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THE SIGNIFICANCE OF RADIOLOGICAL CHANGES
IN THE KNEE JOINT IN TUBERCULOUS COXITIS
IN CHILDHOOD

By
T. Kisko

*FODOR JOZSEF” STATE TUBERCULOSIS INSTITUTE

(Received June 23, 1958)

The tuberculosis of bones ami joints, as it occurs in childhood, presents
many radiological problems. The growing cartilaginous epiphysis of the child
makes the response of the bone to tuberculosis different from what we see
in adults. Moreover, in the tuberculous coxitis of the child we find interesting
and significant radiological changes not only in the affected bones, but also
in adjacent ones, first of all in those forming the knee joint.

These knee joint changes require attention for two reasons. First, it is
common knowledge that tuberculous coxitis of the child often presents with
pain referred to the knee joint, presumably as a result of the irritation of the
obturator nerve [1]. In this phase bilateral X-rays of the knees show a slight
atrophy in the affected joint, apparently due to disuse and toxic effects.

The other reason warranting attention must be discussed in more detail.
It is commonly known from the reports by Girt1 (1944), Kestier (1947)
and Ross (1948) that in adults the affected limb is often considerably shorten-
ed if the tuberculous coxitis had developed in childhood, but was diagnosed
in adult age. Destruction of the hip joint (including the cartilaginous epiphysis)
by tuberculosis is not the sole cause of this shortening. It has been shown
recently that the lesion chiefly responsible for it is a premature destruction
and ossification of the cartilaginous epiphysis in the knee joint, resulting
from a lack of physiological weight bearing. This change means at the same
time a cessation of bone growth in that area. As the legs grow mainly from
the direction of the knee joint, the leg as a whole will be considerably shorter.
This happened in one of our cases (W. B., No. 755—1954). The
girl, now 14 years of age, had been treated for tuberculous coxitis since
the age of 6 years. Her affected left hip joint had been immobilized in plaster
casts for 18 months and subsequently she had been wearing leg splints and
orthopaedic shoes for 2 years. This treatment had failed to arrest the hip
joint affection and the left leg had continued to shorten. On admission to
our Institute the left leg was 17 cm shorter than the right one, the motions
of the left hip were restricted and the left knee was painless. An X-ray of the
knees (the lirst ever made, because she had no complaints about her knees)

1 Acta Medica XIV/I.
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revealed in the right knee joint an epiphysis normal for her age, -whereas in
the left knee osseous epiphyseal fusion (Fig. 1).

In their study of 90 patients with 91 diseased hip joints, with a history
dating back from 4 months to 22 years, Parke et al., recognizing the impor-
tant role played by the epiphysis of the knee joint, sought for early radio-

ing. 1. Radiological appearance of the knee joints of W. B., a girl 14 years of age. — INote
ossification of cartilaginous epiphysis and extensive destruction of the femoral head in the
right lower limb, as compared to the normal appearance of the joints of the left leg

logical changes indicative of premature epiphyseal fusion in that joint, apart
from examining the course of coxitis itself.

As a result of this study they pointed out diffuse atrophy, tenderness
and a flameshaped transparency in the epiphysis of the knee joint asthe
early signs. If immobilization is continued in such cases, as a result of the
absorption of the spongiosa, the epiphyseal lamellae rupture and the epiphy-
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Fig. 2. Extensive destruction of the hip joint in M. F.. a boy 10 years old

Fig. 3. The right knee of the same patient. Note transparent areas in the femoral and tibial

epiphyses, atrophy of knee joint bones, rupture of the cartilaginous plate in the central part

of the tibial epiphysis. The rupture is difficult to visualize in the lateral roentgenogram.
(March 14, 1952)

1«
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Fig. 4. On September 13, 1952, the Tarification of bones and the size of the rupture of the
plate are increased

Fig. 5. On October 29, 1953, improvement is evident. The bones forming the right knee are
thicker, bony trabecules are visible in the formerly transparent areas, there is no sign of
rupture and the cartilaginous epiphysis is nearly normal in width
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seal and diaphyseal medullar matter will mix ; the destruction of the cartilage
plate alters the circulation of the epiphysis. If we fail to ensure the physiolo-
gical stimulus of weight bearing by walking, ossification is inevitable. The
incidence of premature epiphyseal ossification (bony union) has been esti-
mated at 15 per cent by Parke and 23 per cent by Dobson. As it is illustrated
by our case mentioned above, with time the leg may shorten by as much as

Fig. 6. Radiological appearance of the right hip joint on January 16, 1958,
after ischio-femoral arthrodesis

4 to 19 cm, although no hip joint resection, an operation commonly blamed
for such shortening, had been performed.

In many of our cases an atrophy detected in the knee joint had been
misinterpreted in diagnosis. We had, however, a case in which we detected
changes resembling those outlined above as being the early X-ray signs of
premature epiphyseal fusion. The case history presented in brief below con-
tains evidence as to the radiological changes accompanying healing. This
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case illustrates clearly that, if recognized early and treated properly, the
epiphyseal fusion in the knee joint is not irreversible.

M. F. (No. 885—1957) a boy born in 1943, was adm itted for the second time in March,
1952, after about 5 years of treatment for tuberculosis of the right hip joint. He had been
immobilized in plaster casts for a few years, then walked with crutches, but could not
expose his right leg to weight bearing, owing to a 90° flexion deformity of the hip joint. Thus,
the epiphyseal cartilage had for several years not been exposed to the physiological stimulus
«of walking. The X-ray of the right hip (Fig. 2) showed at that time a total destruction of
the head of the right femur and an excessive damage to the acetabulum. The patient was

Fig. 7. On Janiiary 23, 1958, the epiphyseal parts of the right knee joint appear to be normal,
except for a moderate deformity of the tibial epiphysis

readm itted because of fistula formation in the area of the right trochanter and pain in the
right knee, although he had not used his right leg. He had been advised to our department
because a radiograph showed excessive atrophy and “punched out areas” in the right knee,
suspected of being due to acute tuberculous infection. On admission the right knee could be
moved without pain and was only slightly tender ; the radiological changes correspond to
those described above as the early signs of premature epiphyseal fusion. For these reasons we
did not believe the affection of the right knee to he tuberculous (Fig. 3, Fig. 4). Unfortu-
nately, the presence of fistulae prevented us from performing an osteotomy and starting
exercise right away. Immobilization had to be continued and we could observe the further
destruction it caused (Fig. 5). After the fistulae had healed and osteotomy was performed,
the patient was back on his feet again. After one year of walking there was no sign of further
epiphyseal destruction, on the contrary, the epiphyseal cartilage showed regeneration and
bony trabecules appeared in the epiphysis which had earlier been quite transparent. Short-
ening of the right leg did not continue, the difference remained 5 cm, the value found when
the patient had begun to walk. At the age of 14 years, the patient had undergone ischio-femoral
arthrodesis for an adduction deformity of the right hip joint (Fig. 6). Except for the few
weeks following surgery, the patient had been up and about throughout the 5 years of observ-

ation. As a result, the epiphyseal cartilage continued to improve (Fig. 7) and the right leg
did not become shorter.
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Although these radiological changes seem to occur exclusively in asso-
ciation with tuberculosis (in which we consider them valuable aids for pre-
scribing treatment), they are of significance also in other conditions necessi-
tating prolonged immobilization, for example in case of dislocation. Disuse
and local toxaemia often lead to premature ossification of the cartilaginous
epiphysis and a secondary shortening of the limb. Parke and Colvin suggest
that, in order to avoid such shortening, immobilization should not exceed
two years. We do not wish to deny the value of immobilization in cases of
tuberculous coxitis, but it has to be emphasized that on the basis of the
radiological changes in the knee joint, immobilization should be terminated
as soon as possible. If this can be achieved by surgery, then the radiological
signs outlined above lend the basis for the indication to operate in childhood ;
as far as growth is concerned, operation means less of a risk than continued
immobilization in recumbency. Our case is the proof that if the patient is put
hack on his feet in time, the premature ossification of the epiphysis will be
prevented.

SUMMARY

In connection with a case of tuberculous coxitis observed for more than 5 years, it
has been emphasized that in that disease attention should be drawn to the condition of the
cartilaginous epiphysis in the knee joints. The appearance of the early signs of premature
ossification in the X-ray picture indicates that the child should be put back on his feet as
soon as possible. By so doing, regeneration may be achieved and the otherwise inevitable
shortening of the limb by 9 to 11 cm may be prevented.
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NEW DATA ON THE CARTES MORBIDITY
IN THE POPULATION OF HUNGARY

COMPARISON OF THE CARIES INCIDENCE IN DIFFERENT AGE GROUPS

By
P. Bruszt

DEPARTMENT OF DENTISTRY, MUNICIPAL HOSPITAL, BAJA

(Received August 21, 1958)

Not only in this country, but all over the world the collection of data
concerning the incidence of dental caries is restricted mainly to examinations
on readily accessible school-children. There are few data pertaining to adults
and even those have rarely been gained from unselected material.

In 1949, we made a study of the caries frequency in the population of
Nagybaracska [6]. The fact that these data had repeatedly been cited and
utilized [2, 27, 29], has made us to continue the investigations.

