhnlich bildet sich
nach dem erwihnien diastolischen Stillstande keine regelmissige
Pulsation wieder aus, sondern die Contractionen erfolgen uuregel-
missig und bleiben es, immer seltener werdend, bis zum schliesslich
erfolgenden dauernden Herzstillstand.

Withrend dieser Vorginge am Herzen, haben sich die anderen
bereits mitgetheilten Symptome in der Weise ausgebildet, dass man
meistens nach erfolgtem Herzstillstand den Ischiadicus noch durch
mehr oder weniger starke Strome erregbar findet, wihrend vom
Riickenmark aus ‘die Reizung erfolglos ist.

Rei kleineren Dosen, 0,00005, kommt es nicht zum diastolischen
Stillstand des Herzens, sondern unter allm#hlicher Ausbildung einer
aligemeinen Lihmung nimmt die Frequenz ab, die Pulsationen wer-
den unregelmissig und erloschen schliesslich ganz. Nach grossen
Dosen, 0,0005—0,001, nimmt gleichfalls die Frequenz schnell und
stetig ab und nach einem kurzen Stadium unregelmissiger Pulsationen
steht der Ventrikel, wiihrend die Vorhdfe noch vereinzelte Contractio-
nen machen; dann stehen auch diese und weder auf Beriihrung mit
einer Nadel, noch auf Reizung der Herzmusculatur mittelst des In-
ductionsstromes kommt es zu einer Contraction. Dabei macht aber
auf Druck mit der Pincette der Frosch noch abwehrende Bewegungen
und- erst spiiter nimmt die elektrische Erregbarkeit der motorischen
Nerven ab.
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Das Verhalten des Froschorganismus, namentlich grossen Dosen
gegeniiber, zeigt uns, dass das japanische Akonitin vorwiegend ein
Herzgift ist, dass das Herz zu einer Zeit vollkommen gelihmt sein
kann, wo die {iibrigen Organe noch intact oder doch nur in
geringem Maasse vom Gifte afficirt sind. So liefert uns dieses
Verhalten auch die Erklirung dafiir, dass von allen den Lihmungs-
erscheinungen, wie sie beim Frosche sich entwickeln, beim Kanin-
chen nur wenig zur Beobachtung zu gelangen braucht, weil der von
einer regelmissigen ungesidrien Herzthiitigkeit so abhingige Warm-
bliiter an Herzlihmung zu Grunde geht, ehe das Gift Zeit gehabt
hat, seine weitere Wirkung zu entfalten.

Die am Froschherzen, sowie am Kaninchen beobachteten Er-
scheinungen machen es indess unwahrscheinlich, dass wir es le-
diglich mit einer allméhlich sich umbildenden Lihmung des Herz-
muskels zu thun haben. Die Lihmung des Herzmuskels selbst,
die schliesslich beim Frosche sowehl als beim Kaninchen sich aus-
bildet, ist nur das Ende, zu dem eine jede todtlich verlaufende
Akonitinvergiftung fiihrt. Ehe es aber zu diesem Ende kommt, laufen
an den die Herzaction beeinflussenden nervilsen Apparaten eine Reihe
von Vorgingen theils reizender, theils lihmender Natur ab, welche
am deutlichsten bei den mittleren Dosen zur Beobachtung gelangen.

Die anfingliche Pulsverlangsamung, welche unter giinstigen Um-
stinden beim Frosche zu einem kurz dauernden diastolischen Still-
stande flihrt, ist bedingt durch eine Reizung des nervisen Hemmungs-
apparates. (Ich lasse vorliufig hier unentschieden, ob central oder
peripherisch.) Bald macht aber diese Erregung einer Lihmung eben
desselben Apparates Platz und das Herz beginnt wieder zu schlagen.
Inzwischen ist nun auch das im Herzen gelegene musculomotorische
Centrum von der Giftwirkung nicht unberiibrt geblieben oder wird
doch bald von ihr getroffen. Die Erregbarkeit ist herabgesetzt und
nimmt mit fortschreitender Vergifiung mehr und mehr ab; eine
Folge ist die stetige Abnahme in der Pulsfrequenz. Es kommt zu
einem Stadium, wo der normale Reiz nicht mehr ausreicht, das
Herz zu regelmissigen Coniractionen zu veranlassen; das Herz
steht still. Wohl werden jetzt auf stiirkere mechanische Reize
noch eine Anzahl von Contractionen ausgefiibrt, aber auch dies
hort auf, das musculomotorische Herznervencentrum ist gelibmt,
und jeder Reiz ist jetzt nur im Stande, eine einmalige Contraction
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auszulosen, Schliesslich wird die Musculatur gelihmt. Es ist er-
klirlich, dass bei einem Korper, welcher das Herz in allen seinen
Theilen trifft, nicht jedes Mal die einzelnen Stadien der Vergiftung
sich scharf von einander scheiden werden; die einzelsen Apparate
werden nicht nach einander, sondern theilweise neben einander in
den Bereich der Wirkung gezogen. Bei grossen Dosen tritt die
Jihmende Wirkung ganz in den Vordergrund und greift schuell auf
den Herzmuskel tber.

