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XKIVo 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut 
der Universitiit Breslau. 

Ueber die tiidtliche Nachwirkung der dutch Kaffein erzeugten 
Muskelstarre. 

Von Dr. Saekur .  

Mit einer Untersuchung fiber die Beeinflussung yon Muskel- 
geschw/ilsten durch Medicamente besch/iftigt, gelangte ich gelegent- 
lich einiger auf Veranlassung und unter Leitung des Herrn 
Professor F i l e h n e  mit Kaffein angestellten Thierversuche zu 
Nebenresultaten, die interessant genug erscheinen, um eine kurze 
Schilderung zu rechtfertigen. 

Aus den Arbeiten yon Voit~), P r a t t ' ) ,  Johannsen3) ,  
S c h m i e d e b e r g ~ ) ,  A l e x a n d e r  S c h m i d t ,  Fi lehneS) ,  ist be- 
kannt, dass Kaffein, in die Blutbahn gebraeht, die Muskeln dureh 
Myosingerinnung zur Erstarrung bringen kann. Um nun das 
Schicksal der so erstarrten Muskeln im lebenden ThierkSrper 
beobachten zu kSnnen, leiteten wir dutch die Beinmuseulatur 
eines Kaninchens eine KaffeinlSsung hindurch. Durch geeigneto 
Anordnung des Versuehes wnrde das Zustandekommen einer 
a l l g e m e i n e n  Kaffein-Vergiftung mit Sieherheit vermieden. Wir 
erreichten zwar immer eine vSllige Starre der betreffenden Mus- 
keln, mussten abet darauf verziehten, auf diesem Wege zu dem 
angegebenen Ziele zu kommen, weil alle so behandelten Thiere 

J) Untersuchungen fiber den Einfluss des Kochsalzes, des Kaffees und der 
]~Iuskelbewegungen auf den Stoffwechsel. Mfinchen 1860. 

3) Boston medic, and surgie. Journ. 1868. Virehow and Hirsch, 
Jabresb. 1868. 

3) Ueber die Wirkungen des Kaffeins. Diss. Dorpat 1869. 
4) Ueber die Verschiedenheit tier Kaffeiawirkunff an Rana temporaria L. 

und Rana esculenta L. Archly ffir experim. Pathol. II. S. 62. 
5) Ueber einige Wirkungen des X~nthias~ des Kaffeins und mehrerer mit 

ihnen ~erwandter KSrper. Du Bois*Reymond~s Archly. 1886. 
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eiuige ( 8 - - 1 5 ) S t u n d e n  nach dem Eintreten der Muskelstarre 
verendeten. Es lag hier sin gesetzmgssiges Sterben vor, welches 
sicher v o n d e r  Muskelstarre als solcher veranIasst warde. Dean 
etwa im Muskel zurtiekgehaite~es Kaffein konn~e dieses Bi~d 
sicht  hervorrufen, in we|chem alle bekannten typischen Symp- 
toms der Kaffein-Intoxication, vor allem die Krgmpfe fehIten. 

Die Versuchsanordnung giieh vollkommen derjenigen, weiche 
t~lagotzy ~) im hiesigen pharmakologisehen Institut Nr die Durch- 
leitmlg von Schlangengift dutch sine Extremit~it angewendet hat. 

An einem in Rfiekenlage gefessel~en ganinehen werden die reehte A. 
und V. femoralis frei prgparirt. Die Arterie wird central veto Abgange tier 
A. preflmda femoris, die Vene central yen elnem starken Venenaste ~bge- 
klemmt. Daranf wird die Arterie 2 cm peripheriseh veto Abgange der Ao 
profunda femoris unterbnnden. In das 2 em lunge Stiick der Arterie wird 
sine Spritzeneanfile eentralwSzts eiegeffibrt and 25 ecru einer erwg.rmten 
2proeentigea KaffeinlSsnng i njieir t. GIeiehzeitig wird der Venenas~ ange- 
sehnitten. Aus diesem fliesst naeh knrzer Zeit bei wieder erSffnetem arteriel- 
lem Zufluss und eomprimirt gehaltener V. femoratis sin Theii des offenbar 
Xaffein enthaltenden Blutes heraus und wird dadureh dem allgemeinea 
Kreislauf vorenthalten. Vorsiehtshalber wurde meist aueh die zwisehen den 
Gintaeen verlaufende V. isehiadiea derselben ExtremitSA isolirt and vor 
Beginn der Injection bis einige 5Iinuten naeh der Beendignng abgeklemmt. 
Naeh der Injection wird die Can/ile entfernt, der blutende Venenast unter- 
hnnden, die KIemme veto Venenstamme abgenommen n~d die Wunde dm'eh 
N~ihte geseh!ossen. 

