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Zur Einfiihrung.

Die experimentelle Forschung ist fiir die Entwicklung der Medizin
von Jabr zu Jahr bedeutungsvoller geworden. Fiir die theoretischen
Facher wird das Experiment lingst als unentbehrlich angesehen, und
auch viele Fortschritte in der praktischen Medizin beruhen auf Ergeb-
nissen experimenteller Studien.

Fruchtbringende klinische und theoretische Arbeit hat darum in
viel hoherem Mafle als friiher die Kenntnis einschligiger experimen-
teller Untersuchungen zur Voraussetzung. Fiir die experimentelle For-
schung selbst besteht andrerseits die Gefahr der Zersplitterung, weil dic
Einzelergebnisse nicht immer unter groflen Gesichtspunkten zusammen-
gefalt werden. Hieran ist vor allen Dingen die Tatsache schuld, daf3
die Arbeiten klinischer und theoretischer Forscher bisher in verschiedenen
Zeitschriften niedergelegt wurden. So kam es, dafl der wechselseitige Ein-
fluB zwischen theoretischen und praktischen Disziplinen hiufig zuriick-
trat, der sonst eine Fiille von Anregung und Befruchtung geboten hitte.

Die experimentelle Forschung kann erst dann zu ihrer vollen Be-
deutung gelangen, wenn ihre Einzelrichtungen sich nach Moglichkeit zu-
sammenschliefen und in engster Verbindung miteinander arbeiten.

Das Bediirfnis, die Ergebnisse experimenteller Arbeit zu ver-
cinigen und so allen Teilen zugute kommen zu lassen, ist unver-
kennbar geworden. Es findet seine Parallele in den Bestrebungen, grolic
Gebiete der Medizin iiberhaupt zusammenschlieend zu behandeln.
Darum haben sich die Herausgeber der neuen Zeitschrift zusammen-
gefunden, um in dhnlicher Weise, wie es im Ausland bereits geschah,
auch im dgutschen Sprachgebiet eine Sammelstitte fiir Arbeiten aus
dem Gesamtgebiete der experimentellen Medizin zu begriinden.

Bei der Auswahl der Arbeiten fiir unsere Zeitschrift wird nach den
gekennzeichneten Gesichtspunkten verfahren. Nur Arbeiten aus dem
Gebiet der experimentellen Medizin, die einen Fortschritt bedeuten und
allgemein medizinisches Interesse haben, sollen beriicksichtigt werden.

Es folgt daraus, daB wir fiir eng begrenzte Spezialuntersuchungen
keinen Raum haben. Andererseits wird aber den Wiinschen der Autoren

7. 1. d. g. exp. Med. I, 1
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2 Zur Einftthrung.

und den Bediirfnissen der Leser dadurch besonders gedient, dal alle
angenommenen Arbeiten sofort in Druck gelegt werden und spétestens
innerhalb 6 Wochen erscheinen. '

Die Griindung einer Zeitschrift fiir die gesamte experimentelle Me-
dizin war von einem Teil der Herausgeber seit langer Zeit beabsichtigt.
Das Unternehmen wird nach unserer Uberzeugung bald der lebhaften
Beteiligung und Forderung seitens der wissenschaftlich arbeitenden
Kreise sich erfreuen.

E. Abderhalden. E. Enderlen; B. Kronig. C. v. Noorden. E. Payr.
C. v. Pirquet. F. Sauerbruch. A. Schitienhelm. W. Straub.
W. Trendelenburg. P. Uhlenhuth.
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Experimentelle Beitriige zur Kenntnis der Wirkung
der Bakterientoxine auf die Gefi8wand.

Von

Professor Dr. A. Liwen und Dr. R. Dittler,

Privatdozent und Assistent
am physiologischen Institut.

(Aus dem physiologischen Institut [Geh.-Rat Hering] und der chirurgischen
Klinik [Geh. Med.-Rat Payr] der Universitit Leipzig.)

{ Eingegangen am 3. Februar 1913.)

In der Literatur findet sich eine Reihe von Angaben dariiber, dal}
im Organismus. Beziehungen zwischen Infektion und Adrenalinproduk-
tion bestehen. Bei der klinischen Diphtherie, bei experimenteller In-
fektion mit Diphtherietoxin an Kaninchen und Meerschweinchen, bei
Scharlach und septischen Erkrankungen sind Verdnderungen in der
Nebenniere!) (Blutungen, Nekrosen, Infiltrationsherde, vakuolire De-
generationen, Odeme) gefunden worden, die darauf hindeuten, daB auch
die Funktion dieses Organes geschidigt sein mufite. Lucksch 2) fand
bei mit Diphtherietoxin vergifteten Kaninchen die Nebenniere sowie
das Nebennierenvenenblut fast oder ganz adrenalinfrei. Reich3) hat
auch bei der Peritonitis im Zustande der Blutdrucksenkung aufer son-
stigen Veréinderungen der Nebenniere regelméfig eine starke Abnahme
bzw. Schwund der chromaffinen Substanz beobachtet. Er hat sich daraus
die Hypothese abgeleitet, daB im Stadium des peritonitischen Kollapses
im Blut eine dem Adrenalin nahestehende Substanz fehle oder ver-
mindert wirksam sei, die normalerweise an der Bestimmung des Kon-
traktionszustandes der dem Sympathicus unterstehenden Gefaigebiete
teilnimmt. Die an den Nebennieren gefundenen organischen Veriande-
rungen weisen natiirlich zundchst darauf hin, daB bei den genannten
infektiosen Prozessen die Produktion des Adrenalins Schaden leidet.
Nun stellt aber die Peritonitis eine Form der Entziindung dar, die sich
von anderen nur graduell und zwar durch die Ausdehnung und Lage
des bei ihr schlieflich zur Erschlaffung kommenden Gefidfbezirkes
unterscheidet. Es blieb daher noch die Frage, ob bei derartigen Pro-

1) Literatur 8. bei Thomas, Beitr. z. pathol. Anat. u. allg. Pathol. 50,

283. 1911.
2) Lucksch, Verhandlungen d. Deutsch. pathol. Gesellsch. 1910.

3) Reich, Miinchener med. Wochenschr. 1912, Nr. 43.
lt
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4 A. Liwen und R. Dittler: Experimentelle Beitrige zur

zessen im Korper nicht nur die Adrenalinproduktion geschidigt wird,
sondern auch das im Blut kreisende Adrenalin, wenigstens
im Entziindungsgebiete, seiner Wirkung auf die GefaBwand
verlustig geht. Die Tatsache, dal Adrenalinzufuhr auch wihrend
des peritonitischen Kollapses zu einer Blutdrucksteigerung fiihrt,
schliet eine derartige Fragestellung nicht aus, weil in diesem Falle das
Adrenalin im UberschuB in Zirkulation gebracht wird und weil nicht
erwiesen ist, ob die periphere, hauptsiachlich zur Blutdrucksteigerung
fiihrende Adrenalinwirkung auch innerhalb des erkrankten Stromge-
bietes angreift oder ob sie sich nur an den iibrigen Gefiaflen betétigt.
Wenn man ferner den Griinden der Gefilahmung bei der Peritonitis
nachgeht, wie dies neuerdings wieder Holzbach 1) getan hat, so bestehen
unseres Erachtens alle die Fragestellungen zu Recht, die zur Erklirung
der GefiBwandveranderung bei der Entziindung iiberhaupt erhoben
worden sind. Gerade mit Bezug auf neuere Untersuchungen, nament-
lich auf die von Bruce?), der zeigen konnte, daBl die starke empfind-
liche Reaktion des Conjunctivalsackes bei Senfoleintraufelung nach
vorheriger lokaler Anisthesierung ausblieb, dafl dagegen auch nach
Riickenmarksdurchschneidung sich starke Gewebsentziindung kiinst-
lich herstellen lieB3, ist es nicht ausgeschlossen, dal auch beim Entstehen
des peritonitischen Kollapses die zur Stromerweiterung fithrende peri-
phere Capillarwirkung der Toxine auf dem Weg eines Axonreflexes
in der Bauchhéhle eine Rolle spielt. Auf die Schwierigkeiten, das Zu-
standekommen der die Entziindung einleitenden Erweiterung des ar-
teriellen Stromgebietes (reaktive Hyperdmie) zu erkliren, hat Mar-
chand3) jingst wieder hingewiesen. Aus seiner zusammenfassenden
Darstellung geht hervor, daBl es noch nicht sicher entschieden ist, ob
die Verinderungen die muskulidren oder die elastischen Elemente be-
treffen, ob es sich um eine Reizung der Dilatatoren oder eine Lahmung
der Constrictoren handelt, ferner ob mehrere dieser Faktoren gleich-
zeitig oder nebeneinander im weiteren Verlaufe des Prozesses in Betracht
kommen.

Auf Grund der skizzierten Uberlegungen haben wir eine Reihe von
Versuchen dariiber angestellt, wie sich Adrenalin in seiner Wirkung
auf die unter dem EinfluB eines Entziindungsreizes stehende Gefal3-
wand verhélt. Ferner haben wir Durchstromungen mit toxinhaltigen
Losungen an GefiBBbezirken vorgenommen, die vom Zentralnervensystem
funktionell abgetrennt waren ; auch auf diese GefiBwinde haben wir dann
noch Adrenalin wirken lassen.

1) Holzbach, Miinchener med. Wochenschr. 1912, Nr. 43.

2) Bruce, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 63, 424. 1910.

4) Marchand in Krehl-Marchand, Handbuch der allg. Pathol. 1912,
N, 259,
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Kenntnis der Wirkung der Bakterientoxine auf die Gefiilwand. 5

Die im folgenden kurz zusammengefaten Versuche konnen, wie
wir ausdriicklich betonen wollen, keinen Anspruch machen, die ange-
schnittenen Fragen gelost zu haben. Immerhin aber sind die Einzel-
ergebnisse, zu denen wir gelangten, u. E. bemerkenswert genug, um
ihre summarische Mitteilung gerechtfertigt und fiir jene Forscher, die
in dhnlicher Richtung zu arbeiten beabsichtigen, erwiinscht erscheinen
m lassen. :

Unsere Versuche zerfallen in drei Gruppen. In der ersten lief der
Versuch am lebenden Tiere ab. Bei Kaninchen wurde an dem einen
Ohre durch subcutane Injektion geeigneter Substanzen eine lokale
Entziindung gesetzt, und dann die Funktionsfihigkeit der Gefiwand
nach beiderseitiger Durchschneidung des N. sympathicus und auri-
cularis magnus sowohl durch Sympathicusreizung als durch Adrenalin-
(bzw. Pituitrin-) Injektion in die Vena jugularis gepriift. Die Kontroll-
beobachtung erfolgte am unvergifteten anderen Ohre. Es ist natiirlich
anzunehmen, daB aus dem von uns gesetzten Entziindungsherd auch
eine Aufnahme von Toxinen in den Kreislauf stattgefunden hatte,
doch war eine Wirkung auf die Weite der Geféafle bspr. am anderen Ohre
nicht zu erkennen, so daB diese als normal betrachtet werden durften.
Als Entziindungserreger wurden benutzt: Staphylokokkenfiltrate und
-Kulturaufschwemmungen, zweimal ein Diplokokkenfiltrat, einmal
Senfol. Bei Benutzung der Bakterienfiltrate wurde die Funktionsprii-
fung der GefaBwand 30 bis 40 Minuten nach der Injektion, bei Verwen-
dung der Kulturen 3 bis 28 Stunden spiiter vorgenommen, jedenfalls
immer erst dann, wenn eine deutliche Reaktion auf die eingefiihrten
Toxine eingetreten war. Diese Reaktion bestand in einer Erweiterung
der Strombahn (Hyperimie), haufig verbunden mit beginnendem Odem
und hiamorrhagischen Exsudationen, also in ausgesprochenen Entziin-
dungssymptomen.

Die Resultate waren kurz zusammengefaflt folgende:

Die Wirkung der Sympathicusreizung entsprach immer der des
Adrenalins oder Pituitrins. In der Regel kontrahierten sich die ent-
ziindlich beeinfluBten Gefifle bei beiden Reizarten fast genau so wie
die normalen. Geringe Unterschiede wurden einige Male insofern be-
obachtet, als die Adrenalin- (Pituitrin-) Wirkung etwas spiter eintrat
als auf der gesunden Seite; die Endwirkung war aber auch hier immer
bald die maximale. Auch die Sympathicusreizung fiihrte an den ver-
gifteten GefaBen zur Kontraktion; in der Umgebung der Senfolquaddel
blieb die Pituitrinwirkung aus. In einem einzigen Versuch gab die Ge-
fiBwand am vergifteten Ohr keinen Ausschlag, weder auf Sympathicus-
reizung noch auf Adrenalin. Im allgemeinen aber war der Ausfall der
Versuche, wie erwihnt, der, daB sich auch bei recht schwer ent-
ziindlich veriandertem Ohr mit starkem Odem die Gefille
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6 A. Liwen und R. Dittler: Experimentelle Beitrige zur

auf Sympathicusreizung oder Adrenalineinwirkung genau
so prompt kontrahierten wie auf der gesunden Seite.

In den Versuchen der zweiten Gruppe wurde das Froschextremi-
tatenpraparat benutzt, das der eine von uns im Boehmschen Labo-
ratorium auf Anregung von Straub fiir qualitative Adrenalinversuche
ausgearbeitet hat!). Der jeweilige Kontraktionszustand der GefalB-
muskulatur wird an diesem Pridparate bekanntlich nach der Aus-
fluBgeschwindigkeit der unter konstantem Druck einflieBenden Durch-
stromungsfliissigkeit beurteilt. Zur Verwendung kamen hauptsdchlich
Staphylokokkenfiltrate, in einigen Versuchen auch Filtrate von Bac-
terium coli, Bacillus pyocyaneus, Bacterium diphtheriae und Bact.
typhi, endlich Losungen von Pyocyanase. Die Filtrate wurden in der
Weise hergestellt,dal3 mehrtigige Agarkulturen mit Glasperlen in Ringer
aufgeschiittelt und dann ein- oder mehrere Male durch Berkefeldfilter
filtriert wurden. .

Uber die Resultate 148t sich zusammenfassend folgendes sagen: Die
Staphylokokkenfiltrate bewirkten fast regelmifBig eine Verringerung
der Ausfluligeschwindigkeit, also eine Verengerung der Strombahn,
die etwa nach derselben Wirkungszeit eintrat wie beim Adrenalin. Der
Grad dieser Verengerung war wechselnd, meist betrug sie weniger als
509, des Ausgangswertes. Durch die Spiilung mit Ringerlosung lie3
sich die Ausflulgeschwindigkeit wieder wesentlich steigern, doch wurde
der Ausgangswert meist nicht vollkommen wieder erreicht. Die Wirkung
auf die Gefalwand war also héufig nicht ganz reversibel. Die Coli-
filtrate wirkten ebenfalls verengernd auf die Froschgefifle, aber augen-
scheinlich nicht so intensiv wie die Staphylokokken. Die geringere
Wirkung &uBerte sich auch darin, daB sich durch die nachfolgende
Ringerspiilung die Wirkung besser wieder aufheben lieB. Bei der
Durchstromung mit dem Toxin der Pyocyaneusbacillen (Filtrate oder
1/, proz. Pyocyanaselosungen) fanden wir keine oder eine geringe gefa3-
verengernde Wirkung. Diphtheriebacillenfiltrate ergaben gar keine
Wirkung. Dagegen stellte sich bei Durchstromung mit Typhusbacillen-
filtrat auf die Dauer ebenfalls eine Verengerung ein. Aus diesen Ver-
suchengehtalsohervor,danamentlichdieStaphylokokken,
aber auch die Coli- und Typhusfiltrate auf die GefaBwand
einen zur Verengerung des Lumens fiihrenden Reiz aus-
iibten.

Es entsteht nun die Frage, ob wir berechtigt sind, diese Wirkung
als eine spezifische Toxinwirkung aufzufassen. Eine mechanisch ver-
stopfende Wirkung durch korpuskulire Elemente ist auszuschlieBen;
es kamen nur absolut klare Bakterienfiltrate zur Verwendung. Bei den
auf Agaragar gewachsenen Kulturen z. B. kann also nicht der Einwand

1) Liwen, Arch. £ exp. Pathol. u. Pharm. 51, 415. 1904.
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Kenntnis der Wirkuny der Bakterientoxine anf die Gefillwand. i
erhoben werden, dafl mit abgenommene ungeldste Agarteilchen (Agar-
agar ist bekanntlich sehr schwer loslich, in kaltem Wasser sogar un-
loslich) die Wirkung ausiibten. Dagegen war zu beachten, dall die Bak-
terienfiltrate infolge ihres Gehaltes an Toxinen und an gelésten Bestand-
teilen des Néhrbodens eine hohere Viskositidt besitzen konnten und
deshalb langsamer durch die Gefalle stromten. Bei den in dieser Ver-
suchsreihe verwendeten Filtraten sind keine Viskositétsbestimmungen
vargenommen worden. Wir glauben aber nicht, daB bei den gewihlten
groBen Verdiinnungen je Viskositdtswerte erreicht wurden, die das
Resultat hitten beeinflussen konnen. Trotzdem haben wir in einigen
Versuchen mit Albumin- (0,59% und 19%,) und HiihnereiweiBlésungen
(2,79% und 0,429) durchstromt, um festzustellen, ob eine etwas hohere
Viskositét oder auch die Eiweiflsubstanz an sich reizend auf die Gefille
wirkten. In diesen Versuchen hat nur die 2,7 proz. Hiithnereiweifllosung
eine geringe Wirkung auf die AusfluBBgeschwindigkeit gezeigt. Auch
hinsichtlich des Agaragar ergab sich zwar in Kontrollversuchen, daf} es
in 2 proz. Losung eine maBig verlangsamende Wirkung besitzt, doch mul3
auch hier gesagt werden, daB in unseren Toxinversuchen solche Kon-
zentrationen sicher niemals auch nur entfernt in Betracht kamen,
schon weil die Extraktion und Filtration der Toxine immer mit kaltem
Wasser vorgenommen wurde. Wir glauben daher, namentlich in bezug
auf die Staphylokokken, die vasokonstriktorische Wirkung der Bak-
terienfiltrate als eine Toxinwirkung auffassen zu miissen. Bei der
Durchstréomung mit Staphylokokkenfiltraten fiel auf, daf die Odem-
bildung an den Froschextremititen einige Male erheblich stiarker war als
bei einfacher Ringerdurchstromung oder Adrenalinversuchen. Der Un-
terschied konnte in einigen Versuchen durch Gewichtsbestimmungen
festgestellt werden. In der Minderzahl der Versuche fehlte dieser Unter-
schied. Da eine mechanische Verstopfung der GefiaBe «ls Ursache fiir
die stiarkere Odembildung in den fraglichen Fillen auszuschlieBen war, so
besteht also ein gewisser experimenteller Anhalt dafiir, daB die Toxine
die GefiBwand fiir die Durchstromungsfliissigkeit durchldssig machen
konnen.

An dem Froschpriaparat wurde nun eine Reihe Versuche so ange-
ordnet, dal zundchst einige Zeit mit Bakterienfiltraten durchstromt
und dann eine an einem Kontrollfrosch gepriifte Adrenalindosis hin-
durchgeschickt wurde. Von Bakterienfiltraten kamen zur Verwendung:
Staphylokokkenfiltrate, solche von Diphtherie- und Typhusbacillen und
Pyocyanaselosungen. Stets ergab sich in den toxinvergifteten
Praparaten die volle Adrenalinwirkung. Bei den Gefillen, an
welchen die Staphylokokkenverengerung bestand, addierte sich die
volle Adrenalinwirkung einfach hinzu.

Bei dieser Versuchsanordnung wirken die Toxine endovasal. Das
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s AL Liwen und R, Dittler:  Experimentelle Beitrige zur

entspricht nicht in vollem Umfang den Verhéltnissen, die sich bei ciner
Entziindung im Gewebe abspielen. Hier sitzt der Entziindungsreiz in
Form der von den Entziindungserregern produzierten Toxine extra-
vasal in den Lymphspalten, die den Capillaren und den kleinen Arte-
rien und Venen anliegen. Es dringt also das Gift von aullen, entgegen
dem gewohnlichen, vom Gefallinnern in das Gewebe bestehenden Fliissig-
keitsstrome, in die Gefillwand hinein. Das Konzentrationsgefille des
Toxins erfolgt aus dem perivasalen Gewebe durch die GefaBwand ins
Blut. Die sich hierbei und nach der Resorption auf dem Lymphwege
im Blut allmihlich herstellende Toxinkonzentration scheint aber im
ibrigen Korper in bezug auf eine GefaBBwirkung dauernd unterschwellig
zu bleiben. Wenigstens konnte fern von der Injektionsstelle klinisch
bis jetzt nie eine Gefillerweiterung nachgewiesen werden. Nur im Ent-
ziindungsherd selbst, an den Produktionsstellen der Toxine, stellt sich
im Gewebe (und vielleicht auch im Blute) die zur Beeinflussung der Ge-
filwand notige Toxinkonzentration her.

Um diesen in vivo gegebenen Verhiltnissen bei unserer Fragestellung
Rechnung tragen zu konnen, wurde ein WarmbliitergefaBpraparat
hergestellt, bei dem, dhnlich wie beim Kaninchenohr, vor dem Versuche
cine experimentelle Entzindung gesetzt werden konnte. Ein unseren
Anforderungen geniigendes Préaparat, das auch zur Priifung der endo-
vasalen Wirkung der Toxine von uns benutzt wurde, liel sich am Warm-
bliiter in folgender Weise herstellen:

Die Tiere (Katzen, einige Male auch Kaninchen) wurden tief nar-
kotisiert. Dann wurde der ganze Verdauungstraktus von der Cardia
des Magens bis zum Rectum exstirpiert. In die Bauchaorta kam kurz
oberhalb ihrer Teilung in die lliacae die zufiihrende Kaniile zu liegen,
wihrend die abfithrende in die Vena cava inf. eingebunden wurde.
Sodann wurde das Tier durch Herzstich getotet. Als Durchstromungs-
fliissigkeit diente Ringersche Lisung, die einer Vorratsflasche ent-
stromte, welche ebenso wie das Giftgefall bis zum Halse in einem Wasser-
bad stand, das durch einen Thermo-Regulator auf der konstanten
Temperatur von 40° C gehalten wurde. Sowohl Ringer- wie Giftflasche
waren nach dem Prinzip der Mariotteschen Flasche gebaut und so
cingestellt, daB die Losungen aus beiden unter gleichem Druck aus-
flossen. Die abfithrenden Gummischlauche miindeten noch innerhalb
des Wasserbades zusammen und konnten vermittels Quetschhihnen
gesondert geoffnet und verschlossen werden. Die Veranderungen der
Weite der durchstromten Gefiafligebiete wurden an der Ausflu8igeschwin-
digkeit aus der Vene gemessen, indem die Tropfenzahl der abflieBenden
Iliissigkeit in der iiblichen Weise am Kymographion registriert wurde.
Im groflen und ganzen hat sich das beschriebene Warmbliiter-Extremi-
titenpriiparat, das in dhnlicher Anordnung wohl auch von anderen
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Keuntnis der Wirkung der Bakterientoxine auf die Gefiliwand. Q9

Autoren schon benutzt worden ist, bei unseren Versuchen gut bewahrt.
Wir konnen dies durch zahlreiche Adrenalinversuche belegen, bei denen
die Einfiihrung einer bestimmten Dosis eine nach Dauer und Intensitit
immer gleiche konstriktorische Wirkung hatte, die vollkommen reversibel
verlief. Das Priparat wurde immer erst fiir den Versuch benutzt, nach-
dem eine Konstanz der Ausflufligeschwindigkeit eingetreten war. Manche
Priparate zeigten wihrend der ganzen Versuchsdauer eine Tendenz
zum Steigen oder Sinken der Ausflulgeschwindigkeit und waren deshalb
fiir messende Versuche ungeeignet. Wir hatten im allgemeinen den Ein-
druck, als ob beim Warmbliiterpraparat wihrend der Ringerdurch-
spiilung die beim Frosch nach einiger Zeit auftretenden Odeme nicht
immer und nicht so stark zu beobachten waren. Auch bei unserer vor-
libergehenden Toxindurchstrémung haben wir (im Gegensatz zum Frosch)
keine Anzeichen von groSerer GefaBwanddurchlissigkeit gesehen.

Die Versuche ergaben, dall man unter gewissen Voraussetzungen
die Hinterextremitiaten der Katze (und des Kaninchens) eine Zeit lang
zur Priifung vasokonstriktorisch wirkender Substanzen benutzen kann.
Am wichtigsten ist, um vergleichbare Werte zu erhalten, die Konstant-
haltung der Temperatur der Durchspiillungsfliissigkeit, die sich durch
die gewihlte Versuchsmethode in befriedigender Weise herbeifithren
lieB. Weniger bedeutungsvoll war, innerhalb gewisser Grenzen natiirlich,
die Viskositat der Losungen. 1proz. Gelatine-Ringer wirkte gar nicht
oder unbedeutend verringernd auf die Tropfenzahl. Adrenalindurch-
stromungen liefen, wie erwahnt, im Verhédltnis zur einstro-
menden Adrenalindosis quantitativ und reversibel ab. An
den auf Eis aufbewahrten Priaparaten lieB sich in der Regel noch nach
24 Stunden eine deutliche GefiBkontraktion auf Adrenalin feststellen,
gegen die urspriingliche Wirkung war diese allerdings wesentlich herab-
gesetzt. Einmal fehlte sie ganz. Auch andere Fliissigkeiten, deren Gefa3-
wirkung am Froschpriparat festgelegt ist, ergaben am Warmbliter-
praparat ausgesprochene GefaBBverengerung, die sich durch Spiilung
mit indifferentem Ringer wieder aufheben lieB. So konnten wir
am Katzenpriparat die starke Vasokonstriktion des Leber-
preBsaftes, des Hammel-, Schweine- und Rinderserums fest-
stellen. Auch die aus einem tuberkulésen Kniegelenk gewonnenc
hydropische Fliissigkeit verengte deutlich.

Von den hier besonders interessierenden Bakterienfiltraten sind dic
von Staphylokokken, Bakt. coli und Pyocyaneus in Weiterfiihrung
der beschriebenen Froschversuche zunichst endo vasal gepriift worden.
Als iibereinstimmendes Resultat ergab sich auch hier einc
ziemlich rasch eintretende vasokonstriktorische Wirkung.
In dieser Reihe haben wir strenge Kontrollen aller Art durchgefiihrt,
weil sich nur hierdurch entscheiden lieB, ob die Wirkung als spezifische
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Toxinwirkung aufzufassen war. Die Bakterienfiltrate wurden in ver-
schiedener Weise hergestellt. Die Agarkulturen wurden entweder
langere Zeit in Ringerscher Losung aufgeschwemmt, oder die Auf-
schwemmung erfolgte in destilliertem Wasser, das durch Zusatz der
Salze nachtriglich in die iibliche Ringersche Losung umgewandelt
wurde. In anderen Féllen waren die Bakterien mehrere Tage in stark
verdiinnten Nahrboden (auf 100 cem Ringer 1 oder 2 cem Bouillon),
in wieder anderen in gewohnlicher neutraler Bouillon gewachsen, welche
dann durch Ringer-Zusatz fiir den Versuch stark verdiinnt wurde.
In einigen Versuchen wurde die als Nahrboden dienende Bouillon auch
unverdiinnt zur Durchstréomung verwendet. Samtliche Bakterien-
filtrate wurden mit dem Berkefeld-Filter filtriert, so daB wieder nur
absolut klare Loésungen zur Verwendung kamen. Die Wirkung aller
Filtrate war iibereinstimmend eine Geféf3konstriktion. Als Toxinwirkung
durften wir sie in allen jenen Versuchen auffassen, wo die Kontrollésung
bzw. der Nahrboden keine oder eine aufféllig geringere Wirkung zeigte.
Dies traf in allen Versuchen zu mit Ausnahme desjenigen, wo wir die
Bouillon selbst durch die Gefiale schickten. . Diese wirkte infolge ihrer
hohen Viskositit und ihres Gehaltes an (spezifisch wirksamen?) Ex-
traktivstoffen schon an sich so stark verlangsamend auf die Ausstro-
mungsgeschwindigkeit ein, da eine Sonderwirkung der in ihr ent-
haltenen Toxine nicht zum Ausdruck kam. Unterschiede in der Visko-
sitdt der Toxinlgsung einerseits und der Kontrollfliissigkeit (Nahrboden)
andererseits, auf deren verschiedene Wirksamkeit wir unsere Schliisse
griindeten, waren, wie ausdriicklich bemerkt sei, bei den in dieser Ver-
suchsreihe regelmiaflig durchgefithrten Bestimmungen nie nachweisbar.

Der Grad der Toxinwirkung auf die GefiBwand in den ,,positiven*’
Versuchen war sehr verschieden. Der Ursache dieser Wirkungsdifferenz
sind wir nicht nachgegangen. Es diirfte auch schwer sein, hier Gesetz-
miBigkeiten aufzufinden, weil der Gehalt der Filtrate an Toxinen
inkonstant ist. Die Toxinproduktion und vor allem die Gewinnung der
Toxine in die Filtrate rechnet mit vielen Unbekannten. Wir kénnen
daher in bezug auf diese Versuche nur die Tatsache festlegen, daB die
genannten Bakterienfiltrate auf das Katzenpraparat vaso-
konstriktorisch wirken. An welcher Stelle des Geféallsystems die
Wirkung angreift, konnen wir auf Grund unserer Versuche nicht ent-
scheiden. Vermutlich handelt es sich um die kleiney Arterien und um
die Capillaren, deren Kontraktilitit bei direkter und indirekter Reizung
ja erwiesen ist (vergl. F. B. Hof mann, Nagels Handb. d. Physiol. Bd. 1
S. 289).

Die am Warmbliiterpraparat zur Entscheidung der Frage ange-
stellten Versuche, ob durch vorhergehende Toxinbeeinflussung
der Gefdafle die Wirkung des Adrenalins irgendwie alteriert
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Kenntnis der Wirkung der Buakterientoxine auf die Gefiliwand. 11

wird, kamen ohne Ausnahme zu einem negativen Ergebnis. Beim
Warmbliiter konnten diese Versuche insofern auf zweierlei verschiedenc
Weise angeordnet werden, als wir die Toxine sowohl von innen her
(wie beim Frosch) als von auBen her (wie am Kaninchenohr) auf die
Gefillwand einwirken lassen konnten. Im ersteren Falle stellten wir zu-
ndchst die Wirkung einer bestimmten Adrenalindosis fest, durchstromten
die Extremititen dann langere Zeit mit Toxin und brachten schlieBlich
wiederum dieselbe Adrenalindosis in die Gefille. Die Wirkung ent-
sprachregelmiflig jener beidererstenApplikation. Imzweiten
Falle bereiteten wir die Versuchstiere so vor, dafl wir mehrere Tage oder
Stunden vor dem Versuch durch subcutane und intramusculire Bakterien-
injektionen (Staphylokokken) im Gewebe der Hinterbeine multiple Ent-
ziindungsherde setzten, und die Adrenalinpriifung an den diesen Tieren
entstammenden Priparaten vornahmen. Ein Teil der Tiere ging an der
Infektion zugrunde; andere iiberlebten und zeigten an den iiber die
ganzen Hinterextremitéten verteilten Injektionsstellen deutliche Zeichen
lokaler Reaktion in Form von Odemen, Druckempfindlichkeit und
Schmerz beim Gebrauch der Glieder. Zur Durchspiilung des Priaparates
wurde, um ein Auswaschen der Toxine moglichst zu vermeiden, in
diesen Fillen sowohl vor wie nach der Adrenalinapplikation kein reiner
Ringer, sondern verdiinntes Staphylokokkentoxin benutzt. Die
verwendeten Adrenalindosen betrugen 0,5 bis 1 cem einer Adrenalin-
l6sung 1 : 300000 oder 1 : 400000. Die Wirkung der gleichen Adrenalin-
dosis wurde gleichzeitig an einem nicht infizierten Kontrolltiere gepriift.
Auch bei dieser Art des Vorgehens war die Wirkung bei den zu ver-
gleichenden Préaparaten immer gleich stark, gleich schnell
eintretend und gleich lang anhaltend. Wurde aber bei den Ver-
suchen dieser letzten Gruppe wihrend der Durchspiilung Senfdl ins
Gewebe gespritzt, so kam es zu einer Abschwiichung, schlieSlich zu einer
Aufhebung der Adrenalinwirkung. Hier besteht allerdings die Moglich-
keit, dall das Adrenalin bei der Berithrung mit dem Senfél rasch zerstort
wurde.