Deutlicher als beim Froschherzen gelangen diese Verhiiltnisse
beim Kaninchen zur Beobachtung, bei welchem das Uebergreifen der
Giftwirkung auf die einzelnen Apparate mehr sprungweise zu ge-
schehen. scheint, so dass dadurch die verschiedenen Stadien schirfer
von einander abgegrenzt sind. Hier folgt auf ein Stadium der Puls-
verlangsamung ein solches, in welchem der Puls unregelmissig und
aussetzend ist; plotzlich setzt dann aber das Herz mit schnellen und
regelmiissigen Schligen ein, die Pulsfrequenz wird ganz enorm be-
schleunigt, ist oft gar nicht zu zéihlen. Durehschneidet man vor der
Vergiftung die Vagi, so kommt es, wie bei unversehrten Vagis, zur
Pulsverlangsamung und darauf folgender Beschleunigung; oft ist die
Pulsfrequenz dann sogar grosser, als vor der Vergiftung, nachdem
die Vagi durchschnitten sind. Versucht man jetzt das Herz vom
Vagus aus zum Stillstand zu bringen, so gelingt dies nicht. Es
werden also die Vagusenden zuerst gereizt und dann gelihmi;
hiiufig scheint, beim Kaninchen wenigstens, der spiter eintretenden
Lihmung des musculomotorischen Centrums eine Reizung desselben
Apparates vorauszugehen. Schliesslich kommt es auch zu einer
Lihmung des Herzmuskels selbst.

Beim Frosch gelingt es nicht, ein durch Muscarin zum Still-
stande gebrachtes Herz durch Akonitin wieder zum Schlagen zu
bringen. Es scheinen also auch beim Frosch die Vagusendigungen
und nicht das im Herzen selbst gelegene Hemmungscentrum vom
Akonitin getroffen zu werden.

Das beim Kaninchen am meisten in die Augen fallende Symptom
ist die Wirkung auf die Respiration. Wie oben mitgetheilt, wird
dieselbe verlangsamt bis auf wenige Athemziige in der Minute und
dabei kommt es zur heftigsten Dyspnoe. Diese Erscheinungen
bleiben nicht aus, wenn man vor der Vergiftung eine Tracheacaniile
einlegt und beide Vagi durchschneidet, so dass jedenfalls das Ath-
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mungscentrum durch das Gift afficirt wird. Unentschieden muss ich
es lassen, ob nicht etwa daneben eine Reizung der peripherischen
Vagusausbreitungen in der Lunge statt hat oder der Reizung des
Centrums vorhergeht. ’

Die Wirkung des aus japanischen Kusa-usu-Knollen dargesteliten
Akonitins i#sst sich kurz in folgenden Sitzen zusammenfassen:

1) Es ist eins der stiirksten Gifte, welches Akonitin und Pseud-
akonitin an Giftigkeit tibertrifft.

2) Es besitzt stark orilich reizende Eigenschaften.

3) Beim Frosch hebt es die willkiirlichen Bewegungen auf,
setzt die Sensibilitit herab und vernichtet die Reflexerregbarkeit
und Leitungsfibigkeit des Riickenmarks.

4) Es reizt und lihmt darauf die intramusculiren Nerven-
endigungen, wihrend die quergestreifte Musculatur noch ihre Erreg-
barkeit behiilt.

