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OVER DE WERKING VAN ERYTHROPHLCEINE
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EEN EXPERIMENTEEL ONDERZOEK



STELLINGEN.

Het verdient aanbeveling bij de behandeling van zware ver-
brandingen naast de gebruikelijke therapie een extract van de
bijnier en vitamine-C toe te dienen.

II.

Het effect op de huid zoowel van roodlicht- als van infrarood-
bestralingen moet uitsluitend aan warmte inwerking worden toe-
geschreven.

I

Men beginne bij drenkelingen, bij toepassing der eerste kunst-
matige ademhalingen, onder geen voorwaarde met een kunstmatige
uit-ademing maar met een voorzichtige kunstmatige in-ademing.

IV.

Chinidinum purissimum heeft een uitgesproken antifibrilleerende
werking.

V.

De vrije verkoop van geneesmiddelen, in het bijzonder van de
slaapmiddelen, beteekent een gevaar voor de volksgezondheid.



VI

De belangrijkste oorzaak voor het ontstaan van de z.g. witte
gal is gelegen in de uitval van de functie der levercellen.

VIL

Sulfanilamiden bevattende medicamenten dienen uitsluitend in
een ziekenhuis, onder toezicht van een ter zake kundigen arts, te
worden toegediend.

VIIL
Het is gewenscht, dat de bloedtransfusiediensten in Nederland
gereglementeerd worden.
IX.

Bij patienten met Morbus Werlhofii dient een nauwkeurig onder-
zoek naar door hen gebruikte medicamenten te worden ingesteld.
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INLEIDING.

GESCHIEDENIS EN BOTANIE.

Erythrophleeine is een tot nu toe weinig bekend geneesmiddel
hoewel zijn bestudeering, mijns inziens, alle aandacht verdient.

Het is een pharmakon van plantaardigen oorsprong en wordt
gevonden in de schors van het geslacht Erythrophleum, speciaal
Erythrophleum guineense Don, een in West- en Centraal-Afrika
inheemsche boom.

De naam Erythrophleum werd gegeven door Afzelius, hee-
wel hij de plant niet heeft beschreven.

In 1816 bracht Smith, van een Congo-expeditie, welke hij
onder leiding van Kapitein Tuckey maakte, enkele Erythro-
phleum-soorten mee.

Twee jaren later vestigde Robert Brown de aandacht op
deze plant.

Brown sprak van de ,,Red water tree” uit Sierra Leone en
onderscheidde ook nog een andere soort de z.g.n. ,,Ordeal plant”
of ,Cassa”, waaruit de inboorlingen het Mevagi-gift bereiden.
Later bleken echter beide planten de Erythrophleum guineense te
zijn, welke in Afrika onder de twee bovengenoemde namen bekend
was.

In 1833 beschreven Guillemin en Perrottet een soort-
gelijke plant uit Senegal, onder den naam van Fillaea suaveolens,
terwijl eenige jaren later, in 1850, de zoon van Bertoloni den
naam ,,Mavia" gaf aan een boom uit Mozambique, welke Bail-
lon als Erythrophleum identificeerde.

Ook baron Ferd. von Miiller uit Melbourne beschreef
in het jaar 1859, onder den naam van Laboucheria, een Australi-
sche planten-soort, welke hij echter zelf korten tijd daarna her-
kende als te behooren tot het geslacht Erythrophleum.

Volgens Engler behoort het geslacht Erythrophleum tot den
stam der Dimorphandreae, de onder-familie der Caesalpinioideae,
de familie der Leguminosae.

Aangenomen wordt, dat het eerst in 1876 aan Gallois en
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Hardy gelukt is, het werkzame bestanddeel uit de schors te
isoleeren, al schijnt Rouhaud het tevoren reeds ontdekt te
hebben.

Vanwege de roode kleur van het parenchym gaven boven-
genoemde Fransche onderzoekers er den naam van erythrophleeine
aan ( éoviloic — rood en ¢pioijc — bast).

De naam Erythrophleum zou, zoo vermeldt Planchon, vol-
gens Afzelius afgeleid zijn van ¢p4ém— stroomen; het maceraat
in water is n.l. rood.

De Erythrophleum bast vindt men met de volgende namen aan-
geduid: in het Engelsch: Sassy — Susty — Saucy — Saxon —
Cas(s)a — Casca — Mancona — Doom — bark, in het Fransch:
Ecorce de Mancone des Portugais, Bourane des Floups, Ma(n)cone;
inheemsch: Tali (Malinké), Teli (Foulla), Méli (Soussou), Alui
(Baoulé¢), Odum, N’'Cassa, N'Kassa, M'Bundu, Moavi, Elondo,
Elinda (Monbuttu dwergen), um Khwangu (Zoeloe's), Camatog,
Calamantao, Tacloban, Salsal (Philippijnen), Couminga, Komanga,
Kiminga, Koumanga en Koumango!).

De boom, in het Engelsch ,,red water tree”’, door de Duitschers
,,Rothwasserbaum’ genoemd, kan 40 M. hoog worden en heeft
een ronde rechte stam met een doorsnede van meer dan 1 Meter.

Het hout der Erythrophleum-soorten is buitengewoon hard (van-
daar de naam: ,leguminous iron bark tree” in de verzameling van
Leichhardt en het gebruik om er straten mee te plaveien) en
wordt door de witte mieren niet aangetast.

Voorts wordt de schors gebruikt bij het zoogenaamde: , Gods-
oordeel”.

Aubréville zegt, in een prachtige beschrijving van de Goud-
kust, over deze boomen het volgende:

,Il est excessivement abondant, formant méme de petits peuple-
ments clairs dans les ravins sur les pentes des montagnes.

Les grands Talis se maintiennent partout dans les terrains cul-
tivés, respectés par l'indigéne qui hésite a abattre ces arbres au bois
trop dur. Il descend des hauts plateaux en suivant les cours d’ eau
et se répand en Casamance, dans le Soudan méridional et en Haute

1) De namen N'Cassa en N'Kassa zijn niet specifiek en duiden volgens
Wildeman niet de plant zelf, doch het godsoordeel aan.
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Cote d'lvoire. On le trouve alors dans les galeries forestiéres ov
sur les lisiéres de la grande forét. Il s'étend trés loin jusqu'en
Ouganda et dans I'Est africain’.

En uit Aubréville's beschrijving van het godsoordeel citeer ik:

,On comprend ainsi que le féticheur qui préparait le breuvage,
selen qu'il I'administrait fort ou faible, pouvait diriger a sa guise le
jugement de Dieu, faire éclater I'innocence de celui qui lui avait
offert les cadeaux les plus généreux ou faire périr coupables ses
propres ennemis.”’

Meyer vermeldt in zijn Lexikon, dat aan de Goudkust de be-
schuldigden den bast moeten kauwen; in Sierra Leone gebruiktmen
het donkerroode waterige extract.

Verwekt het gift alleen braken, dan bewijst dit de onschuld —
heeft het echter een laxeerend effect — dan treft de(n) aange-
klaagde(n) schuld.

Erytrophleum wordt niet alleen in tropisch Afrika, doch ook
rondom den Indischen Oceaan: Seychellen en Madagaskar, en
verder in Australié, speciaal in Queensland, op de Philippijnen en
in Zuid-China, aangetroffen.

In Zuid-Amerika schijnt de boom niet voor te komen, tenminste:
bij Santesson, die vele Zuid-Amerikaansche pijlgiften onder-
zocht, vond ik niets over Erythrophleum vermeld.

De schors is hard, reukeloos en geeft, wanneer het tot poeder
wordt gebracht, heftige niesbuien. Zij komt in den handel voor in
den vorm van 1 cM. dikke, platte, onregelmatige stukken, die rood-
achtig-bruin zijn getint en van ruwe oppervlakten voorzien.

Harwich heeft den bouw van den Cortex Erythrophlei be-
schreven, terwijl Planchon en Collin teekeningen van door-
sneden der schors hebben gepubliceerd.

Een zeer uitvoerig vergelijkend botanisch onderzoek werd in
1908 door Planchon gedaan.

Op hun ontdekkingsreizen sedert het midden der 15de eeuw,
leerden de Europeanen het gebruik van pijlgiften uit verre land-
streken kennen. Maar hoe meer Azié, Afrika en Zuid-Amerika
door hen werden bezocht, des te meer stelden zij zich aan het gevaar
der giftige pijlen bloot.

Het systematisch onderzoek werd eveneens belemmerd door het
feit, dat het materiaal wegens geheimhouden der voorschriften
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slechts spaarzaam was te verkrijgen, zoodat met kleine hoeveel-
heden geen volledig chemisch en pharmacologisch onderzoek kon
worden verricht.

Het onbekend zijn met de menging van andere giften in het
extract van den Cortex Erythrophlei, zooals b.v. de Monbuttu-
dwergen doen, die aan de schors en het zaad gedeelten van den
Strychnos Icaja en het blad van Palisota Bartesi Beuth. en van
Combretum grandiflorum Don. toevoegen, gaf destijds verschillende
pharmacologische resultaten bij gelijke extractie-methoden.

Bovendien kwamen er stoffen in den handel, die ten onrechte met
den naam van Erythrophleum werden betiteld. Zelfs de door
Christy met den naam Haya-gift aangeduide stof, heette eertijds
volgens enkele onderzoekers w.o. Haworth en de bekende pijl-
giftkenner Lewin, van Erythrophleum afkomstig te zijn. Volgens
Haworth kwam dit Hayagift uit Harrar (Abessinié), Lieb-
reich toonde later aan dat de z.g.n. Haya een slangengift was
(Naja Haje Merrill).

In dit licht beschouwd is de verdienste van GalloisenHardy
grooter dan men oppervlakkig zou meenen.

Zij waren in 1876 niet alleen de eersten, die erythrophleeine be-
reidden, maar tevens hebben zij deze stof aan een chemisch en
pharmacologisch onderzoek onderworpen.

Naar aanleiding van hun proeven beschouwden zij het pijlgift als
te behooren tot de groep der alcaloiden, terwijl de werking met die
van het digitalis-glucoside overeenkwam.

Volgens deze onderzoekers bevatten de Erythrophleum guineense
en de Erythrophleum coumingo een gelijksoortig alcaloid, met
dezelfde pharmacologische werkzaamheid.

In hetzelfde jaar kon M er ck een overeenkomstige stof isoleeren;
hij bereidde het zoutzure zout van erythrophleeine.

Dat het alcaloid van geen groote beteekenis is geworden in de
jaren voor 1900, moet men onder meer wijten aan de groote ver-
scheidenheid, welke het geslacht Erythrophleum oplevert.

Behalve de Guineense G. Don., vond ik in de literatuur de vol-
gende namen: Afzelia grandis, Coumingo Baillon, Adansonia,
Chlorostachys Baillon, Pubistamineum Henning, Dinklagei Taub.,
Gabunense Taub., Fordii Oliver, Ivorense Chev., Judiciale Procter.
Reichenbachi, Laboucherii, Ordale Bolle, Lasianthum Corb.. Densi-
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florum (Elmer) Merill1), Leonense Don. (1822), Cambodanium,
Succirubrum en Marudii (Balansa).

Lewin wees in 1888 het eerst op de anaesthetische werking van
erythrophleeine. '

Clinisch werd deze stof reeds spoedig toegepast o.a. door:
Brunton en Pyre, Dujardin-Beaumetz, Sée en Boche-
fontaine, Drummond, Lipp en Herrmann.

Hun uitkomsten waren niet in alle opzichten bevredigend. Zij
vonden als therapeutische werking een polsverlangzaming en soms
een bevordering der diurese.

Oorspronkelijk werd vaak een picrotoxin-achtige bijwerking ge-
vonden, welke aan een ondeugdelijke bereidingsmethode moest
worden toegeschreven.

Een en ander zal meer uitvoerig in de volgende hoofdstukken
worden besproken.

PHARMACOLOGIE.

Toxicologie.

A. Het gebruik van Erythrophleum bij de inboorlingen.

Bijna alle onderzoekers der Couminga vermelden, dat de inboor-
lingen aan Erythrophleum een buitengewoon gevaarlijke werking
toeschrijven.

De volgende aanhaling uit een brief van Perrier de la
Bathie aan Heckel geeft de opvatting der Sakalaven, (dat
zijn de inwoners van Madagaskar) over de giftige werking der
Couminga aldus weer: ,,Pendant I'époque de la floraison, c'est-a-
dire d'aoiit & décembre, 'eau provenant des endroits ot pousse le
komanga ferait mourir les animaux (et méme les hommes) qui en
boivent, mais seulement lorsqu'ils n'y sont pas encore accoutumsés.
L'odeur forte des fleurs rendrait également malade. Les grandes
pluies une fois commencées I'arbre ne produirait plus cet effet.”

Eerst vond Perrier dit alles weinig geloofwaardig, maar toen
enkele van zijn eigen runderen onder de typische vergiftigings-
symptomen gestorven waren, heeft hij deze zaak nauwkeurig on-

1) Qorspronkelijk heette deze boom op de Philippijnen: Cynometra densi-
flora Elmer.
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derzocht en zoo kwam hij tot de volgende conclusie: ,,Je crois bien
que, en réalité cet arbre est trés nuisible, mais qu'il ne cause la mort
du bétail que lorsque celui-ci en a ingéré les feuilles, soit séches
avec des herbes courtes, sous les arbres, soit vertes, les beeufs les
ayant prises alors pour des feuilles de Bois noir (Accacia Lebbeck)
dont nos zébus paraissent ici trés friands.”

Deze hypothese is mijns inziens meer plausibel dan dat de dieren
(zooals ook wel verondersteld werd) in het droge jaargetijde op
alles aanvallen wat maar eetbaar is, en in dit geval dan speciaal
zouden worden aangetrokken door de buitengewoon frisch-groene
kleur dezer bladeren.

Dat zelfs vogels door de giftigheid van den boom zouden sterven
en de bloemengeur en de rook van het houtvuur ziekte zouden ver-
wekken, kon Perrier niet bevestigen.

Hoewel de giftigheid van de Couminga volgens de Malgaches
onbegrensd is, wordt het door de inlandsche priesters tot een soort
panacee verheven. Zij bereiden uit de schors met de grootste zorg
en in het geheim, middelen, welke wij tegenwoordig specialité’s
zouden noemen. Een decoct der schors gebruiken zij tegen ulcera,
die hiermede gemakkelijk zouden genezen. Bij Perrier veroor-
zaakte het aanraken van den verschen bast of gegiste bladeren hef-
tige aanvallen van hoofdpijn en één van zijn reisgenooten: dominee
Dursap kreeg, nadat hij een klein stukje schors had geproefd,
gezichtsstoornissen, last van duizeligheid, psychische stoornissen,
terwijl hij over zijn geheele lichaam begon te transpireeren.

Een laboratorium-bediende, die een stukje schors moest fijn
stampen, kreeg een heftige ontsteking van zijn slijmvliezen met
hevige niesbuien, welke gevolgd werden door een eenige dagen
aanhoudende koorts en opgezetheid.

Het voorzichtig doorzagen der schors geeft reeds aanleiding tot
niezen, terwijl dieren, die water drinken waarin de gedroogde
bladeren zijn gemacereerd, bloedige ontlasting krijgen.

De bereiding van het ,roode water’’, de drank die de inboor-
lingen gebruiken bij hun godsoordeel, wordt zorgvuldig geheim-
gehouden.

Woaarschijnlijk is het een decoct van de schors en wel in een
sterkte van 4 lepels schors op een halve liter water. )

Volgens Corre wordt bij de beslechting van geschillen de
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drank (aftreksel van Erythrophleum guineense) eerst aan een
hond gegeven; wanneer dit dier sterft, verdeelt men de rest van het
gift tusschen de beide tegenstanders; bijna altijd sterven zij hier
beide aan. Ook zelfs, wanneer er braakmiddelen in gemengd =zijn,
bekoopen, volgens Dujardin-Beaumetz beide partijen het
meestal met den dood.

Volgens W att wenden de Zoeloe's niet alleen de schors, maar
ook het zaad therapeutisch aan: ,,They use the ground-up bark as a
snuff for headaches and internally for abdominal complaints (it is
said to be purgative), and for dogs to cure abortion.

For these purposes the seed may be used instead of the bark, but
is said to be much more powerful in its action.

If the plant is fed to sheep, they develop in a few days a severe
diarrhoea, which proves fatal after a week.”

In China zou volgens Crévost het z.gn Cay-rut (lin-cai-zout
uit de Erythrophleum (Marudii) Fordii) in bepaalde streken van
Tonkin gebruikt worden voor de bereiding van een laxeerenden en
toniseerenden drank.

B. Laboratorium proeven.

Paarden, honden, katten en caviae zijn alle zeer gevoelig voor
het gift.

De dieren vertoonen de volgende symptomen: na enkele minuten
worden zij onrustig, slap, gaan stuiptrekken, de oogen worden mat
en de pupillen grooter, zij maken kauwbewegingen, schuimbekken,
braken, defaeceeren en urineeren.

De sensibiliteit neemt af, de pols wordt sneller en kleiner, de
bloeddruk daalt, de respirate wordt onregelmatig, de tempera-
tuur daalt en de dood volgt snel.

De giftige werking op het hart is duidelijk: de pulsaties worden
kleiner en kleiner en onregelmatig, totdat definitieve hartstilstand
intreedt.

Volgens sommige onderzoekers wijst vermindering van de diurese
op het begin van het toxische stadium.

Bij sectie constateerde men een hyperaemie der buikingewanden.
Het slijmvlies van den tractus digestivus was ontstoken en ver-
toonde op enkele plaatsen ecchymosen, zelfs bij onderhuidsche



16

injectie van het gift. Indien het letale einde snel optrad, was deze
mucosa daarentegen bleek, anaemisch.

De longen waren hyperaemisch, het hart had gedilateerde boe-
zems en de kamers waren in contractie-toestand. Volgens Corne-
vin verkeerde het hart in maximale diastole.

Tenslotte zag men in de meningen, vooral in de buurt van het
mesencephalon, bloedingen optreden.

Het vleesch der vergiftigde dieren mag niet gegeten worden, het
alcaloid bevindt zich in het bloed.

Gallois en Hardy vonden dat 4 mgr. erythrophleeine in
2 cm.3 aq.dest. opgelost en aan een cavia onder de buikhuid toege-
diend, dit dier na eenige uren doet sterven.

B’j een kikker gaf subcutane injectie van 2 mgr. binnen 6 niinuten
hartstilstand.

Voor een hond bedraagt volgens Sée en Bochefontaine,
de dosis letalis bij subcutane injectie 45 mgr. per Kg. lichaams-
gewicht.

Intraveneuse injectie bij honden deed de polsfrequentie in den
beginne dalen en de polsamplitude stijgen.

Het kikkerhart vertoonde kort voor het letale einde een verlang-
zaming der contracties, bij honden trad, kort voor den dood, een
versnelling van den hartslag op.

Gedurende de polsverlangzaming was een stijging van den
bloeddruk waar te nemen, evenals bij digitalis.

Glawatz geeft voor duiven een dosis letalis van 2.9 mgr. op,
terwijl Kamerman voor het konijn een dosis letalis van 2 mgr.
per Kg. lichaamsgewicht vond.

De, door Gallois en Hardy het eerst geconstateerde,
digitalis-achtige werking van erythrophleeine werd door Har-
nackenZabrocki, Glawatz, BruntonenPyre, Dujar-
din-Beaumetz, Sée, Bochefontaine en Drummond
bevestigd.

In tegenstelling met digitalis trad, volgens Brunton en Pyre,
de werking van erythrophleeine ook op, wanneer het cervicale
ruggemerg was doorgesneden.

Daarentegen konden zij, na toediening van beide giften (per os,
subcutaan of intraveneus), spierzwakte, braken, dyspnoe en ver-
sterkte diurese vaststellen.
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In ons land konden Polak en Terwen de digitalis-achtige
werking van erythrophleeine op het geisoleerde kikkerhart beves-
tigen.

In 1918 publiceerden deze onderzoekers de resultaten van hun
onderzoek over de werking van Erythrophleeinum sulfuricum
Merck op het geisoleerde hart van Rana temporaria.

Kort samengevat hebben zij: een verlangzaming van het slag-
tempo; een grooter worden der diastole; een versterking der systole;
een verhooging van den tonus en stoornissen in het rhythme kun-
nen vaststellen.

Als doorstroomingsvloeistof gebruikten zij een Ringer oplossing
welke, volgens Jacobj en Roemer, met 3.5% arabine was
bereid.

Ten onrechte geeft Lendle in het ,,Handbuch der experimen-
tellen Pharmakologie-Ergénzungswerk 1935 Seite 76" als de mee-
ning van Polak en Terwen weer, dat de werking van
erythrophlceine van den alcaligraad der doorstroomingsvloeistof af-
hankelijk zou zijn.

De Nederlandsche onderzoekers vermelden alleen, dat de Ringer-
arabine oplossing, volgens Jacobj, onvoldoende alcalisch was,
wilde men de geisoleerde harten, nog voordevergiftiging,
hun normale werkzaamheid laten behouden.

Santi en Zweifel hebben de, door Dialma uit de schors
geisoleerde, nieuwe erythrophlceine-praeparaten bij laboratorium-
dieren op hun giftigheid onderzocht.

In het algemeen nam de toxiciteit toe in de volgorde: norcas-
saidin < cassain < homophlein < erythrophleein < madagas-
kar, uitgezonderd bij den kikker, waarvoor cassain veel minder
giftig was dan de overige alcaloiden.

Bovendien was, oraal toegediend, madagaskar bij het konijn
minder giftig dan erythrophleein en homophlcein.

Slechts cassain voerde tot prikkelings-symptomen als tonisch-
clonische krampen, reflexverhooging, polypncea (bij witte muizen),
opisthotonus en nystagmus (bij het konijn).

Alle alcaloiden van deze reeks hadden een aanzienlijk geringere
giftige werking bij toediening per os.

Wat de stofwisseling aangaat vond Bomfleur, dat erythro-
phleeine in sterke verdunning (1 : 10-9) de suikerafbraak in de
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hartspier van den hond aanzet, terwijl een concentratie van
(1:10-4) deze dissimilatie remde.

Aan runderhartspieren was dit effect minder duidelijk. Een
remming ontbrak ook bij de sterkste concentraties.

De geringe hoeveelheid melkzuur, welke door de hartspier uit
glycogeen wordt gevormd, kon, bij sterke verdunning der erythro-
phlceine-oplossing, worden verhoogd en bij een groote concen-
tratie meestal vorden geremd.

Raymond cn Hamet onderzochten bij honden de werking
van sulfas erythrophleeini op de darm-peristaltiek bij intraveneuse
injectie van 0.5 mgr. per kilogram lichaamsgewicht.

Zij doorsneden de nervi vagi en vonden een verminderde moti-
liteit der kringmusculatuur, gepaard gaande met een sterke tonus-
afname. )

Vasiljev onderzocht de werking van erythrophlceine op de
bloedvaten van geisoleerde nieren. Hij deed 14 experimenten met
de nieren van katten en 3 met die van konijnen. De concentraties
waarmee hij werkte, bedroegen 1 op 400 tot 1 op 10.

Hij kon aan de niervaten van het konijn, bij gebruik van een
concentratie van 1 op 100 en hoogere concentraties, een vaat-
dilatatie waarnemen. De niervaten der kat vertoonden deze dila-
tatie bij een verdunning van 1 op 25.

Deze Russische onderzoeker vond tevens voor de kat een dosis
letalis van 1 mgr. per Kg. lichaamsgewicht.

Den laatsten tijd hebben Chen K. K, Chen A. L. en anderen.
doorstroomings-proeven met sulfas erythrophleeini bij kikkers ge-
daan, waarbij zij de doorstroomingsmethode van Howell en
Cooke toepasten. Hierbij vonden zij A-V- , dissociation” en
systolischen stilstand van den ventrikel.

Bij de kat registreerden zij electrocardiogrammen, na intrave-
neuse toediening van het gift in een concentratie van 1 op 50.000.
onder een snelheid van 1 cm.3 per minuut., Behalve een verlenging
van het P-R-interval en bradycardie vonden zij hierbij: ,ectopic
rhythm, secondary tachycardia and finally ventricular fibrillation."

Bovendien verwekte het alcaloid nausea en braken, zoowel bij
duiven als katten: ,so that there is no doubt about its digitalis-like
effect.”
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Deze onderzoekers deden series proeven, waarvan ik enkele
hieronder weergeef:

a). Volgens de methode Hatcher-Brody vergeleken zij de wer-
king van erythrophleeine op het hart met 9 andere der bekendste
digitalisstoffen. Minstens 10 experimenten werden met elke stof
gedaan.

De dosis letalis bedroeg gemiddeld 0.37 mgr. per Kg. lichaams-
gewichi voor sulfas erythrophleeini; voor digitoxin 0.33 en voor
ouabain 0.12 mgr.

b). Voorts vonden zij dat digitoxine en erythrophleine voor
kikkers minder giftig waren dan voor katten.

De min. let. dosis van erythrophleeine bedroeg voor den kikker
0.011 mgr. per gram lichaamsgewicht.

c). Als minimale braakdosis vereischte erythrophleeine 0.3 ingr.
per Kg. lichaamsgewicht; digitoxine 0.15 mgr. en ouabaine 0.06 mgr.

d). Bij het vaststellen der letale dosis onder aether anaesthesie.
op verschillende tijdstippen na het begin der injectie bij die katten,
die voor de emetische dosis waren gebruikt, kregen zij een indruk
omtrent den tijd, gedurende welke de stof haar werking op het hart
uitoefende m.a.w. den duur der werkzaamheid. Deze vertoonde
de volgende reeks:

digitoxin > digoxin > cymarin > convallatoxin > erythro-
phlein > B-antiarin > ouabain > thevetin > scillareen A >
uzarin.

Zij vonden tevens, dat van deze stoffen de dosis voor de eme-
tische werking op de kat niet parallel loopt.aan de minimale dosis,
welke bij den kikker het hart in systole doet stilstaan.

Zij wijzen hier met nadruk op, daar volgens hen: ,from a thera-
peutic point of view for none of the newer products should be
applied to men unless their exact potency is known.”

Wij zijn hiermede gekomen aan de T herapeutische werking van
erythrophleeine.

a). de therapeutische werking op het hart.

Als cardiacum is erythrophleeine op het einde der vorige eeuw
toegepast. S é e zag, na een dosis van 1.5 tot 2.5 mgr., een gunstig
effect, terwijl Herrma nn een versterkte diurese en polsverlang-
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zaming zag optreden na gebruik van 10 druppels per uur van een
oplossing, die 2 mgr. erythrophleeine op 10 gram aqua laurocerasi
bevatte. Een cumulatieve werking kon hij echter niet vaststellen.

Brunton gaf tinctura erythrophlei (1:10, alcohol 90 %) in
een dosis van 10 minims, hetgeen overeenkomt met 30 druppels der
tinctuur. Hij vond het bruikbaar bij dilatatio cordis, mitraal-insuf-
ficientie en ascites. Samson kon met erythrophleine geen betere
werking vaststellen dan met digitalis.

Dujardin-Beaumetz schreef van de tinctuur meermalen
daags 40 druppels voor en zou bij hydrops en hartziekten dezelfde
goede diuretische resultaten hebben gezien, als bij gebruik van
digitalis.

Drummond zag een afname der polsfrequentie met regel-
matiger en krachtiger hartpulsaties optreden. Toch verkoos hij
digitalis boven erythrophleeine.

Planchon raadt aan driemaal daags 5 a 10 druppels der tinc-
tuur te geven (of in pillen van 0.1 mgr. één tot driemaal daags).
Volgens hem zou men voorzichtig kunnen klimmen tot 6 pillen
per dag.

