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??? AAN MIJNE OUDERSAAN MIJNE VROUW
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??? VOORWOORD Bij het afscheid nemen van de Academie is het mij een be-hoefte U, Professoren, Lectoren en Assistenten van de medischeen philosophische faculteiten, te danken voor het genotenonderwijs. Hooggeleerde Magnus, hooggeschatte Promotor, vele jarenheb ik bij U in Uwe experimenteerzalen mogen werken. Steedswaart Gij gereed om mij met raad en daad bij te staan. Uwhulp werd nooit tevergeefs ingeroepen. Waren er moeilijk-heden of dreigde de moed te zinken, door een enkel opgewektwoord wist Gij steeds de doovende belangstelling weer aante vuren. Nog dikwijls denk ik met innig verlangen terug aanden tijd in Uw laboratorium doorgebracht. Dat hieraan devriendschappelijke omgang, die er steeds tusschen U en onsoverige laboranten bestond, niet vreemd is, behoeft geen naderbetoog.



???



??? ERRATA Blz. 82 regel 12 van boven staat: 1:500.000.000, moet zijn:1:50.000.000.000. Blz. 82 regel 10 van onder staat: gepasseerd was weer, moetzijn: gepasseerd was. Blz. 85 regel 8 van boven staat: VsÂ? moet zijn: ~\\z. Blz. 86 regel 11 van boven staat: dus volgt er dat eerst na 3,moet zijn: dus volgt er eerst na 3. Blz. 88 regel 10 van onder staat: Nu behoeft dit niet op eenstoornis, moet zijn: Nu behoeft dit niet altijd op een stoornis. Blz. 89 regel 9 van boven staat: of een invloed op het daarinvoorkomende gif, moet zijn: of een invloed van het strychnineop het in het geleidingssysteem aanwezige gif. Blz. 92 regel 15 van boven staat: strophantine, moet zijn:strophantine; zij kan ook tot stand komen door een ver-hoogde vorming van contractieprikkels in de kamers, die decontractieprikkels vanuit de sinus komend in aantal overtreffen.
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??? INLEIDING. Op de ontdekking van His, dat, na beschadigingen van dennaar hem genoemden bundel, geleidingsstoornissen tusschenboezems en kamers optreden, zijn vele physiologische, expe-rimenteel-pathologische en klinische onderzoekingen gevolgd,"waaruit talrijke nieuwe gezichtspunten zijn voortgesproten, ookvoor de beoordeeling van geleidingsstoornissen bij den mensch. Hiertegenover staan slechts weinig therapeutische en pharma-cologische nasporingen. Ook nu nog tast de klinicus bij debehandeling van het hartblok met artsenijmiddelen in hetduister. De aanleiding tot dit onderzoek was dan ook een directevraag van den klinicus (prof. Wenckebach) tot den phar-macoloog om een systematisch onderzoek te laten verrichtenover de werking van de hartmiddelen bij polsonregelmatigheden. Oorspronkelijk lag het in de bedoeling de werking van demeest gebruikelijke hartmiddelen bij alle experimenteel teverkrijgen polsonregelmatigheden na te gaan. Dit onderwerpbleek te uitgebreid, zoodat ik mij beperkt heb tot het totaleen

partieele hartblok. Over dit onderwerp zijn reeds eenige mededeelingen in deliteratuur verschenen. VonTabora1) onderzocht den invloedvan digitaline na afklemming van den bundel van His. Rotli-berger en Winterberg-) verkregen geleidingsstoornissen \') D. von Tabora. Uebcr die experimentelle Erzeugung von Kammersy-stolcnausfall und Dissociation durch Digitalis. Zschr. f. cxp. Path. u. Ther. III,499, \'06. \'-) C. J. Rot h berger u. W. Winterberg. Uebcr den Einfluss von Stro-phantin auf die Reizleitungsf?¤higkeit der automatischen Zentren des Herzens.PH. Arch. 150, 217, \'13. --, Uebcr die exp. Erzeugung extrasyst. venlricul?¤rer Tachycardie durch Acceleransrcizung. Pfl. Arch. 142. 461. \'11.



??? door prikkeling van de extra-cardiale zenuwen en bestudeerdenden invloed van BaCl2t CaCl2 en strophantine, Cu 1 lis enTrib e doorsneden den bundel van His en lieten pilocarpine,muscarine, atropine en adrenaline op de kamers inwerken.Bachmann1) ging den invloed van strophantine na bij eenhond met natuurlijk verkregen hartblok. Ook klinisch onderzoek is er verricht. Mackenzie 2),Cushny, Marris en Silberberg3) hebben bij tal vanpatienten de werking van digitalis op het hart nagegaan, zoowelin normale gevallen, als bij verlengden geleidingstijd. OokWenckebach4) beveelt verschillende therapeutische maat-regelen aan. Verder zijn er nog tal van mededeelingen, voor-namelijk over digitalis, maar toch ook over andere hartmid-delen (coffeine, adrenaline, camphor, physostigmine] meestalbij totaal, soms ook bij partieel blok verschenen0). Een methodisch onderzoek over de werking van hartmid-delen bij totaal en partieel blok bestaat evenwel niet. Bij een uitgebreid onderzoek is het natuurlijk niet mogelijkalle feiten in het bijzonder na te

gaan. Ik ben er mij dan 1 ) G- Bachmann. A physiologico-pathological study of a case of heart-block occurring in a dog as a result of natural causes, Journ, of exp, Med,XVI, 25, 1912. 2 ) J. Mackenzie. New methods of studying affections of the human heart,Brit. med. Journ, p. 587, 702, 759, 1905, -, Digitalis, Heart II, 273, 1910, 3 ) A. R. Cushny, H. F. Marris en M, D. Silberberg. The action of di-gitalis in therapeutics. Heart IV, 33, 1912, 4 ) K. F. Wenckebach. Zur Analyse des unregclm?¤ssigen Pulses. Zschr. f.klin. Med. 37, 475, 1899. -, The effect of digitalis on the human heart. Brit. med. Journ. 1600, 1910II. --, Die Unregelm?¤ssigkeiten des Herzens und ihre klinische Bedeutung. Leipzig, 1914.



??? ook wel bewust van met dit geschrift geen oplossing van alleer. in voorkomende vraagstukken gegeven te hebben. Ver-schillende finesses zullen met andere methoden moeten wordennagespeurd. Maar een algemeen overzicht over de werkingvan de gebruikelijke hartmiddelen op geleidingsstoornissenmeen ik toch wel te hebben gegeven. Omdat dit een experimenteel onderzoek is, dat voor \'t eerstover geleidingsstoornissen verricht is, heb ik gemeend meteen graphisch onderzoek te moeten aanvangen. Men verkrijgthierdoor, bij de tegenwoordig bestaande kym??graphia, waar-mede het mogelijk is lange proeven te nemen, een aaneen-geschakeld overzicht van de verschillende veranderingen, dieer door een gif kunnen optreden. Eerst wanneer men zoo-doende een algemeenen indruk over gifwerking bij geleidings-stoornissen gekregen heeft, kan men, indien men eenigemomenten in een langdurige proef nauwkeurig wil nagaan,den snaargalvanometer ter hand nemen. Voor momentopnamenis het electrographisch onderzoek het meest

geschikte; maarvoor de kinematographische opname, die toch ter algemeene i



??? orienteering noodig is, zijn de graphische methoden aange-wezen. Moge dit onderzoek dan beschouwd worden als een eersteschrede voor den grondslag van een rationeele therapie bijhartonregelmatigheden.



??? HOOFDSTUK I. Methoden. a. Totaal blok. De proeven met totaal blok werden genomen op het hartin situ. Daartoe dienden honden van 4â€”14 KG. Deze werdenin diepe aether-chloroform narcose gedecerebre?¨rd volgensde methode van Sherrington, waarbij de hersenstam tusschencorpp. quadrigem. antt. et postt. doorsneden wordt. Men kandan ophouden met narcotiseeren, waardoor men het voordeelheeft bij de verdere proef niet meer door eenig narcoticumgehinderd te worden. Na een canule in de trachea gebondente hebben, werd de kunstmatige ademhaling aan den ganggezet. Ter vermijding van afkoeling werd het dier op eenelectrisch verwarmde plaat vastgebonden. Daarna werden denn. vagi op lussen gelegd en canules in de a. carotis voorde bloeddruksmeting en in de v. jugularis voor injectie vanmedicamenten gebonden. De thorax werd daarna in de mediaan-lijn gekliefd, eventueele bloeding uit de aa. intercostales dooronderbinding van de aa. mamm. intt. tot staan gebracht, ende beide thoraxhelften door stevige draden, die

ter weers-zijden aan de operatietafel werden vastgebonden, zoovermogelijk uit elkaar getrokken. Het middenrif werd, na door-snijding van de nn. phrenici, door een ligatuur door den buik-wand zoover mogelijk naar beneden getrokken, waarbij ervoor gezorgd werd, dat de v. cava inf. niet afgekneld werd.Daarna werd het pericard opengeknipt en door vier ligaturen,twee rechts en twee links, aan de thorax vastgebonden. Hethart ligt dan als \'t ware op een schotel; de bewegingen ervanworden slechts zeer weinig door de excursies van de kunst-matig geventileerde longen be??nvloed. Om totaal hartblok teverkrijgen werd gebruik gemaakt van de klem van Erlanger.



??? Hoe deze klem er uitziet en de wijze waarop zij in het hartgestoken wordt om den bundel van His af te klemmen, is zoonauwkeurig door Erlanger1) beschreven, dat dit hier nietherhaald behoeft te worden. Ik volgde zijn voorschriftennauwkeurig. Eerst had ik vele mislukkingen te boeken, nader-hand gelukte bijna iedere proef. De klem werd steeds snelen stevig dichtgeschroefd. De verschijnselen van het totaleblok zijn zoo in \'t oog vallend, dat men niet in twijfel eroverkan zijn of de klem goed ligt. De kamers staan eerst eenigesecunden stil en worden enorm verwijd, terwijl de voor-kamers, die in hun zelfde rythme blijven doorkloppen, tel-kens nog meer bloed in de gedilateerde kamers persen. Danbeginnen de kamers in hun eigen rythme, dat veel langzamer isdan dat der voorkamers, te slaan. De kamerfrequentie wisseldein mijn proeven van 22â€”57 slagen per minuut. De voorkamer-frequentie was veel hooger (96â€”210 p. min.). Steeds over-tuigden wij er ons van dat het hartblok totaal en niet par-tieel was. Dit kan men bijna altijd zien aan

de bewegingender hefboomen, waarmede de contracties geregistreerd wer-den; bovendien werd dit naderhand door uittellen van decurve nader vastgesteld. Ter registratie van boezem- enkamercontracties gebruikte, ik eerst de directe suspensie-methode (Knoll â€” Her in g). Daarbij stoorden evenwel deeigen slingeringen van de hefboomen, vooral bij frequentewerkzaamheid van den boezem. Daarom werden in delatere proeven de bewegingen van boezem en kamer doordraden overgebracht op een tambour r?Šcepteur, die meteen tambour enregistreur (Marey) in verbinding stond. Dezelaatste inrichting van de registratie voldeed zeer goed. Alnaar de ligging van het hart werden de bewegingen van lin-ker of rechter voorkamer resp. kamer opgeteekend, zonderdat hierdoor verschillen in de afzonderlijke proeven te voor-schijn kwamen. Na instelling van de tambours werd de carotismet een Hg-manometer verbonden en de proef begon. Het hartsloeg, al naar gelang van de geinjiceerde giften, langer of korter 1  J. Erl anger. Ueber die Physiologie

des Herzblocks in S?¤ugetieren.Zentrallbl. f. Phys. 19, 9, 1905. On the physiology of heart-block in mam-mals. Journ. of exp. Med. 8, 8, 1906.



??? tijd. De langste proef duurde, na aanlegging van de klemvan Erlanger, meer dan twee uur. b. Partieel blok. De proeven met partieel blok werden op het overlevendezoogdierenhart genomen. Uitsluitend konijnen werden ge-bruikt. Het hart werd, nadat het dier door nekslag gedooden uit de carotiden verbloed was, uit het lichaam verwijderden aan de hartcanule gebonden. Het werd volgens de methodevan Langendorff doorstroomd met van zuurstof verzadigdeoplossing van Locke-Ringer (0.9 % NaCl, 0.042 % KC1, 0.024 %CaCL>, 0.02 % NaHC03, 0.1 % glucose). Zeer zuivere chemica-li??n werden gebruikt (garantiert reine Reagenti??n van Mercken Kahlbaum). Het water, waarin de zouten werden opgelost,was in glazen vaten, altijd versch, gedestilleerd. De temperatuurvan de vloeistof, waarmede het hart doorstroomd werd, wisseldein verschillende proeven af van 32â€”37Â° C. en werd gedurendeelke proef zooveel mogelijk constant gehouden. Bij verminde-ring van de doorstroomingssnelheid had er eenige verminderingin temperatuur

plaats, doordat de vloeistof in de hartcanulemin of meer gelegenheid tot afkoeling had. Deze temperatuurs-verschillen waren in den regel gering en bedroegen eenigetienden graden; in eenige proeven, waar afzonderlijk meldingvan gemaakt zal worden (zie eserine), was het verschil 3Â° C.De frequentieveranderingen, die daarvan het gevolg zijn, endie van belang kunnen zijn voor de verbetering of verslech-ting van het geleidingsvermogen, werden bij de beoordeelingover de werking van een gif bij geleidingsstoornis in aanmer-king genomen. De druk was in alle proeven gelijk en bedroeg85 cM. water. In eenige proeven, waar het van belang waszeker te zijn dat geen veranderingen in temperatuur plaatshadden, werd, om de veranderingen in de grootte der contractiesvan voorkamer en kamer vast te stellen (camphor), de proef-opstelling van GottliebenMagnus1) gekozen, waarbij druken temperatuur absoluut constant zijn. De registratie geschieddedoor voorkamer en kamer door middel van haakjes en draad-jes. over katrollen loopend, met lichte

hefboomen in verbin- \') R. Gottlicb en R. Magnus. Digitalis und Herzarbcit. Scli miedebergsArchiv 51, 30, 1903.



??? ding te stellen. Eerst werden daarvoor gewone hefboompjesgebruikt. Naderhand bediende ik mij van den hefboom vanKeith-Lucas ]), die door den amanuensis van het Instituutdubbel was gemaakt, waarbij de twee schrijvende eindpuntenzich langs een gemeenschappelijke vertikale snaar bewogen. Menheeft hierbij het voordeel, dat de synchrone punten op de voor-kamer- en kamercurve steeds recht boven elkaar staan en dat dehefboomen niet een cirkel maar een rechte lijn beschrijven. Hetuitmeten van de curve wordt hierdoor zeer vergemakkelijkt. Decontracties van linker of rechter hartsoor en rechter kamerwerden opgeteekend op een groot kymographion van Brodie,waarvan de langzame gang door omleggen van een hefboom on-middellijk in gelijkmatigen snellen gang kan veranderd worden.Daarmede is het mogelijk langdurige proeven te nemen, ter-wijl, bij optredende veranderingen in de contracties, de aardhiervan, door den snellen gang in te schakelen, kan wordenvastgesteld. De werking van Strophantine, Strychnine,

Adrenaline, Cof-eine, Camphor, Calcium, Baryum en Physostigmine werd bijgeleidingsstoornissen onderzocht. In "t geheel werden daarvoor 43 proeven met totaal en 86proeven met partieel blok genomen. Bovendien werden nogtal van proeven ter onderzoek van de methoden om partieelhartblok te verkrijgen genomen. Methoden om partieel blok te verkrijgen. Het overlevende zoogdierenhart leent er zich bij uitstek toeom geleidingsstoornissen tusschen voorkamer en kamer op tewekken. Door de openingen, ontstaan door het doorknippender groote vaten bij de verwijdering van het hart uit hetlichaam, kan men aan den rechterkant, op de grens van voor-kamer en kamer en achter de aortakleppen, direct de plaatsbereiken, waar de bundel van His verloopt. Bij het hart insitu moet men altijd nog in den blinde werken; bij hetLangendorffpreparaat ligt de plaats, die men beschadigen wil,open en bloot voor ons. Zie: J. N. Lang le y. The effect of various poisons upon the response tonervous stimuli chiefly in the relation to the bladder. Journ. of Phys.

43. 127.1911.



??? De bedoeling was blijvend partieel blok te maken en danhierbij de werking van de verschillende giften na te gaan.Dit is evenwel niet gelukt. Het partieele blok verandert altijdweer in het normale rythme. Ook andere onderzoekers zijnhiertoe niet in staat geweest. Wel is het mogelijk een tijdelijkegeleidingsstoornis tusschen voorkamer en kamer te maken,waarbij men speciaal een nadeeligen invloed, door een gifuitgeoefend, kan aantoonen. Wanneer men, na de inwerkingvan een gif, een langen duur van het partieele blok of eenblijvende partieele geleidingsstoornis ziet, moet dit toegeschre-ven worden aan een ongunstige gifwerking. Aan den anderenkant kan men evenwel uit een kort bestaan van het partieelblok nooit een gunstige gifwerking afleiden. Langs mechanischen en chemischen weg werd beproefdpartieel hartblok te verkrijgen. Mechanisch blijvend partieelblok te maken beloofde van te voren al weinig resultaat. Erlanger deelt mede, dat partieel blok overgaat innormaal rythme of in totaal blok, alnaarmate hij zijn klemopen of dicht

schroefde. Ook wanneer de klem in denzelfdenstand bleef, was het partieele blok niet constant. Eenigecontroleproeven gaven mij een bevestiging hiervan. Chemischden bundel van His te beschadigen is, bij mijn weten, nogniet beproefd. Formaline scheen goede uitkomsten te zullengeven. Lohmann 2) kon, door 10% formaline op de sinus-streek te druppelen de functie van den sinusknoop buitenwerking stellen. Naar analogie hiervan werd een kleine met40% formaline gedrenkte wattentampon tegen den bundelgehouden. Hierdoor ontstaat dikwijls totaal of partieel blok.Het totale blok kan overgaan in partieel; het partieele blokgaat altijd over in normaal rythme. Natronloog en nitras argentigaven hetzelfde resultaat. Het partieele blok bij alle proevenmet strophantine werd verkregen door formaline te gebruiken.Verschillende proeven met coffeine werden genomen, waarbijhet partieele blok was opgewekt door nitras argenti op denbundel te brengen. Het mechanisch effect is bij geen vandeze middelen geheel en al uit te schakelen. J. Erlanger. On the

physiology of hcart-block in mammals. Journ. ofexp. Med. VIII, 8, 1906. 2) Lohmann. Pfl??gcr\'s Arch. 123, 628, \'08.



??? Dat het mogelijk is door druk en chemische middelen ge-leidingsstoornissen tot stand te brengen, zal niemand verwon-deren, Door een toevallige waarneming ben ik echter eenmethode om blok te maken op het spoor gekomen, die weluiterst merkwaardig en onverwacht verliep. Ik had mij eenklem van kleiner model van messing laten maken; deze wasvoor de eerste proef nog niet vernikkeld. Toen ik met dezeklem de plaats waar de bundel loopt licht aanraakte, zonderde klem in situ te brengen en eenigen druk uit te oefenen,zag ik tot mijn groote verbazing dadelijk totaal blok ontstaan,dat langen tijd aanhield en daarna overging in partieel blok;tenslotte kwam het normale rythme weer terug. Het nadereonderzoek heeft de juistheid dezer eerste waarneming vol-komen bevestigd. Het bleek, dat het voldoende was om deplaats waar de bundel loopt even aan te raken met messingom hartblok te verkrijgen. Het effect hiervan is zeker nietzwakker dan na bewerking van diezelfde plaats met formalineen nitras argenti. In verreweg de meeste

proeven van ditonderzoek werd dissociatie tusschen voorkamer en kamerteweeggebracht door den bundel met Cu aan te raken. Eenkoperdraad van 2 m.m. doorsnede werd hiervoor gebruikt.Hiermede was het mogelijk op eenvoudige wijze, zonderverdere beschadiging van het hart, blok te maken. Het iseen wonderlijk gezicht, wanneer men, na lichte aanrakingvan een circumscripte plaats op den rechterkant van hetseptum ventriculorum met het uiteinde van den Cu-draad,plotseling de kamers ziet stilstaan, terwijl de voorkamersongestoord in hun zelfde rythme blijven doorkloppen. Hoewelbuiten het eigenlijke onderwerp vallend, is deze wijze vanontstaan van hartblok zoo merkwaardig, dat hierover eennader onderzoek werd ingesteld.



??? HOOFDSTUK II. Oorzaak van het ontstaan van hartblok door Cu. Om hartblok te verkrijgen werd eerst messing gebruikt; omzuiver te werken werd dit vervangen door een draad vanrood koper. Als oorzaak voor het ontstaan van hartblok door Cu kanin aanmerking komen: 1. Druk. Bij aanraking is het mechanisch effect natuurlijkniet geheel uit te sluiten. De druk, die echter met Cu werduitgeoefend, was minimaal. Soms is het wijzen met Cu als \'tware reeds voldoende om blok, dat langen tijd aanhoudt, teverwekken. In ongeveer alle proeven werd met een indifferentestof, glas, door uitkoken gezuiverd, uitgetrokken tot een draadvan dezelfde dikte als de Cu-draad, op dezelfde zachte wijzede bepaalde plaats aangeraakt. In de meeste gevallen blijftdan het hart gewoon doorkloppen. Door meerderen druk aante wenden kan men met glas ook blok maken. Dan is ditnatuurlijk aan het mechanisch effect te danken. In zeer enkelegevallen geeft ook lichte aanraking met glas hartblok. Het isevenwel opvallend, dat het blok dan alleen gedurende

deaanraking met glas blijft bestaan en onmiddellijk daarna weervoorbij is. Een zelfde aanraking inet Cu laat het blok gedu-rende veel langeren tijd bestaan. De aanraking, die noodigis om blok te maken, geeft zoo weinig stoornis dat, bij loopendkymographion, de curve van voorkamer en kamer nagenoegniet van plaats verschoven wordt. In enkele gevallen gelukthet niet met Cu blok te maken bij lichte aanraking. Als oor-zaak voor het meer of minder gemakkelijk te voorschijnroepen van het blok door Cu, zoowel als door glas, komtwaarschijnlijk het meer oppervlakkig of dieper liggen van denbundel in aanmerking. Ongeveer 60 proeven werden genomen



??? met Cu en glas; in 5 daarvan kon lichte aanraking met glasook snel voorbijgaand blok veroorzaken. Ik meen wel te mogenzeggen, dat druk bij het teweegbrengen van het blok doorCu een zeer geringe factor vormt. 2. Temperatuur. Ook temperatuursverschil tusschen het Cuen het hart zou aanleiding kunnen geven tot het optredenvan hartblok. Ganter enZahn1) konden geleidingsstoor-nissen teweegbrengen door afkoeling van den knoop vanTawara. In alle proeven werd daarom zoowel het Cu als hetglas van te voren verwarmd tot de temperatuur van dedoorstroomingsvloeistof. Toch trad het hartblok altijd ook naaanraking met het verwarmde Cu op. 3. Electriciteit. Zwakke electrische stroomuitloopers zoudenmisschien ook geleidingsstoornissen kunnen veroorzaken. Inalle proeven werd daarom het Cu ge??soleerd aangewend. Hetge??soleerde en verwarmde Cu gaf toch hartblok, terwijl hetge??soleerde en verwarmde glas hiertoe in de meeste gevallenniet in staat was. Het hart was bij de proefopstelling ookge??soleerd. Druk, warmte en

galvanische stroomen kunnen dus uitge-sloten worden als oorzaak voor het ontstaan van hartblokdoor Cu. Als eenige mogelijkheid blijft dus over om aan tenemen, dat er uiterst geringe hoeveelheden metaaldeelen inoplossing gaan tijdens het aanraken, die een tijdelijke function-neele stoornis in den bundel van His teweegbrengen. De vraagwas nu of alleen Cu deze werking uitoefende of dat ookandere metalen hiertoe in staat waren. Een antwoord kongevonden worden door meerdere metalen aan te wenden ende langdurigheid van het blok en het gemak, waarmede ditverkregen werd, te bepalen. Jammer genoeg kon door gebrekaan diermateriaal hier geen volledig onderzoek over ingesteldworden. De volgende reeks metalen werd nader ter handgenomen: Cu, Zn, Cd, Pb, Al, Bi, Ag, Fe, Ni, Pt, glas. Hierbij werdduidelijk, dat altijd door Cu het gemakkelijkst blok werdgemaakt. Ook duurde het in eenzelfde proef altijd langer Ganter u. Zahn. Exp. Untersuchungen am Saugethierherzen ??ber Reiz-bildung und Reizleitung in ihrer Beziehung zum

spezifischcn Muskelgcwebe.Pil. Arch. 145, 335, 1912.



??? eer dit blok voorbij was dan bij andere metalen. De volg-orde, waarin het sterkst blok kon opgewekt worden, iseenigermate in bovenstaande reeks weergegeven. Zn en Cdverschilden weinig in werking. Zij werden in drie verschil-lende proeven steeds met succes aangewend. De volgendemetalen vertoonden alle een veel zwakkere werking. Zijwerden soms met, soms zonder succes gebruikt. Met Al konverschillende keeren een kortdurend blok verkregen worden.Het Fe veroorzaakte eenmaal een excessieve werking, maarin vier andere proeven had het geen of nagenoeg geen bloktengevolge. Pb veroorzaakte in meerdere proeven alleen bijaanraking blok; het was spoedig weer verdwenen. Bi en Agvertoonden weinig werking. Ni gaf eigenlijk alleen tijdensaanraking blok in proeven, waarbij ook glas dit veroorzaakte.Pt vertoonde eenige malen in \'t geheel het phenomeen niet;andere keeren veroorzaakte het langdurig blok. Het werd invijf proeven aangewend. In twee daarvan bleef het bloklangen tijd bestaan; in twee andere gevallen had het in\'t

geheel geen werking. In ?Š?Šn proef, waarbij afwisselend glas,platina en koper werden aangewend, hadden glas en platinatweemaal geen succes; de derde maal kon ook met Pt blokgemaakt worden. Waarschijnlijk moet de werking van Pt inde eerste proeven aan verontreiniging worden toegeschreven. Zooals gezegd, volledig is het onderzoek niet. Zn en Cdschijnen ook goede uitwerking te geven. Van enkele anderemetalen is dit twijfelachtig. Het feit, dat kleine hoeveelhedenCu zoo\'n schadelijken invloed hebben op den geleidingsbundel,is verrassend. Het is echter bekend, dat minimale hoeveel-heden metaal op verschillende organismen schadelijk werken,v. Naegeli1) toonde dit aan voor spirogyren en bestem-pelde ze met den naam van â€žoligodynamische werkingen."Voor hoogere organismen kon Locke 2) een schadelijke wer-king door kleine hoeveelheden metaal aantoonen. Hij gebruiktebij spierproeven water, gedestilleerd uit koperen vaten en Zie O. Isra??l en Th. Klingmann. Oligodynamische Erschcinungcn anpHanzlichcn und

thierischen Zeilen. Arch. f. path. Anat. 147, 293, 1897. \') F. S. Locke. On a supposed action of distillcd water aÂ? such on ccr-tain animal organisms. Journ. of Phys. XVIII. 319. 1895.



??? bemerkte dat dit aanleiding gaf tot mindere contractiliteit derspieren. Proeven door hem genomen met donderpadden enwormen toonden aan, dat een stuk koper in water gelegddoodelijk voor deze organismen was. Ook voor zink, hoewelniet in zoo\'n sterke mate, waren deze dieren gevoelig. Voorlood waren de resultaten twijfelachtig. Dit stemt goed over-een met mijn proeven, waar juist voor Cu en Zn een scha-delijke werking kon aangetoond worden. Locke geeft danook den raad om voor spier- en hartproeven alleen water, inglazen vaten gedestilleerd, te gebruiken. Ook omdat dieminimale verontreinigingen zulk een kolossalen invloed op dehartcontracties hebben, moet men bij het gebruik van devloeistof van Locke-Ringer zeer zuivere chemicali??n gebruiken.In den loop van dit onderzoek heb ik dit ook ondervonden.Verscheidene proeven mislukten omdat, door tijdsomstandighe-den, minder zuivere zouten gebruikt moesten worden. Het eigen-aardige was, dat juist door het gebruik hiervan hartblok ont-stond. Bij het begin der

doorstrooming waren de uitslagen vande voorkamer en kamer abnormaal groot. Spoedig werdende contracties van beide zeer klein. Dan vielen er enkeleventrikelslagen uit, meerdere volgden en partieel blok ontstond.De graad van blok nam daarbij voortdurend toe. Dikwijlszag men 7 :1 rythme optreden na verloop van tijd. Somsantwoordde de ventrikel eerst na 18 voorkamerslagen. Nietalleen dat bij de voortdurende doorstrooming van deze minimalehoeveelheden de geleiding geleden had, ook de contractiliteiten automatie werd er in nadeeligen zin door be??nvloed. Devoorkamers bleven daarbij regelmatig doorkloppen. Eerstnadat weer zuivere zouten gebruikt werden en alle vatengrondig gereinigd waren, konden er weer normale proevengenomen worden. De aard en hoeveelheid van deze veront-reinigingen werden niet nader vastgesteld. Maar zij moetenzeker ingedeeld worden bij dezelfde oligodynamische wer-kingen. Nadat dit onderzoek was afgesloten, las ik een mede-deeling van Voegtlin1, waarin gemeld wordt dat de lactatenvan Cu,

Fe, Ni, Co, Mg en Al bij het kikkerhart hartblok kunnen C. Voegtlin. The mechanism of the toxic action of the heavy metalson the isolated heart. Journ. of pharm. and ther. 6, 602. \'14/15.