5) Es ist ein exquisites Herzgift und todtet durch Lihmung
des Herzmuskels. Vorher werden jedoch die Vagusendigungen im
Herzen zuerst gereizt und dann gelihmt. Ebenso wird das musculo-
motorische Centrom gelihmt. Beim Kaninchen scheint der Lihmung
dieses Centrums eine Reizung vorherzugehen.

6) Die Erscheinungen am Respirationsapparat sind centraler
Natur. _

7) Beim Kaninchen fehlen die beim Frosch zun beobachtenden
Lihmungserscheinungen oder sind nur schwach angedeutet; wahr-
scbeinlich weil die Thiere zu schuell an einer Herzlihmung zu
Grunde gehen.

Fiir die practische Verwendung in der Medicin mbchte sich
vielleicht nur die ortliche Wirkung verwerthen lassen, welche es
mit dem Pseudakonitin zu theilen scheint. Hanbury!) in seinen
wNotes on Chinese Materia Medica® bildet Knollen ab, welche mit
den japanischen Kusa-usu-Knollen die griosste Aehnlichkeit haben.
Er nennt sie mit dem chinesischen Namen Tsaou-woo und giebt
an, dass deren Pulver, gemischt mit dem Pulver von Knollen einer
Akonitart, von ihm Chuen-woo genannt, von den chinesischen
Aerzien benutzt werde zur Erzeugung localer Anisthesie. Diese
Chuen-woo Hanbury’s scheinen identisch zu sein mit den japani-

1) Science Papers. London 1876. 258.
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schen Seu-usu-Knollen. Aus letzieren habe ich ein Alkaloid er-
halten, welches die stark ortliche Wirkung nicht zu besitzen scheint
und {iberhaupt weit weniger giftig wirkt. Ilerr Dr. Baelz will aunf
meine Bitte die Giite haben, die Einwirkung auf die Tastempfind-
lichkeit zu priifen und die Hussere Anwendung bei Neuralgien zu
versuchen.

Ich will hier noch kurz anschliessen, was ich iiber das Pfeil-
gift der Ainos habe in Erfahrung bringen kionnen. Leider habe
ich mich trotz dreijihriger Bemiihungen nicht in Besitz des Giftes
setzen kbnnen, so dass ich Genaueres iiber seine Wirkung mitzu-
theilen nicht im Stande bin. Die Unvollstindigkeit meiner Angaben
mbge entschuldigt werden durch die Schwierigkeiten, welche sich
hier den Arbeiten enigegenstellen. Nichisdestoweniger hoffe ich auch
so noch einiges Neue miitheilen zu kinnen.

Zuniichst muss ich bemerken, dass die Japaner weder Pfeilgift
bereiten, noch anwenden, noch angewendet haben, wie von Einigen
in Europa geglaubt wird. Die Bereitung und Anwendung des Pfeil-
giftes ist beschriinkt auf Jesso und wird nur von den Ainos geiibt
zu Jagdzwecken, namentlich zur Birenjagd. Wie auch in anderen
Lindern wird die Darstellung des Pfeilgiftes als ein Geheimniss be-
wabri; nur Wenige sind im Besitz desselben und die Kenntniss
wird vom Vater auf den Sohn vererbt. Eldridge!), welcher in
den Besitz einer kleinen Menge gelangt war, beschreibt dasselbe als
cine rothbraune Paste, welche mit Fett verrieben. zu ungefihr
10 Gran auf die Pfeile gebracht werden soll. Es gelang ihm, dar-
aus eine kleine Menge eines amorphen Kdrpers von Alkaloidnatur
darzustellen, welcher, auf die Zunge gebracht, Kriebeln tnd nachher
ein dumpfes Gefiihl erzeugte, und welchen Eldrid ge geneigt ist, liir
Akonitin zu halten. 14 Gran des Giftes, einem Hunde subcutan
injicirt, tddteten denselben nach 5 Minuten; kleinere Dosen erzeugien
nur unsicheren Gang, Herabsetzung der Puls- und Respirations-
frequenz und Verlust der Sensibilitiit. Bei innerlicher Darreichung
waren 5 Gran erforderlich, um pach 30 Minuten den Tod unter
Convulsionen herbeizufiihren. Eldridge hilt es fiir weniger wirk-
sam als andere Pleilgifte; Japaner dagegen, welche lingere Zeit auf
Jesso gelebt haben, geben an, dass die Wirkung &usserst sicher sei,

1) Transactions of the Asiatic Society of Japan. Vol. [V. 1875. 76.
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und dass die Thiere nicht weit von der Stelle, wo sie verwundet
wurden, verendet angetroffen werden.