Fassen wir das Resultat unserer Versuche zusammen, so ergibt
sich folgendes:

1. Es ist moglich, die Hinterextremitiaten der Katze und des Kanin-
chens einige Stunden lang zur Priifung der Wirkung vasokonstrik-
torischer Substanzen (z. B. des Adrenalins) zu benutzen, wenn die zur
Durchstrémung benutzte Ringerlosung auf Kérpertemperatur gehalten
wird. Die Adrenalinwirkung verlduft quantitativ und reversibel. Auch
tierische Sera (Hammel-, Rinder-, Schweine-, Menschenserum) wirken
auf die Warmbliiterpriparate geféBverengend. Die Wirkung lieB sich
meist wieder ganz aufheben.

2. Gewisse bakterientoxinhaltige Fliissigkeiten, vor allem Staphylo-
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kokkenfiltrate, wirken infolge ihres Gehaltes an Toxin vom Gefal}-
inneren aus an iiberlebenden Gefillen (Frosch, Katze, Kaninchen)
vasokonstriktorisch und zwar tritt die Wirkung #dhnlich wie die
des Adrenalins ziemlich rasch ein.

3. Die iiberlebenden Gefifle, die eine zeitlang unter (endovasaler)
Toxinwirkung gestanden haben, reagieren auf Adrenalin genau so wie
normale, mit Ringer durchstromte.

4. Setzt man am lebenden Tiere (Katze, Kaninchen) durch Staphylo-
kokkeninjektion in die Weichteile der Hinterextremititen eine Ent-
ziindung, so erhidlt man an den von diesen Tieren hergestellten Gefal-
praparaten die vollkommene Adrenalinwirkung.

5. Unter Entziindungsreiz stehende GefiBle am lebenden Tiere geben
in der Regel die volle Adrenalin- und Pituitrinwirkung und kontrahieren
sich bei kiinstlicher Vasokonstriktorenreizung wie normale Geféle.
Manchmal erschien die Wirkung etwas spiter. Nur in einem Versuch
blieb sie aus.

Bei der kritischen Wiirdigung dieser Resultate fallt vor allem die
von den Vorgingen bei der Entziindung am lebenden Tiere abweichende
Wirkung der endovasal applizierten Bakterientoxine auf, welche im
Sinne einer Gefiflverengerung erfolgt. Wie soll man sich der Tat-

"sache gegeniiber stellen, daB3 die Bakterientoxine am iiberlebenden
(nervenlosen ?) Gefafpriparat bei endovasaler Einwirkung konstrik-
torisch, am lebenden Tiere bei extravasaler Entstchung aber dilatatorisch
wirken? Spritzt man viel stirker reizende Substanzen als Bakterien-
filtrate, z. B. Senfol, Alkohol, alkoholische Losungen von Jod und dergl.
ins Gewebe (Haut) oder in den Konjunktivalsack eines Tieres, so tritt
zunichst eine stark arterielle Gewebshyperimie ein. Bringt man, wie
wir dies wiederholt an unserem Warmbliiterpriaparat getan haben,
diese Substanzen dagegen in die Durchstromungsfliissigkeit, so bekommt
man eine starke, meist irreparable Verengerung der GefaBle. Wir haben
also hier ein vollkommenes Analogon zu unseren Beobachtungen mit
Toxin. Der Angriffspunkt der verschiedenen in die Gefalle gebrachten
Substanzen ist vom GefiaBinneren her offenbar ein anderer, als wenn die
Substanzen, wic es bei der Entziindung der Fall ist, vom Zwischenge-
webe aus wirken. FaBlt man die Reaktion der Gefillwand auf als die
Tolge einer Vasomotorenreizung durch das Toxin oder Senfél, so kénnte
man annchmen, daf diese bei extravasaler Lagerung einen schwicheren
Reiz abgeben als bei intravasaler und dafl sie nach einem allgemein-
giiltigen Gesetz im ersteren Falle die Dilatatoren, im zweiten aber die
Konstriktoren anregen. Awuch an eine anatomische Ursache fiir die
Verschiedenheit der Wirkung konnte man ev. denken, doch liegen
beziiglich der Verteilung der Gefillnerven keine Angaben vor, die in
dieser Hinsicht verwertbar wiaren. Der Annahme einer Konstriktoren-
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reizung durch die endovasal wirkenden Toxine steht auch bei unseren
Warmbliiterpriparaten die Tatsache nicht entgegen, dal das Riicken-
mark nach Unterbrechung der Blutzirkulation seine Funktion sicher
sehr bald einstellte, was beildufig bemerkt auch zur Folge hatte, dall
die Gefille unserer Priparate vermutlich schon vom Beginn des Ver-
suches an maximal erweitert waren. Denn es ist gar nicht unwahrschein-
lich, daB die letzten peripheren Endigungen der Vasokonstriktoren,
von denen F. B. Hofmann es fiir moglich hilt, daB sie auch noch
nach Abtrennung vom Zentralnervensystem in Dauererregung geraten
und die Unterhaltung eines Gefidftonus mit der Zeit selbst iibernehmen
konnen, selbst bei lingerer Durchstromung fiir die Toxine erreghar
blieben. Aber wie dem auch sei, jedenfalls ist die Tatsache als solche
hemerkenswert, daB man bei Durchstromung der Kalt- und Warmbliiter-
gefile eine Kontraktion der Gefalwand erhilt, die durch eine indif-
ferente Spiilung bis zu einem hohen Grade wieder aufzuheben ist. Diese
Wirkung kann analog jener pharmakologisch hekannter Stoffe so ge-
dacht werden, daB das Toxin mit den fiir dasselbe empfanglichen Zellen
cine Bindung eingeht, die sich bei der Spiilung wieder losen 1a3t. Wenn
man nun durch ein GefaBpraparat, das noch eine durch Toxin hervor-
gerufene GefaBkontraktion zeigt, Adrenalin schickt, so hédtte man
denken konnen, daB dieses durch das in der GefaBwand noch wirkende
Toxin in seiner Wirkung irgendwie modifiziert wiirde. In Wirklichkeit
hat sich aber von einer Anderung der Adrenalinwirkung im positiven
oder negativen Sinne nichts nachweisen lassen. Auch bei der anderen
Versuchsreihe, wo wir am lebenden Tiere Staphylokokkenkulturen in
die Hinterextremititen injizierten, durften wir erwarten, das Toxin
in der GefaBwand anzutreffen. Aber auch hier war keine Anderung der
Adrenalinwirkung nachweisbar. Desgleichen blieb am entziindlich
verinderten Kaninchenohr die Adrenalinwirkung erhalten. Eine geringe
zeitliche Differenz war hier zuweilen vorhanden, doch fand sich in der
Regel (vgl. oben) die volle Adrenalinwirkung vor. Dic beiden letzt-
erwahnten Versuchsreihen sind besonders wichtig, weil sie Verhiltnisse
nachahmen, wie sie sich im Tierkorper oder beim Menschen wirklich
abspielen.

Die beschriebenen Ergebnisse machen es wahrscheinlich, daB fiir die
auBerhalb der GefiBe liegenden Bakterientoxine und das vom Gefil}-
innern her wirkende Adrenalin wohl verschiedene Angriffspunkte an-
zunehmen sind. Diese Feststellung wire fiir die Theorie der Entziindung
von wesentlichem Interesse. Bei der gewohnlichen Entziindung liegen
die Bakterientoxine in ihrer hochsten Konzentration auBerhalb der Ge-
fiBe. Wenngleich sie nun allméhlich auch die GefiBwand durchdringen
diirften, so lahmen sie nicht die Angriffspunkte des Adrenalins (in der
Gefillwand liegende sympathische Nervenenden, glatte Muskulatur),
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so daB} dieses bei Herantritt vom Gefafllumen aus, wenigstens in den
initialen Entziindungsphasen, im Stadium der reaktiven Hyperimie,
noch voll wirksam bleibt. Unsere Versuchsresultate passen somit gut
zu den von Bruce gedullerten Anschauungen, nach welchen die ent-
ziindliche GefaBdilatation durch cinen Axonreflex auf die Vasodilata-
toren ausgelost wird, da sie sich zwar unabhingig von Gehirn und
Riickenmark, aber nur bei funktionstiichtigem Zustande der periphersten
Teile der Gefallnerven, d. h. wenn ein Axonreflex noch moglich ist,
kiinstlich erzeugen 1ifit. Im Zusammenhang mit diesen Erfahrungen
weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dal es sich bei der entziindlichen
Hyperdamie eher um einen Reizzustand der Vasodilatatoren als um eine
Liahmung der kontraktilen Elemente der Gefiflwand selbst handelt.
Allerdings gilt dieser Satz vielleicht nur fiir den Beginn der Entziindung.
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Uber HerzvergroBerung bei experimentellen Trachealstenosen.
Ein Beitrag zur Kenntnis der Genese des mechanischen Kroptherzens.

Von
Dr. H. Strobel.

(Aus dem Ambulatorium der Medizinischen Klinik [Prof. Schittenhielm] und
aus der Chirurgischen Klinik [Prof CGraser] zu Erlangen.)

Mit 2 Textfiguren.

{ Eingegangen am 13. Dezember 1912.)

Im Jahre 1877 hielt der Ziiricher Chirurg Rose auf dem Chirurgen-
kongreB in Berlin einen Vortrag iiber den Kropftod und die Radikalkur
der Kropfe. In dieser auch heute noch lesenswerten Studie empfiehlt
er mit warmen Worten seinen norddeutschen Kollegen die damals vor
allem wegen der Gefahr der Verblutung noch in iibelstem Rufe stehende
Kropfexstirpation. Mit dramatischen Worten schildert er die immer
wieder bei Kropfkranken plétzlich beobachteten Todesfille, die vielfach
auch nach gut gelungener Operation noch den Operateur in Schrecken
setzen. ,,Die durch den Kropf hervorgerufene Erweichung der Luft-
rohre ist es, von der die Hauptgefahr der Kropfe, der Kropftod, abhangt.
Um diese Erweichung der Luftrohre dreht sich das ganze Geschick der
Kropfkranken.” Doch selbst von dieser stindigen Lebensgefahr ab-
gesehen, sind nach Roses Ansicht die Schiadigungen durch die Atmungs-
behinderungen noch groB genug, um eine Exstirpation zu rechtfertigen.
,-In der Tat sehen wir bestindig hierbei zwei Folgen, einmal fiir die
Zirkulation und dann fiir die Atmung eintreten, die schlieBlich zu
bleibenden Verinderungen an Herz, Brustkorb und Kehlkopf fiihren.

Wenn man bei geschlossenem Mund ein Nasenloch zuhilt, muB man
stirker und tiefer atmen, um nicht Lufthunger zu bekommen. Die-

selbe verstirkte Atemmechanik erfordert die Sibelscheide, sowie dabei

die Lichtung verkleinert, ebenso die Erweichung, ja jede Behinderung
der 'Luftwege in ihrerBeweglichkeit durch die Kiépfe. Die Folge dieser
forcierten Atemmechanik ist zweierlei. Einmal bewirkt der Widerstand
des verstirkten Luftstromes durch Andringen bei der Exspiration an
der Verengung mit der Zeit oft die sekundiren bekannten Erscheinungen
der L}lftstauung, die Trachektasie, die Bronchektasie oder die Alveolar-
ektfwe, das Emphysem, welches seinerseits wieder durch die narben-
artige _SCh"“mPfung des interstitiellen Bindegewebes und durch Cayillar-
atrophie Stauung und Dilatation im rechten Herzen macht.
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Manchmal dagegen wirkt tatsichlich ohne eine Spur von dieser
Luftstauung die forcierte Atemmechanik allein direkt auf die Zirku-
lation und das vielleicht gerade besonders dann, wenn die Erweichung
der Trachea kein so wichtiges Hindernis der Exspiration setzt, als die
harte Trachea bei einer etwas engen Sibelscheide. Es liegt auf der Hand,
daB die verstiirkte Inspiration, wie wir sie bei den Kropftriigern ohne
auffallende Leiden bemerken und an den Folgen nachweisen kdnnen,
nicht allein auf diec Luftwege aspirierend wirken muB, sondern ebenso
auf alle anderen in den Thorax miindenden Kaniile. Von diesen sind es
hauptsiichlich die Venen und das Zellgewebe, an denen wir die gefiihr-
lichsten Folgen bemerken. —

Wihrend so mit Zunahme der Erweichung durch die forcierte Atem-
mechanik die Halsvenen abnorm gefiillt werden, gilt dasselbe fiir das
rechte Herz, und zwar zunichst fiir den rechten Vorhof. Je hochgra-
diger die Atemnot beim Kropf, je linger die Dauer, desto sicherer
kann man darauf rechnen, dafl sich beim Tode das rechte Herz, insbe-
sondere der rechte Vorhof ausgedehnt findet. Und zwar bleibt es nicht
mit der Zeit bei der Ausdehnung, sondern zuletzt leidet darunter die
Muskulatur des Herzens selbst, indem sic teils atrophiert, teils fettig
degeneriert.” Das mechanische, meist nach dem Entdecker Rose
bezeichnete Kropfherz hildet den Gegenstand dernachfolgenden
experimentellen Untersuchungen, das von Kraus beschriebenc
thyreotoxische Kropfherz beriihren sie zunichst nicht.

Der von Rose erhobene Befund, VergroBBerung des rechten Ventrikels
bei Stenosen der Atmungswege, wurde von einer Anzahl von Nachunter-
suchern bestitigt. Wolfler und Schranz haben diesen Befund eben-
falls erhoben, Kraus erkennt ihn gleichfalls an. Das thyreotoxische
Kropfherz fiihrt dagegen nach den Untersuchungen von Kraus, Blauel,
Scholz und anderen vorwiegend zu einer Hypertrophie des linken
Ventrikels; F. Miiller neigt allerdings zu der Ansicht, daB der rechte
Ventrikel hdufiger betroffen sei. An einem groflen chirurgischen Kropf-
material hat Blauel die Frage des mechanischen und thyreotoxischen
Kropfherzens studiert. Er kommt dabei zu den Anschauungen, welche
schon frither Minnich vertrat, daB ein ,,nur unter stenotischer Blut-
belastung gebrochenes Herz, ohne irgendwelche Zeichen von Thyreo-
idismus‘ eine Seltenheit sei.

Die Ergebnisse seiner Untersuchungen faBt Blauel folgendermaBen
zusammen: ,In 409 der Fiélle mit mechanischer Einwirkung der
Struma findet sich ein mechanisches Kropfherz. Dasselbe &uBert sich
in einem Breiterwerden oder einer deutlichen Verbreiterung des rechten
Herzens. Die Ausbildung des mechanischen Kropfherzens wird begiinstigt
durch besonders enge und gleichzeitig lange Trachealstenosen, keines-
wegs ist aber der Grad der Stenose immer maligebend. Ebensowenig
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Uber HerzvergroBerung bei experimeniellen Trachealstenosen. 17

lilt sich der EinfluB einer lingeren Dauer der Stenose auf das Herz
eindeutig erweisen. Gerade die am ldngsten bestehenden Stenosen
zeigten keine fiir unsere Methode erkennbare Wirkung auf das Herz.
Ein langes Bestehen des Kropfes ist ohne Bedeutung. Auch die Beschaf-
fenheit der Struma ist fiir das Herz gleichgiiltig. Von EinfluB auf die
Widerstandskraft des Herzens gegeniiber dem schiadigendem Einwirken
der Stenose ist in gewissem Grade das Lebensalter. Vor allem aber
kommt dem schidigenden Einflusse einer gleichzeitigen toxischen
Strumawirkung eine Bedeutung fiir die Entstehung des mechanischen
Kropfherzens zu.*

Neuerdings hat Schittenhelm das Material des medizinischen
Ambulatoriums Erlangen in einer Dissertation (von v.Volckamer) nach
der Frage des Kropfherzens hin, untersuchen lassen. Von 7 Fillen
mit vorwiegend mechanischen Stérungen fand sich nur bei zweien eine
ausgesprochene Herzverdnderung und zwar eine Erweiterung des rech-
ten Ventrikels; in 10 Fillen kombinierte sich mit der mechanischen
Beeinflussung eine thyreotoxische: 5mal zeigte sich der rechte, 2mal
der linke Ventrikel vergrBert. In Ubereinstimmung mit Blauel kommt
v.Volckamer zu dem SchluB, ,,daB das mechanische Kropfherz vor-
wiegend den rechten Ventrikel betrifft, wobei zweifellos eine dazu-
kommende toxische Komponente eine Schadigung des Herzens leichter
entstehen 1aBt. Wie wir sehen, befinden sich alle Untersucher beziig-
lich des Kropfherzens in erfreulicher Ubereinstimmung. Wenn sie auch
das rein mechanische Kropfherz Roses nicht ablehnen, so neigen sie
doch zu der Annahme, dal auch beim mechanischen Kropfherz
dieVergroBerungmehroderwenigerdurcheine dazukommen-

‘mende thyreotoxische Komponente verursacht werde.

Die letztere vollstindig auszuschlieBen und lediglich die Wirkung
der Stenosenatmung allein zu studieren, ist nur dann mdéglich, wenn
eben keine Struma vorhanden ist. Herr Professor Schittenhelm
machte mir den Vorschlag, diese Fragestellung experimentell in An-
griff zu nehmen. Es galt mit dem Tierversuch zu eruieren: 1. Fiihrt
eine Luftrohrenstenose zu einer Herzvergréflerung; 2.
welchem Teil des Herzens gehort diese Vergroerung an.

Als Versuchstiere wihlte ich Katzen; dieselben sind jederzeit billig
zu beschaffen. Es empfiehlt sich, die Tiere vor dem Aufspannen im
Kifig mit Chloroform zu narkotisieren; fallt das Tier auf die Seite, so
nimmt man es schnell heraus und spannt es auf. Meist reicht dieses
Annarkotisieren im Kifig auch fiir die Operation aus, wenn nicht, so
empfiehlt es sich, mit etwas Ather weiter zu narkotisieren, da die Katzen
gegen Chloroform extrem empfindlich sind.

Es fragt sich weiterhin, wie macht man am besten eine gut funktio-
nierende Trachealstenose? Da die Katzen im Kifig nur sehr

Z.1. d. g. exp. Med. 1. 2
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18 1. Stribel:

wenig Bewegung haben und da ich andererseits nicht iiber Vorrich-
tungen (Tretmiihlen) ihnen Bewegung zu verschaffen, verfiigte, so
mubte ich die Stenose so anlegen, dafl auch bei vollkommener Ruhe

. eine Atmungsbehinderung vorhanden, ein Stridor zu horen war. Diesen
Zweck suchten wir zunichst mit Paraffininjektionen in die Um-
gebung der Trachea zu erreichen; dieses Verfahren bewahrte sich je-
doch nicht, einerseits gelingt es niimlich nicht, die Trachea zu kompri-
mieren und andererseits bleibt das fliissige Paraffin durchaus nicht an
der Einspritzungsstelle liegen; man ist erstaunt, bei Sektionen Paraffin-
massen in der Pleurahdhle, resp. auch seitlich am Rumpfe zu finden.
Die Gefahr einer Infektion, sowie der Hautgangrin ist ebenfalls eine
miflliche Komplikation. Die Eiterung kommt nicht eher zum Still-
stand, als bis der Fremdkorper vollstindig entfernt ist.

Nach mehrfachen anderweitigen Versuchen mit Umlegen eines
Drahtes um die Trachea, Excision eines Teiles der Trachealwand und
Naht, bewiihrte sich lediglich folgende Methode:

Durch Medianschnitt legt man die Trachea frei, schiebt eine Pinzette
unten durch, um sie gut heraus zu halten. Dann schneidet man ein
Stiick Wand von ca. 1!/, em Linge und 3/, em Breite so heraus, da3
die Schleimhaut intakt erhalten bleibt. Man benétigt dazu vor allem
ein seht gut schneidendes Messer, das ohne groBen Druck die Knorpel
durchschneidet. Dann ndht man die Knorpelwand mit einigen feinen
Seidenfiaden, die auch das peritracheale Bindegewebe mit fassen, zu-
sammen, 8o dal die darunter liegende Schleimhaut nunmehr eine Falte
nach innen bildet. Man hat es so in der Hand, die Stencse enger oder
weiter zu gestalten, je nachdem, wie man die Fiden zusammenzicht.
Dann kommt ein schmaler Jodoformgazestreifen, der aus dem untersten
Wundwinkel herausgeleitet wird, auf die Trachea. Die Haut wird ver-
naht. Am nidchsten Tag wird der Streifen entfernt. Die Wunde heilt
fast immer per primam intentionem.

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt auf der Hand: die Trachea blcibt
geschlossen und die Wunde bleibt aseptisch. Ein kleiner Einrif8 der
Schleimhaut, der vielfach nicht zu vermeiden ist, schadet im iibrigen
meist nicht.

In den ersten Tagen haben die Tiere meist starke Dyspnde, man
hort schon von der Ferne lauten Stridor. Vielfach ist jedoch schon
nach einer Woche in der Ruhe keine Atembehinderung mehr nachzu-
weisen, nur wenn man die Tiere herumtreibt, werden sie leicht dys-
pnoisch. Solche Tiere habe ich dann noch einmal, manchmal auch
dreimal operiert. Ein groBler Teil, etwa die Hilfte, stirbt in der ersten
Woche nach der Operation; meist magern sie sehr stark ab und gehen
ohne nachweisbare Todesursache ein, noch haufiger sterben sie an
Pneumonien. Wenn die Tiere die ciste Woche nach der Operation
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2() 1. Stribel:

Miiller hat bekanntlich in seinen zahlreichen Herzwigungen das
Herzgewicht mit dem Korpergewicht in Beziehung gebracht
und dabei relativ konstante Verhiltniszahlen gefunden. Da das Ge-
wicht gleichgroBer Versuchstiere je nach ihrem Ernéhrungszustand
auBerordentlich variiert, so war ich bemiiht, fiir jedes Tier ein Durch -
schnittsgewicht zu ermitteln. Die Tiere waren meist vor der Opera-
tion in gutem Erndhrungszustande, einige magerten spontan im Kifig
ab, andere im AnschluBl an die Operation. Wie ich schon oben ausfiihrte,
sind auch die Normalkatzen meist operierte und in der ersten Woche
verstorbene Tiere. Ich nahm nun als Korpergewicht stets das Mittel
aus dem Anfangsgewichts und dem Gewicht nach eingetretener Ab-
magerung (Endgewicht). War das nicht zu ermitteln, beispielsweise bei
Tieren, die schon wihrend oder kurz nach der Operation starben, oder
die bei gutem Erndhrungszustand als Kontrollen getiotet wurden, so
wurde dies Gewicht der Berechnung zugrunde gelegt; zuweilen, be-
sonders bei groBlen Katzen, trat auch bei gut funktionierender Stenose
keine nennenswerte Abmagerung ein. In all diesen angefiihrten Féllen
findet sich dann eine Notiz iiber den der Berechnung zugrunde liegenden
Ernihrungszustand. Jedenfalls bin ich sicher, dal in der Tabelle der
Normaltiere das Korpergewicht relativ nicht hdher angegeben ist, als
bei den Stenosentieren. Wenn das durchschnittliche Korpergewicht bei
den letzteren etwas hoher liegt, so kommt das daher, weil meist nur
grolere Tiere dauernd eine Stenose vertragen.

Tabelle I. Normaltiere.

Korpergewicht |, =1, | & o |
: LS BEBE §8 e k)
Ne| B 5 | 3 E5 §E'§ | > g %E J £ Bemerkungen
= = g meisgp X 2 S
g & |3 "% gMs g =7
B B T I L e
1 1520|1360 | 1690 | 7670| 1:209 | 066 | 017 | 017 | Stenose mit Silberdrahtschlinge
1 S 4 um die Tracheen. ¥ 3 Tage
! , | . post op.
2 1405 \ 985 [ 1096 [ 4060 1:270 0,68 017 0,15 Nicht operiert. Spontan in 8 Wo-
‘ j . \ chen stark abgem. Getdtet.
3 :-m.! — | — 12200/ 1:234 | 067 | 017 | 016 | 1 Tag nach der Op. erstickt.
‘ i : Guter Erndhrungszustand.
4 1985 1525 ‘ 1780 5200| 1:380 066 0,17 0,17 4 Tage post op. ¥, Pneumonie.
51850 1430 1640 1 G600 1:248 : 0,61 0,18 0,21 Sponten abgemagert. Getdtet.
‘ 4 ! ! Kein Befund.
G ' 2588 i — — | 9050 1:279 [ 0.64 0,16 02 Wiahrend der Op. gest. Mittel -
Z : ' i maBig ernidhrt.
T 2815 | 2605 2710 | 8100’ 1: 06+ - 017 019 |2 Tage post op. , Pneumonie.
S 200
w85 0,18 0.17 | Allm&hliche Abmagerung. Gest.

9 1950 | 1460 1700 | 7150' 1: 2

0 1520 | 1300 : 1410 | G450' 1:219 — — — Von Anfang an schlecht er-

! : ndhrt. Gest. Kein Befund.

1 ‘2470,19«)":2:{){ o190 1:22 1 o6& - 017 015 |8 Tage post op. + Lobul.
i . . ! Pneumonie.

834 |
2620 - 2010 | 12400 1 : 234 i 064 | 0,17 0,19 Spontan abgemagert, getdtet.
240
|
|
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Tabelle II. Stenosentiere.

H i I 5] [ 5]

Kérpergewicht | - I 5 . g

; *Etgszlsa"éh 5, g 28

. & | s L2 HpE|Pe EE £ r =8 b .
Nr.o g Y 3 'ﬁ’fﬁt" iw'gg‘ = ay = Bemerkungen
£ & § |78 EHE|s+MT 5 Ty I
$ 8 5| M[=FR[FTAT "8 e
1 2000 1440 1770 10500 1:168 067 016 017 3 Mun.} gut Allmidhliche Kachexie.

i " Spontan gest.
2 1780 1520 1650 7020 1:235 0656 0,17 0,18 62 Tage' zeitw. An Pneumonie gest.
' gut
3 2330 1430 1730 6650 1:263 065 018 0,17 16 Tage yut In schwerkrankem Zu-
stand getdtet. Sek-
' tion: Kein Befund.
4 2010 1890 2000 11160 [:180 065 O19 016 22 Tage gut 2mal operiert; pldtzlich
tot, anscheinend er-
: stickt.
S0 1510 1905 7750 12200 062 020 o8 2 Mon. gut. 2mal operiert:; 1 Monat
' post op. ¥ (Pneum.).
G 2120 1060 1890 7700 [:245 0,65 0,17 018 45 Tage schlecht Ziemlich abgemagert:
wird getotet.
72340 2200 2520 10810 1:233 0f3 008 0,19 8 Mon.  gut 2 Monate lang mit
Thyraden gefiit-
tert (jeden 8. Tag
{ Tablette); Abmage-
rung, wird getotet.

K220 1uT0 2100 700 1:298 066 0,17 017 5 Mon. zeitw. 3mal operiert: 3 Mo-

gut, nate Thyraden,
nicht nicht abgemag.; wird
schlecht getotet.
9 3400 3200 K330 15300 1:217 069 0ls o164, gut 2 Mon. Thyraden;
Monat in gutem Ernihrungs-

zustand getitet.

102730 2630 2680 11000 1:243 0064 017 019, 4, gut  Nicht abgemagert; wird
‘ 1 | Monat getotet.
2940 1720 2230 10600 1:210 061 10,18 0,21 4!, gut Allm#hliche Kachexie.
Monat Spontan gest.

Zu den vorstehenden Tabellen mul} ich noch einige Erliuterungen
geben

Die Rubrik H.G.: K.G. bezeichnet das Verhdltnis von Herzgewicht
zu Korpergewicht. Die Rubrik 4 der Tabelle 2 bezeichnet die relativen
Gewichte der einzelnen Herzabschnitte, des L.V. (plus Septum), R.V.
und der Vorhife, das Gesamtgewicht des Herzens ist dabei als 1 an-
genommen.

Aus den vorstehenden Tabellen ist folgendes ersichtlich:

Das mittlere Herzgewicht bei den Normaltieren betrigt 8000 mg

- ’ " ., Stenosentieren 9653 ..
’n .»» Korpergewicht ,, ,, Normaltieren " 2082 g
' . ., Stenosentieren 2147 ,

Das Verhiltnis H.G.: :K.G. betrigt somit bei den Normaltieren 1: 260
Stenosentieren 1: 222

Es war von Interesse, festzustellen, ob vielleicht die Herzvergrofe-
rung bei Hinzukommen des thyreotoxischen Moments sich in
héherem Grade entwickeln wiirde. Wir haben zu diesem Zweck einige
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22 H. Strobel: Uber HerzvergroBerung bei experimentellen Trachealstenosen.

Katzen mit guten Stenosen mit Thyroidea gefiittert, mit Mengen die
nicht zu stirkerer Kachexie filhrten. Wenn man die Tabellenwerte
vergleicht, so kann man keinen Einflul konstatieren. Im iibrigen
sind die diesbeziiglichen Versuche zu wenig zahlreich, als daB daraus
ein bindender SchluB gezogen werden koénnte.

Zusammengefallt ergeben sich folgende SchluBsatze:

1. Katzen mit Trachealstenosen akquirieren eine Herz-
vergroBerung, die sich durch die Wiagemethode einwandfrei
nachweisen 1dBt. Bei der Kleinheit des Katzenherzes ist es jedoch
nicht moglich, zu entscheiden, welchem Herzabschnitt die VergroBerung
hauptsichlich angehart.

2. Aus diesen Tierversuchen ist zu schlieBen, daf3 auch bei Menschen
ein stenosierender Kropf eine Herzhypertrophie im Sinne
Roses ausléosen kann, ohne dall dabei eine thyreotoxische
Komponente mitzywirken braucht.
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Elektrokardiographische Studien iiber Narkose.

Von .
Dr. Adolt F. Hecht und Dr. Edmund Nobel.

(Aus der k. k. Universititskinderklinik in Wien [Vorstand:
Prof. Dr. C. Freiherr v. Pirquet].)

Mit 15 Textfiguren.
(Eingegangen am 17. Januar 1913.)