??? veroorzaken. Hij geeft de hoeveelheid, waarmee dit bereiktwerd, niet aan. Maar in ieder geval wijst dit weer op eenspecifieke metaalwerking op het geleidingssysteem. Men zietdat in de literatuur wel eenige aan wijzigingen bestaan tengunste van een specifieke metaalwerking. Wat voor een ge-voelig object het overlevende met vloeistof van Locke-Ringerdoorstroomde hart voor sommige giften is, zal nog verder bijdit onderzoek blijken (zie camphor en physostigmine). Hetblijft evenwel verwonderlijk, dat reeds zoo kleine hoeveel-heden metaalzouten, zooals die bij het in contact komen metRinger\'s vloeistof ontstaan, in staat zijn zoo groote tijdelijkeveranderingen in het geleidingssysteem teweeg te brengen.



??? HOOFDSTUK III.Aard en duur van het blok. Voor tot de bespreking van de afzonderlijke proeven overde werking van giften bij onvolkomen dissociatie tusschenvoorkamer en kamer wordt overgegaan, dient in \'t kort noggesproken te worden over den aard en den duur van hetexperimenteel opgewekte blok. Er werd geen verschil opge-merkt in het verloop van het blok, wanneer dit op verschil-lende manieren werd teweeggebracht. In den regel onstaater eerst totaal blok. Aangezien de onderbreking van de ge-leiding plotseling geschiedt, staat de ventrikel meestal eerststil, voordat hij in zijn eigen rythme gaat kloppen. Somsontbreekt deze stilstand en gaat de kamer zich dadelijkonafhankelijk van den boezem samentrekken. De ventrikel-stilstand kan verschillend langen tijd duren. Meestal bedraagthij slechts enkele secunden. Hij kan evenwel ook langer aan-houden. De langste ventrikelstilstand, die na aanraking metCu verkregen werd, bedroeg 3 minuten. Enkele secundennadat de ventrikel zijn automatie ontwikkeld heeft, herneemtde

voorkamer de leiding. Er ontstaat meestal 2:1 rythme,zeldzamer 3:1 rythme. Het partieele blok blijft korter oflanger tijd bestaan. De langste tijd, die het partieele blokin normale proeven duurde, was 15 minuten. Deze lange duurvan het partieele blok werd in \'t geheel slechts driemaalwaargenomen. Hij behoort dus tot de hooge uitzonderingen.Meestal gaat de geleidingsstoornis na 100 a 200\' weer voorbij.Een korter duur van het partieele blok is evenwel volstrektgeen zeldzaamheid. Over \'t algemeen kan men een duur van300\' reeds abnormaal lang noemen. De terugkeer tot hetnormale rythme geschiedt op de bekende wijze: eerst valter na den derden voorkamerslag ?Š?Šn kamerslag uit (3 :2 rythme);



??? dan na iederen vierden, vijfden etc., totdat iedere voorkamerslagonafgebroken door een kamerslag gevolgd wordt. Dit stadiumis meestal in eenige tientallen secunden afgeloopen. Eeneigenaardigheid is verder dat, bij het ontstaan van het par-tieele blok, de contracties van de kamer altijd zeer veel kleinerworden. Ontstaat er b.v. uit de normale slagvolgorde 2:1rytlime, dan is de grootte van de kamercontracties dikwijlstot de helft verminderd (zie fig. 6a, b en c en fig. 18). Keerthet normale rythme weer terug, dan bereiken de kamer-contracties ook weer de oorspronkelijke grootte. Wanneer er3: 1 rythme ontstaan is, zijn de contracties van de kamereveneens kleiner dan bij het daaropvolgende 2:1 rythme(zie fig. 20). Wisselt 3 :1 rythme en 2 :1 rythme af, dus volgter de eene keer na drie voorkamerslagen, de andere keer natwee voorkamerslagen ?Š?Šn kamerslag, dan ontstaat er eenpulsus alternans van de kamer (zie fig. 20). De grootere slagvolgt dan na de langste pauze. Een pulsus alternans vindtmen ook altijd, indien er 3:2 rythme ontstaat (zie

fig. 21a).Hierbij volgt ook na de langste pauze de grootste, na de korterepauze de kleinste slag. Altijd is dus onder normale omstandig-heden de contractiliteit het grootst, wanneer de geleiding hetbeste is. Contractiliteit en geleidbaarheid loopen evenwel nietaltijd parallel. Dit kan onder den invloed van giften, zooalsin den loop van dit onderzoek gebleken is, veranderen. Het is opmerkelijk, dat, terwijl men op een circumscripteplaats in het geleidingssysteem een laesie aanbrengt, nietalleen groote veranderingen in de geleiding, maar ook in decontractiliteit optreden. Men weet niet wat voor veranderingener in het geleidingssysteem door afklemming of door chemischemiddelen ontstaan. Het is dus voorloopig niet mogelijk voordeze feiten een verklaring te geven.



??? HOOFDSTUK IV. Strophantine. a. Totaal blok. Over de werking van digitalislichamen op de automatischslaande kamers zijn reeds eenige onderzoekingen verschenen.Von Tabora1) zag door digitaline bij totaal hartblok depolsfrequentie van de kamers langzamerhand tot het dubbelestijgen. Erlanger2) kwam naderhand tot hetzelfde resultaat.Bachmann3) zag eveneens bij een hond, die bij openingder thorax totale dissociatie tusschen boezem en kamer bleekte hebben, een toeneming van de frequentie na strophantineoptreden. Verder onderzochten Rothberger en Winter-berg4) met de suspensiemethode en den snaargalvanometerden invloed van strophantine op de verschillende cardiomoto-rische centra. Van hunne resultaten is het volgende voor onsvan belang: door strophantine kan de frequentie van de boezemseenigszins versneld worden; deze versnelling wordt eerst dui-delijk na opheffing van den normalen vagus-acceleranstonus.Een duidelijke invloed van het strophantine op de kamerauto-matie treedt eerst in het toxische stadium

aan den dag. Inhet voorafgaande therapeutische stadium oefent het ook reedseene werking uit op de automatisch slaande kamers, omdatna doorsnijding van den vagus-accelerans bij vagusprikkelingeenige kamerextrasystolen optreden. V????r het optreden vande kamerautomatie kan een versterking van de kamercon-tracties aangetoond worden. 1 D. von Tabora, l.c. blz. 1. 2 ) J. Erlanger, Ueber den Grad der Vagu$wirkung auf die Kammern desHundeherzens. Pfl. Arch. 127, 77, \'09. 3 ) G. Bachmann, l.c. blz. 2. 4 *) C. J. Rothberger u. W. Winterberg, l.c. blz. 1.



??? De resultaten van mijn proeven, waarin het totale hartblokdoor afklemming van den bundel van His verkregen werd,en die daardoor onder meer eenvoudige omstandigheden ge-nomen werden, komen goed overeen met die van Roth-berger en Winterberg. De werking van het strophantineop de automisch slaande kamers in het therapeutisch stadiumkomt bij afklemming van den bundel eerder aan het licht danbij uitschakeling van de prikkels, die van de boezems op dekamers overgaan door maximale vagusprikkeling. Men kandan den gunstigen invloed van strophantine op de in hun eigenrythme kloppende kamers goed demonstreeren. In \'t geheel werden tien proeven met gekristalliseerd G-Stro-phantine (Thoms) in een oplossing van 1 %o genomen. De ge??n-jiceerde hoeveelheden waren altijd 1 mg. De honden wogen4.5â€”14 KG. De resultaten van alle proeven zijn in hoofdzaakmet elkaar in overeenstemming. Eenige secunden na de injectieziet men de frequentie van de automatisch slaande kamerstoenemen. Dikwijls bedraagt deze

toeneming 22 slagen perminuut. Op fig. 2 stijgt zij van 54â€”69 per minuut. De kamerblijft hierbij volkomen regelmatig kloppen. Nooit heb ik in ditstadium ook maar ?Š?Šn onregelmatigheid gezien. Bij de zeersterke verlangzaming van de werkzaamheid der kamer bijtotaal hartblok is deze versnelling reeds van zeer groot belang.Ook in de kliniek heeft men een dergelijke versnelling vande kamers bij volkomen dissociatie na digitalis gezien (B a c h-mann,\') Meyer -). Maar niet alleen de polsfrequentie neemttoe, ook de kracht van de hartcontracties wordt grooter.Deze bekende werking van het strophantine ziet men in ver-schillende proeven aan de vergrooting van de uitslagen opde ventrikelcurve (op fig. 2a niet te zien). Ook de gemiddeldebloeddruk stijgt en de excursies van den Hg-manometet wordenbeduidend grooter. Nadat dit stadiumeenigen tijd geduurd heeft,treden er in vele gevallen arrhythmie??n op. Men ziet meerminder talrijke extrasystolen (Fig. 26.). Volgens de electro-cardiografische onderzoekingen van Rothberger en Win-



??? terberg berusten deze daarop, dat onder den invloed vanstrophantine op verschillende punten van de kamer tertiaireprikkelingscentra ontstaan. Dit stadium (extrasystolen bij be-trekkelijk lage kamerfrequentie) was echter bij de door mijaangewende onderzoekingsmethode en de gegeven hoeveel-heid strophantine in het meerendeel der gevallen niet aanwezig.Veel meer gingen de kamers plotseling van het therapeutischstadium over in het toxische. De polsfrequentie der ventrikelsneemt enorm toe. Het is een eigenaardig gezicht bij de bloot-gelegde, langzaam en automatisch slaande ventrikels eerst delangzame, krachtige, regelmatige werkzaamheid, waarbij deventrikel in de diastole zeer veel bloed bevat, waar te nemen;dan plotseling, als op commando, verandert het karakter dercontracties. De van te voren sterk uitgezette ventrikel wordtplotseling klein en men denkt eerst, dat de kamer in sterkwoelen overgegaan is, zoo snel worden de contracties. Eenblik op de bloeddrukcurve leert echter terstond, dat de kamersnog steeds krachtig

werken. Hetzelfde vertoont ook de ven-trikelcurve. Op fig. 2b ziet men, dat de kamerfrequentie, dievoor strophantine 54 en aan het einde van het therapeutischestadium 84 bedroeg, plotseling stijgt tot 280 per minuut. Ge-lijktijdig is op de ventrikelcurve een duidelijke versterkingvan de contracties te zien. Ook de bloeddrukcurve verandertvan aard. Waren eerst de uitslagen van den Hg-manometerlangzaam en zeer groot, nu worden kleinere polsen opge-teekend. Dikwijls ziet men, dat de kamers arrhythmischwerken. De bloeddruk stijgt belangrijk en bereikt na eenigentijd min of meer hooge waarde. In fig. 2c stijgt hij langzamer-hand tot 138 mm. Hg. In andere proeven bereikte hij (bijtotaal hartblok en geopende thorax) 208 mm. Hg. Over derol, die een contractie van de bloedvaten daarbij speelt, hebik geen proeven genomen. In fig. 2c neemt de polsfrequentie langzamerhand toe van180 tot 224. Men ziet duidelijk een reeks van arrhythmie??n. Nadat het maximum van den bloeddruk bereikt is, daalt dezeweder (fig. 2d). In de meeste gevallen

gingen de kamers tenslotte woelen. Slechts in twee gevallen volgde er eenvoudigkamerstilstand. De werking van het strophantine op de voorkamers is veel



??? geringer. In het therapeutisch stadium worden de contractiesduidelijk versterkt (Fig. 2a). In vele gevallen slaan zij, zooalsook Rothberger en Winterberg zagen, sneller (Fig. 2a);in vele gevallen komt het door centrale vagusprikkeling totduidelijke polsverlangzaming (tot 50 slagen p. min. toe) In hettoxisch stadium was het, bij de door mij gebruikte suspensie-methode, niet mogelijk vast te stellen of de voorkamers zichzelfstandig samentrokken of door de hevig slaande kamerspassief mee bewogen werden. In fig. 2c en d zijn op de voor-kamercurve in het toxische stadium ongetwijfeld de kamer-contracties geregistreerd. De werking van het strophantine op het hondenhart bij totaalhartblok is, kort Samengevat, het volgende: versterkte con-tracties en duidelijke versnelling van de automatische kamer-contracties in het eerste stadium. Daaraan aansluitend eenplotseling optredende, arrhythmische, ventriculaire tachycardie,die eerst in intensiteit toeneemt en ten slotte in de meestegevallen in woelen overgaat. In het eerste stadium stijgt degemiddelde

bloeddruk weinig, in het tweede in sterke mate. Devoorkamerslagen worden of matig versneld, ??f door centralevagusprikkeling verlangzaamd. b. Partieel blok. In de klinische literatuur over de werking van digitalis ophet geleidingsvermogen wordt altijd de nadruk gelegd op degeleidingsstoornissen, die er door opgewekt worden. Talrijkepublicaties \') zijn er verschenen, waaruit duidelijk blijkt, datdigitalis, vooral bij reeds bestaanden verlengden geleidingstijd,de oorzaak is van het uitvallen van ventrikelsystolen en hetontstaan van partieele en totale dissociatie tusschen voor-kamer en kamer. Hoofdzakelijk moet deze ongunstige invloedvan digitalis op het geleidingssysteem worden toegeschrevenaan de door het gif te voorschijn geroepen verhoogde vagus-werking. Deze kan op zichzelf, zooals klinisch en experi-menteel2) is aangetoond, geleidingsstoornissen te voorschijn



??? roepen. Wanneer de vagus dan ook door atropine wordt uit-geschakeld keert in de meeste gevallen de normale geleiding,niettegenstaande de daarbij plaats hebbende polsversnelling,weer terug. Alleen Cushny, Meddis and Silberbergvermelden twee gevallen, waarin digitalis een slechter wordenvan de geleiding gaf, wat niet door atropine kon wordenopgeheven. De bundel van His zou hier door digitalis speci-fiek zijn beschadigd. Daartegenover staan echter klinischegevallen, waar digitalis bij bestaand blok verbetering van degeleiding gaf (von Jagic 2), Bachmann1), Volhard2),Wenckebach 3)). Experimenteel onderzocht v. Tabora4)bij den hond den invloed van digitaline bij intacte en door-sneden vagi na afklemming van den bundel van His. Zijn onder-zoek wijst uit, dat de vagus bij beschadigden bundel eenveel nadeeliger invloed op de geleiding uitoefent dan bijintacten bundel. Na vagusdoorsnijding trad de volkomen dis-sociatie tusschen voorkamer en kamer, na digitaline, die vroe-ger reeds door Cushny ^ was aangetoond, ook veel

laterop. Uit zijn beschrijving krijgt men niet den indruk, dat bijdoorsneden vagi digitalis intensiever werkt bij plaats gehadhebbende laesie van den bundel dan bij onbeschadigden bun-del. Hij injiceerde digitaline eerst nadat de geleidingsstoornisdoor afklemming reeds weer voorbijgegaan was. In het voor-liggende onderzoek werd de invloed van strophantine nagegaan,terwijl de geleidingsstoornis nog bestond. Bij 7 proeven, waar partieel blok bestond, werd de werkingvan g-strophantine (Thoms) nagegaan. Een oplossing van 1.5 mgr.:500 L.R. (=1:333.000) werd gebruikt. Bij deze concentratie be-draagt de tijd, die verloopt tusschen het begin der gifwerking en 1 1) I.e. blz. 2. 2) I.e. blz. 2. \') G, Bachmann, A physiologico-pharmacological study of a case ofheart-block, occurring in a dog. Journ. of exp. Med. 16, 1912. 2 ) T. Volhard. Ucber die Beziehungen des Adam-Stokesschen Symptomen-komplexes zum Herzblock. D. Arch. f. klin. Med., 97, 1909. 3 ) K. F. Wenckebach. Die Unregelm?¤ssigkeiten d. Herzt?¤tigkeit, etc.blz. 93. 4 Â?) I.e. blz. 1. \')

A. R. Cushny. On the action of substances of the digitalis series onthe circulation in mammals. Journ. of exp. Med. II, 233, 1897.



??? den systolischen stilstand van het hart ongeveer een kwartier. Hettherapeutisch stadium duurt lang genoeg om bij hartblok ver-anderingen in de geleiding tusschen boezem en kamer waarte nemen. De geleidingsstoornissen werden in alle strophantine-proeven teweeg gebracht door formol op den bundel van Histe brengen. In vier proeven gelukte het strophantine te lateninwerken tijdens het partieele blok; in ?Š?Šn proef was alleenhet uitvallen van een enkelen ventrikelslag het gevolg van depoging om blok te maken; in twee proeven was het blokjuist voorbij gegaan, voordat de strophantinewerking begon.In de laatste drie proeven werkte strophantine in op hartenmet een verlengden geleidingstijd. In geen van deze proevenkon in het begin d?Šr strophantinewerking een nadeelige invloedvan het strophantine op het geleidingsvermogen worden aange-toond. Zelfs zijn er eenige punten, die op een verbetering dergeleiding door strophantine wijzen. Dit geldt alleen voor het zoo-genaamde therapeutische stadium. Bij de verdere voortgeschre-den

vergiftiging treden er dissociaties op, die ten deele aanstoornissen in de geleiding, ten deele aan de verhoogdeautomatische ventrikelw?Šrkzaamheid zijn toe te schrijven.Wanneer strophantine den overgang van den geleidingsprikkelvan voorkamer naar kamer tegen ging, zou men verwachten,dat in het beginstadium der vergiftiging een hoogere graadvan blok zou ontstaan, dan er tevoren bestond. Een 2:1 ryhtmezou dan overgaan in een 3:1 rythme of in compleet blok,terwijl een compleet blok altijd zou moeten blijven bestaan.Omdat men hier te doen heeft met een voorbijgaande stoornisin de geleiding en er dus steeds een geleiding verbeterendefactor aan het werk is, behoeft een schadelijk werkend vergifn*et immer verergering van het blok te geven, maar een lan-gere duur van de geleidingsstoornis zal er toch het gevolgvan moeten zijn. Bij een verlengden geleidingstijd zou hetstrophantine het uitvallen van eenige ventrikelsystolen moetenveroorzaken. Er zijn bij de schadelijke inwerking van een gifop het geleidingsvermogen twee krachten

tegen elkaar inwerkzaam. De eene, in het hart zelf gelegen, tracht de gelei-ding tusschen boezem en kamer steeds beter te maken; deandere, in den vorm van een gif van buitenaf inwerkend,beproeft de geleiding voortdurend slechter te maken. Het hangt



??? van de oogenblikkelijke omstandigheden af of de eene of deandere factor de overhand zal verkrijgen. Wint de geleiding-verbeterende kracht het van de geleidingverslechtende, danzal een langere duur van het blok en een langzamer overgangtot het normale rythme het gevolg zijn; maar na bepaaldentijd zal het normale rythme toch weer hersteld zijn. Wint degeleidingverslechtende kracht het, dan zal er een hoogeregraad van blok, tot totaal blok toe, ontstaan. Geeft een gifverbetering van de geleiding, dan werken er twee factorensamen om de geleidingsstoornis op te heffen. Deze zal dussneller voorbij gaan dan zonder het gunstig werkende gif hetgeval zou zijn. Bij den wisselenden duur van het experimenteelteweeggebracht hartblok zijn deze factoren dikwijls moeilijkte beoordeelen. Omtrent de geleidingverbeterende werking vaneen gif kan men in \'t geheel niet tot een besluit komen, wijlhet blok vanzelf reeds binnen eenige tientallen van secundenkan voorbijgaan. Maar om verbetering van de geleiding aante toonen kan men zijn toevlucht

nemen 4;ot sommige proeven,waarbij het hartblok spontaan ontstaan is. Het spontaan ont-staan van geleidingsstoornissen moet waarschijnlijk wordentoegeschreven aan verontreinigingen van de doorstroomings-vloeistof. Hierbij treedt nooit verbetering van de geleiding op.Wel komen er schommelingen in de geleiding voor, zoodater tijdelijk mindere graden van blok zijn. Maar altijd neemtop den duur de geleidingsstoornis toe. Bij meer dan tienafzonderlijke proeven werd dit verschijnsel waargenomen. Ditis te begrijpen, omdat de onbekende stof, die het blok ver-oorzaakt, door het hart blijft stroomen en dit dus voortdurendaan zijn schadelijken invloed bloot staat. De contracties vande voorkamer en kamer worden daarbij zeer klein. De voor-kamer blijft echter regelmatig en in ongeveer dezelfde frequentiedoorkloppen. Onder deze omstandigheden ontstaan juist dehoogere graden van blok. Niet zelden ziet men 6:1 of 7:1rythme. Soms komen er perioden voor, dat de kamer eerstweer na een 15en voorkamerslag een contractie geeft. Desamenhang

tusschen boezem- en ventrikelcontractie blijft hier-bij behouden. De automatie van de kamer schijnt dus ookgeleden te hebben. Want bij een boezemfrequentie van 150per minuut zouden de kamers dan slechts 10 maal per minuut



??? contraheeren, een frequentie, laag genoeg om de kamer in degelegenheid te stellen in haar eigen rythme te gaan slaan.Automatische ventrikelslagen treden echter niet op; de kamerantwoordt slechts af en toe nog op een voorkamercontractie.Behalve de contractiliteit en het geleidingsvermogen is dusook de automatie sterk afgenomen. Wanneer men bij der-gelijke proeven een gif laat inwerken en men ziet hiernaherstel van het normale rythme, dan mag men tot een ver-betering van de geleiding door het gif besluiten. 1. Therapeutisch stadium. In geen enkele van de 7 geslaagde proeven kon een slechterworden van de geleiding in het begin der strophantinewerkingworden aangetoond. Was het partieele blok juist voorbijge-gaan en het normale rythme weer teruggekeerd voor hetstrophantine in het hart kwam, dan onderscheidde de werkingvan het strophantine zich in den beginne in niets van dewerking op harten, waarin van te voren geen geleidings-stoornissen waren geweest. De contracties van boezem enkamer werden grooter, zoowel in

systolischen als in diastolischenzin; de frequentie van de voorkamer bleef \'t zelfde of ver-minderde iets. Maar de normale opeenvolging van boezem-en kamerslag werd geen enkele maal onderbroken. Ookwanneer slechts een lichte voorbijgaande geleidingsstoornisbestaat, herkenbaar aan het ontbreken van enkele ventrikel-slagen, blijft na strophantine het normale rythme behouden enkomen er geen uitvallen van ventrikelcontracties meer voor.De geleidingstijd tusschen atrium en ventrikel wordt, terwijlhet strophantine zijn werking op het hart uitoefent, korter. Zoobedroeg de geleidingstijd tusschen atrium en ventrikel in pr.1-XII-\' 18 bij het begin derstrophantine-werkingO.17\' en 70\' later0.12*. De frequentie was hierbij \'t zelfde gebleven (108 p. min.)Bij een schadelijken invloed van het strophantine zou men min-stens een gelijk blijven van den geleidingstijd verwachten. Dezeverkorting van het a. v.-interval toont in ieder geval aan, datstrophantine de verbetering van de geleiding niet tegengaat.Ook wanneer het blok nog bestaat tijdens de

inwerking vanstrophantine wordt de geleiding beter. Men kan zich niet aanden indruk onttrekken, dat hierbij de geleiding verbetert onder



??? den invloed van het strophantine. In pr. 12-XII-\'13 bestond ercompleet blok, met dubbelcontracties van den ventrikel. Maar30\' nadat strophantine in het hart was gekomen, ging plotselinghet compleet blok over in partieel blok (2:1 rythme), terwijlde dubbelcontracties verdwenen (zie fig. 4). Altijd kan men hier-tegen inwerpen, dat deze overgang van compleet blok inpartieel blok ook zonder strophantine zou geschied zijn. Hetcompleet blok had reeds 320\' v????r strophantine in \'t hart kwambestaan. Toch is het opmerkelijk, dat juist op de plaats, waarde strophantinewerking duidelijk wordt (te zien aan het grooterworden van de contracties van voorkamer en kamer) hetcompleet blok in partieel overgaat. Het partieel blok bleefhier bestaan tot er onregelmatigheden optraden (na 90"), maarde geleidingstijd werd in korten tijd aanzienlijk verbeterd. Bijhet ontstaan van het 2:1 rythme bedroeg de tijd, die verlieptusschen voorkamer- en kamercontractie 0.24\', 20\' later 0.13\'.En ook tijdens de onregelmatigheden van de kamer, die aanverhoogde

automatie moet worden toegeschreven, verbeterdehet blok als zoodanig nog en kon een 3:2 rythme, dus eenmindere graad van blok, in afwisseling met autonome kamer-slagen aangetoond worden. In proef 10-XII-\'13, waar 5:1rythme bestond, ging, direct nadat strophantine in het hart ge-komen was, wederom gelijk met het grooter worden der voor-kamer- en kamercontracties, het 5:1 rythme over in 2:1 rythme,waarbij zeer kort 4:1 rythme en 3:1 rythme bestond. Hiernam de frequentie gelijkertijd toe van 148â€”154 per minuut,een omstandigheid, die op zichzelf geen verbetering vanhet blok kon brengen. Hier had het blok 140\' bestaan voorstrophantine zijn werking begon en duurde het nog 140\' voorhet blok geheel hersteld was. Deze proef vertoonde ook nogandere merkwaardige verschijnselen, die aanstonds bij hettoxisch stadium zullen besproken worden. Beide proevengeven aanleiding om te denken, dat strophantine in het begin-stadium een geleidingverbetering geeft. Maar een bewijs is ditniet. Want ook zonder strophantine gaat het

blok van zelfvoorbij. Alleen valt het op, dat in beide gevallen de verbeteringvan het blok samengaat met het begin ider strophantinewerking;in het eene geval een overgang van compleet blok in partieel,in \'t andere een verandering van het 5:1 rythme in een 2:1



??? rythme, beide gepaard met vergrooting van de voorkamer-en kamerslagen als uitdrukking van de strophantinewerking. In de tot dusver beschreven proeven was het blok expe-rimenteel opgewekt door formol op den bundel van His tebrengen. Het blok zou dus altijd, ook zonder gif, teruggegaanzijn tot het normale rythme. Maar twee proeven zijn er,waarbij spontaan blok ontstaan was. Zooals boven gezegd is, herstelt de geleiding hier nooitvanzelf, maar neemt de graad van het blok altijd toe. Ditkon ook in deze proeven aangetoond worden. In de eene(28-II-* 15) was het hart, voordat strophantine toegelaten werd,reeds in zeer slechte condities gekomen. 6:1 en 7 : 1 rythmewas ontstaan; af en toe kwam er na 18 voorkamerslageneerst een kamercontractie. De contracties van boezem enkamer waren zeer klein geworden. In de andere proef(13-XII-13) was er nog slechts een lichtere graad van gelei-dingsstoornis ontstaan. Er bestond afwisselend 3:2 rythmeen 2:1 rythme. Voordat strophantinewerking aanwezig was,werd de geleiding duidelijk

slechter; kwamen er eerst opvier voorkamerslagen drie ventrikelslagen voor, weldra kwamer 3:2 rythme, daarna 2 :1 rythme en dit ondanks eenfrequentievermindering van 157 tot 140 slagen per minuut.In beide gevallen werd na strophantine het normale rythmebinnen korten tijd weer geheel hersteld. In pr. 13-XII-\'13 (ziefig. 4), waar de lichtere geleidingsstoornis bestond, geschieddede overgang van 2:1 rythme in 3:2 rythme in 20\', terwijlhet 3:2 rythme maar enkele perioden bleef bestaan. De frequen-tie bleef tijdens het strophantine gelijk. V????r strophantine hadhet blok ongeveer 300\' aan een stuk door bestaan, terwijl 600\'er voor het uitvallen van de ventrikelsystolen begonnen was.In pr. 28-VI-\'15, waar een zeer ernstige stoornis in de geleiding,naast stoornis in contractiliteit en automatie was ontstaan,had de terugkeer tot het normale rythme langzamer plaats.Voor strophantine in \'t hart kwam was het 6:1 en 7 :1 rythmevoor korten tijd overgegaan in 4 :1 rythme, een van die schom-melingen in de geleiding, die naderhand weer plaats

maaktvoor een hooger graad van blok en hier moet worden toe-geschreven aan een belangrijke frequentievermindering (van162â€”124 p. min.). Na strophantine echter werd de geleiding,