Japanische Botaniker geben nur ap, dass auf Jesso verschiedene
Akonitarten vorkommen. Der allgemeine Name fiir Akonit ist bei
den Ainos Shiuruku. Diejenigen mit nicht tief eingeschniitenen
Blittern nennen sie Seta-shiuruku und solche mit sehr tief einge-
schuittenen Blittern Pou-shiuruku, Letziere sind es, deren Knollen
allein fiir die Bereitung des Pfeilgiftes Anwendung finden. - Die
Knollen sollen in ihrem Aeusseren den Kusa-usu-Knollen &hnlich
sein. Bei der Bereitung des Gifies scheinen dann noch andere,
jedenfalls ziemlich indifferente Stoffe, wie Friichte von Capsicum,
Spinnen, beigemengt zu werden.

Zum Schluss gebe ich einige der ausgefiihrten Versuche, welche
als Belag fiir das Mitgetheilte dienen migen:

Versuch I
Schwarzes Kaninchen hat in 3 Minute 108, 106, 106 Pulse.
9 Ubr 57 Min. Subcutane Injection von 0,001 Akonitin. Gleich nach der In
jection Unrahe. Das Thier leckt die Injectionsstelle.

8 - 59 - Grosse Unrohe.

10 - — - Kaubewegungen, Beginnender Speichelfluss.

10 - 1 - Respiration langsam, pfeifend, schnarrend, dyspnoeisch. Herz nicht
zu fiihlen. Gleich darauf heftiger Krampfanfall

10 - 3 -  Herz fihlbar, sehr frequent, nicht za zdblen.

10 - 5 -  Krampf sehr heftig. Tod.

11 - 13 - Vollkommen ausgebildete Todtenstarre.

Seclion am nichsten Morgen. Todienstarre. Lungen stark hyperimisch.
Herz: linker Ventrikel contrahirt, blutleer; recbter Ventrikel enthilt geringe Mengen
eines festen blutigen Coagulums; Vorhdfe mit festem Coagulum gefiillt.

Versuch IE

Schwarzweisses Kanjuchen, 1300 Grm. schwer, erhilt
12 Ubr 25 Min. 0,0002 Akonitin subeutan ipjielrt.

12 - 28 - Kauhewegungen. Dyspnoe.

12 - 30 -  Speichelfluss. Speichel blutig gefirbt.

12 - 33 -  Das Thier linft &ngstlich im Zimmer umher. Es bricht znsammen
und liegt wimmernd auf der Seite. )

12 - 34 - Das Thier liegt auf der Seite. Furchtbare Dyspuoe. Rasseln bel

jeder Iuspiration. Leichte Convulsionen. Tod.
Section am nidchsten Morgen 9 Ubr, Aunsgebildete Todtenstarre. Trachea
voll blutigen Schaumes. Schleimhaat stark byperimisch. Die Bronchen mit blu-
tiger schaumiger Fliissigkelt gefiilit. Lungen stark hyperdmisch. Herz wie bei L
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Versuch L
Kaninchen, 1950 Grm. schwer,

O Ubr 20 Min. Subcutene Injection von ¢,0001 Akonitin, Gleich darauf Unruhe,

Lecken der Injectionsstelle.

- 25 - Das Thier zeigt fortwihrend grosse Upruhe und leckt die In-
jectionsstelle. Lisst reichlich Urin,

- 27 - Kanbewegungen,

- 28 - Furchtbarste Dyspnoe. Vereinzelte Inspirationen, Speichelfluss.

- 30 - Erstickungsnoth. Das Thier springt vom Tisch, Krampfhafte Ex-

spirationssiésse. Das Thier Hoft im Zimmer umber mit heftiger
Dyspnce. Herz deatlich fiiblbar, schoell.

- 34 - Respiration steht oft fir mehrere Secunden.