Die herzschiadigende Wirkung des Chloroforms ist seit sehr langer
Zeit bekannt. Abgesehen davon, daB die zur Narkose bendtigte Chloro-
formkonzentration nur um ein Geringes iiberschritten zu werden braucht,
um als eklatantes und schweres, das weitere Leben bedrohendes Herz-
gift zu wirken, liegt eine Hauptgefahr der Narkose darin, daB die indi-
viduelle Empfindlichkeit dem Chloroform gegeniiber eine auflerordent-
lich variable ist. Die Erkenntnis der Tatsache, daBl die zur Narkose be-
notigte Chloroformkonzentration im Blute der toxischen, die Herz-
titigkeit gefahrdenden so nahe liegt, hat denn auch die immer wieder-
holten Warnungsrufe laut werden lassen, welche fordern, daB jede Nar-
kose besonders vorsichtig eingeleitet und fortgefiihrt werden miisse,
unter genauester Beobachtung des Patienten und Vermeidung jeder
Uberdosierung. Kionka hat darauf hingewiesen, daB bereits ein
Volumprozentgehalt der Atmungsluft von 0,5—1,3 an Chloroform zur
Erzielung ticfer Narkose geniigt. Fiir beildufig diese Konzentrations-
grenze hat Rosenfeld am Kaninchen den experimentellen Nachweis
gefithrt, daB eine plbtzliche Uberladung des Herzens mit Chloroform und
dadurch bedingter Herzstillstand nicht zu befiirchten ist, weil sich
eine Summationswirkung nicht einstellen kann; denn Chloroform wird
Ja nur so lange vom Organismus aufgenommen, bis der Partialdruck
in demselben dem der eingeatmeten Luft gleich geworden ist. Wird
diese VorischtsmaBregel aber unbeachtet gelassen, so kann es ge-
schehen, daB bei Ubertritt zu groBer Chloroformmengen ins Blut die
Herztatigkeit plotzlich versagt. Andererseits darf aber nicht verkannt
werden, daBB beim Menschen, auch schon durch einen zur Erzielung einer
richtigen Narkose erforderlichen Gehalt des Blutes an Chloroform, die
Herztatigkeit in ungiinstigem Sinne beeinfluft werden kann. (Sherring-
ton und Sowton.)
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24 A. F. Hecht und E. Nobel:

Es liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit, eine genaue Analyse der
Narkoseerscheinungen, des Blutdruckabfalls, der Lahmung des Vaso-
motorenzentrums, oder der zwei Arten der Todesursachen (Atmungs-
lihmung — Herzlahmung) zu geben. Diesbeziiglich darf auf die aus-
gezeichnete Darstellung dieses Gegenstandes in Meyer-Gottliebs
,,Pharmakologie‘‘ hingewiesen werden, wo auch die einschldgige Lite-
ratur eingehende Beriicksichtigung fand.

Die Zahl der Arbeiten, die sich mit diesem Gegenstand befassen, ist
Legion, ihre Resultate aber sind ziemlich einheitlich dahingehend, da8
bei hoherer Konzentration Chloroform zuerst Herzstillstand, und bei
niederer zuerst Atemstillstand verursacht, eine Tatsache, die schon
dem englischen Chloroform-Komitee (1864) bekannt war, und von
Gaskell und Shore 1893 bestitigt wurde. Trotz der ausgedehnten
Literatur iiber die allgemein herzschidigende Wirkung des Chloroforms,
ist die Zahl derjenigen Arbeiten, die sich mit der genauen Analyse
der Art dieser Storungen befassen, noch ziemlich gering. Es spricht
zwar schon Knoll (1878) hei seinen Untersuchungen ,,Uber die Wir-
kung von Chloroform und Ather auf Atmung und Blutkreislauf* von
,»Wogen und Wiihlen* des Herzens, von Arrhythmien, von Auftreten
mehrerer Vorhofspulse auf einen Ventrikelpuls. Es war ihm also trotz
der damals relativ primitiven Untersuchungsmethodik und dem un-
entwickelten Stand der Lehre von der Arrhythmie nicht entgangen,
daB auBer der in diastolischem Herzstillstand und Dilatation zum Aus-
druck kommenden Herzlihmung, auch myoerethische und Uberleitungs-
storungen im Verlaufe der Narkose auftreten konnen.

Eingehender beschreibt die myoerethischen Erscheinungen wihrend
leichter Chloroformnarkose Mc. William, der bei einem Chloroform-
gehalt der Einatmungsluft von 0,5—1,5%,, aber nicht dariiber, vor-
zeitige Kontraktionen, manchmal in Form der Bigeminie gefunden hat.

Lewy fand bei einem Chloroformgehalte unter 19, bei Katzen
rapide Herzaktion mit hohem oder mittlerem Blutdruck und ge-
wisse Irregularitit, weiterhin alsbald Herzschwiche. Bei hoher Chlo-
roformkonzentration beobachtete er jedoch regelmiBig Ausfille, also
Reizleitungsstorungen. Denselben Befund konnte er mit Lewis bei
geringer Chloroformkonzentration erheben, und sie fithrten den elektro-
kardiographischen Nachweis, daB sich eine hochgradige Extrasystolie,
die besonders von der Spitzengegend des linken Ventrikels ihren Aus-
gangspunkt nimmt, entwickelt. Bei hoher Chloroformkonzentration
tritt diese Erscheinung nur dann auf, wenn auch kleinere Adrenalin-
mengen injiziert worden sind. Wenn man aber bei niederer Chloro-
formkonzentration noch dazu Adrenalin verwendet, kommt es zu einer
so multiplen Extrasystolenbildung, daf daraus Kammerflimmern re-
sultiert, eine Erscheinung, die offenbar auch durch Acceleransreizung,
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Eiektrokardiographische Studien iiber Narkose. POR

hervorgerufen werden kann, und die K noll mit dem Ausdrucke ,,\Wogen
rnd Wiihlen‘ des Herzens beschrieben hat.

In jiingster Zeit hat Rasche im Tierexperiment mit Hilfe der
Engelmannschen Suspensionsmethode bei der Chloroformnarkose
Uberleitungsstorungen registrieren konnen.

Man bemiihte sich nun schon seit langem jene iiblen Zufiille bei der
Narkose, welche auf Lahmungserscheinungen von Seite des Herzens
beruhen, zu vermeiden, und es lag hierbei nahe, die pharmakodynamische
Wirkung des Atropins zu diesem Behufe heranzuziehen. Dem Atropin
kommt ja bekanntlich nicht nur eine spezifisch lihmende Wirkung auf
das autonome Nervensystem zu, sondern auch, wie Gaskell zuerst
nachgéwiesen hat, eine direkt ,,erregerkriftigende Wirkung. Tatsiich-
lich gelang es Luchsinger und Sokoloff ein durch Chloroform zum
Stillstand gebrachtes Herz durch Atropin wieder zum Schlagen zu
bringen. Luchsinger fiihrte den eindeutigen Nachweis, dal Atropin
nicht lediglich durch Ausschaltung des Hemmungsmechanismus wirken
kann, indem er von Atropin auch dann noch eine Wirkung sah, wenn
et den Hemmungsmechanismus durch Apomorphin komplett ausge-
schaltet hatte.

Es ist nach dem Vorerwiihnten sehr wohl einzuschen, da3 das Atropin
von vornherein in der Dosis von !/, mg injiziert, direkt reflektorische
Herzhemmung zu verhindern imstande ist; man machte sich diese Tat-
sache in Amerika schon seit langer Zeit zunutze, wo man, allerdings
in der Regel nur zur Vermeidung der Nebenerscheinungen und Nach-
wirkungen der Chloroformnarkose, vorher Atropin zu injizieren pflegt.
Ein weiterer Vorteil des Atropins liegt auch darin, daB es die Fihig-
keit besitzt, das Respirationszentrum zu erregen und so die Atmung zu
vertiefen. Diese erregende und reizende Wirkung des Atropins kann
allerdings bei ungeschickter und unvorsichtiger Dosierung in eine lih-
mende umschlagen, wodurch manche MiBerfolge im Experiment er-
klirt werden kénnen.

~Wir hatten einmal Gelegenheit, eine Chloroformnarkose an einem
Kinde elektrokardiographisch zu verfolgen. Ein sechsjahriges Midchen
muBte in der finften Woche einer Scharlacherkrankung einer Auf-
mféiBelung des Proc. mastoideus unterzogen werden. Trotzdem das
Kmd bereits sehr elend war, und, wie sich bei der Obduktion — es starb
2wei Tage nach dem Eingriff — herausstellte, an einer schweren Myo-
karddegeneration litt, ertrug es durch 20 Minuten die Chloroformnarkose
ausgezeichnet. Innerhalb dieser Zeit wurden zehn elektrokardiographi-
sc‘he Kurven bei Ableitung: rechter Arm, linkes Bein, geschrieben.
Dxesel_ben ergaben die ja lingst bekannte geringe Pulsverlangsamung,
ohne irgendeine andere Verinderung des Elektrokardiogramms.

Trotzdem also eine klinische Narkose bei ungestortem Verlauf kaum
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eingetretener Atembewegungen starke Abschwiichung der Vorhofssuspensionskurve,
Pulsverlangsamung, die Nachschwankung wurde disphasisch.

5 Uhr 17 Min. Block 2 : 1 abwechselnd mit normaler Uberleitung. Die um
diese Zeit aufgenommene Kurve sieche oben Fig. 9. -

5 Uhr 21 Min. Es werden 2 mg Atropin, bei Fortdauer der Narkose bis 5§ Uhr
23 Min., intravenos eingespritzt, die Uberleitung wurde wieder normal (siehc
Fig. 10). Es traten kriftige Suspensionskurven und Pulsbeschleunigung auf.

5 Uhr 41 Min. Nach Luftatmung seit 5 Uhr 23 Min. ist eine weitere Ver-
stirkung der Vorhofstitigkeit, eine Zunahme der Pulsfrequenz, ein Kleinerwerden
der R-Zacke Zu konstatieren, wobei die Nachschwankung wieder positiv wurde
Fig. 10).

( 85 U)hr 55 Min. Seit 14 Min. Atmung mit 100 proz. Chloroformmischung, wor-
auf Pulsverlangsamung, Abschwichung der Vorhofssuspensionskurve, VergroBe-
rung der R-Zacke eintrat, und die Nachschwankung wieder disphasisch wurde.

6 Uhr 13 Min. Sehen wir weiterhin sehr gute kriftige Schlige von Vorhof
und Ventrikel.

6 Uhr 16 Min. Intravenise Einspritzung von 5 mg Atropin.

6 Uhr 19 Min. Da keine sichtbare Verdnderung der Herztitigkeit eintrat,
wurden neuerdings 5 mg Atropin intravendés nachinjiziert.

SchlieBlich wurden in der Zeit von 6 Uhr 26 Min. bis 6 Uhr 28 Min. 2 cem
Chloroform in 2 Dosen intravends eingespritzt (siehe Fig. 8, 9, 10, 11).

Wir haben also in diesem Versuche in dem Augenblicke Atropin
gegeben, wo wir es bereits mit einer Uberleitungsstérung (Block 2:1)
und sehr schweren Schidigung des Kontraktionsvermogens des Her-
zens zu tun hatten, wie man es auch an der Vorhofssuspensionskurve
sieht, an der keine Ausschlige mehr wahrzunehmen sind.

Auf Atropin trat nicht nur normale Uberleitung, sondern wieder
eine sehr kriftige Herzaktion auf, die Vorhofszacke iibertraf sogar an
GroBe und Steilheit diejenige in der Anfangskurve. Diese iiberaus
kriftige Herzaktion blieb auch noch weiter bestehen, obwohl wir durch
etwa 45 Minuten 100 proz. Chloroformmischung zufiihrten, eine Dosis
die wir in keinem unserer Versuche durch so lange Zeit vertragen ge-
sehen haben.

Derartige giinstige Beeinflussung der schweren Erscheinungen im
Verlaufe der Chloroformnarkose, sahen wir noch in folgenden Versuchen :
Im Versuch 10 (Hund), als kaum mehr eine Herzaktion elektrokardio-
graphisch nachweisbar war, wurde die Narkose unterbrochen, und
kiinstlich geatmet. Dies geniigte jedoch nicht, und erst auf eine Atro-
pineinspritzung trat wieder normale Sinusschlagfolge auf. Auch im Ver-
such 13 trat bei Fortdauer der Narkose, an Stelle der bereits zur
Entwicklung gekommenen Dissoziation wieder eine normale Schlag-
folge auf, wihrend im Versuch 20 (Kaninchen) auf Atropin, allerdings
bei Unterbrechung der Narkose, sich insofern eine Besserung einstellte,
als an Stelle des kompletten Herzblocks eine partielle Uberleitungs-
storung in Form des Halbrhythmus eintrat.

Eine Sonderstellung nimmt unser Versuch 28 ein, da wir bei diesem
warmes Chloroform zugefiihrt haben, wobei der Sattigungsgrad ein
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hoherer ist, und daher die Schiddigung der Herztitigkeit eine besonders
frilhzeitig auftretende und sehr schwere war. Die Herzaktion wurde als-
bald so elend, daB eine Atropininjektion offenbar nicht mehr in die
Zirkulation gelangen konnte. Um dies zu erméglichen, wurde eine kurz
dauernde direkte Herzmassage angewendet, worauf wieder normale
Schlagfolge in der Frequenz von 110 auftrat, obwohl vor dem Herzstill-
stand komplette Dissoziation bestanden hatte.

Die Erscheinung, daf wir nach Eintritt der Atropinwirkung, sowie
nach Vagotomie nicht nur eine Besserung der Uberleitungsstérung,
sondern auch das Auftreten von kriaftigen Vorhofszacken in
der Suspensionskurve nachweisen konnen, erkliart sich ungezwungen
aus der Tatsache, daB sowohl die Uberleitungsstérung als auch die
Kontraktionsschwiche in diesen Fillen auf zentraler Vagusreizung
beruhen.

Der eklatanten Wirkung des Atropins, auch bei fortdauernder
Narkose, miissen wie entgegenhalten, daB man allerdings bei partieller
Reizleitungsstérung auch durch bloBe Unterbrechung der Chloro-
formzufuhr Besserung der Uberleitung sehen kann. So finden wir in
dem Versuch 6, der an einem 3 kg schweren Kaninchen vorgenommen
wurde, 2 Minuten nach Zufuhr von 50 proz. Chloroformgemisch Halb-
rthythmus und eine Minute spiiter Viertelthythmus (s. Fig. 12).

Die Chloroformzufuhr wurde unterbrochen, und bei kiinstlicher
Atmung stellte sich nach wenigen Minuten wieder eine Besserung der
Uberleitung ein, so daB statt 4 : 1, nun die Uberleitung 3 : 1, und 2 : 1
manchmal 1 :1 auftrat.

AuBer Uberleitungsstorungen fanden wir Verinderungen im Elektro-
kardiogramm, die manchmal friihzeitig, meist aber im weiteren Ver-
lauf der Narkose auftraten, und die wir, um nichts zu préjudizieren,
als Verinderungen im Erregungsablauf, als Allodromien, um einen Aus-
druck von Nicolai zu gebrauchen, bezeichnen wollen. Wir fanden die
R-Zacke verkleinert, verbreitert, gespalten, die P-Zacke verkleinert,
gespalten oder negativ; letztgenannte Verinderung scheint auf eine
Reizbildung im linken Vorhof hinzudeuten.

Vorhofflimmern fanden wir in Verbindung mit Arhythmia perpetua,
im Kaninchenversuch 3, sowie im Hundeversuch 28 (s. Fig. 13).

In diesem Falle gelang es durch Luftzufuhr innerhalb weniger Minu-
ten wieder eine koordinierte Vorhofsaktion, und damit eine regelmiBige
Kammerschlagfolge zu erzielen.

Bemerkenswert ist das gleichzeitige Bestehen von Vorhofflimmern
und regelméBiger Ventrikelaktion im Versuch 17. Bei einer Koinzidenz
dieser beiden Erscheinungen ist es ausgeschlossen, daB die Reizleitung
erhalten geblieben ist, weil ja Flimmerimpulse niemals eine regelméfige
Kammeraktion anregen konnen. Es muB vielmehr neben dem Vorhof-

3*
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Chloroformwirkung eine gewisse Kohlensdureiiberladung des Blutes, in-
folge ungeniigender Funktion des Atmungsapparates hinzugesellt hat,
da wir in den letzten 6 Versuchen, mit einem verliafBlicher funktionieren-
den Atmungsapparate, diesen Erscheinungen nicht mehr begegnet sind.

In 3 Fillen erfolgte der Tod unter Kammerflimmern, zweimal (Ver-
such 29 und 30) nach direkter Massage des stillstehenden Herzens
und einmal spontan (Versuch 18) (s. Fig. 15).

Wenn man an demselben Tier die Narkose wiederholt, so sicht man
gelegentlich im zweiten Versuche eine viel raschere Entwicklung der
Erscheinungen als im ersten. Besonders kann man im zweiten Versuch
den rascheren Eintritt vom Allodromien beobachten, die wahrend der
ersten Narkose nicht nachzuweisen waren. So trat bei einem Hunde
(Versuch 10) wihrend der zweiten Narkose eine ventrikuldre Allodromie
und einmal (Versuch 11) eine Verdnderung der Vorhofsschwankung
auf, die bei der ersten Chloroformierung gefehlt hat.

Wir haben auch 3 Atherversuche unternommen, bei denen uns die
groBBere Resistenz der Versuchstiere (Hunde) gegeniiber dem Narkoticum
aufgefallen ist. Auch die unvergleichlich leichtere Erholung nach Un-
terbrechung der Narkose fiillt bei Ather auf. Ein charakteristisches
Moment der Athernarkose bildet das rasche Einsetzen einer starken
Vagusreizung gleich zu Beginn: In allen 3 Versuchen waren spitestens
nach 5 Minuten tiefe negative Nachschwankungen zu beobachten, die
wir ja, wie schon erwéhnt, als Ausdruck der Vaguserregung auffassen
konnen. Inwieweit eine Reizung der sensiblen Vaguséste in der Schleim-
haut des Respirationstraktes, die ja bei Ather viel ausgesprochener
als bei Chloroform ist, also ein reflektorischer Vorgang, hierbei mit-
spielt, haben wir nicht zu entscheiden versucht. Unter den 3 Ather-
versuchen konnten wir auch einmal, und zwar 10 Minuten nach Beginn
der Narkose, voriibergehend das Auftreten einer kompletten Dissozia-
tion beobachten (Versuch 24), und zwar erst, als nach Zufuhr 75 proz.
Athergemisches wieder reine Luft zugefiihrt wurde. Bei diesem Versuche
sahen wir auch das Auftreten von Allodromien (ungeniigende Atmung?).

SchluBbetrachtung.

Die Ergebnisse unserer Versuche gestatten eine Anwendung in der
Klinik.

Mogen auch die Reizleitungsstérungen nicht gerade das lebensbe-
drohendste Moment bei Synkopen in der Narkose sein — dies miissen ja
die Chirurgen entscheiden — so bedeutet zweifellos eine Reizleitungs-
storung oder eine sich in anderer Weise dullernde Vaguserregung, durch
die Bradykardie eine schwere Schiddigung des Kreislaufs resp. des
Herzens selbst. Dazu kommt noch, dal bei verlangsamter und wenig
ausgiebiger Herzaktion, dhnlich, wie bei zu wenig ausgiebiger Atmung,
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das Herz sein Gift wohl nicht so leicht verarbeiten und los werden kann.
Kiinstliche Atmung und Herzmassage werden durch eine recht-
zeitig und in entsprechender Menge vorgenommene Atropin-
injektion gewill eine wirksame Unterstiitzung erhalten.

Jedenfalls ist das Atropin ein viel unbedenklichers Mittel als das gegen-
wirtig bei iiblen Zuféllen wihrend der Narkose vielfach in Anwendung
gezogene Adrenalin. Da Adrenalin den Blutdruck erhdht, und der
Blutdruck in der Chloroformnarkose stets und bei iiblen Zufillen ganz
besonders herabgesetzt ist, wurde aus dieser theoretischen Erwigung
das Adrenalin in Anwendung gezogen.

Wir wissen nun, da Adrenalin in spezifischer Weise den Sympathicus
michtig erregt, und so bei einer zu hohen Tonisierung des Vagus viel-
leicht in geeigneter Weise antagonistisch wirken konnte.

Die Experimente von Levy und Lewis lehren aber, wie oben be-
tont, daB leicht chloroformierte Katzen durch eine Adrenalininjektion
unter den Erscheinungen des Kammerflimmerns sterben, ein
sehr beachtenswerter, vor Adrenalinanwendung warnender Befund.

Die Dosis des Atropins darf nicht zu klein sein, da wir ja wissen, dal
der Vagus bei hohem Tonus auf Atropin sehr viel schwerer anspricht.
Durch eine unvorsichtige Dosierung hingegen konnte, wie ebenfalls be-
reits erwihnt, nach primérer Reizung der Herzmuskulatur, Lihmung
derselben bewirkt werden. Man wird im Kindesalter etwa 1 mg, bei
Erwachsenen 2 mg fiir die richtige Dosis halten diirfen, so lange klinische
Erfahrungen uns nicht eines Besseren belehren.

Weitere Untersuchungen iiber Narkose sind im Gange.

Zusammenfassung.

1. Die Giftwirkung des Chloroforms #uBert sich im Tierversuch
zuerst in Kontraktionsschwiiche des Herzens, in Blutdrucksenkung und
Pulsverlangsamung.

2. Bei vorgeschrittener Narkose stellen sich — meist erst bei kaum
fihlbarem Pulse — Reizleitungsstérungen, sowohl in Form partieller
Uberleitungsstﬁrung, als auch kompletter Dissoziation ein.

3. Die Reizleitungsstorungen sind meist durch Vagotomie oder
Atropin zu beheben, gehen also in diesen Fillen auf Vaguserregung
zuriick. Durch die Anwendung dieser Mittel im Experimente kann eine
reflektorische Herzhemmung von vornherein vermieden werden.

4. In jenen Fillen, wo sich nach Vagotomie oder Atropin Reiz-
leitungsstérungen einstellen, muB eine Chloroformwirkung auf das
Biindel selbst angenommen werden.

5. Die giinstige Wirkung des Atropins, die der Vagotomie iiberlegen
ist, beruht nebst der lihmenden Wirkung auf den Vagus auf einer direk-
ten herzmuskelerregenden Wirkung.
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6. Manche experimentelle Miflerfolge der Atropinanwendung diirften
auf dessen unvorsichtige Dosierung zuriickgefiihrt werden.

7. Bei Herzstillstinden in der Narkose ist, neben kiinstlicher At-
mung und Herzmassage, cine intravenose Atropininjektion zu empfeh-
len, und zwar vorliaufig die Dosis von 1 mg fiir Kinder und 2 mg fiir
Erwachsene.

Bei iiblen Zufillen in der Narkose erscheint das Adrenalin auf Grund
experimenteller Erfahrungen kontraindiziert, da dieses unter Um-
stinden, bei leichter Chloroformnarkose, direkt zu todlichem Kammer-
flimmern fiihren kann.
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Protokoll.

Chloroforma-ersuche.

Versuch L
Weiller Hase. Ableitung vom Pharynx und Rectum. 1 MV, == 3 em. Ohne

kiinstliche Atmung. Tropfnarkose.

Kurve

Nr. 1. Normale Kurve mit Pulsfrequenz an 300.

» 2. 2 Minuten nach Beginn der Narkose: Geringe Abnahme der Pulsfrequenz,
dabei keine Arhythmie.

»» 3. 4" nach Beginn der Narkose ausgesprochene Vagusreizung, Pulsperioden
von 3—6 Finftelsckunden. Dabei keinerlei Anzeichen von Block.
Hicranf wird die Chloroformierung durch 4’ unterbrochen und dann
neucrdings Chloroform zugefiihrt.
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Nr. 7. (15 nach Beginn der neuerlichen Chloroformierung.) Zcigt schr
starke Niveauschwankungen, dabei eine Pulsperiode von 1,1 Fiinftel-
sekunden.

»» 8. Zeigt unvermittelt eine sehr starke Frequenzabnahme, die Pulsperioden
betragen 6—7 Fiinftelsekunden, und zwar so,daB die ersten Perioden langer
sind, bis sich dann ein regelmiBiger Rhythmus von der Frequenz an 80
in der Minute ergibt. Dabei hat die normale Sinusschlagfolge aufgehort;
es fehlen die Vorhofszacken vor den Ventrikelzacken, so da der Rhythmus
als ein ektopischer, wahrscheinlich im Tawaraschen Knoten, oder tiefer
unten im Reizleitungssystem entstehender, zu bezeichnen ist. Dabei er-
folgt die Einstellung auf diesen Rhythmus, wie meist in solchen Fiillen,
allméahlich.

Zwischen der Initial- und Finalschwankung findet sich eine Zacke, dic
man als Vorhofschwankung decuten kénnte, so daB die Annahme einer
retrogradierenden Schlagfolge immerhin sehr wahrscheinlich ist.

» 9. Bei Aussetzen der Chloroformierung erholt sich die Herzaktion wieder
vollkommen, und nimmt die normale Schlagfolge und Frequenz an.

- 10.  Neuerliche Chloroformzufuhr fiihrt zu vollkommenem Herzstillstand und
hierauf zu in grofen Intervallen (oft von mehreren Sckunden) auftreten-
den Schligen, bei denen zuerst kcine Vorhofszacke, dann aber wieder
cine solche zu sehen ist. Dabei sind die Schliage ohne Vorhofszacke auch
in ihrem ventrikuliren Anteil von atypischem Aussehen und erfolgen
ziemlich regelmillig in Intervallen von 27",

» 14. Die Sinusschlige unterscheiden sich von der normalen Herzaktion nur
durch sehr ungleich lange, bis zu 3’/ betragende Pausen.

» 16. Der Tod erfolgt, indem nur noch Vorhofszacken, und zwar in Inter-
vallen von 2’’, vollkommen regelmiBig auftreten. Dabei treten alter-
nierende diphasische Zacken auf, und zwar so, daB immer einmal
dic Schwankung zuerst nach aufwirts und dann nach abwirts, das
andere Mal zuerst nach abwirts und dann nach aufwirts erfolgt.
Es handelt sich also um 2 alternierende Rcizursprungszentren im
Vorhof. Tod in 35°.

Auf den Eintritt des Atemstilistands wurde in diesem Fall nicht
geachtet.
Versuch 2.
Kaninchen. Ableitung wie vorher. 1 MV. = 3 cm, gleichzeitig Registrierung
dor A'tmung. Tropfnarkose.
Vor dem Versuch 2 g Urethan per os.

Kurve
\r. ; - RegelmiiBige Herzaktion vor Beginn des Versuches, Frequenz nahezu 300.

(4" nach Beginn der Narkose.) Die Atmung erfolgt ruckweise, gleich-
_ acitig treten Niveauschwankungen in der Kurve auf.

3 U. 4. (8 und 10’ nach Beginn.) Starke Zunahme dicser respiratorischen
S('h“’anklmgen.

5. Atemstillstand, der seither dauernd bestehen bleibt. Gleichzeitig treten
sehr lange Perioden (bis zu 8 Fiinftelsekunden) auf. Die Herzaktion selbst
anscheinend normal; nur ist die Nachschwankung diphasisch geworden,
und zwar zuniichst nach abwiirts gerichtet. Dic Uberleitungszeit schwankt

. Zwischen 0,03 und 0,07"".

w607 RegelmiiBige Aktion, Periodenlinge 2,1 Fiinftelsekunden. Die
Ub?rk’it“"gszeit ist konstant 0,06"".
(18") Dasselbe, die Vorhofschwankung ist negativ geworden.
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Nr. 8. (19") Dieselbe Frequenz, die Vorhofschwankung ist wieder positiv, die
negative Phase der Nachschwankung ist stirker ausgeprigt.
9. (20") Pulsperiode von 3 Fiinftelsekunden, dabei eine Uberleitungszeit
von 0,06,
» 10. (22”) Zunahme der Uberleitungszeit bis 0,107
11. (Nach 24") Ventrikelsystolenausfille, die sich zuerst nach Gruppen von
3 Schligen, dann immer nach Gruppen von 2 Schligen einstellen. Dabei
ist die Uberleitungszeit auf 0,11—0,12’’ gewachsen.
» 14. (30”) Zeigt nur noch Vorhofschwankungen in Intervallen von 4 Fiinftel-
sekunden, alle von gleichem Aussehen, diphasisch und zuerst nach oben
gerichtet. Tod in 35'.

*

Versuch 3.

Kaninchen. Versuchsanordnung wie vorher.

Kurve

Nr. 0. Vor Beginn des Versuchs Frequenz an 300.

,» 1. (4) Atmungsstillstand davernd. Das Bild der einzelnen Herzaktion ist

. so stark veridndert, daB eine sichere Deutung unmdoglich ist.

s 2. (5") Dasselbe.

» 3. (8) Die Ventrikclzacken sehen wieder ziemlich normal aus; P fehlt.
Die Nachschwankung ist undeutlich. Zwischen je 2 Ventrikelaktionen
liegen 2—7 Vorhofsaktionen.

» 4. (9) Dasselbe.

» 6. (12°) Dasselbe.

7. (13’) Die Vorhofsaktionen schlieBen so dicht ancinander, daB ihre Fre-
quenz 1000 erreicht. Es besteht also deutliches Vorhofflimmern mit
Arrhythmia perpetua. Diese Auffassung gilt auch bereits fiir Kurve 3, nur
ist das Flimmern dort weniger frequent (750 Oszillationen in der Minute).
» 8. (15) Deutliches Kammerflimmern in einer Frequenz von 600.

» 9. (16”) Dasselbe, die Schwankungen werden niedriger.
., 10. (18")
11. (20
L, 12, (22
, 13. (257
» 14. (29’) Die Oszillationen werden immer niedriger und gleichzeitig etwas
frequenter.
» 13. (40’) Die Oszillationen sind eben noch nachweisbar.

”

Dasselbe

Versuch 4.

Junges schwarzes Kaninchen, 1200 g schwer. Tracheotomie. Gesamtchloro-
formverbrauch 10 ccm. (Beilaufig 309, Chloroform.)
Kurve
Nr. 0. Normale Kurve bei natiirlicher Atmung. Frequenz an 180.

» 1. (1) Die Ventrikelzacken sind niedrig geworden, die Nachschwankung
negativ. Die Uberleitungszeiten wachsen von 0,10 auf 0,12/ und auf
0,14”’, dann erfolgt ein Ventrikelsystolenausfall. Gleichzeitig sind auch
die Pulsperioden am Sinus um die Hélfte linger geworden. Im weiteren
Verlaufe Halbrhythmus, so daB die Ventrikelfrequenz die Hilfte der
Vorhofsfrequenz betrigt.

2, 3 u. 4. Fortlaufend geschrieben. 4’ nach Beginn. Zunéachst noch Halb-
rhythmus, spiterhin wieder regelmiBige Uberleitung bei einer Uber-

L)
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leitungszeit von 0,18”°. Die Ventrikelzacken werden so niedrig wic dic
Vorhofzacken.

. 5. Die Nachschwankungen erheben sich iiber die Ventrikelzacke und werden

sehr breit.J(5") . -

6 u. 7. (6) Die Ventrikelzacke und Nachschwankung geben zusammen
ein breites Plateau. Es liBt sich nicht entscheiden, ob auch noch cine
blockierte Vorhofsaktion in demselben enthalten ist.

