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XXIV.

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut
der Universitit Breslau.

Ueber die tiodtliche Nachwirkung der durch Kaffein erzeugten
' Muskelstarre,

Von Dr. Sacekur.

Mit einer Untersuchung iiber die Beeinflussung von Muskel-
geschwiilsten durch Medicamente beschiftigt, gelangte ich gelegent-
lich einiger auf Veranlassung und unter Leitung des Herrn
Professor Filehne mit Kaffein angestellten Thierversuche zu
Nebenresultaten, die interessant genug erscheinen, um eine kurze
Schilderung zu rechtfertigen.

Aus den Arbeiten von Voit'), Pratt?), Johannsen?®),
Schmiedeberg®), Alexander Schmidt, Filehne®), ist be-
kannt, dass Kaffein, in die Blutbahn gebracht, die Muskeln durch
Myosingerinnung zur Erstarrung bringen kann. Um nun das
Schicksal der so erstarrten Muskeln im lebenden Thierkorper
beobachten zu képnnen, leiteten wir durch die Beinmusculatur
eines Kaninchens eine Kaffeinldsung hindurch. Durch geeignete
Apordnung des Versuches wurde das Zustandekommen einer
allgemeinen Kaffein-Vergiftung mit Sicherheit vermieden. Wir
erreichten zwar immer eine vollige Starre der betreffenden Mus-
keln, mussten aber darauf verzichten, auf diesem Wege zu dem
angegebenen Ziele zu kommen, weil alle so behandelten Thiere

1) Untersuchungen diber den Einfluss des Kochsalzes, des Kaffees und der
Muskelbewegungen auf den Stoffwechsel. Miinchen 1860.

) Boston wedie. and surgic. Journ. 1868. Virchow und Hirsch,
Jahresb. 1868.

%) Ueber die Wirkungen des Kaffeins. Diss. Dorpat 1869.

*) Ueber die Verschiedenbeit der Kaffeinwirkung an Rana temporaria L.
und Rana esculenta L. Archiv fiir experim. Pathol. II. S.62.

%) Ueber einige Wirkungen des Xanthins, des Kaffeins und mehrerer mit
ibnen verwandter Kérper. Du Bois-Reymond’s Archiv. 1886.
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einige (4—10) Stunden nach dem Eintreten der Muskelstarre
verendeten. Es lag hier ein gesetzmiassiges Sterben vor, welches
sicher von der Muskelstarre als solcher veranlasst warde. Depn
etwa im Muskel zurfickgehaltenes Kaffein konnte dieses Bild
nicht hervorrufen, in welchem alle bekannten typischen Symp-
tome der Kaffein-Intoxication, vor allem die Krimpfe fehlten.

Die Versuchsanordnung glich vollkommen derjenigen, weliche
Ragotzy') im hiesigen pharmakologischen Institut fiir die Durch-
teitung von Schlangengift durch eine Extremitit angewendet hat.

An einem in Rickenlage gefosselten Kaninchen werden die rechte A.
und V. femoralis frei pripacirt. Die Arterie wird central vom Abgange der
A. profunda femoris, die Vene central von einem starken Venenaste abge-
klemmt. Darauf wird die Arterie 2 cin peripherisch vom Abgange der A.
profunda femoris unterbunden. In das 2 em lange Stick der Arterie wird
eine Spritzencaniile centralwirts eingefibrt und 25 cem einer erwirmten
2 procentigen Kaffeinlosung injicirt. Gleichzeitig wird der Venenast ange-
sehnitten. Aus diesem fliesst nach kurzer Zeit bei wieder eroffnetem arteriel-
lem Zufluss and comprimirt gehaltener V. femoralis ein Theil des offenbar
Kaffein enthaltenden Blutes heraus und wird dadurch dem allgemeinen
Kreislauf vorenthalten. Vorsichtshalber wurde meist auch die zwischen den
Glutaeenr verlaufende V. ischiadica derselben Extremitit isolirt und wvor
Beginn der Injection bis einige Minaten nach der Beendigung abgekiemmt.
Nach der Injection wird die Canile entfernt, der blutende Venenast unter-
hunden, die Klemme vom Venenstamme abgenowmen und die Wunde durch
Nihte geschlossen.