??? hoewel de frequentie nu \'t zelfde bleef, voortdurend beter.160\' na het begin der strophantinewerking was er 3:2 rythme,daarna viel er slechts af en toe nog een ventrikelslag uit en200\' nadat het strophantine in \'t hart was gekomen, was destoornis in de geleiding totaal verdwenen. Het blok was hierÂ? 300\' v????r strophantine begonnen. In deze beide proevenwerd dus in korten tijd nadat het strophantine in het hartwas gekomen, de normale geleiding tusschen boezem enkamer hersteld. In beide gevallen werd de geleiding voorstrophantine slechter, hetgeen zich uitte in het ontstaan vanpartieel blok en toeneming van den graad van het partieelblok. Na strophantine herstelde het rythme zich spoedig.(In \'t eene geval werd evenwel de geleiding al beter doorfrequentievermindering). Dit is op zichzelf een bewijs, datstrophantine in het therapeutisch stadium op het overlevendezoogdierenhart, dat niet onder den invloed van zenuwwer-king staat, niet schadelijk werkt. Maar omdat het hier har-ten betreft, waar de geleidingsstoornis spontaan

ontstaan wasdoor onbekende stoffen, die voortdurend hun deletaireninvloed deden gelden, ook tijdens de strophantinewerking, ener niettegenstaande dat, na strophantine verbetering, ja herstelvan de geleiding volgde, zoodat geen enkele ventrikelslagmeer uitviel, mag men hieruit besluiten, dat het strophantinein het beginstadium gunstig op het geleidingsvermogen vanden bundel van His inwerkt. De frequentie van de boezemslagen onderging tijdens destrophantinewerking nagenoeg geen veranderingen. Vermeer-dering van frequentie kwam ?Š?Šnmaal voor; deze bedroeg 6slagen per minuut. In 3 proeven bleef de frequentie gelijk, enin drie andere proeven had er een geringe vermindering infrequentie plaats. De grootste vermindering, die werd waar-genomen, bedroeg 8 slagen p. min. (van 142â€”134). In dezeproef (13-III-\'13), waar het blok spontaan was, ging voor stro-phantine, niettegenstaande de frequentievermindering van153â€”142, het 3:2 rythme over in 2:1 rythme. Deze geringefrequentieverminderingen komen als

blokverbeterende factornauwelijks in aanmerking. Geheel uitgeschakeld mogen zijevenwel niet worden. Dit bleek duidelijk in pr. 10-XII-\'13,waar door formol naast de geleidingsstoornis (2:1 rythme)



??? een frequentievermindering van 150â€”132 slagen per minuutwas ontstaan. Toen nu de vroegere frequentie van de voor-kamer (150 slagen) weer terugkeerde, veranderde het 2:1rythme in 5:1 rythme. De frequentievermindering bedroeghier slechts 18 slagen en had toch een verergering van hetblok tengevolge. In dezelfde proef echter werd onder invloedvan het strophantine het 5 :1 rythme in korten tijd veranderdin 2:1 rythme, terwijl de frequentie tijdens de strophantine-werking iets grooter werd (van 148â€”154 p. min. zie boven).Bij dit hart, dat blijkbaar voor frequentieveranderingen bij-zonder gevoelig was, ging dus, niettegenstaande de frequentie-vermeerdering, de hoogere graad van blok in een lagerengraad over tijdens het strophantine. In de andere proevenkan men zeggen dat frequentieveranderingen niet als blok-veranderende factor in aanmerking komen. â€” Uit alle proevenblijkt dus zonder uitzondering, dat strophantine in het begin-stadium zeker geen nadeeligen invloed op de geleiding tusschenatrium en ventrikel uitoefent; aan

den anderen kani kon eenverbetering der geleiding in twee proeven door strophantine be-wezen en in twee andere proeven waarschijnlijk gemaakt worden. 2. Toxisch stadium. Van algemeene bekendheid is het, dat strophantine in delatere stadia van de vergiftiging totale dissociatie tusschenvoorkamer en kamer teweegbrengt, waarbij nu eens de voor-kamer, dan weer de kamer sneller klopt. Cushny1) heeftdit voor \'t eerst aangetoond. Rothberger en.Winterberg2)konden electrographisch met hun methode aan gecombineerdevagus-acceleransprikkeling bewijzen, dat de automatie van detertiaire centra in de kamer boven die van den sinusknoopdoor strophantine tot ontwikkeling wordt gebracht, zoodat devoorkamer zijn leiderschap over de kamer verliest en dezein hooger frequentie dan de voorkamer gaat slaan. Hieruitvolgt reeds dat de dissociatie in het toxisch stadium vanstrophantine niet het gevolg behoeft te zijn van beschadiging 1 M A. R. Cushny. On the action of substances of the digitalis series onthe circulation in mammals. Journ. of cxp.

Med. 2, 233, 1897. 2 ) C. J. Rothbcrger und H. Wi n t e r ber g. Ueber den Einfluss von Stro-phantin auf die Reizbildungsfahigkcit der automatischen Zcntren des Herzcns.Pfl, Arch. 150, 217, 1913.



??? van den bundel van His. Wanneer de automatie van de kamersdoor strophantine zoodanig verhoogd wordt, dat zij frequentergaan slaan dan de voorkamers, kan het geleidingssysteemgeheel onbeschadigd gebleven zijn. Alleen wanneer de kamerslangzamer gaan slaan dan de voorkamers moet men eenschadelijke inwerking van het strophantine op den bundelaannemen. Bij beschadigden bundel zal de dissociatie tusschenvoorkamer en kamer eerder optreden dan bij normale harten.De kamer is tijdens de geleidingsstoornis al ingesteld om, bijmogelijk uitblijven van den prikkel van de voorkamer, dadelijkin haar eigen rythme te gaan slaan. De automatie van dekamer wordt door strophantine, zooals boven is aangetoond,verhoogd. Het materieel, noodig voor een contractie, wordtsneller geregenereerd en zal ook bij normaal slaande hartenworden opgehoopt. In het begin van de strophantinewerkingheeft echter de voorkamer de leiding; eerst later, wanneer zij deleiding moet afstaan aan den ventrikel, komt die verhoogdeautomatie van de

kamer tot uiting. Bij een beschadigden bundelzal de voorkamer de kamer niet zoolang in toom kunnenhouden als bij onbeschadigden bundel het geval zou zijn. Danzal de automatie van de kamer dus eerder te voorschijntreden, en, omdat het rythme van de voorkamer niet veelverschilt van het door strophantine tot ontwikkeling gebrachteeigen rythme der kamer, zal er dikwijls een afwisseling vanautomatische en van de voorkamer afhankelijke kamerslagenzijn. Het vroeger optreden van de dissociatie tusschen voor-kamer en kamer bij experimenteel beschadigd geleidingssys-teem behoeft dan niet het gevolg te zijn van directe gif-werking op den bundel, maar komt veeleer op rekening vande verhoogde automatie van de kamer. Om de ontwikkeling van de automatie van de kamer bijgedeerde en ongedeerde geleiding na te gaan werden tweecontroleproeven met normale harten genomen. Bijgaande tabel,waarin de proeven volgens den ernst van de toegebrachtebeschadiging gerangschikt zijn, geeft een overzicht van deverkregen resultaten. Uit

nevenstaande tabelblijkt, dat bij de normale proeven, waarindus geen beschadiging van den bundel geweest is, de dissociatieveel later optreedt dan bij de overige proeven. De totale



??? Frequentie van devoorkamers Â° S Â?J m O ?? w o Â? u n> e2Â?Â? Proef Aard van de laesie bij tot. diss. beginstroph.-werking Syst. stilstandvan de kamerna voork.na 6-XII-\'13 8-XII-\'133-XII-\'13 13-XII-\'131-XII\'-13 9-XII-\'1312-XII-\'13 normaalnormaal verlengd a-c interval spont. part. blok totaal blok(verdw. v. stroph.-werking) totaal blok(verdw. v. stroph.-werking) totaal blok(tijdens stroph.-werk. part.blok nog niet verdwenen) 610\'630\'440\'380\'260\'210\'270\' 1200\'1400\'1600\'900\'1790\'1040\'1040\' 1200\'1200\'1060\'900\'1790\'-710\'900\' 12413266126105126 156168 60132105 129 dissociatie in de normale proeven ontstond 610\' en 630\' nahet begin der strophantinewerking. Voor dien tijd klopten devoorkamers en kamers in volmaakt hetzelfde rythme. Eenovergang, waarin automate slagen met voortgeleide afwisselden,Werd niet waargenomen. In beide proeven was de frequentievoor de dissociatie gestegen (van 124 tot 156 en van 132â€”168).In proef 6-XII-\'13 ging de voorkamer bij de dissociatie frequenterslaan dan de kamer. Wel

eigenaardig was het, dat de frequentievan de voorkamer in het begin dezelfde bleef, die van dekamer langzamer werd. Op 6 voorkamerslagen kwamen 5kamerslagen voor of, per minuut omgerekend, op 156 voor-kamerslagen 130 kamerslagen. Dit berustte niet op het uitvallenvan ventrikelslagen. De kamer antwoordde niet meer op devoorkamer, hoewel de laatste sneller sloeg dan de eerste. Dekamer ging in haar eigen rythme, langzamer dan de voorkamers,kloppen. Deze overgang had plotseling plaats. Hij moet aanyitputting van den bundel worden toegeschreven onder deninvloed van strophantine. In de andere normale proef kwamde dissociatie ongeveer na denzelfden tijd. De kamer gingdaarna sneller dan de voorkamer slaan; op 6 voorkamerslagenkwamen 7 ventrikelslagen voor.



??? Vergelijken we nu de tijdruimte, die verloopt tusschenhet begin der strophantinewerking en de totale dissociatie bijnormale harten met die bij vooraf beschadigden bundel, danblijkt deze bij de laatste aanzienlijk korter te zijn. Zij wis-selt af tusschen 440" en 210\'. Het is niet afhankelijk van desterkere inwerking van het strophantine in de verschillendeproeven. Ook wanneer men de tijdsverhouding uitrekenttusschen de dissociatie en den systolischen stilstand der kamer(deze dan als maatstaf voor de sterkte der inwerking nemend)komt men tot ongeveer hetzelfde resultaat. Frequentie ver-meerdering der voorkamer v????r de dissociatie komt bij deblokproeven niet voor. Soms (13-XII-\'13 en 12-XII-\'13) heefter tevoren afwisseling plaats tusschen automatie en voort-geleiding. Meermalen ontstaat het totale blok zonder over-gang uit het normale rythme. Proef (3-XII-\'13) staat tusschende normale en de blokproeven in. De frequentie van devoorkamer is zeer laag (66 per minuut). Hieraan is het mis-schien te danken, dat alleen uitvallen van enkele

ventrikel-systolen en geen 2:1 rythme na formol tot stand kwam.Door het langzame rythme heeft het geleidingssysteem veelmeer tijd om uit te rusten. Maar hier moet dan ook deautomatie van de kamer snel tot uiting kunnen komen. Inder-daad komen er reeds in het begin der strophantinewerkingextrasystolen van de kamer voor. De voorkamer blijft daar-bij volkomen regelmatig doorkloppen. Zij laat als \'t ware dekamer even los, die direct eenige extrasystolen maakt; onmid-dellijk daarna dwingt de voorkamer de kamer weer haar tevolgen. De automatie van de kamer is verhoogd bij beschadigdgeleidingssysteem. Het gevolg ervan is een enkele maal ontsnap-pen van ventrikelsystolen in het beginstadium en een vroeg-tijdiger ontstaan van de dissociatie dan bij ongerepten bundel. Ook is er wel wedstrijd tusschen voorkamer en kamer, wiede leiding op zich zal nemen. Afwisselend komen er slagenvoor, die van de voorkamer afhankelijk zijn en autonomeventrikelslagen. De laatste kunnen door teruggeleiding extra-systolen van de voorkamer te

voorschijn roepen. Een goedvoorbeeld hiervan levert proef 13-XII-\'13. Hier was partieelblok spontaan ontstaan en tijdens de strophantinewerking ge-heel verdwenen. Onregelmatigheden treden weer 200\' na het



??? begin der strophantinewerking op. Behoudens eenige extra-systolen blijven de voorkamers eerst regelmatig doorkloppen(fig 36). Later nemen de extrasystolen van de voorkamer toe(fig. 3c); ten slotte neemt de voorkamercurve den vorm van eenbigeminus aan (fig. 3d). De kamercurve vertoont een veel onre-gelmatiger aanzien. Bij nauwkeurig nameten (fig. 3a) blijkt, dat ereenige kamerslagen zijn die van de voorkamer afhankelijk zijn.De geleidingstijd bedraagt 0.1\'. Andere kamerslagen vallen on-geveer samen met den voorkamerslag (atrioventriculaire slag);weer andere veroorzaken door teruggeleiding een extrasystolevan de voorkamer, Deze toestand verergert, zooals op fig. 3cte zien is. Ten slotte bestaat er alleen atrioventriculair rythmemet teruggeleide voorkamerslagen (fig, 3c?). Het blijkt dus, datde onregelmatigheden in de voorkamer afhankelijk zijn vande kamer. Maar tevens blijkt hieruit, dat het geleidingsver-mogen volkomen hersteld is, want de kamerslagen zijn instaat om langs den bundel van His voorkamercontracties opte

wekken. De verklaring van de curve meen ik zoo te mogengeven op grond van het volkomen regelmatig karakter, datde curve langzamerhand aanneemt. Daarom is een voorkamer-rythme, dat onafhankelijk van de kamer is, uitgesloten. In deopeenvolgende figuren ziet men dus hoe de sinusknoop zijnheerschappij verliest en lager gelegen centra in zijn plaatskomen. Na eenigen tijd is de samenhang tusschen de beidehartsafdeelingen verdwenen. De frequentie neemt toe, waarbijdie van de kamer grooter is dan die van de voorkamer. Menbehoeft hier geen beschadiging van de geleiding aan te nemen,maar moet veeleer besluiten tot een toeneming van de auto-niatie van de lager gelegen cardiomotorische centra, terwijlde geleidingsbundel als zoodanig door hel strophantine nietbeschadigd behoeft te zijn. Dit werd nog duidelijker in proef120?œI-\' 13, waar het partieele blok nog niet verdwenen was,toen de onregelmatigheden in de kamer begonnen. Hier konnÂ°Â? een overgang van 2: 1 rythme in 3:2 rythme plaats?Šnjpen in afwisseling met atrio-

vcntriculaire slagen. Voor deMerkwaardigheid van dit phenomecn moge hierbij de curve,waarop dit te zien is, afgebeeld worden. Men ziet hier (fig.4Â°) eerst bij langzamen gang het 2:1 rythme; de voorkamer-en ventrikelslagen nemen beide in grootte toe. De frequentie v- E. 3



??? bedraagt 108 en 54 per minuut. Plotseling verandert hetbeeld (fig. 46). Het aantal ventrikelslagen wordt gelijk aandat der voorkamers; maar de tweede kleinere ventrikelslagis een extrasystole. De voorkamercurve vertoont ook onre-gelmatigheden. De kleinere slag komt te vroeg. De eerstegroote kamerslag blijkt bij uitmeten afhankelijk te zijn vande voorkamer. De volgende voorkamer- en ventrikelslag zijnechter van atrio-ventriculairen oorsprong. Dan keert voor kor-ten tijd het 2 :1 rythme terug. Bij den volgenden snellen gang(fig. 4c) is er 3:2 rythme ontstaan. Op 3 voorkamerslagenkomen 2 ventrikelcontracties. De geleidingstijd wordt snelgrooter na den eersten kamerslag, zooals dit altijd plaats heeft;de derde ventrikelslag valt uit (zie fig. 4c). Deze toestandhoudt Â? 20\' aan, waarna weer de toestand van fig. 46 ont-staat. Dan komt er een groep, waarin er eerst na den zesdenvoorkamerslag een ventrikelslag uitvalt, waarna weer voort-geleid en atrio-ventriculair rythme met elkaar afwisselen(zie fig. 4c?). Eindelijk gaat ook de ventrikel totaal

onafhan-kelijk van de voorkamer slaan (fig. 4c). Uit deze proevenblijkt dus onmiskenbaar, dat de geleiding tusschen voorkameren kamer door strophantine in dit stadium niet beschadigdbehoeft te worden. Terwijl de zoogenaamde tertiaire cardio-motorische centra in actie komen, een stadium, dat dicht bijhet toxische gelegen is (zie Rothberger en Winterberg), kande geleiding zelfs nog beter worden. Practisch zal dit even-wel voor den bloedsomloop niet veel voordeel opleveren.De regelmatige opeenvolging van de voorkamer- en kamer-contracties, die de beste condities levert voor de bloedver-zorging van het lichaam, is verbroken. In plaats daarvankomen er, bij gelijkblijvende frequentie, irregulariteiten. Eengunstig effect wordt hier niet mee verkregen. Een specifiekebeschadiging van het geleidingssysteem door strophantine isechter uitgesloten. Maar in de latere stadia blijft de geleiding niet onbescha-digd. Bij slecht ontwikkelde automatie van de kamer kandit waargenomen worden. Er treden dan door strophantineniet, zooals gewoonlijk,

ventriculaire tachycardie??n op, maarde kamer gaat juist minder snel slaan in het eindstadium dervergiftiging. Er bestaat dan vanzelf geen gelegenheid dat er



??? autonome slagen met van de voorkamer voortgeleide afwis-selen. Ontstaat er dan geleidingsstoornis, dan treden de ver-schillende graden van partieel blok weer op. In twee proevenkon een dergelijk gebeuren gezien worden. In de eene proef(10-XII-\'13), die boven al aangehaald is (zie blz. 26) bestonder van den aanvang af geringe neiging van de kamer om inhaar eigen rythme te gaan slaan. Er was door een frequentie-vermeerdering van 132 tot 150 in plaats van 2:1 rythme 5:1rythme ontstaan. Hierbij kwam af en toe een automatischeventrikelslag voor. Tijdens strophantine verdween dit blokgeheel in 150\'. De frequentie bleef daarbij gelijk. Het herstelderythme bleef daarna slechts 70\' bestaan. Daarna vielen er weerventrikelslagen uit. Na 60\' was er weer 3 :2 rythme. Hierbijhad een geringe frequentievermeerdering plaats van 156â€”168per minuut. Daarna verbeterde de geleiding weer. Na 40\' volgdeweer op iederen voorkamerslag een ventrikelslag. Dit kwamevenwel niet, omdat de geleidingsstoornis opgeheven was,maar doordat er

voorkamersystolen uit gingen vallen en devoorkamer in andere frequentie ging kloppen. Na het uitvallenvan de voorkamersystole was de bundel dan weer voldoendehersteld om de geleiding van boezem naar kamer te bewerk-stelligen. Hier bleek sino-auriculair blok op te treden, 320\' nahet begin der strophantinewerking. Dit is een specifieke gelei-dingsstoornis door strophantine teweeg gebracht in het laterestadium der vergiftiging, zoowel tusschen voorkamer en kamerals tusschen sinus en voorkamer. En dit bij een hart, waarin het begin der strophantinewerking de geleiding juist eenverbetering (zie blz. 26) had ondergaan. In het verdere verloopvan de proef trad dan nog een geringe afwisseling optusschen autonome en voortgeleide slagen. De automatie ont-wikkelde zich echter niet in die mate als gewoonlijk plaatsvindt. Tachycardie??n, \'t zij van kamer, \'t zij van voorkamer,kwamen niet voor. In de andere proef (28-VI-\'15), waar na het spontaan ont-staan zijn van het blok herstel van rythme was gekomen, konde kamer een tachycardie van de

voorkamer wel volgen. Defrequentie der voorkamer veranderde ineens van 120 tot 190Per minuut. De frequentie der kamer beantwoordde hier vol-komen aan. Voor het strophantine had een frequentievermin-



??? dering verbetering van de geleiding gegeven. Nu veroorzaakteeen belangrijke frequentievermeerdering van de voorkamergeen slechter worden van de geleiding. Het was hier een hart,waarvan de kamerautomatie slecht ontwikkeld was. Devoor-kamertachycardie ging weer voorbij, maar nu kon de kamerde voorkamer niet meer volgen. Het blok keerde weer terug,zooals het ontstaan was. Achtereenvolgens verschenen er 3 : 2,2:1, 3:1, 4:1, 5:1 en 6:1 rythme. Eindelijk stonden voor-kamers en kamers stil. Deze twee gevallen toonen aan, dat in de latere stadia vande strophantinevergiftiging geleidingsstoornissen kunnen optre-den. Dit trad hier duidelijk aan het licht, omdat het strophantinegeen vermeerdering van automatie veroorzaakte. Doet het ditwel, dan kan deze geleidingsstoornis gemaskeerd worden. Hetslechter worden van de geleiding komt niet altijd voor inzoon vroeg stadium. Het bewijs hiervoor is in \'t bijzondergeleverd in dat geval, waar, naast de ontwikkeling van deautomatie der kamer, verbetering in de geleiding kwam. Dit

onderzoek heeft dus, kort samengevat, aangetoond, datstrophantine in het beginstadium zeker geen nadeeligen invloedop de geleiding tusschen voorkamer en kamer uitoefent. Z?Šlfskon in twee proeven een verbetering der geleiding doorstrophantine bewezen worden en in twee andere zeer waar-schijnlijk gemaakt worden. De automatie van de kamer wordtdoor het strophantine meestal lot hooge ontwikkeling gebracht.Deze verhoogde automatie geeft bij experimenteel beschadig-den bundel in het begin van het toxische stadium aanleidingtot het vroegtijdig optreden van atrio-ventriculaire en ventricu-laire contracties. Hierdoor ontstaat dikwijls een wisselwerkingtusschen van de voorkamer voortgeleide en autonome ventrikel-slagen. De autonome ventrikelslagen kunnen dan door geleidingin omgekeerde richting langs den bundel van His aanleidinggeven tot extrasystolen van de voorkamer. Hierdoor gaan devoorkamers en kamers onregelmatig kloppen. Het vroegtijdigoptreden van de onregelmatigheden is geen teeken van eenslechter worden

der geleiding; soms verbetert deze nog tijdensdit stadium. In de latere stadia der vergiftiging met strophantinekunnen er geleidingsstoornissen optreden die, wanneer deautomatie niet tot uiting komt, aanleiding geven tot het



??? uitvallen van ventrikelsystolen en partieel blok. Later komter volkomen dissociatie tusschen voorkamer en kamer, waarbijhet geleidingssysteem door strophantine beschadigd is, dochniet behoeft te zijn. Het is ook mogelijk dat de kamerauto-matie een zoo hoogen graad bereikt heeft, dat zij het sinus-rythme in frequentie overtreft, waardoor de voorkamer geengelegenheid meer heeft haar prikkels op de kamers te lateninwerken. Dit alles geldt slechts voor het overlevende zoogdierenhart,dat aan geen andere invloeden is blootgesteld. Bij het hartvan het intacte dier worden de zaken veel ingewikkelder.Daar staat het hart .bloot aan zenuwinvloeden. Daar veroor-zaakt het strophantine een vagusprikkeling, die op zichzelfalleen verschillende graden van blok kan geven. De gunstigeinvloed van het strophantine op het geleidingssysteem zelf ende ongunstige invloed door den door strophantine verhoogdenvagustonus, zullen elkaar trachten op te heffen. De verhoog-de vagustonus geeft weer verlangzaming van de frequen-tie, een gunstige factor voor

het beter worden van de ge-leiding. De verhoogde kamerautomatie tracht dezen gunstigeninvloed te niet te doen. Zoo zijn er bij het intacte dier talvan factoren, die met elkaar meewerken en tegen elkaarinwerken en die ten slotte de werking, die het strophantinebij geleidingsstoornis daar uitoefent, zullen bepalen.



??? HOOFDSTUK V.Strychnine. Volgens verschillende onderzoekers bestaat de werkingvan strychnine op het hart in een verlangzaming en eenkleiner worden van de contracties. Voor literatuuroverzichthieromtrent zij verwezen naar Smith die den invloed vanstrychnine op verschillende hartsonregelmatigheden, door gif-ten te voorschijn geroepen, naging. Hoewel hij een ergerworden van geleidingsstoornissen, opgewekt door ouaba??ne,coca??ne, ergotoxine, apocode??ne waarnam, wanneer hij daar-bij strychnine toediende, zoo was het toch interessant omna te gaan of de door strychnine teweeggebrachte ver-langzaming bij het partieele blok een gunstig effect zouveroorzaken. Er werden op het overlevende konijnenhart 17 proevengenomen. Hieronder waren 2 proeven, waarbij het strychnineinwerkte op harten zonder geleidingsstoornis. Bij 3 proevenbestond er volkomen dissociatie tusschen voorkamer en kamer.Bij de 12 overige proeven bestond er partieel blok. Vier maalontstond het blok hierbij spontaan, acht maal door aanrakingvan den

bundel met Cu. Bij de laatste proeven waren decontracties van de kamer, na aanvankelijk zeer groot geweestte zijn, langzamerhand zeer klein geworden. De oorzaak voorhet spontaan ontstaan van het hartblok en van het kleinerworden der contracties lag aan verontreinigingen van devloeistof. Toch leveren de proeven voldoende gegevens opom besluiten over de strychninewerking bij partieel blokte geven. !) M. J. Smith. The action of Strychnine in certain types of cardiacirregularities. Journ. pharmac. and exp, therap. IX. 365. 1917.