The present report deals with observations made on the inhabitants
of the two villages Davod and Vaskut, both neighbouring the town Baja.
The results will be compared to one another as well as to those recorded in
Nagybaracska. Thereafter, the attempt will be made to standardize the data
according to age.

The performance of these examinations was rendered possible by the
fact that a compulsory survey of the rural inhabitants for trachoma had to
be carried out. An opportunity has thus been given to make observations
on unselected population.

Technique of the investigations and collection of data

The examinations were organized by J. Mihaly, chief medical officer of the Baja
district and were carried out by four physicians in each village ; all four were practising
dentist ; two of them had taken part in the study in Nagybaracska.

The findings were registered on a card system.

Wisdom teeth, though recorded, have been left out of account, just like in the investi-
gations in Nagybaracska [6]. (They figure only in the comparison of Hungarian to American
data.

) Every second crown holding a bridge was ranged among carious teeth. Similarly, all
decayed, filled and missing teeth, even if replaced, as well as the solitary crowns and roots
have been considered carious.

It should he noted that, with the increase in the number of missing teeth, the possibi-
lity of errors in collecting data on caries incidence decreases with age. The number of missing
teeth is namely easily established and the empty spaces allow free perception of the cavities.

Grouping of the subjects

An important factor in the reliability of statistical data is the appropriate number
of the examinations, which has to amount to at least 100 subjects [7].

Since the number of subjects in individual age-groups failed to attain this value, groups
comprising 5 years were set up.
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In Davod, the subjects between the age of 15 and 55 years were sufficient in number
for this purpose, provided that no sex differentiation was made. In addition, the Tables contain
the data of patients 14 years of age as well as those beyond 55. Thesevalues have been includ-
ed also in the data concerning the whole population.

Investigations in Davod

Davod lies 36 km south of the town Baja, not far from the Danube.
The village was mentioned under the name Daut as early as the fourteenth
century. The population in the days of the Turkish occupation was Serbian.
In 1762, however, 109 Hungarian families came from Upper Hungary to the
village called at that time Dautévar. The Serbian inhabitants then moved
to Sztanisics and from that time Davod has been a village of pure Hungarian
population.

Colonization following World Wars I and Il did not affect the village.
In 1949, it had 3096 inhabitants [4, 11, 18].

About half of the population over school-age was subjected to dental
examination in December, 1955.

As to the frequency [1, 6] of dental caries (Table 1), only 32 out of
1145 adults proved to have intact teeth. Of these subjects 22 were between
the age of 15 and 29, a fact showing that, over 30 years of age, one can hardly
find one or two individuals with intact teeth. Caries incidence between 15 and
19 years of age was 87 per cent, i. e. only 13 per cent of this age group had
intact teeth. In the next age-group this value decreased to 5 per cent, whereas
above 30 years of age the caries frequency came very close to, or even attained,
100 per cent.

The intensity of dental caries [1,6] started with a DMF index* of4.9**,
which then rapidly increased (Fig. 1and last two vertical columns of Table 1);
it was double that value [8, 9] between the ages of 30 and 34, and was elevated
to 12.5 in subjects between 40 and 44 years of age. Thereafter, the decay
seemed to stop increasing in frequency and augmented to 15.5 only at 55
to 59 years of age. In the following years, 18 then 20 injured teeth occurred.
These data are, however, less characteristic of caries incidence, partly because
there were less subjects in those groups and partly owing to the role of para-
dentosis, which probably had contributed to the loss of teeth.

The most remarkable feature of the DMF indexes was that the curve
of missing teeth (extracted plus lost through paradentosis) ran almost parallel
with the DMF curve (Fig. 1). In subjects between 25 and 30 years of age
on the average more than 3 teeth were missing, 6 teeth at the age of 35, and

* D = decayed: M= missed; F = filled teeth DMF; index = average of DMF teeth
p3r person.
** Children 14 years of age have been left out of account.
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Table

1

Frequency and intensity of denial caries in D &v od
(Age groups of five years)

l(\}lrrber

U1 0

38
56

73

59

57
56

46
56

Inv.

93

94

121

140

113

102

136

95

75

59

59

36

1145

With good teeth
number per eent
| 20

I 9.0
7 145
5 111

12 12.9
3 7.9
2 3.6

5 5.3
3 6.2
2 2.7

5 4.1
1 16

1 0.7
1 17

1 0.8
1 15
1 14

2 14
1 2.2
1 2.4

2 21
2 7.4

2 3.6
1 5.5

1 2.7
22
12

32

With carious teeth

number

41
40

35

45
71

58
81

56
56

46
56

64
70

33
42

25
32

25
34

(S e}

502
611

10

81

89

116

139

112

102

134

93

75

57

59

35

1113

11

Number of

Number of  carious teeth
car 'Oﬁ per person
per eent teet (DMF ' Index)
100.— 29 4.8
80,— 14 2.8
91.— 43 3,9
85— 214 45
88,— 248 55
87.— 462 49
92,— 200 53
96,— 441 7.9
84.6 641 6.8
93,— 297 6.2
97, — 621 8.5
95— 918 7.6
98,— 489 8.3
100.— 882 10.9
92.2 1371 9.8
98.2 480 8.4
100,— 648 11.6
99.1 1128 9.9
100.— 542 11.8
100,— 728 13.0
100,— 1270 125
98.5 652 10.0
98.5 912 12.8
98.5 1564 116
97.8 464 10.0
97.9 682 13.9
97.8 1146 12.06
100,— 479 145
100.— 685 16.3
100,— 1164 15.5
925 522 19.3
100,— 556 17.4
96.6 1078 18.2
100,— 342 137
100,— 649 19.9
100.— 991 16.7
94.4 288 16.0
100.— 387 215
97.2 675 18.7
100.— 131 21.8
100,— 90 18.0
100,— 221 20.0
5129
7543
Mean : 97.2 12672 Mean: 11.1
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8 at the age of 45 years. Thereafter, the curve rose more steeply, probably
because of paradentosis. The loss of teeth so far protected by filling may
have also contributed to the rise. Adding the number of roots to the values
composing the curve resulted in a curve running even more close to the

Fig. 1. The number per head of decayed, missing, filled and crowned teeth as well as
roots (males -f females). Explanations: 1 total number of carious teeth : 2 missing teeth;
3 roots; 4 teeth with cavities; 5 filled -f- crowned teeth

DMF curve. Such a manipulation may be rightful since these roots must
have shortly been lost.

The number of filled and crowned teeth culminated with two at 35
years of age. Thereafter, it slowly declined. The number of decayed teeth,
on the contrary, was at first two and subsequently gradually decreased.

From the above it has been concluded that in view of the great number
of decayed and missing teeth, dental treatment of the inhabitants of Davod
had not been satisfactory. Even at the age of 14, an average deficiency of
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one and a half teeth was observed, or, if the number of half roots was also
added, an average of two teeth. In this connection the importance of school-
dentistry must be stressed; by adequate fillings the above numbers could
be markedly reduced. Unfortunately, the travelling school-dentistry was not
capable of visiting annually all villages in the district of Baja. Because of the
incomplete organization, visits could be made only at intervals of two years.
Decayed and filled teeth were rare, as compared to the missing ones, a fact
indicating that most of the decayed teeth had probably been extracted, al-
though they could have been saved by fillings, at least for a time.

The number of roots was also great, each root an infectious focus,
involving permanent hazards.

If the frequency and intensity of caries were calculated for the whole
population, the values were 97.3 per cent, and 11.1, 0.47 index, respectively, at
the average of 40.8 years (weighed arithmetic mean), or, in other words,
39.5 per cent of the teeth of the inhabitants was injured. By taking into
account also the wisdom teeth, these numbers would even increase.

Investigations in Vaskut

This village is situated 10 km south of Baja. The examinations were
made in January, 1956.

2494 subjects, i. e. about two thirds of the adult inhabitants [4, 11, 18]
were examined.

As to the population of Vaskut before World War Il, ¢7 of the inha-
bitants were of German origin. After the war, however, some 40 per cent
has been replaced by Hungarians coming from Upper Hungary, Transyl-
vania, Bukovina and the region beyond the Tisza. The inhabitants are mainly
agricultural labourers.

Since it was known from where the inhabitants had originated and how
long they have been living in the village, it was possible to classify them accord-
ing to origin. It was assumed that an eventual difference in the caries inci-
dence of subjects from different regions and with somewhat different habits
and diet would give certain informations concerning the conditions involved
into the development of caries. Further, examination of this single village
supplied data characteristic of other parts of Hungary.

The subjects in Vaskat were therefore divided into the following cate-
gories.

(1) Subjects born and permanently living in Vask(t. This was the most
numerous group, embracing 1044 persons.

(1) Subjects born in the Middle Danube region who came to Vaskut
later. Within this group certain subdivisions were made.
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a) 245 subjects, who had moved to Vask(t from a little distance, i. e.
from the Baja district.

b) 106 subjects from the region beyond the river Tisza.

c) 276 subjects from South Hungary (Bacska and Banat).

d) subjects from other parts of the country.

(1'11) 171 subjects from Bukovina and 315 from Upper Hungary.