Zur Erzielung der erwiinschten Muskelstarre erwies sich die
erwilnte Menge Kaffeins stets als ausreichend. Nach Beendi-
gung der Operation setzte ich das Thier in Freiheit und beob-
achtete es. Hs schleppte stets das starre Bein in gestreckter
Haltung hinter sich her, bot aber sonst zundichst nichts Abnormes.
Im Verlanfe weniger Stunden (2—5) wurde die Athmung deut-
lich miihsam und frequenter. Das Thier verlor endlich seine gute
Haltung und starb dann ziemlich plotzlich, zuweilen unter Er-
scheinungen, als ob es sich etwa um eine Embolie in den Lungen
oder eine Insufficienz der Circulation handeln mochte. Oft war
kurz vorher Schleimrasseln in der Trachea zu héren. Die Muskeln
des operirten Beines begannen stets schon etwa 1 Stunde nach
der Injection den erreichten hohen Grad von Hirte zu verlieren:

% Ueber die Wirkung des Giftes der Naja tripudians. Breslaner Dissert.
Berlin 1890,
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sie wurden allmihlich wieder etwas weicher, fiihlten sich aber
auch zuletzt noch bedeutend fester an, als die mormalen.

Der Sectionsbefund war fast stets derselbe und zeigte:

1. An den Lungen: Das Vorhandensein verschieden zahl-
reicher und ausgedehnter Blutungen in das Gewebe.

2. Am Herzen: In der rechten Kammer wurden meist,
aber nicht immer, ausser fliissigem Blute und postmortalen Ge-
rinnseln anch solche &lteren Datums gefunden, welche mit der
Kammerwand und den Trabekeln eng verfilzt waren.

3. Am Magen: Constant frische Blutungen in der Schieim-
haot. Dieselben erreichten manchmal Linsen- oder Zehnpfennig-
stlickgrosse, waren aber meist punktformig zerstreut und schnupf-
tabakiholich in der Farbe. Sie lagen hauptsichlich in der Un-
gebung der Cardia und im Fundus, aber auch im Pylorustheil.

4. Am Diinndarm: Hiufig zerstreute kleine Suggillationen
in der Schleimhant.

5. An den Nieren: Starke Rﬁthung der Grenzschicht
zwischen Mark- und Rindengewebe.

Die Gehirnsection wurde leider in den meisten Fillen verab-
saumt; da, wo sie gemacht wurde, fand sich nichts Pathologisches.

Zupfpriparate der starren Muskeln zeigen, dass sich die
Muskelfasern nicht so gut, wie beim normalen Muskel, langhin
isoliren lassen. Sie erscheinen unter dem Mlkroskop briichig
und schollig zerfallen (Artefact?). Sie zeigen Seidenglanz und
lassen grossentheils eine deutliche Quelstrelfung vermissen,

Die Section zeigte also, dass multiple Blutungen in die
Gewebe lebenswichtiger Organe stattgefunden hatten und dass
bei einem grossen Theil der Fille im rechten Herzen intravitale
Gerinnungen zu Stande gekommen waren. Auch die Blutungen
in Magen und Lunge und das Aussehen der Grenzschicht in den
Nieren waren offenbar die Folge von Gefissthrombosen; es war
also wohl durch abnorme Gerinnungsvorginge zu mehrfacher
Geféissverlegung beim lebenden Thiere gekommen. Es gelang
mir, die Richtigkeit dieser Ansicht direct nachzuweisen. Wir
besitzen in der im Breslauer pharmakologischen Institute tiblichen
Methode der Selbstfirbung des lebenden Thieres durch intra-
vendse Infusion von Indigcarminldsung ein sicheres Mittel, Ge-
féssverlegungen deutlich sichtbar zu machen. Die zu verlegten

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 141, Hft. 3. 31
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Geftissbezirken gehorigen Gewebspartien bleiben bei dieser Me-
tnode ungefirbt. Es resultirt daraus im Gegensatz zu der
gleichméissigen Blaufiirbung des gesunden Thieres ein je nach
Zahl und Ausdehnung der Gefissverlegungen mehr oder minder
marmorirtes Aunssehen.