9. (8’) Eine Ventrikelzacke ist kaum zu sehen. Die Nachschwankung ist
sehr michtig; es besteht ein regelmiBiger Rhythmus mit ciner Frequenz
unter 150. Die Uberleitungszeit ist konstant 0,14"".

11, 12, 13, 14 u. 15. (12—18’) Dasselbe.

., 16. (19°) Die P-Schwankungen werden sehr niedrig, die Uberleitungszeit ist

auf 0,20’/ gewachsen.

17, 18 u. 19. (20—22’) Es treten Ventrikelsystolenausfille ein, und zwar
meist nach 2 iiberleiteten Schligen.

20. (28’) Vorhofschwankungen sind nicht mehr nachweisbar, wohl aber ab
und zu die geschilderten atypischen Ventrikelzacken mit der alles andere
verdeckenden méchtigen Nachschwankung.

Versuch 6.
Kaninchen. Vorige Versuchsanordnung. 1 MV. = 3!/, cm.

Kurve

Nr.

”»

”»

0. Natiirliche Atmung vor Beginn der Narkose. Kein Urethan. kFrequenz
an 300. (2’ nach Beginn der Narkose 30 proz. Chloroform.) Verklcinerung
der R- und T-Zacken. Respiratorische Niveauschwankungen.

(6’) Die Kurve siecht wieder normal aus.

(10’) Neuerdings Auftreten von Atmungsschwankungen. Sonst keinc
wesentliche Verinderung.

Nach 12’ war bei 30 proz. Chloroform noch kein wesentlicher Unter-
schied aufgetreten. Daraufhin wird Chloroformdampf in voller Siattigung
zugefiihrt.

7. (3’ nach Zufuhr chloroformgesiittigter Luft.) Die Frequenz zunichst
etwas verlangsamt. Es treten negative gespaltene Ventrikelzacken auf.
Die P-Zacke ist nie vor, aber wiederholt erst nach der Ventrikelzacke
zu sehen, .Es besteht demnach eine nach dem Vorhof retrogradierende
Schlagfolge einige Sekunden lang. Dann tritt wieder die normale Sinus-
schlagfolge in einer Frequenz von 100 ein. Dabei sind die Ventrikel-
zacken gespalten, nach aufwirts gerichtet und niedriger als normal. Die
Uberleitungszeit ist bei den retrogradierenden Schligen beiliufig 0,12,
bei den Sinusschligen hingegen 0,07”".

8. (Daran anschlieBend.) Die eben beschriebene Sinusschlagfolge wird durch
Extrasystolen unterbrochen, die nach ihrem Aussehen vom Spitzenanteil
des Herzens ausgehen diirften und in Gruppen zu 2 und 3 Schldgen
auftreten, bis sie endlich in einem scharf begrenzten Moment die Sinus-
schlagfolge verdringen und einen paroxysmal tachykardischen Anfall
darstellen. Die Frequenz desselben betrigt an 600.

8a. (Daran anschlieBend.) Der Anfall besteht fort. Seine Frequenz ist aber
etwas geringer geworden.

9. Die Narkose wird ausgesetzt. Ausgiebige kiinstliche Atmung. Der Anfall
besteht zuniichst noch fort.

10. (2’ spiter.) Wiederherstellung der Sinusschlagfolge wie in Kurve 7 in
einer Frequenz von 800. Bisweilen treten offenbar retrogradierte Vorhofs-
aktionen auf.

W
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Nr. 11.

Kurve

\r.

"

bad

A. F. Hecht und E. Nobel:

Jedenfalls hat das Aussehen der Ventrikelschwankungen sich wieder
schr der Norm genihert. Eine Spaltung der R-Zacke besteht wieder,
nur ist die zweite Zacke viel grofler als die erste.

Neuerdings Zufuhr gesittigten Chloroformdampfes. Nach einer geringen
Anzahl von bereits oben beschriebenen Kontraktionen treten wieder
Extrasystolen, die vom Spitzenanteil auszugehen scheinen, auf.

(2’ nach der Chloroformzufuhr.) Dic Ventrikelzacken nehmen von selbst
bei Fortdauer der Chloroformierung wieder die normale Form an, es be-
steht dabei bisweilen Retrogression.

(14’ nach Beginn der neuerlichen Chloroformzufuhr.) Die Ventrikel-
schwankungen werden ganz atypisch. Dissoziation.

(Anschliefend.) Nur noch vereinzelte atypische Ventrikelschwankungen.
Die Vorhofszacken gehen jedoch regelmillig weiter. Tod in 45,

Versuch 6.

Kaninchen, 1200 g; 1 MV. = 3 em; kein Urethan,

0 u. 1. Vor Beginn der Narkose, aber bei kiinstlicher Atmung. Respirato-

~1

8.
9.

10.

11.

rische Niveauschwankungen, Frequenz 300.

Beginn der Zufuhr von Chloroformdampf und Luft zu gleichen Teilen.
Dabei zunéchst keine Verinderung; dann steigt die Periodenliinge auf
mehr als das Doppelte an. Gleichzeitig veriindert sich das Aussehen
der Ventrikelschwankungen, indem die S-Zacke verschwindet. Nach
weiteren 27 tritt Halbrhythmus auf und 17 spiiter, also 4’ nach Beginn
der Chloroformierung, Viertelrhythmus. Dabei ist die Nachschwankung
negativ geworden und die Uberleitungszeit von 0,06 auf 0,12°” angestiegen.

Nun wird die Chloroformicrung unterbrochen und kiinstlich geatmet,
wobei sich ein betrichtlicher Zwerchfelltiefstand durch ungeniigende Ex-
spiration ergibt.

(2’ nach Luftdurchleitung.) Die Uberleitung bessert sich, die Uberleitungs-
verhiltnisse lauten: 2:1,3:1,3:1,3:1,3:1, 2:1.

(1’ spiter.) Dic Uberleitung bessert sich weiter, indem das Verhéltnis 2 : 1
hiufiger als 3 : 1 auftritt. Dabei ist die T-Zacke wie schon auch in Kurve 5
positiv und ziemlich hoch geworden.

Neuerliche Zufuhr von Chloroform zu gleichen Teilen mit Luft.
(Gleich nachher.) Weitere Besserung der Uberleitung, so daB neben 2 : 1
und 3:1 gelegentlich auch 1:1 auftritt. Die frither diphasische P-Zacke
mit einem zunichst negativen Anteil ist nun einphasisch und aufwirts
gerichtet, und bleibt es auch in Kurve 8. In Kurve Nr.3 war die
positive Phase der negativen vorausgegangen, in Nr. 4—6 umgekehrt.
(Chloroformsittigung.) Neuerdings zunehmende Uberleitungsstorung.
(3’ spiiter.) Dic Uberleitung findet sehr selten statt; bis zu 11 Vorhof-
schlige kommen auf cinen Ventrikelschlag, wobei die R-Zacke viel nied-
riger und die T-Zacke negativ geworden ist. Nunmehr wird wieder Luft
durchgeleitet.

Es bleiben lange Zeit (bis zu 14 Vorhofschligen) die Ventrikelschlige aus.

Dabei sind die Vorhofschlige wieder diphasisch, wie auch schon
in Nr. 9 mit dem negativen Anteil voran. Gleichzeitig treten 2 vorzeitige
Vorhofszacken auf, wobei die Pause kompensatorisch ist und die vor-
zeitige Vorhofsschwankung der negativen Phase entbehrt.

(d nach Luftdurchleitung.) Ganz atypische Ventrikelsechwankungen, da-
zwischen regelmiafBige Vorhofsschwankungen.
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12. (10’ nach Beginn der Luftdurchleitung und 5’ nach der subcutanen In-
jektion von 1 mg Atropin.) Zeitweise Vorhofflimmern, dann wicder regel-
miBige Vorhofsschlige und in Intervallen von mehreren Sckunden ganz
atvpische Ventrikelkontraktionen.

Versuch 7.
4,5 kg schwerer Hund.

Kurve

Nr.

”
2
£ 2]

’»

"

"

"
L3}
bal

"

v

1. (Y, Std. nach 3,5g Urethan per o0s.) Normale Kurve mit einer Puls-
periode von 23—235 Fiinfzigstelsekunden.

2. (Y, Std. nach der Subcutaninjektion von 2 mg Atropin.) Pulsperioden
von 21—22 Fiinfzigstelsekunden.
7 u. 8. Perioden von 13,5—17 Fiinfzigstelsekunden.

Zufuhr von halbgesiittigtem Chloroformdampf.

9. (Nach 2’.) Periode 16,5 Fiinfzigstelsekunden.
10. (Nach 5’.) Periode 18,0 ’
11. (Nach 7°.) Periode 19,0 o
12. (Nach 10”.) Periode 20,0 ’

Zufuhr von gesittigtem Chloroform.

13. (Nach 3’.) Periode 21,0 Fiinfzigstelsekunden. Dabei ist die Uber-
leitungszeit beildufig normal (0,17).

14. (Nach 5’.) Anscheinend nur diphasische Vorhofsschlige in einem Inter-
vall von 52 Fiinfzigstelsckunden.

Narkose fortgelassen. Kiinstliche Atmung.

15. (Néch 2’.) Komplette Dissoziidtion. Sowohl der Vorhof ils der Ventrikel
haben eine Frequenz von 60 Schligen in der Minute. Doch verschiebt
sich die Stellung der P-Zacken zu den Ventrikelschwankungen immer
weiter nach riickwirts. Sehr tiefe S-Zacken und negative Nachschwan-
kung.

16. Die R-Zacke wird wieder deutlich, die S-Zacke verschwindet und die
Nachschwankung bleibt noch negativ. Dabei wird der Rhythmus etwas
rascher. Die normale Uberleitung ist wieder hergestellt.

17. (Nach 4’.) Die Uberleit‘ung besteht fort, wobei die Distanz zwischen
2Vorhofsschwankungen konstant genau 4 Fiinftelsekunden betriigt. Durch
wechselnde Uberleitungszeiten, die zwischen 0,12 und 0,18”’ betragen.
kommt es aber zu einer geringgradigen Arrhythmie der Ventrikeltitigkeit.

» 18. (5') RegelmifBige Herzaktion, Pulsperiode 18.

19. (Nach 25’.) Dasselbe.

20. (Nach 27°.) Pulsperiode 37—38 Fiinfzigstelsekunden. In der Nach-
schwankung scheint eine 2. Vorhofsaktion zu stecken, so dall das Ab-
sinken der Frequenz auf die Hilfte als Halbrhythmus zu erkliren wiire.
Die folgenden Kurven lehren, dal dem nicht so ist, sondern daf} die Nach-
schwankung nur gespalten ist.

Neuerdings Zufuhr gesiittigten Chloroforms.

21. (Nach 1%.) Periode 22 Fiinfzigstelsekunden.

23. (Nach 5°.) Periode 22

24. (Nach 6”.) Periode 22

25. (Nach 10.”) Periode 27

26. (Nach 11”.) Periode 28

27. (Nach 12”.) Periode 27 »

Die Nachschwankung ist nunmehr negativ geworden.

(Nach 13%.) Periode 28,5 Fiinfzigstelsekunden.

’

(1]

E3]

”»
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0
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Nr.

A. F. Hecht und E. Nobel:

29a. (Nach 15°.) Es treten nur sehr langsame Ventrikelaktionen auf, da-

zwischen in regelmiBigen Anstinden P-Zacken.

29b. Die Ventrikelzacken treten hidufiger auf und werden ganz atypisch. Es

30.

31.

scheint Retrogression zu bestehen.

Kammerautomatischer Rhythmus bei gleichzeitig bestehender Dissozia-
tion.

(Nach 40’.) Enthilt nur noch Vorhofsschlige.

Versuch 8.

6 Wochen alter, 1500 g schwerer Hund; kein Urethan.

Kurve
Nr. 0.
1.
2.

Tracheotomiert; bei natiirlicher Atmung Frequenz an 300. Sehr hohe
Nachschwankungen. :
(1’ nach Zufuhr von 50 proz. Chloroformsittigung.) Sofort sehr ausgespro-
chene Bradykardie mit 30 Ventrikelschligen in der Minute. Die Ventrikel-
zacken sind stark verindert, die R-Zacken breit und gespalten, die
T-Zacken diphasisch.
(Reines Chloroform nur durch einige Sekunden.) Die Vorhofszacken sind
verschwunden. Es folgt nur alle 3’’ eine Ventrikelaktion vom gleichen
Aussehen wie friiher.

In die Vene werden 3 mg Atropin eingespritzt und das Chloroform
weggelassen. Trotzdem erholt sich das Herz nicht mehr. Kompletter
Herzstillstand.

Versuch 9.
Hund desselben Wurfs, 1170 g schwer. Dieselbe Versuchsanordnung wie im
Versuch 8.
Kurve
Nr. 0. Normale Kurve. Frequenz etwa 300.

» 1. (2" nach Zufuhr von 50 proz. Chloroform.)

»» 2. (4’ nach Zufuhr von 50 proz. Chloroform.) Geringe Abnahme der Frequenz
ohne anderweitige Verinderungen. Zufuhr reinen Chloroforms.

s 3. (1’ spiiter.) Absinken der Frequenz auf fast die Hilfte gegeniiber der
Norm.

» 4. (Eben wird wieder reine Luft zugefiihrt.) Sehr ausgesprochene Brady-
kardie, etwa 50 Schlige in der Minute, dabei sicht man keine Vorhofs-
zacken mehr, und die Ventrikelschwankung hat ihre Form geéndert. Es
sind tiefe S-Zacken aufgetreten, die Nachschwankung ist diphasisch ge-
worden.

o 5. (3 spiiter.) Zeigt noch dieselben Verhiltnisse.

» 6. (5’ spiter.) Zeigt einen blockierten Schlag und das Wiederauftreten einer
normalen Sinusschlagfolge, wobei die Uberleitungszeit 0,15"" betriigt, gegen-
iiber 0,06’ vor Beginn des Versuchs.

Nun wird wieder konzentriertes Chloroform zugefiihrt.

» 1. (4’ spiter.) RegelmiBige Schlagfolge mit einer Frequenz von 150 und
ciner Uberleitungszeit von 0,15’

+» 8. (Nach 5’.) Dasselbe.

» 9. (Nach 12”.) Frequenzverlangsamung auf etwas iiber 100, dabei eine Uber-
leitungszeit von 0,15”.

10. Komplette Dissoziation. Die P-Zacken treten in einer Frequenz von

100 auf. Die Ventrikelzacken sind teils nach abwirts, teils nach auf-
wiirts gerichtet, so daB die Kammerautomatie von zwei verschiedenen
Anteilen des Reizleitungssystems ausgehen diirfte.
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Nunmehr werden 3 mg Atropin bei Fortdauer der Narkose injiziert.
Ein Effekt ist nicht wahrnehmbar. (Nach 14’.)
Nr.14. (Nach 28°.) Nur noch ganz vereinzelte und atypische Ventrikelschwan-
kungen von sehr geringer Exkursionsweite. :

Versuch 10.

Hund von demselben Wurf.
Chloroformtropfnarkose und Atmungsregistricrung, keine Tracheotomie,

Venenkandile.

Kurve

Nr. 0. Normal, Frequenz 180.

1. (Nach 1’.) Etwas raschere Frequenz.

» 2. (Nach 4’.) Noch rascher.

3. (Nach 4!/,".) Die Atmung wird langsamer, dic Frequenz ist wieder bei-
laufig dieselbe wie vor dem Versuch.

» 4. (Nach 5°.) Frequenzabnahme.

« 5. (Nach 10”.) Geringe Frequenzzunahme.

w 6. (Nac ‘.

LT &'acﬁ :g,; } Frequenz 120.

» 8. (Nach{21”.)

» 9. (Nach 227.) } Zeigen geringe Frequenzschwankungen.

» 10. (Nach 25%.)

» 1. (Nach 28".) Plotzlich Atemstillstand, gleichzeitig Aufhiren jeder ko-
ordinierten Herzaktion, schwaches Ventrikelflimmern.

Chloroform wird weggelassen, aber ohne Erfolg. Hierauf Injcktion
von 2 mg Atropin in die Vene. Nach wenigen Sekunden beginnen wicder
Herzkontraktionen.

» 12, (Unmittelbar nachher.) Alle 2—3’’ eine Ventrikelaktion, zunichst ohne
Vorhofszacke. Dann tritt die Vorhofszacke nach den Ventrikelschwan-
kungen auf, und zwar erst in einem groBen, dann in einem kiirzeren Inter-
vall. Nach einigen Schligen erscheint die Vorhofszacke wieder an normaler
Stelle.

» 13 (Nach 30’ vom Beginn des Versuchs.) RegelmiBige Sinusschlagfolge mit
einer Frequenz von beiliufig 60. Die Vorhofszacke ist gespalten, dic
Ventrikelzacke kleiner als normral, die Nachschwankung ziemlich unver-
dndert. Nun wird neuerdings Chloroform zugefiihrt. Sofort dandert sich
die Frequenz, die nun 40 betrigt, und auch das Aussehen der Schwan-
kungen,

» 14. (1’ nach neuerlicher Chloroformierung.) Uberleitungszeit ist von 0,10
auf 0,16”’ angestiegen. Die Ventrikelzacke ist breit und gespalten, dic
friiher unveranderte Nachschwankung niedrig und diphasisch geworden.

» 15. (Chloroform wird wieder weggelassen. 3’ spiiter.) Frequenzabnahme
auf 30, Zunahme der Uberleitungszcit bis zu 0,18’”. Flache, negative
Nachschwankung.

» 16. (Nach 4’.) Vollstindige Dissoziation, die Vorhofsaktionen erfolgen noch
in einem Rhythmus von beiliufig 30, die Ventrikelaktionen in einer
Frequenz von 15 in der Minute. Dabei haben sowohl die Vorhofs- als die
Ventrikelzacken ihren Charakter bewahrt.

Die Atmung seit Kurve 11 dauernd sistiert. Eine ncuerliche Atmpm
injecktion zwischen Kurve 15 und 18 war ohne Effckt.
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Versuch 11,

2 kg schweres Kaninchen, Tracheotomie.

Kurve

Nr. 0. Normal, Frequenz 200, ﬁlwrlvitlmgszoit, 0.10”". Auf Chloroformzufuhr
sofort Herzstillstand. Nach kaum 17 wird das Chloroform wieder abge-
stellt und kiinstlich geatmet.

» 1. Vollkommene Erholung.

» 2. Neuerdings Zufuhr von 50 proz. Chloroform. Es tritt partieller Herzblock
ein. Die Uberleitung erfolgt nach 2. dann nach 4—6, weiterhin sogar
nur nach 10 Schligen. Die Vorhofszacke ist diphasisch und sehr klein
geworden. Die Ventrikelzacke breit, niedrig und angedcutet gespalten.
Eine Nachschwankung fehlt vollstindig. Die Uberleitungszeit betrigt
0,18”. Nach 1/,” wird wieder Luft zugefiihrt.

3. (Unmittelbar nachher.) Die Vorhofszacke ist negativ geworden und ge-
spalten, die Uberleitungszeit 0,16”", Ventrikelschlige treten wieder haufiger
auf, die R-Zacken sind aber noch niedriger, breiter und deutlich 2 mal
gespalten. Die S-Zacke sowie die Nachschwankung fehlt. Die Uberleitung
findet regelmiBig nach jeder dritten Vorhofsaktion statt.

Dabei besteht eine Allorrhythmie des Vorhofs, indem auf 2 Perioden
von 2 Fiinftelsekunden eine zu 3 Fiinftelsekunden folgt, was vielleicht
als sinoaurikulirer Block aufgefaBt werden kénnte. Die weiteren Kurven
sind nicht erhalten. Eine Atropininjektion ist ohne Effekt geblicben
und wenige Minuten spiter ist die Ventrikelaktion dauernd erloschen.

Versuch 12.
Kaninchen. Tracheotomice. Zufuhr 50 proz. Chloroforms.
Nach 3’ Frequenz unter 150, sehr kleine Ventrikelzacke, Uberleitungszeit 0,147%.
Kurve
Nr. 1. (Nach 5°.) Halbrhythmus.
« 2. (Nach 6”.) Bleiben 4—5 Ventrikelschlige aus.
» 3. (Nach 9°.) Bis zu 8 Ausfillen.

Die Nachschwankung, die bis zu 6’ zweiphasisch und niedrig gewesen
ist, ist nach 9’ ganz verschwunden. Die R-Zacke ist sehr niedrig ge-
worden und eine S-Zacke aufgetreten. Trotz Atropininjektion (2 mg)
geht bei fortdauernder Chloroformnarkose das Tier in 10° zugrunde, in-
dem zum SchluB3 nur noch etwas unregelmiilige Vorhofszacken auftreten.

Versuch 13.
Hund desselben Wurfs.
Tracheotomie, Venenkandile.
Kurve
Nr. 0. Normal, Frequenz 150, Nachschwankung gespalten.

. 1. Durch 2’ war 50 proz. Chloroform durchgeleitet worden und dann durch
7’ nur Luft. Komplette Dissoziation. Die Vorhofsfrequenz betrigt 51,
die Ventrikelfrequenz 57 Fiinfzigstelsekunden. Die Nachschwankung ist
negativ und eigenartig verzittert. An einer Stelle sicht man eine iiber-
zithlige Vorhofsaktion durch Retrogradierung eines idioventrikuliren
Schlags.

, Luftdurchleitung durch 25’. Hierauf

. 2. Normale Sinusschlagfolge. Frequenz 250, Die R-Zacke ist viel niedriger
als zu Beginn des Versuchs und daher nicht viel hoher als die unverinderte
Nachschwankung.
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Neuerdings 50 proz. Chloroform.
(7’ spiiter.) Komplette Dissoziation. RegelmdBiger kammerautomatischer
Rhythmus von einer Periodenlinge von 6 Finftelsekunden. Frequenz 50
in der Minute. Dabei ist die R-Zacke niedrig, eine tiefe S-Zacke aufge-
treten und die Nachschwankung méchtig zweiphasisch mit einem breiten,
vorangehenden, nach aufwirts gerichteten Anteil. Die Vorhofszacken
sind zweizinkig und niedrig, und treten ganz unabhingig von den Ventri-
kelzacken alle 2’ auf. (Vorhofsfrequenz 30.}

Injektion von 2,6 mg Atropin in die Vene.
(9’ nach Beginn der neuerlichen Chloroformierung, unmittelbar nach der
Atropininjektion.) Auftreten eines regelmiaBigen Sinusrhythmus (Fre-
quenz 140—150); dabei haben die Ventrikelschwankungen ihre Form
stark veriindert,'der Abfall der R-Zacke wird durch eine sehr breite
und miichtige Nachschwankung verhindert. Die Vorhofsschwankung ist
niedrig und zweizinkig; die Uberleitungszeit betrigt 0,117". i

Bei Fortdauer der Chloroformierung treten nun ohne Ver&nderung
im Aussehen der Ventrikelschwankungen Uberleitungsstorungen auf. Es
fallt einmal eine, dann fallen auch zwei Ventrikelaktionen aus, wodurch,
da immer zwei Uberleitungen hintereinander stattfinden, das Bild einer
Bigeminie entsteht. An zwei Stellen sieht man einen Gestaltsunterschied
zwischen dem 1. und 2. Schlag. In einem Fall ist der 1., in einem anderen
Fall der 2. Schlag des Parlings dem Typus der Extrasystolen mit Ausgang
von der Spitze sehr éhnlich.
(Nach 11’.) Die michtigen Nachschwankungen haben aufgehort, es treten
drei Schwankungen von dem eben beschriebenen extrasystolischen Typus
auf, und diese haben noch eine michtige positive Nachschwankung. Die
Sinusschlige aber hatten eine niedrige diphasische Nachschwankung.
Die Sinusfrequenz ist unter 100 gesunken.
(15’ nach Beginn der Chloroformierung.) Niedrige atypische Ventrikel-
zacken in einer Frequenz unter 100,
Eine neuerliche Atropininjektion. Darauf ganz voriibergehend Auftreten
etwas stirkerer Ventrikelschwankungen, aber in gréBeren Intervallen.
Frequenz unter 40. Es sind vollkommen atypische breite Zacken, denen
in einem Intervall von 12 Fiinfzigstelsekunden niedrigere vorausgehen.
(20" nach Beginn der Chloroformierung.) Seit 3’ wird wieder Luft durch-
geleitet. Keine Erholung der Herzaktion, regelmiBige diphasische Vor-
hofschlige (Frequenz 95), keine Ventrikelschwankungen mehr.

Versuch 14.

Kamnchen, 2 kg schwer; tracheotomiert. Kiinstliche Atmung. 1 MV. = 2cm
20 proz. Chloroformdampf durch 2’, hierauf 10’ Luftdurchleitung. Dann neuer-
liche Chloroformierung, nachdem wieder die normale Herzaktion hergestellt war.

Kurve

Nr. 1 u 2. (Nach 1 und 2%.) Uberleitungsstorung, Ventrikelsystolenausfille

3—4mal hintereinander. Uberleitungszeit 0,17’’. Niedrige R-Zacken.

» 3 u. 4, Uberleitungsstérung unveriandert. Die Uberleltungszext ist auf 0,21

» b

, 6.

gewachsen. Die R-Zacke ist gespalten, dabei breiter und niedriger ge-
worden.

Zunahme der Uberleitungsstérung, so daB eine Ventrikelperiode 12 Fiinf-
Zigstelsekunden betrigt.

Weitere Verlangsamung der Ventrikelaktion bis zu einer Periodenlinge
von 17 und 18 Fiinfzigstelsekunden.

Z. f. d. g. exp. Med. I. 1
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A. F. Hecht und E. Nobel:

Die Kurven 3—6 sind hintereinander bei Zufuhr konzentrierter
Chloroformmischung aufgenommen.

Nun werden 2 mg Atropin injiziert (8’ nach Beginn der neuerlichen
Chloroformierung und bei Fortdauer derselben).

Die Ventrikelaktion wird wieder viel rascher, die Perioden betragen
16, 13, 13 Fiinfzigstolsekunden, die R-Zacke ist nunmehr nach abwirts
gerichtet, breit und deutlich gespalten. Eine Erholung hat nicht statt-
refunden.

Versuch 15

Schwarzer Spitz, 3 kg schwer. Tracheotomic unter leichter Chloroform-

Leichte Tropfnarkose, dabei vorhandener Cornealreflex. RegelmiBige
Herzaktion, Frequenz 250.

Fortsetzung der Narkose wie bisher, Trachcotomle, Venenkaniile. Keine
wesentliche Verinderung im Elektrokardiogramm, Frequenz 180.
Pulsfrequenz von 756. Kammerautomatic. Manchmal kommen auch iiber-
leitete Schlige vor, die dann dem kammerautomatischen Schlag in einem
Intervall von 25 Fiinfzigstelsekunden folgen, wihrend die Perioden des
kammerautomatischen Rhythmus 42 Fiinfzigstelsekunden betragen. Die
Pause nach dem Sinusschlag ist einer Normalperiode gleich. Zufuhr
50 proz. Chloroformdampfes,

Gleich darauf wird wieder Luft durchgeleitet und eine Atropininjektion
gemacht (2 mg).

Trotzdera ist der kammerautomatische Rhythmus erbalten geblieben. Nach
11—13 Fiinfzigstelsekunden tritt immer wieder eine machtige Ventrikel-
schwankung mit ganz atypischen diphasischen Nachschwankungen auf.
P-Zacken sind nicht zu sehen. Die Herztitigkeit erholt sich nicht mebr,
trotz Injektion eines Kubikzentimeter ciner 1%/ igen Adrenalinlésung.
Zum SchiuB treten groBe atypische Ventrikelschwankungen ohne jede
diastolische Pause, einem sehr grobschligigen Ventrikelflimmern éhnlich,
auf. Doch betragt eine solche Schwankungsperiode immerhin 15 Fiinfzig-
stelsekunden.

Versuch 16.

10 kg schwerer schwarzer Hund; 1 MV. = 2 cm.
Tracheotomie, Venenkaniile,
Kurve

0.

RegelmiBiger Rhythmus, Frequenz 120. Die Uberleitungszeit betrigt
0,14’’; die P-Zacke ist gespalten, die Nachschwankung dlpha.msch und
zwar der erste Anteil nach abwirts gerichtet,
(10’ nach Zufuhr 50 proz. Atherluftgemisches.) Dabei Frequenzzunahme
auf 140; sonst keine Verinderungen.
(Nach 28’.) Pulsperiode ist etwas linger, soust keine Verdnderungen.
Die Frequenz ist wieder aut 120 abgefallen (nach 307).
(4’ lang konzentrierter Ather.) Dabei wieder etwas Pulsbeschleunigung,
aber sonst keine Verinderung. Nur sind die R-Zacken im Verhiltnis
zu den anderen niedriger geworden.

Zufuhr eines 50 proz. Chloroformgemisches.
(Nach 4”.) Die P-Zacke ist zweizinkig geworden und niedriger als vorher.
(Nach 6’.) Dasselbe.
(Nach 8°.) Dasselbe.
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(Nach 11’.) Die Vorhofszacke ist sehr klein geworden.
(Nach 16°.) Man sieht in Abstinden von 28 Fiinfzigstelsekunden regel-
miBige sehr kleine diphasische Schwankungen, mit dem abwiirtsge-
richteten Anteil voran, offenbar Vorhofszacken. Daraufhin werden, wiih-
rend gar keine R-Zacken mehr zu sehen sind, 2 mg Atropin injiziert, und
sofort fangen wieder michtige koordinierte Ventrikelaktionen an, die
aber nicht geschrieben werden konnten.
Bei Fortdauer der Chloroformnarkose traten bald wieder R-Zacken bei-
ldufig in demselben Rhythmus wie in Kurve 9, aber in der Form von
ihnen wesentlich verschieden, auf; sie sind aufwirts gerichtet und zwei-
zinkig,

Versuch 17.

Kaninchen. Tracheotomie, Venenkaniile. 1 MV. = 2 cm.
Kurve

'C«'l

Normal, Frequenz 300.

(2’ nach Zufuhr 50 proz. Chloroformgemisches.) Niedrige, abwirts ge-
richtete R-Zacken mit undeutlicher Nachschwankung, ohne Vorhofs-
aktion. Frequenz ca. 250.

(AnschlieBend.) Nach einem mehrere Sekunden dauernden vollkommenen
Herzstillstand treten diese Ventrikelzacken wieder in einer Frequenz von
75 in der Minute auf. Dazwischen sind kleine Wellen in einer Frequenz
von 600, im Anfang sogar gegen 1000, also Flimmerwellen.

Da die Ventrikelaktionen dabei regelmiBig erfolgten, kann in An-
betracht des bestehenden Vorhofflimmerns eine Uberleitung vom Vorhof
nach dem Ventrikel nicht bestehen.

Nunmehr werden 2 mg Atropin injiziert. Wenige Sekunden spiter
entstehen wieder dieselben Ventrikelschwankungen wie in Kurve 1, nur
betrigt die Frequenz nicht mehr 250 sondern nur 170.

(2’ spiiter bei fortdauernder Narkose.) Die abwiirts gerichteten R-Zacken
werden breit, trapezformig und sind an der Spitze tief gespalten. Die
Nachschwankung wird scheinbar wieder deutlicher. Die Frequenz ist
auf 150 gesunken.