The inhabitants were at first divided into two groups, viz. original
and settled inhabitants. From the latter group the subjects originating from
Bukovina and Upper Hungary were left out, in view of eventual difference
in their habits. Thus, two groups were obtained, consisting of 964 and 1044
members, respectively. These were then classified into 5 year age groups,
though not all of these comprised 100 subjects.

Frequency and intensity of dental caries

Caries frequency was 78 per cent between the ages of 15 and 19 years ;
87.5 per cent between 20 and 24 years; 94 per cent in the next group ;
98.3 per cent between 30 and 34 years. In the subsequent groups the fre-
quency increased, finally to attain 100 per cent. It was rare to find a person
with intact teeth under the age of 60 years, but none over this.

Summing up the results and leaving out the few children 14 years of
age, a very high caries incidence was found, practically identical in the sub-
jects born in Vaskdt and those who had settled there (Table 2).

The intensity of dental caries in the original and settled inhabitants
is presented in Table 3. The last column of Table 3 shows the DMF index
for the total population.

Children 14 years of age have not been included in Table 3 because
of their small number. Between the ages of 15 and 19 years the DMF index
was some decimals higher in the original inhabitants than in the settled
subjects (3.8—3.2). In the 20—25 year age group the teeth of the settled,
between the ages of 25 and 29 years those of the original inhabitants
were more decayed (8.3—7.0). The index was the same between 30 and
34 years. In the next two groups the index was higher in the original
inhabitants, whereas between the ages of 45 and 49, in the settled. Caries
intensity was identical in both groups between 50 and 55 years, while later
it showed changes similar to those described above.

As to the intensity of dental caries, this was completely or nearly com-
plately identicalin four of the age groups. In two other groups, the original
inhabitants exhibited a higher intensity than did the settled subjects, while
the situation was the opposite in the two further groups. There were little
differences in the remaining age groups. This fact, as well as the small number
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Number of persons
investigated

10
13
23

54
46
100

16
50
66

46
73
119

49
39
88

29
43
72

42
49
91

61
76
137

58
71
129

32
24
56

19

36

18
17
35

964

u

110

55
73
128

38
32
70

41
48
89

55
57
112

51
74
125

61
54
115

38
48
86

21
15
36

15

1044

Total

36

174

129

229

216

142

180

249

254

171

122

71

26

939
1069
2008

Table 2

Vaskut (Age groups of five years)
I. Settled in Vaskat from other parts of Hungary

12
19

40
38
78

13
45
58

a1
69
110

49
38

29
42
71

42
49
91

61
75
136

58
71
129

31
24
55

19
17
36

413
504
917

number

n

10

25
33
58

20
35
55

54
52
106

53
73
126

37
32
69

40
48
88

54
57

50
74
124

61
54
115

38
48
86

21
15
36

473
531
1007

15

Il. Original inhabitants

Subjects with decayed teeth

Total

29

136

113

216

213

140

179

217

253

170

122

71

26

1924

95.1

per cent

69.4
86.8
78.4

86.9
87.5
87.3

93.1
100,—
96.4

96.3
100,—
98.4

97.4
100,—
98.6

97.6
100.—
98.9

98.2
100.—
98.2

98.—
100.—
99.2

10(1.
100.—
100.—

100,—
100.—
100.—

100,—
100,—
100,—

100,—
100,—
100,—

100.—
100,—
100,—

96.5

Total

80,—

78.1

87.5

91.3

98.6

98.5

99.4

99.3

99.4

100,—

100,—

100,—

100.—

95.8
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Table 3
Caries intensity in Vaskut (Age groups of five years)
I. Settled in Vaskut from other parts of Hungary II. Original inhabitants of the village
Number of persons Number of carious Number per person of carious
investigated teeth teeth (DR/IF index)
Age
1 1 Total 1 1 Total 1 1 Total

F 14 10 9 25 26 2.5 2.9
M 13 4 49 27 3.1 6.7

Total 23 13 36 74 53 127 3.2 4.1 3.5
F 15— 19 54 36 157 106 2.9 2.9
M 46 38 159 174 3.5 4.6

Total 100 74 174 316 280 596 3.2 3.8 3.4
F 20— 24 16 23 86 99 5.4 4.3
M 50 40 326 271 6.5 6.8

Total 66 63 1?9 412 370 782 6.3 5.9 6,—
F 25—29 46 58 288 340 6.3 5.8
M 73 52 555 570 7.6 11.—

Total 119 110 229 843 910 1753 7.— 8.3 7.6
F 30— 34 49 55 398 454 8.1 8.3
M 39 73 442 769 11.3 10.5

Total 88 128 216 840 1223 2 063 9.5 9.6 9.5
F 35—39 29 38 239 385 8.2 10.1
M 43 32 448 400 10.4 12.5

Total 72 70 142 687 785 1472 9.5 11.2 10.3
F 40— 44 42 41 409 419 9.7 10.2
M 49 48 659 682 13.4 14.2

Total 91 89 180 1068 1101 2 169 11.7 12.3 12—
F 45— 49 61 55 738 589 12,— 10.7
M 76 57 1130 809 14.9 14.2

Total 137 112 249 1868 1398 3 266 13.6 12.5 13.1
F 50— 54 58 51 817 640 14— 12.5
M 71 74 1168 1169 16.5 15.8

Total 129 125 254 1985 1809 3794 15.4 14.4 14.9
<+ 55—59 3? 61 475 1025 14.8 16.8
o~ 24 54 395 1017 16.4 18.8
o Total 56 115 171 870 2 042 ? 91? 155 17.7 17.—
< 60— 64 19 38 337 603 20.4 15.8
o~ 17 41 310 913 18.2 22.2
_ Total 36 86 122 647 1516 2 163 17.9 17.6 17.7
< 65— 69 18 21 310 330 17.2 15.7
N 17 15 366 362 21.5 24.1

Total 35 36 71 676 692 1368 19.3 19.2 19.2
5 70—74 4 7 73 128 18.3 18.3
3 7 8 159 173 22.7 21.6

Total 11 15 26 232 301 533 21,— 20— 20,—
< 75— 79 1 7 20 144 20,— 20.5
o~ - 1 — 28 — 28,—

Total 1 8 9 20 172 192 20,— 215 20.—
¢ 939 4372 5288
N 1069 6 166 7 364

Total 964 1044 2008 10 538 12 652 23 190 10.9 121 115
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of subjects investigated, does not permit to attach significance to these

findings.
It has also to be taken into account that some of the age groups consisted

of less than 100 persons.
TN? dut-i for mules and females are separately shown in the Tables.
Though the number of the investigations was thereby reduced, this arrange-

Fig. 2. Components of the DMF indices in subjects born and lived permanently in Vaskat.
Explanations: 1 total number of carious teeth; 2 missing teeth; 3 filled-fcrowned teeth;
4 roots ; 5 teeth with cavities

ment resulted in a support of the known statement that the intensity of
dental caries is greater in females than in males.

Figs 2 and 3 show the components ofthe DMF index in both groups
of the population. It is the curve of the missing teeth which dominates the
picture, just like it did for the inhabitants of Davod.

In the older age groups the original inhabitants possessed more roots;
this is the cause of the slight decrease at the end of the curve of missing teeth.

2 Acta Medica XIV/1.
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The settled subjects, on the other hand, seem to have lost their roots ; the
curve of missing teeth for these subjects therefore approaches the DMF curve.

Both DMF curves are almost linear, a fact indicating that, beyond the
age of 15 years, there is no year predisposing for caries, since tooth decay
was uniformly distributed (at least as far as teeth and not surfaces are con-

cerned).

Fig. 3. Components of the DMF indices in incomers of Vaskut. Explanations: / total
number of carious teeth; 2 missing teeth; 3 filled and crowned teeth; 4 teeth with
cavities; 5 roots

Another classification of the data concerning the subjects settled in
Vask(t was made with the assumption that these individuals, born and
educated in different regions of the country, would show perhaps a different
caries incidence.

Correspondingly, four groups, each consisting of 100 to 300 subjects,
were made. The small number of the persons in the individual age groups
has allowed merely of an approximate comparison. And, since the age of the
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subjects in the different groups was not identical, the means of the ages,
too, had to be calculated (weighed arithmetical mean).

Table 4 shows the caries intensity. This was the lowest, 9.5, in the
Bukovinans ; 10.5 both in the subjects immigrated from the region beyond
the Tisza and those form the district of Baja. A DMF index of 11.3 was found
in the settlers from other Hungarian regions ; the highest index, 13.1, occurred
in the subjects from upper Hungary.

Table 4

Average caries incidence in the inhabitants over 14 years of age in Vaskut
(From 14 to 79 years of age)

Number of Persons Number per peTson

Place of origin of the subjects persons Mean age with carious of carious teeth
investigated teeth per cent (DMF index)
Original inhabitants ... 1044 41.5 96.5 12.1
Settled inhabitants ... 964 39.1 95.1 10.9
District of B aja ..o 245 40.3 95.5 10.5
South Hungary ... 276 40.5 95.6 12.7
Region beyond the Tisza .... 106 34.4 90.1 10.5
Other parts of Hungary ... 337 38.7 95.3 11.3
Upper Hungary ..ccecvvevennens 315 40.0 97.7 131
Bukovina 171 37.1 91.8 9.5

The average caries intensity was 12.1 in the original inhabitants and
10.9 in the settled. This would correspond to a difference of about 10 per
cent, but it has to be noted that the mean age of the original inhabitants
was 41.5 years, while that of the settled subjects, 39.1 years.