Martindale en Westcott vermeldden in 1932 een der-
gelijke doseering in hun uitgave der ,,Extra pharmacopoea.”

b). erythrophleeine als anaestheticum.

L ewin stelde als eerste vast, dat een 0.1—0.2% oplossing van
het zoutzure zout van erythrophlceine, in het oog gedruppeld, een
sterke anaesthesie der cornea gaf. Bovendien bleek hem dat, na
subcutane injectie van deze oplossing, de huid pijnloos geincideerd
kon worden.

Goldschmidt, Gutmann en Hirschfeld konden dit
bevestigen en de eerstgenoemde vermeldt, dat bij den mensch één
druppel van een 0.1 % oplossing binnen een kwartier anaesthesie
geeft, welke 3 tot 4 uren aanhoudt.

Hij kon geen accommodatieverlamming of een verandering der
pupilwijdte constateeren.

De resultaten van Epstein zijn hiermee in overeenstemming.

Karewski tamponeerde het neusslijmvlies met een 0.5 %
oplossing en kon dan poliepen pijnloos verwijderen. Ook gaven,
volgens hem, subcutane injecties bij neuralgien een blijvend succes.
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Gutmann kwam tot dezelfde conclusie na subcutane injectie
van 0.5—1 mgr. in een 0.1—0.2 % oplossing.

Minder gunstig luiden de mededeelingen van: Lé6wenhardt,
Brandt, Onodi, Liebreich, Crespi en Kaposi, Lipp,
Hesse en Uhthoff.

Volgens deze onderzoekers was de anaesthesie niet voldoende
en trad er pijn op rondom de inspuitopening. Na injectie van hooge
doses als b.v. 20 mgr. konden zij mydriasis, duizeligheid, braken,
snelle ademfrequentie en een polsvertraging vaststellen.

Kénigstein, Tweedy en Reusz wezen op de pijnen,
welke zich bij indruppeling der oplossing in den conjunctivaalzak
voordeden, terwijl Koller en Schéler een troebeling der
cornea hebben waargenomen.

Ramon Paus gaf in de tandheelkunde aan erythrophlceine
de voorkeur boven het arsenik, mits de tong goed beschermd was
tegen aanraking met het gift, vooral, wanneer de tong licht ver-
wond was tengevolge van een scherpen tandrand.

Hij gebruikte de volgende combinatie:

R/ Erythrophlein. sulfuric. 1

Menthol. 1
Acid. carbolic. 4

Anderen als: Niinlist, Schweizer, Greth en Hesse
vermelden, dat erythrophleine te onregelmatig werkt en dat zij
bij de exstirpatie der pulpa, bloedingen en periodontale prikkelings-
symptomen hebben waargenomen.

Tenslotte heeft Trabucchi de nieuwe, zuivere erythrophleeine
alcaloiden op hun anaesthetische werkzaamheid onderzocht en met
percain vergeleken.

Volgens de werking op de cornea van het konijn kon hij de vol-
gende reeks samenstellen:

madagaskar > percain > norcassaidin > cassain >
erythrophleein.

Met een concentratie van 1 : 5000 trad nog een anaesthesie van
langen duur op.

Wanneer men rekening houdt met de grootere giftigheid van
,madagaskar”, dan kunnen cassain en norcassaidin het beste
worden aangewend.
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CHEMIE.

Gallois en Hardy hebben in 1876 het erythrophleeine uit de
schors van de Erythrophleum-guineense geisoleerd.

Zij maakten een alcoholisch extract en zuiverden, na indampen,
het residu, door opname in weinig water, van harsen en kleurstof-
fen. Uit de waterige oplossing werd het alcaloid na toevoeging van
ammonia uitgeschud met aethylacetaat. Het alcaloid werd verder
door ombkristallisatie met behulp van dit oplosmiddel gezuiverd.

Bovendien toonden deze onderzoekers aan, dat het aldus ver-
kregen product in water, alcohol en amylalcohol goed oplosbaar
is.1)

Met zuren vormt erythrophleeine zouten.

Met kalium permanganaat cn zwavelzuur te zamen toegevoegd,
geeft het alcaloid een violette kleur, die spoedig zwart wordt.

Aanvankelijk meenden Gallois en Hardy, dat de door hen geiso-
leerde stof een, onder invlocd van zuren gevormd, verdubbelings-
product van een natuurlijk glucoside was.

Daar zij echter deze stof ook alleen met behulp van water en
aethylacetaat uit de schors konden extraheeren, meenden zij aldus
het bewijs geleverd te hebben, dat zij met een alcaloid en geen
glucoside te maken hadden.

De geringe hoeveelheid schors, waarover zij beschikten, liet
geen chemisch-analytisch onderzoek toe.

Daarentegen vermelden zij de volgende reacties:

Reagens Kleur van het neerslag
jood jood kalium geel-rood
jood kwik jood kalium wit
jood bismuth jood cadmium geel
jood cadmium jood kalium vlokkig wit
kalium bichromaat geelachtig
kwik bichromaat wit
goud chloride witachtig
palladium chloride wit
phosphor molybdeenzuur korrelig groen-geel

') De z.g.n. goede oplosbaarheid in aether berust op een foutieve vertaling
van ,éther acétique’’; de kristallijne stof is juist moeilijk oplosbaar in aether,
chloroform cn benzine.
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Later vonden zij een alcaloid met dezelfde eigenschappen in de
Erythrophleum couminga.

Dragendorff vermeldt in 1896, dat het alcaloid in zwavel-
zuur, onder geelkleuring oplost. Na eenigen tijd verandert deze
kleur in een groenrose tint. Verder geeft het alcaloid met het
reagens van Frohide een groene, later geelbruine, kleur.

Harnack schreef in hetzelfde jaar dat er, onder de talrijke
pharmaka met digitalis-werking één enkele bekend was geworden,
die stikstofhoudend was en basische eigenschappen vertoonde n.l.:
het erythrophleine. Volgens hem was deze base amorph en had
een hoog moleculairgewicht van 505, terwijl twee chemische for-
mules mogelijk waren: Cog Hys NO; of Cog Hys NO5.

Bij verwarmen met verdund zwavelzuur ontstond de volgende
hydrolytische splitsing:

Cas Hys(45) NO7 + HoO = Ca7 Hyg(42) Os + CHs N.
m.a.w. er ontstond erythrophleeinezuur en een methylamine. Door
waterverlies ging dit zuur snel over in het anhydried:

Car Hyg(a0) Os

Power en Salway extraheerden in 1912 den verschen bast;
het gelukte hun niet het alcaloid of de zouten ervan in een kristal-
liinen vorm te verkrijgen.

Aan Dalma gelukte het in 1935 vier nieuwe alcaloiden uit de
schors te isoleeren n.l.:

1) cassaine, een wit-kristallijne substantie met een moleculair
gewicht van 405, een smpt. van 141°, een — [] 2" in absol. alcoh.
van —103° en van haar in water opgeloste zouten van —117°.

Hij kende, op grond van een analyse, aan deze stof de volgende
formule toe: Cyy Hyg9 NO,.

2) cassaidine, Cyy, Hy3 NOj, mol. gew. 425 en smpt. 113°,

3) norcassaidine, Co3 Hyy NOs, mol. gew. 411 en smpt. 131°.

4) homophleine, een amorphe, zeer veel in uiterlijk en oplos-
baarheid op erythrophleeine gelijkende stof, met de formule:

Cs Hyo N O,

Deze nieuwe alcaloiden zouden alle, evenals digitalis, op het hart
werken en een sterke locaal-anaesthetische werking zonder bij-
verschijnselen geven.

Dalma geeft een zeer interessant vergelijkend overzicht der
structuurformules van de door hem gevonden alcaloiden en die
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der digitalis-glucosiden. Hij komt tot deze parallel, doordat hydro-
lyse van cassaine en norcassaidine een zuur en een methyl-amin

opleveren.
C24 Hgg NO4 + Hgo - C23 H3(5 05 + CH3 NHQ
(cassaine) (cassaine zuur) (methylamin).

Hij tracht in overeenstemming met de bekende structuurformule
der digitalis agluconen, een dergelijke formule voor cassaine op
te stellen n.l.:

HC — CO.NH. CH,

CH.OH

-—-OH

Evenals bij de geninen hebben wij hier dus met een polyhydroxy-
tetracyclisch systeem te maken. De plaats van twee hydroxyl-
groepen in den vierring (buiten de groote haken) is nog onbekend.
W aarschijnlijk zal een secundaire hydroxylgroep aan C-atoom 3
en een tertiaire aan C;, gebonden zijn. Deze hydroxylgroepen
geven de mogelijkheid tot estervorming.

Windaus en zijn medewerkers hebben het eerst vermoed, dat
de geninen, sterinen en galzuren, wat hun- chemische structuur be-
treft, ten nauwste met elkaar in verband staan.

Door Tschesche te Gottingen werd op den samenhang met
sterinen en galzuren gewezen.

Het gelukte hem evenals Jacobs te New-York, door oxydatieve
afbraak van hartvergift-derivaten, tot bekende stoffen der galzuur-
reeks te komen.
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Tschesche, Knick en Offe konden, door seleniumdehy-
dreering, volgens Diels bij 320° C, anhydro-uzarigenine (uit de
Gomphocarpus wortels) en cinobufagine (uit de huidklieren der
Chineesche pad) omzetten in de koolwaterstof C;g H;s — het
methylcyclopentano-phenanthreen — welke stof op dezelfde wijze
ook uit galzuren en sterinen kan worden verkregen.

De samenstelling van deze koolwaterstof werd door synthese
waarschijnlijk gemaakt.

Jacobs en Elderfield hebben deze substantie uit strophan-
thidin afgezonderd.

Dit wijst op een overeenkomst in chemische structuur tusschen
de geninen, sterinen en galzuren.

Aan Windaus gelukte het bovendien, door bestraling van
plantaardige geninen met ultraviolet licht, een stof te verkrijgen,
welke dezelfde werking vertoonde als bestraalde ergosterine.

Het vitamine D kan dan ook van dit methyl-cyclopentanophe-
nanthreen worden afgeleid.

Het blijkt, dat de geninen, behalve het scillaridine (scillagenin),
23 koolstofatomen bevatten en met nitroprussid-natrium en alkali
een intensieve roodkleuring, de z.g.n. Legalsche proef, geven.

Met een alkalische picrinezuuroplossing geven deze geninen een
oranje-roode kleur (Baljet-Knudson-Dresbach-proef).

Indien de geninen gehydreerd worden en men met de aldus ont-
stane, verzadigde dihydro-derivaten de bovengenoemde reacties
doet, dan zullen deze negatief uitvallen. Volgens Jacob s zijn deze
kleurreactie’s dan ook afhankelijk van de dubbele binding tusschen
het B en y — koolstofatoom in den oxylactonring, welke ring bij
cassainzuur b.v., ontstaat uit een alcoholzuur door amine-afsplitsing
en ringsluiting.

Het bijgevoegde schema geeft van het laatste een beeld.

ol 0 o 0
HC—C/ HC———C/
2 N
NH. CH, 2 =5
_~0H - pC==C{_
ﬁtll—g\ﬂ | &~ “~H + NH,. CH,
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Merck kent aan zuivere erythrophleine de formule:
C,g Hys NO; toe.

Volgens Chen K. K. en Chen A. L. zouden met erythro-
phleeine de reacties van Legal, Liebermann-Burchard en Saka-
guchi negatief uitvallen; daarentegen het reagens van Tollens ge-
reduceerd worden.

Erythrephleeine bevat dus een onverzadigde lacton-zijketen, ter-

wijl er geen dubbele binding in 3, stand ten opzichte van de
carboxylgroep mogelijk is.

Hellebrin en scillaridin geven eveneens een negatieve uitkomst
bij de Legalsche proef.

De negatieve reactie van Sakaguchi wijst er op, dat de stof niet
behoort tot de groep der bufotoxinen, die eveneens stikstof be-
vatten. Evenmin konden bovengenoemde onderzoekers een bewijs
vinden, dat erythrophleeine een derivaat van cyclopentanophenan-
threen zou zijn.

Zij verwachtten dus bij erythrophleine een andere structuur dan
die der digitalis-agluconen en die der bufaginen en bulotoxinen.

De volgende waarnemingen, welke door hen met ,,erythrophlein
sulphate Merck” werden gedaan, acht ik nog het vermelden waard:

,,Ouabain and erytrophlein sulphate are the only members that
are completely soluble in water. Erythrophlein was beautifully
crystalline, and when heated in a capillary tube immersed in an
oil bath it began to soften at 68° C., became a clear viscous. mass
at 88° C., and decomposed with evolution of gas at 140° C.

Combustion analyses yielded the following figures:

C 59.12; H 824 N 3.12; S 2.42.
C 59.15; H 831; N 3.09; S 2.53.

It is possible that Harnack’'s empirical formula needs revision.”
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ERYTHROPHL(EINE EN DE PHYSIOLOGISCHE
WAARDEBEPALING DER DIGITALIS-MIDDELEN,

Ginzbergen Hohlberg hebben in 1913, op het elfde inter-
nationale congres voor pharmacie in Den Haag, als standaard-
methode tot vergelijking van de sterkte der verschillende digitalis-
stoffen, de methode van Focke met een bepaalde hoeveelheid
erythrophleinum sulfuricum, ten zeerste aanbevolen.

Zij achtten toen een verdunning van 1 op 1200 als de meest
geschikte concentratie en vermeldden tevens, dat eenzelfde hoeveel-
heid gift, in een grootere concentratie, veel sterker werkzaam was-

Als standaard test-praeparaat is volgens hen sulfas erythro-
phleeini te prefereeren.

Bij een dosis van 0.0000208 gram (= 208 deci # mgr.) eener
oplossing van 1 : 1200 hebben zij een valor van 4.63 gevonden.

Deze dosis werd bepaald door bij kikkers van 20 tot 30 gram
1/49 tot 1/50 van het lichaamsgewicht te injicieeren.

Evenals F o ck e werkten zij bij een temperatuur van 19—20° C.

Gronberg schrijft in 1928: ,,Um die Reaktionsfzhigkeit von
unbekannten Fréschen zu kontrollieren, wende ich seit Jahren mit
greszem Vorteil bei der Standardisation von Herzmitteln Erythro-
phleinum hydrochloricum Merck. an. Die therapeutisch wirksamen
Bestandteile der Digitalisblédtter wechseln ndmlich zuviel, wihrend
das Erythrophlein in Reinsubstanz von ganz konstanter chemischer
Zusammensetzung ist.”

Van een oplossing van 1 op 1000 vindt hij een normalen valor
van =+ 4.

Ook Gronberg wijst op den invloed der temperatuur op
den valor en vermeldt, dat op onweersdagen de gevoeligheid voor
de pharmaka der digitalisgroep sterk daalde.

De concentratie bij gelijke hoeveelheid gift bleek volgens hem
evencens van invloed te zijn. »

De te injicieeren vloeistof mocht 1 cm.3 niet te boven gaan, daar
een grooter aantal cm.3 de snelheid der resorptie beinvloedt.



EIGEN EXPERIMENTEN.

Bij het samenstellen van dit proefschrift was het mijn bedoeling
om de werking van erythrophleeine op het kikkerharttebestudeeren.

Daartoe maakte ik bij het analyseeren der hartbewegingen ge-
bruik van de registratie der mechanische curven, opgenomen vol-
gens de methode der dubbele suspensie, terwijl telkens een bepaalde
hoeveelheid van Erythrophleeinum sulfuricum (Merck) bij een
Rana esculenta werd ingespoten.

Behalve deze mechanische curven werden ook electrocardio-
grammen, al of niet gecombineerd met dubbele suspensie, gere-
gistreerd.

Vzorts deed ik doorstroomingsproceven met het apparaat van
Noyons, waarbij de werking der genoemde stof op het geisoleerde
kikkerhart werd nagegaan.

Tenslotte werd de vaatwerking van erythrophleeine aan het
praeparaat van Laewen-Trendelenburg bestudeerd.

DE WERKING VAN ERYTHROPHLCEINE OP
HET KIKKERHART IN SITU.
Methodiek.

-Een Rana esculenta, liefst van middelmatige grootte, werd, na
gewogen en in rugligging op een kikkerplank bevestigd te zijn, door
den steek van Goltz gedecerebreerd.

Nadat borsthuid en borstbeen waren verwijderd en hierdoor het
hart was blootgelegd, werd het pericard aan de ventrale zijde voor-
zichtig opengeknipt.

Vervolgens werd het hart dubbel gesuspendeerd, met intact ge-
laten frenulum, terwijl de boezemcurven onder die van de kamer op
een beroet papier zonder einde werden geregistreerd. Hiermede
kon het geheele vergiftigingsbeeld worden nagegaan.

Tegelijkertijd werden, met een signaal-inrichting, het prikkel-
moment en onder deze, de tijd weergegeven.

Een prikkelelectrode was aan de boezems, aan de kamerbasis of
aan de atrio-ventriculair-groeve geplaatst, waardoor ik op elk ge-
wenscht tijdstip inductie-prikkels kon toedienen.

Nu werd de primaire stroomkring z66danig geschakeld, dat
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slechts een openings-inductieprikkel, d.w.z. een prikkel, welke
alleen ontstond bij het openen van den primairen stroomkring, het
hart kon bereiken. Deze prikkel deed het prikkelsignaal naar boven
uitslaan.

De tijd werd, tenzij anders vermeld, in seconden aangegeven.

Wanneer het dier door deze operatie te veel bloed verloor, dan
werd er geen experiment mee gedaan.

Telkens véordat het gift werd toegediend, werd de hartslag
eenigen tijd geregistreerd en werd de minimum prikkelsterkte,
waarmee in het begin der diastole van de kamer een extra-systole
kon worden opgewekt, bepaald.

In elk der beide dijlymphzakken werd de helft van de in te
spuiten hoeveelheid gift geinjicieerd.

Intoxicatie-verschijnselen.

Het vergiftigingsbeeld van een kikkerhart, dat ontstaat door een
injectie van erythrophleine in den dij-lymphzak, laat zich het
duidelijkst zien na een dosis, die rhythme-stoornissen en tenslotte
hartstilstand veroorzaakt.

Er werd gewerkt met een 0.1% oplossing van erythrophleeinum
sulfuricum, waarvan per gram-kikker 1/3,—1/;go mgr. werd inge-
spoten, terwijl als oplosmiddel kikker-Ringer werd gebruikt.

Aangezien het intoxicatiebeeld, bij een langzaam tempo der ver-
giftiging, wordt uiteengerekt, kunnen we duidelijk drie stadia on-
derscheiden, n.l.:

1. Eerste vergiftigingsstadium, gekenmerkt door het normale

rhythme.
Elke sinusimpuls wordt gevolgd door een boezem- en een
kamersystole.

2. Het stadium der arhythmieén, gekenmerkt door uitval van
systolen, het eerst van de kamer en later ook van de boezems.
Bovendien kunnen bijzondere vormen van systolen en groep-
vorming ontstaan.

3. Het eindstadium, gekenmerkt door het optreden van groepen
van Luciani, en ,vereinzelte” systolen.

Tenslotte blijven alle hartafdeelingen stilstaan, dus ook de sinus

vencsus, die tegen het gift wel het meest resistent blijkt te zijn.

Ik zal nu de verschijnselen, waargenomen gedurende deze stadia,
en de proeven, die ik tegelijkertijd deed, beschrijven.
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EERSTE VERGIFTIGINGSSTADIUM.

Gedurende het eerste vergiftigingsstadium, waarin elke sinus-
impuls door een normale boezem- en kamersystole wordt gevolgd,
treden als eerste teekenen der intoxicatie op:

1. verlangzaming van het slagtempo;

2. tonusverhooging;

3. verlenging van het refractairstadium der kamerspier.

Verlangzaming van het slagtempo.
Om een beeld te geven van de daling van het slagtempo, na een

injectie met erythrophleeine, moge de volgende tabel dienen:

Tabel 1.
Vér de Vergiftiging. 15—20 min. na de vergiftiging.
duur van 20  duur der duur van 20 duur der  gew. kikker
Exp. systolen in refract. pe- | systolen in refract. pe- in
sec. tiode in sec. sec. viode in sec.  grammen.
I* 29 39
II 26 29
T~ 27 33
v 25 28
A4 27 31
VI 241/, 27
Vii 30 36
VIII* 27 31
IX 241/, 28
X 28 32
XI* 29 1/, 33 11/, 54
X1+ 27 7/ 32 11/ 47
XII* 27 T/ 291/, 11/ 54
XIV* 231/, 1/ 261/, 11/, 66
XV* 24 3/, 27 7/ 53
XVI* 22 3/, 27 8/, 33
XVII* 28 /g 31 18/, 56
XVIIT* 29 11/ 32 13/ 50
XIX 271/, 5/4 32 1 71
XX* 31 1 33 11/g 774/

XXI* 231/, 5/, 27 11/4 89
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Het gewicht der kikkers in de experimenten I—X varieerde tus-
schen 42.1 en 47.75 gram. Deze kikkers kregen alle 0.6 mgr. inge-
spoten, dus 1/;y tot 1/g, mgr. per gram lichaamsgewicht. Het
waren drie wijfjes- en zeven mannetjes-kikkers. De wijfjes zijn in
de tabel met een sterretje achter het romeinsche cijfer aangeduid.

De kikkers in de experimenten XI—XXI kregen allen 1/;55 mgr.
per gram lichaamsgewicht ingespoten.

Uit de toename van den tijdsduur van 20 systolen, 15—20 minu-
ten na de injectie, blijkt wel duidelijk een verlangzaming van het
slagtempo. Dit verschijnsel is bij vele harten reeds na 5 minuten
vast te stellen.

Uit mijn curvenmateriaal heb ik er 30 willekeurig gekozen en
bij 22 hiervan deze verlangzaming van het slagtempo geconstateerd.

Evenmin als de Boer, na vergiftiging met digitalis, antiarine
en veratrine een curve vond, waarop bij gelijk gebleven slagtempo,
de hoogte der kamersystolen duidelijk was toegenomen, kon ik met
erythrophlceine een stijging der hefhoogte constateeren. Wel zag ik
deze stijging vaak wanneer het slagtempo afnam,

Tonusverhooging van de kamerspier.

Tonusverhooging is wel het eerste in het oog vallende verschijn~
sel, dat bij de kamerspier na de vergiftiging optreedt.

Wanneer de lijn, die in de curve de basis der kamersystolen
verbindt, stijgt, spreken we van tonusverhooging.

Nu viel dit verschijnsel des te beter op, naarmate een hoogere
dosis van het gift werd ingespoten.

Ook in de andere vergiftigingsstadia kon ik echter soms een
duidelijke tonusverhocging waarnemen. Na een snel optredende
maximale tonusverhooging, tengevolge van een hooge dosis gift,
komt het tot systolische kamerstilstand, die een enkele maal tij-
delijk kan zijn, waarna weer een tonusvermindering plaats vindt.

Dit laatste heb ik bij de proeven. met het hart in situ nooit
kunnen waarnemen.

Terwijl de kamercontracties steeds kleiner worden, doordat
tijdens de diastole een gedeelte der kamerspier niet meer geheel
verslapt, zagen wij vaak spontaan een alternans optreden.
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Fig. 1.
Gelijktijdig voérkomen van tonusverhooging en alternétns van de kamerspier, 6 min. na injectie van 1 mgr.
. erythrophleeine. Tijd in 2 sec.
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Fig. 2.
11 Min. na injectie van 1.1 mgr. erythrophleeine is deze curve geregistreerd. Een voorbeeld van een tonusver-
hooging der kamerspier, waabij tegelijkertijd een kameralternans optreedt.
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de tonusverhooging spontaan een kortdurende kameralternans ont-
staan.

De boezems vertoonen hier een z.g.n. pseudo-alternans.

De laatste wordt veroorzaakt door mechanische verhoudingen
tijdens de registratie.

Door het beroete papier sneller te laten draaien dan bij de curven
van fig. 1, werd fig. 2 verkregen.

Bij dezen kikker van 33 gram werd 1.1 mgr. erythrophlceine ge-
injicieerd en 11 min. later zien we tijdens den kameralternans een
tonusverhooging optreden.

Maar niet alleen de kamer, ook de boezems geven in beide figuren
het beeld der tonusverhooging weer.

Stijgt de lijn, die in de curve de toppen van de kamersystolen
verbindt, dan spreken we van een toename van de contractiliteit.

In fig. 1 en 2 zien wij een gelijktijdig voorkomen van tonusver-
hooging en een geringe toename der contractiliteit, een verschijnsel,
dat ik steeds vond na het toedienen van een groote dosis erythro-
phleeine.

Hierbij dient te worden opgemerkt, dat bij deze toename der con-
tractiliteit het slagtempo steeds was verlangzaamd.

Verlenging van het refractairstadium der kamerspier.

Bij het voortschrijden der vergiftiging neemt de duur van het
A-V-interval toe en zien we de electrische prikkelbaarheid van de
kamerspier afnemen,

Een inductieprikkel van dezelfde minimale sterkte als véor de
injectie aan de kamer toegediend, moest, om nog een extrasystole
op te wekken, steeds later in de diastole, soms in de kamerpauze,
worden toegediend.

Wilde ik toch, eenigen tijd na de vergiftiging, in het begin der
diastole, een extrasystole opwekken, dan moest de rolafstand der
secundaire klos verkleind worden, m.a.w. een sterkere prikkel
worden geappliceerd.

De verlenging van het refractairstadium der kamer, 19 min. na
een injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine, wordt door de curven
van fig. 3 goed uitgebeeld.

Voordat de kikker werd ingespoten, was de kamer gedurende
de geheele diastole prikkelbaar,
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Fig. 3.
19 Min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine zijn
deze curven geregistreerd. Bij den opwaartschen uit-
slag van het prikkelsignaal wordt aan de boezems, in
de buurt van de A-V-groeve, een extraprikkel toege-
diend. Bij den eersten uitslag van het signaal naar
boven, ontstaat een extrasystole zoowel van de boe-
zems als van de kamer. De 2e extraprikkel heeft geen
effect. De 3e extraprikkel wordt aan het einde der
diastole van de boezems geappliceerd. Deze prikkel
botst samen met den sinusimpuls en veroorzaakt een
extrasystole van de boezems, terwijl de kamer dan ncg
refractair is. Gedurende de compensatoire pauze ont-
stzat een ,résidu-tonique.”

Bij de opwaartsche uitslagen van het prikkelsignaal werd tel-
kens aan de boezems, dicht bij de A-V-groeve, een extraprikkel van
gelijke sterkte gegeven. We zien nu uit de curve, dat er na den
eersten prikkel niet alleen een extrasystole van de boezems, doch
ook van de kamer volgt.

De tweede uitslag van het signaal naar boven heeft geen effect,
terwijl bij den derden de extrasystole der boezems gevolgd wordt
door een extrapauze van de kamer,

De boezemextrasystole wordt dus niet gevolgd door een kamer-
systole, zooals dat na normale boezemsystolen en ook na de, in het
begin der figuur opgewekte boezemextrasystole, het geval is.

De extraboezem- en kamersystole na den len inductieprikkel
komen nagenceg gelijktijdig. Na den 3en inductieprikkel, op het
einde van de diastole aan de boezems geappliceerd, ontstaat een
extrasystole van de boezems, terwijl de stroomlissen dan cp het
nog refractair zijn van den ventrikel afstuiten.

We zien hier dus, zonder een voorafgaande extrasystole, een
extrapauze van de kamer ontstaan.
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A

De postcompensatoire systolen,
die na de compensatoire pauze ont-
staan, zijn duidelijk vergroot in
fig. 3. Deze vergrooting is des te
duidelijker naarmate de vooraf-
gaande pauze langer is geweest

In het volgende hoofdstuk kem
ik hierop nog terug.