??? De hoeveelheden nitras strychnini wisselden af van 1 : 50.000tot 1 :1.000.000. Na het gebruik van 1 :50.000 tot 1 :500.000worden de contracties van de kamer Jkleiner. Soms gaathieraan een lichte vergrooting vooraf. De voorkamercon-tracties blijven meestal gelijk van grootte. Een enkele maalziet men, dat de eerst stilstaande voorkamers weer kleinecontracties gaan maken. Soms worden ook de voorkamer-slagen grooter. De frequentie van de voorkamers neemt inde meeste gevallen af. Deze frequentievermindering, dieoptreedt bij volkomen gelijk blijven van temperatuur en druk,is dikwijls belangrijk. Zij bedraagt soms 50 slagen per minuut,is meestal echter geringer. Gebruikt men een kleiner hoe-veelheid strychnine (1: 1.000.000), dan treden er nagenoeggeen veranderingen in grootte en frequentie van de voor-kamer- en kamerslagen op. Slechts twee maal, onder een aan-tal van 7 proeven met deze hoeveelheid genomen, vermin-derde de voorkamerfrequentie (24 slagen per minuut), onver-schillig of er blok bestond of niet. In 3 proeven

bestond er compleet blok. In twee ervan,waar een oplossing van 1 : 1.000.000 werd gebruikt, kwamener geen veranderingen in de hartcontracties. In de derdeproef werd een oplossing van 1 :100.000 gegeven. De kamer-frequentie verminderde bij gelijkblijvende temperatuur van26â€”20 slagen per minuut; de contracties werden kleiner. Afen toe kwamen er snellere ventrikelslagen voor (zie fig. 5).Toen nog een weinig strychnine werd toegevoegd aan deoplossing, verminderden de grootte en de frequentie van deslagen en stonden de kamers ten slotte stil. De voorkamerstond van het begin af aan stil en gaf ook na strychnine geencontracties. In de 4 proeven, waarbij spontaan blok ontstaan was,verbeterde strychnine de geleiding. Zooals reeds meerma-len is gezegd, verbetert deze spontane geleidingsstoornisnooit vanzelf. Integendeel vermindert de geleiding, gelijktij-dig met de contractiliteit. De verbetering van de geleiding"Was \'t sterkst uitgesproken in proef 12-III-\'18, waar hetspontaan ontstane partieele blok ruim 500* bestaan had enhet 2:1

rythme overgegaan was in 3:1 rythme. Oogen-blikkelijk nadat in \'t hart strychnine (1:500.000) kwam,



??? werd het normale rythme hersteld. Hierbij namen de con-tracties van den ventrikel enorm in grootte toe. Voor er blokontstond, bestond er een pulsus alternans. De uitslagen van degroote slagen waren 1.45 cm., van de kleine 0.60 cm. De uit-slagen van de kamer bij het 3 :1 rythme, onmiddellijk voorhet herstel van het normale rythme, waren 1.00 cm. en 0.55 cm. Nahet herstel van het rythme na strychnine waren zij resp. 2.15 cm.en 1.50 cm. De kleine uitslagen van den pulsus alternanswaren na strychnine dus nog grooter dan de groote bij hetnormale rythme. Spoedig werden de contracties van de kamerzeer veel kleiner (0.90 cm.), terwijl de pulsus alternans verdwe-nen was. Eenigen tijd daarna keerde het 2: 1 rythme nogvoor korten tijd terug, maar daarna herstelde het normalerythme zich en bleef nu voortdurend bestaan. De voorkamer-frequentie was verminderd van 132â€”108 per minuut. Tendeele is dan ook de terugkeer tot het normale rythme aande frequentievermindering toe te schrijven. Dat dit evenwelniet de voornaamste factor is

bewijst proef 7-III-\'18, waarbijde frequentie van de voorkamer voor strychnine verminderdevan 156â€”126 per minuut en het normale rythme toch overgingin 2 :1 rythme en afwisselend 3 :1 rythme en 2 :1 "rythme. V????rstrychnine in het hart kwam, had de partieele geleidingsstoornis720\' bestaan. Toen nitr. strychn. (1 : 100.000) in \'t hart kwam,nam eerst het blok eenigermate toe (gedurende 140"), maardaarna ontstond er 2:1 rythme en was in 100\' het normalerythme hersteld. De frequentie was intusschen nog vermin-derd van 126â€”106 per minuut Fig. 6 geeft de verschillendestadia van het hartblok te zien en tevens den snellen overgangvan het abnormale in het normale rythme. De hoeveelheidstrychnine is schadelijk voor de contractiliteit. Dit ziet menop de figuur aan de zij \'t ook geringe vermindering van degrootte der contracties, eerst bij het 2 :1 rythme, daarna bijhet normale rythme. De geringere contractiliteit gaat hierniet samen met de verbetering van de geleiding, zooals ditook bij camphor en eserine te zien is. In deze proef had er

dusfrequentievermindering plaats en toch nam v????r strychninede graad van het partieele blok toe. Na doorstrooming metstrychnine nam de frequentie vermindering nog meer toe, maarin korten tijd keerde het normale rythme weer terug. De



??? gunstige werking op de geleiding moet dus hier hoofdzakelijkaan het strychnine worden toegeschreven. In proef 9-III-\'18,waar 1 :170.000 nitr. strychn. was toegevoegd, nadat het bloktot 4:1 en 5 :1 rythme gekomen was, duurde het langerentijd (690\'), voordat het rythme hersteld was. Zelfs vond ertijdelijk nog een erger worden van de geleiding plaats (van3:1 rythme tot 4:1 rythme), maar ten slotte keerde tochhet normale rythme weer terug. In de laatste proef, waarspontaan blok ontstond, werd een oplossing van 1 :1.000.000gegeven. Het normale rythme keerde hier na 230\' terug,hoewel deze dosis geen invloed meer uitoefende op contrac-tiliteit en frequenti?. Deze proef is dus bijzonder bewijzend.Behalve in het laatste geval nam de frequentie altijd af,eveneens verminderde de grootte der contracties. Uit dezeproeven blijkt dus, dat strychnine een gunstige werking opde geleiding uitoefent. Wanneer geen gif wordt toegevoegd,wordt de geleidingsstoornis erger. Dit kon ook in deze proe-ven worden aangetoond. Dat het soms betrekkelijk

langduurt voor de geleiding hersteld is, behoeft niet te verwon-deren; want de stof, die het blok veroorzaakt, blijft tegelijkmet de strychnine-oplossing door het hart stroomen en trachtde gunstige gifwerking tegen te gaan. Dit komt duidelijk uitin proef 9-III-\'18 (zie boven), waar tijdelijk nog een slechterworden van de geleiding optrad, die tegenover de strychnine-werking evenwel geen stand kon houden. Ook wanneer het blok door Cu is opgewekt, ziet men geennadeeligen invloed van het strychnine op de geleiding, somszelfs een gunstig effect. Zooals boven is gezegd, vertoonengeen van deze proeven normale contracties. Bij alle warenze zeer klein geworden. Bij ?Š?Šn proef ontstond er na aanra-king met Cu partieel blok, dat langzamerhand erger werd.Toen strychnine-oplossing (1:1.000.000) in het hart kwam,ging eerst het 4:1 rythme, dat toen bestond, in 5:1,6:1, 7:1 en 8;1 rythme over (na 200\'). Daarna werd de ge-leidingsstoornis weer minder en keerde het 2:1 rythme (na200\') weer terug. De frequentie van de voorkamer bleef daarbijgelijk (114

per minuut). Daarna werd weer omgesteld op nor-male Ringer-vloeistof. Het blok keerde nu weer terug tot het



??? 8: 1 rythme. Een tot tweemaal toe herhaalde omwisseling opstrychnine- en Ringer-oplossing bracht telkens hetzelfde resul-taat. Dit beurtelings beter en slechter worden van de geleidingna strychnine en Ringer bewijst eveneens de gunstige werkingvan strychnine op de geleiding. Een andere keer bracht eenversterking van de oplossing strychnine van 1 :1.000.000 tot1 :500.000 een herstel van het 2:1 rythme, dat 420\' bestaanhad, tot het normale rythme. In de andere proeven verdweenhet partieele blok snel, nadat het strychnine in het hart ge-komen was. Zij bieden geen verdere bijzonderheden terbespreking, omdat niet vaststaat, dat ook zonder strychnineniet hetzelfde zou gebeurd zijn. Tot dusver kon steeds op een verbetering van de geleidingdoor strychnine in wisselende hoeveelheden, gewezen worden.Deze verbetering in de geleiding had plaats hoewel er in deRinger-vloeistof een stof aanwezig was, die hetzij blok veroor-zaakte, hetzij een nadeeligen invloed op de contractiliteit uit-oefende. Er blijven evenwel vier gevallen over,

waar niettegen-staande strychnine-oplossing, een lange duur van het blok gecon-stateerd werd. Hier was blijkbaar de nadeelige invloed van de opde geleiding schadelijk inwerkende stof bijzonder groot, zoodatde gunstige strychninewerking er door gemaskeerd werd. Indeze proeven, waar het blok door aanraking met Cu ontstaanwas, en strychnine in oplossingen van 1 : 50.000 tot 1 :1.000.000door het hart stroomde, duurde het resp. 500\', 650\', 1100\' en2000\' voordat het partieele blok weer overgegaan was innormaal rythme. Had men normale Ringer-oplossing gehad,dan zou men van een nadeeligen invloed op den geleiding doorstrychnine moeten spreken. Evenwel werd hier ge??xperimen-teerd met abnormale Ringer-vloeistof. Hierdoor was het on-mogelijk om de gunstige strychninewerking aan te toonen. Het resultaat van dit onderzoek is dus, dat er bij twaalfproeven, waarbij partieel blok bestond, in zes gevallen eenduidelijke verbetering der geleiding kon aangetoond worden;in twee gevallen ging het partieel blok over in het

normalerythme, zonder dat wij gerechtigd waren deze verbeteringmet een invloed van strychnine in verband te brengen. Invier andere proeven werd een langere duur van het blok



??? gezien. Bij de laatste gevallen kon het gunstige effect vanhet strychnine op de geleiding niet aangetoond worden,omdat er verontreinigde Ringer-vloeistof werd gebruikt, diede in de eerste zes gevallen zoo eclatant gunstige strychnine-werking aan het oog onttrok.



??? HOOFDSTUK VI. Baryum- en Calciumchloride. a. Totaal blok. Rothberger en Winterberg1) hebben aangetoond, datBaCl2 en CaCl2 de prikkelbaarheid van die apparaten ver-hoogen, die bij acceleransprikkeling het optreden van auto-matische ventrikelcontracties veroorzaken. Na 5â€”10 mg. BaCl2kunnen, volgens hen, door gelijktijdige prikkeling der acce-leranten en vagi de kamers niet meer, zooals normaal, totstilstand gebracht worden. Na 25â€”50 mg. BaCl2 komt hetbij prikkeling van den accelerans tot het optreden van arryth-mische ventriculaire tachycardie. Na 50â€”100 mg. BaCl2 tredendeze tachycardische aanvallen spontaan op. Na 5â€”10 minutenhouden de aanvallen op; maar door prikkeling van den acce-lerans kan dan iederen keer weer een aanval te voorschijngeroepen worden. Op dezelfde manier kunnen deze tachy-cardie??n door toxische prikkeling van de acceleranten metkleine hoeveelheden adrenaline en nicotine voor den dag komen.De werking van het CaCl2 was in principe gelijk aan die vanbaryum. Alleen

moesten grootere hoeveelheden aangewendworden om hetzelfde resultaat te bereiken. De ventrikelcon-tracties werden zoowel door BaCl2 als door CaCl2 versterkt.De bloeddruk steeg ongeveer 10â€”20 mm. Hg. Bij hunne proeven hieven Rothberger en Winterbergde geleiding van de voorkamers naar de kamers op doormaximale vagusprikkeling en brachten dan door accelerans-prikkeling ventrikelautomatie tot stand. In de hier beschreven proeven bereikte ik hetzelfde resul- !) C. J. Rothberger u. H. Winterberg. Ueber die exper. Erzeugungextrasystolischer ventrikul?¤rer Tachykardie durch Acceleransreizung. Pll.Arch. 142, 461. 1911.



??? taat door afklemming van den bundel van His, totdat er totaalhartblok kwam. Het was van te voren te verwachten, dat deresultaten zouden overeenstemmen met die van Rothbergeren Winterberg; alleen loopen de resultaten meer in \'t oogbij het totale hartblok, omdat de tachycardie door Ba of Cazich ontwikkelt uit de lage polsfrequentie, waarmede de zichautomatisch samentrekkende kamers slaan. In \'t geheel werden er zeven proeven met BaCl2 genomen,die alle positief uitvielen en vijf proeven met CaCl>, waarvaner vier positief verliepen. Een oplossing van 10 % BaCl2 werd gebruikt. Hiervanwerd telkens 1 cc. bij honden van 6â€”14 K.G., bij wie totaalhartblok bestond, langzaam intraveneus ge??njiceerd. De dosiswerd, naar behoefte, herhaald totdat er spontaan ventricu-laire tachycardie optrad. Meestal treedt er direct na de injectie van BaClo een der-gelijke aanval op, die 5â€”10 minuten kan duren. De polsfre-quentie der kamers kan dan plotseling b.v. van 36 tot 216 perminuut stijgen; gewoonlijk gaat de polsfrequentie echter niethooger

dan 160 polsen. Langzamerhand vermindert de pols-frequentie dan weer, totdat zij tenslotte de oorspronkelijkelangzame beginwaarde weer bereikt heeft. Dikwijls wordt depolsfrequentie ook minder dan zij bij het begin van de proefwas. Door herhaling van de injecties van dezelfde hoeveel-heid baryum kan iederen keer weer een nieuwe aanval uitge-lokt worden; eerst na een reeks injecties van 1 cc 10?Ckgaan de ventrikels woelen en sterven dan af. In tegenstellingmet de proeven met strophantine gaan dus de ventrikels nainjectie van baryum niet direct woelen, maar kunnen zijmeermalen tot den normalen contractietoestand terugkeeren. De tachycardische aanvallen kunnen niet altijd met het-zelfde gemak te voorschijn geroepen worden; dikwijls moetener meerdere injecties geschieden voor de ventrikels op deboven beschreven wijze reageeren. In zulke gevallen kan mendan goed het langzamerhand optreden van de veranderingenin de kamerwerkzaamheid waarnemen. Men ziet dan bijdirecte inspectie, dat de ventrikelcontracties sterker

wordenen de hoogte van de suspensiecurve toeneemt. Af en toezijn er dan eenige groepen van snellere polsen te zien, die



??? twee tot drie tot tien kamercontracties bevatten. In dezegroepen neemt, met het stijgen van de hoeveelheid baryum,de polsfrequentie langzamerhand toe, totdat tenslotte eenechte tachycardische aanval te voorschijn komt. Na het op-houden van zoo\'n aanval schijnen de kamers dikwijls ver-moeid te zijn. Er treden dan eerst eenige kleinere en sterkverlangzaamde kamerpolsen op. Fig. 7a laat deze werking zien.De curve is genomen van een hond van 5.9 K.G. In hetbegin ziet men de normale hartwerkzaamheid bij volkomenblok; de frequentie der kamer is 37, die der voorkamers216 p. min. Bij het teeken wordt lcc 10% BaCl2 langzaamintraveneus ge??njiceerd. Enkele seconden daarna beginnen deventrikels aanvalsgewijze sneller te slaan. Bovendien wordende uitslagen grooter; de versterking van de kamercontractiesuit zich bovendien in een vergrooting van de polsen van denHg-manometer. Bij iedere groep van snelle polsen stijgt debloeddruk ook eenigszins, wat in \'t bijzonder aan de voet-punten van de enkele polsen te zien is. De

proef duurtdaarna 25 minuten. Gedurende dezen tijd worden langzamer-hand 14cc 10% BaCl2 intraveneus ge??njiceerd. Er tradendaarbij drie tachycardische aanvallen op. Op fig. 7b is de15e, 16e en 17e injectie te zien. Na de 16e injectie volgt devierde tachycardische aanval, waarbij de frequentie van denventrikel van 30 tot 90 stijgt en een duidelijke stijging vanden bloeddruk tot stand komt. Na den aanval sterk verlang-zaamde hartwerkzaamheid. Fig. 7c, 1 minuut later, toont, datde kamercontracties ongeveer weer de vroegere grootte be-reikt hebben. Eenige ventriculaire extrasystolen zijn duidelijk.Na de 22e injectie volgt een nieuwe tachycardische aanval,waarbij de polsfrequentie van ca. 28 tot ca. 174 per minuutstijgt. De grootte van de kamercontracties neemt daarbijtevens toe. De frequentie der ventrikelslagen stijgt daarbij,wat ook reeds op fig. 7b te zien was, langzamerhand tot eenmaximum, om dan weer langzamer te worden. Na den aanvalvoorbijgaand zwakker worden van de .contracties en sterkeverlangzaming, die langzamerhand

weer in normale ventrikel-werkzaamheid overgaat. De proef duurde verder voort. Eerst na de 30e injectie van0.1 gr. BaCl2 begonnen, nadat intusschen nog twee tachycar-



??? dische aanvallen waren opgetreden, eerst de voorkamers, dande ventrikels te woelen. De proef duurde bij voortdurenderegistratie in \'t geheel 40 minuten. De voorkamers worden gewoonlijk door BaClo slechts weinigbe??nvloed. De contracties worden dikwijls sterker (fig. 7a). Defrequentie kan in geringe mate toenemen, b.v. stijgt zij infig la van 126 tot 159. Bij langer durende proeven en toene-mende hoeveelheid BaClo neemt de frequentie en de groottevan de voorkamercontracties dikwijls weer af, zooals men bijvergelijking van het begin van fig. 7c met fig. 7a kan zien.De voorkamerfrequentie is op fig. 7c in het begin 78, dusslechts de helft van de vroegere frequentie; gedurende dentachycardischen aanval is zij zelfs slechts 66 en stijgt na denaanval weer tot 93. In ?Š?Šn geval heb ik het optreden van een geisoleerde voor-kamertachycardie na de injectie van lcc 10% CaCL kunnenwaarnemen. Het betrof een hond van 6.6 KG. met intactevagi. Na aanleggen van de klem was er totaal blok geko-men ; daarna volgde er stilstand van de

voorkamers; defrequentie der ventrikels was 25 per minuut. Na injectie vanlcc 10?Cl2 begonnen de voorkamers plotseling met eenfrequentie van 116 per minuut te slaan, terwijl de kamers inhun langzaam rythme bleven kloppen. De voorkamers gingen,nadat de tachycardische aanval was afgeloopen, nog eenigentijd door met slaan; frequentie 48 per minuut; daarna stondenze weer stil. Na twee verdere injecties van lcc 10% CaClgvolgde er toen, bij stilstaande voorkamers, een tachycardischeaanval van de ventrikels, wier frequentie van 18 tot 99 steeg.Dit was het eenige geval van voorkamertachycardie, dat ikgezien heb. Het bewijst, dat in principe dezelfde inwerkingop de voorkamers als op de kamers mogelijk is, dat echterde voorkamers onder de door mij gekozen proefvoorwaardenveel zeldzamer worden be??nvloed. Uit de laatst beschreven proef volgt reeds, dat de werkingvan CaCL> in \'t algemeen zeer gelijkt op die van het baryum.Alleen zijn er gewoonlijk grootere hoeveelheden kalk noodigom ventriculaire tachycardie??n te voorschijn te

roepen. Het!s daarom onnoodig een bijzondere bespreking over CaCl2 tevoeren.



??? Samenvattend kan men zeggen, dat BaCl2 en CaCl2 op de auto-matisch slaande kamers van het hondenhart de volgende wer-king uitoefenen: versterking der kamercontracties met groeps-gewijze optredende polsversnellingen. In de meeste gevallenuit zich deze werking niet als zoodanig, maar ontstaat er nade injectie van BaCl2 of CaCl2 een aanval van arrythmischeventriculaire tachycardie, die meerdere minuten kan duren.Directna den aanval kan de kamer door vermoeienis langzamer enzwakker gaan slaan, daarna keert zij tot haar vroegere frequen-tie terug; dikwijls blijftde polsfrequentie iets minder. Gedurendeden tachycardischen aanval komt het tot een matige stijging vanden bloeddruk, die meest niet meer dan 30 mm. Hg bedraagt.De voorkamers slaan ook krachtiger en dikwijls iets sneller;in uitzonderingsgevallen kan de polsversnelling van de voor-kamers zeer duidelijk zijn. Na langere inwerking van BaCl2of CaCl2 is er gewoonlijk verlangzaming der voorkamerslagente zien. Na voortgezetten toevoer van BaCl2 of CaCl2

komthet tenslotte tot woelen en hartdood. Rothberger en Winterberg geven aan, dat men doortoxische prikkeling van de acceleransuiteinden door adre-naline bij een ventrikel, die onder den invloed van Ba of Castaat, een tachycardischen aanval kan opwekken. Ik heb invier gevallen bij honden met totaal blok eerst BaCL of CaCl2en daarna adrenaline (0.1 mg. intraveneus) ge??njiceerd. Onderdrie proeven met baryum gelukte het eenmaal door adre-naline een dergelijken tachycardischen aanval uit te lokken. Hond, 5.2 Kg, na aanleggen van jde klem van Erlangertotaal hartblok. Ventrikelfrequentie 36 per minuut. Intraveneuzeinjectie van 1 cc 10% BaCl2 veroorzaakt een aanval vanventriculaire tachycardie, waarbij de ventrikel 216 slagen perminuut maakt. Na den aanval was de frequentie der ventrikel63 p. min. Intraveneuze injectie van 0.1 mg. adrenaline geeftterstond een tachycardischen aanval, waarbij de polsfre-quentie tot 150 steeg (fig. 8). In een ander geval was bij een hond van 5.7 Kg. met totaalhartblok na 5 cc 10% CaCl2 driemaal een

tachycardischeaanval opgetreden. Daarna was de polsfrequentie, die eerst57 p. min. was, 72 per minuut. Direct na de injectie van0.1 mg. adrenaline steeg de polsfrequentie der ventrikels tot



??? 189, Deze tachycardische aanval ging dan na eenigen tijd inwoelen over. Adrenaline kan op zichzelf nooit dergelijketachycardische aanvallen te voorschijn roepen (zieblz. 56 en 57).Deze waarnemingen bevestigen dus die van Rothbergeren Winterberg en toonen aan, dat het gecombineerde effectvan adrenaline en Ba of Ca ook na totale onderbreking vanden bundel van His optreden kan. b. Partieel blok. Kon tot nu toe een gezamenlijke bespreking gevoerd wor-den over Ba en Ca door de gelijkheid in werking op deautomatisch slaande kamers, ook al was de hoeveelheid gif,die aangewend moest worden, bij kalk veel grooter dan bijbaryum, bij het partieele blok is dit anders. Hier speelt degrootere giftigheid van het baryum een belangrijke rol. Hetbaryum oefent reeds in zeer kleine hoeveelheden een nadee-ligen invloed uit op het geleidingssysteem, terwijl dezenadeelige invloed door calcium eerst bij zeer groote hoeveel-heden tot stand komt. Kleine hoeveelheden calcium bevor-deren daarentegen eenigermate de geleiding. De werkingvan Ba

en Ca bij partieele geleidingsstoornis zal daaromafzonderlijk behandeld worden. BaCli. Zooals bekend oefent baryum, ofschoon zijn werking veelovereenkomst vertoont met calcium, een nadeeligen invloeduit op het hart. Zoo is het b.v. niet gelukt om in Ringer\'svloeistof het calcium door baryum te vervangen (Lussana1)).Intraveus ge??njiceerd bij intacte dieren geeft het tachycar-dische aanvallen en tenslotte hartdood (Boehm -)). Op hetoverlevende hart gelijkt zijn werking op die van digitalis:eerst vergrooting van uitslagen (Kakowski :i)), naderhandsystolischen stilstand. 1 Th. Lussana. Action de quelques modifications des liquides de per-fusion sur le c?“ur isol?Š. Arch. int. de Phys. 13, 415, 1913.



??? Eerst heb ik de werking van het baryum op het over-levende hart nagegaan om de hoeveelheid te bepalen, diemoest aangewend worden bij partieel blok. In groote hoe-veelheden (1 :5000) geeft het eerst vergrooting en versnellingvan de voorkamer- en kamerslagen. Deze vergrooting isechter voorbijgaand. Daarna worden de contracties kleiner;ten slotte gaan de kamers in systole stilstaan. Voor densystolischen stilstand evenwel gaan de voorkamers en ka-mers in afzonderlijk rythme kloppen, ontstaat er dus,evenals bij digitalis, totaal hartblok. Wendt men kleinerehoeveelheden aan, dan nemen de bij grootcr dosis optre-dende prikkelingssymptomen van de ventrikels af. Zij kun-nen dan langen tijd in iets sneller tempo, regelmatige, nietvergroote contracties blijven uitvoeren. Na korter of langertijd, al naarmate de gebruikte dosis, treden er dan voorkamer-onregelmatigheden op, bestaande in eenige voorkamer-extra-systolen, die dikwijls, doch niet altijd, door een pauze gevolgdworden. De ventrikel volgt deze onregelmatige voorkamer-slagen.

Dit verschijnsel treedt nog op bij een hoeveelheid van1 : 170.000. Evenwel worden bij deze hoeveelheid langentijd (V2 uur) regelmatige contracties van het hart opge-teekend. De hoeveelheden, die gebruikt werden bij partieelblok, wisselden dan ook af tusschen 1 : 50.000 en1 :170.000. Er werden 7 proeven genomen met BaCL op har-ten, waar partieel blok bestond. De geleidingsstoornis was tendeele veroorzaakt door afklemming van den bundel vanHis,ten deele door aanraking met Cu. De gifoplossing werd snelnaar het hart gebracht door openzetten van een kraan aande hartscanule, waardoor tijdelijke veranderingen in tempe-ratuur optraden, die in sommige proeven aanleiding gaventot verlangzaming van den hartslag. BaClo werkt op het geleidingsvermogen ongunstig. Bij vijfproeven kon bij deze kleine hoeveelheden een nadeeligeinvloed op het partieele blok worden aangetoond. De schade,die het BaCl2 aanricht op het geleidingssysteem, blijkt uit denlangen duur van het partieele blok en soms uit den overgangvan partieel tot totaal

blok. Dit laatste werd ?Š?Šnmaal waar-genomen. In pr. 22-I-\'18 werd, nadat door afklemming vanden bundel 2:1 rythme was ontstaan, waarbij de frequentie



??? van de voorkamers 210, die der kamers 105 bedroeg,BaCl2 (1 :170.000) door het hart geleid. De frequentie bleefhierna volkomen \'t zelfde; de uitslagen der kamers namentoe van 1.40â€”1.80 cm. Het 2: 1 rythme bleef 200\' bestaan,daarna ontstond er 3 :2 rythme. In tegenstelling tot den ge-wonen gang van zaken keerde het 2 :1 rythme daarna terug.Afwisselend bestond er nu gedurende 970* 3 : 2 en 2 :1 rythme.Om den nadeeligen invloed van het baryum nog duidelijker temaken werd de oplossing versterkt tot 1 :100.000. Het toen-tertijd bestaande 3 : 2 rythme ging toen in 2 : 1 rythme en, 200"later, in totaal blok over. De nadeelige invloed van het BaCL>op de geleiding komt hier duidelijk voor den dag. De strijd,die er plaats greep tusschen den natuurlijk aanwezigen, gelei-ding verbeterenden factor en den door het BaClo veroorzaakte,geleiding verslechtenden factor, kwam in het wisselende 2:1en 3 : 2 rythme tot uiting, terwijl een versterking van de gif-oplossing een volkomen opheffing van de geleiding tusschenvoorkamer en kamer teweeg

bracht. Niet altijd komt dezeslechte invloed zoo duidelijk aan den dag. Het partieele blokgaat dikwijls tamelijk snel terug tot het gewone rythme. Maartoch moet men, wanneer er bij belangrijke frequentiever-mindering der voorkamers een 3:2 rythme blijft bestaan ofeen 3:2 rythme overgaat in 2:1 rythme, ook al is het voorkorten tijd, dit toeschrijven aan een slechten invloed van hetbaryum. Zoo bleef eenmaal na 1 :100.000 BaCl2 het 3:2rythme gedurende 130\' bestaan, terwijl de voorkamerfrequen-tie verminderde van 160 tot 108 per minuut. Deze belangrijkefrequentievermindering, door temperatuurverschil veroorzaakt,heeft natuurlijk in niet geringe mate bij deze betrekkelijkweinig ernstige geleidingsstoornis tot het herstel van de gelei-ding bijgedragen. En een anderen keer veranderde, niettegen-staande een frequentie vermindering van 102â€”84 per minuut,het 3 : 2 rythme in 2 :1 rythme tijdens de doorstrooming meteen oplossing van 1 :50.000 BaCU Er had dus een slechterWorden van de geleiding plaats onder invloed van het baryum,hoewel de

geleiding door de mindere frequentie meer ge-legenheid had om beter te worden. Soms is men in de gelegenheid om gedurende het partieeleblok de door Rothberger en Winterberg aangetoonde



??? verhoogde automatie van de tertiaire cardiomotorische centrate zien. In proef 1-II-\'18 werd, nadat partieel blok wasverkregen door aanraking van den bundel met Cu, een op-lossing van 1 :50.000 BaCl2 door het hart geleid. Na 80\'ging het 2: 1 rythme tijdelijk over in afwisselend 2:1 en3 :1 rythme, waarbij alterneerend na twee en na drie voor-kamerslagen een kamerslag volgde. De frequentie der voor-kamers was hierbij verminderd van 132â€”120 p. min. Daarnaontstond er weer 2:1 rythme. Nu werd evenwel het regel-matige verloop der curve af en toe onderbroken door kleineaanvallen van ventriculaire tachycardie??n. Eerst waren hetenkele kamerslagen, die sneller gingen, maar naderhand namde lengte van de perioden, waarin de kamer onafhankelijkvan en sneller dan de voorkamer klopte, toe. Na 600\' washet partieele blok verdwenen en sloegen de voorkamers enkamers weer geheel in hetzelfde rythme. Toen met Cu nunogmaals partieel blok gemaakt werd, werd hetzelfde ver-schijnsel nog meermalen waargenomen. Fig. 9 geeft de

repro-ductie van het phenomeen. De voorkamercontracties zijn nietgeheel onafhankelijk van de kamercontracties geregistreerd,maar men ziet toch duidelijk de kleine tandjes op de curveals representanten van de voorkamercontracties. De grooteuitslagen op de voorkamercurve worden door de ventrikelgemaakt. Bij langzamen gang ziet men eerst het 2:1 rythme,dat overgaat in een ventriculaire tachycardie, terwijl menbij snellen gang de herhaling van deze periode ziet. Het BaCl2 oefent dus een nadeeligen invloed op de geleidinguit. Dit blijkt in verschillende proeven uit den overgang vanhet partieele in compleet blok, uit den langen duur van hetpartieele blok, uit het bestaan blijven gedurende korten tijdvan het partieele blok, eventueel erger worden van het blok,niettegenstaande belangrijke frequentievermindering. Soms zietmen na kleine hoeveelheden BaClo tijdens het partieele blokventriculaire tachycardie??n optreden, die het gevolg zijn vande verhoogde prikkelbaarheid van de tertiaire cardiomotorischecentra, die de contracties van de

onafhankelijk slaande kamersveroorzaken.