(Nach weiteren 10°.) Dieselben atypischen R-Zacken; es tritt nur alle
8—9 Fiinfzigstelsekunden ein Schlag auf.

Nunmehr wird Luft durchgeleitet.

(20" spiter.) R-Zacken, breit mit deutlicher Na.chschwankung Die
R-Zacke nach abwirts gerichtet, ein wenig an die Extrasystolen er-
innernd, die von der linken Spitze ausgehen. Beiliufig alle 27 ein Schlag.

Nun wird 1 ccm einer 19/ igen Adrenalinlosung injiziert.
(AnschlieBend.) Die Intervalle betragen nunmehran12Fiinfzigstelsekunden.
Dabei besteht ausgesprochene Bigeminie; die Paarlingsschlige folgen ein-
ander in einem Intervall von kaum 20 Fiinfzigstelsekunden, und sehen ein-
ander so ahnlich, daB man auf den gleichen oder einen sehr nahe ge-
legenen Ursprungsort schlieBen mus8.

Dieselben Schwankungen mit einer etwas groBeren Distanz zwischen den
Paarlingen.
Weiterhin treten diese Bigeminien immer seltener und seltener auf,

1/, 8td. spiter erfolgt der Exitus, trotz energisch fortgesetzter kiinst-
licher Atmung.

4*
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Versuch 18.

1850 g schweres Kaninchen. 1 MV, = 2 cm.
Dicselbe Versuchsanordnung.

Normal, Frequenz an 200. Zufuhr von beilidufig 15proz. Chloroform-
gemisch.

(Nach 1)) . . -

(Nach 27.) Starke respiratorische Niveauschwankungen.

(Nach 3’.) Niveauschwankungen geringer, Frequenz an 300.
Eg:z: g,; } Frequenz iiber 300.
(Nach 8’.) Frequenz 180, Vorhofs- und Nachschwankungen sehr un-
deutlich.

Hierauf 2 mg Atropin.
Beim gleichen Aussehen der Kurve Frequenzzunahme auf 250. Das Tier
erwacht nach Luftzufuhr durch 1.

Nun neuerdings Zufuhr von 30 proz. Chloroform.

9a. (Nach 1°.) Niedrige R-Zacken ohne Vorhof- und Nachschwankung mit

einer Frequenz iiber 300.

9b. (Nach 2’.) Breite, unmittelbar anschlieBende R-Zacken in Form von mit

der Spitze nach aufwirts gerichteten Dreiecken in einer Frequenz iiber 600.

9c. (Nach 3’.) Dasselbe.
9d. (Nach 4’.) Die Zacken sind nach abwiirts gerichtet und niedriger. Die

10.

Frequenz ist beildufig dieselbe.

(Nach 5°.) Streckenweise ganz niedrige, dann wieder héhere Zacken,
deren Frequenz weiterhin etwas abnimmt, aber immer noch etwa zwischen
400 und 500 schwankt.

Versuch 19.

Uber 2 kg schweres Kaninchen; 1 MV. = 3 cm.
Kurve

~1

Pop =037

Normal. Die R-Zacken sind nicht hoher als die P-Zacken. Frequenz 300.
(3’ nach Zufuhr von 30 proz. Chloroform.) Dasselbe.

(Nach 6°.)

{Nach 14’.) Die R- Zacken sind etwas hoher geworden.

(Nach 16’.) Keine wesentliche Verinderung. :

(Unmittelbar anschlieBend.) Die Nachschwankung wird medrlger
Unmittelbar vorher sind 2 mg Atropin injiziert worden. P fehlt, die
R-Zacke ist deutlich, es ist auch eine tiefe S-Zacke aufgetreten. Nach
etwa 12 Schligen siekt man wieder das Auftreten von Vorhofszacken,
die zuerst knapp vor der R-Zacke stehen und dann immer weiter von
ihr abriicken.

Es liegt also ein kammerautomatischer Rhythmus in einer Frequenz
von 200 vor und daneben, davon unabhingig, eine etwas frequenter
erfolgende Vorhofsaktion.

Die Chloroformierung wird zuniichst fortgesetazt.

Zeigt eine von Herzaktion zu Herzaktion vollkommen gleiche aber ganz
atypische Kurve. Frequenz 200. Jedenfalls handelt es sich um einen
heterotopen Rhythmus.

Nunmehr wird Luft zugefiihrt.

Dieses Kurvenbild bleibt bestehen, nur daB die Zacken noch viel niedriger
werden, und so tritt der Tod des Tieres direkt ein.
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Versuch 20.

Weilles Kaninchen.

Kurve )

Nr. 0. Tracheotomiert. Venenkaniile, normale Atmung. Frequenz an 300. Schr

tiefe S-Zacken. . ’
Hierauf 5proz. Chloroformluftgemisch.
» 1. (Nach 2’.) Die Herzaktion im ganzen niedriger, besonders die S-Zacke.

Frequenz 200.

{Nach 3’.) Weiterbin geringes Absinken der Ventrikelfrequenz, dic Kurve

ist doch niedriger geworden; die Uberleitungszeit von 0,05 auf 0,15 an-

gestiegen. A

«» 3. (Nach 3’.) Arhythmische Titigkeit des Ventrikels und komplette Dis-
soziation.Y Die P-Zacken treten regelmalBig in einer Periodenlinge von
14 Finfzigstelsekunden auf und unabhingig von ihnen die R-Zacken, in
Perioden von 28, 18, 28, 18, 28, 18 usw. Es besteht also gleichzeitig
eine Bigeminie, wobei beide Anteile des Paarlings gleich aussehen, namlich
niedrige R-, tiefere S-Zacke und keine Nachschwankung. Es spricht dies
fiir eine ,,echte’ Zwillingstitigkeit, wahrscheinlich vom Tawaraschen
Knoten ausgehend.

Nun werden 2 mg Atropin intravends injiziert, darauf kommt Kurve

» 4 (Unmittelbar nachher.) Bei Fortdauer der Narkose.

Halbrhythmus, Ventrikelfrequenz 32, Vorhofsfrequenz 16 Fiinfzigz-
stelsekunden. Die Nachschwankung erscheint gespalten, doch ist dic
wweite Zacke zweifellos eine Vorhofsaktion.

Es wird die Narkose noch durch einige Minuten fortgesetzt und
dann, da sehr langsame Schlige auftreten, kiinstlich geatmet.

» 9. (Y, Std. nach der kiinstlichen Atmung.) Partieller Herzblock in der
Weise, da immer zwei Vorhofsaktionen iiberleitet werden und dann wieder
nwei Vorhofsschlige blockiert sind. Dadurch entsteht das Bild einer Bige-
minie durch Uberleitungsstorung. Gleichzeitig weisen die Ventrikel-
schwankungen den Typus der von der Spitze des linken Ventrikel aus.
gehenden Extrasystole auf. Nun sind es aber jedesmal iiberleitete Schlage
mit einer Uberleitungszeit von 0,18”’, so daB man eine Blockierung im
rechten Tawara-Schenkel, und nicht eine Extrasystole von der linken
Spitze vermuten kann.

»» 0. Es werden neuerdings 2 mg Atropin injiziert, und darauf kommt es wieder
zu Ventrikelaktionen in einer Frequenz von etwa 100 in der Minute.
Dabei fehlt aber jede Uberleitung vollstindig. und die Schliage gehoren

teils dem kammerautomatischen, teils verschiedenen extrasystolischen
Typen an.

v

Versuch 21.

_ Java-Affe. 1/, Std. vor Beginn des Versuchs 2 g Urcthan per os. Vor dem
Versuch wird auch zu anderen Versuchszwecken die Umschniirung nach Mom-
barg vorgenommen.

Das nom}a.le Kardiogramm dieses Affen ist durch eine sehr hohe Nachschwan-
kung ausgezeichnet, wie sich dies auch in einem anderen Falle bei einem Rhesus
gezeigt hat.

Tropfnarkose mit Schleichscher Mischung. Nach wenigen Minuten Atem-
stillstand, der trotz aller Versuche der kiinstlichen Atmung (ohne Atemapparat)
nicht mehr zu beheben ist.

Gleichzeitig _ist ein Herzblock aufgetreten, so daB im allgemeinen jede 2. Vor-
hofsystole blockiert ist. Die Uberleitungszeit betrigt 0,10—0,12"". Dic R-Zacken
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sind dabei fast 3mal so groB als vor Beginn des Versuchs. Besonders fillt die
michtige Nachschwankung von diphasischem Charakter auf. Nach einigen Minuten
sieht man nur noch Vorhofsschlige, und, so geht das Tier zugrunde.

Kurve
Nr. 0. (Vorher.) Frequenz an 300. Uberleitungszeit 0,08’“. 20 proz. Chloroform,

”»

Nr.

Nr.

’e

”

»

Versuch 22,

Kaninchen, 1500 g schwer; Tracheotomie, Venenkaniile; 1 MV. = 2 em.

Hierauf allmahlige Herabsetzung der Frequenz innerhalb 19’ auf
die Hilfte.

(19’ nach Beginn.) Uberleitungszeit unverindert, Frequenz kaum 150,
Zacken klein geworden.

Atropin 0,001 subcutan. Zunichst noch Narkose. Trotzdem Zu-
nahme der Bradykardie, Wachsen der Uberleitungszeit auf 0,17’/, dic
R-Zacke wird flacher, die Nachschwankung negativ.

Durch Ausbleiben der Uberleitung immer seltenere Ventrikelaktion.

Tod trotz kiinstlicher Atmung ohne Chloroform in 36’.

Versuch 23.

Kaninchen 2000 g; ganz dieselbe Versuchsanordnung.
Kurve '

0.
1.
2.
3

4.

6.

(Vorher.) Frequenz 230.

(Nach%2’.) Nachschwankung viel niedriger.

(Nach,4’.) Kammerautomatie ohne Vorhofsaktion. Frequenz unter 100.
(Nach 5”.) (Sofort nach 3/, mg Atropin bei Fortdauer der Narkose)
Sinusrhythmus. Uberleitungszeit 0,14’”. Frequenz 220.

(Nach}12”.) (7’ nach Aufhéren der Narkose.) Ventrikelsystolenausfille,
dabei P-R =0,18"".

(Nach 25’.) Nur Vorhofsschlige.

Versuch 24.

Hund. Tracheotomiert.
Kurve

0.
1.
2.

3.

j=2]

Normal. Frequenz 240.
(1* nach 50 proz. Athergemisch.) Unverindert.
(2Y/,” spiter.) Frequenz etwa 170, die R-Zacke ist sehr klein und ge-
spalten. Dabei breit. Die Nachschwankung fehlt.
(5’ seit Beginn der Narkose, seit 3’375 proz. Ather.) Frequenz 140. Die
R-Zacken sind sehr breit, die Nachschwankung negativ. Man sieht aber
keine Vorhofzacke, also wahrscheinlich Kammerautomatie.
(6" nach Beginn.) Die R-Zacke ist noch breiter und niedriger geworden,
auch ist eine niedrige, breite S-Zacke aufgetreten.
(Nach 8°.) In derselben Frequenz sehr kleine, niedrige, breite und ge-
spaltene R-Zacken, sonst nichts.

Hierauf wird die Narkose unterbrochen und energisch kiinstlich
geatmet.
(2’ spiiter.) Frequenz 100, schone R- und S-Zacken und kleine positive
Nachschwankung. P-Zacken sind wieder aufgetreten, es besteht kom-
plette Dissoziation, so daB das Kurvenbild von Herzaktion zu Herz-
aktion wechselt.
(5 spiter.) Anscheinend normale Sinusschlagfolge Frequenz wieder 170.
Die Uberleitungszeit ist noch etwas verlingert, namlich 0,17’
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Neuerdings wird 50 proz. Athergemisch zugefiihrt.
(4" spiter.) Zunichst noch unverindert. Die Uberleitungszeit ist auf
0,11” gesunken.
(Nach 6’.) Leichte Arhythmie bei sonst normalem Kurvenbild.
{Nach 21’.) Die R-Zacke ist wieder sehr niedrig, breit und tief gespalten.
Alle anderen Zacken sind auch sehr niedrig geworden. Frequenz 130.
(Nach 31”.) Trotz Fortdauer der Athernarkose bei gleicher Konzentration
erholt sich die Herzaktion wieder vollkommen; Frequenz 200.
(Nach 38’.) Normale Herzaktion.

Nun wird 100 proz. Athergemisch zugefiihrt.
(1’ spiter.) Die R-Zacke wird schr niedrig, breit und gespalten.
(2’ spiter) ist dies noch ausgesprochener. Die R-Zacke ist niedriger als
die P-Zacke. '
(Nach 3’.) Man sieht nur noch ganz niedrige gespaltene R-Zacken ohne
Vorhofszacken in einer Frequenz von 120, ebenso wie in Kurve 5.
(Nach 6°.) Dasselbe Bild.

Nun wird wieder nur Luft zugefiihrt-
(Nach 8’.) Die Herzaktion hat sich wieder vollkommen erholt. Geringe
Arhythmie, bei sonst normalem Aussehen.

Neuerdings wird konzentrierter Atherdampf zugefiihrt.
(Nach 6”.) Ventrikelfrequenz 60, normale Schlagfolge, sehr niedrige
R-Zacken.
Weitere Verlangsamung der Herzaktion, die R-Zacke ist ganz nicdrig,
die S-Zacke niedrig, breit und gespalten.
(Nach 12’.) Frequenz 120, also wieder bedcutend rascher, dabei ist dic
R-Zacke sehr niedrig und bis zur Basis gespalten.
(Nach 16’) Dasselbe Bild.

Nunmehr wird neuerdings Luft zugefiihrt, das Tlel‘ erholt sich aber
nicht, sondern geht, nachdem ganz niedrige kuppelformige Schwankungen
in einer Frequenz von etwa 100 aufgetreten waren, zugrunde.

Versuch 25.

Hund. Tracheotomiert, Venenkaniile. 1 MV. = 2,6 cm.

Normale Herzaktion, Frequenz 170, gespaltene Nachschwankung.
(2’ nach Zufuhr von gesittigtem Atherdampf.) Keine Verinderung.
(Nach 4’.) Man sieht keine Vorhofsschwankungen, sondern nur niedrige,
breite, an der Spitze gespaltene R-Zacken, auch keine deutliche Nach-
schwankung. Dabei tritt Bigeminie in der Weise, daB i immer nach einem
Paarlingsschlag zwei Schlige ohne Paarling kommen, auf. Das Intervall
zwischen den beiden Bigemini betrigt 9, das zwischen den anderen
Schligen 21 Fiinfzigstelsekunden. Eine Deutung der Bigeminie ist nur
insofern moglich, als beide Schlige den glelchen Ausgangspunkt zu haben
scheinen.

Nun wird nur 50proz. Atherdampf zugcfuhrt.
(Nach weiteren 4’.) Noch breitere Ventrikelzacken mit sanfter abfallen-
den, absteigenden Schenkeln. Daneben sieht man vereinzelte, offenbar
extrasystolische Schlige mit einer breiten, abwirts gerichteten und ge-
spaltenen Schwankung. Streckenweise schlieBen die Ventrikelaktionen
so dicht aneinander, daB zwischen ihnen keine Pause entsteht, das Bild
erinnert an Kammerflimmern. Die Dauer einer solchen Schwankung
betrigt 1/,’*, die Frequenz daher 300, fiir Kammerflimmern also etwas
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langsamschlagig. Daran schlieBt sich wieder Bigeminie mit immer
grofleren Intervallen zwischen einem jeden Paar.

1’ spiiter trotz Atropininjektion von 3 mg in die Vene Exitus. Viel-
leicht war diese Dosis zu hoch (!).

Versuch 26. 29. X. 1912.

Schiferhuund, 18 kg, bekommt um 4° 4,0 g Urethan, in 10 com Wasser gelost,
subcutan. Da das Tier nicht einschlift, werden nach 25’ noch weitere 4,0 g, in
ca. 5 ccm Wasser gelost, subcutan injiziert.

4% Tracheotomie und Athernarkose; da der Hund sehr unruhig ist, wn

452 2.0 Urethan in die rechte V. jugularis; weiter groBe Unruhe.

4% 5 ccm 3proz. Morphinlésung intravenos. Sofort tiefe Narkose. Frei-

priaparierung beider N. vagi.

5% Luftatmung.

Kurve

Nr. 1. 57 Normalaufnahme; hierauf Durchschneidung beider N. vagi.

Atmung mit 50 proz. Chloroform.

;2. 5%  Nach der Durchschneidung beider N. vagi.

3. 52 Der Vorhof schligt schlecht (Suspensionskurve); am Elektrokardio-
gramm keine wesentliche Verdnderung.

4. 5 Herz gebliht, Kontraktionen schwach, Puls in der A. femoralis

klein. Nachschwankung diphasisch.

5 Vorhof gebldht, kaum sichtbare Schlige.

512 ) (30’. Seit Beginn der Narkose keine wesentliche Veranderung.

} Hierauf Luftatmung bis

» 8. 5%  Puls und Herzkontraktionen kraftiger; am Elektrokardiogramm
keine wesentliche Verdanderung.

Hierauf Voll- (100 proz.) Chloroform,

9. 5%  Das Herz beginnt sich zu blahen, Kontraktionen sc h\\acher, Puls
noch gut.

. 0. 693 }Da,s Herz erscheint blau, scheinbar Verschlechterung der Herz-

s>
[

(=3

w

-

X~
.
t
@
&

. 1. 6125 titigkeit bei gutem Pulse.

1o, @2 | Wahrend der Aufnahme 1 ccm Chloroform intravends. Sehr rasche
. 13, 68 } Abnahme der GroBe der Kontraktionen; am Elektrokardiogramm
v keine weitgehendere Differenz.

Versuch 27 vom 5. XI. 1912 s. oben S. 32.

Versuch 28. 7. XI. 1912.

Foxterier, 9 kg, schr wild, schwer zu bandigen, wurde mit dem Strick ein
wenig stranguliert. Subcutan morphinisiert (10 ccin 3 proz. Losung). Thorax-
erdffnung, sehr bedeutender Vagustonus.

Kurve

Nr. 1. 4% Normal; 2gespaltene R-Zacken; ab 43 Atmung mit 50 proz. auf
ca, 40° erwiarmten Chloroforms.

» 2. 4%  Herz stark gebliht, Pulsverlangsamung, Fehlen von Vorhofswellen
in der Suspensionskurve. Fehlen der P-Zacke.

. 3. 4% Schr schwache Kontraktionen; R-Zacke 3fach gespalten, Nach-
schwankung positiv, keine Vorhofswellen in der Suspensionskurve,
keine P-Zacke.

., 4. 4%  Apn der A.femoralis kein Puls tastbar; Dissoziation.

44 Beide N. vagi mit Chloriathyl durchfroren. Um 44¢ Durchschnei-
dung beider N. vagi.

_Cn

L3
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Nr. 6. 4% Deutlicheres Hervortreten der Vorhofszacken im Elektrokardio-
gramm. Frequenz 43, Dissoziation; keine sichtbaren Ausschlage
an der Suspensionskurve; um 4% Atropin 0,002 intravends, hierauf

»» 1. 4% Frequenz 36; nur Vorhofs-, keine Ventrikelkontraktionen sichtbar,
Atropin scheint nicht in Zirkulation gekommen zu sein, deshalb
Herzmassage; Frequenz steigt auf 110.

w 8. 4% Normale Uberleitung, eigentiimliche verbreiterte R-Zacken, an der
Suspensionskurve keine Ausschlige zu sehen; hierauf Luftatmung bis

» 9. 8% Auf Herzmassage gute Herztitigkeit, Frequenz 200; positive Nach-
schwankung, kriftige Vorhofszacken, gute Ausschlige an der Sus-
pensionskurve.

Ab 5% Atmung mit bis auf ca. 34° erwarmtem Chloroform.

» 10. 5% Rasche Abschwiichung der Herzkontraktionen. Frequenz 125, Ver-
groBerung der R-Zacke, Verkleinerung von P. und T. S-Zacke fehlt
ofters. ‘

,. 11. 8% Der Vorhof flimmert. Arrhythmie, starke Vertiefung der S-Zacke.

.. 12, 519  Vorhof schligt wieder.

Ab 5% Luft und Herzmassage ohne Erfolg.

Versuch 29. 11. XI. 1912.

WeiBer Spitz, 11 kg, bekommt um 10% 14,0 g Urethan, in 140 ccm Wasser

uelost, intravenos.

10 Ziemlich ruhig, kein Cornealreflex; Tracheotomie.

101! Atmung mit 50 proz. Atherdampf; Reflex wieder vorhanden.

10%  Thoraxeroffnung vollendet; ab 10% Luftatmung. N. vagi intakt.

1MV.=14cm.

Kurve

Nr. 1. 10% Hierauf Atmung mit 50 proz. Chloroformdampf.

» 2. 10% Herztitigkeit langsamer, Verkleinerung von P und T., VergroBe-

rung von R.

» 3. 10%  Sehr bedeutende Herabsetzung der Kontraktilitit, Abnahme der
Frequenz; schlechte Vorhofsschlige, enorme Zunahme von R.,
Verkleinerung von P.

10  In der A. femoralis kein Puls zu fiihlen. P. noch kleiner, R. groBer.

4
"o o } Block, 1 : 2 abwechselnd.
7. 102 Sehr starke Herzdilatation — Herzstillstand.
Durch Luftzufuhr und Herzmassage rasche Erholung.
» 8. 11¥ Noch bei Luftatmuvng; hierauf wieder 50 proz. Chloroform.
» 9. 11 Das Herz beginnt sich zu blihen.
,» 10. 11%® Herzaktion sehr schlecht.
» 11, 11318
. 12, 11% } Carotis pulslos; Block 1 : 2.
. 13, 11w
.. 14. 113 Stillstand; nach der Aufnahme 0,00256 Atropin intravenos und !/,
nach der Einspritzung Luftatmung.
Um 1122 schligt der Vorhof wieder schon, um 11325 beginnen
auch die Ventrikel zu schlagen.
, 15, 113

. 16. nu} Vorhofschlige besser; noch Block 1 : 2.

,» 17. 11%  Schwache Ventrikelkontraktionen, jeder Schlag iibergeleitet, Brady-
kardie.
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Nr. 18.

i4d

Nr.

2

19.

1139

1148

Weiter sehr schlechte Herzkontraktionen. Herzmassage durch 1’.
Das Herz bleibt aber sehr schlaff und scheint — nach anfinglich
normaler Uberleitung — zu flimmern. '

Aussetzen der kiinstlichen Atmung.

Versuch 30 vom 12. XI. 1912 vgl. oben 8. 27.

Versuch 3. 14. XI. 1912.

11 kg schwerer Dachsbastard. 4% 10 ¢ Urethan intravenos.
Ab 419 Narkose mit Vollather.

,, 4% Narkose mit 50 proz. Ather.

s 457 Luftatmung.

Kurve

1.

6.

8.

10.
11.

06

Puls gut tastbar, spontane Atcmbewegungen, Blutdruck 90 mm Hg.
Ab 5% Narkose mit 33 vroz. Chloroform. Blutdruck sinkt nach 17

auf 80 mm Hg. )

510 Herz gebliht, Druck 75 mm_

Blutdruck 75 mm. Hierauf Zufuhr von 50 proz. Chloroform. Die

spontanen Atembewegungen sind etwas schwicher, dauern’;aber

noch fort. i

Atmung verstirkt, Druck 45 mm Hg.™; Pulsverlangsamung, Ab-

schwiichung der Suspensionskurve, diphasische P-Zacke, Verkleine-

rung der Nachschwankung.

Schwiicherwerden der Herzaktion, Druck fast (), Herz gebliht,

Bradykardie, normale Uberleitung. Hierauf Durchschneidung beider

N. vagi.

Unmittelbar nach der Durchschneidung Druck 6, Frequenzzu-

nahme, Wiederauftreten der Vorhofswellen in der Suspensionskurve.

0,0025 Atropin. :

Block 1 :2; Verschwinden der AS. Vorhofswellen in der Sus-

pensionskurve. '

‘Dissoziation (nach Atropin!); Kam merautomatie links.

Luftzufuhr.
Frequenzabnahme. Keine mechanische Erregbarkeit des Herzens.

Wihrend der Aufnahme mechanische Reizung der Herzspitze, ohne
Effekt. ‘
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Studien iiber die Wirkung des aseptischen -chirurgischen
Gewebszerfalles und Versuche iiber die Ursachen des Ver-
brennungstodes.

Von
Privatdozent Dr. Heyde (Marburg a. L.) und Dr. Vogt (Petersburg).

(Aus der chirurgischen Klinik Marburg a. L.)
Esngegangen am 27. Januar 1913.

Es ist auffallend, daB man den Folgezustinden, die durch aseptische
Nekrose zerstorten Gewebes bedingt sind, in der Chirurgie bisher so gut
wie keine Beachtung geschenkt hat. Auch die neueren Lehrbiicher ent-
halten iiber dieses Kapitel so gut wie nichts. Ein genaues Studium
der bei den bakteriellen Nekrosen eintretenden Vorginge hat aber eine
Kenntnis der Wirkung des aseptischen Gewebszerfalles zur Voraus-
setzung. Erst dann erscheint es moglich, eine Schidigung von der
andern abzutrennen. Eine eingehende Bearbeitung dieser Fragestellung
war zu der Zeit, wo wir mit unseren Experimenten begannen, noch
nicht erfolgt?).

AuBerdem war es wahrscheinlich, dafl der Organismus auf den Unter-
gang groBerer Gewebsbezirke in bestimmter Weise reagieren wiirde.
Zeigt uns doch die klinische Beobachtung, da8 wir hiufig nach asep-
tischen Nekrosen Temperatur- und Pulsanstieg vorfinden, die in schwe-
reren Fillen sogar in das Gegenteil, den Kollaps, iibergehen konnen. Fiir
die vorliegenden Untersuchungen kam es darauf an, diese Fragen von
allgemeineren Gesichtspunkten zu priifen. Auf Untersuchungen iiber
das Auftreten von Isolysinen, Isoagglutinen und Autocytotoxinen haben
wir uns nicht eingelassen. Die Untersuchungen reichen gréBten-
teils bis in das Jahr 1910 zuriick und sind aus &uBeren Griinden erst
jetzt zur Verosffentlichung gelangt. Wir haben uns bemiiht, soweit es
moglich war, die einschligige Literatur heranzuziehen. Insbesondere
waren die zahlreichen Arbeiten iiber Anaphylaxie zu beriicksichtigen,
da gerade dieses modernste Gebiet der Immunititsforschung zahlreiche
Beziehungen zu unserem Thema aufweist.

!) Ein Teil der Resultate ist ganz kurz bereits in der Doktordissertation
von Vogt, Marburg 1912, sowie in den Arbeiten von Heyde, Medizinische
Klinik 1912, Nr. 7 und Zentralblatt fiir Physiologie 25, Nr. 12 und 26, Nr.9,

sowie Verhandlungen des Chirurg. Kongresses. 1912 verifientlicht worden. Die
Versuche gelangen hier ergiinzt und vervollstindigt zur Veréffentlichung.
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Fast der einzige, der sich frither mit der Wirkung des Zellzerfalles
intensiver beschaftigt hat, ist Heile, der der ganzen Frage vom Stand-
punkte der Lehre von der Wundheilung ndher zu kommen suchte. Er
sieht in dem zugrunde gegangenen Gewebe die Ursache zu seiner Neu-
bildung, eine Ansicht, die neuerdings wieder von Kapsenberg auf-
genommen und verfochten ist. Letzterer denkt hier besonders an eine
reizende Wirkung von Autocytotoxinen.

Unsere ersten Versuche beschiftigten sich mit der Frage des Ver-
brennungstodes. Trotz eingehender klinischer und umfangreicher ex-
perimenteller Arbeit ist die Frage nach den Ursachen des Verbrennungs-
todes immer noch nicht als definitiv gelost zu betrachten. Insbesondere
herrscht noch keine Klarheit dariiber, ob die einzelnen Grade der Ver-
brennung sich gegeneinander gleichwertig verhalten und welchen Ein-
fluB das nekrotische Gewebe besitzt. Wohl von allen Autoren wird fiir
die im Anschlusse an den Insult eintretenden Todesfille eine Reflex-
bzw. Shockwirkung anerkannt. DieDifferenzen der Anschauung beziehen
sich im wesentlichen auf die Félle von Spiattod nach ausgedehnten Ver-
brennungen.

Wilms hat zuerst auf Grund genauer klinischer Studien den le-
talen Ausgang mit schwergiftigen, durch den EiweiBzerfall sich bil-
denden Stoffwechselprodukten in Verbindung gebracht.

Diese durch resorptiven Abbau des zerstorten Eiweilles sich bilden-
den Stoffwechselprodukte glaubte er im Urin durch die Albumosen-
reaktion nachweisen zu koénnen.

Weiterhin legt Wil ms namentlich fiir Verbrennungen zweiten Grades
auf die Wasserverarmung des Gewebes grofles Gewicht. Von nicht zu
unterschitzendem Einflusse ist hierbei auflerdem die Bedeutung der
Infektion.

In neuerer Zeit hat Hermann Pfeiffer (Graz) in sehr sorgfiltigen
und miihevollen Untersuchungen die Frage nach den Ursachen des Ver-
brennungstodes zu klédren versucht.

H.Pfeiffer hat zum ersten Male zielbewul3t den nach ausgedehnten
Kombustionen auftretenden Tod als Autointoxikation gedeutet und
zahlreiche Beweise fiir die Richtigkeit seiner Behauptung erbracht.
Eine grofle Reihe seiner Versuche, auf die genauer an dieser Stelle in
ihren Einzelheiten nicht eingegangen werden soll, befassen sich mit der
Frage des Harngiftes, sciner Darstellung und seinen Eigenschaften.

Uber den Ort der Entstehung der giftigen Abbauprodukte ist es zu
einer Einigung bisher nicht gekommen. Auch sind die Kontroversen
iiber Verinderungen des Blutes, Bildung von hyalinen Thromben usw.
noch nicht als abgeschlossen zu betrachten.

Weidenfeld suchte sich iiber den Entstehungsort der Verbren-
nungsgifte dadurch Einblick zu verschaffen, dafl er in die Peritoneal-
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hohle von Versuchstieren rasch aufgekochte Hautstiickchen brachte.
Diese sollten nach seiner Ansicht giftig wirken, wahrend normale Haut
ohne Schaden vertragen werden konnte.

H. Pfeiffer hat an diesen Versuchen Kritik geiibt. Unleugbar
ist Weidenfeld in seinen Schlullfolgerungen zu weit gegangen.
Wir werden aber spiter auf eigene ihnliche Experimente zuriick-
kommen, die zeigen sollen, daB seine Ansicht in bestimmter Hinsicht
zu Recht besteht.

Das Gift selbst aus verbranntem Gewebe isoliert zu haben, behauptete
Parascondolo, der aulerdem iiber die himolytische Fihigkeit seines
Giftes und die Moglichkeit einer aktiven und passiven Immunisierung
bisher durch Nachuntersuchungen unbestitigte Angaben machte.

Eine groBere Anzahl von Forschern besprechen die Bedeutung der
Blutveréinderungen.

Seit den Untersuchungen von Klebs, der nachwies, daBB Kaninchen.
deren Ohren man langsam im Wasserbade erhitzte, mit Sicherheit ein-
gingen, war man iiber die Rolle, die die Zerstérung der Blutkorperchen
spielen sollte, eigentlich nur einer Ansicht.