De curve tijdens de compensa-
toire pauze vertoont een ,résidu-
tonique’’, welke ook hier weer des
te grooter is, naarmate de pauze
langer blijkt langer te zijn.

Dit laatste verschijnsel wordt
nog duidelijker door de volgende
illustratie weergegeven.

In fig. 4 zijn de suspensiecurven
van een kikkerhart weergegeven,
12 minuten na subcutane injectie
van 0.8 mgr. erythrophleeine, Bjj
den 2en, 4en en 5en uitslag van
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erythrophleeine. De prikkelelectrode staat aan

toni que'’).

Fig. 4.

Registratie 12 min. na injectie van 0.8 mgr.

U A

het signaal naar boven ontvangen
de boezems in het begin der kamer-
systole een inductieprikkel, die een
extrasystole van de boezems op-
levert, daarna bereikt de sinusim-

3
g

puls de kamer, terwijl deze nog
refractair is.

Zoo ontstaat de extrapauze, terwijl de eerste sinusimpuls daarna
weer het normale slagtempo inleidt.

Gedurende deze extrapauzen constateeren wij een tonusverla-

de boezems. Gedurende de extrakamerpauzen treedt een tonusverlaging aan den dag (,,résidu

L

ging van de kamerspier.

Maar gedurende de pauzen in het normale slagtempo heeft de
kamerspier zich blijjkbaar niet voldoende kunnen herstellen en is een
tonusverhooging achtergebleven (,,résidu tonique’).

Ditzelfde toonde de Boer voor digitalis reeds in 1917 aan,
waarbij hij, niet aan de boezems, doch aan de kamerbasis een extra-
prikkel gaf. Daar op dat oogenblik de kamer nog refractair was.
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heeft de inductiestroom retrograad de boezems geprikkeld en werd
volgens zijn beschrijving (de boezems waren niet gesuspendeerd)
,une systole supplémentaire de l'oreillette” verkregen.

Wij konden dus het bestaan van een ,,résidu tonique’ aantoonen,
door een extrapauze van de kamer te verwekken zonder vooraf-
gaande extrasystole, nadat aan de boezems, of aan de kamerbasis
een extraprikkel was toegediend.

Wij zagen in soortgelijke gevallen de curve nooit dalen tot de
hoogte, die zij voor de vergiftiging had.

Dit bevreemdt ons niet, daar wij steeds bij onze proeven met
erythrophleeine in dit stadium een sterkere bloedvulling van het
hart waarnamen. En deze meerdere vulling geeft juist een stijging
der lijn, die de voetpunten der systolen verbindt. Een vasoconstric-
torische werking van het gift zou hiervan de oorzaak kunnen zijn.

Dit bewees de Boer door een aardig experiment, waarbij hij
evenals Langendorff, tijdelijk een ligatuur van de boezems
aanbracht bij een kikkerhart in situ, dus bij intacte circulatie, zoo-
danig, dat de kamer in groepen van L uciani klopte.

De boezemcontracties persten het bloed nu naar de kamer
tijdens haar stilstand, waarbij de curve steeg.

De eecrste kamersystole van een groep ontledigt dan de kamer
en dadelijk daarna zakt de curve weer tot haar punt van uitgang,
dus tot het niveau dat zij bezat voordat de ligatuur werd aangelegd.

Uit de literatuur blijkt, dat Dastre en Langendorff als
eersten, bij een niet vergiftigd hart, hebben aangetoond hoe er soms,
zonder een voorafgaande extra-kamersystole, toch een verlengde
kamerpauze, na het geven van een extraprikkel aan de boezems, kan
ontstaan. Dit gelukte hun slechts dan, wanneer zij aan de boezems,
in het begin der kamersystole, een prikkel toedienden.

Wanneer wij nog eens fig. 3 bekijken, dan zien we, dat ons dit
experiment moeilijk zal vallen. Het interval n.l, waarin een prikkel
aan de boezems moet worden geappliceerd gedurende het begin der
kamersystole, is uiterst kort. Prikkelen we iets te laat, dan is het
refractairstadium der kamer reeds verstreken en zal dus een extra-
systole van de kamer worden opgewekt. Geven we den prikkel te
vroeg, dan zullen de boezems nog refractair zijn.

Nu heeft de Boer ons een middel aan de hand gedaan om het
refractair-stadium van de kamer kunstmatig te vergrooten, zoodat
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het einde van het interval, waarin wij wilden prikkelen, op kunst-
matige wijze werd verlengd. Het bleek hem, dat door verschillende
vergiften een zoodanige verlenging van het refractair-stadium kan
worden bereikt, dat het hierboven beschreven experiment wel moet
gelukken.

Daartoe injicieerde hij: digitalis, veratrine, chinine, antiarine of
bariumchloride.

Ook van der Zijpp, Eerelman en van Gulik hebben
dit verschijnsel kunnen opwekken resp. met: convallamarin, adonis-
praeparaten en strophanthin.

De Boer heeft eveneens aangetoond, dat het refractairstadium
ook zonder eenige vergiftiging kan worden verlengd, nl. na een
postcompensatoire systole.

Nog op een geheel andere wijze kon de Boer extrapauzen van
de kamer opwekken.

De prikkelelectrode werd in de A-V-groeve geplaatst en na ver-
giftiging met veratrine werd op het einde der diastole een inductie-
prikkel toegediend. De kamer was dan refractair, doordat het re-
fractairstadium door de vergiftiging was toegenomen. Na den prik-
kel doorliep een contractiegolf de boezems en stootte op een sinus-
impuls. Beide contractiegolven werden dan uitgebluscht.
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Fig. 5.

Registratie 27 min. na injectie van 0.5 mgr.
erythrophlceine. Kunstmatig gehalveerd kamer-
rhythme. EIlf achtereenvolgende malen wordt op
het einde der diastole van de kamercontractie een
extraprikkel aan de A-V-groeve toegediend. Ter-
stond daarna treedt weer het normale rhythme op.

Ditzelfde experiment heb ik na vergiftiging met erythrophlceine
uitgevoerd. Zooals fig. 5 aangeeft, kon ik, door elf achtereenvol-
gende malen, telkens op het einde der diastole van de kamer, aan
de A-V-groeve een extraprikkel te appliceeren, een kunstmatig
gehalveerd kamerrhythme doen ontstaan.
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Dit geschiedde 27 min. na een injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine
in den dijlymphzak. :

De extraprikkel werd telkens geappliceerd op een moment, waarop
de kamer nog refractair was; daarom ontstaat geen kamerextra-
systole.

Door den extraprikkel ontstonden stroomlissen in de boezems en
de hierdoor ontstane prikkelgolf plantte zich voort van de A-V-
groeve naar den sinus venosus.

Onderweg ontmoette deze prikkelgolf den normalen sinusimpuls.
waarop beide contractiegolven samenbotsten en op elkanders re-
fractairstadium werden uitgebluscht.

De periodieke sinusimpuls heeft dan de kamer niet bereikt, zoodat
cen kamercontractie uitvalt.

Nu heb ik in tabel I (reeds genoemd in verband met de verlang-
zaming van het slagtempo) bij de laatste elf experimenten den duur
der refractairperiode voo6r en op een bepaalde tijd na de vergifti-
ging opgeteekend.

Aan de kamer werd vd6r de injectie en op aangegeven tijdstippen
er na telkens een groot aantal malen, op verschillende punten der
prikkelbare periode, een extrasystole opgewekt.

Dan werd de tijdsduur tusschen het begin der systole en het
begin der eerstvolgende extrasystole bepaald.

Bij het uitmeten van den duur der refractaire periode in boven-
genoemde tabel, was de afstand van den secundairen klos, met een
accu van 2 Voit in den primairen stroomkring, vo66r en na de vei-
giftiging bij elk experiment dezelfde. Op latere tijdstippen der ver-
giftiging kon ik den duur van het refractairstadium steeds zien toe-
nemen, totdat tenslotte de kamer (bij gelijken klosafstand) gedu-
rende de geheele periode onprikkelbaar was geworden. Om dan
nog den duur van het refractairstadium te kunnen bepalen, moest
ik den secundairen klos meer inschuiven of een accu van grootere
capaciteit inschakelen.

De tot nog toe besproken verschijnselen van: langzamer rhythme,
tonusverhooging en verlenging van het refractairstadium, kwamen
geregeld in het eerste vergiftigingsstadium voor.

Ik laat nu enkele bijzondere vormen van systolen volgen, die ik
soms heb kunnen waarnemen.
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Bijzondere vormen van extrasystolen der kamer.

Onder een extrasystole der kamer wordt een, in het rhythme van
dat oogenblik, vervroegde systole verstaan.

‘Wij hebben reeds eenige kunstmatig verwekte extrasystolen ver-
meld. De curven van fig. 6 toonen ons echter, dat extrasystolie ook
spontaan kan optreden. 9 Minuten na een injectie van 1 mgr.

AL

Fig. 6.
Registratie 9 min. na injectie van 1 mgr. erythrophleeine. In deze curve
zien we spontaan een extra-kamersystole ontstaan, die eenzelfde uitwer-
king heeft als d=» extrasystole door een extraprikkel aan de kamerbasis
opgewekt. Na beide extrasystolen ontstaat een compensatoire pauze.

erythrophleeine zien we, na 5 normale hartcontracties, spontaan een
extrasystole van de kamer ontstaan. Nu valt de normale eerstvol-
gende sinusimpuls in het refractairstadium van de kamer-extra-
systole en ontstaat er een extrapauze. Er valt dus een periodieke
kamersystole uit en de kamer wordt, na de compensatoire pauze,
weer door een normalen boezemimpuls tot contractie gebracht. Na
19 systolen werd een inductieprikkel aan de basis ventriculi geappli-
ceerd, die eveneens een kamer-extrasystole tengevolge had.

Dat de kunstmatige extrasystole grooter is dan de spontane, is
te verklaren uit het feit, dat de eerste op een vroeger tijdstip in de
diastole aanvangt dan de laatste. Immers, gedurende de diastole
neemt de contractiliteit van de kamerspier toe,

De omstandigheid, dat de inductieprikkel belangrijk sterker zal
zijn geweest dan de physiologische impuls, speelt in dit geval geen
rol, daar wij uit de ,alles of niets” wet van Bowditch weten,
dat de prikkelsterkte op de contractiliteit van de hartspier geen
invloed kan uitoefenen.
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Voorts zagen we nog andere bijzondere vormen van extrasystolie
in het eerste vergiftigingsstadium ontstaan.

De beide volgende figuren, 7 en 8, laten ons geinterpoleerde
extrasystolen der kamer zien. Hieronder worden die systolen ver-
staan, welke tusschen twee periodieke kamersystolen in zijn opge-
wekt.

Wij begrijpen aanstonds, dat deze interpolatie slechts dan gelukt,
wanneer het refractairstadium van de kamer nog slechts weinig
verlengd is.

De curven van fig. 7 werden 5 min. na een injectie van 0.7 mgr.
erythrophleeine geregistreerd. Hierbij stond de prikkelelectrode aan
de kamerbasis.

Na den 2en, 6en en 9en uitslag van het prikkelsignaal naar
boven zien wij een extrasystole der kamer ontstaan, terwijl daarna
één kamercontractie uitvalt.

De normale impuls, van de boezems komend, vindt dan de kamer
na deze extrasystole nog refractair.

Bij het toedienen van den 4en en den 8en inductieprikkel zien
we echter een geinterpoleerde systole ontstaan.
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Fig. 7.

Registratie 5 min. na injectie van 0.7 mgr. erythrophleeine. Bij den 2en,

6en en 9en extraprikkel aan het einde der diastole aan de basis ven-

triculi toegediend, ontstaat een kamer-extrasystole, die door een compen-

satoire pauze wordt gevolgd. Na den 4en en 8en extraprikkel ontstaat

een geinterpoleerde kamerextrasystole. De le, 3e, Se en 7e prikkel hebben
geen effect.

In fig. 8 ontstond 34 minuten na een injectie van 0.25 mgr.
erythrophleeine eveneens een geinterpoleerde kamersystole. Ook
hier was de prikkelelectrode aan de kamerbasis geplaatst. Na
de eerstvolgende periodieke contractie treedt evenwel een pauze op,
doordat een kamercontractie uitvalt.
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De extrapauze, die hier tengevolge van de geinterpoleerde extra-
systole ontstaat, wordt veroorzaakt door het feit, dat de tweede pe-
riodieke impuls, na de extrasystole, de kamer refractair vindt.

De kamerpauzen, na de geinterpoleerde extrasystolen, zijn dui-
delijk verkort. Dientengevolge is de kamersystole, die op deze korte
pauze volgt, kleiner en heeft een refractairstadium van korteren
duur dan de vorige periodieke systolen.

Daarom kan, althans in het experiment bij fig. 7, het normale
rhythme bewaard blijven.

Fig. 8.

Registratie 34 min. na injectie van 0.25
mgr. erythrophleeine. Bij den 3en uitslag
van het prikkelsignaal naar boven ontstaat
een geinterpoleerde extrasystole. De eerst-
volgende normale kamercontractie is wver-
kleind en de daaropvolgende kamersystole
valt uit. De eerste twee prikkels hebben
geen effect.

In fig. 8 is de eerste kamersystole, die op de geinterpoleerde volgt,
blijkbaar zooveel verlaat, dat de eerstvolgende periodieke impuls de
kamer, ondanks een verkort refractairstadium, toch nog refractair
vindt. Dit heeft een uitval van één kamercontractie tot gevolg.

In beide figuren is de eerste systole, na de compensatoire pauze,
vergroot, terwijl de geinterpoleerde - en de eerstvolgende systole
kleiner zijn dan de normale kamercontracties.

De Boer heeft nu als eerste den regel opgesteld, dat in het
algemeen de grootte van een systole bepaald wordt door drie fac-
toren:

1. de grootte van de voorafgaande pauze,
en (of) 2. de grootte der voorafgaande systole,
3. het voorafgaande rhythme der kamersystolen.
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Een eigenaardig beeld vertoonen de extrasystolen in fig. 9. Het
verschil in resultaat van de 5 prikkels van gelijke sterkte, 15 min.

na een injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine, aan de kamerbasis
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Fig. 9.

Registratie 15 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophceine. In het begin der

diastole van de kamercontractie wordt een extraprikkel aan de basis ventriculi

toegediend. De le, 3e en 4e extraprikkel veroorzaken een kamer-extrasystole.

die door een compensatoire pauze wordt gevolgd. Bij den 22n en 5Sen extra-
prikkel ontstaat een gefractioneerde extrasystole van de kamer.

gegeven, wordt verklaard door het feit, dat de le, 3e en 4e prikkel
later in de diastole der kamer vallen dan de 2e en 5e. De eerstge-
noemde serie prikkels veroorzaakt een extrasystole, die door een
extrapauze wordt gevolgd.

Bij den 2en en 5en uitslag van het prikkelsignaal naar boven ont-
staat een gefractioneerde extrasystole van de kamer, die eveneens
door een extrapauze wordt gevolgd.

Bij deze gefractioneerde systolen komt een gedeelte van de
kamerspier in den aanvang slechts tot contractie; het overige ge-
deelte van de kamer is dan nog refractair.

Wanneer het eerste gedeelte van de kamer eenigen tijd in den
contractietoestand verkeerd heeft, eindigt het refractaire stadium in
het overgebleven gedeelte en kan de contractiegolf zich hierover
uitbreiden, waardoor de tweede top ontstaat.

Het valt op, dat al deze kamerextrasystolen hooger zijn dan de
normale, periodieke kamercontracties.

Deze vergrooting zou als volgt verklaard kunnen worden: gedu-
rende deze extrasystolen bevat de kamer nog zeer weinig bloed er
zal ze minder weerstand ondervinden dan tijdens de systolen van
het normale rhythme. De extrasystolen zijn meer isotonisch dan
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isometrisch en hebben dientengevolge een grootere contractie-
hoogte.

Wij vinden hier dus een voorbeeld van vergroote kamersystolen
zonder vergrooting der voorafgaande pauze. Dit komt omdat de
voorafgaande kamersystole verkleind is.

Kamer-alternans en gefractioneerde systolen.

Reeds tijdens de tonusverhooging in het eerste vergiftigings-
stadium zagen wij vaak spontaan een alternans van de kamer op-
treden.

Hiervan gaven de figuren 1 en 2 reeds een voorbeeld.

Bij fig. 10 kon ik, 5 min. na een injectie van 0.5 mgr. erythro-
phleine, tijdens de registratie iets eigenaardigs waarnemen. Gedu-
rende de kleine kamersystolen zag ik aan de kamerbasis een rood
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Fig. 10.

5 Min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine zien we kameralternans en

pseudo-boezemalternans ontstaan. Bij de kleine kamcralternanssystolen ver-

toonde zich een hernia aan de basis ventriculi. Op het einde der figuur

ontstaat een gefractioneerde systole; na twee normale kamerperioden treedt
cr wecr een alternans op.

gedeelte, dat klaarblijkelijk niet aan de contractie van de rest der
spier deelnam. Wij hadden dus met een geval van gedeeltelijke
asystolie te doen. De roode kleur wordt verklaard doordat in het
asystolische gedeelte, tijdens de contractie, bloed wordt geperst.

Dit passieve, zich niet contraheerende, gedeelte wordt nu hernia-
achtig uitgestulpt.

Deze herniae zag ik meestal aan de kamerbasis optreden en dan
nog slechts in een gedeelte van die basis.

Volgens de Boer nu, is het totale refractairstadium van het



44

gedilateerde deel der kamerspier verlengd; de duur zou langer dan
één sinusperiode bedragen.

Onder het totale refractairstadium wordt dan verstaan de som
van:

het periodieke- of systolische-refractairstadium, als gevolg van
de contractie zelf en het residu-refractairstadium, als gevolg van
het onvolkomen herstel der hartspeir gedurende de, aan de con-
tractie voorafgaande, diastole.

De duur van het residu-refractairstadium zal volgens de- Boer
in het beginstadium der vergiftiging, dus tijdens het normale
rhythme, steeds toenemen, daar het herstel van de kamerspier in het
begin der diastole steeds onvollediger wordt.

Daarmede neemt dus ook de duur van het totale refractairstadium
toe en zoodra deze grooter is geworden dan de duur van één sinus-
periode, zal uitval van een kamercontractie het gevolg zijn.

Nu noemt de Boer het quotient:

de duur van het totale refractairstadium

de duur van één sinusperiode

den relatieven duur van het refractairstadium.

Doordat er een kamercontractie uitvalt, zal de spier zich tijdens
deze verlengde pauze beter kunnen herstellen.

Hiermede zal het residu-refractairstadium van de postcompensa-
toire systole weer afnemen.

Tegelijkertijd zal er een betere metabole toestand der kamerspier
ontstaan; dientengevolge verbetert de contractiliteit en neemt de
snelheid der prikkelgeleiding toe.

De duur van het systolische-refractairstadium is nu afhankelijk
van de contractiliteit der kamerspier en zal, bij toename van de
laatste, grooter worden.

Nog een begrip, dat de Boer in dit verband heeft ingevoerd,
dient vermeld te worden n.l.: de gefractioneerde toestand der
kamerspier. Hiermede wordt het verschil in lengte van het refrac-
tairstadium van bepaalde gedeelten der kamerspier bedoeld. Tijdens
partiéele asystolie is de metabole toestand der kamerspier niet in al
haar deelen gelijk. Immers een gedeelte der spier komt niet tot con-
tractie, terwijl de rest contraheert.

Er treden dus verschillend intensieve stofwisselingsprocessen
tegelijkertijd in de kamerspierop. Dit verklaart tevens de verschillen
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in grootte der kleine alternanssystolen, zooals fig. 10 ons laat zien.

De grootte van deze contracties is nl. afhankelijk van den ge-
fractioneerden toestand waarin de kamer zich bevindt, wanneer een
impuls haar bereikt.

Wij zagen het asystolische deel nu steeds grooter worden en in
de curven de kleine alternanssystolen geleidelijk kleiner worden,
totdat na een gefractioneerde systole, weer nagenoeg normale sys-
tolen volgden.

Tijdens deze gefractioneerde systole verplaatste zich de hernia,
m.a.w. contraheerden verschillende gedeelten der kamerspier na
elkaar.

Bij den alternans met partiéele asystolie kwam dus een gedeelte
van de kamerspier niet tot contractie, terwijl bij de gefractioneerde
systole gedeelten der spier na elkaar contraheerden.

Beide vormen van systolen berusten op een verlenging van het
refractairstadium, dus op een slechter worden van den metabolen
toestand der kamerspier.

De alterneerende hoogten der boezemsystolen moeten hier ver-
oorzaakt zijn door de mechanische verhoudingen gedurende de
registratie. Wij noemen dit dan ook een pseudo-alternans der
boezems.

Een ware boezemalternans deed zich in het eerste vergiftigings-
stadium nooit voor.

Dit stemt goed overeen met hetgeen de Bo er, tijdens een onder-
zoek met digitalis, omtrent den duur van het refractairstadium der
boezems, vond.

Hij zegt hierover het volgende: ,la durée du stade réfractaire
total des oreillettes avant 'intoxication est beaucoup plus petite que
celle du ventricule. Aussi la durée relative du stade réfractaire est-
elle beaucoup plus petite pour les oreillettes que pour le ventricule.”

Nog beter laat fig. 11 ons gefractioneerde systolen zien. Hierbij
valt op te merken, dat deze gefractioneerde systolen ontstaan gedu-
rende de kleine systolen van een kameralternans,

Het kikkerhart, dat deze curve opleverde, staat vermeld onder
experiment XXI in tabel I.

Hierbij ontstond 15 min. na de injectie een alternans met een
hernia aan de basis. Deze alternans is 1 min. later in het begin van
de figuur aanwezig.
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De 4e, 6e en 10e kamersystole zijn
gefractioneerd; na de 4e en 6e systole
valt er een periodieke kamercontractie
uit.

Tijdens de registratie van deze ge-
fractioneerde systolen zag ik, dat de
kamerspier zich in opeenvolgende ge-
deelten contraheerde.

Electrocardiogrammen (zie fig. 45
en 46) leeren ons, welke gedeelten
van de kamerspier in een dergelijk ge-
val na elkaar tot contractie geraken.

Ook hier zien we weer een nauwe
relatie tusschen alternans met partiéele
asystolie en gefractioneerde systolen,
omdat bij beide de kamerspier in een
gefractioneerden tcestand verkeert,

Na de laatste gefractioneerde kamer-
systolen met 2 toppen, ontstaat een ver-

Fig. 11
Registratie 16 min. na injectie van 1/125 mgr. erytrophlceine per gram kikker (zie exp. XXI tabel I). Gedurende

den kameralternans ontstaan spontaan gefractioneerde systolen. Op het einde van de figuur treden, na cen

lengde kamerpauze. Onder den invloed
van deze pauze krijgt de kamerspier de
gelegenheid om zich dermate te her-
stellen, dat haar residu-refractairsta-
dium afneemt, zoodat daarna kamer-

gefractioneerdz contractie, weer normale systolen op,

curven met even hooge kamersystolen
ontstaan.

De afname van het residu-refractair-
stadium overtreft hier dus de toename
van het pericdiek-refractairstadium,
zcodat gedurende de kamersystole, die
op de verlengde kamerpauze volgt, de
duur van het totale refractairstadium
afgenomen is.

De Boer heeft ons geleerd, dat
alternans niet altijd behoeft te berusten

op partiéele asystolie- Hij vond n.l. nog een vorm van alternans, als
gevolg van een alterneerende verlangzaming der prikkelgeleiding en
wel bij het ontbloede kikkerhart na een compensatoire pauze,
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Electrocardiographisch werd hier gevonden, dat, gedurende de
postcompensatoire systole, de snelheid der prikkelgeleiding door
de kamer ging toenemen. Gedurende de daaropvolgende systole
was de prikkelgeleiding vertraagd en bij de dan volgende systole
weer versneld en zco ging dat alterneerend voort.

Ook na vergiftiging van het kikkerhart met digitalis werd door
de Boer dezen vorm van alternans beschreven.

Deze alterneerende geleidbaarheidsveranderingen werden ver-
oorzaakt door een alterneerende verlenging en verkorting van de
kamerpauzen.

Woanneer de prikkelgeleiding verlangzaamd is, komen de ver-
schillende gedeelten van de kamerspier meer na elkaar tot con-
tractie en ontstaan er lagere kamercurven met stompe toppen.

Bij een snellere prikkelgeleiding zullen de verschillende gedeel-
ten van de kamermusculatuur meer gelijktijdig contraheeren en
ontstaan er dus hoogere curven met smallere toppen.

Door de Boer werd, bij een kikkerhart, na vergiftiging met digi-
talis, een overgangsvorm gevonden van den alternans, waarbij
de prikkelgeleiding alterneerend sterker verlangzaamd was, naar
den alternans, waarbij een gedeelte van de kamerspier asystolisch
bleef gedurende de kleine alternanssystole.

De Boer zegt, dat het slechter worden van de metabole
toestand van de kamer tot uitdrukking komt in een toename van
den duur van het refractaire stadium van de kamer, een afname
van de contractiliteit van de kamerspier en tevens van de snelheid
der prikkelgeleiding door de kamer. Daarna kan kameralternans
optreden en wel eerst de vorm met een alterneerend verschillende
snelheid der prikkelgeleiding en daarna kan deze vorm overgaan in
een kameralternans met partiéele asystolie.

Door een extraprikkel kan men het normale slagtempo in ezn
alternans overzetten.

In het eerste vergiftigingsstadium kan de kamerspier op het
einde der diastole in een gefractioneerden toestand verkeeren, De
kamerspier kan zich echter gedurende de rest van de hartpauze nog
voldoende herstellen, zoodat dan na elken periodieken impuls een
gecotirdineerde contractie van de kamer ontstaat.

Door nu in fig. 12, aan het einde der diastole van de 11e kamer-
contractie, een extraprikkel aan de kamer te appliceeren, treft deze
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prikkel de kamerspier aan in een gefractioneerden toestand en zal
slechts een deel van de kamer tot contractie gebracht worden.
Gedurende de compensatoire
pauze herstelt zich de kamerspier,
waardoor de postcompensatoire
systole grooter en breeder wordt
en langer duurt dan een normale
kamercontractie. Daardoor is de
pauze, die op de postcompensa-
toire systole volgt, verkort.
Immers de volgende kamersys-
tole, dus de eerste kleine alter-
nanssystole, begint nu even voér
het midden der diastole van de
véoérgaande curve. Op dat oogen-
blik verkeert de kamerspier nog in
een gefractioneerden toestand.

ythrophlecin. De tweede extraprikkel aan de

, leidt een alternans van de kamer in, De postcompensatoire systole

Fig. 12.

Registratie 11 min. na injectie van 0.5 mgr. er

basis ventriculi toegediend

hernia op.

Op deze wijze is een alternans
van de kamer ontstaan. Hoelang
een dergelijke kameralternans zal
blijven bestaan, hangt af van den
toestand der kamerspier. Naar-
mate de intoxicatie voortgeschre-
den was, vond ik, dat een op deze
wijze ontstane alternans van de
kamer des te langer kon blijven
bestaan.

|
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In fig. 12 zien wij de kleine
alternanssystole steeds later in de
diastole der véoérafgaande curve
cntstaan, totdat tenslotte wederom

is verbreed en verhoogd. De daaropvolgende systole is verkleind. Bij inspectie trad er geen

het normale rhythme te voorschijn komt.
In plaats van herstel tot het normale rhythme zagen we meestal een
geleidelijken overgang naar het gehalveerde kamerrhythme (zie fig.25).
Dat de kamerspier tijdens een verlengde pauze, tengevolge van het
uitvallen van een periodieke kamersystole, zich terdege kan herstellen,
blijkt uit de curven van figuur 13. Deze werden 54 min. na een injectie
van 0.5 erythrophleeine geregistreerd.
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Fig. 13.