??? CaCl2. De werking van calcium in kleine hoeveelheden op het hart,bestaat in een versterking der contracties en in frequentie-vermeerdering- Het bevordert den systolischen stand van hethart. Deze feiten, vastgesteld door Langendorff enHueck1), Gross2), Rothberger en Winterberg3) konik in eenige controleproeven bevestigen. Het was nu interes-sant om na te gaan hoe het calcium bij geleidingsstoornissenzou werken, temeer daar Gross na grootere hoeveelhedenuitvallen van ventrikelslagen zag. Er werden 7 proeven genomen op het overlevende zoog-dierenhart, waar partieel blok bestond. In een daarvan washet blok spontaan ontstaan, in de zes overige door aanrakingvan den bundel met Cu. Bij 500cc van de oplossing vanLocke-Ringer werd 0.5â€”2cc 10?CI2 gevoegd (1-4:10.000).De hoeveelheid calcium werd in den loop van de proef nogversterkt door toevoeging van meerdere ccm. van dezelfdeconcentratie. Over \'t algemeen kan men zeggen, dat door het calcium inkleine hoeveelheden geen slechte invloed en misschien

eengeringe verbeterende invloed op de geleiding wordt uitgeoefend.In 4 van de 6 proeven verdween het partieele blok na toe-diening van CaCl2 in korten tijd. Soms had hierbij een frequentie-vermindering van de voorkamerslagen plaats door temperatuurs-wisseling (van 138â€”102 p. min.). De overgang van het partieeleblok in normaal rythme kan dan natuurlijk niet aan een gun-stigen invloed van het CaCl2 worden toegeschreven. Andersis dit, wanneer de frequentie van de voorkamer vermeerdert.Zoo bestond er ?Š?Šn maal afwisselend 3 :1 en 2 :1 rythme. Devoorkamerfrequentie vermeerderde van 90 tot 168 p. minuutna CaCl2 (1 : 2500) en niettegenstaande deze belangrijkefrequentievermeerdering ging na 100\' dit partieele blok overin normaal rythme. Men moet hier een gunstigen invloed van Langendorff u. Hueck. Die Wirkung des Calciums auf das Herz. Pfl.Arch. 96, 473, \'03. -) Gross. Die Bedeutung der Salze der Ringcrschcn L??sung f??r das isolirtcSa??gcthierherz. Pfl. Arch. 99, 204, \'03. ,!) C. J. Rothberger u. H. Winterberg. Uebcr die

Verst?¤rkung derHerzt?¤tigkeit durch Calcium. Pfl. Arch. 142, 523, \'11.



??? het CaCl2 aannemen ]), want de vermeerdering van frequentiezou, zonder het CaCl2 een erger worden van het blok veroorzaakthebben. Deze gunstige invloed van het calcium op het gelei-dingsvermogen komt ook tot uiting wanneer het hartblokspontaan ontstaan is. In proef 17-XII-\'17 ontstond er eerstafwisselend 3:2 en 2:1 rythme; daarna alleen 2: lr., 3 : Ir.,4: lr. en 5: lr. Het spontaan ontstane blok werd dus voortdurenderger. Doorstrooming van het hart met lcc 10 % CaCl2: 500 R.(= 2:10.000) bracht dit 5 : lr. in 40\' terug tot het normale rythme.Evenwel is de gunstige invloed van het Ca, die hier ontegen-zeggelijk aan den dag kwam, niet bijzonder groot. Want nadathet normale rythme Â? 200\' bestaan had, ging het normalerythme, terwijl de frequentie van de voorkamer gelijk bleef,weer terug tot het 3 : 2 rythme. Perioden van normaal rythmeen 3: 2 rythme volgden elkaar nu regelmatig op. De werkingvan de blokverwekkende stof, die in de vloeistof al aanwezigwas, kon dus wel voor een gedeelte, maar niet geheel en aldoor het calcium

worden opgeheven. Het gunstige effect op de geleiding van het CaCl2 is echterniet altijd aanwezig. Eenmaal was bij gelijkblijvende frequentievan de voorkamer het rythme na 1 :10.000 calcium na660\' nog niet hersteld. Het 2 :1 rythme bleef in afwisselingmei 3 : 2 rythme bestaan. De hoeveelheid calcium was hierminder dan in de vorige gevallen. Hieruit een slechten invloedvan het calcium aan te nemen, schijnt mij, gezien de resultatenvan de overige proeven, niet geoorloofd. Veeleer moet ergedacht worden aan een toevallig langdurig bestaand blok, datdoor calcium niet verbeterd werd. CaCl2 in kleine hoeveelheden oefent dus zeker geen nadee-ligen invloed uit op het geleidingsvermogen. Een zeer geringegunstige werking kon soms aangetoond worden. Grooterehoeveelheden CaCl2 oefenen echter altijd een ongunstigeninvloed uit op de geleiding. Deze beschadiging van hetgeleidingssysteem vindt zoowel plaats bij harten, waarvande bundel van te voren gelaedeerd is, als bij intacte harten.Zij kwam al spoedig tot uiting in die proef, waar na

het Vergelijk met coffeine (blz. 65), waar, bij een vermeerdering van fre-quentie (van 186â€”198 per minuut), het normale rythme weer overgaat in3: 2 rythme.



??? spontaan ontstaan zijn van het blok door CaClo (2:10.000)het normale rythme weer teruggekeerd was, maar daarna degeleidingsstoornis weer af en toe optrad. Vermeerdering van deconcentratie calcium tot 4 :10.000 deed nu 3 : 2 en 2 :1 rythmeafwisselend optreden; het normale rythme keerde niet meerterug (zie vorige blz.). In andere proeven moesten veel groo-tere concentraties aangewend worden, maar zonder uitzon-dering kon in 9 proeven ten slotte partieel blok te voorschijn ge-bracht worden, \'t zij dat dit 3 : 2 rythme, \'t zij dat het 2:1 rythmewas. De concentratie calcium, waarmede dit resultaat bereiktwerd, was ongeveer 1:1000. Een maal werd een hoogere graadvan blok door groote hoeveelheden CaCl2 bereikt. Er ontstondten slotte 8 :1 rythme. Het is duidelijk dat hier de automatie vande kamer niet tot ontwikkeling werd gebracht door het calcium.Soms wordt het 2 :1 rythme te voorschijn geroepen door eentachycardie van de voorkamers. De kamers blijven dan inhun zelfde rythme kloppen, terwijl de voorkamers juist twee-maal zoo

snel gaan slaan. De overgang tot het normalerythme of tot het 2: 1 rythme geschiedt door middel vaneen atrio-ventriculaire slag. Fig. 10 laat dit zien. De schadelijke inwerking, die het CaCls op de geleidinguitoefent, komt dus eerst bij zeer groote hoeveelheden voorden dag. In kleine hoeveelheden heeft het een geringe gun-stige werking op het geleidingsvermogen.



??? HOOFDSTUK VII.Adrenaline. a. Totaal blok. De werking, die een intraveneuze injectie van adrenaline ophet hondenhart met totaal blok uitoefent, is relatief gering,in het bijzonder wanneer men haar vergelijkt met de grooteveranderingen, die door andere giften (strophantine, baryum,kalk, coffeine) te voorschijn geroepen worden. In \'t geheel werden 7 proeven met adrenaline genomen, diealle in denzelfden zin uitvielen. Altijd werd 0.1 cc suprare-ninum hydro-chloricum (H??chst) in de spuit tot 1 cc ver-dund en dan langzaam intraveneus ge??njiceerd. Het gewichtder honden was 5.5â€”14 Kg. De werking kan men zien op fig. 11. Men ziet dat eenigesecunden na de injectie de tengevolge van het hartblokautomatisch slaande kamers sneller beginnen te kloppen. Defrequentie stijgt van 24 tot 31 slagen. Tegelijkertijd wordende contracties krachtiger, zooals men uit de vergroote hef-boomuitslagen ziet. Deze sterkere kamerslagen geven aanlei-ding, waarschijnlijk ondersteund door de vaatcontractie, ver-oorzaakt door het adrenaline, tot vergroote

uitslagen van denHg-manometer. Ook de voorkamercontracties worden dui-delijk krachtiger. De frequentie van de voorkamers stijgtvan 93 tot 120 per minuut. Omdat in deze proef de vagiintact waren, wordt de polsversnelling der voorkamers onder-broken door een voorbijgaande verlangzaming (bij X). Dezebepaalt zich natuurlijk alleen tot de voorkamers, omdat deklem van Erlanger het overgaan van de remming door denvagus op den ventrikel verhindert. Na 4!/2 minuut was deadrenalinewerking geheel voorbijgegaan. Een tweede injectie



??? van 0.1 mg. suprarenine gaf nogmaals dezelfde veranderingenaan voorkamer en ventrikel. Op dezelfde manier verliepen de overige proeven; altijdwas de vergrooting van de voorkamer- en kamerslagen d??i-delijk. De polsfrequentie der ventrikels nam meestal 8â€”10slagen toe. Slechts in ?Š?Šn geval was de frequentievermeer-dering 15 slagen (van 30â€”45). Dikwijls traden enkele ventri-culaire extrasystolen op. Dit werd bij de door mij gebruiktehoeveelheid niet regelmatig gezien. Ook de polsversnelling van de voorkamers trad regelmatigop en wel bij de door mij gekozen proefopstelling, zoowel bijintacte als bij doorsneden vagi. De stijging van den arterieelenbloeddruk was in eenige proeven veel meer uitgesproten danin fig. 11. Samenvattend kan men zeggen, dat adrenaline bij den hondmet totaal hartblok niet alleen de contracties van de voor-kamers, maar ook die der kamers versnelt en versterkt. Deze resultaten komen overeen met de proeven van Cul-lis and Tribe1) die bij konijnen na doorsnijding van denbundel van His versnelling der

voorkamer- en kamercontrac-ties gezien hebben. b. Partieel blok. Bij het adrenaline zijn de verhoudingen, die optreden tijdensde inwerking bij partieel blok, veel gemakkelijker na te gaandan bij het strophantine. Met verhoogde automatie der kamersals zoodanig behoeft nagenoeg geen rekening gehouden teWorden. Door adrenaline treedt, zooals boven is aangetoond,bijna geen vermeerdering van de frequentie der automatischslaande kamers op. Naast versterking van de contracties van debeide hartaf deelingen kon slechts in ?Š?Šn geval een vermeerderingder frequentie van de kamer bij totaal blok van 30 tot 45 slagenper minuut worden waargenomen. In de overige gevallen was zijaltijd veel geringer. De invloed van het adrenaline, die zich bijpartieel blok bij het overlevende zoogdierenhart kan doen gel-den, is dus in hoofdzaak afhankelijk van een directe werking op W. Cullis and E. M. Tribe. Distribution of nerves in the heart. Journ.of Phys. 46, 141, 1913.



??? het geleidingssysteem en van frequentieveranderingen. Nu speeltde frequentieverandering op het overlevende zoogdierenhartdoor adrenaline juist een belangrijke rol. Szymonowicz1) enOlivier en Sch?¤fer2) zagen bij het hart in situ na uit-schakeling van den vagus, Gottlieb3) bij het preparaat vanHering-Bock, Cleghorn1) Gatin-Gruzewska en Ma-piag4), Austoni0) bij het Langendorffpreparaat na adrenalinevergrooting en versnelling van den hartslag. Deze versnelling,die ook bij intacte vagi na subcutane injectie bij den menschkan optreden, vormt op zichzelf een beletsel om adrenalinebij geleidingsstoornissen aan te wenden; komt er polsverlang-zaming, dan is deze het gevolg van centrale vaguswerking,die op zichzelf al geleidingsstoornissen kan veroorzaken. Devooruitzichten om met adrenaline bij bestaande geleidings-stoornissen een gunstig effect te verkrijgen, zijn dus niet groot. Experimenteele en klinische waarnemingen over de werkingvan het adrenaline bij partieel blok zijn mij niet bekend. Zeven proeven werden genomen waarbij

adrenaline inwerktebij partieel blok. Bij twee proeven was het blok reeds voorbijgegaan voor adrenaline in het hart kwam. Een maal was erspontaan partieel blok gekomen. In de vier overige gevallendeed het adrenaline zijn invloed gelden gedurende het parti-eele blok. De sterkte van de oplossing was 1 :3 a 4 millioen.Bij deze concentratie verkrijgt men eerst vergrooting, daarnaversnelling van de contracties. De frequenlievermeerderingblijft daarbij matig en bedraagt ongeveer 20 slagen per minuut.Slechts eenmaal werd een belangrijke frequentievermeerdering(van 200â€”312 per minuut) waargenomen. In geen van deze 1 a) Szymonowicz. Die Function der Nebenniere. PH. Arch. 64,111, 1896. 2 ) Olivier and Sch?¤fer. The physiological effects of the extracts of thesuprarenal capsules. Journ. of Phys. 18, 230, 1895. 3 ) R. Gottlieb. Ueber die Wirkung des Nebennierenextracts auf Herz undGef?¤sse. Schmiedebergs Arch. 38, 99, 1897 en 43, 286, 1900.



??? gevallen werd door directe adrenalinewerking een ergerworden van het blok geconstateerd. Het blok gaat tijdens de doorstrooming met adrenaline-op-lossing voorbij, meestal snel, soms langzamer, maar een langerduur van het blok of een overgang van 3:2 rythme in 2:1rythme werd niet gezien. Werkt het adrenaline in, wanneerhet blok reeds voorbij gegaan is, dan treden wel de bekendeveranderingen door adrenaline, als vergrooting van de con-tractie en frequentievermeerdering zeer duidelijk op, maarsteeds blijft dan de normale opeenvolging tusschen voorkamer-en kamerslagen behouden. Ook wanneer men de oplossingversterkt, nadat het blok tijdens de adrenalinewerking is voorbijgegaan, komen er geen veranderingen in de geleiding meervoor. Eenmaal werd bij. excessieve vermeerdering van devoorkamerfrequentie (van 200â€”312) een terugkeer tot het 2 :1rythme gezien. Na frequentievermindering (tot 186 p. min.)keerde de normale opeenvolging van boezem- en kamercontrac-ties weer terug, zonder den gewonen overgang in 3 : 2

rythme.De overgang van het normale rythme in blok moet dus hieraan de enorme frequentievermeerdering worden toegeschre-ven. Het behoeft overigens geen verwondering te baren, datadrenaline, niettegenstaande de frequentievermeerdering, geenerger worden van het partieele blok veroorzaakt. Volgensde onderzoekingen van Schram1) wordt door adrenaline desystole verkort, de diastole verlengd. Niettegenstaande deversnelling van de hartactie door adrenaline heeft dus debundel tijdens een contractie relatief meer gelegenheid omzich te herstellen dan bij eene versnelling, die niet dooradrenaline, maar b.v. door temperatuursverhooging tot standkomt. Alleen bij enorme frequentievermeerderingen werkt ditmechanisme niet meer voldoende. Maakt men, terwijl de adrenaline-oplossing door het hartstroomt, opnieuw blok, hetgeen gemakkelijk geschiedt doorCu tegen den bundel van His te houden, dan verdwijnt ditblok weer, niet sneller maar ook niet langzamer dan vooradrenaline. Het adrenaline op zichzelf veroorzaakt dus, zooals uit deze



??? proeven blijkt, geen slechter worden van de geleiding. Gaatde adrenalinewerking gepaard met versnelling dan kan, wanneerdeze zeer groot is, het blok weer terugkeeren. Het slechterworden van de geleiding komt dan op rekening van de fre-quentievermeerdering. In een geval, waar spontaan blok ontstaan was, wekteadrenaline in dezelfde concentratie wel vergrooting van voor-kamer- en kamerslagen, maar geen frequentievermeerderingop. Het partieele blok (2 :1 rythme) bleef echter bestaan. Eenterugkeer tot het normale rythme, zooals bij spontaan blokna strophantine werd gezien, vond niet plaats. Het 2 :1 rythmeduurde voort, totdat de proef na 15 minuten werd afgebro-ken. Mogelijk is het dus, dat adrenaline hier eeniger matedeverdere ontwikkeling der geleidingsstoornis heeft tegen gehou-den. Men kan hieruit evenwel niet besluiten, dat adrenalineeen verbetering der geleiding geeft.



??? HOOFDSTUK VIII COFFEINE. a. Totaal blok. Over de werking- van coffeine op de werkzaamheid derkamers bij totaal hartblok zijn geen onderzoekingen gedaan.Het schijnt mij het beste toe, de beschrijving der werking tedoen aan de hand van die proef, waarbij de veranderingenbijzonder duidelijk uitgedrukt waren. Fig. 12a vertoont de voorkamer- en ventrikelcontractiesen de bloeddrukcurve van een gedecerebreerden hond,bij wien door de klem van Erlanger totaal hartblok was tevoorschijn geroepen. Fig. 126 vertoont, na intraveneuze injec-tie van 0.1 g. Coffeinum-Na-benzoicum, een vergrooting vande kamer- en voorkamerslagen en grootere uitslagen van denHg-manometer. De polsfrequentie van voorkamers en ventri-kels is niet veranderd. Daarna werd nog 0.4 g. Coff.-Na-benz.intraveneus ge??njiceerd. De grootte der contracties van kamersen voorkamers neemt daarna weer af. (fig. 12c). Daarentegentreden er nu enkele extrasystolen van de kamers op. Dezenemen in het verdere verloop van de proef (fig. 12d) toe inaantal. Op deze

wijze komt het door kamerextrasystolen toteen uitgesproken vermeerdering van de polsfrequentie derkamers, terwijl de voorkamerfrequentie nagenoeg niet ver-andert. Deze extrasystolen hoopen zich langzamerhand meeren meer op. Er treden groepen van 3, 4, 5, 6 en meer slagenop en de curve gaat daardoor over in den vorm, die in fig.12e te zien is. De voorkamerfrequentie is niet veranderd.Daarentegen is er een buitengewone extrasystolische tachy-cardie der kamers gekomen, wier frequentie (192) die van devoorkamers (132) overtreft. Daardoor is het karakter derbloeddrukcurve volkomen veranderd. Tegelijkertijd is het tot



??? een centrale prikkeling van het dier gekomen. Op de ven-trikelcurve zijn groote uitslagen te zien, die door spontaneadembewegingen veroorzaakt zijn. Daarop werden de beidevagi doorsneden. Fig. 12/ is bij stilstand van de kunstmatigeademhaling geregistreerd. De frequentie der voorkamersbedraagt 210 per minuut, die van de automatisch slaandekamers 264: de kamers slaan dus frequenter dan de voor-kamers. Drie spontane ademhalingsbewegingen zijn op deventrikelcurve zichtbaar. De arterieele bloeddruk is aanmer-kelijk gestegen en vertoont rythmische schommelingen, die erals ademhalingsgolven uitzien, maar, omdat de kunstmatigeademhaling is stopgezet, hierdoor niet veroorzaakt worden. In deze proef kwam het dus na coffeine eerst tot een voor-bijgaande versterking van de voorkamer- en kamerslagen, navermeerdering der dosis tot extrasystolen van de automatischslaande kamers, die langzamerhand in hoeveelheid toenamen,totdat daaruit een enorme ventriculaire tachycardie tot 264slagen in de minuut ontstond. De

ventrikel ging ten slottewoelen. De in deze proef waargenomen veranderingen waren nietalle in iedere proef te zien. De vergrooting van de kamer-contracties was steeds duidelijk. Daarentegen kwam het slechtsin drie van de vijf proeven tot het optreden van extrasystolen.In eenige gevallen werden de extrasystolen van de kamer nacoffeine bij snellen gang van het kymografion geregistreerd.Daarbij bleek, zooals te verwachten was, dat zij niet dooreen compensatoire pauze gevolgd werden. Ook de uitmetingvan de extrasystolen op fig. 12c en d toont, dat geen com-pensatoire pauze daarbij is vast te stellen. Het zijn dus typischeventriculaire extrasystolen bij ventrikelautomatie. Kort samengevat bestaat dus de werking van het coffeineop de automatisch slaande hondenventrikel bij totaal hartblokin een voorbijgaande versterking der contracties en in eenversnelling, die door kamerextrasystolen veroorzaakt wordt,die zich ten slotte z???? kunnen ophoopen, dat er een maximalekamertachycardie tot stand komt, waarbij de frequentie derkamers die

der voorkamers overtreffen kan. De contractiesder voorkamers worden onder deze omstandigheden slechtsvoorbijgaand versneld.



??? b. Partieel blok. Wanneer men in de klinische literatuur de spaarzame ge-vallen, waarin de werking van Coffeine bij geleidingsstoor-nissen beschreven is, nagaat, worden de verwachtingen omhiermede verbetering van blok te verkrijgen, niet hoog ge-spannen. Semerau J) geeft een geval aan van partieel blokwaarbij Coffeine verslechting van den toestand gaf. Was ereerst alleen bij beweging dissociatie, na Coffeine trad dezeook op tijdens rust, niettegenstaande frequentievermindering.Des te meer opvallend is het, wijl een combinatie vanphysostigmine-atropine hier een gunstig effect op de geleidingheeft uitgeoefend. Edens1) beschrijft een geval, waarin bijgeleidingsstoornis met uitval van ventrikelsystolen Coffeinewerd gegeven; tijdens de coffeinewerking kon de toestandvan de geleiding niet beoordeeld worden, maar daarna be-stond er totaal blok. In beide gevallen is dus door of ondanksCoffeine de toestand van de geleiding slechter geworden. Experimenteel onderzoek over de werking van het Coffeinebij geleidingsstoornis is mij niet

bekend. Op het overlevende hart verwacht men vanzelf al geengunstig effect. De werking van het Coffeine op het overlevendehart bestaat in vergrooting en versnelling van de contracties,zoowel van voorkamer als kamer (Bock2), Hedbom3)Â?Cushny en Van Naten4), Kakowski0). Frequentiever-meerdering is op zichzelf al nadeelig bij geleidingsstoornissen.Het in zijn functie gestoorde geleidingssysteem heeft dan geentijd om te herstellen. Bij het hart met intact zenuwstelselzou mogelijk de door Coffeine vermeerderde vagustonus dezennadeeligen invloed van de versnelling kunnen tegengaan.Alleen vagusprikkeling kan ook aanleiding geven tot geleidings- 1 ) Edens. Pulsstudi??n. D. Arcli. f. klin. Med. 100, 221, \'10. Zie ook Wcn-ckcbach. Die Unrcgclms?¤sigkcitcn der Herzt?¤tigkeit. 2 ) Bock. Ucbcr die Wirkung des Coffeins und des Thcobromins auf dasHerz. Schm. Arch. 43, 367, 1900. 3 M. Scmcrau. Ucbcr die Beeinflussung des Blockhcrzens durch Arznei-mittel. D. Arch. f. klin. Med. 120, 291, \'16. 4 ) A. R. Cushny and Van Na ten. Arch. int. de

Pharm, et Ther. 9. 169,\'99, fi) Kakowski, I.e. blz. 50.



??? stoornis. Atropine kan hier geen redding brengen. Dan zoueerst recht duidelijk de polsversnelling van coffeine, juist omdatde vagustonus is opgeheven, tot uiting kunnen komen eneen slechter worden van de geleiding veroorzaken. Ook bij experimenteel blok, waar altijd een groote neigingtot verbetering der geleiding aanwezig is, speelt frequentie-vermeerdering een groote rol. Zij gaat in vele gevallen hetherstel van het normale rythme tegen. In \'t algemeen oefentcoffeine een slechten invloed uit op de geleiding; dit komtevenwel meer door de polsversnelling, die het coffeine geeft,dan door specifieke gifwerking. In 6 proeven, waarbij partieel blok was gemaakt, deels doordruk, deels door nitras argenti op den bundel te brengen,werd de werking van coffe??num-Na-benzoicum nagegaan; 5 cc.eener 10% oplossing werden bij 500 cc. vloeistof van L.R.gevoegd (= 1:1000). Bij deze oplossing komt immer polsversnel-ling tot stand. De frequentie kan daarbij enorm stijgen. Degrootste vermeerdering, die werd waargenomen, bedroeg 100slagen p.

min. (van 180â€”280); meestal is zij geringer (30 a 60 sla-gen per min.). De voorkamerslagen worden altijd grooter, deventrikelslagen nemen dikwijls in grootte toe; soms blijven zijgelijk, een enkelen maal worden zij ook kleiner. Neemt mennog grooter gifconcentratie, dan worden de kamerslagen snelkleiner, vooral ten koste van de diastole. Vijf maal werktehet coffeine in tijdens het partieele blok, ?Š?Šn maal was hetblok juist voorbijgegaan toen het coffeine in het hart kwam.Wanneer het blok voorbijgegaan is v????r coffeine in \'t hart isgekomen, onderscheidt zich de werking in niets van die bijnormale harten. De frequentie stijgt, de voorkamer- en kamer-slagen worden grooter. Uitval van ventrikelsystoleji of blokkomt niet meer voor. Bij vermeerdering van de gifdosis nemende uitslagen in grootte af, maar geleidingsstoornissen blijven uit. Bestaat het blok nog, terwijl de coffeinewerking begint,dan kan dit blijven voortduren. Soms wordt de graad vanblok dan weer erger. In fig. 13 waar, door den bundel metnitras argenti te bewerken, eerst totaal,

daarna partieel blok(2 :1 rythme) ontstaan was, ziet men het normale rythme terug-keeren. Er bestaat bij het begin der figuur 3: 2 rythme. Defrequentie der voorkamer is 186, die der kamer 128 per minuut.