Dazu kam, daBl die beim Menschen ofter beobachteten Lisionen,
namentlich im Duodenum, eigentlich nur durch embolische Entstehung
erklart werden konnten.

Erst die Nachpriifung der Angaben Dieterichs, der Auto- bzw.
Isolysine im Blute Verbrannter nachgewiesen haben wollte, schien die
Bedeutung der Blutlasion erschiittern zu wollen.

Besonders die Arbeiten von Burkhardt, Helstedt, Doering
und Pfeiffer erwiesen, daB Hémolysine nicht auftraten, sondern dal3
die konsekutive Hamoglobinimie und Himoglobinurie die Folge der
direkten Hitzeeinwirkung ist.

Im Einklange mit Scholz konnte Helstedt nachweisen, daB8 die
priventive kiinstliche Andmie des Liasionsgebietes den Eintritt des
Todes nur innerhalb gewisser Temperaturgrenzen verhindert.

Gerade dies aber ist der springende Punkt. Meist ist die Einwir-
kung auf die Oberfliche bei den Verbrennungen ganz fliichtig. Auch
muf man glauben, daB die verbriihte oder verbrannte Schicht eine
Art schlecht leitender Schutzdecke bildet. Bedingungen, wie sie der
Versuch von Klebs zur Voraussetzung hatte, werden in Wirklichkeit
nur sehr selten vorhanden sein.

DaB im wesentlichen die Abbauprodukte des nekrotisierten Eiweilles,
die nicht am Verbrennungsorte entstehen, die Erscheinungen auslésten,
war die von Pfeiffer vertretene Ansicht. Es handelt sich dabei nach
seiner Meinung um Korper, die schon normalerweise in Spuren ent-
stinden. Es stellt demnach das Auftreten dieser Substanz, wie sich
weiter aus Versuchen an nephrektomierten Kaninchen ergab, nichts
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fir die Verbrennung Charakteristisches dar, sondern sie bildet sich als
Abkommling des zerfallenden Eiweifles schon unter normalen Ver-
héltnissen. ' : ' N

Infolge der Verbrithung treten nach Pfeiffer diese Korper so im
U'bermaBe auf, daB sie durch die Nieren nicht mehr ausgeschieden wer-
den konnen. Es erfolgt also der Verbriithungstod nach Pfeiffer eigent-
lich infolge einer sekundaren Niereninsuffizienz, die bis zur Urdmie
fortschreiten kann. Pfeiffer nannte deshalb diese Form der Auto-
intoxikation Uberproduktionsurimie.

Diese Resultate hat Pfeiffer weiterhin erginzt. Bei seinen Ana-
phylaxieversuchen mit S. Mita konnte er zeigen, daB es im Gefolge
ciner Sensibilisierung von Meerschweinchen zum Auftreten von proteo-
lytisch wirkenden Fermenten kommt, die nunmehr das Antigen der
Vorbehandlung bis zu Spaltungsprodukten von Peptoncharakter ab-
zubauen vermogen. Es zeigte sich, dal der Harn sensibilisierter Tiere,
die einen anaphylaktischen Shock durchgemacht hatten, genau die-
selben giftigen Eigenschaften erwarb, wie der Urin verbrannter Tiere,
daB es sich hier also wahrscheinlich um die gleichen giftigen Korper
handele.

Ein dhnliches Verhalten konnte an Meerschweinchen nachgewiesen
werden, die mit photodynamischen Stoffen sensibilisiert, dem Licht
einer Bogenlampe ausgesetzt werden.

Die Tiere verhielten sich wie anaphylaktische, zeigten dieselben
Symptome und boten den charakteristischen Temperatursturz dar.
Gleichzeitig trat im Urin das giftige Prinzip auf.

Pfeiffer hebt in seinen Untersuchungen besonders die Gleichartig-
keit des gebildeten Giftkorpers hervor, das iiberall dort entstehen soll,
wo Eiweill parenteral zugrunde geht. Ob der im Urin ausgeschiedene
giftig wirkende Stoff mit diesen Spaltungsprodukten zu identifizieren
sei, lillt Pfeiffer unentschieden. In einer brieflichen Mitteilung an
Heyde hat er dic Identitit der Spaltungsprodukte und des Harn-
giftes ausdriicklich in Frage gestellt.

Versuche tiber die nekrotisierende Komponente seines Verbrennungs-
giftes hat Pfeiffer u. W. nicht weiter vertffentlicht. Hier wire es
gerade interessant gewesen, zu erfahren, inwieweit das nekrotisierende
Prinzip in Beziehung zu dem anaphylaktischen Reaktionskoérper steht,
zumal da Pfeiffer die nekrotisierende Komponente fiir die Nieren-
schiadigung verantwortlich macht, ihr also eine erhebliche Bedeutung
zum Zustandekommen des Verbriihungstodes zumiGt.

Die Untersuchungen, die Heyde und Vogt zusammen an der Mar-
burger chirurgischen Klinik ausgefiihrt haben, setzten es sich besonders
zum Ziel, einmal den Ort der Entstehung der Giftkorper festzustellen,
die Bedeutung des Jberempfindlichkeitsproblems fiir diese Verletzungen

Google



Gewebszerfalles' und Versuche iiber die Ursachen des Verbrennungstodes. 63

zu studieren und endlich Experimente iiber die Ubertragbarkeit des
Giftes auszufilhren. AuBerdem sollen hier eine Reihe chemischer Ver-
suche, die im Laboratorium von Prof. Kutscher-Marburg zur Aus-
fiihrung kamen, besprochen werden.

Den Experimenten von Pfeiffer haftet insofern die Moglichkeit
einer Komplikation an, als er das ganze Hinterteil seines Versuchs-
tieres mit kochendem Wasser verbrannte. Dies mufl aber Unsauber-
keit der Versuchstiere bei noch so peinlicher Pflege bedingen, dic
wiederum sehr bald zum Exitus fiihren kann. Es wiire nicht ganz aus-
zuschlieBen, daB die Nierenschadigung zum Teil auf Rechnung einer
Blasenlahmung und konsekutiven ascendierenden Pyelitis zu setzen ist.
Auch die Darmfunktion mufBte natiirlich bei diesem Verfahren schwer
leiden. Auch lebten die Tiere durchschnittlich nur sehr kurze Zeit.
Sauerbruch und Heyde haben entsprechende Erfahrungen bei ihren
Parabioseversuchen im Anfang gemacht. Um die Verhiltnisse moglichst
wenig kompliziert und einfach zu gestalten, wurden die Verbrennungen
mit einem Gliiheisen ausgefiihrt.

Das einzige, worauf man dabei achten muf}, ist der Umstand, dal}
man nicht die Wirbelsdule verletzt, wodurch ebenfalls Stérungen der
Resultate hervorgerufen werden kénnen. Diese Verbrennungen, am ra-
sierten Tiere in Narkose ausgefiihrt, bieten eine Reihe von Vorteilen.
Zunichst 148t sich mit der Ubung das MaB der Hitzeeinwirkung genau
dosieren. Weiterhin fallen aber die oben erwihnten Komplikationen fort.
Man erhilt somit einheitliche und einander vergleichbare Resultatc.

Wir betrachten zundchst die Erscheinungen nach einfachen Ver-
brennungen. Es ist um so interessanter, diesen Beachtung zu schenken,
als die menschliche Pathologie uns hier ein sehr interessantes Problem
zu lGsen aufgibt. Bekanntlich ist die Resistenz der einzelnen Indivi-
duen gegeniiber Brandwunden sehr verschieden. Fiir Erwachsene for-
dert man ein bestimmtes MaB der Ausdehnung zur Entstehung schwerer
Erscheinungen. Anders verhalten sich dagegen jiingere Menschen. Hier
ist die Empfindlichkeit viel groBer. Es ist den Chirurgen eine be-
kannte Tatsache, daB Kinder selbst nach kleineren Verbrennungen, wir
habe solche nur an der Stirn oder an einem Arme gesehen, zundchst
ganz munter bleiben, im Bettchen spielen und sich mit ihren Kameraden
unterhalten. Plstzlich, oft zwischen dem 12. und 15. Tage, manchmal
auch noch frither, verfallen die Kleinen, werden unruhig, bekommen
Krimpfe und der Exitus tritt zu einer Zeit ein, wo man sich zu der
giinstigsten Prognose berechtigt' glaubte. Dabei bleibt der Urin bis
zum Eintritt der Krampfe hiufig normal. Weiterhin ist uns ein ent-
sprechendes Verhalten auch von Erwachsenen bekannt. Der eine Fall
betraf einen Studenten, der abends mit der brennenden Zigarre auf
dem Klosett einschlief und sich eine erhebliche Verbrennung, iiber
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ein Drittel der Korperoberfliche, zuzog. Nachdem es ihm in den
ersten 10—12 Tagen verhdltnismidfig gut gegangen war, trat am
13 Tage ein heftiger Umschwung ein. Plotzlich wurde der Kranke
unbesinnlich, aufgeregt, bekam Atemnot und Cyanose, wihrend die Herz-
kraft zunichst ungeschwicht blieb. Er starb am néchsten Tage, ohne
das Bewufltsein wiedererlangt zu haben. Hier enthielt der Urin dauernd
Eiwei. Die andere Beobachtung betrifft einen Arbeiter S. mit
einer Reithosenverbrennung 2. und 3. Grades. Wir sind iiber diesen
Kranken um $o mehr orientiert, als er sehr sorgfiltig beobachtet wurde
und wir schon damals uns mit diesen Fragen befallten.

Die an sich nicht tédliche Verletzung machte dem sehr widerstands-
fihigen und kraftigen Kranken zunéchst gar keine Beschwerden. Wir
haben damals den Urin jeden Tag verimpft, ohne dafl im Anfang irgend-
eine Giftigkeit desselben nachweisbar war. Auch Eiweil3- und Albumosen-
reaktion waren negativ. Am 11. Tage traten erst heftige, dann voriiber-
gehende Krampfanfille auf, wobei der Kranke blau und unbesinnlich
wurde. Mit Genehmigung des damaligen Chefs, Herrn Geheimrat Fried -
richs, wurde Atropin mehrmals gegeben, ohne dall eine Beeinflussung
des Zustandes zu erkennen gewesen wére. An diesem Tage betrug die
Urinmenge das gleiche wie vorher, Eiwei- und Albumosenreaktion ver-
hielten sich gleich negativ. Nur das giftige Prinzip hatte sich eingestellt
und totete weille Mduse innerhalb kurzer Zeit, wiahrend eine nekroti-
sierende Komponente nicht festzustellen war. Es sind dann von uns
noch eine Reihe von Kranken genau beobachtet worden, die ohne Ver-
anderungen im Verhalten des Urins, bei Fehlen der Eiwei- und Al-
bumosenreaktion bis zu ihrem Tode blieben und bei denen nur das Auf-
treten der Giftigkeit des Urins das erste sichere Signal der Intoxikation
wurde. Aus dieser Erfahrung kénnen wir die Priifung des Harns solcher
Kranken an weiflen Mdusen, 1 ccm i. p., nach Pfeiffer auch aus
klinischen Griinden nur empfehlen, da sie hinsichtlich der Prognose
von einem gewissen Werte sein kann.

Wir haben dann weiterhin zwei bekannter Kinderérzte gesprochen,
die ebenfalls iiber reiche Erfahrung auf dem Gebiete verfiigten und eine
Bestatigung der von uns gemachten Beobachtungen erhalten. Auch sie
hatten wiederholt gerade bei Kindern nach kleinen Verbrennungen
iiberraschende letale Ausginge erlebt und neigten der von uns vor-
getragenen Ansicht zu. Zuletzt mdochte ich noch erwiéhnen, dall auch
Wilms den Nierenverinderungen gegeniiber skeptisch dasteht und
auf Fille hinweist, wo selbst nach ausgedehnten Verbrennungen jeg-
liche Verinderungen dieser Organe vollkommen fehlten.

Wir mochten hier gleich hervorheben, daB unsere Tierversuche im
Einklange mit den klinischen Erfahrungen standen.

In einer Anzahl yon Versuchen konnten wir ein ganz gesetzmiBiges
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Verhalten der Versuchstiere erkennen. I allgemeinen blieben die
Tiere vollkommen normal und verhielten sich wie gesunde die nichsten
Tage hindurch. Dann trat meist unvermittelt ca. am 5., 6. Tage eine
zunehmende Mattigkeit ein, die unter rapidem Temperatursturz zum
Tode fiihrte.

Diese Versuche haben wir dann noch mit allen Kautelen beziiglich
des Urin- und Blutbefundes erginzt. Abgesehen von einer in einzelnen
Fillen immer voriibergehend auftretenden Hémoglobindmie und
Hamoglobinurie, blieb der Urin auch seiner Menge nach normal. Die
letzte Probe enthielt bisweilen das giftige Prinzip in gréBerer Menge.

Der Sektionsbefund war immer der gleiche. Der rechte Vorhof
war dilatiert, meist strotzend mit Blut gefiillt, das nicht geronnen
war, wie liberhaupt eine vermehrte Gerinnungsfahigkeit des Blutes
niemals festgestellt werden konnte. Dagegen fanden sich manchmal
Blutungen in die Lungen und stets eine ausgesprochene Hyperimie des
Magen-Darmkanals. Bisweilen bestand deutliche Geschwiirsbildung.

Wir lassen hier ein Protokoll, wiec wir es als charakteristisch kennen
gelernt haben, folgen:

M.1) 6. 4. 10. Ca. 230 g. Verbrennung von 25 qcm auf dem Riicken.
Hinterher munter.

7. 4. 10. Temp. 38,5.

8. 4. 10. » 38,2,

9. 4. 10. ,, 387,5; krank, frilt nicht,

9. 4. 10. Nachm. Temp. 37.5.

10. 4. 10. Temp. 37,4; ders. Bef.

11. 4. 10. ,, 37,4; schweres Atmen.

12. 4. 10. Von Zeit zu Zeit Zuckungen, mittl. Temp. 34.
13. 4. 10. ¥ morgens im Kollapse.

Starke Hyperamie des Magendarmkanals. Blutungen in den Lungen
und der Magenschleimhaut.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte eine kleinzellige Infil-
tration und starke Hyperimie im Magendarmtraktus. In beiden be-
standen Epitheldefekte, die durch die Blutungen zustande gekommen
zu sein schienen. Hyaline Thromben wurden nicht gefunden.

Die Nieren boten keine makroskopischen Veranderungen. Auch mikro-
skopisch lieB sich weder triibe Schwellung noch interstitielle Fettanhiiu-
fung feststellen. Auffallend war in anderen Versuchen eine deutliche Hy-
perimie der GehirngefiiBe. Ahnlich waren die andern Sektionsergebnisse.

Nach diesen Befunden koénnen wir uns nicht von der Tatsache iiber-
zeugen, daB bei dieser Versuchsanordnung der Tod der Versuchstiere
eine Folge sekundirer Nierenschdadigung ist.

1) Meerschweinchen.
Z.f. d. g exp. Med. 1. °
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Um aber ganz sicher zu gehen, haben wir in einer Zahl von Versuchen
Blut, Serum, Urin jeden Tag getreiint aufgefangen (Meerschweinchen)
und an weiflen Miusen gepriift. AuBerdem wurde jedesmal die Biuret-
reaktion und Untersuchung auf Eiweifl angestellt. Giftigkeit der Seren
und des Urins fchlten in diesen Fillen (5) vollkommen. Eiweill trat
sub finem bei cinem auf. Hervorzulheben ist, daBl wir in der Mehr-
zahl der Fille Krimpfe vermiliten.

Auch die nekrotisicrende Komponente des Urins war in diesen
Experimenten nicht nachweisbar.

Wir konnen daher der Erklirung Pfeiffers, dall der Tod bei der Ver-
brennung infolge einer Niereninsuffizienz mit sekundirer Uberproduk-
tionsurdmie eintritt, nicht nach unsern Befunden beipflichten. Wir
sind mit ihm iiberzeugt, dald es sich um eine Autointoxikation handele.
Diese Vergiftung setzt aber unserer Ansicht nach vorwiegend im Ge-
fillsystem an und bringt durch Senkung des Blutdruckes und Vaso-
paralyse die Tiere zum KExitus. AuBerdem soll eine Wirkung auf
die inneren Organe nicht bestritten werden. Bei eingetretener Nieren-
alteration wird naturgemii das Gift leichter zuriickgehalten. Wir sind
aber der Ansicht, dall diese Schiidigung nicht die Vorbedingung fiir
den Tod ist.

Gleichzeitig scheint eine ausgesprochene Affinitit des Giftes zum
Magendarmtraktus zu bestchen. Sie duflert sich in der Hyperiamie, die
wir niemals vermissen und ev. sckundiren Geschwiirsbildungen. Diesc
Hyperimie ist wohl mit groBter Wahrscheinlichkeit darauf zuriickzu-
fiihren, dafl das fragliche Gift im Darmtraktus zur Ausscheidung ge-
langt. Gleichwohl ist es nicht gelungen, aus dem Kote das giftige
Prinzip zu gewinnen, so sehr wir danach gesucht haben. Es konnte
zu sciner Zerstorung gewifl das Schleimhautepithel beitragen. Esx
haben also die besagten Versuche in vielen Punkten eine Bestitigung
der Pfeifferschen Behauptungen erbracht, die sich weiterhin noch
durch Untersuchungen am Krankenbette vervollstindigen lie8en.

In einzelnen Punkten weichen wir von seiner Deutung der Befunde
aber ab.

In einer zweiten Versuchsserie priiften He yde und Vogt die Wir-
kung mehrmaliger Verbrennungen auf dasselbe Tier.

Wir gelangten zu diesem Vorgehen durch den eigentiimlichen Ver-
lauf, den manche kranke Tiere zu nehmen pflegten. Dieser Verlauf lief3
sich mit der Annahme einer einfachen Vergiftung nur schwer erkliren.
Es gilt dies natiirlich nur fiir die Fille, wo die Tiere mehrere Tage
lebten, erst vollstiindig munter waren, um dann in einem kollapsartigen
Zustande zugrunde zu gehen.

Ob nach mehreren Verbrennungen die einzelnen Erscheinungen sehr
viel schwerer und bedrohlichersein wiirden, war nichtohne weiteres sicher.
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Wir haben aber auch in diesen Versuchen, die noch von Heyde
crginzt wurden, gleichméBige Resultate erzielt.

Das Charakteristische besteht darin, daB die Versuchstiere, so-
weit sie den primiren Insult iiberstehen, nach dem zweiten Trauma,
gewohnlich ebenfalls erst nach einiger Zeit, aber unter viel schwereren
Symptomen zugrunde gehen. Wir fiigen hier ein neueres Protokoll ein.

Meerschweinchen ca. 230 g.

3. 3. 12 verbrannt; 20 qcin keine Reaktion. Temp. 38.
Bleibt gesund bis 6. 3. 12. Abermalige Verbrennung der-
selben Fliche (Zuckungen). Temp. 37,7.

7. 3. Gesund, lauft munter herum. Temp. 38.

8. 3. Gesund, lauft munter herum. Temp. 38,1.

9. 3. Gegen Abend etwas matter. Temp. 37,8.

10. 3. Morgens matt, friBt nicht. Temp. 37,6; nachm. 37,5.

11. 3. Morgens matt, friBt nicht. Temp. 37,2; abends 36,9.

12. 3. Morgens. Temp. unter 35. Stirbt im Laufe des Vormittags.

Sektion. Verbrennungsfliche ohne jede Infektion. Einfache
Hyperimie der Subcutis. Lebhafte Injektion der Dirme und des Ma-
gens. Ulcus im Magenfundus. Nieren makroskopisch nicht veriindert;
mikroskopisch normal. Leber normal. Urin giftig, ohne Albumosen-
und EiweiBreaktion. Blut im rechten Herzen fliissig. Wird aus der
Hohlvene ausgesaugt. Serum ungiftig. Keine Veriinderungen der R. B. K.

Ich gebe weiter das Protokoll 21 aus der Vogtschen Arbeit wicder.

25. 4. 10. Abends. Kaninchen; Verbrennung auf dem Riicken

150 gqem. Temp. vor dem Versuche 38,7. Beschleunigte
Atmung.
. 10. Vorm. ziemlich ruhig. Temp. 38. Abends Temp. 37,4.
27. 4. 10. Vorm. ziemlich ruhig. Temp. 38,5. Abends ziemlich
ruhig, Temp. 38,8.

28. 4. 10. Vorm. ziemlich ruhig. Temp. 38. Nachmittags nochmals
intensive Verbrennung derselben Fldche. Hinterher matt.
Abends matt, Temp. 39,3.

Urinwirkung unsicher.

. 10. Vorm. munter. Temp. 39,1. Abends ebenso. Temp. 40,2.

. 10. Vorm. lebhaft. Temp. 39,5.

. 10. Lebhaft. Temp. 36,6. Abends lebhaft. Temp. 39,2.

. 10. Vorm. sehr matt, stark entkraftet. Temp. 37,1. Nachm.
tot.

Sektion. Hautlappen wie oben. Hyperimie des Magendarmkanals.
In der rechten Niere kleine infarktihnliche Blutungen, linke Niere normal.
An der Magenschleimhaut zirkulirer kleiner Defekt. Im Dickdarm kleine

punktférmige Blutung. Subepikardiale Blutungen und Gehirnhyper-
dmie.
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Auch in diesem Falle ist der Verlauf ein durchaus uns bekannter.
Bemerkenswert ist, daB die verbrannten Flichen nur klein waren.
DaB naturgemiB je nach Art und Rasse des Tieres kleine individuelle
Schwankungen vorkommen miissen, sei nur nebenbei betont.

Mikroskopisch erwies sich die linke Niere gesund, in der rechten
fanden sich kleine Blutungen, dagegen keine irgendwie erheblichen
parenchymatosen Verdnderungen. Es kann also auch in diesem Falle
der Tod nicht als Folge einer Uberproduktionsurimie angesehen werden,
da die Nierentiitigkeit sich bis zuletzt auf der Hohe gehalten hatte.

Diese und dhnliche Fille in Verbindung mit den klinischen Erfah-
rungen brachten uns auf den Gedanken, nach einer anderen Erklirung
fir diese besondere Art des Verlaufes zu suchen. Wir glaubten
diese in der Annahmezufinden, daB das verbrannte bzw.
geschidigte Gewebe als Fremdkorper wirke,der dhnlich,
wie wir es z. B. bei gewissen Formen der Serumkrankheit
sehen, den Organismus in einen Zustand der Uberemp-
findlichkeit versetzte, in dem er auf weitere Zufuhr des
verinderten Eiweifles mit protrahiertem Shock antwortet.
Diese Erklirung hatte an sich viel Wahrscheinliches fiir sich durch
die Beobachtungen, die wir im Experiment und am Krankenbette
gemacht hatten und die oben geschildert sind. Die Annahme, dall
das verdnderte Gewebseiweill unter Umstinden als Antigen wirken
miiflite, bot viel Bestechendes. Man konnte annehmen, daBl durch
cinen Verbrennungsherd die Tiere allmihlich sensibilisiert wiirden,
um dann plotzlich zu erkranken. Die Erfahrung, dall gerade auch
beim Menschen und bei Tieren zu solchen Zeiten der Komplikation
Giftigkeit des Urins, unter Umstinden auch solche des Serums fest-
gestellt werden konnte, trug nicht wenig zur Befestigung unserer An-
sicht bei. Die pathologisch anatomischen Untersuchungen haben uns
als Todesursache eine besonders stark hervortretende Nierenschiadigung
vermissen lassen. Ja, diese Organe waren auch in den eingreifend-
sten Versuchen hiufig normal.

Damit wiirde auch die Annahme einer Art sekundarer Intoxikation
durch Niereninsuffizienz, die wir in einem groBen Teile unseres Materials
vermillten, hinfillig werden. Ebensowenig kommt wohl eine Cumu-
lation der Giftwirkung nach weiter unten besprochenen Versuchen in
Betracht.

Auf einen Punkt ist noch besonders aufmerksam zu machen. Man
konnte namlich leicht auf den Gedanken kommen, daBl zum Zustande-
kommen des protrahierten Krankheitsbildes eine sekundire Infektion
das Ausschlagebende wére. Wir moéchten hervorheben, daBl wir eine
solche nur ein einziges Mal bei einer Ratte gesehen haben. In allen
anderen Fillen fehlten die Zeichen bakterieller Zersetzung vollstiandig.
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Auch wurde in einzelnen Fillen das Herzblut untersucht und stets
steril gefunden. Der Verlauf ist im nicht tédlichen Versuche vielmehr
der, dafl der verbrannte Bezirk immer mehr und mehr zusammen-
schrumpft, sich erst nach Ablauf mehrerer Wochen 16st und nur eine
kleine Granulationsstelle hinterlaf3t.

Excidiert man einen nach unserer Methode verbrannten Hautbe-
zirk frithzeitig, so fallt stets eine sehr starke Hyperimie des darunter
gelegenen Gewebes auf. Der Lappen selbst ist meist ohne Schwierigkeit
abhebbar, doch zeigen einzelne Striinge nach einigen Tagen beginnende
Vascularisation im verbrannten Gewebsteile an.

Mikroskopisch findet man schon nach wenigen Tagen wieder neue
Gefil3sprossen in das verdnderte Gewebe ziehen, wihrend die Subcutis
Hyperédmie, Exsudation von Lymphe in die Umgebung, Auswanderung
namentlich polynuclearer Leukocyten und Lymphocyten aufweist.

Es ist also auch in den histologischen Bildern, die wir ofters zur
Klirung der Erscheinungen angelegt haben, niemals eine Infektion zu
konstatieren gewesen.

Interessant ist es, dall wir so gut wie niemals eine Immunitit
durch eine Verbrennung gegeniiber einer folgenden erlebt haben. Nur
in einem Falle dringte sich der Gedanke an diese Moglichkeit auf,
wo wir bei einem Tier innerhalb langer Pausen (4 Wochen) wieder-
holte Verbrennungen erzeugten, die eine sonst todliche Wirkung ihrer
Ausdehnung nach hatten. Dieses Meerschweinchen reagierte auch
spater immer nur ganz voriibergehend. Da wir ein derartiges Ver-
halten nur einmal konstatieren konnten, sei die Moglichkeit nur bei-
laufig erwidhnt. Sonst fanden wir stets das Gegenteil: vermehrte
Empfindlichkeit und schwereres Eintreten aller krankhaften Symptome.

Wir gingen deshalb daran, den oben erorterten Gedanken zu ver-
folgen und stellten zu diesem Zwecke eine groBere Reihe von Versuchen
an, die hier mitgeteilt werden soll.

Die wichtigste Frage, die es bei diesen Untersuchungen zu entscheiden
galt, war die, ob art- und korpergleiches verbranntes Gewebe
bei Vorbehandlung von Tieren, die bisher gesund sind, imstande ist,
eine Uberempfindlichkeitsreaktion auszul6sen.

Im Vergleich dazu galt es, die Wirkungen normaler Extrakte zu
priifen und iiberhaupt den Einflu normalen zerfallenden Gewebes auf
den Korper festzustellen.

Die ersten Tiere wurden so pripariert, daB mit einem raschen Schnitte
die Adductoren freigelegt wurden. Es gelang dann leicht, groBere Muskel-
sticke aus den Muskeln zu excidieren, die in geeigneter Weise ver-
arbeitet wurden. Ein groBes Gewicht wurde dabei auf Einhaltung der
Asepsis gelegt.

Das Gewicht des jeweiligen Implantates betrug ca. 0.4—0.5 g
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Die Tiere wurden dann sich selbst iiberlassen.

Gleichzeitig wurde die andere Hiilfte des excidierten Teiles im Rea-
genzglas mit 2 ccm 0,8 proz. NaCl-Losung iiberschichtet und nach sorg-
filtigem Verschlul im Thermostaten bis 37° aufbewahrt, etwa 4 Tagec,
und dann kiihl gestellt. Zur Verwendung kamen natiirlich nur sterile
Lésungen, die sich im iibrigen als vollkommen ungiftig erwiesen hatten.
Wir werden sehen, daBl auf diesen Punkt besonders genau geachtet
werden muB. Zunichst suchten wir festzustellen, inwieweit bereits
normales zerfallendes Gewebes imstande sei, einen Zustand der Uber-
empfindlichkeit zu erzeugen.

Vorbehandlung Datum Verlauf ' Verlauf
1. M. ca. 250g implantiert . 12.I. ' munter = 3.1IL. Re- *  nihil,
normal 0,3 1911 'injekt. 0,4i. c. Temp. 39,0
-: " Temp. 38,5
2. M. ca. 250g 0,5 impl. } 1221. © gut | 3.IL Inj. “schwache R.
Normal- vertragen  0,5i.c. Temp. 37,5
Musk. | , Temp. 38,6 | nach !/, St.
[ Verlauf
3. M.ca.250g impl.0,6,  3.IIL Injektion v.0,6 Nu(';‘l-‘ putzt, kratzt

normal. Musk. 12. I.  Extrakt Temp. 38,5i. p.| Temp. 37,2 nach 1/, St.

4, M. ca. 250 g impl.  3.IIL. Reinjekt. 0,5 Muskel-|  deutliche Symptome
0,5, normal. M. 12. I. extr. Temp. 39,0 i. p. Temp. 37,2 nach 1/, St.

Kontrolle M. I. ca.240g ' 8.II. Temp. 38,51) Temp. 38,9 ohne Sympt.

0,5 normal. Extrakt. i. c.
|

Kontrolle M. II. ca.250g 3.II. Temp. 37,7 Temp. 38,8 keine Sympt.
0,4 normal. Extr. i. c.
Kontrolle M. I1I. ca.230 g 3.II. Temp. 37,7 Temp. 1/, St. p. v. 37,9
i NaC(Cl 0,8%, 0,6 i. c. ohne Sympt.
M. ca. 300 g, - blcibt munter, 3.1IL sehr matt. Igelstellung,
12. I. 0,5 normal. ‘ Temp. 38,7 Temp. nach 1/, St. 37,7,

Muskel impl. 0,4 Extrakt i. c. nach 2 St. 37,2

Es handelt sich demnach in dieser Tabelle um Versuche, die er-
weisen, daB Tiere, dessen arteigner aber korperfremder Muskel implan-
tiert war, doch auf das Antigen der Vorbehandlung, wenn auch schwach,
so doch deutlich, reagierten. Immerhin waren hier die Ergebnisse
auch in weiteren Reihen so wechselnd, daB ein sicheres Urteil nicht
gefillt werden konnte.

Die Reinjektion geschah hier zum grofien Teil intrakardial mit

1) Die Extrakte waren auch vom Peritoneum her an sich unwirksam.
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feiner Kaniile. Das Reinjektionsmaterial war natiirlich erst in gecig-
neter Weise, durch Zentrifugieren oder Filtrieren, von der Anwesen-
heit groberer Partikel befreit worden.

Es war natiirlich interessant zu sehen, ob auch das korpercigene
Material einen deutlichen Anschlag erkennen lieB.

Autoimplantat. Verlauf Verlauf

| ‘
15. 1. 12, 230g 0,4 glatt 12, 1I. Reinjektion mit deutliche Symptome,

Muskel korpereige- NaCl- Extrakt 04i. c. Sturz aaf 36,8 innerlialb
ner subcutan impl Temp. 38,8 17, 8t. langsame Erholg.
Kontrolle —  Injektion der gleichen keine Sympt., Temp.