- 42 - Herz ganz unregelmissig, schwach und aussetzend. Erstickungsnoth
nicht mehr so gross. Die Athmung erfolgt etwas regelmissiger.

- 47 - Das Thier liegt auf der Seite. Herz wieder regelmissig, sehr
frequent, nicht zu 23hlen. Dyspuoe.

- 53 - Heftige klonische Krimpfe, Gleich daranf Herz nicht zu fiihlen,

noch zu auscultiren. Tod.
Section am folgenden Morgen ergab denselben Befund wie bei I und 1L

Versuch IV.
Weisses schwarz geflecktes Kaninchen, hat 144 Pulse in § Minute.
Fi‘ﬁsi MPiETs Bemerkungen.
9 Uhr 47 Min. Subcutane Injection von 0,000025 Akonitin.
9 - 49 - Unruhe. Lecken der Injectionsstelle.
9 - 58 - Vereinzelte Kaubewegungen.

0 - — - 30

10 - 5 - 17 Fortwihrende Kaubewegangen. Lelchtes Trachealgerassel.

0 - 7 - Fortwihrend Kaubewegungen. Dyspnoe. Respiration
steht fiir mehrere Secunden.

10 - 8 - 17

10 - 10 - Heftige Dyspnoe. Herz schwach.

10 - 15 - 40 Respiration ganz unregelmissig.

10 - 21 - 42 Fortwiihrende Kaubewegungen.

16 - 23 - 96

10 - 28 - 49 Respiration unregelmissig.

10 - 30 - 87 Motilitdt und Sensibilitit erhalten.

10 - 31 - Eigenthiimlich krampfhafte Exspirationsstdsse.

10 - 47 - Krampfhafte Respirationsstésse. Glelch darauf Respi-
ration sehr frequent.

10 - 52 - Dyspnoe, welche etwas nachgelassen hatte, wird wieder
starker, Der Kopf wird zuriickgelegt und oft hin und
her geworfen. Athmung sebr frequent und flach.

10 - 55 - Respiration jagend.



Resp. Puls
in 4 Min.

10 Uhr 59 Min,

1M1 - 20 -
11 - 40 - 138
Frosch.
Puls in § Min.
9 Uhr 30 Min.
9 - 31 - 32
9 - 32 - 28
9 - 33 -
9 - 35 - 28
9 - 36 - 37
9 - 38 -
9 - 42 - 30
9 - 46 - 22
9 - 47 - 22
9 - 50 - 22
9 - 54 -
9 - 56 -
10 - — - 22
10 - 1 - 20
10 - 2 - 20
10 - 5 -
10 - 15 -~ 22
1n - — -
Frosch,
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Bemerkungen.

Esspiratiousstoss. Respiration sehr frequent.
Respiration unregelmiissig. Knirschen mit den Zihnen.
Wiederholte krampfhafte Exspirationsstésse.

Puls regelmissig. Respiration rubig und regelmissig.
Motilitit und Sensibilitit erhalten. Das Thier macht
den Eindruck eines normalen.

Am folgenden Morgen ist das Thier vollkommen munter.

Versuch V.

Herz freigelegt, hat 32 Pualse in 4 Minute.

Bemerkungen.
Injection von 0,0001 in den rechten Oberschenkel.

Herz steht plétzlich still.
Herz fingt wieder an zu pulsiven. Nach Befreiung
des linken Schenkels zieht der Frosch denselben an.
Herz steht plotzlich fiir mehrere Secunden still, macht
dann mehrere schnell auf einander folgende Contractionen.
Herz ganz unregelmissig.

Herz pulsirt regelmissig. Kneifen der Pioten mit der
Pincette hat keinen Erfolg.

Ischiadicus des linken Schenkels gereizt mit Inductions-
strom bei grosstem Abstand der Spiralen: Zuckung.
Herz regelmissig.

Herzunregelmissig. Riickenmark darchschnitten. Zuckung
in der unverletzten Extremitit.

Herz steht. Ventrikel nur wenig gefillt,

Versuch VL

Herz freigelegt, hat im Mittel 33 Pulse in £ Minute.

Pals in § Min.

12 Ubr 11 Min.

12
12

12

12
13
14

34

Bemerkungen.
Injection von 0,0002 in den rechten Schenkel.