??? De coffeinewerking wordt duidelijk aan de vergrooting dervoorkamerslagen. Voorloopig blijft de frequentie gelijk. Hetblok gaat dan ook verder terug; na iederen vijfden voor-kamerslag valt er een ventrikelslag uit. Dan eerst beginnende voorkamers sneller te slaan; de frequentie stijgt van186â€”198 per minuut. Het 3 : 2 rythme komt weer te voor-schijn. De polsversnelling gaat verder. Na eenigen tijd con-traheeren de voorkamers zich 230 maal per minuut. Dezegroote frequentie, misschien in samenwerking met coffeine-werking, is niet gunstig voor de geleiding; 2 : 1 rythmetreedt weer op. Het 2 : 1 rythme bleef bestaan gedurendehet verdere verloop van de proef, die meer dan een halfuur duurde, terwijl de frequentie al dien tijd constant bleef.Het slechter worden der geleiding is hier voornamelijkte wijten aan de frequentievermeerdering. De vergrooting vande voorkamerslagen door coffeine bij gelijk blijvende fre-quentie treedt op, terwijl het blok nog terug gaat. Zoodra defrequentie hooger wordt, neemt de geleidingsstoornis toe. Deverdere

frequentievermeerdering had een overgang van het3 : 2 rythme in 2 :1 rythme tot resultaat. Of het langdurig voort-bestaan van het 2 :1 rythme en het niet overgaan van hetpartieele blok tot totaal blok het gevolg is van de tegenstel-ling tusschen de natuurlijke neiging van het geleidingssysteemom zijn functie te herstellen, die ook bij frequentievermeer-dering b?œjft bestaan, en ongunstige coffeinewerking, is moeilijkuit te maken. Er blijkt evenwel uit, dat, als het coffeine alszoodanig een slechte werking heeft, deze slechts zeer geringis, maar dat een zeer groote invloed op het slechter wordender geleiding aan de frequentievermeerdering toekomt. Wordt de frequentie minder gedurende het coffeine, dankan ook de graad van blok minder worden. Een anderen keerwas 3 :1 rythme na bundelafklemming ontstaan. De voorkamer-frequentie steeg na coffeine van 134â€”178 per minuut. Het 3 :1rythme bleef ook hier weer bestaan. Na Â? 500\' verminderdede voorkamerfrequentie van 198â€”164 p. min. Nu antwoorddede kamer op iederen tweeden

voorkamerslag. Daarna vermeer-derde de frequentie weer tot het oorspronkelijke getal; het 3 : 1rythme keerde daarbij terug. Het partieele blok bleef danbestaan gedurende het verdere verloop van de proef. Indienv. E. â€? 5



??? het coffeine een nadeeligen invloed op de geleiding uitoefent,hetgeen dan zou blijken uit den langen duur van het blok, isdeze ook hier niet groot. Wanneer het zeer slecht werkte,zou men bij een frequentievermindering van 32 slagen per mi-nuut geen vermindering van de geleidingsstoornis verwachten. Nog een derden maal bestond aan het einde eener proef het blok nog.Door registratiemoeilijkheden kon de toestand in het middengedeelte van deproef niet goed beoordeeld worden. Er ontstond een tachycardie, waarbijde frequentie der kamers plots steeg van 180â€”240 slagen per minuut. Deuitslagen van de kamer vermeerderden enorm in grootte en namen toe van1.70â€”6.15 cm. Na afloop van den tachycardischen aanval bestond er 2:1rythme; de voorkamerfrequentie bedroeg 186, de kamerfrequentie 93. Het2: 1 rythme bleef tot het einde der proef bestaan. Het juiste verloop vande proef, kon, als gezegd, niet vastgesteld worden: in het begin van decoffeinewerking bestond er 2: 1 rythme, dit is misschien overgegaan in nor-maal

rythme (kamerfrequentie voor tachycardischen aanval gelijk aan voor-kamerfrequentie) ; dan kwam er een versnelling en enorme vergrooting vande kamerslagen, waarna onder frequentievermindering der kamer weer 2: 1rythme optrad. De plotseling optredende versnelling en vergrooting der kamer-slagen doet hier een ventriculaire tachycardie vermoeden, waarbij de voor-kamer in dezelfde frequentie bleef doorkloppen. Dit zou dan het gevolg zijnvan door coffeine verhoogde kamerautomatie, zooals deze bij compleet blokwerd waargenomen (zie boven). Uit deze gevallen blijkt, dat de versnelling van de voor-kamers, die het coffeine geeft, een groote oorzaak is geweestvoor het bestaan blijven van het blok gedurende langerentijd. Van een ongunstig effect op de geleiding van het cof-feine als zoodanig kan men niet goed spreken. Indien dit zoowas, zou men toch eigenlijk bij de voortdurende doorstroo-ming van het coffeine door \'t hart, tezamen met de frequentie-vermeerdering een hoogeren graad van blok, tot compleet bloktoe, verwachten. Te

meer komt men tot dit besluit bij debeschouwing van de twee andere proeven. In pr. 2-VII-\'17 ginghet blok tijdens de coffeinewerking in 190\' voorbij. De fre-quentievermeerdering van de voorkamer bedroeg 20 slagenin de minuut (van 148â€”168). Er bestond 2 :1 rythme, dat opgewone wijze overging in normaal rythme. Verhooging vande gifconcentratie deed het blok niet wederkeeren. Eenmaal werd van het begin afaan een nog grooter dosiscoff.-Na-benz, (1 : 800), tijdens het blok toegevoegd, in de



??? verwachting hiermede direct een volkomen dissociatie tusschenvoorkamers en kamers teweeg te brengen. Niettegenstaandede duidelijke toxische werking, bestaande in verkleining vande ventrikelslagen ten koste van de diastole, kon het hersteltot het normale rythme niet tegengehouden worden. Welwerd de terugkeer tot het normale rythme vertraagd. Hetpartieele blok (2 : 1 r.) had gedurende 10 minuten constantbestaan; daarna begon er 3:2 rythme op te treden. Gewoon-lijk gaat dan het blok binnen eenige tientallen secundenvoorbij. De langste duur van het partieele blok, die in ver-schillende proeven werd waargenomen, bedroeg 15 minuten.Dit is evenwel een zeldzaamheid. Hier duurt het nog 10minuten voordat het blok gepasseerd is. De gifwerking is tezien aan het afnemen van de diastole (zie fig. 14). De voor-kamerfrequentie stijgt eerst van 81â€”96. Het 2 :1 rythme keertweer terug, maar 110" na het begin der coffeinewerking komtgedurende 20\' het 3 :2 rythme weer te voorschijn, hoewelde voorkamerfrequentie vermeerderd was tot

102 slagen perminuut. De voorkamerfrequentie vermeerderde nog tot 132slagen per minuut. Het 2 :1 rythme keert weer terug en blijftnu bij constante frequentie van de voorkamer 500\' onafge-broken bestaan. Daarna ging het blok in 40\' voorbij. Hetnormale rythme was weer hersteld; de kamerslagen warenzeer klein geworden. Meerdere toevoeging van coffeine wasniet in staat om weer geleidingsstoornis te maken. Bij dezezeer groote hoeveelheid coff.-natr.-benz., waarbij de schade-lijke inwerking op de hartspier zelf duidelijk aan het lichtkwam, werd het geleidingsherstel wel vertraagd, maar nietverhinderd. De frequentievermeerdering der voorkamers be-droeg in het geheel 28 slagen per minuut en kwam slechtslangzaam te voorschijn. Bij geringe frequentievermeerderinghad nog voor korten tijd terugkeer tot het 3 : 2 rythme plaats.Er blijkt dus bij deze zeer groote hoeveelheid coffeine weleen geringe nadeelige invloed op de geleiding te bestaan;want bij constante frequentie van 132 blijft het blok nog500\' bestaan: maar groot is het effect niet. Uit

de 5 proeven, waarbij het coffeine natr.-benz. inwerktetijdens het partieele blok blijkt, dat in 3 gevallen het partieeleblok voor meer dan een half uur bestaan bleef, in ?Š?Šn geval



??? de terugkeer tot het normale rythme vertraagd werd en?Š?Šn maal het blok zonder vertraging voorbijging. Altijd ginghet langer dan normaal blijven bestaan van het blok gepaardmet frequentievermeerdering. Treedt de frequentievermeerde-ring niet op" den voorgrond dan gaat het blok ook in kortentijd voorbij. De nadeelige invloed vari het coffeine natr. benz.op de geleiding moet dan ook in hoofdzaak worden toege-schreven aan de daarbij optredende frequentievermeerdering.



??? HOOFDSTUK DC. Camphor. a. Totaal blok. Terwijl bij de tot nog toe besproken artsenijmiddelen con-stante resultaten zijn verkregen met betrekking tot hun wer-king op de automatisch slaande kamers, is dit bij camphorniet het geval. Terwijl ik in ?Š?Šn proef een ?Šclatante werkingwaarnam, in een andere proef een duidelijke werking zag,verliep de rest van de experimenten volkomen negatief. Bijde groote tegenspraken, die nog altijd over de camphorwerkingop den bloedsomloop tusschen de verschillende onderzoekers(Seligmann !), Gottlieb \'1), Winterberg 2) bestaan is ditniet te verwonderen. Ik geef mijn resultaten dan ook slechts alscasuistische mededeeling, zonder tot nu toe in staat te zijn,een oorzaak voor het verschillend uitvallen der experimentente kunnen geven. Onderzoekingen van andere experimentato-ren over de werking van camphor op de automatisch slaandeventrikels van het zoogdier, zijn mij niet bekend. In \'t geheelwerden 9 proeven op honden van 5â€”9.7 K.G. genomen. Decamphor werd in 1 % oplossing in 36 %

alcohol zeer langzaamintraveneus ge??njiceerd. De injecties werden in een hoeveel-heid van 1â€”2Va cc herhaald tot een werking begon of het 1  385, 1905. Ueber die Einwirkung des Kampfers auf das Herzflimmern.Zschr. f. exp. Path. u. Ther. 3, 588, 1906. 8) H. Winterberg. Experimentelle Untersuchungen ??ber die Wirkung desKampfers auf das Herz und die Gef?¤sse von S?¤ugethieren. Pfl. Arch. 94, 455,1903. Ueber Herzflimmern und seine Beeinflussung



??? hart stilstond. Fig. 15 (aâ€”dj geeft een beeld van de bovenver-melde positieve proef. In deze proef kwam er na injectie vancamphor, ten eerste een zeer belangrijke versterking van dekamerslagen (Fig. 156), die zoo duidelijk was, dat zij met hetbloote oog direkt te zien was; ten tweede een stijging van denarterieelen bloeddruk (Fig. 156 en c), die van 59 tot een maximumvan 89 mm. Hg. steeg (het is onzeker of deze bloeddrukstij-ging uitsluitend van de versterking der kamerwerkzaamheid ofbovendien nog van een gelijktijdige prikkeling van het vaso-motorisch centrum afhankelijk is); ten derde een vermeerde-ring van de voorkamerfrequentie (Fig. 156 en c), die steeg van150â€”189; ten vierde een versterking van de voorkamerslagen(Fig. 156, c en bijzonder d)\\ ten vijfde een prikkeling van hetcentrale zenuwstelsel, hetgeen zich uitte in het optreden vanspontane adembewegingen bij het ruimschoots kunstmatiggeventileerde dier. (Fig. 15c en d). Een nadere analyse van deze resultaten kon tot mijn spijtniet gemaakt worden, omdat het niet

gelukte hen in andereproeven met zekerheid te reproduceeren. Slechts in een andereproef trad een duidelijke versterking en versnelling van devoorkamercontracties op. Het kwam tot het optreden vanventriculaire extrasystolen en tot versterking van de kamer-werkzaamheid, zonder dat de gemiddelde bloeddruk steeg.De overige 7 proeven verliepen totaal negatief. Het kon dusook niet vastgesteld worden, welk aandeel de ge??njiceerdehoeveelheden alcohol op de beschreven verandering van denbloedsomloop gehad hebben. De versnelling van de voorkamer kan in verband gebrachtworden met de door Loewi1) na camphorinjecties bij ko-nijnen en katten waargenomen verzwakking van de vagus-werking. Hoe het dan ook zij, toch schijnt het zeker, dat camphorin alcoholische oplossing bij intraveneuze injectie onder be-paalde, niet verder geanalyseerde voorwaarden een incon-stante prikkelende werking op de automatisch slaande kamervan het hondenhart kan uitoefenen. %



??? b. Partieel blok. Niettegenstaande de talrijke onderzoekingen over de werkingvan camphor op het hart, is het tot nu toe niet gelukt de voor-waarden, waaronder door camphor constant een prikkelendewerking op het hart wordt teweeggebracht te vinden. Eenoverzicht van het geheele camphorvraagstuk is eenigen tijdgeleden door v. d. Velden1) gegeven, zoodat het overbodigis hier diep op de literatuur in te gaan. Maar uit de literatuurblijkt, dat er door verschillende onderzoekers wel een hart-versterkende werking is aangetoond, dat deze echter niet inalle gevallen wordt verkregen. Ook bij het overlevendezoogdierenhart bestaat geen eenstemmigheid. Terwijl Gott-lieb2) en Seligmann1) duidelijk een gunstig effect in enkelegevallen verkregen, kon Winterberg2) bij kleine hoeveel-heden geen verandering, bij grootere slechts functievermin-dering vaststellen. Heubner3) zag bij een camphordamp-concentratie van 1 : 1.000.000 in \'t Hering-Bocksche preparaatna een aanvankelijk exciteerende werking nog depressiever-schijnselen. Zijn resultaten

duiden aan, dat men misschien bijzeer lage camphorconcentratie een constante gunstige werkingkan verkrijgen. Een onderzoek over de werking op het geleidingsvermogenvan het hart door camphor, is nog niet verricht. Klinisch0)heeft men camphor wel aangewend bij partieele geleidings-stoornissen, maar hiermede geen succes gehad. â€” Ik heb mijzeer veel moeite gegeven de werking van camphor zoowelop de geleiding als op de contractiliteit van het hart na tegaan. De resultaten, die dit onderzoek opleverde, zijn even-min constant; verschillende interessante waarnemingen werdenechter gedaan. In \'t geheel werden er 35 proeven met camphorgenomen. Een oplossing van gewone Japancamphor in Ringer-vloeistof ter sterkte van 0.142% gedeeltelijk van Merck, ge- 1 !!) E. Seligmann, I.e. blz. 69. 2 H. Winterberg,\'I.e. blz. 69.â€?\'\') Heubner, Zschr. f.jexp. Med. 1. 267, 1913. 3 \'â– ) Semer au, I.e. blz. 3.



??? deeltelijk zelf gemaakt, werd gebruikt. Verschillende hoeveel-heden van deze oplossing werden gevoegd bij 500 cc. Ringersvloeistof. Het partieele blok werd altijd gemaakt door Cu tegen denbundel van His te houden. In 5 proeven werden 10cc 0.142 %Camphor: 500 Ringer gebruikt of 1 :35.000. In 3 van dezeproeven bleef het partieele blok (2:1 rythme) langen tijd(880\', 430\' en 390\') nadat het camphor in \'t hart was ge-komen bestaan. Uit den langen duur van het blok zou men toteen nadeeligen invloed van camphor op de geleiding moetenbesluiten. De frequentie van de voorkamer onderging nage-noeg geen veranderingen. De natuurlijk aanwezige blok ver-beterende factor heeft eerst na langen tijd den slechten invloedvan het camphor kunnen overwinnen. Een geleidingverbete-rende invloed van het camphor is met zekerheid uit te sluiten.In de twee andere proeven, waarbij dezelfde concentratievan de camphoroplossing gebruikt werd, verdween het blokna resp. 25\' en 40\'. Deze korte duur van het blok behoeft opzichzelf geen

aanleiding te zijn om van een verbetering vande geleiding door camphor te spreken. En wanneer er geenandere verschijnselen waren opgetreden, zou men deze proe-ven kunnen rangschikken onder diegene, waarbij noch beter,noch slechter worden der geleiding kan worden aangetoond.Evenwel waren er in proef 5â€”IIâ€”\'\'18, waar het 25\' duurde,voordat het partieele blok was voorbijgegaan, merkwaardigeveranderingen. V????r camphor bestond er 2:1 rythme. Toencamphor in \'t hart kwam veranderde het 2: 1 rythme in 3:1rythme bij gelijk blijvende frequentie. De geleiding tusschenboezem en kamer werd dus aanvankelijk slechter, \'t geen inovereenstemming is met de vorige proeven. De contractiliteitvan de kamers nam daarbij toe. Dit is in tegenstelling methet gewone gebeuren, waar vermindering der geleiding envermindering der contractiliteit hand in hand gaan. Na kortentijd veranderde het 3 :1 rythme plotseling in normaal rythme,zonder overgang in 2:1 rythme en mindere graden van blok.De frequentie van de voorkamer onderging

hierbij geen verande-ring. In deze proef vond dus eerst een slechter worden vande geleiding plaats, n.1. een overgang van 2:1 in 3:1 rythme;eenige seconden later een verbetering der geleiding n.1. een



??? overgang van 3:1 rythme in normaal rythme. Deze overgangvan 3 :1 rythme in normaal rythme wordt in normale proevennooit gezien. Een maal is een dergelijke overgang, maarnietzoo sterk uitgesproken, nogmaals gezien. Het 2 :1 rythme gingplotseling over in normaal rythme. In verdere proeven, waaroverigens kleinere hoeveelheden camphor gebruikt werden,zijn dergelijke verbeteringen der geleiding niet meer gezien.Zij vormen dus in ieder geval uitzonderingen. Wanneer kleinere hoeveelheden camphor worden gebruiktkan nog dikwijls een lang duren van het partieele blok wor-den waargenomen. Zoo werd eenmaal na lcc. 0.142 % camphor :500 R. of 1 :350.000 een duur van het blok van 950\' gezien.In de overige proeven waar, om aanstonds te noemen redenen,voortdurend minder camphor bij de Ringer-oplossing werd ge-voegd, werd de slechte invloed, die camphor op de geleiding kanuitoefenen, minder duidelijk. Maar in enkele gevallen geluktehet toch, zelfs bij zeer kleine hoeveelheden (0.01 cc.: 500 R.0.142 % of 1 :35.000.000) het

schadelijk effect aan te toonen,terwijl dan toch een gunstig effect op de contractiliteit werdgezien. Behalve de twee bovengenoemde uitzonderingen werdnimmer een gunstige werking op de geleiding door camphorwaargenomen. In 5 proeven trad spontaan geleidingsstoornis tusschen voor-kamer en kamer op. Zooals reeds meermalen is gezegd, gaatdeze nooit vanzelf terug tot het normale rythme. Werd cam-phor in verschillende concentratie afwisselend van 1 : 3.500.000tot 1 : 3.500.000.000 toegevoegd, dan werd hiermede geen ver-betering van het blok verkregen. Een acuut slechter wor-den der geleiding werd hierbij evenmin gezien. Een goedeinvloed van het camphor op de geleiding was dus ook hierniet te bespeuren. Over \'t algemeen kan men dus uit dezeproeven besluiten, dat de geleiding door camphor in grooterehoeveelheden slechter wordt en bij kleine hoeveelheden ??fgeen, ??f een ongunstig effect gezien wordt. Tot het toedienenvan kleinere doses camphor werd overgegaan, omdat geblekenwas, dat er een geringe vergrooting van

de voorkamerslagenplaats greep bij een hoeveelheid van 1 : 35.000. Deze ver-grooting, die ook na mindering der dosis constant optrad,bleek naderhand grootendeels veroorzaakt te worden door



??? een fout in de proefopstelling. Om de gifoplossing sneller hethart te laten bereiken, was een afzonderlijke kraan bij dehartcanule gemaakt, waardoor de vloeistof uit de schadelijkeruimte snel kon wegloopen. Zooals later bij controleproevenbleek, had dit openzetten van de kraan tijdelijke verschillenin druk en temperatuur ten gevolge, waardoor de frequentieen de uitslagen van de voorkamers veranderingen onder-gingen. De uitslagen van de kamer veranderden daardoorniet. Toch waren de veranderingen in de voorkamerslagenzoo frappant, dat niet alleen aan secundaire veranderingen,maar ook aan primaire door camphorwerking moest gedachtworden. De toeneming in grootte van de voorkamercontrac-ties toch nam toe bij het kleiner worden der gifdosis. Degrootste voorkamercontracties werden waargenomen bij eenhoeveelheid van 1 :350.000. Er werd nu ook verwacht, dater een vergrooting van de kamerslagen te voorschijn zoukomen bij nog geringer concentratie. En werkelijk geluktehet ook. De vergrooting van de kamerslagen had

evenwelniet constant plaats. Zij trad op, zoowel in die gevallen,waarin het blok nog bestond, als in die, waarin het blokreeds voorbijgegaan was. De beste werking, wat de vergroo-ting der kamerslagen betreft, werd verkregen bij een hoe-veelheid van 1 :35.000.000. Bij nog kleinere hoeveelhedencamphor werd zij minder duidelijk. Bij een honderd maalkleinere concentratie werd zij niet meer gezien. Deze hoe-veelheid leek zoo belachelijk klein, dat er toe werd overge-gaan controleproeven te nemen. Deze bestonden hierin, dateerst zonder gif de kraan ter snelle doorstrooming herhaal-delijk geopend en gesloten werd; daarna werd hetzelfde her-haald bij een gifconcentratie, die geen uitwerking had eneerst daarna werd een gifconcentratie door het hart geleid,die zeker effect moest hebben. Bij een enkele controleproef,waar het snel laten doorstroomen van de vloeistof en1 :3.500.000.000 geen veranderingen in voorkamer- en kamer-slagen veroorzaakte, gaf een camphoroplossing van 1:35.000.000een duidelijke vergrooting van d?Š

voorkamerslagen, die con-stant bleef bestaan, en een tijdelijke vergrooting van dekamerslagen. Het snel laten doorstroomen alleen in anderecontroleproeven gaf echter reeds belangrijke en wisselende



??? verschillen in de grootte van de voorkamercontracties. Uitdeze proeven dus alleen besluiten te trekken was ongeoor-loofd. De eenige manier om definitief uit te maken of dezeveranderingen alleen afhankelijk waren van de fouten in deproefopstelling, dan wel van veranderingen door het gif teweeg gebracht, moest liggen in een inrichten van de proeven,waarin bovengenoemde gebreken vermeden werden. Daar-voor kwam de proefopstelling, zooals Gottlieb en Mag-nus\') die aangewend hebben, in aanmerking. Hierbij is de tem-peratuur en de druk absoluut constant. De sterkte van decamphoroplossing, die hierbij gebruikt werd was 1 : 35.000.000.Met deze oplossing waren zoowel veranderingen in de groottevan de voorkamercontracties als van kamercontracties tewachten. 10 proeven werden hiermede genomen. Het resul-taat was niet in alle opzichten bevredigend. De voorkamer-veranderingen kwamen nagenoeg niet te voorschijn. In enkeleproeven bestond er een lichte aanduiding van. De kamercontracties ondergingen evenwelbij deze

kleine hoe-veelheid camphor wel veranderingen en wel vergrooting. Zijtraden evenwel niet in alle proeven op. Maar in de 5 proeven, waarzij wel te voorschijn kwamen, waren zij zeer duidelijk. In al dezeproeven was er van te voren of tijdens de inwerking blok geweest.In een ervan bestond totaal blok. De grootte van de contrac-ties nam na korten tijd weer af, maar bleef toch nog grooterdan voor de inwerking van camphor. In verschillende van dezeproeven kon door afwisselend camphoroplossing en Ringer-op-lossing door het hart te laten stroomen herhaaldelijk een ver-grooting door camphor gezien worden, hoewel de eerste maalde verandering het grootst was; de volgende keeren in dezelfdeproef was zij minder uitgesproken. Ook trad dan de vergroo-ting der kamercontraclies op, zoowel tijdens het blok alstijdens het normale rythme. Fig. 16 laat de uitwerking vandeze kleine camphordosis zien bij totaal blok. De druk is60 mm. Hg., de temp. 38Â° C. De frequentie van de kamersbedraagt 90 per minuut, de uitslag van de kamercontracties2.55 cm.

Bij t wordt omgesteld op camphor 1 :35.000.000. \') R. Gottlieb und R. Magnus. Digitalis ti. Hcrzarbcit. SchmicdcbergsArch. 51. 30. 1903.



??? De uitslagen nemen toe tot 3.40 cm. en verminderen daarnaweer: zij blijven evenwel grooter dan voor camphor. De frequentie der kamers stijgt van 90â€”114 per minuut. Devoorkamerslagen waren hier ook vergroot, doch zij werdenmechanisch meegesleept door de ventrikel, zoodat hieruit geenzekere besluiten te trekken zijn. De frequentievermeerdering,die hier optrad, werd in geen van de andere proeven waar-genomen. De figuren 17 en 18 illustreeren de vergrooting vande kamerslagen bij partieel blok en bij normaal rythme, nablok. In Fig. 17, waar de druk 60 mm. Hg. temp. 38Â° C. enfrequentie 96 per minuut was, neemt de grootte van de kamer-uitslagen, terwijl er partieel blok (2: lr.) bestaat, na camphortoe van 0.50 mm. tot 0.75 mm. terwijl de frequentie onver-anderd blijft. In deze proef bleek ook de nadeeligen invloed vande camphor in deze kleine hoeveelheid op de geleiding. Hetblok nam toe tot 3 :1 rythme in een latere periode. Viermaalwerden nog de normale Ringer-oplossing en de camphoroplos-sing met elkaar afgewisseld.

lederen keer trad hier bij cam-phorinstelling een grooter worden der kamercontracties op, diena Ringer weer afnam. In Fig. 18 ziet men het blok voorbijgaan, misschien tijdens decamphorinwerking. De frequentie bedraagt 162 per minuut, dedruk 60 mm. Hg. en de temperatuur 37Â° C.; de grootte neemttoe van 3.05 cm. tot 3.55 cm., terwijl de frequentie gelijk blijft. Door deze proeven, die bij constanten druk en tempe-ratuur genomen werden, wordt bewezen dat door een hoe-veelheid camphor van 1 :35.000.000 een duidelijk verster-kende invloed op de kamerslagen uitgeoefend kan worden.Zij treedt evenwel niet in alle gevallen op. In dit opzichtstemmen mijn resultaten dus overeen met die van andereonderzoekers. Een constante verandering in contractiliteitkon ook bij deze kleine heeveelheden niet aangetoond worden.De aanvankelijke zooveel belovende vergrooting der voor-kamerslagen kon in deze proeven niet bevestigd worden,zoodat wij hier verder over kunnen zwijgen. Wat de geleidingbetreft, zoo duurde het in 2 proeven resp. 760\' en

400\' voorhet blok voorbij ging, terwijl in ?Š?Šn proef het blok niet meervoorbij ging; ?Š?Šn maal bestond er totaal blok en een anderemaal ging het blok in eenige tientallen secunden voorbij. Ook



??? bij deze kleine hoeveelheden dus, niettegenstaande de toene-mende contractiliteit, geen geleidingverbetering. Het resultaat van dit onderzoek is dus, dat onder 35 proevendoor camphor in 7 gevallen een ongunstig effect en in 15 ge-vallen geen effect op de geleiding werd verkregen, terwijlslechts in 2 gevallen een gunstige uitwerking door camphorwerd gezien. Bij de proefopstelling volgens Gottlieb enMagnus, kon bij een concentratie van camphor van1 :35.000.000 in de helft der gevallen een vergrooting van dekamercontracties aangetoond worden.



??? HOOFDSTUK X. Physostigmine. Hoopvol is men gestemd, wanneer men de werking van hetphysostigmine bij geleidingsstoornissen, gaat onderzoeken.Niettegenstaande de sterke vagusprikkeling (Winterberg ]))die het veroorzaakt, wordt het, \'t zij alleen, \'t zij in combi-natie met atropine in de kliniek met de schoonste resultatenaangewend. D o n a t h 1) beschrijft een geval, waarin een kind3 maanden na diphterie sterke geleidingsstoornissen (2:1rythme) had, die na V4â€”3A mg. physostigmine per os directverdwenen. Semerau3) zag bij een volwassen man, na subcutane in-jectie van 0.75 mg. physostigmine 3 maal per dag, reeds ver-betering van partieel blok. De sterke vaguswerking nooptehem atropine er bij te geven. Hierna vond er volkomen herstelvan de geleiding plaats. Andere middelen (coffeine, camphor,digitalis) hadden geen verbetering van den toestand gebracht.Des te sprekender is de gunstige werking van het physostig-mine bij geleidingsstoornissen, omdat deze, ook zonder uit-schakeling van den vagus, tot stand komt. Bij

een beschadigdgeleidingssysteem geeft vagusprikkeling eerder aanleiding tothet uitvallen van ventrikelsystolen dan bij normale harten (ziedigitalis). Zoo schijnt het physostigmine volgens de klinischemededeelingen een middel om geleidingsstoornissen op teheffen. Experimenteel onderzoek over de werking van het 1 ) H. Donath. Ueber die Phlebographie im Kindesalter zugleich ein Bei-trag zur therap. Anwendung des Physostigmins. Wiener med. Wochenschrift,186. 1916.



??? physostigmine bij partieel hartblok is niet verricht. Langleyen Kato1) berichten terloops het optreden van hartblok bijkonijnen na intraveneuze injectie van 1â€”4 mg. physostigmine.De werking van het physostigmine op het overlevende hartbestaat volgens Hedbom2) in vergrooting en verlangzamingvan de contracties. Winterberg toonde bij het hart in situsterke vagusprikkeling aan, waardoor hoofdzakelijk de pols-verlangzaming tot stand komt. Toch kon hij na groote dosesphysostigmine, na uitschakeling van den vagus, geringe pols-verlangzaming waarnemen (6 a 12 slagen per minuut). Dedirecte invloed van het physostigmine op het zoogdierenhartis volgens hem \'zeer gering. Tijdens het onderzoek worden de gunstige verwachtingen,die men van het physostigmine koestert, niet verwezenlijkt.Niet alleen kan men geen verbetering van de geleiding aan-toonen, maar het gelukt ook een excessieven nadeeligen in-vloed op de geleiding door het physostigmine te bewijzen endit reeds bij zeer kleine hoeveelheden. Als preparaat werdgebruikt

salicylate d\'?Šs?Šrine, Salie Paris. Bij iedere proefwerd een versche oplossing bereid. De doses wisselden afvan 1:125.000 tot 1:5 mil?œard. Tot de kleinste dosis werd overgegaan, nadat de nadeeligeinvloed van de grootere aan het licht was gekomen. De kleinstedosis die gebruikt werd, mag belachelijk klein schijnen, maarzij verliest veel van het mysterieuze wanneer men bedenkt,dat een hoeveelheid van % mgr. bij een volwassene subcutaange??njiceerd reeds duidelijke werking op het hart geeft. Eenkonijnenhart weegt ongeveer 7000 maal lichter dan eenmensch. Bovendien komt bij het overlevende hart de gifop-lossing direct in \'t hart. Bij subcutane injectie gaat er veelvan het gif verloren, doordat verschillende andere weefselseen gedeelte opnemen. Ook gebruikte ik bij mijn proeven een waterige oplossing.Het bloed is in staat om een zeer groot gedeelte van het gifte binden. Bij een subcutane injectie van % mgr. bereikt een 1 !) Langley and Kato, The physiological action of Physostigmine and ilsaclion on denervated skcletal muscle. Journ.

of Phvs. 49, 410, 1914/15.