54 Min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine zien

we een kameralternans, welke, door het toedienen van

een extraprikkel aan het einde der diastole van de 8e

kamercontractie aan de basis ventriculi, tijdelijk wordt
opgeheven.

Bij het naar boven gaan van het prikkelsignaal wordt, aan het
einde der diastole van de achtste kamercontractie, een extraprikkel
aan de kamerbasis gegeven.

Gedurende de hierdoor ontstane extrapauze, kan de kamer zich
herstellen en zien we zes normale contracties ontstaan. Bij inspectie
kon ik geen hernia vaststellen.

De kleine alternanssystolen op het einde der figuur, waren echter
wederom het gevolg van partiéele asystolie.

De volgende figuur leert ons, dat ook tijdens de grobte alternans-
systolen gedeeltelijke asystolie kan voorkomen.

De curven van fig. 14 werden 30 min. na een injectie van 0.6
mgr. gift geregistreerd.

De kamer pulseert in het gehalveerde rhythme. Daarna ontstaat
spontaan alternans van de kamer in het normale rhythme. Nu
waren niet alleen de kleine, doch ook de groote alternanssystolen,
contracties met partiéele asystolie.

Fig. 14,

Registratie 30 min. na injectie van 0.6 mgr. erythrophiceine. In het normale rhythme zijn

zoowel de groote als de kleine kameralternanssystolen, contracties met partiéele asystolie.

Het gehalveerde kamerrhythme gaat plotseling spontaan in het normale rhythme owver.

Daarna ontstaat weer het gehalveerde kamerrhythme. Deze rhythmewisseling treedt
nog eenmaal op
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De hernia was bij de kleine alternanssystolen echter veel grooter.
Ditzelfde kon ik nog éénmaal waarnemen.

Dat wij voorzichtig moeten zijn bij een juiste beoordeeling van
ons curvenmateriaal, blijkt uit een voorbeeld van kameralternans,
welke in 1918 door de Boer bij een kikkerhart, na vergiftiging
met antiarine, werd gevonden.

Gedurende de hooge alternanscurven zag hij een roodgekleurde
hernia-achtige uitstulping aan de basis ventriculi; partiéele asystolie
van de kamer was dus aanwezig.

Bij de lage alternanssystolen contraheerde de geheele kamer.
De oorzaak is de volgende: gedurende de hooge alternans-
systolen beinvloedt het gedeelte der basis ventriculi, dat inactief
blijft, ddarom niet de hoogte van de suspensiecurven, omdat het
andere gedeelte van de basis wel contraheert en er dus een breede
spierzéne over de geheele lengte van de kamer tot contractie komt.

Maar indirect zal de met bloed gevulde hernia-achtige uitstulping
den hefboom nog meer doen stijgen, doordat nu de afstand tusschen
den apex en de basis ventriculi kleiner wordt.

Niet alleen, zooals in het zoo juist genoemde geval vande Boer,
kan de kleine alternanssystole (de z.g. — contractie) de andere
alternanssystole (z.g. + contractie) in hoogte overtreffen op grond
van een met bloed gevulde hernia-achtige dilatatie aan de basis,
maar ook kan de — contractie de + contractie in hoogte evenaren
of overtreffen, indien de bloedvulling van de kamer, op het moment
waarop de — contractie begint, gering zal zijn.

Een dergelijke alternanscurve, waarbij de — contractie de
+ contractie in hoogte overtreft, toont ons figuur 15.

10 min. na een injectie van 1 mgr. erythrophleine werden deze
curven geregistreerd.

Tengevolge van een extraprikkel aan de boezems op het einde
van de diastole eener kamercontractie toegediend, beginnen de
kamersystolen te alterneeren. We zien, dat in deze figuur de hoogte
der mechanische curven bij kameralternans wisselend kan zijn.

Op het oogenblik van het ontstaan der extrasystole of van de
— contractie van den kameralternans, is de contractiliteit van de
kamerspier gebrekkig, omdat de — contractie in het begin van deze
figuur zoo vroeg in de diastole aanvangt. Verder blijkt uit de
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alternanscurven op het einde der
figuur, dat de contractiehoogte der
kleine alternanssystole niet alleen
afhangt van de contractiliteit der
kamerspier op een bepaald moment
van de hartperiode, doch ook af-
hankelijk gesteld kan worden wvan
de bloedvulling van de kamer.

Doordat de — contracties op een
telkens hooger niveau van de
diastole aanvangen en de kamer
dan steeds minder bloed zal hevat-
ten, zal bij deze — contracties de
contraheerende kamerspier minder
weerstand ondervinden, zoodat de
contracties meer isotonisch van aard
zijn.

Periodiek-inaequale hart-
werkzaamheid.

In mijn curvenmateriaal vond ik
nog een afwijking van de normale
hartwerkzaamheid: de periodiek-
inaequale hartwerkzaambheid.

Onder deze eigenaardige hart-
werkzaamheid wordt het volgende
verstaan: perioden van drie tot
zeven kamersystolen, die in grootte
afnemen en waarbij elke systole
door een normalen sinusimpuls is
ontstaan,

Deze groepvorming komt evenals

een pseudo-alternans. Tijd in 2 seccnden.

de kameralternans voor bij den
overgang van het normale- naar het
gehalveerde kamerrhythme.

De Boer heeft bij harten van schildpadden, mossels, visschen
en kikkers deze vormen van kamerrhythmen waargenomen en wel
onder verschillende omstandigheden n.. na het ontbloeden of na

eencr normale kamercontractie, aan de boezems een extraprikkel geappliceerd, die kameralternans doet ontstaan. De

van | mgr. erythrophleeine. Bij den opwaartschen uitslag van het prikkelsignaal wordt aan het einde der diastole
figuur toont aan, dat de hoogte der mechanische curven bij alternans wisselend kan zijn. De boezems vertoonen

Een voorbeeld van gelijktijdig optreden van tonusverhooging en alternans van de kamerspier, 10 min. na injectie
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vergiftiging met digitalis, antiarin, scillareen of convallamarin.

Hetzelfde nam van Gulik bij kik-

danig beeld te zien geeft.

In mijn experimenten met erythro-
phleine vond ik hetzelfde als de Boer
en van Gulik hebben beschreven.

Figuur 16 toont curven, die 23 min.
na een injectie van 0.5 mgr. gifi wer-
den geregistreerd. Wij zien hier dezelfde
groepen van 4 systolen met elkaar af-
wisselen.

Bij vele van deze groepen zijn de
hoogten van de 2e en 3e contractie der
kamer aan elkaar gelijk. Nu ontstonden
deze perioden uit een alternans, waarbij
gedurende de kleine systolen een ge-

deelte der kamerbasis niet contraheerde.

mercontracties, die in hoogte afnemen. Gedirende de
grooltte wisselende hernia aan ¢
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De duur der kamerperioden neemt in elke groep af, terwijl de
duur der boezemperioden niet verandert.

De beide inductieprikkels hebben geen invloed op deze groep-
vorming. Na 12 groepen zien we weer spontaan kameralternans
intreden.

Eenige minuten later ontstond het gehalveerde kamerrhythme.

Het is de Boer gelukt om, bij een met digitalis vergiftigd kikker-
hart, een dergelijk gehalveerd kamerrhythme, door middel van een
inductieprikkel, weer in groepen met in hoogte afnemende kamer-
systolen om te zetten.

Een analcge groepvorming kon ik in enkele experimenten waar-
nemen, zooals blijkt uit de hier volgende figuren.

De curven van fig. 17 werden 15 min. na een injectie van
0.45 mgr. erythrophlceine geregistreerd.

e Il

Fig. 17.

Registratie 15 min. na injectie van 0.45 mgr. erythrophleeine.
Gedurende de kleine alternanssystolen was een gedeelte der
kamerbasis hernia-achtig gedilateerd. Bij het verdwijnen der
hernia ging de kamer over naar het gehalveerde rhythme.
De figuur vertoont groepen van inaequale hartwerkzaam-
heid der kleine alternanssystolen. Na de eerste beide alter-
neerende slagen zien we één groep van 3, twee groepen
van 4 en tenslotte twee groepen van 3 kleine alternans-
systolen.

In het begin van de figuur is kameralternans aanwezig, die aan
het einde der figuur spontaan in het gehalveerde rhythme van de
kamer overgaat.

Zooals we zien, vormen de kleine kameralternanssystolen groe-
pen van 3 of 4 contracties, die telkens in hoogte afnemen.
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Zagen wij deze laatste groepvorming spontaan ontstaan, de cur-
ven van fig. 18 toonen aan, dat het mij tevens gelukte deze groepen
kunstmatig te voorschijn te roepen.

Deze curven werden 13 min. na
een injectie van 0.3 mgr. erythro-
phleeine geregistreerd.

In het midden van de figuur
wordt, na applicatie van ecen
inductieprikkel aan de kamerbasis
het gehalveerde kamerrhythme in
het tweemaal zoo frequente nor-
male rhythme omgezet,

|

P

Tijdens het laatste slagtempo
treden twee groepen van kleine

Yy

alternanssystolen met inaequale
hartwerkzaamheid op.

Bij de le groep van vijf alter-
neerende contracties zien we de
hefhoogte der kleine systolen heel
geleidelijk kleiner worden, terwijl
in de 2e groep de tweede kleine
alternanssystole grooter is dan de
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ythme met alternans en periodiek inaequale hartwerkzaamheid der kleine

alternanssystolen. Spoedig gaat de alternans weer over naar het gehalveerde rhythme.

eerste.
Dit wordt verklaard, doordat
gedurende de grootere — al-

ternanssystole een andere hernia
optrad, welke kleiner was dan de
hernia gedurende de kleinere
— alternanssystole.

Deze laatste curven bevestigen
nogmaals de nauwe samenhang
tusschen de periodenvorming en
kameralternans.

\
i

gezet in het normale rh

Dat deze periodiek-inaequale hartwerkzaamheid in het experiment
ook op een slechte prognose zou wijzen, zooals Attinger en
anderen in de cliniek hebben waargenomen, kan ik niet bevestigen.
De kikkerharten hielden niet sneller met pulseeren op dan in de
andere experimenten.
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., Gehéufte” extrasystolie en fibrilleeren der kamer.

Sedert de onderzoekingen van de Boer is een zeker verband
tusschen ,,gehdufte” extrasystolie of fladderen en fibrilleeren tot
uiting gekomen,

Naast de directe overgang van fibrilleeren naar ,,gehdufte”
extrasystolie, nam d e Boer in zijn experimenten herhaaldelijk een
iivlirecte overgang waar.

Na afloop van het kamerfibrilleeren zag hij, onder den invloed
van een in retrograde richting voortgeleide impuls, ,,gehdufte” extra-
systolie van de boezems ontstaan, waarop weer kamersystolen
volgden.

Ook gedurende het kamerfibrilleeren kan, door terugvloeien van
de prikkelgolf naar de boezems, een ,,gehdufte” boezemextrasystolie
ontstaan.

Beide abnormale hartwerkzaamheden kon ik bij mijn experimen-
ten te voorschijn roepen.

De curven van fig. 19 en fig. 20 werden bij een niet vergiftigd
hart geregistreerd. We zien in de eerste figuur, dat de le en 5e
extraprikkel, die aan de boezems werden geappliceerd, een normale
gecodrdineerde extrasystole van de kamer opleveren en dat de
andere, hier tusschen in toegediende prikkels, leiden tot , gehdufte”
extrasystolie van de boezems en van de kamer. Alle inductieprikkels
waren van dezelfde sterkte,

De 2e figuur leert ons, dat ook spontaan ,,gehdufte’” extrasystolie
van de kamer kan voorkomen. De curven van fig. 20 werden
eenige minuten later bij hetzelfde kikkerhart geregistreerd. Hierbij
zien we drie keer, telkens korter durende ,.,gehdufte’” extrasystolie
van de kamer optreden.

In fig. 19 ontstond de ,,gehdufte” kamerextrasystolie telkens,
nadat een extrasystole der boezems was opgewekt.

Gedurende deze ,.gehdufte’” kamerextrasystolie vond een kort-
durende ,,gehdufte” extrasystolie der boezems plaats.

De verklaring van deze curven is moeilijk. Hebben wij hier te
maken met ,,gehdufte’” kamersystolen die, onder den invloed van
den physiologischen impuls, na een extrasystole der boezems opge-
wekt worden, of wel met ,,gehdufte” extrasystolen der boezems,
waarop kamersystolen volgen. Voor beide hartafdeelingen zien we
tegelijkertijd de postextrasystolische pauze intreden.
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Fig. 19.
Curven van een niet vergiftigd, slecht doorbloed hart. De prikkelelectrode staat aan de boezems, het signaal

schrijft jets te ver naar links. Bij den 2en, 3en en 4en uitslag van het signaal naar boven, ontstaan ,,gehéufte” extra-

systolen van de boezems en van de kamer. Na de pauze, die op de

extrasystolen volgt, pulseeren de

,,gehaufte”

boezems en de kamer weer in het normale rhythme.
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Bij nadere beschouwing der
curven zien we, dat het aantal
kamersystolen grooter is dan
dat der boezems. Waarschijn-~
lijk hebben we hier dan ook een
vorm van ,gehdufte” kamer-
extrasystolie voor omns, die
onder den invloed van een
physiologischen impuls ont-
staan is. Een dergelijke impuls
heeft de kamer na afloop van
de eerste boezemextrasystole
bereikt.

Gedurende deze ,,geh&ufte”
extrasystolie van de kamer
zouden verder onder den in-
vloed van retrograde impulsen,
die de boezems vanuit de kamer
bereiken, boezemsystolen wor-
den cpgewekt.

In fig. 20 komt, van links ge-
rekend, de 12e kamersystole iets
te laat. De 13e normale sinus-
impuls bereikt nu de kamer di-
rect na afloop van het refrac-
tairstadium en doet 12 ,,ge-
haufte” extrasystolen ontstaan.

Na een extrapauze ontstaan
3 hartcontracties in het nor-
male rhythme; daarna komt de
4e kamersystole iets te laat
waarop de 5e sinusimpuls weer
dadelijk na afloop van het re-
fractairstadium 4 , gehdufte”
extrasystolen van de kamer
veroorzaakt.

Dit verschijnsel wordt 9 kamersystolen later herhaald en nu
ontstaan slechts 2 ,,gehdufte” extrasystolen.
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In de eerste periode ontstonden 12 ,,gehdufte” kamersystolen in
den tijd van 8 boezemcontracties.
Hoe moeten wij dit eigenaardig rhythme verklaren?

Fig. 20,

Curven van een niet vergiftigd hart. Spontane ,.gehiufte”

extrasystolie van de kamer

bij normaal boezemrhythme.

Het kikkerhart in ons experiment werd
weinig doorbloed en verkeerde dus in een
ongunstigen metabolen toestand.

Wanneer nu een hartafdeeling in een be-
paalde periode van dezen slechter wordenden
metabolen toestand verkeert, (zoo leert de
Boer), kan, tengevolge van een impuls,
welke deze afdeeling direct na afloop van het
refractairstadium bereikt, fibrilleeren of
,.,gehdufte” extrasystolie ontstaan. Zoodra
de metabole toestand van de hartspier, direct
na afloop van het refractairstadium, slechter
wordt, zal de prikkel langzaam voortgeleid
worden.

Tevens is de contractiliteit onmiddellijk na
afloop van het refractairstadium gering, zoo-
dat de duur van elke systole kort is. In
overeenstemming daarmee is de duur van het
refractairstadium eveneens kort.

De curven in fig. 20 zijn belangrijk, omdat
we hier ,,gehdufte” extrasystolen van de
kamer zien ontstaan, na een normalen perio-
dieken sinusimpuls.

In een later stadium kon ik, door middel
van een extraprikkel, dit bijzondere kamer-
rhythme niet meer opwekken, onverschillig
op welk moment der diastole van boezems
of kamer, deze prikkel werd aangewend.

Na de ,gehdufte” extrasystolie ontstaat

een pauze en is de systole, die op deze postextrasystolische pauze

volgt, vergroot,

De curven van fig. 21 werden 11 min. na een injectie van 0.7 mgr.
erythrophleeine geregistreerd.

In de diastole der 3e kamercontractie werd aan de basis ventriculi
een prikkel toegediend, waardoor een extrasystole der kamer ont-
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stond. Na de compensatoire pauze treedt kortdurend kameralternans
op, welke weer in het normale rhythme overgaat.

In de diastole der 31e kamersystole werd een prikkel van dezelfde
sterkte als tevoren en op de-
zelfde plaats geappliceerd,
welke kortdurend kamerfibril-
leeren deed ontstaan.

De kamersystole na de post-
undulatoire pauze is duidelijk
vergroot, zoodat de daarop-
volgende sinusimpuls, onmid-
dellijk na afloop van het re-
fractairstadium, de kamer be-
reikt.

Dan is de metabole toestand
van de spier nog slecht en con-
traheert de kamer in gedeelten
na elkander. Er ontstaat dus
een gefractioneerde systole.
Daarna zien we, via een
wederom kortdurende kamer-
alternans, het normale rhythme
terugkeeren.

Het was de Boer, die in
1920 voor het eerst op den
samenhang van gefractioneer-
de systolen en fibrilleeren he-=ft
gewezen.

In de diastole der 3e kamer-

Mijn curven zijn daarmee

voort na uitval der 33e en 36e kamersystole, waarbij de 35e gefractioneerd is.

geheel in overeenstemming.

Beide vormen van onregel-
matig rhythme ontstaan even-
als de ,,geh&ufte’” extrasystolie,
bij een gestoorde prikkelgelei-
ding en verkort refractairstadium.

Volgens de Boer doorloopt de impuls, gedurende het fibril-
leeren, de hartafdeeling in etappen, ,stootsgewijs’”, zooals hij
het uitdrukt.

Bj ,gehdufte” extrasystolie doorloopt de impuls de boe-

contractie wordt aan de kamerbasis een prikkel toegediend, waardoor een extrasystole wordt
cpgewekt, Na de compensatoire pauze treedt een kortdurende kameralternans op. Na de 31e
kamercontractie wordt eenzelfde prikkel geappliceerd, welke kortdurend kamerfibrilleeren
doet ontstaan. Na de korte postundulatoire pauze zet de kamer haar normale slagtempo pas

Registratie 11 min. na injectie van 0.7 mgr. erythrophleeine.
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zems of de kamer in een verlangzaamd tempo, doch continu.
De prikkelgolf gaat zoolang rond, totdat zij op een refractair
gebied afstuit.

TWEEDE VERGIFTIGINGSSTADIUM
VAN DE KAMER.

In het eerste stadium der vergiftiging werd elke boezemsystole
door een kamercontractie gevolgd en volgde op elken sinusimpuls
een normale boezemcontractie.

Het tweede stadium wordt gekenmerkt door rhythmewisselin-
gen: halveering van het kamer- (of) en het boezemrhythme,
bigeminie, trigeminie enz.

Het gehalveerde rhythme van de kamer.

Na subcutane injectie van erythrophleeine zag ik op verschil-
lende wijzen het gehalveerde kamerrhythme ontstaan:
a.) plotseling, b.) via alternans, c.) via bigeminie, d.) na een
extraprikkel.

Plotselinge overgang van het normale rhythme naar het gehal-
veerde rhythme.

Neemt de verlenging van het refractairstadium steeds meer toe,
dan zal, zooals de Boer heeft bewezen, de relatieve duur van
het refractairstadium grooter worden dan 1 en daarmee telkens
een tweede kamercontractie uitvallen; derhalve zal een gehal-
veerd rhythme van de kamer ontstaan.

Wij hebben onder de rubriek ,kameralternans” reeds deze
relatieve duur van het refractairstadium besproken en verstaan
hieronder:

de duur van het totale refractairstadium

het quotient
9 de duur van één sinusperiode.

Elke tweede periodieke impuls vindt de kamer dus refractair.

Zoo kunnen wij de curven in fig. 22 als volgt verklaren:

8 min. na een injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine ontstaat een
dusdanige verlenging van het totale refractairstadium, dat de 7e
kamercontractie uitvalt.
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Nu zal de vraag of het gehalveerde kamerrhythme blijft bestaan,
dan wel het normale rhythme intreedt, afhangen van het boven-
genoemde quotient en bij constanten noemer bepaald worden door
den duur van het totale refractairstadium.

Hierdoor zien wij in fig. 22 eerst één kamersystole in het
gehalveerde rhythme ontstaan; daarna worden zeven normale
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Fig. 22.

Spontane overgangen van het normale kamerrhythme naar het gehalveerde
en omgekeerd, 8 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine.

kamerperioden gevormd, waarop zeven slagen in het gehalveerde
rhythme volgen, totdat de kamer weer plotseling tot het normale
rhythme overgaat.

In het laatste geval is de relatieve duur van het refractairstadium,
m.a.w. het quotient, kleiner dan 1 geworden en hervat de kamer
haar oorspronkelijk normale rhythme.

Dan heeft de ventrikelspier zich, gedurende de langere pauzen
in het gehalveerde rhythme, kunnen herstellen.

Dat de metabole toestand van de kamerspier bij het voort-
schrijden der vergiftiging slechter wordt, toont deze figuur even-
eens, want na elf normale kamerperioden ontstaat weer een con-
tractie in het gehalveerde rhythme.

Tenslotte wordt de metabole toestand zoo slecht, dat meerdere
achtereenvolgende sinusimpulsen de kamer refractair vinden, zoo-
dat de hartpauzen steeds grooter worden.

De curven van fig. 23 werden 37 min. na een injectie van 0.5
mgr. erythrophlceine geregistreerd.

De kamer contraheerde reeds eenigen tijd in het gehalveerde
rhythme. In het begin der figuur zien we, dat na de 4e kamer-
systole, drie boezemcontracties niet door een kamercontractie
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worden beantwoord. Dit z.g.n. 4-1-rhythme treedt daarna nog cens
op en gaat via het 3-1-rhythme weer in het gehalveerde over.

Op het einde der figuur zien we nogmaals, dat de kamer gedu-
rende twee of drie boezemcontracties refractair blijft. Verder valt
ons op, dat de kamerspier zich gedurende de verlengde pauzen
heeft hersteld; de contracties zijn dan vergroot.
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Fig. 23,
4 —1 rhythme, 37 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophleine. Ver-
schillende sinusimpulsen worden niet door een kamercontractie b-ant-
woord. Na de verlengde pauzen zien we een herstel van de contractiliteit
der kamerspier.

Meestal zag ik, dat met het grooter worden van de kamerpauzen,
de boezems overgingen naar het gehalveerde rhythme.

Fig. 24 geeft hiervan een voorbeeld.

Deze curven werden 16 min. na een injectie van 0.3 mgr. erythro-
phleeine geregistreerd.

De extraprikkel, in het begin der figuur toegediend, heeft
geen effect.

Na zes normale hartperioden valt één kamersystole uit en reeds
verwachten we het gehalveerde kamerrhythme, als daar plotseling
de boezems in het gehalveerde rhythme gaan pulseeren. In dit
rhythme zien we vier contracties, waarna spontaan het normale
rhythme van de boezems, zoowel als van de kamer, terugkeert.

Gedurende de langere pauzen herstellen de hartafdeelingen zich
namelijk en wordt dus hun residu-refractairstadium kleiner.

Daarentegen neemt nu, tengevolge van de lange pauzen, de
duur van een kamercontractie toe; dus wordt het periodiek-refrac-
tairstadium langer.

Is de verlenging van het periodiek-refractairstadium grooter dan
de verkorting van het residu-refractairstadium, dan neemt de duur
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van het totale refractairstadium toe en blijft grooter dan 1; het
gehalveerde rhythme blijft in dit geval bestaan.

In het omgekeerde geval wordt de duur van het totale refrac-
tairstadium korter, totdat — in onze figuur na vier systolen — de
relatieve duur van het refractairstadium kleiner dan 1 is geworden.

alaialadglabubaiobalalaldaaledalabibiababriislalobalduablalatedallal ol dd d il d el

Fig. 24.

Registratie 16 min. na injectie van 0.3 mgr. erythrophleeine. De

extraprikkel aan de kamerbasis heeft geen effect, doch na 2 con-

tracties gaat het normale kamerrhythme spontaan over naar het

gehalveerde kamerrhythme. Na 2 systolen gaan ook de boezems

spontaan in een gehalveerd tempo pulseeren. Het A-V-interval

wordt kleiner. Op het einde der figuur treedt plotseling weer het
normale rhythme op.

Dan zal het hart spontaan weer in het normale, tweemaal zoo
frequente rhythme gaan pulseeren.

Geleidelijke overgang wvan het normale naar het gehalveerde
rhythme met als tusschenstadium kameralternans.

Hoewel, na injectie van erythrophleeine, een plotselinge over-
gang van het normale rhythme naar het gehalveerde mogelijk
is, komt de geleidelijke overgang via kameralternans toch het
meeste voor.

Immers wij zagen bij een alternans, op den bodem van een
partiéele asystolie, een gedeelte der kamerspier reeds in het
gehalveerde rhythme pulseeren.

Bij voortschrijdende vergiftiging zal dat periodiek inactieve
gedeelte steeds grooter worden en tenslotte de geheele kamer-
spier omvatten. Het verschil in hoogte der groote en kleine alter-
nanssystolen neemt dan toe.
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Dit verschil behoeft niet geleidelijk grooter te worden; het kan
zich ook periodiek voordoen. Reeds in fig. 17 zagen wij hiervan
een voorbeeld.

De curven van fig. 25 werden 19 min. na een injectie van 1 mgr.
erythrophleeine geregistreerd. We zien het normale rhythme na
vijf alternansgroepen naar het gehalveerde kamerrhythme overgaan.

Na de laatste kleine alternanssystole valt er een kamercontractie
uit, en na deze verlengde pauze wordt het gehalveerde kamer-
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Fig. 25.
Overgang van het normale rhythme via
alternans naar het gehalveerde kamer-
rhythme, 19 min. na injectie van 1 mgr.
erythrophleeine.

rhythme door een vergroote postcompensatoire systole ingeleid.
Dit herstel van de kamerspier, na het uitvallen van een kamercon-
tractie, is typisch voor het tweede vergiftigingsstadium.
Voor het herstel pleiten:

1. het grooter worden der systolen na een lange pauze,

2. het kleiner worden van het A-V-interval na een lange pauze,
3. wanneer er kameralternans bestaat vo6r de lange pauze, wor~

den de systolen erna weer van gelijke grootte. (zie fig. 13).

Geleidelijke overgang van het normale naar het gehalveerde
rhythme met als tusschenstadium groepvorming door systolen-
uitval.

Uitval van systolen kunnen wij verwachten, wanneer, tenge-
volge van een verlenging van het residu-refractairstadium, gedu-
rende het normale kamerrhythme, de relatieve duur van het refrac~
tairstadium grooter is geworden dan 1.

Dit hebben wij reeds uit het voorafgaande gezien, evenals het
feit, dat na uitval van één systole het residu-refractairstadium
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z66veel korter kan worden, dat het totale refractairstadium kleiner
wordt dan één sinusperiode.

Op deze wijze kunnen groepen van systolen ontstaan, doordat
telkens één of meerdere periodieke contracties uitvallen.

Tenslotte zal er, na elke contractie, een volgende periodieke
systole uitvallen en een gehalveerd rhythme ontstaan.