As to the correlation between age and caries intensity, the index was
generally lower in the young age groups. At 37.1 years of age, the Bukovinans
had a low DMF index (9.5). On the other hand, younger subjects from the
region beyond the Tisza showed a somewhat higher index (10.5).

This discrepancy required statistical analysis. For this purpose, the
so-called standardization method was used. The procedure will be discussed
following paragraph.

As to the results ofthis calculation, the MDF index was 10.85 in adults
immigrated from Baja; 11.06 in those from South Hungary ; 12.37 in
subjects from the region beyond the Tisza ; and 11.67 in individuals from
other parts of Hungary. The highest was the index in subjects immigrated
from beyond the river Tisza (Csongrad, Szentes) the significance of which
fact was, however, difficult to interpret because of the small number of the
persons examined (106 ; Table 5). The maximum difference between indivi-

2%
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Tab-
Standardization of the DM F indexes in the

(In Vaskut, the origin of the inhabitants

Vaskat
Age Dévod Indigenous inhabit. Incomers fron Baja Incomers from the_
Middle Danube basin
| IT 11 1 Il | 1 11 | 1] 11
14 1 43 32 13 53 37 4 10 12 8 31 23
15— 19 93 462 365 74 280 290 31 92 122 30 90 118
20— 24 94 641 598 63 370 401 11 80 70 24 131 153
25— 29 121 918 933 no 910 848 31 213 239 47 345 362
30— 34 140 1371 1359 128 1223 1243 21 207 204 28 287 272
35— 39 113 1128 1151 70 785 713 19 183 194 29 279 296
40— 49 238 2834 2835 201 2499 2394 57 756 679 7 1104 917
50— 59 170 2310 2494 240 3851 3521 51 659 748 66 1036 968
60— 79 165 2965 2878 138 2681 2407 20 377 349 28 506 488
Total 1145 12672 12643 1037 12652 11854 245 2577 2617 337 3809 3597
found 0,98 1,06
1,00 1,07
calculated Settled, total
CEK 11,04 11,76 10,85 11,67

Settled, total

Number of subjects investigated
Number of carious teeth found
Number of carious teeth calculated

dual groups was 1.52 (as expressed in DMF index), or roughly 14 per cent.
This difference does not permit any conclusion, except that the DMF
index in Hungarians over the age of 14 years is probcb'y about 11— 12.

In the present study the earlier Hungarian data will not be discussed ;
their comparison with the present findings will be given in another report.

Caries intensity in the adult inhabitans of Nagybaracska, Davod and Vaskaut,
as compared to one another, as well as to foreign data

Fig. 4 shows the incidence of dental decay in adults of Nagybaracska,
Davod and Vasklt. Between the ages of 15 and 40 years the curves are nearly
identical. Beyond 40 years of age, the curve for Vaskvit continues to be almost
linear, while that for Davod shows some deviations. The curve for Nagy-
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le 5
inhabitants of Ddvod, Vaskut and Nagybaracska

was also taken into account)

Incomers from Incomers from other

Bacska— Banat region (Region leyontl Nagybaracs ka Total pe’\‘rupme?s;n
the Tisza) of carious-
teeth
| 1 11 | ]1 11 1 1 ]1 11 « 1
6 17 17 6 22 17 44 89 127 92 265 2.88
26 87 102 16 57 63 212 822 831 482 1890 3.92
21 128 134 10 73 64 218 1380 1386 441 2803 6.36
24 138 185 17 147 131 243 1899 1874 593 4570 7.71
28 248 272 11 98 107 123 1216 1194 479 4650 9.71
17 174 173 7 51 71 258 2628 2629 513 5228 10.19
74 845 881 15 216 179 492 5486 5860 1154 13740 11.91
49 777 719 20 382 293 301 4148 4416 897 13163 14.67
31 621 541 4 71 70 383 6192 6680 769 13413 17.44
276 3055 3024 106 1117 995 2274 23860 24997 5420 59722 11.02
1.00 1.12 0,96
1.03
11,06 12,37 10,52
11.40

baracska runs somewhat lowrer, but generally parallel tvith that for Vaskut.
The maximum deviation between the curves amounted to four teeth, at the
age of 70 years, when the data are less reliable due to the restricted number
of the subjects examined. In addition, paradentosis may have contributed
to the loss of teeth.

The intensity of dental caries in the three villages teas essentially iden-
tical.

An attempt was made to express caries intensity by one single number,
namely, by the DMF index of the subjects beyond the age of 14 years. This
value, calculated on the basis of weighed arithmetical means, was 10.5 for
Nagybaracska ; 11.1 for Davod ; 12.1 for the original inhabitants of Vaskut ;
and 10.9 for the subjects settled there. The weighed arithmetical mean age
in the individual groups Avas also calculated. This was 41.5 in Nagybaracska ;
40.8 in Davod ; 41.5 for the original inhabitants of Vask(t; and 39.1 for
those settled in that AUllage. With the exception of this last value, the differ-
ences in the DMF index seemed to be related to age, since the higher the
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Fig. 4. Caries intensity in the adult population of Nagybaracska, Davod and Vaskut

age, the higher the DMF index (Table 4). This was true also for the frequency
of dental caries.

Standardization

The results were controlled by statistical methods.

The so-called standardization procedure makes it possible to compare
data obtained from subjects of different age. Essentially, standardization is
nothing else as the examination under identical conditions of age distribution
of two or more populations comprising different groups.

The method of standardization, first applied by the Hungarian Joseph
Kersssy for an international comparison of mortality data, is generally
employed in treating demographic, birth and death data. There are namely
conditions, which may profoundly affect the reliability of the data, when
the crude numbers alone are taken into account. A population comprising
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many young women naturally exhibits a high birth rate, while the crude
mortality figure is high in groups with numerous subjects of advanced age.
This means that, because of the different age distribution [20, 25], crude
mortality data may differ even for populations with the same number of
individuals and with the same mortality rate.

Age distribution naturally affects not only demographic data, but also
figures in other fields of health statistics. It plays a decisive part in the calcu-
lation of the average occurrence of carious teeth. Since the incidence of dental
caries is a function of age — as evidenced also by the above Tables and
Graphs — the circumstance is not indifferent, whether the bulk of the sub-
jects under investigation belongs to younger or older age groups. Corre-
spondingly, when a comparison is made between caries intensity in two or
more villages, the crude numbers obtained have to be standardized. In other
words, it must be determined what caries intensity would occur in the popu-
lation, if the age distribution were equal, and if all age groups would contain
the same number of individuals as does the population chosen as standard.

A standard population has, therefore, to be chosen and the caries data
of the other villages have to be related to this standard. The standard may
be any of the populations investigated, or the sum of those, or even a third
village chosen arbitrarily. It is, however, of importance to choose a population,
the age distribution of which comes as near as possible to the country average.
In the present study, the standardization was made on basis of the total
population in three villages. This was done by the so-called indirect method,
as follows.

The number of carious teeth actually found in all the age groups of the
three villages were added. The sum was then divided by the number of the
persons investigated, a procedure yielding the standard DMF value of every
age group. This value was multiplied by the number of subjects investigated
in the single villages, tvhich resulted in the number of the calculated carious
teeth. This value shows that incidence of carious teeth which would occur
in the individual groups if the age distribution in the villages were identical
with that in the standard. By adding these values is obtained the number
of calculated carious teeth in each of the villages.

Dividing the number of the actually found carious teeth by the number
of the calculated ones resulted in a quotient which shows the actual deviation
of the caries incidence from the standard. A quotient under 1.0 indicates that
the caries incidence in the villages in question is less than the standard.
If the quotient is 1.0, the caries incidence is identical with, while a quotient
over 1.0 points to a caries incidence greater than that of the standard. Utiliz-
ing the above calculations, the standardized DMF index can be computed
also for the whole village : in this case the standard DMF index (11.02) has
to be multiplied by the above quotient.
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The standardized DMF values for the inhabitants over the age of 14
years were, accordingly, in Nagybaracska 10.52 ; in Vaskut, for the original
inhabitants, 11.76, and for the settled, 11.40; in Davod, 11.04 (Table 5).

W ith the standardization, the difference between the DMF indexes in
the two Vask(t groups has vanished. In the light of the results obtained
from the weighed arithmetrical means and standardization, the difference
seemed a priori insignificant. The maximum deviation between the two
extreme values (10.5 and 11.76) amount to 1.26. Statistically, this difference
is certainly significant but, from a medical point of view, its significance is,
however, questionable. Neither the distribution of the inhabitants, nor envi-
ronmental and nutritional factors can namely account for this small differ-
ence. In addition, the difficulties must also be taken into account, which
are involved in the examination of dental caries and in the quantitative
and qualitative recording and evaluation of nutritional factors, social posi-
tion, etc. Accordingly, the small differences do not suffice for drawing far-
reaching conclusions. In spite of these considerations, some investigations
have been conducted also in this direction.