??? groot gedeelte van het gif het hart dus niet. Zoo wordt hetbegrijpelijk, dat reeds geringe hoeveelheden van het physo-stigmine op het overlevende hart een werking kunnen uit-oefenen. Voordat tot de proeven met partieel blok werd overgegaan,werd een proef verricht bij een normaal kloppend hart en bijeen hart, waarbij volkomen dissociatie tusschen voorkameren kamer bestond. De hoeveelheid physostigmine, die hierbijwerd aangewend, bedroeg 1 2500.000, in \'t verder verloopvan de proeven werd de oplossing voortdurend versterkt,totdat een concentratie van 1 :50.000 bereikt was. De veran-deringen, die optraden, waren niet groot. De contracties, zoowelvan voorkamer als kamer, bleven bij de kleinere hoeveelhedengelijk; bij de grootste namen zij iets af. De frequentie ver-minderde. De doorstrooming verminderde eveneens. Daardoordaalde bij mijn proefopstelling de temperatuur van het hart;de vloeistof had door langer verblijf in de schadelijke ruimtemeer gelegenheid tot afkoeling. De frequentievermindering,die ten deele aan verlaging

van temperatuur moet wordentoegeschreven, ten deele volgens Winterberg aan physo-stigminewerking, was vrij belangrijk, ook bij de proeven metpartieel blok; in langdurige proeven kon zij tot op de helftdalen, meestal echter bedroeg zij V3 van de oorspronkelijkefrequentie. De daling in temperatuur was op zijn hoogst 3Â° C.De hoeveelheid vloeistof, die door \'t hart stroomde, vermin-derde tijdens de physostigminewerking tot de helft, soms nogmeer. Afgezien van de frequentievermindering waren, ondanksde groote hoeveelheid physostigmine, de veranderingen gering.Prikkelingssymptomen als vergrooting van contracties, extra-systolen kwamen noch bij de normale proef, noch bij deproef met compleet blok voor. De werking van physostigmine bij partieel blok werd in 7gevallen nagegaan. Het blok werd altijd gemaakt door Cutegen den bundel van His te brengen. De resultaten van alleproeven vielen in denzelfden zin uit. Verbetering der gelei-ding door physostigmine kwam noch na groote, noch na kleinehoeveelheden voor. Meestal kon een

nadeelige invloed wor-den vastgesteld. Als criterium voor dat erger worden van degeleidingsstoornis werd weder de duur van het blok en even-



??? tueele vermeerdering van den graad van blok genomen. Depolsverlangzaming, die na physostigmine optreedt, komt alseen voorname gunstige factor tot het herstel van de geleidingin aanmerking; zij versterkt de natuurlijke neiging van hethart om de geleidingsstoornis op te heffen. Niettegenstaandedeze zeer gunstige omstandigheden wordt de duur van hetpartieele blok door het physostigmine aanmerkelijk verlengd.In proef 30 April \'18 was door aanraking met Cu totaal blokontstaan. Eserine-oplossing (1 : 500.000) stroomde daarna doorhet hart. Het duurde 380\' voor het totale blok overging in2:1 rythme; dit bleef 300\' bestaan, waarna 3:2 rythmeoptrad; na 140\' was het normale rythme hersteld. De geheeleduur van het blok onder physostigmine bedroeg dus 820\' ofbijna 14 minuten. De voorkamerfrequentie was daarbij gedaaldvan 132 tot 102, de temperatuur van 362â€”358Â° C. Daarna werdde concentratie van de oplossing versterkt tot 1 :125.000. Nadateerst eenigen tijd normale vloeistof van Ringer had doorge-stroomd werd opnieuw

blok gemaakt en het eserine weer tot hethart toegelaten. 300" daarna was het complete blok weer over-gegaan in 2:1 rythme; na 25 minuten bestond dit 2:1 rythmenog; het normale rythme keerde niet terug. De voorkamer-frequentie was van 102â€”78 gedaald; de ventrikelfrequentiedienovereenkomstig van 51â€”39 per minuut; de doorstroomingvan 20â€”12cc per minuut. In normale gevallen is het een grootezeldzaamheid, wanneer het partieele blok een kwartier langduurt. Na deze groote hoeveelheid physostigmine bestond het2 :1 rythme na 20 minuten nog ongestoord, niettegenstaande defrequentie belangrijk verminderd was. Wanneer dit een alleen-staand geval was, zou men aan een toevalligheid kunnendenken; in ieder geval sluit de lange duur van het partieeleblok een eclatante verbetering der geleiding, die men naphysostigmine zou verwachten, uit. Maar in de andere proe-ven, met kleinere hoeveelheden genomen, ziet men deze ver-lenging van het blok ook optreden. Om zekeren maatstaf teverkrijgen voor den duur van een blok bij

eenzelfde hartonder normale omstandigheden en onder physostigmine, werdeerst met Cu blok gemaakt en wanneer dit gepasseerd was,opnieuw met Cu blok gemaakt, waarna eserine werd toege-laten. Men kan dan, al is het niet wiskundig juist, een verge-v. E. 6



??? lijking maken tusschen den tijd, die het blok duurt bij door-strooming met de oplossing van Locke-Ringer en bij doorstroo-ming metphysostigmine-oplossing. Een goed voorbeeld hiervoorlevert proef 8 Mei \'18, omdat hier de normale duur van hetblok reeds zoo uiterst lang was. Er werd eerst blok gemaaktmet Cu, waarvan de totale duur 360\' was (eerst compleetgedurende Â? 20\', waarvan 6\' ventrikelstilstand, daarna 200\'2:1 rythme, 110\' 3:2 rythme, 50\'tot herstel normaal rythme).Daarna werd weer blok gemaakt met Cu; het blok wasweer totaal gedurende 30\' met 6\' ventrikelstilstand, dan 2 :1rythme. Nu werd eserine-oplossing tot het hart toegelaten inzeer geringe concentratie 1 :500.000,000. Het blok blijft naeserine 550\' bestaan (2:1 rythme ged. 400\'). Voor eserine in\'t hart kwam had het 2 :1 rythme reeds 150\' bestaan. De totaleduur van de geleidingsstoornis bedroeg dus 700\'. Bij de door-strooming van de normale oplossing verminderde de voorkamer-frequentie van 114â€”102 per minuut, tijdens eserinedoorstroo-ming van

92â€”76. De omstandigheden voor het blok om te ver-dwijnen waren dus voor beide perioden gelijk. Toch duurde hetblok onder eserine ongeveer twee maal zoolang voor het nor-male rythme terugkeerde. Dit is des te meer opvallend omdat erslechts een zeer kleine hoeveelheid eserine in oplossing was.(V500000.000 mgr.: lcc). Per minuut stroomde er l/5.107mgr. doorhet hart. Deze kleine hoeveelheid deed toch hare werkingreeds gelden. Het overlevende zoogdierenhart is wel een gun-stig object voor biologische reacties. Wanneer het juist is, datdeze minimale hoeveelheid gif reeds schadelijk werkt, moestbij een grootere hoeveelheid gif de schadelijke werking nogduidelijker voor den dag treden. Daarom werd, nadat het blokgepasseerd was, weer normale Ringer-oplossing door het hartgeleid. 500\' stroomde dit door zonder uitval van ventrikel-systolen. Weer werd daarna met Cu blok gemaakt. Er ont-stond weer een compleet blok met een ventrikelstilstand van25\'; het ging weer over in 2 :1 rythme. De normale Ringer-oplossing bleef

doorstroomen. Daardoor werd de duur vanhet blok weer gecontroleerd. Het blok bleef buitengewoon langbestaan. Na 1150\', dus bijna 20\', was het normale rythme eerstweer teruggekeerd. Of deze lange duur van het blok veroor-zaakt werd, doordat het physostigmine der vorige periode nog



??? niet uit het hart was gespoeld, is moeilijk te zeggen. Nadat hetrythme hersteld was, werd nog 520\' gewacht voor er opnieuwdoor Cu blok gemaakt werd. De voorkamerfrequentie was in-tusschen verminderd tot 82 per minuut; de doorstrooming tot5cc per minuut, de temperatuur gedaald van 34â€”33Â° C. Deomstandigheden om, na zoo lang bestaan van het blok bijdoorstrooming met normale vloeistof van Locke-Ringer, meteen grooter dosis physostigmine een slechter worden dergeleiding aan te toonen, waren er, ook al mede door degeringe voorkamerfrequentie, niet gunstiger op geworden.Er werd nu Viooo mgr. eserine (1 :500 millioen) toegevoegdaan de oplossing en dan door aanraking met Cu blokgemaakt. Er ontstond weer totaal blok met een ventrikel-stilstand van eenige seconden; 15\' daarna bestond er2:lrythme. Dit 2:1 rythme bleef onder invloed van eserine920\' bestaan, waarna de graad van blok toenam. Heterger worden van het blok wordt normaliter nooit waar-genomen. In de normaal-periode van deze proef waren

decontracties gedurende een half uur constant in grootte ge-bleven. Het herstel van het normale rythme was in dezeproef reeds herhaaldelijk gezien. Maar na 1:500 millioen eserinewerd na 920\' de geleiding slechter. De frequentie van de voor-kamer was gedaald tot 68 (van 132): zij steeg tot 76, waarna4:1 rythme optrad (zie fig. 19a). De kamerfrequentie was19 per minuut. Deze hoogere graad van blok hield aan. Eerstkwam er nog af en toe 2:1 rythme te voorschijn, maar opden duur werden de perioden van het 4:1 rythme langer.Een overgang van 2:1 rythme tot 3:1 rythme werd nietgezien. Het 4:1 rythme ontstond ineens uit het 2:1 rythme.De geringe frequentievermeerdering (van 68â€”76), die plotse-ling optrad, heeft misschien bij den overgang van het 4 : 1rythme tot het 2 :1 rythme een rol gespeeld. Groot is dieinvloed evenwel niet geweest; want naderhand verminderdede frequentie weer tot 66 per minuut, terwijl toch het 4:1rythme bleef bestaan (zie fig. 19&). Om te zien of normalevloeistof nog in staat was om het blok te herstellen, werd

dezeweer naar \'t hart geleid. Toen deze in \'t hart kwam, had het blokin het geheel 1830\' bestaan, dus reeds l\'/s maal zoo lang als delangste normaal-periode. De normale Ringer bleek in staat om de



??? geleiding op den duur te verbeteren, maar zij kon niet meerhersteld worden. Na 340* keerde 3 :1 rythme terug, na 13\'bestond er 2:1 rythme, na 21\' bestond er voor korten tijdnormaal rythme; maar het kon niet gehandhaafd worden. Het2:1 rythme keerde weer terug. Nadat de Ringer-oplossing30 minuten door \'t hart gestroomd had werd de proef afge-broken. Het partieele blok was onherstelbaar geworden. Defrequentie van de voorkamer was aan het einde der proef64 per minuut. In deze proef kon dus afdoende een slechterworden van de geleiding door physostigmine in kleine con-centratie worden aangetoond. Deze verslechting van de ge-leiding trad op bij een hart dat, zooals te voren werd aange-toond, in staat was om zijn normaal rythme te herstellen. De duur van het blok onder normale omstandigheden enonder physostigmine, kon met elkaar vergeleken worden.De duur van het blok viel reeds bij een hoeveelheid van1:50 milliard ten nadeele van het physostigmine uit. Een 1000maal zoo groote hoeveelheid (1 :50 millioen), die

echter tochnog zeer klein mag genoemd worden, was in staat het gelei-dingssysteem nog meer te beschadigen, zoodat er een overgangvan 2:1 in 4 :1 rythme plaats vond. Deze verslechting van degeleiding geschiedde ondanks nagenoeg niet onderbroken fre-quentievermindering der voorkamer. De natuurlijke omstandig-heden voor het herstel van het normale rythme waren dus allezoo goed mogelijk aanwezig. De doorstrooming met normaleRinger, die anders en ook in deze proef in staat is om hetnormale rythme te herstellen, kon wel een vermindering vanden graad van het blok geven, maar kon het normale hart-mechanisme niet meer voortdurend doen terugkeeren. Door hetphysostigmine was de geleiding onherstelbaar beschadigd. Ook in de overige proeven werd een lange duur van hetblok geconstateerd. Zoo werd in proef 1 Mei \'18 een duurvan 1420\' = 25\' vastgesteld na physostigmine (1 :50 millioen)voor \'t normale rythme was teruggekeerd. 2 Mei duurde hetna 1 :5 milliard physostigmine 900\'; 3 Mei na 1 :50 milliard1130", 4 Mei

blijft compleet blok 860\', daarna partieel totherstel rythme 410\', in totaal 1270\'. Soms keert het nor-maal rythme niet terug voordat weer normale Ringer-oplos-sing in \'t hart komt. Men krijgt dan den indruk, dat de



??? normale Ringer-oplossing den stoot geeft tot den terugkeertot het normale rythme; bij dergelijken langen duur van hetblok is dit echter niet met zekerheid te zeggen. Altijdheeft er tijdens de eserinewerking frequentieverminderingplaats, een omstandigheid, die den terugkeer tot het normalerythme in de hand werkt. Soms verminderde de voorkamer-frequentie t??t op de helft (van 180â€”90), meestal bedroeg zijV3 van het normale getal (van 150â€”100). En niettegenstaandedeze belangrijke frequentieverminderingen toch een langenduur van het blok. In normale gevallen heb ik een duur vaneen kwartier van het partieele blok slechts 3 maal gezien ondertalrijke proeven. Hier had een duur van meer dan een kwar-tier in 7 achtereenvolgende proeven plaats. Wel een bewijs,dat deze lange duur van het blok aan physostigmine gewetenmoet worden. Meermalen werd ook door afwisselend normale Ringer-oplos-sing en physostigmine-oplossing door het hart te leiden een ver-betering of verslechting van het blok verkregen. Zoo werd inproef 2 Mei voor

den 2en maal blok gemaakt, tijdens de door-strooming met eserine-oplossing (1 : 5 milliard). Toen een tijd-lang 2:1 rythme bestaan had, werd omgesteld op Ringer.Er kwam daarna 3:2 rythme; was het 3 : 2 rythme weer ont-staan, dus verbetering van de geleiding opgetreden, dan werdweer eserine-oplossing doorgeleid. Het 2 :1 rythme keerde weerterug. Dit werd tot drie maal toe herhaald. Telkens gaf eserine-oplossing een slechter worden van de geleiding, die door nor-male Ringer-oplossing weer terug gebracht werd. Het geluktezoo tot het eind der proef gedurende meer dan 2000" hetpartieele blok in stand te houden. Ook in andere proevenkon dit geschieden. Soms trad daarbij 4: 1 rythme op, datdan door Ringer weer teruggebracht werd tot een minderengraad van blok. Bij den terugkeer tot het normale rythme onder physostig-mine werd nog een eigenaardigheid opgemerkt over den vorm,waaronder dit geschiedt. Gewoonlijk gaat het 3:1 rythmeover in 2 :1 rythme, het 2:1 rythme in 3 :2 rythme, daarnavalt er na iederen 4en, 5en etc.

voorkamerslag een kamer-slag uit, totdat het normale rythme hersteld is. Onder in-vloed van het physostigmine ziet men herhaaldelijk bij den



??? overgang tot het 3 : 2 rythme een afwisseling van 2 :1 rythmeen 3:2 rythme, d.w.z, nu eens valt na iedere tweede voor-kamerslag, dan weer na den 3en voorkamerslag een ven-trikelslag uit. Het merkwaardige is, dat daarbij geleidingen contractiliteit niet parallel maar tegengesteld aan elkaarverloopen. In normale proeven gaat het slechter worden dergeleiding gepaard met slechter worden der contractiliteit. Heeftmen naast elkaar 3:1, 2:1 en normaal rythme, dan zijn decontracties van de kamer bij het normale rythme het grootst,bij \'t 2:1 rythme kleiner, bij het 3 :1 rythme het kleinst. Bestaater afwisselend 3:1 en 2:1 rythme, dus volgt er eerst na 3voorkamerslagen dan na 2 voorkamerslagen een kamerslag danontstaat er een pulsus alternans. De contractie, die na den 3envoorkamerslag volgt is grooter dan degene, die op den 2en voor-kamerslag volgt. Bij de eerste is de geleiding beter dan bij detweede, \'t Zelfde neemt men waar bij 3 : 2 rythme, dus wanneerna iedere 3 voorkamerslagen een ventrikelslag uitvalt. Dan ont-staat er weer een

pulsus alternans. De grootste slag volgt nade lange pauze. De geleiding is weer verbeterd. Bij den vol-genden slag is de geleidingstijd weer langer, de contractie, diedaarop volgt, veel kleiner. De bijstaande figuren (fig. 21) verdui-delijken het gezegde. Hieruit blijkt, dat normaliter geleiding encontractiliteit evenwijdig aan elkaar verloopen. Wordt de eeneslechter, dan wordt ook de andere minder en omgekeerd. Onderphysostigmine verandert deze verhouding ten deele. Op de figu-ren ziet men bepaalde groepen, die telkens terugkeeren. Hetbegint met een zeer groote kamercontractie, volgend op eenvoorkamerslag; de volgende voorkamerslag geeft geen ventri-kelcontractie (2:1 rythme). Dan volgen er twee maal achtereen 3voorkamerslagen, waarop telkens slechts 2 ventrikelslagenantwoorden (3 :2 r.). De tweede cycle vertoont het normaleaanzien; na de grootere pauze herstel van de geleiding metgrooten ventrikelslag, dan verlenging van den geleidingstijd metkleinen ventrikelslag. De eerste cycle verloopt echter anders.Daar komt eerst een

kleine ventrikelslag bij korten geleidings-tijd, gevolgd door een grooteren ventrikelslag bij verlengdengeleidingstijd. In Fig. 21 is bij de normale cycle de geleidingstijdbij den eersten grooten slag 0.17\' bij den tweeden kleinen slag0,27\' ; bij de abnormale cycle is de geleidingstijd bij de eerste



??? en kleinste contractie 0.10", bij de tweede en grootere 0.27".De verhouding is dus juist andersom. In het eerste geval dusgroote contractiliteit bij korten geleidingstijd en kleine contrac-liliteit bij langen geleidingstijd. In het tweede geval kleinecontractiliteit bij korten geleidingstijd en grootere contractiliteitbij langen geleidingstijd. Dit bewijst, dat geleiding en contrac-liliteit twee verschillende eigenschappen zijn van het hart, dietegengesteld aan elkaar kunnen verloopen. Een dergelijkeverhouding werd in verschillende proeven met physostigminegezien. Bij andere giften werd zij niet opgemerkt. Uit dit onderzoek blijkt, dat het physostigmine bij hetoverlevende zoogdierenhart met beschadigd geleidingssysteemeen zeer slechten invloed uitoefent. Het nadeel, op de ge-leiding uitgeoefend, werd besloten uit den zeer langen duur vanhet partieele blok in alle proeven. Het partieele blok duurdemeermalen langer dan een half uur. Soms wordt door hetphysostigmine het geleidingssysteem onherstelbaar beschadigd,zoodat een terugkeer tot het normale

rythme, zelfs na doorstroo-ming met normale oplossing vanLocke-Ringer, niet voortdurendmeer plaats vindt. De nadeelige invloed kon reeds aangetoondworden bij een hoeveelheid van 0.000001 mgr.: 500 R., duseen oplossing van 1 :500 milliard. Door herhaald omwisselenmet normale oplossing en gifoplossing kon afwisselend eenbeter en slechter worden van de geleiding worden teweeg-gebracht. Deze ongunstige resultaten zijn in schrille tegenstelling metde zeer gunstige in de kliniek verkregen. Daar werd, niet-tegenstaande de vaguswerking, die speciaal bij beschadigingvan de geleiding een zeer ongunstige factor voor de geleidingis, herstel van partieel blok na physostigmine verkregen. Wat hiervan de oorzaak is, zal nader onderzoek moetenuitmaken. Ook zal het wenschelijk zijn, de werking van phy-sostigmine op het ge??soleerde hart na voorafgaande toedieningvan atropine te onderzoeken.



??? HOOFDSTUK XI. Slot. Bij een overzicht van de uitkomsten, die de verschillendemedicamenten geven, wat hunne werking op de geleidingtusschen voorkamer en kamer betreft, treft het, dat er zoovelegiften buiten verwachting in gunstigen of ongunstigen zinwerken. De geleiding gunstig be??nvloedende giften zijn het strophan-tine, strychnine en calciumchloride (in kleine hoeveelheden).Geen invloed wordt uitgeoefend door het adrenaline. Baryum-chloride, coffeine, camphor en physostigmine werken ongunstig. Het strophantine en het strychnine deden juist een ongunstigeffect verwachten. Het eerste, klinisch veel nagegaan, gaf altijdgeleidingsstoornissen, die meestal weliswaar van vagusprik-keling afhankelijk waren, maar in sommige gevallen toch, bijuitschakeling van den vagus door atropine, opgewekt werdendoor het strophantine. Ook komt men tot de gedachte, dat strophantine ongunstigzal inwerken op het geleidingssysteem, omdat meest de nadrukwordt gelegd op de volkomen dissociatie tusschen voorkameren kamer, die optreedt

in het toxisch stadium van de ver-giftiging. Nu behoeft dit niet op een stoornis in het geleidings-systeem te berusten, maar kan dit ook veroorzaakt wordendoor het vormen van meerdere contractieprikkels in de kamerszelf, waardoor het geleidingssysleem automatisch wordt uit-geschakeld. Maar bovendien verliest men daarbij het thera-peutisch stadium geheel uit het oog. En juist in het thera-peutisch stadium wordt de gunstige werking bij het partieeleblok van het overlevende zoogdierenhart door het strophantineverkregen. Dat in het toxische stadium na strophantine totaalblok intreedt, staat evenwel vast.



??? Strychnine beloofde aan den eenen kant veel door de pols-verlangzaming, die het geeft. Aan den anderen kant geeft hetook vermindering van contractiliteit, een vermindering in ver-schillende functies van het hart dus, die deed vreezen, dat ookde geleiding slechter zou worden. Het onderzoek van S m i t htoonde een ongunstig effect van strychnine aan op geleidings-stoornissen, teweeggebracht door verschillende giften. Hierbijweet men echter niet of men een werking van strychnineop het geleidingssysteem krijgt of een invloed op het daarinvoorkomende gif. In mijn proeven bleek strychnine een zeergunstigen invloed, op de geleiding uit te oefenen. Omtrent het physostigmine waren de verwachtingen even-wel hoog gespannen. De gunstige werking, in de kliniek daar-mede verkregen, rechtvaardigde dit vertrouwen. De uitkom-sten waren niet overeenkomstig de verwachtingen. De nadeelige werking van baryum op de geleiding, werd,gezien het ongunstig effect daarop bij normale harten, welverwacht. Het calciumchloride oefent een geringe

gunstige werkinguit op de geleiding. Deze gunstige invloed gaat echter bijgeringe vermeerdering van de hoeveelheid al in een ongunstigeffect over. Daardoor komt de nauwe verwantschap, die ertusschen het bary??m en calcium bestaat in hunne werking ophet hart, tot uiting. De nadeelige invloed van het coffeine op de geleiding moestworden toegeschreven aan frequentievermeerdering. Bij het adrenaline speelde deze bij de gekozen hoeveel-heden een geringe rol, hetgeen met den veranderden vorm vande hartcontractie na adrenaline goed in overeenstemming is. De nadeelige invloed van camphor op de geleiding boodin zooverre een verrassing, dat deze reeds bij zoo kleinehoeveelheden kon aangetoond worden, hoewel zij dan nietconstant optrad.



??? SAMENVATTING. A. Bij gedecerebreerde honden werd met de klem vanErlanger de bundel van His volkomen afgeklemd en daardoortotaal hartblok te voorschijn geroepen. Bij gelijktijdige registratie van boezem- en kamercontractiesen van den arterieelen bloeddruk werden de navolgende wer-kingen van intraveneus ge??njiceerde giften waargenomen: 1. Sfrophantine versnelt en versterkt aanvankelijk de kamer-contracties; daarna ontstaat meest plotseling een arryth-mische, ventriculaire tachycardie, die in sterkte toeneemt entenslotte in woelen overgaat. De gemiddelde arterieele bloed-druk stijgt in het eerste stadium matig, in het tweede sterk.De boezemslagen worden krachtiger; dikwijls worden zij ingeringe mate versneld, soms door centrale vagusprikkelingverlangzaamd. 2. BaClo en CaCl-2 roepen aanvallen van voorbijgaandearrythmische, ventriculaire tachycardie te voorschijn, die doorherhaalde injecties meermalen achter elkaar kunnen optreden.Na groote hoeveelheden van BaClo en CaCl2 gaan de kamersten slotte woelen. Aan

de tachycardische aanvallen kan eenversterking en groepsgewijze optredende versnelling der kamer-slagen vooraf gaan. De gemiddelde bloeddruk stijgt gedurendeden aanval in geringe mate. De boezems worden in denzelfdenzin als de kamers, maar zwakker, be??nvloed. 3. Adrenaline geeft matige versnelling en versterking, zoo-wel van de kamer- als van de boezemcontracties. 4. Coffeine versterkt de kamercontracties. Na grootere dosestreden er ventriculaire extrasystolen op, die langzamerhandtoenemen en ten slotte overgaan in arrythmische, ventriculairetachycardie. De bloeddruk kan daarbij tamelijk hoog stijgen.De boezemslagen worden versterkt en voorbijgaand versneld. 5. Camphor oefent onder de gekozen proefvoorwaarden



??? geen constanten invloed uit. De meeste proeven vielen negatiefuit. Slechts een maal was er een aanzienlijke versterking vande kamerslagen. Bovendien werd bij het overlevende konijnenhart, volgensLangendorff geprepareerd en met vloeistof van Locke-Ringerdoorstroomd, bij totaal blok de volgende veranderingen waar-genomen : 6. Strychnine maakt de kamercontracties kleiner en ver-langzaamt hen tevens. Af en toe treden er groepsgewijzeversnelde kamerco\'ntracties op. 7. Physostigmine verlangzaamt de kamercontracties. B. Bij het overlevende, volgens Langendorff geprepareerdeen met de vloeistof van Locke-Ringer doorstroomde konijnen-hart werd partieel blok opgewekt: a. mechanisch (door afklemming van den bundel van His). b. chemisch (door formol, nitras argenti op den bundel tebrengen). c. door aanraking van den bundel met Cu. De functioneele geleidingsstoornis, die ontstaat door aan-raking van den bundel met Cu, wordt waarschijnlijk veroor-zaakt door het in oplossing gaan van uiterst kleine hoeveel-heden metaaldeelen.

Ook met andere metalen kan een dergelijkeffect verkregen worden met name door Cd en Zn, terwijl eensoortgelijk, doch zwakker effect wordt uitgeoefend door Pb,Al, Bi, Ag. In vele gevallen ontstaat het blok spontaan, d.w.z. doorverontreinigingen van de gebezigde Ringer-vloeistof. Het experimenteel opgewekte blok gaat altijd weer over innormaal rythme. Het â€žspontaan" ontstane blok neemt altijd in graad toe; hetgaat nooit vanzelf over in normaal rythme. Bij gelijktijdige registratie van boezem- en kamercontractieswerden de na te noemen veranderingen door de volgendegiften te voorschijn geroepen: 1. Strophantine in het therapeutisch stadium verbetert degeleiding tusschen boezem en kamer.