Ich wiederholte nun die oben beschriebenen Versuche, liess
jedoch die Thiere, sobald die Athmung schlscht wurde, und der
Tod bevorzustehen schien, sich selbst in der angegebenen Weise
firben. In der That fanden sich bei allen diesen Versuchen die
unzweifelhaften Bilder intravitaler Gefissverlegungen. Das fol-
gende Versuchsprotocoll mége als typisch fir diese Versuchsreihe
hier Platz finden.

Grosses weisses Kaninchen. Gewieht 2300 ¢, U 7 Uhr Morgens wird
das Thier in der oben beschriebenen Weise operirt. Injection von 25 cem
2procentiger erwirmter Kaffeinldsung. Nachmittags gegen 4 Ubr war die
Athmung stark dyspnoisch geworden. Das Thier liess den Kopf hingen
und war in seiner ganzen Haltung zusammengesunken. Selbstfirbung mit
Indigearmin,  Section: Haut und Muskeln an Brust und Bauch sind
gleichrodissig blau gefirbt. An den Lungen finden sich mehrere kieine
rosafarbene Stellen (Blutungen) und zahlreiche, verschieden grosse, ungefirbte
weisse Partien; fast sin Drittel des linken unteren Lungenlappens ist génz-
lick ungefarbt. An beiden Nieven ist die Grenzschicht zwischen Mark
und Rinde ungefirbt, ebenso je ein kefifsrmiges Parenchymsttick, dessen
Basis auf der Nierenoberfliche gelegen ist und sich bereits bei der Husseren
Betrachtung nach Abziehen der fibrfsen Kapsel deutlich abhebt. Im Magen
zahlreiche, weiss oder rosa scheinende, ungefirbte Schleimhautpartien, daneben
auffallend dunkelblan gefarbte Stellen (durch gefirbtes Blut verursachte Blu-
tungen); erstere sind hauptsiichlick in der Umgebung der Cardia, letzters im
Fundus zu finden. Der Darm erscheint dadurch, dass er theilweise und un-
regelmissig gefirbt ist, scheckig und warmorirt. Die erstarrte Museulatur
des rechten Oberschenkels ist gar nicht, die des linken vollstindig blau
gefirbt. 'Die mikroskopische Untersuchung der Muskeln von beiden Extremi-
titen (Gefrierschnitte) ergiebt links normale Bilder, rechts schellig zerfallene,
briichige Muskelfasern, zum grossen Theil chne deutliche Querstreifung.

Die Versuche bestitigten simmtlich die Annahme, dass zu
Lebzeiten des Thieres Thrombosirungen eintreten. Der Umfang
der durch die Gefiissverlegungen gesetzten Blutungen uand In-
fatktbildungen, welche am noch lebenden Thiere nachgewiesen
werden konnten, rechtfertigt wohl den Schluss, dass diese Dinge,
wenn man ihnen Zeit gelassen hiitte, sich weiter zn entwickeln,
zum Tode des Thieres hiitten fiihren miissen.
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Wodurch werden nun diese verhingnissvollen Gefassverlegun-
gen veranlasst?

Als Folge der Kaffeininjection sehlechthin diirfen sie nicht
aufgefasst werden; denn die acute Kaffein-Intoxication liefert
andere Bilder und zeigt einen anderen Verlauf. Ueberdies war
sie durch die Anordnung der Versuche ausgeschlossen. Dagegen
konnte man an eine Art subacuter Vergiftung denken, die viel-.
leicht durch allmahliche Resorption des zuerst in .der Bein-
musculatur festgehaltenen Kaffeins entstanden war. Ich versuchte
deshalb, diesen Modus der Vergiftung nachzuahmen, indem ich
dieselbe Menge Kaffein (etwa 0,26 ¢ pro kg Kaninchen), welche
bei der ersten Versuchsreihe angewendet worden war, gesunden
Thieren subcutan wihrend weniger Stunden in refracta dosi in-
jicirte. Der Erfolg war ein absolut negativer, indem es mir auf
diese Weise iiberhaupt nicht gelang, ein Thier deutlich zu ver-
giften eder gar zu tédten. Erwigt man nun, dass das Kaffein
vom subcutanen Gewebe aus sicher besser resorbirt wird, als
aus dem Muskel, dass ferner bei diesen letzten Versuchen' dem
Thierkdrper bedeutend grossere Mengen Kaffein einverleibt wurden,
weil ja hier nicht, wie in der ersten Versuchsreihe, der grosste
Theil des Giftes den Kérper alsbald wieder verliess, so muss
man die Annahme, dass die beobachteten Gefissverlegungen die
Folge einer durch langsame Resorption entstandenen subacuten
Kaffein- Vergiftung sei, von der Hand weisen.