De curven van fig. 26 werden 74 min. na een injectie van 0.5
mgr. erythrophleeine geregistreerd.

Hierbij zien we, na de eerste contractie, drie groepen van 3

Fig. 26.
Spontane cvergang van trigeminie naar het
gehalveerde kamerrhythme, 74 min, na
injectie van 0.5 mgr. erythrophlaine.

systolen ontstaan, waarna het gehalveerde kamerrhythme optreedt.
Uit de curven blijjkt, dat gedurende elke groep de systolen in
hoogte afnemen. De contractiliteit van de kamerspier vermindert
dus en herstelt zich tijdens een verlengde pauze.

Een ander type van groepvorming toonen de curven van fig. 27.

Hier is de oorzaak niet in den toestand der kamerspier te zoeken,
doch in dien der boezems.

De curven van deze figuur werden 10 min. na een injectie van
0.5 mgr. erythrophleeine geregistreerd.

Terwijl de boezems bij den eersten vorm van groepvorming
in het normale rhythme blijven pulseeren, zien we nu, dat telkens
boezemsystolen uitvallen.

Daar op dit moment -geen impuls van de boezems de kamer
kan bereiken, zal groepvorming der kamercontracties optreden.

Na 7 systolen van het normale rhythme zien we één boezem-
contractie in het gehalveerde rhythme ontstaan.

Daarna volgt er één bigeminie van de boezems, waarna weer
een reeks normale boezemcontracties optreden. Onder bigeminie
verstaan wij elke groepvorming, die uit twee periodieke
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kamersystolen bestaat, doordat telkens de derde kamercon-
tractie uitvalt.

Het herstel in de verlengde boezem-pauzen heeft het relatief
refractairstadium kleiner doen worden dan 1. Hierdoor treedt het
normale boezemrhythme weer op.

Dat men ook kunstmatig bigeminie bij een daartoe gepraedis-
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Fig. 27.

Spontane en kunstmatige overgang van het normale rhythme naar bigeminie
van dec boezems en van de kamer. 10 min. na injectie van 0.5 mgr.
erythrophleeine. De prikkelelectrode staat aan de basis ventriculi.

poneerd hart kan opwekken, leert ons deze zelfde figuur.

Wij zullen dit bij de kunstmatige rhythme-overzettingen
bespreken.

Gedurende de vergiftiging met erythrophleeine zagen wij, wan-
neer er een groepvorming ontstond, meestal dien vorm ontstaan,
waarbij alle systolen normale kamercontracties waren,

De curven van fig. 28 werden 20 min. na een injectie van

Fig. 28.

Overgang van kameralternans in het gehalveerde boezem- en kamer-

rhythme, 20 min. no injectie van 0.3 mgr. erythrophlceine. Na 3 perioden

in het nieuwe rhythme treden er groepen van 3 boezem- en kamer-
contracties op, waarvan de middelste kamersystole de kleinste is.

0.3 mgr. erythrophleeine geregistreerd. In het begin van de figuur
gaat de kameralternans in het gehalveerde rhythme over, dank zij
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het spontaan uitvallen van elke tweede boezemsystole.

Nadat de boezems zich, gedurende de pauzen in het gehalveerde
rhythme, eenigszins hebben kunnen herstellen, zien we groepvor-
ming ontstaan. Na elke derde boezemcontractie valt er één uit. Wij
noemen dit trigeminie.

De kamer-curven vormen nu een eigenaardig beeld.

Bij deze trigeminie van de kamer is de middelste systole telkens
een contractie met partiéele asystolie, want ik kon daarbij aan de
kamerbasis een hernia-achtige uitstulping waarnemen.

In de verlengde pauzen, gedurende het gehalveerde rhythme
van boezems en kamer, krijgt de hartspier gelegenheid zich te
herstellen. Dit herstel is niet voor alle kamerspiergedeelten gelijk.

Het gedeelte van de basis ventriculi, dat reeds gedurende de
kleine alternanssystolen inactief was, heeft zich nog niet volkomen
kunnen herstellen. Deze partiéele kleine kamersystolen gedurende
de trigeminie, nemen verder vrij snel weer in hoogte af, wat even-
eens op een onvolkomen herstel van de kamerspier wijst.

Dit verwondert ons niet, daar nu niet elke 2e doch elke 4e
contractie uitvalt.

A-V-rhythme.

Gedurende het tweede vergiftigingsstadium zag ik éénmaal het
A-V-rhythme spontaan optreden.

Als de hartpauze grooter wordt, tengevolge van een steeds
langzamer slagtempo, kan het A-V-rhythme ontstaan.

Dit was het geval in het experiment van fig. 29.

49 Minuten voor de registratie van deze curven had ik 0.5 mgr.
erythrophleine in den dij-lymphzak geinjiciéerd.

Het slagtempo bedroeg voér de vergiftiging 38 slagen in de
minuut; deze frequentie is normaal. 36 Minuten na de vergiftiging
had ik; door applicatie van een extraprikkel in de A-V-groeve,
een extrapauze van de boezems en de kamer opgewekt, waarna
een gehalveerd rhythme van deze hartafdeelingen ontstond.

Het slagtempo daalt gedurende dit rhythme nog verder, zoodat
in het begin van fig. 29 de pauzen z66 lang zijn geworden, dat de
A-V-centra nu de leiding van den ,,pacemaker” gaan overnemen.

De impulsen, door deze centra uitgezonden, zijn van geringer
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frequentie dan die, welke de sinus venosus uitzendt. Dienten-
gevolge worden de pauzen van de boezems nog langer. Dit leidt
echter weer tot herstel van den sinusknoop, zoodat de boezem-
ccntracties weer door een kamersystole
worden gevolgd.

Deze overgang vindt niet plotseling
maar geleidelijk plaats.

We kunnen dus op een oogenblik een
gelijktijdige kamer- en boezemcontractie

i\

N
P

N\

verwachten.

Dit is duidelijk in onze figuur te zien.

De in de figuur 3e, 4e, 6e, 8e, 9e, 10e
en 15e contractie van boezems en kamer
kwamen gelijktijdig.

Dit kon ik tijdens de registratie door
inspectie vaststellen.

Op het einde der figuur zien we bige-
minie van de boezems en van de kamer,

De 3e, 4e, 6e, 8e, 9¢, 10e en

Na 3 contracties ontstaat bigeminie van de

boezems ien de kamer, welke na 2 perioden verdwijnt om op het einde der figuur weer

1\
\\J
3 INS NI

onder den invloed van sinusimpulsen, ont-

.
2
J
2
J
J
J
y,

Fig. 29.

Registratie 49 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophlecine.

15e uitslagen zijn systolen in het A-V-rhythme.

staan.

op te treden.

A

:\»‘] \

De boezems vertoonen hiermede een
neiging tot herstel.

Kunstmatige rhythme-overzettingen.

Op verschillende wijzen hebben we
reeds met kunstmatige rhythme-overzet-
tingen kennis gemaakt. Ik verwijs hier-
voor naar figuur 18, waarbij het gehal-

N NG NG A AN R AR NN RN

veerde kamerrhythme in het normale werd
omgezet; naar fig. 5, waarin een kunst-
matig gehalveerd kamerrhythme werd
opgewekt; naar fig. 27, waar bigeminie
ontstond en fig. 21, waarbij het na een
extraprikkel tot kamerfibrilleeren is gekomen.

De relatieve duur van het refractairstadium, dus het

de duur van het totale-refractairstadium

quotient:
de duur van één sinusperiode.



68

bepaalt op een gegeven oogenblik het rhythme van een hartafdee-
ling bij een kikker.

Wanneer we de waarde van het bovengenoemde quotient op
één of andere wijze grooter maken dan 1, zal het hart in het gehal-
veerde rhythme gaan pulseeren.

Dit kunnen we bereiken door den teller te vergrooten of den
noemer te verkleinen.

De Boer kon, bij ontbloede kikkerharten door verwarming van
den sinus venosus, den duur der sinusperioden verkorten.

Zoo kan men het therapeutische stadium in een toxisch stadium
overvoeren.

Onder het therapeutische stadium versta ik dan het stadium,
waarin het gift zijn gunstige werking ontvouwt.

Hier volgt tevens uit, dat het begrip toxiciteit relatief is, althans
voor digitalis en analoog werkende stoffen.

Een kunstmatige overzetting van het normale rhythme naar het
gehalveerde kan men ook tot stand brengen, door een vergroote
postcompensatoire systole op te wekken.

Om deze laatste te verkrijgen moet er door prikkeling van de
kamerbasis, A-V-groeve of boezem, een extrapauze van de kamer
worden opgewekt, want na zulk een extrapauze zal de posfcom-
pensatoire systole vergroot zijn.

Deze vergrooting is maximaal, wanneer de extrapauze niet door
en extrasystole wordt voorafgegaan.

Zoo zien we in fig. 30 de suspensiecurven van een kikkerhart,
36 min. na een subcutane injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine.

De prikkelelectrode stond aan de A-V-groeve.

In het begin van de figuur is het normale rhythme aanwezig.

Op het einde van de diastole van de 14e boezemcontractie wordt
aan de A-V-groeve een extraprikkel geappliceerd, waardoor het
normale rhythme in het gehalveerde boezem- en kamerrhythme
wordt omgezet.

Dat een boezemsystole uitvalt, wordt veroorzaakt, doordat de
stroomlissen den sinus venosus bereiken op een moment, dat de
boezems nog refractair zijn.

Hierdoor wordt een normale sinusimpuls uitgedoofd.
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Dat de kamer op den extraprikkel evenmin met een contractie
antwoordt, wordt veroorzaakt door het feit, dat de kamer op
dat moment nog refractair is.

Fig. 30.

Het normale rhythme wordt, door een extraprikkel aan de A-V-groeve
toegediend, omgezet naar het gehalveerde rhythme van de boezems en
van de kamer, 36 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophleine.

We zien dus, als het refractairstadium van den ventrikel ver-
lengd is, een kamersystole uitvallen, wanneer we tegen het einde
der diastole, een extraprikkel aan de A-V-groeve appliceeren.

De Boer heeft ons erop gewezen, dat na een verlengde pauze
de duur van het refractairstadium der eerstvolgende systole
verlengd is.

Onze curven bewijzen de juistheid hiervan,

Na de verlengde pauze is de eerste boezemsystole vergroot en
van langeren duur. De eerstvolgende periodieke sinusimpuls stuit
dan af op het verlengde refractairstadium van deze boezemsystole.
Weer ontstaat er een langere boezempauze en weer is de daarop-
volgende boezemsystole vergroot en verbreed, met al de gevolgen
van dien.

Wanneer nu het residu-refractairstadium tijdens de boezem-
pauzen niet z66veel vermindert, dat de relatieve duur van het
refractairstadium kleiner wordt dan 1, dan blijft het gehalveerde
rhythme bestaan.

Het A-V-interval is gedurende het langzame slagtempo kleiner
geworden.
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De curven van fig. 31 werden 10 min. na een injectie van
0.3 mgr. erythrophleeine geregistreerd.
Ook hier zien wij een vergrooting en een verbreeding der post-

compensatoire systole.

LSO A

Fig. 31.

Kunstmatige 2n spontane overgang van het normale rhythme naar het

gehalveerde kamerrhythme met spontane terugkeer tot het normale rhythme,

10 min. na injectie van 0.3 mgr. erythrophlccine. De prikkelelectrode staat
aan de basis ventriculi.

De eerste pauze werd door een kunstmatige extrasystole inge-
leid; de tweede pauze ontstond door een verlenging van het
refractairstadium van de kamer, na een normale systole.

V6ér en na beide contracties in het gehalveerde rhythme is
duidelijk een ,,résidu-tonique’ zichtbaar.

Door afkoeling van den sinus venosus kon de Boer den duur
der sinusperioden verlengen, zoodat de waarde van den noemer
van bovengenoemd quotient werd vergroot.

Daarmede nam de duur van het relatief refractairstadium af en
werd tenslotte kleiner dan 1; het gehalveerde rhythme ging dan
naar het normale over.

Evenals de Boer, gelukte het mij ook om langs een anderen
weg het gehalveerde kamerrhythme in het normale over te zetten.

Daartoe zorgde ik, dat de waarde van den teller kleiner werd en
wel door het totale refractairstadium der kamerspier te verkorten.

Dit werd verkregen door op een bepaald tijdstip van de diastole
een extraprikkel aan de kamer te appliceeren.

De extrasystole, die zoo ontstaat, zal kleiner zijn dan de systolen
in het gehalveerde rhythme. Het refractairstadium van deze extra-
systole zal dan korter zijn.
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Is deze verkorting zoodanig, dat het refractairstadium afgeloopen
is bij aankomst van den eerstvolgenden sinusimpuls, dan zal het
normale kamerrhythme ontstaan.

De curven van fig. 32, die 10 min. na een injectie van 0.5 mgr.
erythrophleeine werden geregistreerd, geven hiervan een voorbeeld.

Bij het naar boven gaan van het prikkelsignaal wordt in het
midden der diastole een extraprikkel aan de kamerbasis geappli-
ceerd. Door de extrasystole wordt nu het gehalveerde kamer-
rhythme naar het normale teruggeleid.

Fig. 32.

Registratie 10 min. na injectie van 0.5 mgr. erythro-

phleeine Bij het naar boven gaan van het prikkel-

signaal wordt, in het midden der diastole, een extra-

prikkel aan de kamerbasis geappliceerd. Door de

extrasystole wordt het gehalveerde kamerrhythme
naar het normale rhythme omgezet.

De kamerspier heeft zich hiervoor nog niet geheel hersteld.

In de eerste plaats zien we alternans optreden en verder ontstaat
er na zes systolen een lange pauze. Dit wijst op een verlenging van
het periodiek-refractairstadium en dientengevolge ook van het
totale refractairstadium.

De verlenging van het totale refractairstadium is van dien aard,
dat zij den duur van één sinusperiode overtreft, daar we de kamer
weer in het gehalveerde rhythme zien pulseeren.

Een kunstmatige overgang van het gehalveerde kamerrhythme
naar trigeminie van de kamer toont ons fig. 33, waarvan de curven
67 min. na een injectie van 0.5 mgr. erythrophleine werden
geregistreerd.
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Hier werd, evenals in het vorige experiment, door een extra-
prikkel, aan de kamerbasis in het midden der diastole toegediend,
een kleine extrasystole der kamer opgewekt. Deze systole leidt nu
niet het normale rhythme in, doch een trigeminie van de kamer.

Door uitval van elke vierde periodieke kamersystole komt deze
groepvorming tot stand.

Fig. 33.

Registratie 67 min. na injectie van 0.5 mgr.
erythrophleeine. Kunstmatige overgang van ge-
halveerd kamerrhythme naar trigeminie, na
applicatie van een extraprikkel aan de kamer-
basis in het midden der diastole van de 7e
kamercontractie.

De kamerspier herstelt zich, gedurende de pauzen in het normale
rhythme, steeds slechter.

Na elke systole wordt het residu-refractairstadium grooter, tot-
dat, na de 3e systole in het normale rhythme, de totale duur van
het refractairstadium den duur van één sinusperiode overtreft.

Dan valt één kamercontractie uit en in deze verlengde pauze
kunnen de assimilatieprocessen toenemen en (of) de dissimilatie-
processen verlangzamen, zoodat de kamerspier gerestitueerd wordt.
Het resultaat is dan een zé6danige afname van het residu-refrac-
tairstadium, dat de relatieve duur van het refractairstadium kleiner
is geworden dan 1 en het normale kamerrhythme optreedt. Hierbij
wordt na elke systole het residu-refractairstadium weer grooter
met al de gevolgen van dien.

De curven van fig. 34 laten een kunstmatigen overgang van het
normale rhythme naar trigeminie van de boezems en van de kamer
zien.

11 minuten na een injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine werd een
extraprikkel aan de A-V-groeve toegediend, waardoor zoowel een
extrasystole van de boezems, als ook een extracontractie van de
kamer optreedt.
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Na de compensatoire pauze ontstaan 4 groepen van boezem-
trigeminie. Hierdoor ontstaat ook trigeminie van de kamer.

Daarna pulseert het hart in bigeminie en op het eind van de
figuur zien we weer een groep van drie systolen optreden.

Fig. 34.
Registratie 11 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophlceine. Na een extra-
prikkel, aan het einde de diastole van de kamercontractie, aan de A-V-groeve
toegediend, treedt trigeminie, afgewisseld met bigeminie, van de boezems
en van de kamer, op.

Evenals in fig. 27, waarbij het normale rhythme in bigeminie
werd omgezet, kunnen we deze groepvorming verklaren door den
wisselenden relatieven duur van het refractairstadium der boezems.

Bij de eerste systole eener groep valt een verkorting van het
A-V-interval op, dat moet worden toegeschreven aan een betere
geleiding van den prikkel van de boezems naar de kamer.

Dit A-V-interval wordt bepaald door den afstand te meten van
het begin der boezemsystole tot het begin der kamersystole,

De andere systolen eener groep treden telkens iets later op, ter-
wijl het A-V-interval van deze contracties duidelijk langer wordt
dan die van de eerste systole van elke groep.

Beide, het later ontstaan der boezemsystolen en de verlenging
van het A-V-interval, zijn toe te schrijven aan het slechter worden
van het metabolisme van de hartspier na de eerste systole.

DERDE VERGIFTIGINGSSTADIUM VAN DE
KAMER.

Kenmerkend voor het laatste stadium van de vergiftiging met
erythrophleeine, zijn de groepen van Luciani en ,vereinzelte”
systolen.

De perioden van Luciani bestaan uit groepen van hartpul-
saties, welke door pauzen van elkaar worden gescheiden.
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Men kan deze perioden bij een kikkerhart tevoorschijn roepen
door den sinus vinosus met een ligatuur van de boezems te scheiden,
maar 60k na vergiftiging met digitalis, veratrine, antiarine, con-
vallamarine, convallatoxine, adonis- en strophanthinepraeparaten
gelukt ons dit.

Groepen van Luciani zagen
Langendorff en Oehrwall
ook optreden bij verstikkingsproe-
ven op het geisoleerde kikkerhart.
Deze groepen vonden zij eveneens
in het laatste stadium der verstik-
king.

Na wvergiftiging met erythro-
phleeine kon ik dezelfde groepvor-
ming waarnemen.

Nu heeft de Boer verschillende
vormen van groepen van Luciani

an de pauzen en groepen

ur niet constant.

beschreven:

De duur v

a) Gedurende de groepen pul-
seert het hart in het normale slag-
tempo, zoodat op elke boezemcon-
tractie een kamersystole volgt, ter-
wijl in de pauzen de kamer, de boe-

Fig. 35.
Groepen van Luciani, 31 mir. na injectie van | mgr. erythrophlceine, waarbij de boezem-

zems en de sinus venosus, of — de
kamer en de boezems — stilstaan:

m Luciani is in deze figu

a

b) gedurende de groepen pul-
seert het hart in het normale slag-
tempo, terwijl in de pauzen de sinus

v

venosus en de boezems doorpulsee-
ren;

c) gedurende de groepen pul-
seert het hart in het A-V-rhythme,
terwijl in de pauzen het geheele hart
stilstaat;

curven iets te ver naar links worden geregistreerd.

d) gedurende de groepen kan het normale slagtempo in het
A-V-rhythme overgaan.
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Eerelman verkreeg met adonis in
het derde vergiftigingsstadium éénmaal
,.totaalhartblok”, d.w.z. de groepen van
Luciani van de boezems en die van
de kamer ontstonden onafhankelijk van
elkander.

Een overgangsstadium naar deze
groepen van Luciani werd door de
Boer beschreven.

In dit stadium heeft de lijn, die de
toppen der kamercontracties verbindt,
-een gclfvormig verloop, dw.z. de
hoogte der kamersystolen vertoonde
hierbij een periodieke af- en toename.

Tenslotte heeft de Boer aange-
toond, dat wanneer de kamer van een
kikkerhart tot het vormen van groepen
van Luciani gedisponeerd is, na een
extrasystole van de kamer, een pauze

Fig. 36.
Registratie 21 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine. In het midden der figuur zien we een stilstand der

kan ontstaan, die langer is dan de nor-
male compensatoire pauze.

De curven van fig. 35, welke 31 min.
na een injectie van 1 mgr. erythro-
phleeine werden geregistreerd, geven
van den vorm genoemd onder a een
duidelijk voorbeeld.

Hierbij bleef de sinus venosus gedu-
rende de pauzen doorpulseeren. Dezen
vorm vond ik bij mijn experimenten het
meest.

Een andere variatie van dezen vorm
van groepen van Luciani, vertoonen
de curven van fig. 36.

Hier zien we de¢ boezems, 21 min.
na een injectie van 0.5 mgr. erythro-

in een verschillend rhythme, terwijl de hefhoogte der kamercontracties grooter is geworden.

kamer, terwijl de boezems nog pulseeren. In het begin der 2e groep van Luciani slaan de kamer en boezems

phleeine, gedurende een kamerpauze doorpulseeren. Aan het einde
van deze figuur valt nog iets bijzonders waar te nemen. Het slag-
tempo van de boezems was tijdens de kamerpauze van = 20
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Fig. 37.
In een groep van Luciani treedt, 18 min. na injectie van 0.6 mgr. erythrophlceine, na 2 normale contracties, het

contracties met

kleine kamersystolen zijn

Alle

partigele asystolie, terwijl de groote systolen gefractioneerd zijn.

A-V-rhythme op, dat gedurende 10 systolen blijft bestaan.
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systolen in de minuut tot 26 in de
minuut gestegen. De kamerspier kon
zich, ondanks eenig herstel tijdens de
lange voorafgaande pauze, aan dit
tempo niet onmiddellijk aanpassen.

We zien, dat de hefhoogte der
kamerspier is toegenomen en dat de
kamer in haar eigen rhythme pul-
seert.

De curven van fig. 37 werden 18
min. na een injectie van 0.6 mgr.
erythrophleeine geregistreerd.

Bij een groep van Luciani zien
we dat, na twee contracties in het
normale rhythme, de volgende tien
contracties in het A-V-rhythme
plaatsvinden.

De laatste vier pauzen gedurende
het A-V-rhythme zijn z66 lang ge-
worden, dat de ,,pacemaker’’ de lei-
ding van de A-V-centra kan over-
nemen. De laatste elf contracties
vinden dan ook weer in het nor-
male rhythme plaats.

Gedurende de groepvorming be-
staan alle kleine kamersystolen uit
contracties met partiéele asystolie.

In mijn protocollen vond ik ver-
meld, dat er geen hernia was waar
te nemen.

Slechts de eerste en de derde
systole waren contracties van de ge-
heele kamerspier, terwijl bij de ove-
rige een kleiner of grooter gedeelte
contraheerde,
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Gedurende de groote systolen bevatte de
kamer nagenoeg geen bloed en ondervond
de spier bij de contractie dus weinig weer-
stand; de contractie was dan meer isotonisch
dan isometrisch.

Gedurende het A-V-rhythme in een groep
van Luciani kunnen er ook boezemcon-
tracties uitvallen.

Zoo is in fig. 38 het einde eener vorige
en het begin eener volgende groep van
Luciani weergegeven, 25 min. na een
injectie van 0.5 mgr. erythrophleeine. De
boezemcurven werden iets te ver naar links
geregistreerd.

Bij inspectie zag ik, dat de kamer zich eer-
der contraheerde dan de boezems. De doo:
een pijl aangeduide kamercontracties zijn
gefractioneerde systolen.

In het begin der groep van Luciani
neemt het slagtempo toe, maar tegen het
einde wordt het weer langzamer.

Gedurende het langzame slagtempo vallen
er boezemsystolen uit. 1 Minuut te voren kon
ik eveneens, gedurende twee groepen van
Luciani, dit uitvallen van systolen aan het
einde der groep waarnemen.

Daar zag ik zelfs vier achtereenvolgende
kamercontracties zonder begeleidende boe-
zemsystolen.

De metabole toestand der boezems was
blijkbaar slechter dan die van de kamer.

Deze ongewone verhouding heb ik slechts
bij één experiment aangetroffen.

Bij het voortschrijden der vergiftiging wor-
den de pauzen tusschen de groepen van
Luciani langer en neemt het aantal systolen per groep af, totdat
er ,,vereinzelte'’ systolen optreden.

Tenslotte staan alle hartafdeelingen stil.

rhythme gaan pulseeren. De pijltjes duiden gefractioneerde kamersystolen aan.

Fig. 38
A-V-rhythme gedurende een groep van Luciani, waarbij de boezems na 4 contracties in het gehalveerde
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DE WERKING VAN ERYTHROPHL@EINE
OP HET GEISOLEERDE KIKKERHART.

Methodiek.

Het hart werd, evenals bij de suspensieproeven, blootgelegd.

Na doorsnijding van het frenulum cordis deed ik het hart crani-
aalwaarts omklappen, waarbij de vena cava inferior duidelijk zicht-
baar werd. In deze vene knipte ik, om den sinus venosus niet te
beschadigen, zoo dicht mogelijk bij de lever een kleine opening.

Met een pincet werd deze opening zooveel verwijd, dat in de

vene een met Ringer gevulde canule van Symes — waarvan de
punt volgens van Ginkel was omgebogen — kon worden
gebracht.

Dan klemde ik de canule in een statief, waarna zij gemakkelijk
kon worden ingebonden.

Vervolgens werden de arteriae en venae pulmonales onderbon-
den en peripheer van de ligatuur doorgeknipt.

Na het doorsnijden der aortae kon het hart worden verwijderd,
waarop het hart met de canule in het doorstroomingsapparaat van
Noyons werd ingeschakeld.

De kamerpunt werd aan een hefboom gesuspendeerd en de
curven op een beroet papier zonder einde geregistreerd.

Als doorstroomingsvloeistof gebruikte ik een Ringeroplossing
van de volgende samenstelling: NaCl 6, KC1 0.1, CaCl, 0.2,
NaHCOg3 0.2, aq. dest. ad 1000.

50 cm.3 van deze Ringer-oplossing werden in het groote reser-
voir van het apparaatje gebracht, waarna inblazen van lucht de
vloeistof deed circuleeren. Dit laatste heeft tevens het voordeel,
dat het hart over voldoende zuurstof kan beschikken.

De doorstroomingsvloeistof volgde den natuurlijken weg: sinus
venosus-boezems-kamer-bulbus arteriosus en werd door de beide
aortabogen weer in het reservoir geperst, waarna het opnieuw in
circulatie kwam. _

De canule van Symes laat het hart onder een constanten
druk (in mijn proeven een druk van 4 cM. water) pulseeren, terwijl
er een constante hoeveelheid Ringer, welke met zuurstof is verza-
digd, circuleert.
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Aan de boezems werd een prikkelelectrode geplaatst, waarmee
ik op elk gewenscht tijdstip inductieprikkels kon geven.

Het prikkelmoment werd, onder de suspensiecurven van de
kamer, door een prikkelsignaal aangegeven.

Verder registreerde ik een verticale lijn op het beroete papier,
waardoor het uitmeten der hefhoogte vereenvoudigd werd.

De stroomschakeling was aldus:

In een primairen stroomkring werd tusschen een accu van 2
Volt en het prikkelsignaal een stroomonderbreker geplaatst en
tusschen den accu en den inductieklos een metronoom van Zim-
mermann ingeschakeld.

Deze metronoom opende en sloot den primairen stroomkring
in een tempo, dat naar willekeur kon worden geregeld.

Evenals bij de experimenten in het eerste hoofdstuk kon, door
een bijzondere schakeling bij het sluiten van den primairen stroom-
kring, de inductiestroom worden afgeleid, zoodat geen inductie-
prikkel het hart kon bereiken.