??? Het stadium der onregelmatigheden treedt bij beschadigdenbundel eerder op dan bij onbeschadigden bundel. De onregelmatigheden komen tot stand, doordat de sinus-knoop de leiding over het hartrythme moet afstaan aan delager gelegen cardiomotorische centra. Er ontstaat eerst af-wisseling tusschen van de voorkamer afhankelijke kamerslagenen atrio-ventriculaire slagen, naderhand tusschen atrio-ventri-culaire slagen en de autonome kamerslagen, die, door geleidingin omgekeerde richting, voorkamercontracties veroorzaken.Ten slotte komt er volkomen dissociatie tusschen voorkameren kamer. De volkomen dissociatie tusschen voorkamer en kamer inhet toxisch stadium behoeft niet uitsluitend te berusten opeen specifieke beschadiging van het geleidingssysteem doorstrophantine. Wordt de automatie van de kamers door stro-phantine niet tot ontwikkeling gebracht, dan kan er in hettoxisch stadium een beschadiging van het geleidingssysteemaangetoond worden, waardoor uitvallen van ventrikelslagenen partieel blok tot stand komt,

dat tenslotte in totaal blokovergaat. 2. Strychnine verbetert de geleiding tusschen voorkameren kamer. De verbetering van de geleiding is nog merkbaarbij hoeveelheden, die geen invloed meer uitoefenen op con-tractiliteit en frequentie. Bij grootere hoeveelheden vermindertde frequentie en de contractiliteit, terwijl de geleiding den gun-stigen invloed van het strychnine blijft ondergaan. Soms heefter een aanvankelijke vergrooting van kamercontracties plaats. 3. Calciumchloride, in kleine hoeveelheden, oefent in geringemate een gunstigen invloed uit op de geleiding tusschen voor-kamer en kamer, gepaard met een toeneming van contrac-tiliteit. Na grootere hoeveelheden wordt de geleiding tusschenvoorkamer en kamer, zoowel bij normale harten, als na ex-perimenteel opgewekt blok, altijd slechter. Er ontstaat danpartieel blok. In den regel blijft de frequentie van de voor-kamer daarbij gelijk. Soms ontstaat het partieele blok dooreen tijdelijk optredende, auriculaire tachycardie, waarbij devoorkamer de dubbele frequentie aanneemt en de kamer

inhet oorspronkelijke rythme blijft doorkloppen. 4. Baryumchloride maakt de geleiding tusschen voorkamer fn



??? en kamer altijd slechter. Na kleine hoeveelheden neemt degraad van blok toe; na grootere hoeveelheden wordt de ge-leiding tusschen voorkamer en kamer opgeheven. De doorBaCl2 verhoogde automatie van de kamers grijpt soms storendin, zoodat er, tusschen het regelmatige 2 :1 rythme in, enkeleventriculaire tachycardische aanvallen komen, gedurende welkede samenhang tusschen voorkamer en ventrikel volkomenverloren is. 5. Adrenaline oefent geen duidelijken invloed uit op degeleiding tusschen voorkamer en kamer. Door excessievevermeerdering van \'de voorkamerfrequentie kan er echter eenpartieel blok ontstaan. Het feit, dat na coffeine gemakkelijkerpartieel blok ontstaat dan na adrenaline, terwijl beide stoffeneven sterk de frequentie doen toenemen, berust waarschijn-lijk daarop, dat na adrenaline het hart de diastolische ver-slapping sneller bereikt. 6. Coffeine roept geleidingsstoornis te voorschijn tusschenvoorkamer en kamer. De lange duur van het partieele blokof de terugkeer van het herstelde normale rythme tot

partieelblok, wordt echter niet veroorzaakt door een specifieke gif-werking op het geleidingssysteem, maar uitsluitend door dedaarbij optredende frequentievermeerdering van de voorkamer. 7. Camphor in grootere hoeveelheden oefent een nadeeli-gen invloed uit op de geleiding tusschen voorkamer en kamer.In kleinere hoeveelheden is er geen of een nadeeligen invloedte bespeuren. Bij uitzondering kan soms een gunstig effectop de geleiding verkregen worden. In uiterst kleine hoeveel-heden (1 : 35.000.000) kan in vele gevallen (50%) een duidelijkevermeerdering der contractiliteit gezien worden, terwijl dantoch de geleiding in negatieven zin be??nvloed kan worden. 8. Physostigmine oefent, zelfs in zeer kleine hoeveelheden,een nadeeligen invloed op de geleiding tusschen voorkameren kamer uit. Het partieele blok duurt buitengewoon lang ofgaat over in een hoogeren graad van blok. Normale Ringer\'svloeistof kan den hoogeren graad van partieel blok weer doenverdwijnen. Soms is het geleidingssysteem onherstelbaar doorphysostigmine

beschadigd. Het slechter worden der geleidingheeft plaats niettegenstaande frequentievermindering.
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??? Figuur 1. Konijnenhart. Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer. Druk 85 cm. water. Temp. 37Â° C. Bovenste rij: voor-kamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in seconden. Bij loopend kymographion wordt de plaats, waar de bundelvan His loopt, achtereenvolgens aangeraakt met glas, platina, lood en koper. De verschillende stoffen zijn ge??soleerd en verwarmd totde temperatuur van de doorstroomingsvloeistof. De aanraking met glas geeft geen stoornis in het rythme. Pt en Pb geven alleen eenstoornis in het rythme gedurende de aanraking. Cu veroorzaakt een partieel blok, dat, in dit geval, na 100 seconden weer overgegaanis in normaal rvthme. De druk, bij de aanraking met Cu uitgeoefend, is minder dan die bij de aanraking met de andere stoffen, hetgeen men kan zien aan de geringere verplaatsing van de voorkamer-curve. Fig. 2. Hond, 7.2 K.C. Gedccerebrecrd. Totaal hartblok met de klem vanErlangcr. Bovenste rij: ventrikelcontracties. Tweede rij: voorkamcrcontracties.Derde rij: bloeddruk in de carotis. Vierde rij: tijd in secunden. Vijfde rij: signaal. Fig. 2a. Normaalperiode. Voorkamerfrequentie 159 slagen per minuut.Vcntrikelfrequentie 54 slagen per minuut. Gemiddelde bloeddruk 59 mm Hg.Na intraveneuze injectie van 1 mg. Strophantine nemen de voorkamerslagenduidelijk in frequentie toe (tot 195 per minuut) en worden krachtiger. De ventri-kelslagen worden ook sneller (tot 69 slagen per minuut). Eene vergrooting vande contracties is op deze ventrikelcurvc niet te zien, (in andere proevenwas zij duidelijk); daarentegen nemen de uitslagen van den Hg.manometcrduidelijk in grootte toe en stijgt de gemiddelde bloeddruk tot 84 mm Hg. Fig. 2b. 70 secunden later. Voorkamerfrequentie 189; vcntrikelfrequentie84; gemiddelde bloeddruk 62 mm Hg. Er treden enkele ventriculairc extra-systolcn op. Plotseling begint de ventrikeltachycardie. De vcntrikelpolsstijgt tot 168, de gemiddelde bloeddruk tot 86 mm Hg. De polsfrcquentievan de voorkamers is niet meer vast te stellen, omdat de voorkamer-curvede ventrikel contracties weergeeft. Op de ventrikelcurvc is de verster-king van de kamercontracties duidelijk zichtbaar. Fig. 2c. 90 secunden later. De ventrikeltachycardie duurt voort. Pols-frequentie 198. De bloeddruk stijgt langzaam tot 138 mm Hg.



??? \\ Polsfrequentie der ventrikels 224. Bloeddruk50 mm Hg. Ventrikelcontracties nogduidelijk vergroot. Figuur 3a. Figuur 3d. Figuur 3c. Figuur 3b. Fig. 3. Konijnenhart-Langendorff. Vloeistof van Locke-Ringer. â€žSpontaan" partieel hartblok (2: 1 rythme). Eerste rij: voor-kamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden. Temp. 35Â° C. Druk 85 cm water. Fig. 3a. Door Strophantine (1.5 mg.: 500 L.R.) gaat 2:1 rythme over. eerst in 3:2 rythme, dan in normaal rythme. Defrequentie der voorkamers blijft gelijk (144 per minuut). Het begin van de strophantinewerking is te zien aan de geringe vergrooting van de voorkamerslagen. u ..... j. ..< Fig. 36. 190 secunden later. De voorkamer- en kamercontracties zijn in grootte toegenomen. Het rythme is in dien tijdvoortdurend volkomen regelmatig geweest. De voorkamerfrequentie is verminderd tot 120 per minuut. Er treden nu onregel-matigheden op. Op de voorkamercurve twee van de kamer afhankelijke voorkamerslagen (bij X). De kamercurve laatautomatische en van de voorkamer afhankelijke slagen zien. Bijgaande getallen geven den afstand in centimeters aan tusschcn voorkamer- resp. kamerslagen; men verkrijgt hen door,van een vastpunt uit, de beginpunten van de voorkamer resp. kamercontracties uit te meten. In fig. 2b is het vaste puntop de voorkamercurve, precies van het einde der figuur genomen, in fig. 2c en 2d precies aan het begin der figuren. 84 9.18 8.52 7.95 7 90 3.26 2.66 1 96 1.32 0 63 58 3 23 6.60 5.94 5.26 4 .9 A: 10.50 9 16 7.11 6.65 5.82 5.32 4.46 3.78 3.28 2 182 1.84 1.35 0.51 V: 10.53 9.72 9.06 8.55 8 Fig. 3c. 80 secunden later. De onregelmatigheden vooral in de voorkamercurvc zijn toegenomen. Van de voorkamer afhan-kelijke kamerslagen, atrioventriculaireslagen, autonome kamerslagen, die soms ook door geleiding in omgekeerde richtingvoorkamercontracties veroorzaken, wisselen met elkaar af. A: 0.25 0.92 1.46 2.17 3.00 3.67 4.08 4.93 5.73 6.46 7.18 7.65 8.36V: 0.37 0.88 t.28 2.15 3.12 3.63 4.01 4.92 5.85 6.58 7.14 7.55 8.38Fig. 3d. 20 secunden later. De voorkamers worden in \'t geheel niet meer tot contractie gebracht van uit de sinus; zijontvangen hunne contractieprikkels alleen van uit de atrio-ventriculair streek. A: 0.65 1.08 1.86 2.29 3.07 3.50 4.28 4,71 5.49V: 0.65 1.03 1.86 2.24 3.07 3.45 4.28 4.65 5.49



??? Figuur 4b. Fi^uur 4c- Figuur 4 d. Figuur 4a. Figuur 4e. Fig. 4. Konijnenhart-Langendorff. Vloeistof van Locke-Ringer Totaal hartblok, ontstaan door formol 40 % op den bundel van His tebrengen. Bovenste rij: voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden. Druk 85 cm. water. Temp. 36.2Â° C. Fig. 4a. Overgang van totaal in partieel hartblok (2 : 1 rythme) tijdens inwerking van strophantine. De dubbelcontracties der kamerverdwijnen. Begin der strophantinewerking te zien aan het tfronw worden van de kamercontracties. Voorkamerfrequentie 108 per minuut. A: 3.89 3.22 2 55 1-88 1.21 ,V: 3.70 2.36 1 02 1 1 17 cm\' Fig. 4b. 70 secunden later. Het aantal kamerslagen is geiijk aan aanta^ voorkamerslagen. Afwisselend is een kamercontractieafhankelijk van een voorkamerslag en van atrio-ventriculairen norsprong. A: 6.76 7.20 8 06 8.49 9.36 9.80 10.66 11.14 i I i V: 6.60 7.22 8.51 9.20 9.80 10.50 11.14 Fi?Š. 4c. 30 secunden later, Er is 3: 2 rythme ontstaan; de ct^nrnis in de geleiding is tijdens het strophantine minder geworden. A: 0.00 0.63 1 2?1.89 2.52 3.15 3.78V: 0.12 0.83 \' 2.03 2.73 3.90 Fig. 4d. 40 secunden later. De geleiding tusschen voorkamer en kamer is nog beter geworden. De kamerslagen volgen zesmaal devoorkamerslagen; eerst daarna valt er weer een kamerslag uit Daarna weer zelfde toestand als in 36 (atrio-ventriculair rythme). A: 7.03 6.37 5.71 5.05 4.45 3.74 3.12 2.42 1.82 1.12 V: 6.87 6^19 5^51 4.50 3.61 3,13 2.31 1.87 1.02 Fig. 4e. 250* secunden later. Totale dissociatie tusschen voorkamer en kamer. Figuur 5a. Figuur 56. Fig. 5. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer. Totaalhartblok. Voorkamers (niet op figuur geregistreerd) staan stil. Temp.35Â° C. Druk 85 cm. water. Fig. 5a. V????r strychnine: frequentie der kamers 26 per min. Fig. 56. Na strychnine (1 : 100.000): de uitslagen zijn kleiner geworden, de frequentie isverminderd (tot 19 p. min.). Men ziet eenige snellere ventrikelslagen in afwisseling methet regelmatige langzame rythme. Figuur 6a. Figuur 66. Figuur 6c. Figuur 6d. Figuur 6e. Fig. 6. Konijnenhart-Langendorff. Vloeistof van Locke-Ringer, â€žSpontaan" partieel hartblok. Bovenste rij:voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden. Druk 85 cm. water. Fig. 6a. Ontstaan van de gcleidingsstoornis. Na iedere 3Â°, 4Â° of 5Â° voorkamerslag valt er een ventrikelslaguit. Frequentie van de voorkamer 150 slagen per minuut. Temp. 38,r,Â° C. Fig. 66. 270 secunden later. Verdere ontwikkeling van het partieele blok. Bij het begin der figuur 3: 2 rythme,daarna alterneerend 3:2 en 2:1 rythme. Frequentie der voorkamers: 141. Temp. 38Â° C. Fig. 6c. 120 secunden later. Verdere ontwikkeling van het partieele blok. Er bestaat nu alleen 2: 1 rythme.Frequentie der voorkamers verminderd tot 132 slagen. Temp. 375 C. Niettegenstaande frequentieverminderingvoortdurend een slechter worden van de geleiding. Fig. 6d. 350 secunden later. Intusschen stroomt er gedurende 10 sec. Strychnine (1 : 100.000) door het hart.Bij het begin der figuur aanvankelijk nog hooger graad van blok (enkele malen volgt er eerst na de derdevoorkamercontractie een ventrikelslag). Dan overgang in 2:1 rythme, 3:2 rythme en normaal rythme. Fre-quentie van de voorkamers 120 slagen per minuut. Tijdens het 2:1 rythme worden de contracties van dekamer iets kleiner. Ook na het herstel van het normale rythme worden de kamercontracties kleiner. Temp. 37aÂ° C. Fig. 6c. 100

secunden later. Het normale rythme blijft ongestoord bestaan. Frequentie: 96 slagen p. min.Temp. 37s0 C. De contracties voornamelijk van de kamer zijn afgenomen in grootte.



??? Figuur 7a. Hond 5.9 KG. Gedecerebreerd. Totaal hartblok met de klem van Erlanger.Bovenste rij: voorkamercontracties. Tweede rij: ventrikelcontracties. Derderij: bloeddruk in de carotis. Vierde rij: tijd in secunden. Vijfde rij: signaal.Injectie van 1 cc 10% BaCl2 geeft vergrooting van de kamercontracties,groepsgewijs optredende polsversnelling, die een geringe stijging van dengemiddelden bloeddruk veroorzaakt. Ook de voorkamercontracties wordengrooter. Figuur 76. Vervolg van de proef van fig. 7a. Tusschen de beide curven ligt eentijdsverloop van 25 minuten, waarin 1.4 gr. BaClj in 10% oplossingintraveneus ge??njiceerd zijn en drie tachycardische aanvallen zijn voor-gekomen. Beide vagi zijn intusschen doorsneden. Na de 16e injectieziet men de vierde tachycardische aanval optreden, waarbij de pols-frequentie van de ventrikels van 30 tot 90 stijgt en de arterieele bloeddrukin de hoogte gaat. De frequentie der voorkamers blijft nagenoeg on-veranderd. Na den aanval verlangzaming en verzwakking van de kamer-contracties, die na eenigen tijd weer normaal worden. I =. PYf â€? i f\' an r f r. V f i\' ??:.: mTT fTl" I f r\'fTT rrr p f nTITP^ ??n^TT Â?T^ VT| lv J i" Â?P n r?? , -TT i â– , ??:\' V "Tl "nr i r" 7 TTTrrfTP rn * f ff f rrpTrrmnr^rn r^Tr??TTTjfTmp fm â€?. -â€”n. -nrrm^. TT TT fr Â?n f, ,r,,A Vervolg van dezelfde proef. 1 minuut later. Intusschen is in de bloeddrukcanule stolling gekomen. Na de 22e injectievan 0.1 gr. BaCI2 treedt de vierde tachycardischc aanval op, die ongeveer ft/.| minuut duurt. De polsfrcquentie der ven-trikels stijgt van 28 op 174; die der voorkamer vermindert iets (van 88â€”69). Na den aanval sterke voorbijgaande ver-langzaming en verzwakking van de ventrikelwcrkzaamheid.



??? Figuur 8. Hond 5.2 KG. Gedecerebreerd. Totaal hartblokmet de klem van Erlanger. De hond heeft 18 minutenvan te voren 0.1 gr. BaCl2 intraveneus gekregen.Daarop tachycardische aanval van 8\'/2 minuut. Bo-venste rij: voorkamercontracties 153 per minuut.Tweede rij: ventrikelcontracties 63 slagen per minuut.Derde rij: bloeddruk. Vierde rij: tijd in secunden.Vijfde rij: signaal. Daarna stijgt na intraveneuzeinjectie van 0.1 mg. Adrenaline de polsfrequentieder ventrikels op 150. De frequentie der voorkamersblijft dezelfde. De bloeddruk stijgt tot 48 mm Hg. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer.Bovenste rij: voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij:tijd in secunden. Temp. 38Â° C. Druk 85 cm water. Door het hart stroomteen oplossing van BaCl2 (1:50.000). Bij het begin der figuur (snelle gang)bestaat er 2: 1 rythme. Er ontstaat dein een ventriculaire tachycardie. Dekamers slaan hierbij onafhankelijk van de voorkamers. Deze tachycardie gaatvoorbij, en het 2 : 1 rythme komt weer te voorschijn. Men ziet, bij langzamegang nog tweemaal hetzelfde verschijnsel optreden. Tijdens de tachycardieder kamers zijn op de curve de voorkamercontracties niet meer waarneembaar. Figuur 10a. Figuur 106. Figuur 10. Konijn??nhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer.Bovenste rij: voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden.Aan de oplossing van Locke-Ringer is 5V2 cc 10% CaCl2 toegevoegd. Fig. 10a. Het 2: 1 rythme gaat over in normaal rythme. Het rythme van de kamer blijfthierbij \'t zelfde, terwijl dat der voorkamer tot op de helft vermindert. V????r het normalerythme twee atrio-ventriculairc slagen. Fig. 106. Overgang van het normale rythme in 2: 1 rythme door verdubbeling van aantalvoorkamerslagen. Hond, 5.5 KG. Gcdeccrcbrcerd. Totaal hartblok met de klem van Erlanger. Bovenste rij: voorkamercontractics. Iederevoorkamercontractie brengt het hefboompje naar beneden, bovendien zijn de ventrikclcontracties op de curve aan degrootere uitslagen naar boven te zien. Tweede rij: ventrikclcontracties; systolen naar beneden, bovendien zijn ook devoorkamcrcontracties als kleine tandjes zichtbaar. Derde rij: bloeddruk in de carotis. Vierde rij: tijd in secunden.Vijfde rij: signaal. Polsfrequentic der voorkamers 93; der ventrikels 24 per minuut. Na injectie van 0.1 mg. Suprarenin-hydrochl., worden de ventrikclcontracties grooter en sneller (31 per minuut). Ook de grootte van de voorkamcrcontractiesneemt toe. De polsfrequcntie der voorkamers stijgt tot 120, voorbijgaand treedt er eene polsverlangzaming der voor-kamers op. (De vagi waren in deze proef intact). Op de bloeddrukcurvc ziet men de polsversnclling en de vergrootingvan de uitslagen van den Hg-manometcr.



??? Fig. 12. Hond 4.5 KG. Gedecerebreerd. Totaal hartblok door de klem van Erlanger. Bovenste rij: ventri-kelcontracties. Systole naar boven; ook de voorkamerslagen zijn als kleine tandjes zichtbaar. Tweederij: voorkamercontracties, systole naar beneden. Derde rij; bloeddruk in de carotis (Hg-manometer).Vierde rij; tijd in secunden. Vijfde rij: signaal. Fig. 12a. Normaalperiode. Voorkamerfrequentie 138 per minuut. Kamerfrequentie 54 per minuut. Fig. 126. 4 minuten later. Intusschen is er 1 cc 10 o/o coffeinum Na-benzoicum ge??njiceerd. Versterkingvan de voorkamer- en kamerslagen. Voorkamerfrequentie 138; ventrikel frequentie 54. Fig. 12c. 12 minuten later. Intusschen 4 cc 10% coff. Na-benz. ge??njiceerd. Voorkamer- en kamerslagenzijn weer kleiner geworden. Voorkamerfreq. 162; kamerfreq. 54. Een extrasystole treedt op, die niet dooreen compensatoire pauze gevolgd wordt. Fig. 12d. 30 secunden later. Optreden van talrijke extrasystolen, zonder compensatoire pauze. Fig. 12e. 8 minuten later. Tachycardie van de ventrikels, die sneller slaan (192 per minuut) dan de voor-kamers (132 per minuut). De groote uitslagen op de ventrikelcurve zijn door spontane ademhalingen vanhet dier veroorzaakt. Fig. 12f. 70 secunden later. Intusschen zijn de vagi doorsneden. Voorkamerfrequentie 210; ventrikel-frequentie 264. Registratie bij stilstand van de kunstmatige ademhaling. De drie grootere verheffingen opde ventrikelcurve zijn door spontane ademhalingen veroorzaakt. Stijging van de gemiddelde bloeddruktot 74 mm Hg. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer. Bovenste rij:voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden. Temp. 37Â° C.Druk 85 cm. water. Coffeinum natro-benzoicum (1 : 1000) stroomt door het hart. De werkingvan het coffeine is te zien aan het grooter worden van de voorkamercontracties. Het 3 : 2rythme, dat bij het begin der figuur bestaat, gaat bij het begin der coffeinewerking over ineen lagere graad van blok. De voorkamerfrequentie is dan nog hetzelfde gebleven (180 p.min.). Daarna neemt de voorkamerfrequentie toe van 180 tot 230 slagen per minuut. Tenge-volge van deze polsversnelling keert eerst het 3 : 2 rythme, daarna het 2 : 1 rythme weer terug. Fig. 14. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer, Bovenste rij: voorkamcrcontracties. Tweede rij: kamercontracties.Derde rij: tijd in halve secunden. Temp. 31Â° C. Druk 85 cm. water. Fig. 14a. 2 : 1 rythme. Frequentie der voorkamers 84 slagen per minuut. Op het einde van den snellen gang ziet men tweemaal op 3 voorkamerslagen,2 kamerslagen. Coffeine natro-benz. (1:700) stroomt toe. De werking uit zich in een vermindering van de diastole der kamers. Het 2 : 1 rythme blijft bestaan. Fig. 146. 1000 secunden later. Niettegenstaande de zeer groote dosis Coffeine, gaat na 15 minuten het partieele blok over in normaal rythme, waarbijde uitslagen van de kamer in diastolischen zin sterk zijn afgenomen. De frequentie der voorkamers is toegenomen tot 132 slagen per minuut.



??? Fig. 15. Hond 9.7 KG. Gedecerebrecrd. Vagi intact. Totaal hartblok met de klem van F.rlanger. Bovenste rij: voorkamer.Tweede rij: ventrikel. Derde rij: bloeddruk in de carotis. Vierde rij: tijd in secunden. Vijfde rij: signaal. Fig. 15a. Normaalperiode. Voorkamerfrequentie 150; ventrikel frequentie 60 per minuut. Op de ventrikelcurve zijn boven-dien de voorkamerslagen nog zichtbaar. Fig. 156. Na 7 minuten en langzame injectie van 5Va cc 1% Camphoroplossing in 36% alcohol. De frequentie der voor-kamers is tot 186 gestegen. De kamerfrequentie (54) is nauwelijks veranderd. Daarentegen is het tot een aanzienlijke versterkingvan de kamercontracties gekomen, die op de ventrikelcurve tot u\'ting komt en met het bloote oog bij het slaande hartduidelijk zichtbaar was. De gemiddelde bloeddruk is van 59 mm Hg. tot 67 mm Hg. gestegen. Fig. 15c. 11 minuten later. Na in \'t geheel 12 cc 1 % Camphoroplossing in 36 % alcohol. Voorkamcrfreq. 171; kamerfreq. 54;gemiddelde bloeddruk 89 mm Hg. De groote golven op de ventrikelcurve zijn veroorzaakt door spontane ademhalingen, diena injectie van 10 cc van de camphoroplossing begonnen. Enkele extrasystolen. Fig. 15d. 35 minuten later. Na injectie van 20 cc 1% Camphoroplossing voorkamerfrequentie 159; kamerfrequentie 45.Gemiddelde bloeddruk 66 mm Hg. Op de kamercurve zijn spontane ademhalingen zichtbaar. De versterking van de voor-kamerslagen in vergelijking met de normaalperiode is bijzonder duidelijk. Figuur 16a. Figuur 166. Fig. 16. Konijnenhart-Langendorff. Proefopstelling volgens Gottlieb-Magnus. Doorstroomingmet vloeistof van Locke-Ringer. Temp. 38Â° C. Druk 60 mm Hg. Totaal hartblok door aan-raking met Cu. Frequentie der kamer: 78 per minuut. Alleen de kamercontracties zijn weer-gegeven. Tijd in secunden. Fig. 16a. Camphoroplossing 1 : 35.000.000 stroomt toe. De kamercontracties nemen in grootteenorm toe. De frequentie vermeerdert van 78 tot 114 slagen per minuut. Fig. 166. 60 secunden later. De kamercontracties zijn wel in grootte afgenomen, maarzijn altijd nog duidelijk grooter dan voor de camphorwerking. Figuur 17. Konijnenhart-Langendorff. Proefopstelling volgensGottlieb-Magnus. Doorstrooming met vloeistof vanLocke-Ringer. Temp. 38" C. Druk 60 mm Hg. Bo-venste rij: voorkamcrcontracties. Tweede rij: kamer-contracties. Derde rij: tijd in secunden. Partieelhartblok (2:1 rythme) door aanraking van den bundelvan His met Cu. Bij het begin der figuur (bij on-regelmatigheden in voorkamercurve) wordt opCamphoroplossing 1 : 35.000.000 omgcsteld. De ver-grooting van de kamercontracties is duidelijk zicht-baar. De frequentie blijft hetzelfde (210 slagen perminuut). Het 2: 1 rythme blijft bestaan.



??? Konijnenhart-Langendorff. Proefopstelling volgens Gottlieb-Magnus. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer.Temp. 37* C. Druk 60 mm Hg. Bovenste rij: voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd insecunden. Bij het begin der figuur normaal periode. Dan door aanraking met Cu partieel hartblok (2 : 1 rythme).Omstelling op Camphoroplossing 1 : 35.000 000 (bij ^j. Het partieele blok gaat over in normaal rythme. Daarna tijde-lijke vergrooting van de kamerslagen, zoowel in systolischen als diastolischen zin Daarna worden de kamercon-tracties weer kleiner. De frequentie is voor en na Camphor gelijk (162 slagen per minuut). Figuur 20a. Figuur 206. Figuur 20c. Fig. 20. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Lockc-Ringer. Bovensterij: voorkamercontracties. Tweede rij: kamercontracties. Derde rij: tijd in secunden. Fig. 20a. Normaal rythme. Uitslag van de kamers 2.40 cm. Fig. 206. Door aanraking met Cu is er partieel blok ontstaan en wel 3: 1 rytlimc. Deuitslagen van de kamer zijn veel kleiner geworden (1,05 cm). Dan ontstaat er alterneerend3:1 en 2:1 rythme. De kamerslagen zijn afwisselend grooter en kleiner. De kleinste kamer-slag volgt wanneer de geleidingstijd het langst is; de grootste kamerslag, wanneer de gclci-dingstijd het kortst is Fig. \'?•0c. 2: 1 rythme is ontstaan. De uitslagen der kamer zijn aanzienlijk grooter (1.70 cm)dan bij het 3 :1 rythme (1.05 cm), maar veel kleiner dan bij het normale rythme (2.40 cm). Fig. 19. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Locke-Ringer.Temp. 33Â? C. Druk 85 cm. water. Fig. 19a. Door aanraking met Cu is partieel blok (2: 1 rythme) opgewekt. Eserineoplossing 1 : 500 X 10c stroomt gedurende 900 sec. door het hart. Pulsus alternansis ontstaan. Het 2 : 1 rythme gaat over in 4 :,1 rythme o. i. v. eserine. Frequentieder voorkamers is tijdens de doorstrooming met eserine verminderd van 84 tot 72slagen per minuut. De temp. is gedaald van 33Â° C. tot 31* C. Fig. 196. 150 secunden later. Het 4 : 1 rythme bestaat ongestoord verder. Fre-quentie van de voorkamer 66 slagen per minuut. Figuur 21a. Figuur 216. Fig. 21. Konijnenhart-Langendorff. Doorstrooming met vloeistof van Lockc-Ringer. Temp. 00Â° C. Druk 85 cm water. Eserine oplossing stroomt door het hart. Fig. 21a. Normaal 3:2 rythme. De kamer vertoont een pulsusalternan. Degrootste slag van de kamer komt, wanneer de geleidingstijd het kortst is, dekleinste, wanneer de geleidingstijd het langst is. A: 0.00 0.55 1.10 1.65 2.20 2.75 3.30V: 0.10 0.83 1.75 2.48 3.40 Fig. 216. Escrinc-oplossing stroomt door het hart. Afwisselend 2: 1 rythmeen 3 : 2 rythme. Het 3:2 rythme vertoont afwijkingen van het gewone verloop.De kleinste kamerslag komt bij de kortste geleidingstijd, de grootste bij delangste geleidingstijd (bij ) A: 0.00 0.54* 1.09 1.63* 2.18 2.72* 3.27 3.815 4.36 4.90* 5.45 5.99* 6.54V: 0.13 1.19 1.88 2.86 3.53 4.49 5.55 6.25 A: 7.08" 7.63 7.17* 8.72 9.26* 1\'= 0.96 cm.V: 7.22 7.89 8.05



???



??? stellingen i Pharmacologisch beschouwd, behoort camphor tot de gunstigwerkende hartmiddelen. II Het electrocardiogram gaat parallel met de mechanischewerking van het hart. III Een pulsus alternans behoeft niet afhankelijk te zijn vanden vullingstoestand van het hart. IV Bij geleidingsstoornissen behoeft er geen anatomische laesievan den bundel van His te bestaan. V Much\'s partialantigenen gebruike men als gids bij de behan-deling der chirurgische tuberculose. VI De behandeling van vaginismus zij nooit chirurgisch, dochsteeds psychisch. VII Agglutinine en praecipitine zijn niet identiek.



??? De meening van M??nk en Rothman, dat de romp zijn corti-cale vertegenwoordiging vindt in de schors der frontaalkwab,is onjuist. IX Niet alle hartonregelmatigheden zijn een reden voor afkeuringvan den militairen dienst. X In de Pharmacopoe neme men voorschriften ter physiolo-gische waardebepaling van geneesmiddelen op. XI Voor de volksvoeding verdient bruinbrood de voorkeurboven wittebrood. XII De trepanatio sclerae verdient in de operatieve glaucoom-therapie een eerste plaats. XIII Men schaffe het vervaardigen van stellingen aan het eindevan een proefschrift af.
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