Zur Erzieluag der erwfinschten Muskelstarre erwies sich die 
erw'~hnte Menge Kaffeins stets als ausreiche~do Nach BeendV 
gang der Operation setzte ieh das Thier in Freiheit ,and beob- 
aehtete es. Es schleppte stets das starts Bein ~n gestreckter 
Haltung hinter sich her, bet abet sonst zungchst nichts AbnormeSo 

Im Verlaufe weniger Stundea (2 - -5 )  wards die Athmung dent- 
]leg m/ihsam und frequenter. Das Thicr verlor endtich seine guts 
Haltung und starb dana ziemlich plSgzlich, zuweilen unter Er~ 
seheinungen, als ob es sich etwa um sine Embolie in den Lungen 
oder sine InsuNeienz der Circulation handeln m~chte. Oft war 
k arz vorher Schleimrasseln in der Trachea zu hSren. Die Muskeln 
des operirten Beines begannen stets schon etwa 1 Staude nach 
der Injection den erreichten hohen Grad yon Hgrte zu verlieren : 

~) Ueber die Wirkung des Giftes tier Naja tripudians. Breslauer Dissert~ 
Berlin 1890o 
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sie wurden allm'~hlich wieder etwas weieher, ffihlten sich aber 
auch zuletzt noch bedeutend fester an, als die normalen. 

Der Seetionsbefund war fast stets derselbe and zeigte: 
1. An den Lungen:  Das Vorhandensein verschieden zahl- 

reicher und ausgedehnter Blutungen in das Gewebe. 
2. Am Herzen: In der reehten Kammer warden racist:, 

abet nicht immer, ausser fliissigem Blute und postmortalen Oe- 
rinnseln auch solche ~lteren Datums gefunden, welche mit der 
Kammerwaad und den Trabekeln eng verfilzt waren. 

3. Am Magen: Constant frisehe Blutungen in der Schleim- 
haut. Diese]ben erreiehten manchmal Linsen- oder Zehnpfennig- 
stiickgrSsse, waren aber meist punktfSrmig zerstreut und schnupf- 
tabak~hnlich in der Farbe. Sie lagen haupts~chlich in der Um- 
gebung der Cardia und im Fundus, abet auch im Pylorustheil. 

4. Am D/inndarm: H~ufig zerstreute kleiae Suggillationen 
in der Sehleimhaut. 

5. An den Nieren: Starke RSthung der Grenzsehicht 
zwischen Mark- und Rindengewebe. 

Die Gehirnseetion wurde leider in den meisten Fs verab- 
s~iumt; da, wo sie gemacht wurde, land sich niehts Pathologisehes. 

Zupfprgparate der starreu Muskeln zeigen, dass sich die 
Muskelfasern nicht so gut, wie beim normalen Muskel, langhin 
isoliren lassen. Sic ersebeinen unter dem Mikroskop brtiehig 
und schollig zerfallen (Artefact?). Sic zeigen Seidenglanz und 
lassen grossentheils eine deutliche Querstreifung vermissen. 

Die Section zeigte also, dass multiple Blutungen in die 
Gewebe lebenswichtiger Organe stattgefundea hatten and dass 
bei einem grossen Theil der F~lle im rechten Herzen intravitale 
Gerinnungen zu Stande gekommen waren. Aueh die Blutungen 
in Magen und Lunge und das Aussehen der Grenzsehicht in den 
Nieren waren offenbar die Folge yon Gefs es war 
also wohl durch abnorme Gerinnungsvorgiinge zu mehrfacher 
Gef~ssverlegung beim lebenden Thiere gekommen. Es gelang 
mir, die Riehtigkeit dieser Ansieht direct naehzuweisen. Wit 
besitzen in der im Breslauer pharmakologischen Institute/iblichen 
Methode der Selbstf~irbung des lebenden Thieres dutch intra- 
"r Infusion yon Indigcarminl5sung ein sieheres Mittel, Ge- 
f~ssverlegungen deutlich siehtbar zu machen. Die zu verlegten 

Archiv L pathol. Aunt. Bd. 141. Hft. 3. 3 1  
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(}efgssbezirken gehSrigen Gewebspartien b]eiben bei die,ser Me- 
rhode ungefgrb~. Es restfltirt daraus im Gegensatz zu der 
gleichm~ssigen Blauf~rbung des gesuMen Thieres ein ~e nach 
Zaht uM Ausdehnung der Gef'~ssverlegnngen mehr odor mimer  
marmorirtes Aassehen. 