Alleen door het openen van den primairen stroomkring bereikte
een inductieprikkel den sinus venosus van het hart.

Volgens deze methode was ik in staat de werking van erythro-
phlceine op het geisoleerde hart na te gaan, terwijl het slagtempo
constant werd gehouden.

Steeds werd, véor de registratie der curven, de minimale prik-
kelsterkte, waarmee extrasystolen van het hart konden worden
opgewekt, bepaald.

Met deze prikkelsterkte werd aan het hart een bepaald rhythme
opgedrongen.

Het bleek, dat een slagtempo, iets hooger dan het eigen rhythme,
hier het beste resultaat gaf.

Verder bleef het opgedrongen rhythme het langste bestaan,
wanneer de eigen frequentie van het hart tusschen de 40 en 50
slagen in de minuut was gelegen.

Voordat ik mijn serie proeven begon, moest ik nagaan, of het
uitdrijven van CQOa, doordat lucht werd doorgeblazen, van invloed
kon zijn op het rhythme of op de contractiliteit der hartspier.

Ik vond, dat de hefhoogte gedurende 20 minuten constant bleef,
terwijl het hart in het opgedrongen rhythme pulseerde. Daarna
ontstond arhythmie.
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Wanneer ik nu een dosis gift gaf, waarbij binnen de 20 minuten
het therapeutische stadium optrad, behoefde ik met beide genoemde
factoren geen rekening te houden.

Bij de beoordeeling van onze dubbele suspensiecurven hebben
wij den invloed van het slagtempo reeds vermeld.

Wij konden bij afname van het slagtempo soms een stijging
van de hefhoogte der kamersystolen waarnemen.

Om nu den invloed van het slagtempo op de hefhoogte der
systolen uit te schakelen, heb ik van boven vermelde methodiek
gebruik gemaakt.

Volgens deze nieuwe methode heb ik ook een serie experimen-
ten met digitalis verricht.

Tenslotte werd de therapeutische werking van erythrophlceine
en digitalis, bij doorstrooming van het kikkerhart met calcium-
vrije Ringer, nagegaan.

Invloed van erythrophloeine op de contractiliteit.

Volgens de boven beschreven methodiek: ging ik den invloed
van erythrophleeine op de contractiliteit van de hartspier na.

Hiertoe injicieerde ik verschillende hoeveelheden van een 0.1 %
oplossing in het groote reservoir met Ringer en bepaalde eerst
de dosis, welke binnen den tijd van 20 minuten een toxische wer-
had. Dit bleek 0.5 cm.3 te zijn.

De tijd van 20 minuten is gekozen omdat, in contréleproeven
bij een niet vergiftigd hart, gedurende deze periode geen veran-
deringen in de contractiliteit vielen waar te nemen.

Welke doseering ik echter ook gaf, ik kon bij een goed pulsee-
rend hart geen duidelijke toename der hefhoogte zien optreden.

Wel gelukte mij dit eenige malen bij van te voren slecht klop-
pende (hypodyname) harten.

Zoo geven de curven van fig. 39 (a en b) een sterke vermeer-
dering der contractiliteit van een hypodynaam hart weer enkele
minuten, nadat 0.5 cm.3 erythrophleeine aan de Ringer-oplossing
waren toegediend.

De vergrooting der contracties in fig. 39 b (4 min. na fig. 39 a
geregistreerd), is zéér aanzienlijk.
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Dat hierbij tevens het slagvolume grooter werd, toonde een
duidelijke daling van het vloeistofniveau in de omgebogen canule
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Fig. 39.
a) Opgedrongen rhythme van 36 slagen per minuut aan een hypo-
dynaam hart. Bij het pijltje is 0.5 mgr. erythrophleine toegediend.
Na een halve minuut zien we een therapeutisch effect.

b) 4 Min. na de vorige figuur; de hefhoogte is driemaal zoo groot als
in het begin van fig 39a. Bij het pijltje is geen rhythme meer
opgedrongen.

aan. De vloeistofdruk daalde tot = 3 cm. water.

Aangezien het slagtempo constant wordt gehouden, verloopen
de curven na de vergiftiging veel steiler, m.a.w. de kamerspier
kan haar inhoud in een veel korteren tijd uitdrijven dan vé6r de
erythrophleeine-toediening. ,

Doordat een grooter slagvolume in een korteren tijd wordt
uitgepompt, zal een hoogere druk bij de contractie tot stand wor-
den gebracht.

De arbeid van het hart, welke bij benadering wordt bepaald
door het product van het slagvolume en de druk waaronder dit
slagvolume wordt uitgeworpen, is hiermede grooter geworden.

Laat men het hart, waarbij de hefhoogte duidelijk is toegenomen,
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steeds met de erythrophleeine-oplossing doorstroomen, dan worden
na eenigen tijd de contracties kleiner en neemt de tonus toe.
Het komt dan tot een geleidelijk toenemende contractuur, die
uiteindelijk in een systolischen stilstand overgaat,

Deze contractuur kan niet worden opgeheven door het hart
weer in zijn eigen rhythme te laten pulseeren.

Hoewel het mijn bedoeling was om tijdens het beginstadium der
vergiftiging naar een eventueele therapeutische werking te zoeken,
leverde het verdere verloop van enkele experimenten nog iets
merkwaardigs op.

Dat in het eerste vergiftigingsstadium steeds een verlangzaming
van het slagtempo werd gevonden en soms een tonusverhooging;
dat het tweede stadium in hoofdzaak een halveering van het
kamerrhythme gaf, plotseling, via een alternans of via groepvor-
ming, dat alles had ik reeds bij vergiftiging van het hart in situ,
waargenomen.

Ook het geisoleerde hart gaf als eindstadium der intoxicatie de
groepen van Luciani en ,vereinzelte” systolen te zien.

Maar merkwaardig was in enkele experimenten de overgang naar

die groepen van Luciani.

Er ontstonden n.l. curven, waarin zoowel de lijn, die de toppen
der kamercontracties verbindt, als ook de lijn, die de voetpunten
dezer contracties vereenigt, een golvend verloop hadden.

De curven van fig. 40 a en 40 b, welke direct achter elkaar
zijn geregistreerd, geven hiervan een fraai beeld.

De golving van de onderste lijn loopt iets voor die der bovenste
aan en is bovendien sterker uitgesproken.

In het experiment, dat beide figuren opleverde, werd geen
rhythme opgedrongen; 24 minuut na een injectie van 0.1 mgr.
erythrophlceine zien we een tonusverhooging optreden, terwijl het
slagtempo afneemt. Daarna wisselt zoowel de tonus als de con-
tractiliteit periodiek, terwijl er na 3 wisselingen, gedurende de
volgende golvingen, kamerarhythmie optreedt.

12 minuten na de vergiftiging zien we een groep van Luciani
ontstaan. Tijdens de pauzen tusschen deze groepen stond het
geheele hart stil.
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Om kunstmatig een hypodyname hartswerking te verkrijgen,
heb ik bij enkele proeven het hart met calcium-vrije Ringer

doorstroomd.
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Hierbij bleek 0.5 cm.3 erythrophleeine de contractiliteit niet
alleen te herstellen, maar ook grooter te doen worden dan in het
begin der proef, bij de doorstrooming met normale Ringer.

Dit proces van toename der contractiliteit verliep langzaam.
Later bleef het hart in systole stilstaan.

a b (&

Fig. 41.
a) Opgedrongen rhythme van 36 per minuut gedurende een
doorstrooming met normale Ringer.
b) Opgedrongen rhythme van 41 per minuut, waarbij het hart
doorstroomd werd met een calcium-vrije Ringer. Bij het pijltje
werd 0.5 mgr. erythrophleeine in het doorstroomingsreservoir
gespoten.
c) 17 min. na deze injectie zien we een duidelijk therapeutisch
effect.

Deze systolische stilstand was niet zoo maximaal en bleef langer
uit, dan wanneer het hart met normale Ringer werd doorstroomd.

Figuur 41 (a, b, c.) demonstreert duidelijk deze therapeutische
werking van erythrophleeine.

Vergiftigingsbeeld van digitalis.

Evenals met erythrophleeine kon ik met een 10 % infusum
digitalis, welke volgens de Ned. Pharmacopee werd bereid, een
therapeutische werking op het hypodyname hart vaststellen.

Ook hierbij bleek de gunstige werking van het infuus het duide-
lijkste, na doorstrooming met calcium-vrije Ringer.

De systolische stilstand, die dan tenslotte optrad, was niet zoo
maximaal en bleef langer uit, dan wanneer het hart met normale
Ringer werd doorstroomd.

In tegenstelling met erythrophleeine kon ik ook bij goed pulsee-
rende harten, na applicatie van digitalis aan de doorstroomings-
vloeistof, een toename van de contractiliteit vaststellen.

Hierbij dient te worden opgemerkt, dat deze toename veel min-
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der tot uiting kwam, dan wanneer het hart reeds van tevoren een
hypodyname werking vertoonde.

In fig. 42 werd, bij het pijltje, 1 cm.3 10 % infusum digitalis in
het groote reservoir van het toestel van Noyons geinjicieerd.

I
e

Fig. 42.

Een goed pulseerend (niet hypodynaam) hart, vertoont ge-

durende een constant opgedrongen rhythme van 52 slagen in

de minuut, een toename der contractiliteit, nadat bij het

pijltje 1 cm.® 10 9% infusum digitalis aan de Ringer'se vloei-
stof is toegediend.

Doordat het eenigen tijd duurt, alvorens het pharmakon zich
in de canule van Symes kan bevinden, mogen we een eventueele
werking pas na enkele minuten verwachten.

Deze werking werd in ons experiment na 3 minuten zichtbaar.
Het hart, waaraan constant een rhythme van 52 slagen in de minuut
werd opgedrongen, vertoonde nu plotseling een snelle toename
der contractiliteit, terwijl het slagtempo gelijk bleef.

ONDERZOEK MET DEN
SNAARGALVANOMETER.

Methodiek.

Eén boezem en de kamer van een kikkerhart werden, evenals
bij het registreeren der mechanische curven, gesuspendeerd.

Tegelijk met de uitslagen van de snaar werden de bewegingen
van rietjes, welke loodrecht aan de hefboomen waren bevestigd,
gephotographeerd.

We vinden, bij deze wijze van registratie der curven, in een
volgorde van boven naar beneden: electrocardiogram, kamer- en
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boezemsuspensiecurven. De tijd wordt door verticale lijntjes in
1/5 sec. aangegeven.

Ik maakte gebruik van den snaargalvanometer van’ Eint-
hoven (geconstrueerd door de Eiga te Leiden) en wel van het
kleine model.

Ook werden er electrogrammen in twee afleidingen opgenomen,
zonder dat het hart werd gesuspendeerd.

De directe afleiding was z66danig, dat de eene onpolariseerbare
electrode aan de kamerpunt, de andere aan de boezems werd
geplaatst. Deze afleiding werd ook bij de dubbele suspensie
toegepast.

Voor de indirecte afleiding werd eveneens van een klein model
der Eiga gebruik gemaakt.

Hierbij werd de ééne onpolariseerbare afleidings-electrode in den
mond geplaatst en de andere 1 cM. onder de lever in de buikholte.

Beide snaargalvanometers stonden naast elkaar en beide electro-
grammen werden boven elkander op een doorloopende film
geregistreerd.

Het door de indirecte afleiding verkregen electrocardiogram,
werd steeds boven het electrocardiogram, dat door directe aflei-
ding werd verkregen, geregistreerd.

Woanneer ik indirect wilde afleiden, werd de kikker op de vol-
gende wijze gepraepareerd:

De huid werd aan de buikzijde verwijderd en de buikspieren
werden links van de mediaan-lijn, vanaf het bekken tot aan het
borstbeen, doorgeknipt.

Daarna bracht ik onder de hartpunt een dwarssnede door de
buikspieren aan, waarbij de vena abdominalis werd gespaard.

Dan maakte ik rechts van de mediaanlijn een lengtesnede door
de buikspieren, van de lever tot aan het bekken, verwijderde het
sternum, waarbij de naar de extremiteiten gaande bloedvaten
werden gespaard en plaatste dan de eene afleidingselectrode in
den mond en de andere 1 cM. onder de lever in de buikholte.

Er werd een electrisch lampje bij het praeparaat opgesteld om,
tijdens de opnamen, het hart te kunnen inspecteeren.

Door het licht, dat van den snaargalvanometer naar de film
gaat, even te onderbreken, kon ik een bepaalde contractie met bij-
behoorend electrocardiogram aanduiden.
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Véér de vergiftiging werd telkens een opname gemaakt.

Dan werd in de dijlymphzakken erythrophleine geinjiciéerd (in
iederen zak de helft van de in te spuiten hoeveelheid).

Gedurende het experiment bleef de spanning der snaar zooveel
mogelijk gelijk.

Met korte tusschenpoozen (om de 5 tot 10 minuten) werd een
rij curven geregistreerd.

Beeld der vergiftiging.

In het eerste vergiftigingsstadium kon ik de volgende veranderin-
gen in het electrocardiogram vaststellen:

le. Een verlenging van het P-R-interval. Dit moge blijken uit de
volgende tabel, die uit tien willekeurige curven is samengesteld.

Tabel II.

Vé6r de injectie 20 min. na de injectie.
Duur P-R-interval. Duur P-R-interval.
0.3 sec. 0.4 sec.

04 0.55
05 0.55
0.4 .. ' 05
04 0.55
045 ,, 0.6
04 0.5
0.55 ,, 0.6
035 ,, 0.5
04 . 0.5

2e. Een verandering van den T-uitslag in negatieven zin, welke
de hier volgende figuren laten zien.

De curven van fig. 43 (a en b) werden bij hetzelfde kikkerhart,
30 min. en 60 min. na een injectie van 0.7 mgr. erythrophleeine,
geregistreerd.

In de bovenste figuur zien wij, zoowel in de directe- als indirecte
afleiding, het normale type der electrocardiogrammen optreden,
d.w.z. de P-R- en T-uitslagen verloopen in dezelfde richting.

Onder een positieve T-top verstaan wij een T-uitslag, welke
gelijk gericht is aan den R-uitslag.



88

Naarmate de vergiftiging verder voortschrijdt. zien wij dezen
T-uitslag in negatieve richting veranderen.

Fig. 43.
a) Registratie 30 min. na' injectie var. 0.7 mgr.
erythroph:eine. Bovenste rij: indirecte afleiding.

We zien positieve T-toppen. De P-toppen zijn bij
de directe afleiding (onderste rij) bi-phasisch.

b) 30 min. later. De T-toppen zijn negatief geworden.
De basis der R-toppen is verbreed en de verbindings-
lijn van de R- en de T-toppen is gedaald. Het P-R-
interval is vergroot. Tijd in /5 sec.
(Snaarspanning: 1 mV gaf een uitslag van 2 mM.)

In de onderste figuur zien wij dat, in een tijd van 30 min., in
beide afleidingen de T-top negatief is geworden en dat de lijn
welke den R-top en den T-top verbindt, is gedaald.

Bovendien is de basis van den R-top breeder geworden en is de
duur van het electrocardiogram toegenomen.
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Zoowel het P-R-interval als de duur van het kamerelectrogram
zijn vergroot.

Nu heeft de Boer, reeds in 1918 bij de directe afleiding en in
1935 ook bij de indirecte afleiding van het electrocardiogram, na
vergiftiging met digitalis of antiarine, deze zelfde verschijnselen
beschreven.

Door afname van de snelheid der prikkelgeleiding, zoowel van
de boezems naar de kamer, als ook door de kamerspier zelf, kunnen
de boven beschreven veranderingen worden verklaard.

Volgens de interferentie-theorie, (in 1880 voor de directe aflei-
ding door Burdon Sanderson en Page opgesteld) ontstaat bij een
afleiding van de basis en de punt, of bij indirecte afleiding van de
basale en de apicale zijde van het hart, een kamerelectrogram
door interferentie van de basale met de apicale negativiteitscurve
(component).

Deze theorie eischt, dat de contractiegolf in de basis begint of
dat aanvankelijk de negativiteit in de basis overweegt over die in
den apex.

De R-uitslag komt tot stand, wanneer de apicale negativiteit
evenwicht maakt met de basale en de snaar dus weer in den
0-stand doet terugkeeren.

Nu duurt de basale negativiteit langer dan de apicale, zoodat aan
het einde van het electrogram deze evenwichtstoestand weer wordt
verbroken en er nogmaals een uitslag ontstaat, de T-uitslag, die
naar boven is gericht,

Duurt echter de apicale negativiteit langer dan de basale, dan
zal de T-uitslag kleiner worden of naar beneden worden gericht.

Neemt de snelheid der prikkelgeleiding af, dan zal de apicale
negativiteit later beginnen, na den aanvang der basale negativiteit
en dus ook later weer ophouden.

Dit heeft tot gevolg dat de interfereerende monophasische actie-
stroomen ten opzichte van elkaar verschoven worden.

De apicale component zal dan later tot uiting komen.

De positieve T-uitslag in fig. 43 is bij de directe afleiding bijna
even hoog als de R-uitslag. Blijkbaar is in dit geval de intra-ventri-
culaire prikkelgeleiding nog goed.

Soms verkreeg ik curven, waarbij de T-uitslagen véér de ver-
giftiging hooger waren dan de R-uitslagen, dan was de geleiding
door de kamer blijkbaar zeer goed.
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Nog valt op te merken, dat de P-toppen in deze figuur
bi-phasisch zijn.

Onder den invloed van een verlengde kamerpauze kan nu een
aegatieve T-top weer in positieve richting worden veranderd.

Dit blijkt uit de curven van fig. 44, die 42 min. na een injectie
van 1 mgr. erythrophlceine werden geregistreerd.

Fig. 44.

42 min. na een injectie van 1 mgr. erythrophleeine zien we na een ver-
lengde pauze een omkeering van den T-uitslag, een smaller worden van
den R-uitslag, een stijging van de verbindingslijn van den R- en den T-
uitslag, terwijl het P-R-interval korter is geworden. Bovenste rij: indirecte aflei-
ding (Snaarspanning: 1 iV gaf een uitslag van 5 mM). Tijd in 1/5 sec.

Dat, na een uitval van een kamersystole, de T-uitslag van rich-
ting verandert, kan verklaard worden door een verbetering in
den metabolen toestand der kamerspier.

De prikkelgeleiding door de kamer zal dan zijn toegenomen.

Dit laatste valt ook op te maken uit het smaller worden van den
R-uitslag en het stijgen van de lijn, die den R-uitslag met den
T-uitslag verbindt.

In deze figuur valt voorts op, dat het P-R-interval, na de ver-
lengde kamerpauze, kleiner is geworden.

Bovendien zien wij, dat de hoogte van den R-uitslag is afgeno-
men. Dit kunnen wij verklaren, doordat: 6f de apicale component in
het electrogram vroeger tot uitdrukking komt, of doordat de basale
component langzamer stijgt, of doordat na een langere pauze de
bloedvulling grooter is dan in het normale rhythme.
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Bij een sterkere bloedvulling zal het
hart meer dilateeren en bestaat er meer
kans, dat de manifeste potentiaalver-
schillen van twee punten aan de opper-
vlakte, door kortsluiting in de bloed-
massa, worden verkleind.

Welke van de bovengenoemde drie
factoren een overwegende rol speelt
zou ik niet kunnen zeggen, waarschijn-
lijk zijn de eerste en laatste factor
samen de hoofdoorzaak wvoor het
kleiner worden van den R-uitslag.

Met het bespreken van deze figuur
zijn wij reeds in het tweede intoxicatie-
stadium aangekomen.

Het 2e intoxicatie-stadium werd her-
haaldelijk door een kameralternans in-
geleid.

De curven van fig. 45 geven zoowel
de suspensiecurven als de electrogram-
men bij een kameralternans weer en
werden 13 min. na een injectie van
0.5 mgr. erythrophleeine in den dij-
lymphzak, geregistreerd.

Wanneer aan de kamerbasis een
hernia-achtige dilatatie te zien was,
terwijl de rest der basis ventriculi con-
traheerde, heb ik het licht onderbroken.

Deze alternans met partiéele asystolie
der kamerbasis bleef eenige minuten
bestaan.

We herkennen de normale electro-
gramcurven van de groote alternans-
systolen aan de P-, R- en T-toppen,
waarbij een zeer groote T-top opvalt.

Kameralternans, waarbij ik, tijdens

Tijd in 1/5 sec.
cen hernia aan de kamerbasis, het licht door een handbeweging heb onderbroken.

Registratie 13 min. na injectie van 0.5 mgr. erythrophceine.

Deze groote T-uitslagen worden gevolgd door kleine opwaart-
sche uitslagen, die het electrisch aequivalent vormen van het kleine
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gedeelte der kamerbasis, dat naast de hernia bij de kleine alternans-

systole nog in contractie komt.

Daarop volgt een duidelijke S-uitslag.
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De bijna loodrechte uitslagen naar beneden zijn de electrische
uitingen der puntcontracties,

Bij de 4e en 12e kamercontractie vertoont deze apicale com-
ponent een insnijding, welke bij de andere curven van deze
figuur ontbreekt.

Deze insnijding is het electrisch aequivalent van een geringe
basale negativiteit.

Gedurende deze curven zag ik een schroefvormige verplaat-
sing van de hernia-achtige uitstulping van de basis naar den
apex. Er traden dus gefractioneerde kamersystolen op.

De in fig. 46 optredende kameralternans werd 1 min. na de
curven van fig. 45 geregistreerd.

Bij het 2e en 8e kamerelectrogram zien we gefractioneerde
systolen van de kamer ontstaan, terwijl de overige kleine alter-
nanssystolen contracties zijn met partiéele asystolie.

Om deze eigenaardige uitslagen intact te laten, heb ik het
licht niet onderschept.

De electrische uitingen van de puntcontracties, waarbij een
hernia-achtige uitstulping aan de basis viel waar te nemen, begin-
nen met een kleinen uitslag naar boven. Een klein gedeelte van
de basis is tot contractie gekomen. Daarop volgt een duidelijke
S-uitslag. De contractiegolf wordt plotseling van de basis naar
de punt voortgeplant.

Bij de laatste gefractioneerde systole in deze figuur zien we,
dat een gedeelte van het inactief gebleven deel van de basis
vanuit de punt tot contractie komt.

In één figuur zien wij dus twee verschillende soorten van een
gefractioneerden toestand der kamerspier optreden, beide berus-
tende op een verlenging van het refractairstadium, tengevolge van
een minder goeden metabolen toestand van een deel der
kamerspier.

Hierdoor treedt er een plaatselijke stoornis op in de prikkelgelei-
ding door de kamerspier.

Bij de contracties met partiéele asystolie blijft het gedeelte van
de hernia-achtige uitzetting inactief, terwijl bij de gefractioneerde
systolen, door het zich verder verbreiden van de contractiegolf,
een gedeelte van de hernia-achtige uitstulping tot contractie
geraakt, zoodat dus verschillende gedeelten van de kamerspier
na elkaar tot contractie komen.
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Gedurende een gefractioneerde systole doorloopt de sinus-

Fig. 47.

23 min. na injectie van 0.4 mgr. crythrophleeine zien we het beeld van een kameralternans

Bij

Tijd in 1/5 sec

de kleine alternanssystolen, in de figuur aangeduid door een positieven, monophasischen uitslag, zag ik een hernia

aan de kamerpunt.

impuls de kamer dus in etappen.
Deze contractiegolf kan dan van
de kamerbasis naar de punt en
vandaar naar de basis ventriculi
terugloopen. Het komt zelfs voor
dat de contractiegolf naar de boe-
zems terugloopt.

Het feit, dat wij hier beide
soorten van een gefractioneerden
toestand der kamerspier naast
elkaar zien voorkomen, wijst op
de groote verwantschap tus-
schen deze twee verschijnselen.

De curven van fig. 47 werden
23 min. na een subcutane injectie
van 0.4 mgr. erythrophleine ge-
registreerd.

Deze figuur vertoont, evenals
de vorige, het beeld eener kamer-
alternans.

Bij de kleine alternanssystolen
plant de contractiegolf zich een
eindje in de basis voort en stuit
dan af op het overgebleven
kamerdeel, dat nog refractair is
en zich als een roodgekleurde
hernia uitstulpt.

Gedurende de groote alter-
nanssystolen zien we duidelijke
R- en negatieve T-uitslagen.

Tijdens de eerste kleine alter-
nanssystole vertoont de electri-
sche curve een insnijding, terwijl
deze bij de andere kleine systolen
ontbreekt.

Deze eerste kleine systolecurve is dus niet zuiver mono-

phasisch.
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De insnijding is het electrisch aequivalent van een geringe
apicale negativiteit, d-w.z. zij duidt erop, dat toch nog een klein

gedeelte van den apex tot contractie komt,

Bij de volgende monophasische curven contraheerde een veel
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kleiner gedeelte van de kamerspier (abortiefsystolen).

De apicale component van het kamerelectrogram zien we nu

niet meer tot uiting komen,
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De curven van fig. 48 (a, b en c¢) werden resp. 5, 4 en 2
minuten vé6r die van fig. 47 geregistreerd.

Hierbij zien wij prachtig, welke veranderingen in den vorm
van het kamerelectrogram kunnen optreden, wanneer de snel-
heid der prikkelgeleiding door de kamer afneemt.

Als uiting van een verlangzaming der prikkelgeleiding zijn
reeds genoemd: het breeder worden van de basis van den
R-uitslag; een verandering van den T-uitslag in negatieven zin;
een dalen van de verbindingslijn tusschen den R-uitslag en den
T-uitslag en een toename van den duur van het kamerelectrogram.

Beschouwen we fig. 48a, dan valt ons zoowel in de suspensie-
als in de electrogramcurven op, dat er een alternans van de
kamer bestaat.

Vervolgen wij deze alternanscurven één minuut later (fig.
48b), dan zien wij een duidelijke afname der prikkelgeleiding
door de kamer gedurende de kleine alternanssystolen.

Tenslotte zien we twee minuten later, in fig. 48c twee ver-
schillende vormen van kameralternans in elkaar overgaan n.l. de
vorm, waarbij de prikkelgeleiding alterneerend versneld en ver-
traagd wordt (zie de eerste 4 systolen) en de vorm, waarbij alter-
neerend een partiéele asystolie optreedt (zie de 5e, 6e, 7e en 8e
systole).

De Boer beschrijft een dergelijke overgang van deze twee
alternansvormen in elkander en wel bij een kikkerhart na ontbloe-
ding en bij een kikkerhart na vergiftiging met digitalis.

In één opname is deze overgang echter nog niet gepubliceerd,
zoodat ik in fig. 49 nogmaals curven weergeef, die 15 seconden
na fig. 48c werden geregistreerd.

Op het negatief worden van den T-top, gedurende de - con-
tractie van den kameralternans, wensch ik hierbij nog de aandacht
te vestigen.

Aangezien de kamerpunt gedurende de — contracties inactief
blijft, pulseert deze punt in het gehalveerde rhythme. Gedurende
de + contracties kunnen we dan een hypersystolie van de kamer-
punt verwachten, waarbij dus de puntcontractie overweegt ever
de basiscontractie.

Dit blijkt uit de electrogramcurven, waarbij gedurende de
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+ contracties de T-uitslagen negatief
zijn geworden.

Deze negatieve T-uitslagen kunnen
voor een deel ook veroorzaakt worden
door een vertraging van de prikkelge-
leiding door de kamer,

Verder kunnen de monophasische
curven der kleine alternanssystolen een
grootere hoogte bereiken dan de R-uit-
slagen van de groote alternanssystolen
(zie fig. 49).

Ocok dit is geheel in overeenstemming
met de interferentie-theorie.