Herz steht plétzlich fiir mehrere Secunden in Diastole.
Vorhofe fangen an zu pulsiren.



12 Uhr 15 Min.

12
12
12
12
12
12
12
12

1

9
9
9

10
10
10
10
10
10
10
10
10
11

11

11
11

16
21
22
23
24
25
28
31

Puls in  Min.

18 Vh.
18 Vh,
22
20
20
22
22
stebt
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Bemerkungen.
Vorhéfe pulsiren. Ventrikel steht.

Ventrikel pulsirt regelmissig.

do. do.
do. do.
do. do.

Dann steht Ventrikel und nur die Vorhéfe pulsiren.
Auch die Vorhéfe stehen still.

Auf Berithrung einzelne Contractionen.

Herz steht.

Versuch VIL

Frosch, Herz freigelegt, hat 32 Palsationen in § Minute.

54
56
57

59
2
4

10

11

13

15

20

30

35
5

30
50

55

30

Puls in  Min,
9 Ubr 53 Min.

30
28
28

28
28
20
24
22
16
14

12

steht

Bemerkungen.
Injection von 0,00005 Akonitin in den linken Schenkel.

Das rechte Hinterbein wird gelost. Der Frosch zieht
dasselbe an.
Zieht nach dem Abduciren den Schenkel wieder an,

Zieht den Schenkel auf Druck nur langsam an.
Herz unregelmissig.

Frosch von seiner Fessel befreit, dreht sich um,

Herz ganz unregelmdssig.

Herz unregelmissig. Contractionen schwach. Reizung
des Ischiadicus, selbst bei schwachen Stromen Zuckung.
Herz vereinzelte Contractionen, Reizung des Ischiadicus,
Zuckung.

Ebenso.

Herz steht. Riickenmark durchschnitten uand gereizt.
Reizung erfolglos. Ischiadicus reizbar.

Herz auf Beriibrung einmalige Contraction.

Vom Ischiadicus aus durch Inductionsstrom selbst bel
dbereinander geschobenen Spiralen keine Zuckung,
wihrend die Musculatur sich auf directen Reiz mit
schwachen Stromen contrahirt. Die Musculatur des
Schenkels, wo die Injection stattgefunden hatte, ist
nicht reizhar.



11
11
11
11
12
12
12
12
12
12
12

12

9
9
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
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Versuch VIIL

Frosch. Herz freigelegt, hat 39 Pulse in } Minute.

56
57
58
59

c:m%ww"ﬂl

35

Puls in X Min.
11 Ubr 54 Min.

36
35
32
32
30
27
28
28
28
28

Bemerkungen.
Subcutane Injection von 0,001 Akenitin.

Sensibilitat und Motilitit erhalten.

Fibrillire Zuckungen in der Schenkelmusculatur,

Heftige fibrillire Zuckungen. Herz unregelmissig; auf
mehrere Vorhofscontractionen eine Ventrikelsystole. Ven-
trikel nnvollkommen gefiillt. Vorhdfe machen noch Pul-
sationen, wiihrend Ventrikel steht; dann stehen die
Vorhéfe, Auf Beriihrung erfolgt keine Contraction. Di-
recte Reizung des Herzens mit dem Indactionsstrom
ist erfolglos. Bei Kneifen mit der Pincette macht der
Frosch abwehrende Bewegungen.

Reizung des Ischiadicus mit starken Strimen, ruft
fibrillare Zuckung hervor. Die Musculatur selbst ist
mit schwachen Sir6men erregbar.

Musculatur noch direct reizbar.

Versuch IX.

Schwarzes mittelgrosses Kaninchen, wird tracheotomirt,

Ubr 52 Min.

55

11

13
15
16
17
18
19
21
22
23

Puls in 4 Min,

118
120
119

123
121
105
107
105

93

Bemerkungen.
Tracheotomie beendet.

Subcutane Injection von 0,001 Akonitin. Kiinstliche
Respiration.

Herz langsam und unregelmissig.
Herzténe kaum zu hiren.
Kurz dauernder klonischer Krampf.