[eh wiederholte nun die oben beschriebenen Versuch% liess 
jedoch die TMere, sobMd die Athmung schleeh~ wurdG und der 
Tod bevorzustehen semen, sieh selbst ia der angegebenen Weise 
fiirben. In der That fanden sieh bei allen d[esen Versuehen die 
nnaweifelhaften Bilder intravitaler Gef/issver]egungen. Das fol- 

gende gersuehsprotoeoll mSge als typiseh Nr  diese Versuehsreihe 
hier Platz finden. 

Grosses weisses Kaninchen. Oowieht 2300 g. Um 7 Uhr Norgens wird 
das Thief in der obcn beschriebenon Weise operirt. Injection yon 25 cam 
2proeentiger erw~irmter KaffeinlSsung. Naebmittags gegen 4 Uhr war die 
Athmang stark dyspnoiseh geworden. Das Thief liess den Kopf Mngen 
und war in seiner ganzen Haltung zusammengesunken. Selbstf~rbung mit 
Indigearmin. Section: Haut  und Nuskeln an Brust und Bauch sind 
gieiohmfissig blab. gef~rbt. An clan Lungen finden sieh mehrere kleine 
rosafarbane StMlen (Blutungen) nnd zahlreieh% versebieden grosse, ungef~rbte 
weisse Partien~ fast ein Drittel des linken unteren Lungenlappens ist g~nz- 
lieh ungef[irbt. An beiden Nieren ~st die Grenzsehieht zwisehen Mark 
and ginde ungef~rb% ebenso je ein kei]fSrmiges Parenchymstfiek, dessert 
Basis aaf der Niereuoberfl~ehe ge]egen ist und sieh bereits beider 5~usseren 
Betraehtung ~ nach Abziehen der fibrSsen Kapsel deutlicb abhebt. Im hlagen 
zahlreiehe~ weiss odor rosa seheinende., ungefS, rbte Sahleimhautparfien~ danebea 
auffallend dunkelblaa gef~rbte Stellen (dureh g'ef~rbtes Blur verursaehte B1u- 
tungen); erstere sind hat~pts~chlich in der Uragebung der Card/a, letztere im 
Fundus zn finden. Der Darm erseheint dadureb~ dass er tbeilweise nnd nn- 
regelm~issig gefiirbt ~st, scheekig und marmorirt. Die erstarrte N n s e ul a t u r 
des reebten Obersehenkels ist gar nieht~ die des linken vollst~ndig blau 
geNrbt. :Die mikroskopisehe Untersuehung tier Muskeln yon beiden Extremi- 
titan (Gefriersehnitte) ergiebt ~inks normale Bilder, reehts sehollig zerNllene, 
brfichige 5fuskelfasern, zum grossen Theft ohne: deutliehe Querstreiflmg. 

Die Versuehe bestgfigten s~immtlieh die Annahme, dass zu 
Lebzeiten des Thieres Thrombosirungen eintre~en. Der Umfang 
der dutch die OeNssverlegungen gesetzten Blumngen und tn- 
farktbildnngen, welche am noah 1abandon Thiere naehgewiesen 
warden konnten, reehtfertigt wohl den Sehlnss~ dass diese Dinge, 
wenn man ihnen Zeit gelassen hS~t~e, sieh welter zu entwiekeln, 
zum Tode de~ Thieres h~tten ffihren miisseno 
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Wodurch werden nun diese verhii, ngnissvollen Gefi~ssverlegun- 
gen veranlasst? 

Als Folge der Kaffeininjection schlechthin diirfen sie niehi 
aufgefasst werden; denn die acute Kaffein-Intoxication liefert 
andere Bilder und zeigt einen anderen Verlauf. Ueberdies war 
sie dutch die Anordnung der Versuche ausgeschlossen. Dagegen 
konnte man an eine Art subaeuter Vergiftung denken, die viel- 
leicht durch allmiih]iche Resorption des zuerst in der Bein- 
museulatur festgehaltenen t(affeins entstanden war. Ich versuchte 
deshalb, diesen Modus der Vergiftung nachzuahmen, indem ich 
dieselbe Menge Kaffein (etwa 0,26 g pro kg Kaninchen), welche 
bei der ersten Yersuchsreihe angewendet worden war, gesunden 
Thieren subcutan w'ahrend weniger Sr in refracta dosi in- 
jicirte. Der Erfolg war ein absolut negativer, indem es mir auf 
diese Weise iiberhaupt nieht gelang, ein Thier deutlieh zu ver- 
giften oder gar zu t5dten. Erwiigt man nun, dass das Kaffein 
Yore subeutanen Gewebe aus sicher besser resorbirt wird, als 
aus dem Muskel, dass ferner bei diesen letzten Versuchen dem 
Thierk6rper bedeutend grSssere Mengen Kaffein einverleibt wurden, 
well ja hier nicht, wie in der ersten Versuehsreihe, der grSsste 
Theil des Giftes den KSrper alsbald wieder verliess, so muss 
man die Annahme, dass die beobachteten Gefgssverlegungen die 
Folge einer dureh langsame Resorption entstandenen subacuten 
Kaffein-Vergiftung sei, yon der Hand weisen. 