Studies of nutrition and drinking water

On our request, L. Fekete and his co-workers, of the National Institute
of Nutritional Science, have made investigations into the nutritional state
of the inhabitants of Davod and Vaskut, with the result as follows.

“Clinical investigations revealed that hypovitaminoses and deficiency
diseases were more frequent in Davod than in Vaskut. In fact, atrophic mani-
festations have not been encountered in the latter village. Vitamin A defici-
ency and goitre occurred to the same extent in both villages. Laboratory
studies showed that the protein content of the plasma, the specific weight
of blood and plasma, as well as the haemoglobin value were identical in both
villages. A difference was found in the vitamin C content of the plasma ;
this was normal in the inhabitants of Vaskut (0.52 mg per 100 ml) but less
than normal in those of Davod (0.35 mg per 100 ml).

A survey of the nutritional conditions revealed that the food of the
inhabitants was more satisfactory in Vaskl(t than in Davod, both by the
calorie and protein intake and by the consumption of vitamins and minerals.
Green vegetables and fruits are hardly consumed in Davod. This results in
an unsufficient vitamin supply and an increased frequency of dietary injuries.

The development of children is much better in Vaskdt than in Davod,
as manifested mainly with the different rates of weight gain. As compared
to the number of hypotrophie children, the number of eutrophic and adipose
ones is small in Davod.
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All these data lead to the conclusion that the nutrional and hygienic
culture is more advanced in Vaskut than in Davod. In Vaskut, the occurrence
of vitamin deficiencies is less frequent, the plasma vitamin C level is higher
and also the caloric, protein and fat consumption as well as the vitamin
uptake of the inhabitants is greater than in Davod. The development of the
children is similarly better in Vaskut, there being a great number of hypo-
trophic children in Davod. These differences can be accounted for by the
different dietary habits and cultural development of the inhabitants.

In Davod, unlike in Vaskut, there is a predominance of old, inveterate
nutritional habits and the food is lacking vitamin-rich vegetables and fruits.”

As the intensity of dental caries is essentially identical in both villages,
it may be supposed that the nutritional differences observed have failed to
exert any measurable influence on the development of dental caries.

In all the three villages examined, the fluorine content of the wells
was below the protective level.

The National Institute of Public Health examined the fluorine content
of the drinking water ingested by the inhabitants of both villages. In Davod,
the water of 30 wells was analyzed ; the fluorine content was found very-
low (0.10—0.25 mg/1) in all but one well. This single exception with a fluorine
level of 2.7 mg/l was the well Puspdkpuszta.

In Vask(t, only one out of the ten most frequented wells exhibited
a fluorine content which could be considered to have some protective effect
(0.4 mg/1). All the remaining wells had very low fluorine levels ranging from
0.10 to 0.20 mg/1.

Similar values were found in the drinking water of Nagybaracska [6].

Comparison between the DMF indexes in Davod and those in the USA

The insignificance of the differences in caries incidence in the three
villages examined appears clearly when our Figures are compared to those
plotted by Holtander and Dunning [14] in the United States. For this compa-
rison the wisdom teeth, too, had to be taken into account, since they figure
also among the data of the above authors.

Neither in our investigations, nor in the American ones were there
X-ray studies made. Data mentioned by the subjects concerning the fate
of their wisdom teeth seemed unsatisfactory, especially in the older age groups.
All wisdom teeth missing beyond the age of 20 years were therefore consid-
ered carious.

The pertaining data are shown in Table 6. The sign -|- served to complete
the DMF index with the wisdom teeth data.
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Age and sex
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Table 6

Caries intensity in D d&vod with added wisdom teeth

—

Number

of

subjects
investi-
gated

38
56

48

59
81

57

46
56

65

46
49

33

27
32

25

18
18

[$20e2)

94

121

140

113

102

136

95

75

59

59

36

200
441

297
621

489
882

480
648

542
728

652
912

464
682

479
685

522
556

342
649

288
387

131
90

Number of carious

teeth

19 = 219
23 = 464
42

24 = 321
65 = 686
89

45 = 534
88 = 970
133

34 = 514
89 737
123

77 = 619
107 835
184

104 = 756
125 = 1037
229

73 = 537
85 = 767
158

69 = 548
98 = 783
167

91 = 613
68 = 624
159

45 = 387
89 = 738
134

47 = 335
53 = 440
100

24 = 155
20= 110
44

1007

1504

1351

1454

1793

1304

1331

1237

1125

775

265

Number per person of

~N o
o w

6.2
8.5

8.3
10.9

8.4
11.6

11.8
13.0

10.0
12.8

10.0
13.9

14.5
16.3

0.4

04 =

3.3
2.1

1.8

2.6
2.9

4.0
4.0

carious teeth
(DMF index)

8.3

10.7

9.—
131
11,—

13.4
14.9

125 142

11.6
14.6

116 13.1

11.6
15.6

12.06 13.6

16.6

155 17.7

22.6
19.5

18.2 20.9

15.4
21.7

16.7 19.1

18.6
24.8

18.7 215

26,—
22.2
20.0 24.2



NEW DATA ON THE CARIES MORBIDITY 21

In all but one age group (from 60 to 64 years) the DMF index of wisdom
teeth was higher in females than in males. (In subjects more than 75 years old,
all the wisdom teeth were decayed.)

The difference between the DMF indexes calculated with and without
added wisdom teeth started with 0.4 and reached 1 at the age of 35. It was

Fig. 5. DMF indices of the inhabitants in Davod and in the USA

2.2 at the age of 55 years ; 2.7 at the age of 60 years ; and 4 beyond 75 years
of age.

In Davod the mean DMF value between 14 and 79 years of age was
13.3 with added wisdom teeth, and 11.1 without those. Accordingly, the
mean difference was 2.2.

These values allowed a comparison between Hollander’s and our own
data (Table 6 and Fig. 5). The first fact to be noted was the remarkable
intensity of tooth decay in young Americans.



28 P. BRUSZT

The average DMF index in the American subjects between the age
of 17 and 19 years is namely 12.66, whereas in our first age group (from IS
to 19 years) it was only 4.9. The indexes in the next group are 15.8 and 7.2,
respectively, showing a difference of 8.6 teeth. This great difference persists
until about 50 years of age, thereafter it decreases.

It may be seen that the American curve of dental caries lies considerably
higher than the Hungarian one. Th « overall incidence of dental caries is also
mwh higher in the USA than in Hungary.

The mean DMF index for the whole population was 16.2 in the exami-
nations of Holtrtander and DuNNiiVG, and 12.6 in our own ones. The difference
thus amounts only four. It must, however, be noted that the age distributions
were different, since the average age of Hollander’s subjects was 25 years.
This fact, too, shows that without standardization the difference in the caries
incidence would not he obvious.

The data for Davod and those for the USA were brought to a common
denominator by means of indirect standardization, a method allowing appro-
priate comparison in spite of the difference in age distribution. The DMF
values actually found in Davod were multiplied with the number of subjects
in the corresponding American age group and the sum of the products was
then divided by the total number of individuals in the USA groups. This
procedure resulted in the standardization of the Davod data according to
the age distribution in the USA.

Similarly were standardized the USA data according to the age distri-
bution in Déavod.

According to the results, the average DMF values in Davod were about
half of those in the USA. The ratio, however, greatly depended on whether
the age distribution in Davod or that in USA was taken as the basis of stand-
ardization (20.2 :12.1, and 16.2 : 7.8, respectively). Since the American data
did not comprise subjects over the age of 69 years, subjects beyond 70 years
of age were left out also in Davod.

The above discrepancy can be accounted for by the factthat, examinations
of the youngest age groups show the highest differences and much more young
subjects have contributed to the total population in the USA than in Déavod.
The fact that the youngest age groups exhibit the most marked differences,
renders the comparison even more reliable, since in young age the DMF
index shows the true caries incidence and the situation is not complicated
by the teeth lost owing to paradentosis.

Any attempt to find the cause of the small differences in caries inci-
dence between individual Hungarian villages is obviously superfluous before
the background of the vast differences between Hungarian and American
data had been clarified. In this connection let us mention one single factor,
namely, the great difference in the sugar consumption of Hungarian and
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Table 7

DMF indexes of the inhabitants in Dnvod and the USA (Hollander and Dunning)
as well as standardization of the values

Davod USA
hoe Number o,;“é?rms DMF index Number o,;“égms DMF index
of invest. teeth of invest. teeth
15— 19 93 462 5.0 4343 54 981 12.66
20— 24 94 683 7.3 4 427 70 017 15.82
25— 29 121 1007 8.3 1301 23 785 18.28
30— 34 140 1504 10.7 757 15 305 20.22
35— 39 113 1251 111 591 12 107 20.49
40— 44 102 1454 14.2 432 9 335 21.61
45- 49 136 1793 13.2 385 8521 22.13
50- 54 95 1304 13.7 250 5 590 22.36
55- 59 75 1331 17.7 159 3 820 24.03
60— 64 59 1237 21.0 65 1519 23.37
65— 69 59 1125 19.1 43 1070 24.88
Total 1087 13 151 D: 121 12 753 206 050 D :20.2
Uu: 7.8 U: 16.2
D = standardization to the age distribution in Dé&vod
U = standardization to the age distribution in USA

The data of Davod were standardized to the USA age-distribution by multiplying the
actual DMF values in Davod with the number of subjects in the corresponding US age group.
The sum of the products was then divided by the total number of subjectsin theUSAinvesti-
gations.