Om nu evenals de Boer het bewijs
te leveren, dat Lewis en zijn leerling
Craib ten onrechte meenen, dat de
interferentie theorie niet opgaat voor de
indirecte afleiding, heb ik bij eenige
experimenten het hart in situ gelaten en
dus niet gesuspendeerd.

Gelijktijdig kon ik nu zoowel de
directe als indirecte afleiding toepassen.

Dat ik hierbij geen belangrijke ver-
schillen kon vinden bij de, op beide
wijzen verkregen electrogrammen, too-
nen de curven van fig. 50, die 5 min.
na de curven van fig. 43 b, dus 65 min.
na subcutane injectie van 0.7 mgr.
erythrophleeine werden geregistreerd

Deze curven zijn 15 seconden na die van fig. 48 geregistreerd. Tijd in 1/5 sec.
Zie voor een verklaring in den tekst.

en waarbij een alternans van de kamer
aanwezig was.

Gedurende de kleine alternanssysto-
len was een roodgekleurde hernia-ach-
tige uitstulping aan de punt te zien.

De zuiver monophasische curven van deze figuur, welke een
grooter hoogte bereiken dan de diphasische (zoowel bij de directe
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als bij de indirecte afleiding), zijn volgens de doublettheorie niet,
daarentegen wel door de interferentietheorie te verklaren.
Volgens Lewis zou de richting der electrogramuitslagen
bepaald worden door de richting, waarin de contractiegolf zich
door de kamer voortplant. Bovendien zou de contractiegolf zich,

Fig. 50.
Registratie 65 min. na injectie van 0.7 mgr. erythrophlecine. Bovenste rij:
indirecte afleiding. In beide afleidingen zien we monophasische curven af-
wisselen met diphasische. Er bestond een kameralternans, waarbij ik gedu-
rende de kleine systolen een hernia-achtige uitstulping van de kamerpunt kon
waarnemen. (Snaarspanning: | mV. gaf een uitslag van 2 mM.) Tijd in 1/5 sec.

vanaf het midden van de kamer door de oppervlakkige spierlaag,
in twee richtingen voortplanten, n.l. omhoog naar de basis en
omlaag naar de punt.

Volgens Craib plant zich, bij het binnentreden van de con-
tractiegolf in de kamer, een ,doublet”’, bestaande uit een anode
onmiddellijk gevolgd door een katode, langs den door Lewis
aangegeven weg door de kamerspier voort. Hij noemt dit de
,,doublet of invasion”, waardoor het Q, R, S-complex ontstaat.
Gaat dan, tegen het einde van de contractie van de kamerspier,
de contractietoestand van de kamerspier terug, dan plant zich
volgens hem een ,,doublet of retreat” door de kamerspier voort,
die denzelfden weg volgt als de ,,doublet of invasion”. Bij deze
laatste ,,doublet” zou dan de katode vooropgaan en onmiddellijk
gevolgd worden door een anode.

Craib vermeldt, dat bij een reep geleidend weefsel alleen dan
een monophasische curve mogelijk is, als o.a. slechts een dunne
laag vloeistof het weefsel bedekt, dus als het in de lucht gesus-
pendeerd is. Voorts zegt hij, dat de electrogramuitslagen, bij
onveranderde snaarspanning, na plaatsing van de electrode op
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3 a 4 mM. van de contraheerende kamerpunt, bijna geheel ver-
dwenen zijn.

Indien dit juist zou zijn, dan zou gedurende de kleine alter-
nanssystolen geen, of een zeer kleine electrogramuitslag moeten
ontstaan, daar dan de hartelectrode op de inactieve kamer-
punt staat.

In de electrogramcurven van fig. 50 echter ontstond, gedurende
de kleine alternanssystolen, een veel grooter initiale uitslag den
gedurende de groote systolen.

De overeenkomst van de electrogramcurven, die zoowel bij
directe- als bij de indirecte afleiding werden verkregen, wijst
erop, dat de buikholte- en mondelectrode een overeenkomstige
plaats innemen als de boezem- en de kamerpuntelectrode.

De R-uitslag in fig. 50 is dus niet de uitdrukking van een
electro-positiviteit van de hartpunt, zooals Craib meent.

Immers, bij de kleine alternanssystolen in mijn experiment
staat de hartelectrode op de punt, maar deze contraheert niet.

Hier kan het niet anders of de uitslag naar boven wordt ver-
oorzaakt door een electro-negativiteit van de basis.

Gedurende de groote alternanssystolen zien we negatieve
T-uitslagen met de grootste uitslag in de directe afleiding en in
beide afleidingen vrij groote S-uitslagen.

Volgens de doublettheorie zouden we bij de monophasische
curven, waarbij dus de apex niet contraheerde, verwachten, dat
de contractiegolf alleen of grootendeels langs de buitenste spier-
laag van het midden der kamer naar de basis omhoog gaat. Een
S-uitslag, die wij in dat geval konden verwachten, ontstond er
echter niet.

Bovendien zou men, de doublettheorie volgende, denken, dat
bij de basale contracties de snaar in den O-stand zou blijven,
zoodra de geheele basis in den contractietoestand verkeerde,
waarop men een nieuwen uitslag zou mogen verwachten als deze
contractie teruggaat (retreat).

De langzame uitslag, die na de initiale spits in de monopha-
sische curven van fig. 50 ontstaat, mag men ook niet beschou-
wen als een T-uitslag, ontstaan door een teruggaan van de
contractie.

Volgens Lewis nl is bij de amphibién en de reptilién de
T-uitslag tegengesteld gericht aan den laatsten initialen uitslag.
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Bij aanwezigheid van een S-uitslag is de T-uitslag dus naar
boven gericht en naar beneden gericht als de S-uitslag ontbreekt.
Dit geldt zeer zeker niet voor het kikkerhart, zooals onze
figuur aantoont. In beide afleidingen hebben de initiale S- en de
finale T-uitslagen dezelfde richting.
De door de Boer geleverde kritiek op de theorie van Lewis
en Craib kon ik dus in de voorafgaande pagina’'s met mijn
electrogramcurven, verkregen na vergiftiging van het kikkerhart
met erythrophloeine, geheel bevestigen.
Wanneer wij nu de figuren 43 a en b en 50 met elkaar verge-
lijken (aangezien deze bij hetzelfde experiment achtereenvolgens
werden opgenomen), dan zien wij duidelijk de drie kenmerken
van een vertraging der prikkelgeleiding door de kamer, bij een
kikkerhart na vergiftiging met erythrophlceine, optreden, n.l.:
le een verbreeding van den R-uitslag,
2e een dalen van de verbindingslijn tusschen den R- en den
T-uitslag,

3e een verandering van den T-uitslag in negatieven zin,
welke factoren alle in beide afleidingen kunnen worden
vastgesteld.

De curven van fig. 51 werden 30 min. na een injectie van 0.75
mgr. erythrophleeine in den dijlymphzak geregistreerd. De kamer-
contracties zijn genummerd van 1 tot en met 10.

In het begin van de figuur is het kamerrhythme gehalveerd met
dien verstande, dat na elke groote kamersystole nog een abor-
tiefsystole van de kamer optreedt,

Deze abortiefsystolen zijn aangeduid met de letter a en leveren
een klein driehoekig electrogram op.

Bij de le, 3e, 6e en 9e kamersystole zag ik, bij inspectie, een
zich langzaam voortplanten van den contractiegolf van de
A-V-groeve naar de punt. In overeenstemming hiermede laten
de electrogrammen dan ook een sterk verlangzaamde prikkelge-
leiding zien. De apicale component van het kamerelectrogram
komt heelemaal achter de basale component aan, zoodat een
diphasische stroomcurve ontstaat.

Bij de 2e, 5e, 8e en 10e kamersystole contraheerde een gedeelte
van de basis, terwijl het overige kamerdeel als een roodgekleur-
de hernia uitzette. Dit zijn abortiefsystolen.

De 4e kamercontractie begon als een abortiefsystole. De con-
tractiegolf stuitte op de, dan nog refractair zijnde, punt af.
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Zoolang de kamerbasis nu
in den contractietoestand vol-
hardt, kan volgens de Boer
de contractiegolf zich nog ver-
der voortplanten.

Na 04 seconde werd de
kamerpunt weer prikkelbaar
en plantte de contractiegolf
zich dan ook naar de punt
voort.

In het electrogram zien wij,
dat de apicale component met
een steile afdalende lijn begint.

De nog voortdurende nega-
tiviteit van de basis wordt, als
een hak (h), uit de apicale
component gesneden. We heb-
ben hier dus een geval van een

Tijd in 1/5 sec.

Fig. 51.
Deze curven zijn 30 min. na injectie van 0.75 mgr. erythrophlccine geregistreerd.

We zien hier een voorbeeld van kameralternans, waarbij normale periodieke kamercontracties afwisselen, of met

locale vertraging van de prik-
kelgeleiding.

Dergelijke  gefractioneerde
kamersystolen vormden den
grondslag voor de theorie van
de Boer over het kamer-
fibrilleeren.

In deze zelfde figuur zien
wij bij de 7e kamersystole,
dat de contractiegolf zich op
een vroeger tijdstip van de
basis naar de kamerpunt
voortplant.

In éénzelfde opname hebben
we hier dus curven, waarbij
de contractiegolf zich op ver-
schillende tijdstippen van de
basiscontractie naar de kamerpunt voortplant.

Tenslotte geven de curven van fig. 52 een voorbeeld vamr A-V-
rhythme.

abortief-systolen, of met gefractioneerde systolen.
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Wij hebben in het voorafgaande reeds vermeld, dat het A-V-

rhythme spontaan kan optreden,

wanneer de frequentie der hart-

slagen aanzienlijk is afgenomen.
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Bij het experiment, waarvan fig. 52 een beeld geeft, injicieerde
ik 0.7 mgr. erythrophleine 32 min. vé6r de registratie van deze
curven. Toen ontstond er een kameralternans in een zeer langzaam
slagtempo.

Gedurende de kleine systolen bleef de kamerpunt inactief, terwijl
een gedeelte der basis in contractietoestand verkeerde. Daarna trad
er plotseling een verlengde hartpauze op.

Gedurende deze lange pauze hebben de A-V-centra gelegenheid
de rol van den ,,pacemaker’’ over te nemen.

Daarom treedt aan het einde der verlengde pauze het A-V-
rhythme op. Dan is de boezemsystole alleen in het mechanogram
duidelijk zichtbaar. Bij de eerstvolgende contractie is echter het
normale rhythme weer aanwezig.

Dat het A-V-rhythme ook langeren tijd kan blijven bestaan,
toonen de suspensiecurven van de figuren 29, 37 en 38 aan.

DE WERKING VAN ERYTHROPHL(EINE OP
DE BLOEDVATEN VAN RANA ESCULENTA.

Met het, door Laewen gewijzigde doorstroomingspraeparaat
van Trendelenburg, heb ik ruim 30 proeven genomen, om na
te gaan of een vermeerderde bloedvulling van het hart in situ,
soms door een periphere vasoconstrictie veroorzaakt kon worden.

Methodiek.

Een groote Rana esculenta werd gedecerebreerd, waarna de
buikhuid, aan de ventrale zijde, in haar geheel werd verwijderd.
Dan werd, uit de buikspieren, een rechthoekig gedeelte, dat de,
in de mediaanlijn verloopende vena abdominalis bevatte, aan de
craniale en laterale kanten opengeknipt, terwijl het caudale einde
aan het bekken bevestigd bleef. Het losgeknipte deel, het z.g.n.
..schortje”, werd nu caudaalwaarts omgeklapt, zoodat de door-
geknipte vena abdominalis over de symphysis kwam te liggen.
Vervolgens werden onderbonden: de venen, die van de vena
abdominalis naar de blaas loopen, de blaas, de cloaca en de
venae renalis advehentes.
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Alle onderbindingen werden boven de ligatuur doorgesneden
en alle ingewanden, behalve de aorta adbominalis, werden ver-
wijderd.

Het dier werd ter hoogte van de hartpunt middendoor geknipt
en met een naald werd het onderste gedeelte van het ruggemerg
gedestrueerd.

In de buikaorta werd een, met Ringer gevulde, glazen canule
gebracht tot even voor de plaats, waar de aorta zich splitst in
de beide beenarterien.

Na inbinden van de canule in de buikaorta, werd deze met
plasticine en spelden op de kikkerplank bevestigd.

Een met Ringer gevulde flesch van Mariotte werd, door een
gummislang, met de canule in verbinding gebracht.

In de vena abdominalis werd geen canule gebracht, daar met
behulp van eenige wollen draadjes, vlak onder de opening gelegd,
een voldoende afvoer der doorstroomingsvloeistof werd verkregen.

De doorstroomingsvloeistof doorliep, via de buikaorta, het arte-
riéele vaatstelsel en kon dan, via de veneuse vaten, tenslotte door
de vena abdominalis het praeparaat weer verlaten,

Er werd voor gezorgd, dat de Ringer-oplossing gefiltreerd was
en dat zich geen luchtbelletjes in de slang of canule bevonden.

Woanneer het aantal druppels, dat langs de wollen draadjes af-
vloeide, gedurende 10 min. constant bleef (plm. 40 druppels per
minuut, waarbij doorstroomd werd onder een druk van plm. 25 cM.
vloeistof), werd de erythrophlceineoplossing, door de gummislang
heen, in de canule geinjicieerd.

De injectie gaf een tijdelijke drukverhooging, waardoor het
aantal druppels gedurende 1 & 2 minuten steeg.

Daarna ontstond een vermindering van het druppelaantal door
de vasoconstrictorische werking der erythrophleeine.

Het bleek dat, zoowel v66r als na de injectie, het aantal druppels
dat afvloeide per cm.3 constant was, zoodat de druppels, na de
injectie, hun zelfde grootte hadden behouden.

De Ringer-oplossing was als volgt samengesteld:

NaCl, 6.5, KC1 0.1, CaCl, 0.2, NaHCO; 0.2 aqua dest. ad 1000.

Erythrophlceine bleek bij het praeparaat van Laewen-Tren-
delenburg een vaatvernauwende werking uit te oefenen.

Deze vasoconstrictie trad vrij snel op; bij gebruik van sterkere
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concentraties dan die als drempelwaarde der vaatwerking van
erythrophleeine beschouwd konden worden, daalde het aantal
druppels reeds onmiddellijk na de injectie.

De volgende tabellen geven de uitkomsten van enkele experi-

menten weer:

11.30 uur

11.32
11.34
11.36
11.38
11.40

””

””

Tabel III. Experiment No. 2.

44 druppels per minuut.

44
44
44
44
44

T

Injectie 1 cm.3 van erythrophleeine 5 X 10-3 mgr. per cm.3
11.42 uur 40 druppels per minuut.

11.44
11.46
11.48
11.50
1152
11.54
11.56
1158
12—
12.02
12.04
12.06
12.08
12.10
12.12
12.14
12.16
12.18
12.20
12.22
12.24
12.26
12.28
12.30

36
30
26
25
24
24
24
26
24
24
26
28
30
33
35
38
38
38
39
39
40
42
41
42

"
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Deze getallen wijzen op een vasoconstrictorische werking.

Het druppelgetal benadert na de uitwerking langzaam de aan-
vangswaarde, hetgeen wijst op een zekere nawerking der erythro-
phleine-injectie.

Dat deze nawerking ook na een herhaalde injectie blijft optreden,
toonen ons de getallen uit tabel IV,

Hierbij werd driemaal erythrophleine aan de doorstroomings-
vloeistof toegevoegd, telkens nadat het druppelgetal gedurende
minstens 10 minuten op een constante waarde was blijven staan.

We zien, dat de vaten telkens weer op dezelfde wijze reageeren,
nl., dat het druppelaantal weer snel het aanvangsgetal nadert, het-
geen een bewijs mag zijn van een zeer geringe nawerking van deze
erythrophleeine-injecties.

Dat er een nawerking bestaat, ook bij de kleinste effectieve
concentraties, blijkt uit het verschil der druppelgetallen tijdens de
drie stationnaire toestanden in dit experiment. (40 — 38 — 36
druppels per minuut).

Na 4 minuten is de werking telkens maximaal.

Tabel IV. Experiment No. 14.

3.31 uur 39 druppels per minuut.

333 ,, 40
335 , 39
337 . 40
339 ,, 40
341 ,, 40

Injectie 0.5 cm.3 erythrophlceine 2.5 X 10-6 mgr. per cm.3
342 uur 43 druppels per minuut,

344 ., 32
346 . 27
348 ., 29
350 ,, 32
352« ,, 35
354 ,, 37
356 . 38
358 , 38

4— .. 38
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4.02 uur 37 druppels per minuut.

4.04 , 38 .. o

Injectie 0.5 cm.3 erythrophleeine 2.5 X 10-6 mgr. per cm.?
4.05 uur 40 druppels per minuut.

4.07 ., 36 i o "
4.09 , 33

4s]ile= 35

413 ,, 36

4.15 ,, 36

4.17 .. 36 B

419 , 36 o B 5
4.29 36 o

Injectie 0.5 cm.3 erythrophleeine 2.5 X 10-6 mgr. per cm.3
4.30 uur 38 druppels per minuut.

432 , 34 X i "
234 .. 32 ~ o

436 ., 32 i ¥ w
438 ., 32 = v i
440 , 33 " = "
442 ,, 34 i "

444 ,, 35 7 e

446 , 35

4.48 ,, 35

450 ,. 36 > W

452 ,, 36 - "

458 ,, 36

505 ., 37

Gedurende elke doorstrooming zag ik, na verloop van 2 uren, een
sterke vochtophooping in de huidlymphzakken ontstaan, die klaar-
blijkelijk een comprimeerende werking uitoefende op de bloedvaten
in het onderliggende weefsel, want het druppelaantal ging dan
langzaam dalen.

Daarom gebruikte ik voor elke proef een versch praeparaat en
doorstroomde niet langer dan 1.5 uur.

Woanneer er sterke oedeemvorming was, zag ik zelfs, bij injectie
van hooge concentraties der erythrophleeine-oplossing, b.v. 1 mgr
per cm.3 geen vasoconstrictie meer intreden.
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Daarentegen had dan een injectie van 1 cm.3 adrenaline oplos-
sing (1 op 1000) nog een duidelijk effect.

Tenslotte heb ik de minimale concentratie gezocht, waarbij nog
een duidelijke vaatvernauwende werking optrad.

Hiertoe heb ik de erythrophleeine-oplossing telkens 10 maal
verdund, totdat zij geen vasoconstrictie meer gaf.

De hoeveelheid, die ik van een bepaalde concentratie injicieerde,
bedroeg steeds 0.5 cm.3

Experiment No. 14 is nu tevens een voorbeeld van de grens-
waarde der giftwerking van erythrophleeine op de vaten, daar bij
deze concentratie het druppelgetal steeds nog eenige punten daalde.

Als drempelwaarde der vaatwerking vond ik dus 0.5 cm.3 van
2.5 % 10-6 mgr. per cm.3 voor erythrophleeinum sulfuricum, dat is
op 1 gram omgerekend, een concentratie van 1 :800.000.000.

Na injectie van 0.5 cm.3 van 53X 10-7 per cm.3 zag ik nooit
eenig effect.

Vergelijken we nu mijn uitkomsten met de waarde die Vasilev
voor erythrophleeinum sulfuricum bij doorstrooming van geisoleerde
konijnenooren vond, nl. 1 : 800.000 — 1 : 1000.000, dan blijkt
dus. dat de vasoconstrictorische werking bij Rana esculenta
800—1000 maal zoo sterk is als bij het konijnenoor.

Op deze grootere gevoeligheid van bloedvaten van het koud-
bloedige dier, in tegenstelling met die van warmbloedige dieren,
werd o.a. reeds door Matsushima en Kraft gewezen.
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SAMENVATTING.

Van erythrophleeine werd een literatuuroverzicht gegeven bevat-
tende: de geschiedenis en de botanie, de toxicologie en de thera-
peutische werking, de chemie en het gebruik als standaard test-
praeparaat ter vergelijking van de sterkte der verschillende digi-
talisstoffen.

Eigen experimenten werden aan het hart van Rana esculenta,
na een injectie van erythrophleeinum sulfuricum Merck in den dij-
lymphzak verricht, waarbij de vergiftigingsverschijnselen volgens
de methode der dubbele suspensie en electrocardiographisch wer-
den bestudeerd.

Er werd gebruik gemaakt van den snaargalvanometer van
Einthoven.

Aan het intoxicatiebeeld der kamer kon ik 3 stadia onder-
scheiden:

Eerste vergiftigingsstadium.

Na de subcutane injectie van erythrophleeine steeg de tonus van
de kamerspier (fig. 1 en 2), trad een verlangzaming van het slag-
tempo op en werd het refractairstadium der kamerspier verlengd
(tabel I pag. 30).

Dikwijls zag ik, gedurende de tonusverhooging, kameralternans
spontaan optreden (fig. 1, 2, 10 en 15), terwijl steeds, gelijktijdig
met de tonusverhooging, een toename der contractiliteit plaats
vond (fig. 1 en 2).

In 11 experimenten werd het refractairstadium vé66r en na de
vergiftiging bepaald en vergroot bevonden, terwijl de electrische
prikkelbaarheid van de kamerspier afnam.

Kunstmatige kamer- en boezemsystolen (fig. 3 en 6), evenals
kunstmatige kamerpauzen (fig. 3, 4 en 5), konden door applicatie
van een extraprikkel tijdens de vergiftiging worden opgewekt.

Een geval van spontane extrasystolie werd eveneens gere-
gistreerd (fig. 6).

Bij het toedienen van extraprikkels kon op een bepaald tijdstip
der vergiftiging, een kunstmatig gehalveerd kamerrhythme worden
onderhouden (fig. 5).
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Woanneer het refractairstadium nog niet of weinig verlengd was,
konden soms geinterpoleerde systolen worden opgewekt (fig. 7
en 8).

In het stadium der tonusverhooging zagen we vaak spontaan
kameralternans optreden. Een partiéele asystolie veroorzaakte de
kleine alternanssystolen (fig. 10).

Na een extraprikkel ontstonden soms gefractioneerde systolen
(fig. 9). Het spontane optreden van deze gefractioneerde systolen
werd gedurende een kameralternans waargenomen (fig. 11). Na
een dergelijke systole kon het normale rhythme weer tijdelijk ont-
staan (fig. 10 en 11).

Een schroefvormige beweging der hernia, van de basis naar den
apex, kon bij de gefractioneerde systolen worden vastgesteld.

Alternans kon ook ontstaan na applicatie van een extraprikkel
(fig. 12), terwijl eveneens door een extraprikkel toe te dienen,
kameralternans naar het normale rhythme kon worden overgezet
(fig. 13).

Niet alleen de kleine alternanssystolen, doch ook de groote
konden worden veroorzaakt door contracties met partiéele
asystolie (fig. 14).

Perioden van inaequale hartwerkzaamheid deden zich in dit
eerste stadium voor en hielden verband met den alternans (fig.
16 en 17).

Deze perioden ontstonden zoowel spontaan, als na een extra-
prikkel (fig. 18).

., Gehdufte" extrasystolie van de boezems en van de kamer kon,
door applicatie van een extraprikkel aan de boezems, bij een niet
vergiftigd hart worden opgewekt (fig. 19). Ook spontaan zagen
we dezen vorm van extrasystolie, bij een niet vergiftigd hart, ont-
staan (fig. 20).

De laatste vorm ontstond onder den invloed van een normalen
sinusimpuls.

Een fibrilleeren van de kamer kon worden opgewekt door
directe prikkeling van den ventrikel, onmiddellij)k nadat het
refractairstadium was afgeloopen (fig. 21).

Gewezen werd op den samenhang van gefractioneerde systolen
en fibrilleeren.
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Tweede vergiftigingsstadium.

Gedurende dit stadium zagen wij het normale kamerrhythme op
verschillende wijzen naar het gehalveerde rhythme overgaan:

a) plotseling (fig. 22); b) wvia alternans (fig. 25);

c¢) via groepvorming (fig. 26).

Door een verlengde kamerpauze op te wekken, kon het normale
rhythme kunstmatig naar het gehalveerde worden overgezet (fig.
30 en 31).

Het gehalveerde kamerrhythme kon ik naar het normale over-
zetten, door in het midden der diastole een extraprikkel aan de
basis ventriculi te appliceeren (fig. 32) of door tegen het einde
van de kamerpauze aan de kamerbasis een extraprikkel toe te
dienen (fig. 18).

In het eerste geval ontstond een kleine extrasystole met een
kortdurend periodiek refractairstadium,

De eerstvolgende kamersystole was kleiner dan de systolen in
het gehalveerde rhythme en had dus eveneens een korter durend
totaal-refractairstadium. Dientengevolge bereikte de eerstvolgende
periodieke impuls de kamer na afloop van haar refractairstadium.

In het geval, waarbij tegen het einde van de kamerpauze een
extraprikkel aan de kamerbasis werd toegediend, ontstond een
extrasystole op een vroeger tijdstip dan waarop de eerstvolgende
kamersystole zou zijn begonnen.

Dientengevolge vond de volgende periodieke impuls de kamer
niet meer refractair, daar haar refractairstadium eveneens eerder
geéindigd was.

De kamercontractie, die dan ontstond, duurde korter dan de
contracties in het gehalveerde rhythme, daar de voorafgaande
pauze van korteren duur was dan bij het vorige rhythme.

Het periodiek-refractairstadium was dus verkort en wel zoo-
danig, dat de duur van het totale refractairstadium kleiner was
geworden dan één sinusperiode, waardoor het normale rhythme
ontstond.

De giftigheid van erythrophleeine werd dus bepaald door de
verhouding, welke bestond tusschen den duur van het refractair-
stadium der kamer en den duur van één sinusperiode.

Wanneer het refractairstadium steeds meer in grootte ging toe-
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nemen, kon het 3-1- en het 4-1-rhythme van de kamer ontstaan
(fig. 23).

Stoornissen in het boezemrhythme traden eveneens vaak op.
Evenals bij de kamer zagen wij plotseling een gehalveerd boezem-
rhythme ontstaan (fig. 24), dat even later spontaan en plotseling
weer naar het normale rhythme overging.

Als overgang naar het gehalveerde boezemrhythme trad soms
een bigeminie van de boezems op, waarbij op elke bigeminusslag
een contractie van de kamer volgde (fig. 27).

Het gehalveerde boezem- en kamerrhythme kon overgaan in
trigeminie, waarbij de middelste kamersystole kleiner was dan de
beide andere (fig. 28).

Bij een langzaam slagtempo zag ik éénmaal het A-V-rhythme
spontaan optreden, welk rhythme een overgang vormde naar
bigeminie van de boezems en van de kamer (fig. 29).

Ik kon het gehalveerde kamerrhythme overzetten in trigeminie,
door aan de basis ventriculi een extraprikkel te geven in het
midden der diastole (fig. 33).

Het normale rhythme kon ik in trigeminie van de boezems en
van de kamer overzetten, door aan de A-V-groeve een extra-
prikkel te appliceeren (fig. 34).

Derde vergiftigingsstadium.

In dit laatste stadium der vergiftiging zag ik verschillende
groepen van Luciani optreden.

Het aantal systolen van deze groepen en de duur van de
pauzen tusschen deze groepen zijn niet constant (fig. 35).

Ik zag groepen, waarbij in de pauzen de boezems doorpulseer-
den (fig. 36) en groepen, waarbij in de pauzen zoowel de kamer
als de boezems stilstonden (fig. 35).

Gedurende de groepen zag ik soms een verschillend rhythme
van de boezems en van de kamer (fig. 36 en 38).

Eveneens kon ik het A-V-rhythme gedurende groepen van
Luciani waarnemen (fig. 37 en 38).