Es bleibt also nut" die Muskelstarre als solche fibrig, die 
man als Yeranlassung for die Gefiissverlegnngen in Anspruch 
nehmen kann. In der That sind wir durch die Untersuchungen 
Alexander  Schmidt ' s  und seiner Schiller dem Verstitndniss 
dieser Vorgiinge ziemlieh nahe gerilckt. 

K/igler 1) zeigte in einer unter A. Schmidt ' s  Leitung aus- 
geffihrten Experimentalarbeit, dass Blutplasma, welchem man den 
Salt eines mit Kaffein start gemachten Muskels zusetzt, schneller 
gerinnt, als wenn man den Salt eines normalen Muskels zuffigt. 
Er schloss daraus, dass bei der Myosingerinnung reichlich 
.Fibrinferment" gebildet werde. 

Ich lasse hier die Frage unerSrtert, mit welehem Rechte 
Schmid t  der yon ihm gehmdenen Substanz den Namen ,,Fibrin- 

1) Ueber die Starre des Sfi~ugethiermuskels. Inaug.-Diss. Dorpat 1883. 
31" 
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ferment" giebt, und berfieksichtige ]ediglich die Thatsache, dass 
dieser Substanz offenbar starke Gerinnnung erregende Wirkung 
zagesprocheu werden muss. Wenn nun der todtenstarre Muskel 
reich an ,,Fibrinferraeng" ist, so lasses sich die Throrabasen in 
anderen KSrpertheilen sehr ungezwungen dutch Aufnahrae jenes 
sogenanuten ,Fibrinfermentes" in die Circulation erklS.ren. Hicr- 
ffir sprach auch die Erscheinung, dass die durch Kaffein-[njection 
start gemachte Beinmuseulatur regelragssig rait der Zeit wieder 
weicher wurde. Es muss te also Myosin aus dera starren Muskel 
vom Blute hinweggeffihrt worden sein, gleichwie man aus einera 
todtenstarren Muskel durch Durchleituag einer ragssig concen- 
trirten KoehsalzlSsung das Myosin anfISsen kann. Welches nun 
auch die Natur des sogenannten ,,gibrinferraeates" sein rang, 
es konnte natiirlieh nicht ausbleiben, dass es ebenfalls in die 
Circulation gelangte. 

Bin anderer Umstand schien dieser Annahrae zu wider- 
sprechen. [n dem obigeu Beispiel-Protocoll wie auch in an- 
deren F~llen, zeigt sich nchralich die Museulatur des todtenstarren 
Beines stets ungef~trbt. Es schien also in dieser Extrerait~t gar 
keine Circulation zu geben, gs muss ja aber eine Zeit lang 
nach der Injection noch eine Circulation bestanden haben, da 
ja das Myosin zum Theil aus dcm Muskel verschwunden war. 
Als ich deshalb die F~rbut~g bei verschiedenen Thieren versehie- 
den lunge Zeit nach tier Kaffein-Injection anwandte, konnte ich 
feststellen, class ira Durehsehnitt die BlauNrbung ira operirten 
Beine bis zu einer Zeit yon ~}--1 Stunde nach der Injection zu 
erzielen war, sp~iter aber thcilweise and schliesslich ganz aus- 
blieb. Im kaffeinstarren ~[uskel existirt also zun~chs~ noch eine 
Circulation, raithin each ein vcnSser Abfluss vom Maskel naeh 
dem Herzen zu. 

Es steht sorait nichts der Annahrae entgegen, dass die tSdt- 
lichen Gefiissverlegungen durch aus dera starren~'tuske] verschleppte 
Mengen yon ,,Fibrinferraeng" (ira Sinne Alexander  Schraidt ' s )  
verursacht werden. Ira Uebrigcn stirarat sowohl der klinische 
Verlauf wie der Sectionsbefund rait den yon der Dorpater Schule 
geschilderten Befunden bei ,,Fibrinfermcnt;'-Intoxication vSllig 
fiberein. 