The same was the procedure of standardization of the USA data to the age distribution
in Déavod.

American subjects. In 1938, the annual sugar consumption in Hungary was
less than 10 kg per person, a value which by now has increased to 24.5 kg
[28], whereas the sugar consumption in the USA during the years of the inves-
tigations was 46 kg per person. In addition, especially in the warmer states
of the USA, great quantities of ice-cream and sweet iced drinks are consumed,
both certainly injurious to the teeth. In Hungary, ice-cream consumption
is far less, though in recent years it was markedly increasing, probably owing
to the general use of electric refrigerators.

It would mean no difficulty to collect the literary data concerning the
caries incidence in the adult population, since there are few reports on the
question. In his review published in 1952, Finn [24] mentions only 7 surveys
and even of those, the data of Hollander and Dunning [14] alone were
collected on great and unselected material.
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Frisch’ [12] data collected in Madison, Wisconsin, almost completely
agree with those of Holttander and Dunning [14].

In 1945, four Italian towns have been investigated by Schour and
Massler [17] as to the caries incidence of the population. Caries frequency
was considerably lower than the American values, and the lower sugar con-
sumption has been suspected of being responsible for the difference.

D riak [10] examined 1000 hospitalized subjects. Even though his mate-
rial was to a certain degree unselected, it consisted of sick subjects, not giving
the real cross-section of the population.

Cramer [8] examined only male hospitalized subjects ; in the studies
of Seiler and Angel [23, 3] the material was small. In 1942, Brinton and
Johnston [5] examined a great number (2365) of male workers and found
an average DMF index of about 15. This value is considerably higher than
our own, but still smaller than that of Hollander and Dunning. This latter
discrepancy can perhaps be accounted for by the fact that the investigations
of Hollander and Dunning included also females having, as a rule, more
decayed teeth.

SUMMARY

Data have been collected on the incidence of dental caries among the unselected inha-
bitants of the two Hungarian villages, Davod and Vaskut.

The data obtained in different age groups as well as those concerning the whole popu-
lation have been compared to one another and to the data previously collected in Nagy-
baracska. Taking into account the age distribution, the caries incidence in the adult inha-
bitants of the three villages was nearly identical, but it was markedly lower than that
reported for the USA, both as regards identical age groups and the total material.

It has been proven by standardization that the difference was not due to the different
age distribution of the respective populations. No final explanation can be given for it, but
the great disparity in American and Hungarian sugar consumption is underlined.

The author is indebted to Dr. J. Buchwald, L. Bucsanyi, L., Kovesi and L. Polgar
for their assistance in the examinations ; to Mr. A. Scher of the State Institute of Public
Health for the fluorine analyses ; and to Dr. I. JuWVANCZ and Mrs. J. Tamassy of the Division
of Medical Statistics, Institute for Mathematical Research of the Hungarian Academy of
Sciences, for their help in the statistical evaluation.
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KLINISCHES BILD UND HISTOPATHOLOGIE DER IM
KOMITAT BEKES BEOBACHTETEN
ZECKENENZEPHALITIS

Von

A. Juba
NEUROLOGISCH-PSYCHIATRISCHE ABTEILUNG DES KOMITATSKRANKENHAUSES IN GYULA

(Kingegangen am 7. September 1958)

1. Einleitung

Die Zeckenenzephalitis hat man zuerst in der Sowjetunion eingehend
untersucht ; im Gegensatz zu der in den Wadaldern des Fernen Ostens und
Urals im Frihjahr und Sommer vorkommenden Enzephalitis verlduft die
Erkrankung in westlichen Gebieten oft diphasisch, in leichterer Form [3, 24,
29 usw.],und nach einigen Autoren [7] sei die rein meningeale Form hdaufiger
zu beobachten. So dachte man an die Mdglichkeit, daB die »westliche« Zeckenen-
zephalitis der »looping ill« nahestehe ]27]. Zeckenenzephalitisepidemien wur-
den neuerdings auch in Tschechisch-Mdahren [12, 15, 16, 22 usw.; »tsche-
chische Zeckenenzephalitis«], Jugoslawien [34], Osterreich [13, 33 ; »zentral-
europdische Enzephalitisk] und Polen [28] beschrieben.

In Ungarn vermochten im Zusammenhang mit einer Meningoenzepha-
litisepidemie zuerst Fornosi und Molnar [9] durch Virusneutralisation zu
bestdtigen, daR es sich um Zeckenenzephalitis handelt. Von Zecken wurden
spdter 2 Virusstimme isoliert, die mit dem Rampas- und GALLiAschen Virus
(Tschechoslowakei) in enger Verwandtschaft stehen. Nach weiteren Unter-
suchungen ist die ungarische Zeckenenzephalitis sowohl in den Wéaldern von
Sarkad [18], als auch in der Gegend von Balassagyarmat [1] und im Komitat
Somogy [8; Erkrankungen im Jahre 1929] anzutreffen.

2. Klinisches Bild der Erkrankung

Unter Personen, die sich im Wald von Sarkad aufgehalten haben, konn-
ten wir 1954—1956 weitere 11, durch Neutralisation bestdtigte Zeckenenze-
phalitisfdlle beobachten ; in 1 Fall — bei dem Angehdrigen eines Kranken
der jetzigen Serie — identifizierten wir die 1950 Uberstandene Erkrankung ;
1 weiterer Fall stammt aus einem kleineren Waldgebiet (Bankut), das vom
obigen Wald ziemlich weit entfernt liegt. Uber das Schicksal der von der
Erkrankung befallenen Waldtiere wissen wir bisher nichts ; unter den Zecken
kommt vor allem Ixodesricinusvor.— Fir die Durchfihrung der Neutralis»'

3 Acta Medica XIV/1.
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tionsproben danken wir auch an dieser Stelle Dr. F. Fornosi von der Virus-
abteilung des Staatl. Instituts fur Gesundheitswesen.

Analysieren wir die Féalle (Tabelle 1), so muR festgestellt werden, daf
die Kranken, den 1. und 2. Fall ausgenommen, regelm&Rig Zeckenbefall
erwdhnen ; die Infektion h&ngt daher wahrscheinlich mit dem Zeckenstich
zusammen, und die in Ungarn von Abranam [1] erwdhnte Virusiibertragung
durch GenuBR der rohen Milch kranker Ziegen kommt nicht vor. Die Inkuba-
tionszeit ist verschieden lang : im 5. Fall betrédgt sie 3 Tage, im 7. Fall 2—3
Wochen, im 8. Fall 2 Wochen, so daB es sich im Durchschnitt um Perioden
von 3 Tagen bis 3 Wochen handelt, was den Literaturangaben entspricht.
Die Erkrankung beginnt im allgemeinen mit meningealem Syndrom ; dipha-
sischen Verlauf sahen wir nur selten, im 4. und 13. Fall, was eine Abweichung
von den Erfahrungen tschechoslowakischer [16, 22] und einiger ungarischer
Autoren [1] bedeutet. Jahreszeitlich traten etwa 50% unserer gegenwaértigen
Falle im Juni auf; unter Berlcksichtigung auch der friheren 9 Beobach-
tungen [18] 14Rt sich feststellen, dal die Erkrankungen zwischen Mai und
Oktober, am haufigsten jedoch im Juni in Erscheinung treten.

Ein rein meningeales Syndrom zeigt das entwickelte Krankheitsbild
lediglich im 3. Fall ; &hnlich sind aber auch die Félle Nr. 2, 4, 7 und 13, wo
nur bedingt als Nervenparenchymldsionen bewertbare Anzeichen (Papillen-
hyperdmie, horizontaler Nystagmus, Hyporeflexie) anzutreffen sind. Ein
Uberzeugenderes enzephalitisches bzw. enzephalomyelitisches Bild (Pupillen-
und Pyramidensymptome, schwere Somnolenz) hat sich im 5. und 10. Fall
entwickelt, wahrend wir im 1., 6. und 12. Fall im Hinblick auf die Parese
bzw. die Hypo- und Areflexien ohne Stérungen der Sensibilitdit weniger
mit polyradikuloneuritischer als eher mit spinaler Vorderhornldsion rechnen
missen. Bei den Beobachtungen Nr. 8, 9 und 11 waren praktisch Uberhaupt
keine neurologischen Symptome anwesend ; hier haben wir es also mit der
»grippdsen« Form des Leidens zu tun, bei der lediglich der Liquorbefund
auf eine Erkrankung des Nervensystems hinweist. Es mull damit gerechnet
werden, daR ein Teil der »grippésen« und vielleicht auch der mit leichten
meningealen Symptomen verbundenen F&lle in der tdglichen Kassenpraxis
(»Influenza«, »Kopfschmerzen«) zum Ablauf kommt.