Es bleibt also nur die Muskelstarre als solche tibrig, die
man als Veranlassung fiir die Gefdssverlegungen in Anspruch
nebmen kann. In der That sind wir durch die Untersuchungen
Alexander Schmidt’s und seiner Schiiler dem Verstéinduiss
dieser Vorgéinge ziemlich nahe geriickt.

Kiigler") zeigte in einer unter A. Schmidt’s Leitung aus-
gefiihrten Experimentalarbeit, dass Blutplasma, welchem man den
Saft eines mit Kaffein starr gemachten Muskels zusetzt, schoeller
gerinnt, als wenn man den Saft eines normalen Muskels zufiigt.
Er schloss daraus, dass bei der Myosingerinnung reichlich
»Pibrinferment® gebildet werde.

Ich lasse hier die Frage unerbrtert, mit welchem Rechte
Schmidt der von ihm gefundenen Substanz den Namen ,,Fibrin-

1) Ueber die Starre des Siugethiermuskels. Inaug.-Diss. Dorpat 1883,
31
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ferment® giebt, und beriicksichtige lediglich die Thatsache, dass
dieser Substanz offenbar starke Gerinnnung erregende Wirkung
zugesprochen werden muss. Wenn nun der todtenstarre Muskel
reich an ,Fibrinferment® ist, so lassen sich die Thrombosen in
anderen Korpertheilen sehr ungezwungen durch Aufnahme jenes
sogenanuten ,Fibrinfermentes® in die Circulation erkliren. Hier-
fiir sprach auch die Erscheinung, dass die durch Kaffein-Injection
starr gemachte Beinmusculatur regelméssig mit der Zeit wieder
weicher wurde. Es musste also Myosin aus dem starren Muskel
vom Blute hinweggefithrt worden sein, gleichwie man aus einem
todtenstarren Muskel durch Durchleitung einer missig concen-
trirten Kochsalzldsung das Myosin auflosen kann. Welches nun
auch die Natur des sogenannten ,Fibrinfermentes® sein mag,
es konpte patiirlich nicht ausbleiben, dass es ebenfalls in die
Circulation gelangte.

Ein anderer Umstand schien dieser Anpahme zu wider-
sprechen. In dem obigen Beispiel-Protocoll wie auch in an-
deren Fallen, zeigt sich nehmlich die Musculatur des todtenstarren
Beines stets ungefirbt. Es schien also in dieser Extremitit gar
keine Circulation zu geben. Hs muss ja aber eine Zeit lang
nach der Injection noch eine Circulation bestanden haben, da
ja das Myosin zum Theil aus dem Muoskel verschwunden war.
Als ich deshalb die Firbung bei verschiedenen Thisren verschie-
den lange Zeit nach der Kaffein-Injection anwandte, konnte ich
feststellen, dass im Durchschnitt die Blaufirbung im operirten
Beine bis zu einer Zeit von $—1 Stunde nach der Injection zu
orzielen war, spiter aber theilweise und schliesslich ganz aus-
blieb. Im kaffeinstarren Muskel existirt also zunfichst noch eine
Circalation, mithin auch ein vendser Abfluss vom Muskel nach
dem Herzen zn.

Es steht somit nichts der Annahme entgegen, dass die todt-
lichen Gefissverlegungen durch aus dem starren Muskel verschleppte
Mengen von ,Fibrinferment“ (im Sinne Alexander Schmidt’s)
verursacht werden. Im Usbrigen stimmt sowohl der klinische
Verlauf wie der Sectionsbefund mit den von der Dorpater Schule
geschilderten Befunden bei ,Fibrinferment“-Intoxication vollig
iiberein.