M. ca. 240¢g Menge i.c. 0,4 Temy. nach 1/, St. 37,9
: vor Versuch 37,7

15. 1. 240 g 0,5 Mus-  glatt Reinjektion 12. II.  schwache Sympt., nach
kel korpereig. impl. 0,4 i. p. Temp. 38,0 17,5t.37,0, wicder erholt
subcut. ‘
Kontrolle M. ca. =~ -- 0,4 i. c. der vorigen Temp. 38.8, keine
240 g Fliissigkeit Temp. 38.4 Symptome,. Temp. 38,6

4. 111, M. 300 ¢ glatt 0,4 i. p. Temp. 384 Temp. nach '/, St. 36,3,
Impl. eig. Muskels starke Nymptome

Extrakt gepriift
ohne Wirkung ! ¢

Wir konnten diese Beispiele noch um weitere entsprechende ver-
mchren Deutlich trat am arteigenen Tiere eine, wenn auch nicht schr
starke, so doch nachweisbare Reaktion ein. Auffallend dabei war, daf}
die anaphylaktischen Symptome in der letzten Reihe durchweg stiirker
waren, als in der vorhergehenden. Auch mdéchten wir besonders her-
vorheben, daB diese Tiere den Implantationen sich deutlich weniger
widerstandsfihig gegeniiber erwiesen. Dagegen wurde das korperfremde
Material im ganzen besser vertragen. Diese Beobachtungen wiederholten
sich so gleichmiBig, daB ein Zufall unserer Ansicht nach nicht in Frage
kommt. Alle Extrakte wurden vor der Reinjektion in vorsichtiger
Weise gepriift. Da uns damals, als wir die Versuche anstellten, noch
keine Mitteilungen dariiber aus der Literatur bekannt waren, mufBten
wir unsere eigenen Erfahrungen sammeln.

Wichtiger war nun dic Frage, wie sich Tiere mit verbriihtem Materiale
verhalten wiirden,

Diese Versuche sind auch in Form von Implantationen ausgefiihrt.
Zur Reinjektion wurde das Material in 0,8 proz. Na('l-Losung aufge-
schwemmt. Wir haben uns in diesen Experimenten nicht auf die Ver-
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4

wendung von Muskelsubstanz beschrinkt, sondern namentlich auch
mit Haut gearbeitet.

Allerdings liegen bis zu einem gewissen Grade hieriiber schon Mit-
teilungen von Krusius vor, doch schien es uns gerade vom Standpunkte
der Verbrennungslehre wichtig, diese Versuche in geeigneter Form zu
wiederholen und zu erweitern.

Wir haben uns dabei nach den von H. Pfeiffer aufgestellten und er-
probten Regeln leiten lassen und sind meist mit i. p. Injektion vorge-
gangen. Die Erfahrung hatte uns gezeigt, daB man mit dieser Methode
chenso sichere Resultate erhidlt und dal man andererscits Komplika-
tionen, die doch hin und wieder bei Einspritzungen in das Herz ein-
mal auftreten, vermeiden kann.

Es wurden zunéchst Versuche mit korperfremdem arteigenem ver-
brithten Materiale angestellt.

| ver-
Vorbehandlung | }:lff ! Verlauf

M. ca. 250 g Nr. 8826 ' glatt 4.11. mit 0,4 i.c. Symptome sofort stark,

0,4 verbritht. Muskel | | verbriihter Muskelextrakt Abfall auf 37,6 nach

impl. 19. 1. | ] Temp. 39,0 |2 St., langsam erholt
M. ca.230g, 0,4 g ver- glatt | 1. 1II. 2 cm Extrakt ver- | Symptome deutlich,
britht. Muskel impl. | brithte Muskelsubst. i. p. Abfall auf 36,4 erholt
19. 1. 1 "Temp. v. Versuch 39,1 nach 12 St.
M.3 19.1. 0,6¢ " glatt | 15.II. Temp. 39,0 2cm nach 10 Min. Krampfe,
verbriiht. Muskel impl. | i. p. verbriiht, nach 30 Min. Abfall der
| Muskelextrakt ‘ Temp. auf 37,6
— - N I
M. ca. "50g|mplant 27. glatt ;15 TII. 1cem E. v. Mlm deuthche Symptome,
11. subcut. 0,5 Muskel kelsubst. i. p., Temp. 38, 9 ' n. 10 Min. Temp. 38,0

verbriiht ‘ wieder erholt

2. VYersuch mit dem- glatt 31 III. Temp. 38,9, 1 ccru: deutliche, sehr starke
sclben Tiere | E. verbriiht. Muskelsubst. » Sympt., Temp. 36,2,
i. p. 'ab. tot, Sekt. Hyper. d.
' Bauchorgane, Urin
giftig fir W. Mause
unt. typ. Symptom.

) T | T
Kontrolle mit einf. | — | 15. III Temp. 38,0 keine Symptome,
Extrakt 15. III. Temp. 38,5

— 31. III. Temp. 39,0 31.III. Temp. 40,2

M. ca. 240g 1. Vorbc- g]att 15. IT1. Temp 38,6 1 ccm| nach 1/, St. Temp

handlung wie oben 27. 11, i p. 38,1, Reakt. unsicher
2. Versuch mit dem-  glatt 1 cem i. p. verbriiht, starke Symptome,.
selben Ticre am Muskelextr., Temp. 38,6 Sturz der Temp.
31. 111 unter 35,0 n. 5 St. tot
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! Vorbehandlung i Ver- | Verlauf

lauf |
" M.ca.240 g Vorbeha.nd-L glatt | 15. III. Temp. 39,1, 0,5 schwache Symptome,
1'1' lung wie oben 27. IIL ! Muskelextrakt verbriiht, nach !/, St. Temp. 38,2
s 0,5 i. c. .

L Gleicher Extr. wie oben |s.oben

. Dasselbe Injektion von Muskelextrakt | Verlauf: Stiirmische Symptome
" Tier . 1 cem i. p., Temp. vor Versuch . 11.40 p. m,, Temp. unter 35,0,
SLIIL 11 | 39,8 um 5.55 p. m. Exitus, Befund wic oben

Wir haben in einigen dieser Versuche die Reaktion zweimal aus-
gefiihrt, weil die Extrakte im Anfang offenbar sehr schwach waren
und nur ungeniigende Wirkung hervorriefen.

DaB3 die Menge der implantierten Substanz zum Zustandekommen
dieser Reaktionen eine nicht zu unterschitzende Rolle spielt, wurde
uns sehr bald klar. AuBerdem aber erfordert offenbar die Resorption
der sensibilisierenden Substanz eine recht erhebliche Zeit. Wir diirfen an-
nehmen, daB das implantierte Gewebe wohl unter Einwirkung der
b Korpersifte allmahlich gebaut wird. Dieser Vorgang wird je nach den
o Umstinden verschieden lange Zeit in Anspruch nehmen.

In den vielen Versuchen, die wir angestellt haben, sind wir nicht
zu der Uberzeugung gelangt, daB der Ausfall in positiver Richtung
immer sicher ist. Zeitintervall, die Menge des Antigens spielen dabei

o cine wichtige Rolle.l).

L Insbesondere hiingt auch viel von dem Alter der Extrakte ab, die
nach unserer Erfahrung ihre Wirkung mit der Linge der Zeit ein-
zubiiBen scheinen.

_ DaB peinliches aseptisches Arbeiten eine Hauptrolle spielt, heben
o wir besonders hervor. Wir haben stets unter sorgfiltigem Abbrennen
d.es Kadavers, mehrmaligem Ausgliithen der Instrumente und mit ste-
rilen Handschuhen gearbeitet.

DaB mit AusmaB der Anaphylaxie auch ein antianaphylaktischer
Zustand erreicht werden kann, beweist u. a. folgender Versuch.

. M.280g Implantat. ! 14. XIL i. c. ver- ( Verlauf
verbrisht. M uskels briihter Muskel- |  Sofortige starke Wirkung mit
subcut. 30. XI. extrakt 0,5 \ starken Symptomen

) Am 15, XTI. langsam erholt, Temperatur zur Norm zuriickgekehrt.
: %0 XI11. abermalige Injektiondes gleichen Antigens i. c. 0,4 ohne jede Wirkung.
- er Extrakt selbst war ungiftig. Auch eine periton. Injektion verlief negativ.

| &;?itel‘hin sollen die Experimente mit Haut besprochen werden.
o _WIr heben einige Beispiele heraus.
\

1 . . . .
gefiihz-t Auch hier sind von uns eine schr groBe Zahl von Einzelversuchen aus-
tenen RWOrden, In den herausgegriffenen Beispielen ist der Typus der erhal-
i esultate gekennzeichnet. Versager kamen in 259, vor.
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1. M. 250 g. 29. XI.' Verlauf | 14. XII. 2cem ver- | Nach 260 Min. Fall der
Vorbehandiung 0,5g¢, glatt | briiht. Hautextr. i. p. }Temp. auf 35,0°, Symptome,
Haut verbriht i. p. Temp. 37,8 erholt sich spiiter wieder

| Extr. an sich ohne Wirkung
Verlauf 22, TII. 2ccem verbr.

2. M. 210g 5. I1L Starke Symptome, Ab-

5 qecm Haut ver- glatt Hautextrakt i.p. | fall auf 36,0, nach
brannt i. p. Temp. vorher 38,7 ‘ 1/, St. wieder erholt
\
Kontrolle mit dem — 22, 1II. M. 220g ' nach !/, Stunde 37,6
Extrakt . Temp. 37,9 8. oben

In diesem letzteren Falle mufl die an sich gewi3 betriichtliche
Shockgrofle nach Pfeiffer reduziert werden, weil der normale Extrakt
die Temperatur in 2 Kontrollen um 0,3 herabsetzte.

3. Versuch 14. XII.. Verlauf ;| 18.1. 1,4ip. | Verlauf
6 qem verbriiht. glatt ' Extrakt v. verbritht. Deutl. Symptom, Abfall
Haut i. p. | Haut Temp. vorher d. Temp. in 1/, St. auf
| 39,0 ! 36,5, erholt sich

Der Extrakt bewirkte bei gesunden Tieren eine temperatursteigende
Wirkung bis zu 1°. Aus unsern Versuchen folgt, daBl Tiere Implanta-
tionen kleiner verbrannter oder verbrithter Hautmengen gut vertragen,
daB sie aber in einer deutlichen Weise allméhlich sensibilisiert werden.

Nach diesen Erfahrungen gingen wir nun daran zu priifen, ob diese
Reaktionen spezifisch wiren. Die Experimente, die wir in ihrer sehr
groflen Zahl an dieser Stelle nicht auffithren wollen und nicht auffithren
brauchen, zeigten uns, dafl der Eintritt anaphylaktischer Symptome
nicht unbedingt an das gleiche Gewebe gebunden ist.

So konnten wir mit Extrakt aus verbrannter oder verbriihter Haut oder
Muskel auch bei gewohnlichen Hauttieren deutliche Ausschlige erzielen.
Dagegen zeigten diese Versuche uns doch iibereinstimmend, da3 verbrann-
tes Gewebe immer stéirkere Ausschliige gab als normales und verbranntes.

Besonders von Wert scheinen uns auch hier Versuche mit korper-
eigenem Materiale.

Vorbehandlung | ‘5 Verlauf

Autoimplantation  glatt ~ 12, II. Temp. 38,8 Nach 25 Min. 37,3. Deutl-
M. 230 subcut. 0,4 g ‘ 0,4 Extr. i. p. Reakt. Kontrolle reagiert
verbriiht. Musk. 15. 1. | mit Anstieg

!
M. 250 1g wie oben glatt 15. III. Temp. 38,7 Nach 2 St. Abfall auf 37,1.
i p. 19. 1L " leem Extr. i p. Kontrolle reagiert mit An-

i stieg um 1,7°

M. 220 1. 11 wie glatt 16 1L Temp. 38,9  Starke Sympt. Abfall auf

oben 0,6 subcut. 1 cem i p. 37,2. Kontrolle reagiert
mit Anstieg um 1°

M. 250 wie oben  glatt 15, IIL. Temp. 38,1 Symptom. Abfall auf 37,5.

19. 1. 2cem i p. Kontrolle, Abfall um 0,2°¢
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Haut verbriht }f:f : Verlauf
t
M.210g 15. 1.6 gqem ‘ glatt  12. II.  Temp. 38,9, Abfall auf 37,0, Kontrolle:
i. p. 2 cem Extrakt i. p. Anstieg

M20Wg 15. 1.5 gem  glatt 19, IT. Temp. 39,9, deutliche Symptome, Ab-
i. p. ‘ 1 cem E. i p. fall auf 37,4 nach !/, St.

|
M.230 ¢ 6 gem subet. ' glatt 19, 11 Temp. 39,9,  Abfall auf 37,2 u. Sympt..
15. 1. 1 cem E. i p. ' Kontrolle: Abfall um 0,20

i
M.230 g 4 qem subet. glatt 15, IIL. Temp. 38,7, Ansticg auf 39,4, keine
1. I ‘ 2 cem E. i p. ! Symptome

|

27. 1II.  Temp. 38,0, ‘ Abfall a. 37,4, wenig deutl.
2 cem E. i p. Sympt., Kontrolle: Abfall

um 0,4
Hieraus folgt, dall auch verbranntes korpereigenes Gewebe ebenso
wirken kann, wie kotperfremdes. Die Reaktionen scheinen aber nicht
an die Organe gebunden zu sein. Zur Belegung des Gesagten seien
hier ¢inige Reaktionen mit normalem und verbriihtem Gewebe mitgeteilt.

Verlauf | Verlauf
M. oca. 280g mit ' glatt - 15,111, Temp. 38,7 rausgesprochene Sympt.,
Haut implantiert. 2 ccm normal M.extrakt | Abf. d. Temp, auf 37,8 in
19. 11 | ‘ ip. 1/, §t., d. bald. Erholung
; |
.\1: ca. 230 g 22.11. glatt 5. XII. 2,5 verbriiht. ‘Temp, 37,5, schwache
mtt normal. Muskel Muskelextr. i. p. Temp. Symptome
0,5 impl. - 37,9 f

14. XII. verbriiht. deutliche Symptome,
Muskelextr. i. p. 2 cem protrahierter Shock mit
Temp. vor dem Versuch 'Sinken d. Temp. auf 36,4
39,2
|
M. ca. 240 ¢ 30. XI.' glatt | 14. XTI. Reinjekt. 1 cem 'deutlicher protrahierter
normal. Mugkel impl. verbriiht. Muskelextr. Shock, Abfall der Temp.
: ‘ Temp. 37,8 auf 36,3
31' ca. 280 g 30.XI. | glatt . 14.XIIL 2 ccm verbriiht. - deutliche Reaktion mit
»5 Muskel verbriihti ‘ Hautextr. injiz. ‘allen Symptomen, nach
subcutan Temp. 38,3 |2 St. Temp. unter 35,0,
| | am 15. XII. Exitus,
| ' Sektion: Hyperiimie der
| | Darmeingeweide, Urin
| | | giftig
i Wir heben besonders hervor, dall die Kontrollen, d. h. cinfach mit
Extrakt gespritzten Tiere niemals in den Versuchen Abfall der Tempe-
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ratur zeigten. Gelegentliche Versager sind vorgekommen. Wir haben
einige von den vielen Versuchen herausgegriffen.

Extrakte, die sich giftig verhielten, wurden 1/, St. auf 60° im Wasser-
bade erwarmt. Es gelang so manchmal, sie vollkommen ungiftig zu
machen. In anderen Fillen wurden die Losungen und die ev. Versuche
als ungiiltig angesehen.

Die damit ausgefithiten Versuche sind daher hier nicht angefiihit.

Aus diesen und anderen Experimenten ging hervor, daBl die Ver-
brennung oder Verbrithung nicht spezifisch wirkt. Vielmehr kann ein
sensibilisierender EinfluB oder die Auslosung des Shockes bei Reinjek-
tion durch verschiedenfach veriindertes Gewebe herbeigefithrt werden.

Die niachste Tabelle gibt dariiber AufschluBl, inwieweit ein Tier
durch einen kleinen Verbrennungsherd sensibilisiert sein kann.

Dabei war peinlich darauf zu achten, dal} es sich nur um Tiere han-
delte, die den ersten Insult glatt liberstanden hatten und die zu ihrer
alten Frische zuriickgekehrt waren.

Anderseits durfte der Herd aber nicht zu klein genommen werden,
weil dann eine Antikorperbildung nicht zu erwarten gewesen wiire.

Vorbehandlung ! Verlauf | Nachbehandlung |

|
M. ca. 250 g, am glatt, i am 16. XII. Haut- 'nach 10 Minut. Beginn

5. XIL Verbrennung. Tier hat 'extraktverbr.,2ccmi.p.! der ersten Symptome,
mit Glitheisen, sich erholt . Temp. vorher 38,2 ' Abfall der Temp. auf
20 qem ! .37,1, am 15. XIIL. mitt.
‘ | list die Temp. auf 38,4

| ‘ } zuriickgekehrt

M. ca. 260 g, 5. X1I. glatt, !verbr. Hautextrakt i. p. | Symptome, nach 2 St.
Verbrennung 25qecm ' Tier hat 20. XII., Temp. vorher, Sturz der Temp. unter

, &ich erholt | 37,3 | 35,0. Krimpfe. Exitus.
{Hyperé'nnie der Bauch-

i org. Urin in Blase giftig

I

M.ca.210g, 5. XIL|  glatt,
Verbrennung 25qcm - Tier hat | Muskelextrakt i. p.,
"'gich erholt | Temp. 36,7
l

M. ca. 250 g, 5. XII.| glats, I520. XII. i. p. verbriiht.

Verbrennung 30qecm | Tier hat ‘ Muskelextrakt 2 ccm,
sich erholt { Temp. 37,5
I

M. ca.260g,Verbren-' munter, | 20. XII. Muskelextr.

nung von 25 gem | Schorf an ‘1 p. 2 ccm, Temp. vor-
am 4. X1II. ein. Stelle | her 39,0

gelost

M. ca. 180 g, Kleine | glatt 14. XII. 1 cem ver-
Verbrennung, ca. | " briiht. Muskelextrakt
10 qem | "i.p., Temp. vorher 38,8
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20. X1I. 0,5 verbriiht. Starke Sympt., Temp.

ina.ch 2 St. unter 35,0,
; Krimpte, am 19. morg.
Exitus.

nach 2 St. Abfall der
Temperatur unter 35,0,
erholt sich langsam im
Laufe d. nachsten Tages

! starke Symptome, Ab-
fall der Temp. unt. 35,0
nach 2 St.

Symptome, Sturz der
Temp. nach 2!/, St. auf
36,3, erholt sich wicder
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Vorbehandlung Verlauf . Nachbehandlung |

M. ca.250g,Verbren- glatt | 20. XILI. Injektion | Tier bleibt ohne Sympt.,
nung von 25 gem .

musk. norm. Extr. | Temp. nach 1/, St. 38,8,
am 4. XII,

2 ¢cem i p., Temp. 38,7 nach 2 St. 39,0

M. ca. 260 g — . Injekt. verbriiht, | keine Sympt., Temp. n.

. Hautextr., Temp. 38,6 '/, St. 38,8, n. 2 St. 38,9

|
|
|
M. ca. 250 g ] —— ‘ Injekt. verbriiht, !Temp. nach 1/, St. 38,4,
| + Muskelextr. 3 cem i. p., | nach 2 St. 39,0
| i Temp. 37,5

Diese Versuchsreihe, die sich in vollkommener Uber-
einstimmung beziiglich ihrer Resultate gezeigt hat, 1a0t
unseres Erachtens nur den Schlufl zu, dal in der Tat ver-
branntes artcigenes Gewebe unter Umstinden nach der Art
des artfremden wirken kann.

Wir haben uns aber nicht mit diesen Versuchen begniigt, sondern
ein weiteres Hilfsmittel herangezogen.

Wie sich gezeigt hatte, lieB sich durch Ubertragung eines ver-
brannten Lappens, vorausgesetzt, daB sie frilh genug geschah, ein
anderes normales Tier so beginflulen, als hitte es selbst eine Ver-
brennung erhalten. Auf die SchluBifolgerungen, die sich aus diesem
cigentiimlichen Verhalten ergeben, sei hier zundchst nicht einge-
gangen, . .

Wir stellten nun die Forderung auf, daB ein solches Tier mit einem
transplantierten verbrannten Lappen sich verhalten miisse wie ein direkt.
verbranntes, vorausgesetzt, daB die obigen Beobachtungen richtig waren.

Wir lassen hier die zugehorigen Protokolle folgen:

Vorbehandlg. | Verlauf‘ Behandlung |

Tier mit verbr. glatt, Lappen| Injektion von verbrann- [starke Sympt., Temp.-
Lappen v.20qcm .liegt fest auflten atoxisch. Muskelextr. | abfall bis auf 35,6, Kau-
GroBe transpl. | am 8. III. 0,6 i. p.  krimpfe, wieder erholt
Anfang Februar\ Temp. 38,6

' I
2. M. ca. 250 gl voriibergeh. |am 1. III. Temp. 38,8 jnach !/, St. unter deut-

Transplant. Ver-| Mattigkeit, | 2 ccm verbrannt. Haut- |lichen Symptomen Ab-

brennungslappenl spiter leb- | extraktes i. p. fall der Temp. auf 37,3,
nach 10 Min. von haft 'spiter 36,0, erholt sich
ca. 12 qem. An- am niichsten Tage

faung Februar :

|
| i

3. M. transplant.\ dto. tam 1. 111. 0,5 verbrannt. . schwerer Anfall, Temp.

Verbrennungg- . : Muskelextr. i. p. .sinkt auf 37,1, langsam
lappen nach 18t. Temp. 39,0 ‘ wieder erholt

Anfang Februar
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Zu bemerken ist dabei noch, dall die verwendeten Extrakte an nor-
malen Tieren Temperaturerhohung um 0,5—1° bewirkten. Wir haben
natiirlich auch gedacht, ob es nicht moglich wire, durch wiederholte
Verbrennung einen Zustand der Uberempfindlichkeit zu erzeugen. Da-
hingehorige Versuche sind bereits geschildert worden unter Beriicksich-
tigung dieses Gedankens.

Andererseits ist natiirlich die Frage schwer zu beantworten, inwie-
weit es sich dabei um Uberempfindlichkeitserschcinungen handelte.

Jedenfalls ist es immer auffallend gewesen, dal doppelt verbrannte
Tiere Krimpfe bekamen, wihrend wir solche bei den einzelnen Liisionen
nur selten beobachteten.

Die mitgeteilten Versuche und Beobachtungen am XKrankenbett
lassen aber die Moglichkeit einer Uberempfindlichkeitsreaktion sehr
wohl glaubhaft erscheinen. Es ist nicht einzusehen, warum ein Ver-
brennungsherd 3. Grades, um solche handelt es sich ja hier, nicht den Or-
ganismus in eine Art dauernde Sensibilisierung versetzen sollte, vorausge-
setzt nur, dal die resorbierende oder alterierte Fliche grofl genug dazu ist.

Weiterhin scheinen uns aber doch fiir die Annahme
einer ev. spontan entstehenden Anaphylaxiereaktion
die hier mitgeteilten Versuche zu sprechen.

DaB durch art- ja kdrpereigenes EiweiBl unter Umstinden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen ausgelost werden, haben uns verschiedene Ar-
beiten, insbesondere die von Pfeiffer, Krusius, Griafenberg und
Thies u. a. gezeigt. Auch hat Wessely in sehr instruktiven Ver-
suchen dargetan, daB3 die einmalige Zufuhr des Antigens vollkommen
geniigen kann, um dadurch anyphylaktische Reaktionen zu erhalten.
So konnte er durch einmalige Zufuhr artfremden Eiweiles ins Auge der
Tiere Uberempfindlichkeitssymptome auslosen. Auch bei gewissen
Formen der Serumkrankheit finden wir Ahnliches, wie wir wissen.

Auch das Fieber, das wir hiufig nach Verbrennungen beobachteten,
liele sich im Einklange mit den Friedbergerschen Untersuchungen
auf eine dauernde Resorption kleinster artfremder Eiweimengen be-
ziehen.

Es fehlt also fiir die hier vertretene Ansicht keineswegs an Analogien.
Durch diese Feststellung und Versuchsergebnisse werden die Pfeifer-
schen Resultate in keiner Weise erschiittert. Wiahrend es sich hier um
die primire Giftigkeit handelt, kommt in unsern Experimenten eine
sekundére zum Ausdruck. Wir glauben, da3 unsere Annahme der Mog-
lichkeit einer langsam eintretenden Sensibilisierung des Organismus
eine ganze Reihe von Erscheinungen an Verbrannten erkliren kann.

Jedenfalls glauben wir den Nachweis dafiir mit grofiter Wahrschein-
lichkeit erbracht zu haben.

Ob bei Verbrennungen 2. Grades etwas Ahnliches stattfindet, er-

Google



Gewebszerfalles und Versuche iiber die Ursachen des Verbrennungstodes. 79

scheint uns nicht sicher. Jedenfalls bestehen hier allerlei Komplika-
tionen, die keinen sicheren Schlull erlauben.

Schwieriger ist die Frage zu beantworten, inwieweit normales art-
cigenes zugrunde gehendes Eiweil den Organismus in den Zustand der
Anaphylaxie zu versetzen vermag.

Wirhaben naturgemiB3 dieser Frage unsere Aufmerksamkeit geschenkt.

Die zahlreichen Implantationsversuche muBten uns dazu veranlassen.

Weiterhin kam es aber He yde in neueren Experimenten darauf
an, die Wirksamkeit der zugrunde gehenden Eiweilkorper zu studieren
und ihren Einflufl auf den Organismus kennen zu lernen. Die tiigliche
chirurgische Erfahrung bietet uns auch hier viel Anregung. Wir erinnern
an das Fieber nach Kropfoperationen, an die eigentiimlichen Zustiinde,
die mit Platzen von Kropfknoten verkniipft sind, ferner an die ver-
hiiltnismaBig hiufigere und einfache Form der Gewebsleiche, das sub-
cutane nicht infizierte Himatom nach Operationen.

DafB3 wir auch bei Verwendung normalen sogar korpereigenen zer-
fallenden Gewebes eine groBlere Zahl positiver Resultate erhielten, hat
uns nicht gewundert. Es konnte dies zusammenhédngen mit Vorgiingen,
die durch das implantierte Organ hervorgerufen werden, und im We-
sentlichen mit Veriinderungen des homologen Eiweilles durch Auto-
lyse hervorgerufen wurden.

Im iibrigen hat Pfeiffer bei seinen Versuchen dhnliche Erfahrungen
gemacht, insofern, als auch Nierentiere auf Spermaldsungen nicht un-
hetriichtlich reagierten.

Verf. fiihrt dieses Phiinomen auf eine Verwandtschaftsreaktion der
Keimanlage zuriick. Immerhin scheinen dicse Fragen noch nicht so
geklirt zu sein, um schon jetzt ein definitives Urteil zu erlauben.

Wir haben gesehen, dafl zu unsern Versuchen nur verhiltnismaBig
sehr kleine Mengen von Substanz zur Verwendung kamen. Zu diesen
kleinen Dosen gelangten wir auf Grund von zahlreichen Miflerfolgen,
nachdem wir infolge Implantation gréBerer Organmengen artgleicher
und korpergleicher eine grofere Anzahl von Todesfillen erlebt hatten.
Es war daher interessant zu untersuchen, ob hier dhnliche Vorgiinge
stattfinden wie nach Kombustionen.

Dabei gingen wir so vor, daB wir ein Organstiick, z. B. die Milz oder
¢inen amputierten Leberlappen, ferner auch gewohnliche Muskelstiick-
chen unter asepschen Cautelen herausnahmen.

Die Teile wurden alsdann in physiologischer Kochsalzlésung abgespiilt,
um sie von dem daran hingenden Blute zu befreien. Hierauf wurden sie
denselben oder anderen Tieren subcutan oder intraperitoneal implantiert.

Der Verlauf gestaltet sich dann so, daB die Tiere regelmiiBig gemessen
wurden. Auch wurde die Toxizitit des Urins und bisweilen dic des
Serums bestimmt.
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Als Reagens dafiir diente wiederum der Versuch an der weiBlen
Maus, die ja ein ganz charakteristisches Symptomenbild bei Bildung
des giftigen Prinzips erkennen laft.

Eine weitere Anzahl von Versuchen wurde so vorgenommen, dal}
an Kaninchen eine kalte Stauung der Extremititen langere Zeit hin-
durch erzeugt wurde. He yde hatte bereits vor Jahren auf der Stutt-
garter Naturforscherversammlung iiber dhnliche Experimente mit kalter
Stauung an Kaninchen berichtet. Er war damals aber nicht recht in
der Lage, die iiberraschende Tatsache zu deuten, dal nach Losung
der Binde oft unter Krampfen der Tod erfolgte. Schon damals wurde
der Gedanke einer primiren Giftbildung erwogen.

Weiterhin wurde noch in anderer Weise eine Schadigung der Ver-
suchstiere erzielt, nimlich durch kiinstliche Gehirnerschiitterungen und
ausgedehnte subcutane Weichteilquetschungen.

Es hat sich nun in allen diesen Experimenten gezeigt, dal der Tod
unter ganz bestimmten, charakteristischen Erscheinungen erfolgte,
mochte auch die Lision noch so verschieden sein.

Auch protrahierte Rontgenbestrahlungen hatten denselben Erfolg.
Interessant ist, daf hier auch bei Menschen, die an einem Tage mehrere
Male zum Zwecke einer Magenuntersuchung z. B. beleuchtet worden
waren, in einigen Fiéllen ein deutliches Ansteigen der Harngiftigkeit
sich beobachten lieB3.

Meist erfolgte auch nach Implantation groBerer Organstiicke der Tod
innerhalb der ersten 3 Tage.

Der Obduktionsbefund bot zu unserer Uberraschung eigentlich den-
selben Befund, wie wir ihn von den Verbrennungstieren her gew6hnt waren.

Es fand sich stets eine lebhafte Injektion der Darm- und Magen-
gefille, dazu Geschwiirsbildung im Magen oder Darm.

Stets war eine verzogerte Gerinnungsfahigkeit des Blutes zu kon-
statieren. Der linke Ventrikel war fast immer stark kontrahiert, wih-
rend das rechte Herz schlaff und blutreich erschien.

Stérkere auch mlk!‘OSkOPISCh nachweisbare fettige Verédnderungen
der parenchymatosen Organe fehlten héufig vollkommen, bisweilen
fand sich triibe Schwellung.

War Urin in der Blase, was fast in allen Versuchen der Fall war,
da wir den Penis oder die Vulva durch leicht federnde Pinzen abklemm-
ten, so wurde derselbe auf weifle Mause verimpft.

In den meisten Fillen wurde innerhalb der ersten 24—48 Stunden ein
deutliches Ansteigen der Harntoxizitat beobachtet, dem oft eine solche
des Serums parallel ging.

Legten uns diese Versuche den Gedanken nahe, da8 bei dera.rtlgen me-
chanischen Schiadigungen eine Intoxikation auftreten kann,sobewiesen das
besonders schon Versuche, die wir mit Hilfe der Parabiose anstellten.
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Wir verwendeten dabei weile Ratten, die zwar in ihrer Empfindlich-
keit bei weitem nicht den Grad der Meerschweinchen besitzen, die aber
andererseits den Vorzug haben, gut in Parabiose zu leben (vgl. Sauer-
bruch und Heyde).