Zusammengefallt sei nochmals festgestellt, daR das gegenwaértige Kran-
kenmaterial aus 3 »grippdsen«, 3 teils abortiv poliomyelitischen, 2 (meningo-)
enzephalomyelitischen und 5 meningealen Féllen besteht; unter Berilick-
sichtigung der 9 friheren Beobachtungen [18] kamen demnach im Rahmen
der Zcckenenzephalitisendemie in der Gegend von Sarkad 6 (meningo-) enze-
phalomyelitische, 6 — teils abortive — poliomyelitische, 6 meningeale und
4 »gripp6se« Erkrankungen vor. So befinden sich die ohne Lé&sion des Nerven-
parenchyms auftretenden, rein meningealen und »grippdsen« Fé&lle anschei-
nend in der Minderheit; in der Sowjetunion stellten Samowitsch [29],
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Panow [24] und Bejlman [3], in der Tschechoslowakei H1oucal und Stonim
[16], in Ungarn Abraham [1] dhnliches fest. Die Nervenparenchymldsion tritt
jedoch im allgemeinen nicht in schwerer Form auf und verl&duft eher gutartig.
Unser Krankenmaterial steht daher den Beobachtungen in der westlichen
Sowjetunion und in der Tschechoslowakei sehr nahe ; der auffallendste Unter-
schied besteht darin, daB unsere Fdlle selten diphasisch verlaufen.

Der Liquorbefund entspricht einer akuten entzindlichen Erkrankung
des Nervensystems : Pleozytose (Lymphozytenibergewicht) und maéRige
Globulinvermehrung sind fast regelm&Rig vorhanden. Nach Hioucal und
Stonim [16] kommt schwere Pleozytose in erster Linie bei der L&sion des
Nervenparenchyms, bei der meningoenzephalitischen Form vor. Unsere Er-
fahrungen stimmen damit nicht Uberein. Samowitsch [29] erwé&hnt bei den
Liquor-Chlor- und Zuckerwerten der im westlichen Gebiet der Sowjetunion
heimischen Zeckenenzephalitis in 35% der Félle ausgeprdgte Hyperglykor-
rhachie und in 85 — 7% der Fé&lle ausgeprdgte Hypochlororrachie ; die
Kolloidkurven sind nicht charakteristisch. Letzteres kénnen wir auf Grund
eigener Beobachtungen bestdtigen ; der Chloridwert variiert jedoch, ebenso
der Zuckerspiegel (der sich jedoch schwer bewerten 1aBt, weil eine gleichzeitige
Blutzuckerbestimmung nicht erfolgte).

Im Zusammenhang mit der Differentialdiagnose kdénnen wir unseren
friheren Standpunkt wiederholen : die Diagnose darf man als erwiesen
betrachten, wenn sie durch die biologische Untersuchung (gegebenenfalls
Virusisolierung, in der Praxis jedoch eher Neutralisations- und Komplement-
bindungsprobe) gestutzt wird, d. h. retrospektiven Charakters ist ; eine Wahr-
scheinlichkeitsdiagnose kann man auf Grund der epidemiologischen Angaben
(vom Gesichtspunkt der Zeckenenzephalitis endemische Gegend ; W aldarbeit,
Zeckenbefall usw.) allein bei der atypischer Poliomyelitis der Erwachsenen
stellen. In bezug auf die therapeutischen MaBnahmen verweisen wir gleich-
falls auf unsere vorangegangene Mitteilung.

3. Die Spétsymptome der Krankheit

Fast zu gleicher Zeit mit der Entdeckung der ferndstlichen Form der
Zeckenenzephalitis hduften sich auch Beobachtungen, wonach die Krank-
heit nicht spurlos, sondern mit Residualsymptomen heilt. Laut Chapoval
und Grasunow [4] setzen sich diese teils aus chronisch gewordenen schweren
Defekten des Zentralnervensystems (z. B. Lahmungsatrophie der Halsmusku-
latur und Muskulatur der oberen Extremitdten, Hemiplegien), teils aus fei-
neren neuralen Abweichungen in Begleitung subjektiver Beschwerden (Kopf-
schmerzen, Mudigkeit, Erinnerungsschwéche usw.) zusammen ; Skoblo [31]
spricht von Parkinsonismus, der sich nach der Krankheit entwickelt, Melni-

3%
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KOWA [23] von Schulter- und Extremitédtenparese, Hyperkinesen und dem
Auftreten epileptischer Krdmpfe, Kanter [19] vom Ingangkommen der
Koschewnikowschen Epilepsia part, continua. — Bei der in den westlichen
Gebieten der Sowjetunion heimischen Zeckenenzephalitis hat man ebenfalls
Defekte beobachtet : so bleibt laut Samowitsch [29] in 17% der Félle eine
atrophische Parese der oberen Extremitdten zuriick, die auch Chasis [5] als
sehr hdufig bezeichnet. In der Spatphase kénnen auch Psychosen Vorkommen
[11, 32]. Die Analyse des Residualbildes der Krankheit hat nach der Erken-
nung der »chronisch-progressiven« Form noch an Bedeutung gewonnen : nach
Chumakow [6] handelt es sich hier um ein spinales, bulb&res oder epileptisches
Krankheitsbild, bei dem das Virus noch 6, 9 bzw. 13 Monate nach Erkran-
kungsbeginn im Nervengewebe nachgewiesen werden kann. Panow [24] fand,
mdiese chronische Form sei in westlichen Gebieten o6fter zu beobachten.

Bereits aus dieser kurzen Ubersicht geht hervor, daR im Bereich der
Residualerscheinungen die in der akuten Phase aufgetretenen L&hmungen
mehr oder minder chronische Form annehmen und auch die Atrophie der
betroffenen Muskulatur oft vorkommt ; in Osterreich und Slowenien hat
man die gleichen Erfahrungen gemacht. In der Tschechoslowakei sind die
an Zeckenenzephalitis Erkrankten laut Hioucal [5] im allgemeinen vdéllig
genesen ; in einem Fall blieb jedoch die schwere Hypotonie und epileptische
Krampfbereitschaft der Rumpf- und Extremitdtenmuskulatur zurick. Unter
den in Ungarn, in der Umgebung von Tatabanya, beobachteten und biologisch
bestdtigten 23 Féllen sahen Fornosi und Molnar [9] bei 3 Kranken die
Atrophie des Schulterglrtels und einer oberen Extremitdt, in 1 Fall die
Atrophie des Lumbalabschnitts der langen Ruckenmuskulatur und in 1 Fall
spdate Schwerhdrigkeit. Fornosi und Erés [8] beschrieben als Restsymptom
der im Jahre 1929 im Komitat Somogy aufgetretenen Zeckenenzephalitis
einen Fall von schwerer Schultergirtel- und Oberarmatrophie. Dieser Fall
zeigt zusammen mit einer anderen, zu gleicher Zeit aufgetretenen, aber ohne
Residualsymptome geheilten Erkrankung, daB die Zeckenenzephalitis in
Ungarn bereits seit 25 Jahren vorkommt.

Es stehen indessen nur ziemlich wenige Angaben zur Verfigung, und
ms scheint, daB man die Spatsy*mptome der mitteleuropédischen und auch
der einheimischen Zeckenzephalitis bisher kaum systematischer Nachprifung
unterzogen hat. Wir haben uns daher entschlossen, unter den im Komitat
Békés beobachteten und durch Serumneutralisation bestatigten Fallen die-
jenigen erneut zu untersuchen, bei denen seit der Krankenhausbehandlung
mindestens 2y2 Jahre verstrichen sind. Von den zwischen 1950 und 1955
behandelten 20 Kranken erschienen 16 zur Untersuchung, wéhrend wir in
weiteren 2 Féallen zuverldssige Informationen Uber das Schicksal der Kranken
erhielten. Bei diesen Untersuchungen ermittelten wir auch Angaben, die uns
Uber die nach Zeckenenzephalitis zur Entwicklung kommenden psychopatho-
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logischen Syndrome orientieren. Die Angaben (ber die seinerzeit verlaufenen
akuten Erkrankungen, die Ergebnisse der Neutralisationsproben und der
eingehenden neurologischen Nachuntersuchungen der 18 Falle finden sich
in Tabelle Il.*