Mittelgrosses, gelb und
Puls in 2 Min,

10 - 25 -
10 - 30 -
10 - 31 bis
10 - 34 -
10 - 37 -
10 - 38 -
9 Uhr 37 Min.
10 - — -
10 - 8 -
10 - 9 -
to - 12 -
10 - 13 -
10 - 14 -
10 - 15 -
10 - 16 -
10 - 17 -
10 - 18 -
10 - 20 -
10 - 21 -
10 - 22 -
10 - 25 -
10 - 26 -
10 - 27 -
10 - 28 -
10 - 29 -
10 - 30 -
10 - 32 -
10 - 34 -
i0 - 35 -

Puls in § Min.
10 Ubr 24 Min.

147
147

148
147
148
148

149

155
156
156
145
148
147
148
147

97
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Bemerkungen.
Herzténe wieder horbar. Puls frequenter, aber unregel-
missig.
Herz unregelmissig. Krampfanfall,
Herz sehr frequent, regelmissig, nicht zu zihlen.
Herz regelmissig und frequent.
Heftige tetanische Streckung. Gleich darauf wird das
Herz unregelmiissig, langsamer und langsamer.
Herztone nicht zu héren.
Thorax gedffoet. Herz steht. Bei Zatritt der Laft leichte
Zuckung in den Vorhéfen. Linker Ventrikel contrahirt.
Rechter Ventrikel mit Blut gefiillt. Relzung wmittelst
des Inductionsstromes erfolglos.

Versuch X.
weiss geflecktes Kaninchen.
Bemerkungen,
Tracheotomie beendet.
Beide Vagi priparirt und darchschnitten, darauf Re-
spiration tief und langsam, auf Reizung des peripheri-
schen Endes Stillstand des Herzens,

Subeutane Injection von 0,0005 Akonitin,

Reizung des Vagus. Stillstand des Herzens.

Gleich darauf wird Puls unregelmiissig und aussetzend.
Herz langsam und unregelmissig. Krampf. Kinst-
lichke Respiration.

Herz langsam, unregelmissig, aussetzend.

Herz ganz unregelmiissig, nicht zdhlbar, hiufig einige
schnell aof einander folgende Schlige. Auf Beriihrung
der Cornea Schluss des Auges.



10 Uhr 37 Min.
10 - 39 -
10 - 41 -
10 -~ 42 -
10 - 47 -
10 - 48 -
10 - 50 -

10 Uhr — Min,
10 - 5 -
10 - 7 -
10 - 8 -
10 - 10 -
10 - 11 -
16 - 13 -
10 - 15 -
10 - 16 -
10 - 18 -
10 - 20 -
10 - 25 -
10 - 30 -
10 - 45 -
10 - 47 -
Tokio, im

sy
Puls in £ Min.

115

247

Bemerkungen.
Herz unregelmissig.
Voll, kraftig und regelméssig.
Vagusreizung erzeugt nur geringe Verlangsamang, keinen
Stillstand.
Herz nicht zu zdhlen, sehr frequent.
Herz sehr schnell, Reizung des Vagus erzeugt keinen
Stillstand.
Heftiger Krampfanfall. Nach demselben Herz nicht za
auscultiren.
Thorax gedffnet. Herz steht. Linker Ventrikel contrahirt.

Versach XI.

Grosses, schwarz und weisses Kaninchen.

Resp. in  Min.

13
24

24

19
24
24
23
24
11

Bemerkuangen,
Tracheotomie beendet. Beide Vagi durchschnitten.

Subcutane Injection von 0,0002 Akonitin.

Regelmissig.

Kaubewegungen.

Respiration sehr verlangsamt; steht fir mebrere Se-
cunden. Herz unregelmissig,

Furchtbare Dyspnoe; hidufig krampfhafter Exspirations-
stoss. Eigenthiimlich schlendernde Bewegung mit dem
Kopf. Riickwirtsbewegungen, Das Thier schnellt oft
hoch von der Erde, oder iiberschligt sich riickwirts.
Das Herz wird wieder deutlich zu fiihlen und frequent.
Der Zustand hilt an, bis

das Herz wieder unregelmiissig wird, Kurzdauernde
klonische Krimpfe. Tod.

Thorax gedffnet. Bei Beriibrung der Herzmusculatur
leichte Zuckungen, welche sehr bald erldschen. Linker
Ventrikel contrahirt. Rechter Ventrikel mit Blat gefiillt.

October 1879.