DaB iibrigens der Rattenharn genau so wie der von Meerschweinchen
stark toxisch wirken kann, war uns eine von den Verbrennungsversuchen
her bekannte Tatsache.

Am 25.III. wurden 6 Rattenparabiosen hergestellt. Die Tiere
lebten 8 Tage.

Zu diesem Termin wurde dem einen von ihnen eine Thoraxquet-
schung, dem anderen eine schwere Hirnerschiitterung beigebracht.

Die anderen 4 Partner erhielten Implantationen korpereigner Organ-
teile. ' Wir nahmen Muskel, Leber und Niere in die Bauchhohle.

Am nichsten Abend zeigten die Partner den Beginn der Erkrankung.
Eine Behinderung der Urinsekretion fand nicht statt. Die Tiere wurden in
Glaser mit geteiltem und durchbrochenem Boden getan, die iiber sol-
chen, die weille Mause enthielten, aufgestellt waren.

Die Temperaturkurve der Partner stieg in allen 6 Versuchen gleich-
milig an.

Bereits am néchsten Tage waren alle Paare schwer krank. Das Fell
war getriibt, die Augen matt und miide, die Atmung fliegend.

Am Abend und in der Nacht trat bei ihnen der Exitus letalis ein.

Die Sektion ergab in allen Fillen starke Hyperdmie der Bauchorgane,
bei den Gehirntieren und 3 der implantierten Tiere fand sich deutliche
Geschwiirbildung im Magen. Der Urin wies insofern eine wesentliche
Giftigkeit auf, als alle Mduse unter den typischen Erscheinungen starben.
Besonders aber ist hervorzuheben, daB sich die geschilderten charakte-
ristischen Veranderungen bei beiden Tieren vorfanden. Genau die
gleichen Resultate erhielten wir, wenn wir eine Niere oder Leber-
lappen von der Zirkulation ausschalteten. Auch dann war im Para-
bioseversuch eine Ubertragung feststellbar, wobei manchmal der 2. Ge-
fihrte friilher erkrankte.

Diese Befunde erscheinen uns fiir die Deutung mancher klinischen
Krscheinungen wichtig. :

Es ist gewiB interessant, dafl eine Hirnerschiitterung oder Quet-
schung des Thorax zur Ausscheidung von Giften fiihren kann. Von den
hierhergehorigen Versuchen mit Hunden erwihnen wir folgenden:

30. VI. 12. 2 Hunde Quetschung des Thorax. Urin vorher normal.

1 Hund Quetschung subcutan der hinteren Oberschenkel.

Nach 36 Stunden trat bei allen Tieren die Giftigkeit des Urins, bei einem
Thorax und dem gequetschten Tiere auch eine solche des Serums auf.

Auch hier erfolgte der Tod nach 48 Stunden unter den uns bekannten
Erscheinungen.

7.1 d.g. exp. Med. 1. 0

Google



82 Hevde und Vogt: Studien iber die Wirkung des aseptischen chirurgischen

Es ist demnach unserer Ansicht nach nicht daran zu zweifeln, daf, wenn
auch nicht immer, so doch gelegentlich eine Giftbildung im Koérper
nach schweren Traumen erfolgen kann. s wire gewif3 lohnend, auch
klinisch diesen Phiinomenen Beachtung zu schenken, die wahrscheinlich
fiir die Prognose gewisse Schliisse zulassen wiirden.

Weiterhin aber interessiert das Auftreten von Geschwiirbildungen
im Magendarmtraktus. Dal solche nach Verbrennungen entstehen und
sich dann namentlich im Duocdenum lokalisieren, ist ja eine bekannte
Tatsache. Seltener treten sie nach Traumen, die den Korper betroffen
hahen, auf. Da unsere Kenntnisse iiber die Genese der Magen- und
Ducdenalgeschwiire noch als sehr unzureichend bezeichnet werden
konnen, ist das Faktum, dall wir sie nach dufleren Lisionen des Orga-
nismus auftreten sahen, interessant. Auch Schittenhelm und Wei-
chardt haben ganz éhnliche Beobachtungen veroffentlicht.

Daly es sich hierbei um Giftwirkung handelt, dafiir sprechen mit
Sicherheit die Parabioseversuche.

Bei ihnen konnen ja nervose Einflisse vollkommen ausgeschlossen
werden,

Doppelt interessant war es uns zu bemerken, dall wir bei torpider
verlaufenden Intoxikationen ein andauerndes Fieber erzielen konnten.
Auch diese Beobachtung findet ihre Analogien am Krankenbette, wie
vorhin ausgefiithrt wurde. Sie stehen weiterhin in Beziehung zu den
Untersuchungen Friedbergers. Das nekrotisierte Stiick findet man sehr
bald namentlich im Peritoneum abgekapselt. Es erscheint gequollen,
von gelblicher Farbe und fiihlt sich weich an.

ks haben also diese Experimente iiber mechanische Schidigung von
Tieren gezeigt, dafl wir im untergehenden Gewebe einen Feind zu be-
kiimpfen haben. In vielen oder den meisten Fillen wird ja der Orga-
nisinus selbst mit diesen zerfallenden Stoffen fertig, in einzelnen aber
bleibt die Bedcutung der Intoxikation fest bestehen und hilft uns zum
Verstiindnis der krankhaften Erscheinungen. Offenbar bedarf es nicht
cinmal des direkten Unterganges einer groflen Gewebsmasse, sondern
die molekulare Alteration der cinzelnen Elemente geniigt, um eine be-
sondere schiidliche Funktion hervorzurufen. In den Fillen leichterer
Intoxikation kommt es zum Fieberansticg, in den schwereren direkt
zum Kollapse durch Resorption primér giftiger Abbauprodukte.

Dal3 dabei gelegentlich auch eine Autosensibilisierung durch all-
miihlige Aufnahme der zerfallenden Substanzen stattfindet, erscheint
wahrscheinlich.  Ubrigens sprechen im gleichen Sinne auch die Ver-
suche von Kapsenberg.

Sehr viel schwieriger ist die Frage zu erortern, inwieweit die hier be-
obachteten Vergiftungen mit dem Uberempfindlichkeitstode durch Ana-
phylatoxin Ahnlichkeit haben. Es war auch daran zu denken, daB es sich

Google



Gewebszerfalles und  Versuehe iiber die Ursachen des Verbrennunestodes. 83

hier wie bei der Verbrennung um ihnlich wirkende Korper handele.
Wir versuchten zuniichst daher, das giftige Prinzip zu gewinnen.

Unsere Extrakte stellten wir, abgeschen von dem friiher schon ge-
schilderten Verfahren, durch einfache Auslaugung von Gewebsteilehen
her, die aseptisch aufgefangen und zur Sicherheit eine kleine Uber-
schichtung mit sterilem Paraffinum liquidum erhielten.

Auflerdem wurden aber gréBiere Organstiicke in Erlenmeyerkolbehen
bei Bruttemperatur sich selbst iiberlassen.

Nur kurz brauchen wir des Momentes einer etwaigen Salzwirkung in
unseren Extrakten gedenken. Es hat sich gezeigt, dall der Gehalt dar-
an niemals erheblich war und wohl nicht als Ursache des Fiebers in
den Versuchen gedeutet werden kann,

Eine Reihe von Versuchen wurde zuletzt so angestellt, daBl an Stelle
der NaCl-Losung Serum zur Uberschichtung gelangte. Die einzelnen
Proben wurden in verschiedenen Abstiinden von Zeit zu Zeit gepriift
und auch immer ihre bakterielle Reinheit beriicksichtigt.

Wir gelangten zu dem Resultate, daB starke giftige Extrakte, wie
sic. aus Muskel oder Nieren genommen werden konnten, die Tiere
unter Temperatursturz rasch toteten.

M. 200¢ 14, XII 11. Injcktion von  Temp. 38.7 nach 30 Min. 37.8 nach

0,5 cem Muskelextrakt i. p. | 60 Min. unter 35

Fiir die Temperaturerhohung sind in den Kontrollen zu den Ana-
phylaxieversuchen zahlreiche Beispicle angefiihrt. Bemerkenswert ist,
dal solche Lésungen niemals akut todlich wirkten.

Ganz wirkungslos im Tierkorper blieben zu unserer Uberraschung
dic Organe, die wir in Autolyse in vitro hatten zerfallen lassen. Sie
riefen nicht einmal Fieber hervor und bedrohten das Leben der Ver-
xuchstiere nicht im geringsten.

Kapsenberg hat in seiner Arbeit iiber Immunitiit und Zellzerfall
gezeigt, dal zerfallende Nierensubstanz als schr giftig betrachtet werden
mul. Weniger toxisch fand er die Lebersubstanz.

. Besonderes (lewicht legt er auf das Verhalten des Herzens, linker
Ventrikel in Systole, rechter in Diastole, ein Verhalten, das uns friiher
a—uoh. schon aufgefallen war. Beim Zerfall von Organzellen fand er bei
}\a“"_“f’h(‘“ stets Albuminurie. Diese letztere Angabe haben wir nicht
}’(‘S.t'“‘t'gen kénnen. Das ,,giftige Prinzip** kam aber auch hier in einer
Relhf_ von Fillen zur Ausscheidung.

Fiir die Lebersubstanz hilt er an anaphylaktischen Erscheinungen
ft‘-\'t-_Das Auftreten von Isocytotoxinen konnte nicht festgestellt werden.

I‘“’«.Pﬂenberg bezeichnet den Zustand seiner Tiere als Auto-ana-
I']_]y]axfe' Es wiirde dann die Reaktion mit verbranntem Gewebe unter
die gleichen Erscheinungen zu rechnen sein,

Demgegenijhyer fanden Izar und Patané methylalkoholische

G*
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Lungenextrakte ungiftig, wihrend blutleere Lungen giftigere Extrakte
gaben als nicht gewaschene. Kurzdauernde Autolyse bei 37° und 53°
bewirkten Zunahme der Toxizitit.

Durch vorherige Einspritzung mit konz. NaCl-Losung konnten sie
die Tiere gegen die Vergiftung schiitzen. Im Reagensglase wurde die
Giftbildung durch Zusatz kleinster Mengen n-!/, CaCl, aufgehoben.

Dold war in seiner bemerkenswerten Arbeit, die auch zahlreiche Litera-
turhinweise enthilt, zu der Ansicht gckommen, dal} sich aus allen gesunden
Organen Gifte extrahieren lassen, welche bei intravenoser Injektion Meer-
schweinchen rasch toten. Diese Gifte waren fiir die homologe Tierart relativ
giftiger als fir die heterologe. Die Extrakte waren durch mehrtigiges Ste-
henlassen durch Filtration, durch Berkefeldfilter und Erhitzen auf 60°(C
ungiftig. AuBlerdem wurden sie durch homologes Serum entgiftet. Dold
fihrt die todliche Wirkung auf Giftbildung und sekundére Thrombose hin,
cine Erfahrung,die wirnicht bestitigen konnen, da wir das Blut stets fliissig
fanden. Wahrscheinlich spielt hier die Bereitung der Extrakte eine Rolle.

Besonders wichtig erscheint uns aber, dafl zum Zustande-
kommen der Giftwirkung aseptisch zerfallender Organe der
EinfluB des umgebenden lebenden Gewebes auf das abster-
bende von grofler Bedeutung ist.

Vergleicht man unscre eigenen Erfahrungen mit den Berichten, die
seiner Zeit H. Pfeiffer iiber das Harngift veroffentlichte, so faillt eine
unmittelbare Ahnlichkeit in die Augen.

Wir haben uns bisher noch nicht iiberzeugen konnen, da83 in den Ex-
trakten unter Umstéinden ein den anaphylaktischen Shcek dhnliches Bild
hervorrufende Agens nicht enthalten sein sollte. Zweifellos gibt es unter
diesen Losungen, wie wir gesehen haben, viele, die nichts davon enthalten.
In ihnen ist das EiweilBmolekiil verhiltnismiBig wenig abgebaut, wie die
hier meist positive Biuretreaktion beweist. Dagegen kann man durch
Autolyse unserer Ansicht nach wirksame Korper herstellen, vorausge-
sctzt, dall fiir etwas Fliissigkeitszufuhr zu dem Organ gesorgt ist. Ob
man dabei ein normales oder verbriihtes oder sogar angebranntes Stiick
nimmt, bleibt nach unseren Erfahrungen einerlei. Wahrscheinlich ent-
stchen dabei je nach den Versuchsbedingungen verschiedene Korper.

Wir sind auf die Vergiftungen durch Organexttakte kurz eingegangen,
weil sie zu den Betrachtungen iiber zerfallende Organe in Beziehung stehen.

Beildufig sei erwihnt, da uns im Hinblick auf diese ganze Frage
intceressieren mufite, inwieweit auch durch Extrakte, die an sich voll-
kommen ungiftig sind, anaphylaktische Reaktionen ausgeldst werden.

Vorbehandl. ‘ Verlauf < 11.IV. 11 ‘ Verlauf
M.290g Injekt. | glatt, keine Tem- . Temp.37,8 munt. ausgesprochene
mit 2 cem atox. | peraturschwan- Inj.d.gleichenin- Symptome, Ab.
Muskelextr, art- kungen zwisch. kiihl auf- fall d. Temp. auf
civen, 23 11T, 11 bew.E.i.p. leem = 35,8, erholt sich
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Gleiche positive Resultate haben wir eine ganze Reihe auch bei
korpereigener Substanz erhalten, wihrend nicht verschwiegen werden
soll, daB ungefihr die gleiche Zahl Versager vorkam.

Vorbehandlung , | Verlauf

M, 200g 23.1II1.11 glatt ohne Tem 1 11.1V. 11 Temperat. Temp. nach 1/, St.

Injektion von 2 cem| peraturabfall | 37,6 Injektion des 37,9, nach 1,2 St.

atox. Muskelextmkt\ glelchen Extraktes 38,3, keinc Sympt.
i. p. i. p. 1cem

Nach diesen Versuchen scheint der Gehalt an wirksamer Substanz
schr wechselnd zu sein.

Offenbar hidngt er auch von den verschiedenen nicht immer kon-
trollierbaren Bedingungen ab, unter denen die Extrakte gestanden hatten.

Ob die Extraktwirkung als gleiche mit der Vergiftung durch nekro-
tisches Gewebe angesehen werden kann, ist sehr schwierig zu entschei-
den. Ahnlichkeiten mit dem klinischen und pathologisch-anatomischen
Bilde finden sich zweifellos.

Schienen uns unsere Versuche im groflen und ganzen eine Bestii-
tigung unserer Auffassung von der Wirkung zerfallender Organe zu geben,
so ist doch hervorzuheben, dafl diese Meinung nicht allgemecin geteilt ist.

Wir griindeten die Ansicht, daB3 die Implantation von Organen, mogen
sie nun normal oder verbriiht sein, unter Umstinden einen der direkten
Verbrennung éhnlichen Zustand hervorzurufen vermégen, auf verschie-
dene Beobachtungen. Einmal verhielten sich die Tiere vollkommen so wic
verbrannte. Auch das Verhalten der Temperatur war entsprechend. Wei-
terhin gelang uns die Ubertragung des Giftes von Korper auf Kérper im
Parabioseversuch, wobei gleichzeitig das giftige Prinzip im Urin erschien.

Eine Bestitigung unserer Ansicht schienen uns weiter Versuche zu
bringen, bei denen es sich um Ubertragung der Wirksamkeit der Ver-
brennung handelte.

Bekanntlich hatte Weidenfeld die Ansicht geduflert, daBl das giftige
Prinzip in dem Verbrennungsherde selbst anwesend sei. Da von Wert-
heim bereits die Angabe vorlag, daB eine Excision der verbrannten Fliche
innerhalb der ersten beiden Stunden lebensrettend wirkte, lag es nahe zu
priifen, inwieweit sich die Giftwirkung von Tier auf Tier iibertragen licBe.

Bekanntlich hat Pfeiffer die Weidenfeldschen Versuche scharf
verurteilt. Wir haben den Versuch modifiziert und nach unsecrer Uher-
zeugung einige Fehlerquellen ausgeschaltet.

Zunichst ist es sehr interessant, das Verhalten eines solchen iiber-
tragenen Lappens zu beobachten. Bereits nach kurzer Zeit ist cr nimlich
fest mit der Unterlage verklebt und dic Hyperimie der Unterlage, die
Inan am urspriinglichen Verbrennungsherde am 1. Tiere fand, hat sich auch
beim transplantierten Partner eingestellt. Bereits nach 12 Stunden ist
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der Lappen nicht mehr ohne weiteres abhebbar, sondern zarte Gebilde,
wie kleinste GefilBsprossen senken sich bereits in ihn hinein.

("berraschend ist aber, daB3 es gelingt, durch diese Ausschneidung
die verbrannten Tiere am Leben zu erhalten. Andererseits wird
csmoglich, Tiere, die keine Verbrennung erlitten hatten
und denen die Lappen aufgepfropft waren, so zu beein-
flussen, als hitten sie selbst eine schwere Kombustion
davongetragen. Ja es gelang sogar, das giftige Prinzip
im Miuseversuch nach gelungener Ubertragung fest-
zustellen.

Wenn wir datum auch Pfeiffer beipflichten, dald sicher nicht aus
dem nekrotischen Gewebsbezirk der Abbau der Giftkorper erfolgt, so
haben es diese Versuche deeh sehr wahrscheinlich gemacht, dall die
wirksame giftige Substanz durch die Hitzeeinwirkung selbst und
durch Beeinflussung des Gewebsstoffwechsels an der Grenzzone ge-
bildet und von dort aus sehr rasch resorbiert wird. Dafiir spricht auch
zweifellos die Reizwirkung, die einem solchen transplantierten Lappen
auf dem normalen Tiere zukam.

Diese Wirkung war entschicden am groflten kurze Zeit nach der
Verbrennung und nahm allmiithlich abh.

Auffallend war auch, daB3 selbst dann, wenn der Lappen zu spit ent-
fernt war, z. B. nach 12 Stunden, die geschiidigten Tiere im allgemeinen
cine lingere Lebensdauer aufwiesen wie sonst. Wenn wir daher auch
mit H. Pfeifer der Ansicht sind, dafl Weidenfeld einen strikten
Beweis fiir scine Behauptung nicht erbracht hat, so bestitigen doch
die Transplantationsversuche, dall wir im Anfang die Giftquelle in der
geschiidigten Hautpartie suchen miissen. Dal} das verbrannte Eiweil}
selbst giftig ist, glauben wir nicht., wohl aber, dafl aus ihm unter Ein-
fluB lebenden Gewehes toxische Produkte abgespalten werden.

In alletletzter Zeit hat Hermann Pfeiffer in seiner Arbeit mit
Jarisch: Zur Kenntnis der Eiweilizer fallstoxikesen, zu diesen Preblemen
NStellung genommen. Pfeiffer hat wohl als erster auf die proteolytische
Fermentwirkung aufmerksam gemacht, die im parenteralen Eiweilizer-
falle cine Hauptrolle spicle. Er stellte weiterhin fest, dall das Serum ana-
phylaktischer Meerschweinchen das Antigen der Vorbehandlung abbaue.

Pfeiffers Untersuchungen betreffen vorwiegend den Gehalt des
Serums an spaltenden Fermenten.

Die Verfasser stellten fest:

1. daf3 Pepton, Harnriickstand. Ergamin, also Zerfallsgift primér ent-
haltende Substanzen im Gefolge der dadurch ausgelosten Vergiftung
cin sofortizes Absinken des antitryptischen Titers bewirken.

2. Bei Harn- und Ergaminficber ist der antitryptische Titer nicht
vermehrt,
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3. Durch Nephrektomie urémisicrte Kaninchen zeigen cinen all-
mihlichen Anstieg des antitryptischen Titers innerhalb der ersten
2 Tage, wéahrend agonal eine weitere Vermehrung des antiproteoly-
tischen Vermdgens nicht wahrgenommen wurde.

Pfeiffer und Jarisch glauben, da} es in Zukunft auf Grund der
Ergebnisse im Einzelfall ein leichtes sein werde, festzustellen, ob bei der
Einwirkung eines bestimmten Agens, welches die Erscheinungen der
Zerfallstoxikose nach sich zieht, diese Toxikose cine sekundiire cder
primére sei.

Voraussetzung dafiir ist, daf3 der Eiweilabbau nach dem Typus der
Trypsinverdauung vor sich geht. Dadurch wird es moglich sein, klar-
zulegen, ob eine Substanz erst dadurch, daB sie Zerfallsvorginge am
Eiweillmolekill des Versuchsticres hervorruft, oder dadurch, dal} sie
primér das Zellgift enthilt, den angedeuteten Endeffckt auslost.

Fiir letztere fordern die Autoren, dafl nach Beginn der ersten Krank-
heitserscheinungen der antitryptische Titer nicht erhoht, sondern cher
subnormal sei.

Diese Untersuchungen wiirden fiir die vorliegenden Fragen von zweifcl-
losem Werte sein, wenn es noch moglich gewesen wire, diese Forderungen
nach Fertigstellung der Arbeit zu erfiillen. Wir glauben aber, dafl die
Befunde uns schon ein gewisses Urteil erlauben.

Die Erscheinungen, die bei Organimplantationen auftreten, sind
denen vollkommen dhnlich, die nach Verbrennung beobachtet wurden.

In beiden Fallen fanden wir die Hyperimie des Magen-Darmtraktes,
hiufig sogar Geschwiirsbildung. Auch zeigte es sich, dall die Harn-
giftigkeit anstieg, der in einzelnen Fillen eine solche des Serums parallel
ging. Damit ist eine deutliche Ubereinstimmung beider Zustinde ge-
geben. Diese Wirkungen waren iibertragbar im Parabioseversuch.

Abgesehen von der priméren Bildung giftiger Korper kénnen wir
noch eine sekundéire annehmen.

Genau so, wie wir glauben, daf3 bei Verbrennungen 3. Grades der Or-
ganismus sich selbst sensibilisieren kann, diirfen wir auf einen entspre-
chenden Vorgang auch nach Zerstérung arteigenen Gewebes schlielen.

Durch Hermann Pfeiffer war festgestellt worden, dall im Harn
verbrannter Kaninchen ein verhdltnismiBig labiler Korper auftauchte,
den Pfeiffer als das giftige Prinzip des Verbrennungsharnes bezeichnete.

Pfeiffer hat iiber die chemische Natur dieses Korpers keine An-
gaben gemacht. Insbesondere hilt er ihn mit primir auftretenden Zer-
fallsstoffen von Peptoncharakter fiir nicht sicher identisch.

Durch die Giite des Herrn Professor Kutscher in Marburg kamen wir
in die Lage, einen chemischen Korper nilier zu studieren, der sich bercits
in normalem Harnc in Spuren vorfindet, dessen Auftreten aber im Urin
verbrannter Tiere und Menschen besonders reichlich heobachtet wurde.
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Es handelt sich dabei um Substanzen verhiltnismaBig niedriger
Abbaustufe, vom Charakter der Guanidine und seiner Salze, besonders
des Chlorids und Nitrats.

Wir lassen hier zunéichst einige Versuchsprotokolle folgen. Die Experi-
mente wurden natiirlich auch mit anderen Stoffen, insbesondere dem
Pepton ausgefiihrt, das ja nach Biedl und Kraus, sowie H. Pfeiffer
ein dem Uberempfindlichkeitsshock #dhnliches Krankheitshild erzeugen
soll. Durch Herrn Professor Kutscher war uns insbesondere ein Pepton
zur Verfiigung gestellt worden, das aus Wittepepton gewonnen, als voll-
kommen reines von tieferen Abbauschlacken freies Priparat gelten
konnte. Dasselbe ist als Pepton rein bezeichnet.

f Injektion Temp.v. Temp.n. Verlauf
M. 200 g .0,3 Wittepep- 37,5  nach5St. Tier erholt sich
toni.leemi.p.. 36,6
M. 0,3 Pepton 37,2  nach5St. das Tier bot ein ganz anderes Bild,
ca. 210 ¢ rein in 1 ccm 36,0 | wie das mit Wittepepton vergif-
| i. p. . tete. Inshesondere zeichneten sich

| “die Krimpfe durch einen voll-

| kommen anderen Charakter aus.

M. 0,2 Methyl- 37,8 35,0 schwere krankhafte Erscheinung.
ca. 200 g guanidin. i. p. 'Lebhafte Dyspnoe. Igelstellung,
; dazwischen Krimpfe. Exitus nach

| | ‘4 St. Bei der Sektion Blut un-

geronnen. Leukopenie

M. 0,03 ders. 38,0 36,5 wieder erholt
ca. 210 g | Subst. i.p. | nach/,58t.
\ i i
M. Mcthylgua- 38,1 35,7 1 erholt sich langsam. Starke Sym-
ca. 190 g 'nidin. 0,01 in nach!/,St. ptome. Kauen, Putzen, Kratzen
I 1 cem i p. : ‘ Igelstellung
! i |
M. dies. Subst. | 38,3 nach 40 ﬁwie oben, noch stdrker, starke
ca. 230 g 0,1 in 1 cem Min. unt. ' Dyspnoe. Exitus nach 50 Min.
i. p. 35,0 | Lungenblahung. Herz schligt noch
M. dies. Subst. « 37,5 36,3 Kauen, motor. Unruhe. Kot- und
ca. 210 g 0,1 in 1 cem nach!/,St.| Urinabgang. Wirkung aber im Gan-
subcut. zen schwiicher wie vorhin, erholt
M. 0,6 Pepton ' 37,6 36,0 | Symptome ganz anders, auch die
ca. 230 g rein i Art der Kriimpfe ist vollkommen
verschieden von den vorher be-
i obachteten. Exitus: Blut geronnen

M. 01 Guaniip. 37,3 “nach 15  starke Krimpfe. Kauen, Kot- und
e 200 g ‘ | Min. 33,1 | Urinabgang, Dyspnoe, 1 nach 3 St.
! ; } Hyperiimie des Magendarmkanals,

| Blut flilssig. Ventrikel kontrahiert,
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| Temp. | Temp. | Injektion | Verlauf
vorher |nachher |
M. 38,5 37,3 10,01 Methyl- | Symptome deutlich, aber nicht
ca. 210 g !guanidin.i.c. stirker als bei intraper. Einver-
' | leibung, lebt
|
M. l 36,8 _ nach 18 10,3 Guanidin. sofort munter, Unruhe, Krimpfe,
ca. 200 g Min. unt. i. p. ' Atemnot, Schnautzeputzen. Tetan.
|

' 35,0 . Krampfe, sehr erschwerte krampf-
| hafte Atmung. Exitus nach 20
' Min. Lungenstarre, Blut fliissig,
: | Ventrikel kontrahiert
DafB das Chlorid des Guanidins genau dieselben Wirkungen hat wic
Methylguanidin, zeigt uns folgender Versuch.

M. | Temp. ‘ Temp. n. |0,15Guanid.- Symptome deutlich, Atemnot,
ca. 200 g [vorh. 39,0 30 Min. | Chlorid i. p. Krampfe etc., wieder erholt
!unter37,0} ‘

Dagegen erscheint bei dem Nitrat die krampferregende Komponente
schwicher zu sein.

M. | Temp. | Temp.n. 0,03 Guani-

‘ Dyspnoe deutlich, Krimpfe
ca. 210 g‘ 39,3

30 Min.  dinnitrat geringer
unter 37,0 :.

Aus diesen Versuchen folgt, daBl im Harne Verbrannter
und schon im Urin normaler Menschen eine Substanz sich ge-
winnen 1ifBt, die duBerst charakteristische Erscheinungen
zeigt und die Tiere unter einem ganz bestimmten Sympto-
menkomplex erkranken laBt. Dieser besteht aus eintreten-
der motorischer Unruhe, Krimpfen, hochgradiger Dyspnée.
Dazu gesellen sich die vom anaphylaktischen Shock her
bekannten Symptome, wie Putzen, Kratzen, Kauen, Abgang
von Urin und Kot.

Das Sektionsbild der akut eingegangenen Fille ist inso-
fern interessant, als sich die uns schon bekannte Hyperamie
des Magen-Darmtraktes wiederfand. AuBerdem blieb das
Blut fliissig und zeigte eine Abnahme der Leukocyten.

Es lag nahe anzunehmen, daB es uns so gelungen sei, dem
Harngifte auf die Spur zu kommen.

Dies bewiesen noch weitere Versuche, die wir an weiBlen Miusen vor-
nahmen,

Injektion ' Erfolg
Maus 1 Pepton Witte 0,3 mg bleibt vollkommen gesund
: i. p.
M. 2 ~ Guanidinchlorid 0,06 mg schwere, sofort einsctzende
i. p. Krimpfe. Exitus

Google



90  Heyde und Vogt: Studien tber die Wirkunye des aseptischen chirargischien

Injektion Frfolg
M. 3 Guanidinchlorid deatliche motor. Unruhe, Zuk-
0,02 my i. p. kungen, Kriimpfe, wieder crholt
M. 4 CGuanidinehlorid 0,01 sofort Krimpfe, Unruhe, Exitus
1. p.
M5 Pepton rein 0.4 mg zuniichst 14 St. keine Erschei-

nungen, dann unter zunchmender
Nchwiiche Krimpfe, Exitus
Da Pfeiffer gezeigt hatte, dall das Harngift auch vom Verdauungs-
traktus aus wirkt, wurde nachstehender Versuch angestellt:

' Erfolg
|
M. 1 Tag ge- Pepton nichts
hungert 0,5 auf Brot
M. 1 Tag ge- Guanidinchlorid 0,5 deutliche Symptome, wic
hungert oben beschrieben

Nach diesen Erfahrungen, die durch eine Reihe dhnlicher Versuche
gestiutzt wurden, kamen wir zu dem Resultate, daBl guanidinartige
Koérper bei der Verbrennungsvergiftung eine hervorragende Rolle spiclen
miillten. Gleichzeitig aber wies uns die Beobachtung darauf hin, dal$
das Methylguanidin auch mit dem anaphylaktischen Shock in Zu-
sammenhang stehen konnte. Die Symptome beider Vergiftungen sind
so {ibereinstimmend, dal3 sich der Gedanke geradezu aufdrangen mubte.

Demgegentiber hat uns die Vergiftung mit Wittepepton und vor
allem mit reinem Pepton cin anderes Bild gezeigt. Wir haben gesehen,
dal3 das Pepton fiir weille Miiuse giinzlich ungiftig ist und daBl die Tierc
auf das 20fache Multiplum erst eines chronischen Todes dahinsterben.
Auflerdem bietet auch die Methylguanidinvergiftung das treue Abbild
der Vergiftung mit dem toxischen Prinzipe H. Pfeiffers dar.

Weiterhin haben wir eine Reihe von Kurven an Katzen aufgenommen,
die mit Urethan narkotisiert waren. In die Trachea war eine Kaniile
zur Registrierung der Atmung eingefithrt, wilrend in die Carotis eine
Glasrohre eingefiithrt wurde zur Blutdruckregistrierung.

Bei diesen Versuchen rief das Methylguanidin deutliche Blutdruck-
senkung bei Katzen und Kaninchen hervor, wiihrend beim Hunde auf
cine kurze Steigerung ebenfalls eine deutliche Senkung folgte.

Reines Pepton wirkte iiberhaup