Vaak traden gefractioneerde systolen op (fig. 38) en bij één
experiment . bestond partiéele asystolie gedurende alle kleine
kamercontracties (fig. 37).
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Het geisoleerde kikkerhart.

Aan den sinus venosus van het geisoleerde kikkerhart werd een,
door middel van een metronodm van Zimmermann te regelen,
rhythme opgedrongen, dat iets sneller was dan het eigen normale
rhythme.

Het hart werd met de, volgens van Ginkel, omgebogen
canule van Symes, die in de vena cava inferior werd ingebonden,
in het doorstroomingsapparaat van N oy on s ingeschakeld en met
Ringer-oplossing doorstroomd.

De werking van erythrophleine en van een 10 % infusum
digitalis (Ned. Pharmacopee) werd nagegaan, terwijl het slag-
tempo constant werd gehouden.

Een therapeutisch effect werd alleen bij hypodyname harten
gevonden (fig. 39a) en eveneens bij harten welke met calcium-
vrije Ringer oplossing werden doorstroomd (fig. 41).

Tusschen de werking van erythrophlceine en digitalis werd een
verschil gevonden. In tegenstelling met erythrophleeine deed
digitalis ook bij normaal kloppende harten de contractiliteit toe-
nemen (fig. 42).

In enkele experimenten zag ik, zonder dat een rhythme werd
opgedrongen, een golfvormig verloop der kamercurven aan de
groepen van Luciani voorafgaan.

Dit werd verklaard door periodieke wisselingen in tonus en
contractiliteit der kamerspier. Gedurende deze schommelingen
trad arhythmie op (fig. 40a en b).

Electrocardiogrammen.

De volgende veranderingen in het electrocardiogram kon ik, na
de vergiftiging, vaststellen:

le Een verlenging van den duur van het P-R-interval (tabel

Il pag 87);

2e een verandering van den T-uitslag in negatieven zin (fig. 43) ;

3e een verbreeding van den R-uitslag (fig. 43);

4e een dalen der verbindingslijn tusschen den R- en den T top
(fig. 43).

Na een verlengde kamerpauze verbeterde de prikkelgeleiding
(fig. 44). '
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Bij een opname gedurende kameralternans zag ik bij de kleine
alternanssystolen een hernia-achtige dilatatie der basis ventriculi,
welke bij sommige systolen schroefvormig van de basis naar den
apex ging circuleeren (fig. 45 en 46).

Gedurende het circuleeren van de prikkelgolf vond een gefrac-
tioneerde kamersystole plaats, terwijl de overige kleine alternans-
contracties op partiéele asystolie berustten (fig. 45 en 46).

Soms waren de actiestroomcurven gedurende de kleine alter-
nanssystolen zuiver monophasisch, soms hadden deze curven een
insnijding van boven (fig. 47).

Een in elkaar overgaan van twee verschillende vormen van
kameralternans kon worden vastgesteld n.l., de vorm waarbij de
prikkelgeleiding alterneerend versneld en vertraagd wercl en de
vorm waarbij alterneerend een partiéele asystolie optrad (fig.
48c en 49).

Een dergelijk in elkaar overgaan van twee vormen van kamer-
alternans in één opname werd tot nog toe in de literatuur niet ver-
meld.

Tegen de meeningen van Lewis en Craib, — dat de inter-
ferentietheorie niet geldt voor de indirecte afleiding — pleitten
electrocardiogrammen, waarbij gelijktijdig zoowel de directe als
ook de indirecte afleiding was gebruikt en waarbij geen verschil
in de actiestroomcurven werd gevonden (fig. 50).

Nog één vorm van kameralternans werd beschreven, waarbij
contracties met sterk verlangzaamde prikkelgeleiding afwisselden
met gefractioneerde systolen of contracties met partiéele asystolie
(fig. 51).

Tenslotte registreerde ik een geval van A-V-rhythme gedurende
den alternans van de kamer (fig. 52).

Het praeparaat van Laewen-Trendelenburg.

Erythrophleeine vertoonde een vasoconstrictorische werking op
de bloedvaten van Rana esculenta.

Als diempelwaarde der vaatvernauwende werking werd een
concentratie van 1 : 800.000.000 gevonden.

Een zekere nawerking kon worden vastgesteld.
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SUMMARY.

A synopsis has been given of the literature on erythrophcein,
its history and botany, toxicology and therapeutical action, its
chemistry and use as a standard testpreparation for comparing
the strength of the various digitalis substances.

Personal experiments were made on the heart of Rana esculenta,
after subcutaneous injection of the erythrophleeinum sulfuricum
Merck, and the symptoms of intoxication were then studied by the
double suspension method and electrocardiographically.

The Einthoven stringgalvanometer was employed.

In the intoxication of the ventricle I could distinguish three
stages:

First stage of intoxication.

After subcutaneous injection of erythrophleein there was an
increase of the tone of the ventricular muscle (figs. 1 and 2),
a decrease of the rate of pulsation and the duration of the refrac-
tory stage increased (table I, on page 30).

Often during the tone-heightening ventricular alternation presen-
ted itself spontaneously (figs. 1, 2, 10 and 15), whereas always
together with the tone-heightening, a simultaneous increase of
the contractibility occurred (figs. 1 an 2).

In 11 experiments the refractory stage was determined before
and after the intoxication and found to be increased, whereas the
electrical excitability of the ventricular muscle decreased.

Artificial ventricular and auricular beats (figs. 3 and 6) just as
artificial ventricular intervals (figs. 3, 4 and 5), could be produced
by means of an extra stimulus during the poisoning.

In one case a spontaneous extrasystole was registered (fig. 6).

By giving extra stimuli at a definite moment of the intoxication
an artificial halved ventricular rhythm could be excited and main-
tained (fig. 5).

When the duration of the refractory stage was not yet or only
slightly lengthened, interpolated systoles could sometimes be
excited (figs. 7 and 8).
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In the stage of the tone-heightening we often saw the spon-
taneous occurrence of ventricular alternation (fig. 10).

A partial asystolia caused the small alternation systoles.

After an extra stimulus fractionated systoles sometimes occurred
(fig. 9).

The spontaneous occurrence of these fractionated systoles was
observed during a ventricular alternation (fig. 11).

After such a systole the normal rhythm could return tempo-
rarily (figs. 10 and 11).

A spiral movement of the hernia from the base to the apex was
observed during the fractionated systoles.

Alternation could also be caused after application of an extra
stimulus (fig. 12), whereas in the same way by giving an extra
stimulus, ventricular alternation could be transformed into the
normal rate of pulsation (fig. 13).

In one experiment not only the small alternation systoles, but
also the large ones were found to be contractions with partial
asystolia (fig. 14).

Periodically unequal cardiac activity occurred in this first stage
and was connected with the alternation (figs. 16 and 17).

These periods arose both spontaneously and after an extra
stimulus (fig. 18).

Recurring extra systoles of the auricles and of the ventricle
could be produced in an unintoxicated heart, when an extra
stimulus of the auricles was applied (fig. 19). This form of extra-
systolia was also found to arise spontaneously in an unintoxicated
heart (fig. 20), that is to say under the influence of a normal
sinus impulse.

Ventricular fibrillation could be produced by applying an extra
stimulus to the ventricle immediately after the refractory stage
vs/as over (fig. 21).

Attention was drawn to the relation between fractionated
systoles and fibrillation of the ventricle.

Second stage of intoxication.

During this stage we saw a transition from the normal into
the halved rhythm in various ways:
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a) Suddenly (fig. 22); b) via alternation (fig. 25); c) via
group formation (fig. 26).

By producing a prolonged ventricular intersal, the normal
rhythm could be transformed into the halved rhythm (figs. 30
and 31).

I succeeded in transforming the halved ventricular rhythm into
the normal. by applying an extra stimulus to the basis ventriculi
in the middle of the diastole (fig. 32) or towards the end of the
ventricular pause (fig. 18).

In the first case a small extrasystole with a short periodically
refractory stage was produced. The next ventricular systole was
smaller than the systoles of the halved rhythm and so there was
a shorter total refractory stage.

Consequently the next periodical impulse found the ventricle
at the conclusion of the refractory stage.

In the case, where towards the end of the ventricular pause
an extra stimulus was applied to the base of the ventricle, an
extrasystole occured at an earlier moment than the next ventricular
systole would have begun.

Consequently the next periodical impulse found the ventricle
no longer in a refractory stage, as this had also ended at an
earlier moment.

The ventricular contraction which occurred, was shorter than
the contractions in the halved rhythm because the preceding pause
was shorter than during the last rhythm.

So the periodical refractory stage was shortened and in such
a manner that the duration of the total refractory stage had
become smaller than one sinus-period, through which the normal
rhythm occurred.

The poisonousness of erythrophleein therefore was determined
by the relation existing between the duration of the refractory stage
of the ventricle and the duration of one sinus-period.

If the refractory stage had been increasing, the 3—1 and the
4—1 ventricular rhythm might occur (fig. 23).

Disorders of the auricular rhythm were also frequently observed.

An auricular halved rhythm suddenly occured (fig. 24), retur-
ning later on to the normal rhythm.

As a transition into the auricular halved rhythm, sometimes a
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bigeminia of the auricles occurred, each bigeminous beat being
followed by a contraction of the ventricle (fig. 27).

The auricular — and ventricular halved rhythm could change
into trigeminia, where the second ventricular systole was smaller
than the two others (fig. 28j.

At one time when the rate of pulsation was slow I saw A-V-
rhythm occur spontaneously, forming a transition to the bigeminia
of the auricles and the ventricle (fig. 29).

It was found possible to transform the wventricular halved
rhythm into the trigeminia by applying an extra stimulus to the
basis ventriculi in the middle of the diastole (fig. 33).

The normal rhythm could be transformed into the trigeminia of

the auricles and the ventricle by giving an extra stimulus to the
A-V-groove (fig. 34).

Third stage of intoxication.

In this stage various groups of Luciani occurred.

The number of systoles of these groups and the duration of the
intervals between those groups are not constant (fig. 35). Groups
were seen, in which during the pauses the auricles continued to
pulsate (fig. 36) and groups in which during the pauses both
the ventricle and the auricles were inactive (fig. 35).

During the groups I sometimes noticed a different rhythm of
the auricles and of the ventricle (figs. 36 and 38).

The A-V-rhythm was also observed during groups of Luciani
(figs. 37 and 38).

Fractionated systoles often occurred (figs. 37 and 38) and in
one experiment partial asystolia was observed during all the small
ventricular systoles (fig. 37).

The isolated frog's heart.

A rhythm regulated by means of a Zimmermann metronome
was forced upon the sinus venosus of the isolated frog's heart,
so that the artificial rthythm was slightly faster than the normal one.

The heart with the upwardly bent canula of Symes (as van
Ginkel has described) which was fixed to the vena cava inferior.
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was inserted in the apparatus of Noyons and perfused with
Ringer solution.

The action of erythrophlein and 10% infusum digitalis
(Nederlandsche Pharmacopee) was tested, the rate of pulsation
being kept constant.

Only in the case of hypodynamical hearts we found a therapeutic
effect (fig. 39a), likewise in the case of hearts perfused with
calcium-free Ringer solution (fig. 41).

Between the action of erythrophleein and digitalis some diffe-
rence was found. As contrasted with erythrophleein an addition
of digitalis to the Ringer solution increased the contractility, even
with normally beating hearts (fig. 42).

In some experiments, where a rhythm was not forced, I saw
ventricular curves of which the hight increased and decreased
preceding the Luciani groups.

This is explained by periodical variations of tone and contrac-
tility of the ventriculair muscle.

During these oscillations an arhythmia occurred (figs. 40a

and b).
Electrocardiograms.

The following transformations of the electrocardiogram we were
able to observe in the course of the intoxication:
1) a prolongation of the duration of the P-R-interval (table
IT p. (87);

2) a transformation of the T-oscillation into a negative direc-
tion (fig. 43);

3) a broadening of the R-oscillation (fig. 43) ;

4) a fall in the connecting line between the R- and the T-oscil-
lation (fig. 43).

After a prolonged ventricular pause the propagation of the
excitation wave improved (fig. 44).

On a photo taken of ventricular alternation I noticed during the
small alternation-systoles a hernia-like dilatation of the base of
the ventricle, some of which moving spirally from the base to the
apex (figs. 45 and 46).

During the circulation of the excitation-wave a fractionated
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systole of the ventricle occurred, the other small alternation-
systoles resting on partial asystolia (figs. 45 and 46).

Sometimes the action-current curves during the small alternation-
systoles were purely monophasic, sometimes these curves had an
indentation from above (fig. 47).

I observed a variation between two different forms of ventri-
cular alternation, viz., one form arising from an alternate accelera-
tion and retardation of the excitation-wave and a form due to
partial asystolia (figs. 48c and 49).

This interchange of forms of ventricular alternation in one row
of curves has up to this time not been mentioned in literature.

Militating against the opinions of Lewis and Craib, — that
the interference-theory doesn’t apply to the indirect diversion —
are electrocardiograms with simultaneously direct and indirect
diversions. No difference was found between the action-current
curves (fig. 50).

One more form of ventricular alternation, has been described
in which systoles with strongly retarded excitation-wave varied
with fractionated systoles or systoles with partial asystolia (fig.
51).

Finally we were able to register a case of A-V-rhythm during
the alternation of the ventricle (fig. 52).

The Laewen-Trendelenburg preparation.

Erythrophleein induced a vasoconstrictorial action on the blood-
vessels of Rana esculenta.

It was found that the liminal value of the vesselconstricting
effect was a concentration of 1:800.000.000.

A certain constricting after-effect could be ascertained.



121

ZUSAMMENFASSUNG.

Von Erythrophlein wurde eine Literaturiibersicht gegeben
iiber ihre Geschichte und Botanik, die Toxikologie und therapeu-
tische Wirkung, die Chemie und den Gebrauch als Standard-
testpriaparat zur Vergleichung der Wirkungsstirke von verschie-
denen Digitaliskérpern.

Eigene Experimente wurden am Herzen von Rana esculenta,
nach Einspritzung von Erythrophleeinum sulfuricum Merck unter
die Schenkelhaut angestellt, wobei ich die Vergiftigungserschei-
nungen, sowohl mittels Anwendung der Methode der doppelten
Suspension als auch elektrokardiographisch studiert habe.

Das Saitengalvanometer Einthovens wurde benutzt. Am
Intoxikationsbild der Kammer konnte ich drei Stadien unterschei-
den:

Erstes Vergiftungsstadium.

Nach der subkutanen Injektion von Erythrophleein trat eine
Tonuserhthung des Kammermuskels ein (Abb. 1 und 2), die
Schlagfrequenz sank und die Dauer des Refraktidrstadiums nahm
zu (Tabelle I, S 30).

Oft sah ich, wahrend der Erh6hung des Tonus, spontanes
Auftreten von Kammeralternans (Abb. 1, 2, 10 und 15), wihrend
immer, gleichzeitig mit der Erh6hung des Tonus, die Kontraktili-
tat zunahm (Abb. 1 und 2).

In 11 Experimenten wurde die Dauer der Refraktirperiode vor
und nach der Vergiftung bestimmt, und wurde eine Zunahme fest-
gestellt, wahrend die elektrische Erregbarkeit des Kammermuskels
abnahm.

W hrend der Vergiftung entstanden mittels Extrareizung der
Basis ventriculi oder der Vorhéfe, sowohl Extrasystole der Kam-
mer oder der Vorhéfe (Abb. 3 und 6) als auch Extrakammer-
pausen (Abb. 3, 4 und 5).

Spontanes Auftreten von Extrasystolie wurde ebenfalls
registriert (Abb. 6).

Durch Anwendung eines Extrareizes konnte in einem bestimm-
ten Zeitpunkt der Vergiftung ein kiinstlich halbierter Kammer-
rhythmus ausgelést werden (Abb. 5).

Vor der Verlingerung des Refraktérstadiums oder bei nur gerin-
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gen Zunahme desselben, entstanden mitunter interpolierte Systole
(Abb. 7 und 8).

In dem Stadium der Tonuserhéhung sahen wir oft Kammer-
alternans spontan auftreten.

Eine partielle Asystolie verursachte die kleinen Alternanssys-
tolen (Abb. 10).

Nach einem Extrareiz konnten bisweilen fraktionierte Systolen
entstehen (Abb. 9).

Das spontane Auftreten dieser fraktionierten Systolen wurde
wihrend eines Kammeralternans wahrgenommen (Abb. 11).

Nach derartiger Systole konnte der normale Rhythmus wieder
voriibergehend entstehen (Abb. 10 und 11).

Eine schraubenférmige Bewegung der hernienartigen Hervor-
wdlbung von der Basis nach der Spitze konnte bei den fraktionier-
ten Systolen festgestellt werden, Alternans konnte auch entstehen
nach Applizierung eines Extrareizes (Abb. 12); ebenso konnte
Kammeralternans, durch Verabfolgung eines Extrareizes, in den
normalen Rhythmus verwandelt werden (Abb. 13).

Nicht nur die kleinen Alternanssystolen, sondern auch die
groszen konnten durch Kontraktionen mit teilweiser Asystolie
verursacht werden (Abb. 14).

Periodisch indquale Herztitigkeit sahen wir in diesem Stadium
entstehen und es wurde auf die Verwandtschaft mit dem Alternans
hingewiesen (Abb. 16 und 17).

Diese Perioden entstanden sowohl spontan wie auch nach einem
Extrareiz (Abb. 18).

Gehaufte Extrasystolie der Vorhéfe und der Kammer konnte
durch Applizierung eines Extrareizes an die Vorhéfe bei einem
nicht vergifteten Herzen erzeugt werden (Abb. 19).

Auch spontan sahen wir diese Form der Extrasystolie bei einem
nicht vergifteten Herzen entstehen (Abb. 20).

Letztgenannte Form entstand unter Einflusz eines normalen
Sinusimpulses.

Kammerflimmern konnte erzeugt werden durch direkte Reizung
der Kammer unmittelbar nach Ablauf des Refraktirstadiums (Abb.
21).

Es wurde auf den Zusammenhang zwischen der fraktionierten
Systolen und dem Flimmern hingewiesen.
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Zweites Vergiftungsstadium.

W ihrend dieses Stadiums sahen wir den normalen Kammer-
rhythmus auf verschiedene Weisen in den halbierten Rhythmus
ilbergehen:

a) plotzlich (Abb. 22); b. iiber den Alternans (Abb. 25);

c) iiber die Gruppenbildung (Abb. 26).

Indem ich eine verlingerte Kammerpause einfithrte konnte der
normale Rhythmus kiinstlich in den halbierten verwandelt werden
(Abb. 30 und 31).

Den halbierten Kammerrhythmus konnte ich in den normalen
iiberfithren, durch Applizierung eines Extrareizes an der Kammer-
basis in der Mitte der Diastole (Abb. 32) oder durch Applizierung
eines Extrareizes an der Kammerbasis am Ende der Kammerpause
(Abb. 18).

Im ersten Fall entstand eine kleine Extrasystole mit einem kurz-
dauernden periodischen Refraktirstadium.

Die hiernach auftretende Kammersystole war kleiner als die
Systolen im halbierten Rhythmus und hatte also gleichfalls ein
Refraktirstadium von kiirzerer Dauer. Infolgedessen erreichte der
nachste periodische Sinusimpuls die Kammer nach Ablauf ihres
Refraktarstadiums.

In dem Fall, wo am Ende der Kammerpause ein Extrareiz an
der Kammerbasis appliziert wurde, entstand eine Extrasystole in
einem fritheren Zeitpunkt als wo die nichste Kammersystole
angefangen hitte.

Infolgedessen fand der nichste periodische Impuls die Kammer
nicht mehr refraktar, da ihr Refraktarstadium gleichfalls eher be-
endigt war.

Die Kammerkontraktion, welche danach entstand, dauerte kiirzer
als die Kontraktionen in dem halbierten Rhythmus, da die voran-
gehende Pause kiirzer dauerte als bei dem vorigen Rhythmus.

Das periodische Refraktirstadium war also verkiirzt worden und
zwar dermaszen, dasz die Dauer des totalen Refraktirstadiums
kleiner geworden was als ein e Sinusperiode, wodurch der normale
Rhythmus entstand.

Die giftige Wirkung des Erythrophleeins wurde also bestimmt
durch das Verhiltnis, das zwischen der Dauer des Refraktir-
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stadiums der Kammer und der Dauer einer Sinusperiode
existierte.

Wenn die Verlingerung des Refraktirstadiums immer grdszer
wurde, konnte der 3-1 und der 4-1 Rhythmus der Kammer ent-
stehen (Abb. 23).

Stérungen in dem Rhythmus der Vorhéfe kamen auch oft vor.

Ebenso wie bei der Kammer sahen wir die Halbierung des Vor-
hofsrhythmus plétzlich entstehen (Abb. 24) und bald spontan und
auf einmal wieder in den normalen Rhythmus iibergehen.

Als Zwischenstadium stellte sich bisweilen eine Bigeminie der
Vorhofe ein, wobei jedem Bigeminusschlage eine Kontraktion der
Kammer folgte (Abb. 27).

Der halbierte Rhythmus der Kammer und Vorhéfe konnte in
Trigeminie iibergehen, wobei die mittelste Kammersystole kleiner
war als die beiden anderen (Abb. 28).

Bei einer niedrigen Schlagfrequenz sah ich einmahl den A-V-
Rhythmus spontan entstehen, der einen Ubergang in eine Bigeminie
der Vorhéfe und der Kammer bildete (Abb. 29).

Ich konnte den halbierten Kammerrhythmus in eine Kammer-
trigeminie iiberfithren durch Verabfolgung eines Extrareizes an der
Kammerbasis in der Mitte der Diastole (Abb. 33).

Den normalen Rhythmus konnte ich in Trigeminie der Vorhéfe
und der Kammer verwandeln, durch Applizierung eines Extra-

reizes an der A-V-Furche (Abb. 34).
Drittes Vergiftungsstadium.

In diesem letzten Stadium sah ich das Auftreten verschiedener
Lucianischen Gruppen.

Die Zahl der Systolen dieser Gruppen und die Dauer der Pausen
zwischen diesen Gruppen sind inkonstant (Abb. 35).

Ich sah Gruppen, bei denen wihrend der Pausen die Vorhofe
weiterpulsierten (Abb. 36) und Gruppen, bei denen wihrend der
Pausen sowohl die Kammer als auch die Vorhofe stillstanden
(Abb 35). Wahrend der Gruppen sah ich bisweilen einen ver-
schiedenen Rhythmus der Vorhofe und der Kammer (Abb. 36 und
38).

Gleichfalls wurde der A-V-Rhythmus wéhrend der Luciani-
schen Gruppen festgestellt (Abb. 37 und 38).
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Fraktionierte Systolen kamen oft vor (Abb. 38) und bei einem
Experimente bestand teilweise Asystolie wahrend samtlicher kleiner
Kammerkontraktionen (Abb. 37).

Das isoliertes Froschherz.

Dem Sinus venosus des isolierten Froschherzes wurde ein
Rhythmus aufgezwungen mittels einer Zimmermannschen Kon-
taktuhr. Dieser aufgezwungene rhythmische Reiz war etwas
rascher als der dem Herzen urspriinglich eigene.

Das Herz wurde mit einer nach van Ginkel modifizierten
Symessche Kaniile, (die Modifikation war derartig, dasz die
Spitze umgebogen wurde, sodasz dieselbe nach oben gerichtet war)
die in die Vena cava inferior eingefiihrt wurde, mittels des
Noyonsschen Durchstrémungsapparates, mit Rin ger-Lésung
durchstromt.

Die Wirkung von Erythrophlein und eines 10 proz. Digitalis-
infusus (Niederl. Pharmakopte) wurde gepriift, wihrend die
Schlagfrequenz konstant gehalten wurde.

Ein therapeutischer Effekt wurde nur bei hypodynamischen
Herzen gefunden (Abb. 39a) und ebenfalls bei Herzen, welche
mit Ca-freiem Ringer durchspiilt wurden (Abb. 41).

Als ich die Wirkung von Erythrophleinum mit derjenigen des
Digitalis-infuses verglich, ergab sich ein Unterschied.

Im Gegensatz zu Erythrophlein trat mit Digitalis auch bei
normal pulsierenden Herzen eine Zunahme der Kontraktilitdt auf
(Abb. 42).

In einigen Experimenten sah ich, dasz ohne aufgezwungenen
Rhythmus ein wellenartiger Verlauf der Kammerkurven den
Lucianischen Gruppen voranging.

Diese Kurven wurden erklart durch periodische Schwankungen
in dem Tonus und der Kontraktilitit des Kammermuskels.
W dhrend dieser Schwankungen trat Arhythmie auf (Abb. 40a
und b).

Elektrokardiogrammen.

Folgende Veranderungen im Elektrokardiogramm konnte ich
nach der Vergiftung feststellen:
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1) Eine Verlingerung der Dauer des P-R-Inte:valls (Tabelle
II, Seite 87);

2) eine Veranderung des T-Ausschlagers in negatieven Sinne
(Abb. 43);

3) ein Breiterwerden des R-Ausschlages (Abb. 43);

4) ein Sinken der Verbindungslinie zwischen dem R- und dem
T-Ausschlag (Abb. 43).

Nach einer verlangerten Kammerpause hatte sich die Reizlei-
tung gebessert (Abb. 44).

Bei einer Aufnahme wahrend Kammeralternans sah ich bei den
kleinen Alternanssystolen eine hernienartige Ausstillpung der
Basis ventriculi, die vereinzelt schraubenférmig von der Basis
nach dem Apex zirkulierten (Abb. 45 und 46). Wahrend des
Zirkulierens der Kontraktionswelle hatte eine fraktionierte Kam-
mersystole stattgefunden, wihrend die iiberigen kleinen Alternans-
kontraktionen auf teilweise Asystolie zuriickzufiihren waren (Abb.
415 und 46).

Bald waren die Aktionstromkurven wahrend der kleinen Alter-
nanssystolen rein monophasisch, bald hatten diese Kurven oben
einen Einschnitt (Abb. 47).

Ein in einander Ubergehen zweier verschiedener Formen von
Kammeralternans konnte festgestellt werden, nadmlich der Form
wobei die Reizleitung alternierend beschleunigt und verlangsamt
wurde und der Form wobei alternierend eine teilweise Asystolie
auftrat (Abb. 48c und 49).

Dieses in einander Ubergehen der zwei verschiedenen Formen
von Kammeralternans in einer Aufnahme wurde in der bisherigen
Literatur nicht erwahnt.

Den Meinungen von Lewis und Cr aib — dasz die Intezferenz-
theorie nicht zutrifft fiir die indirekte Ableitung — widersprachen
Elektrogramme bei denen gleichzeitig sowohl die direkte wie auch
die indirekte Ableitung angewandt worden war und wobei kein
Unterschied in den Aktionstromkurven gefunden wurde (Abb. 50;.

Ncch eine Form von Kammeralternans wurde beschrieben, bei
der Kontraktionen mit stark verzdgerter Reizleitung abwechselten
mit fraktionierten Systolen oder Kontraktionen mit teilweiser Asys-
tolie (Abb. 51).

Schlieszlich registrierte ich einen Fall von A-V-Rhythmus
wihrend eines Kammeralternans (Abb. 52).



127

Das Préaparat von Laewen—Trendelenburg.

Erythrophlein zeigte eine vasokonstriktorische Wirkung aut
Blutgefasze von Rana esculenta.

Als Schwellenwert der gefidszverengenden Wirkung wurde eine
Konzentration von 1 : 800.000.000 gefunden.

Eine gewisse kontrahierende Nachwirkung konnte festgestelit
werden.
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