Wiir teilen unsere F&lle nach dem urspringlichen Krankheitsbild in
poliomyelitische, meningoenzephalitische, meningitischeund abortive Formen
ein und behandeln nachfolgend vor allem das Spétbild der poliomyelitischen
Form (1., 2., 3.,8. und als symptomarmes Krankheitsbild die 13. Beobachtung).
Nach dem Resultat der Nachuntersuchungen bessert sich zwar die Lahmung
bei dieser Form, und die aktive Bewegungsfdahigkeit ist letzten Endes ziem-
lich grof, aber es kommt nicht mehr zu vdélliger Heilung : die Kraft der
seinerzeit lahmen oder paretischen Muskulatur ist auch nach Jahren verrin-
gert, und im Einklang mit den bisherigen Erfahrungen entwickelt sich Atrophie
(1., 2., 8. Fall). Die partielle Funktionsfdhigkeit der Muskulatur wird auch
dadurch begunstigt, daB gegebenenfalls (z. B. 2. Fall) einzelne Muskelstrdnge
auffallend hypertrophisieren und die Funktion des ganzen Muskels Uber-
nehmen ; wahrscheinlich handelt es sich darum, dafl einige Ganglienzellinseln
im spinalen Yorderhorn erhalten geblieben sind oder reichlich regenerierten.
Beachtenswert erscheinen auch die an der betroffenen Extremitdt beobach-
teten partiellen feinen Sensibilitdtsstérungen (2., 8., 13. Fall), bei denen
neben der Erhaltung der Lage- und Bewegungsempfindung im allgemeinen
das Schmerzempfinden und grébere Tastempfinden beeintrdchtigt sind :
mann kdénnte annehmen, dal der ProzelR einen Teil der in die spinale graue
Substanz eintretenden, aus der hinteren Wurzel stammenden Fasern ebenfalls-
betroffen hat. Die Arbeitsfahigkeit der Kranken geht der partiellen Muskel-
kraftsenkung ungeachtet nicht verloren, ja innerhalb gewisser Grenzen kommt
auch Kdrperarbeit in Frage. Der symptomarme 13. Fall blieb im wesentlichen
unverdndert ; hervorzuheben ist hingegen dir 3. Beobachtung, wo sich zum
Muskelschwund wahrscheinlich auch ein bulb&dres Syndrom gesellte, das den
Kranken schlieBlich zum Selbstmord trieb.

Bei der meningoenzephalitischen Form (5., 6., 12. und 17. Fall) verhélt
es sich dhnlich : man sieht eher ausgeprégte Besserung, wenn auch im Augen-
hintergrund, im Bereich der langen Bahnen usw., pathologische Anzeichen
weiterhin anzutreffen sind ; dementsprechend sieht man hdufig subjektive
Beschwerden, jedoch keine Arbeitsunfédhigkeit (den Depressionsfall Nr. 17
nicht gerechnet). So ist z. B. im 6. Fall die Stauungspapille hyperédmisch
geworden und ist — vielleicht auf Grund der urspringlich beobachteten vesti-
bulédren Lé&sion — ein feiner zerebellarer Symptomenkomplex anwesend.
Im 17. Fall ist die urspringlich beobachtete Augenmuskelldhmung chronisch
geworden, und sehr bemerkenswerterweise waren in 2 Fallen (Nr. 12 und 17)

* Die Félle 1 und 9— 18 sind mit den Fallen 1— 11 der Tabelle | identisch; die Falle
2—8 entsprechen den Fallen 1—4, 6 und 8—9 unserer vorigen Mitteilung [18].
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konkrete psychische Abweichungen anzutreffen. — Bei der meningealen (7.,
9., 10.,, 11. und 14. Fall) und abortiven Form (4., 15., 16. und 18. Fall) war
der Nachuntersuchungsbefund unterschiedlich : ein Teil der Fé&lle zeigte
keine bewertbare Verdnderung, die Kranken waren beschwerdefrei und voll
arbeitsfahig. Bei anderen jedoch (Nr. 7, 11 und 18) waren in Begleitung sub-
jektiver Beschwerden Augenhintergrundsverdnderungen, bitemporale Deko-
loration, ausgeprégte Hyporeflexie zu beobachten, wozu sich im Fall 18 noch
ausgepragte psychische Abweichungen gesellten. Avis diesen Befunden darf
geschlossen werden, daB bei einem Teil der Erkrankungen das Gehirn und
das funktionierende Nervenparenchym selbst bei der Kklinisch rein menin-
gealen oder rein abortiven Form nicht ganz verschont bleiben ; diese abor-
tive Enzephalitis geht spdter mit feinen, die L&sion des Nervenparenchyms
bestadtigenden Residualsymptomen einher.

Besondere Beachtung verdienen die Féalle, in denen spéter psychische
Verdnderungen auftraten. Bei der 12. Beobachtung sahen wir ausgesprochen
gehobene Stimmung, gesteigertes IchbewuBtsein und daraus stammende
betonte holothyme Doxasmen (»wichtiger, unentbehrlicher Mensch«), ge-
wisse ldeenflut, d. h. im ganzen ein leicht manisches Bild. Im Fall
Nr. 17 war das Entgegengesetzte zu beobachten : gedriickte Grundstimmung,
Initiativenmangel, auffallend stilles Verhalten, d. h. das Bild leichter Dep-
ression. Der Fall Nr. 18 hingegen demonstriert die mit nicht zu badndigender
Aktivitdt, schlechter Anpassungsféhigkeit an die Umgebung, Unerziehbarkeit
und Affektivitdt einhergehende, unter dem Namen ,Apachentypus” bekannte
Charakterverédnderung. In allen 3 Féllen handelt es sich demnach um Defekte
des Gefiuhslebens, der Stimmung und Aktivitdt, d. h. in erster Linie um die
pathologische Verdnderung vier Persdnlichkeit.

Bereits Gatant [11] hat hervorgehoben, daBR sich im AnschluR an
Zeckenenzephalitis ein akutes, aber auch chronisches psychotisches Syndrom
entwickeln kann ; weitere ausgefuhrliche Angaben — insbesondere Uber
die Erfahrungen ties Il. Weltkrieges — finden sich in der Zusammenfassung
von Timofeew [32]. Seiner Ansicht nach kommen psychotische Spdterschei-
nungen bei der westlichen Zeckenenzephalitis hdufiger vor und treten — vom
psychasthenischen Bilde abgesehen — vor allem in der Form des depressiven
sowie maniakalen Syndroms auf. — Unsere Erfahrungen entsprechen denmach
weitgehend obigen Beobachtungen ; da uns jedoch Uber die prdmorbide
Persdnlichkeit, die Eigentimlichkeit der Umgebung, die temporére Entwick-
lung des psychischen Bildes und dessen eventuelle Verdnderungen bei unseren
Kranken ausfihrliche Angaben nicht zur Verfligung stehen, kdnnen wir
nicht mit Sicherheit behaupten, daf das psychopathologische Syndrom der
3 Falle ohne weiteres mit der Uberstandenen Zeckenenzephalitis Zusammen-
hdnge. Es erscheint indessen angezeigt, die einheimische Zeckenzephalitis
in dieser Beziehung sorgféltiger zu beobachten.
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Seit 9 Tagen schwach, Bauchschmerzen. Ihr Acker
liegt im Waldgebiet, wo cs viele Zecken gibt

Seit einigen Tagen Kopfschmerzen, Fieber, Er-
brechen. Tochter eines Jagers, geht viel in
den Wald.

Hat im Wald gearbeitet, wurde mehrmals von

Zecken befallen. Seit 2 Wochen Kopfschmerzen,
Brechreiz.

Sein Acker liegt im Waldgebiet, wurde mehrmals
von Zecken befallen. Vor 2 Wochen Husten und
Fieber. Nach 2tdgigem Wohlbefinden Kopf-
schmerzen, Schwéche, Brechreiz.

Arbeitet in der Forstwirtschaft, wurde vor 4 Wochen
von Zecken befallen. 3 Tage spéter traten Kopf-
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Fieber

Jager, ist oft, zuletzt vor ? Wochen, von Zecken
befallen. Seit 2 Tagen Kopfschmerzen, Fieber,
Erbrechen

W ar angeblich im Mai im Wald gewesen und von
einer Zecke gestochen worden. Seit 10 Tagen
schwach, febril, erbricht

Hirt, wurde im Wald oft, zuletzt vor etwa 4 Wochen,
von Zecken befallen. Seit 5 Tagen Kopfschmerzen,
Fieber, Erbrechen

Geht oft in den Wald, wurde héaufig, zuletzt im
August, von Zecken befallen. Seit Anfang Sep-
tember Kopfschmerzen, Erbrechen, Fieber

Gelegenheitsarbeiter, wurde vor 2 Wochen im
Sarkader Wald von Zecken befallen. Vor 1 Woche

trat »Schwdache« auf, ferner Kopfschmerzen,
Schiuttellrost, Brechreiz; hat Schmerzen im
Kreuz und r. Bein

ist in dem mit dem Sarkader Wald-
Wald von Doboz
Seit 2 Wochen
Nach 5-
Kopf-

W aldarbeiter;
gebiet zusammenhédngenden
oft von Zecken befallen worden.
Kopfschmerzen, 3 Tage lang Fieber.
tdgigem Wohlbefinden wieder Fieber,
schmerzen, Erbrechen

Krank enhauR
Aufnahme Entlausung
1. IX. 30. XI.

1950 1950
27. 1X. 28. X.
1954 1954
17. 1X. 9. X.
1954 1954
23. VI 28. VII.
1955 1953
1. VI 10. VII.
1955 1955
2. VI 10. vu.
1955 1955
VIl AU VH.
1935 1955
13. VII.  29. VII.
1955 1955
18. VII. 11. VIII.
1955 1955
13. VIl 18.1X.
1955 1955
20. IX. 10. X.
1955 1955
9. VL. 4. XL
1956 *1956
26. VI. 28. VII
1956 1956

Meningeal«* Symptome

Nackenstarrc,
Brudzinski-
Symptom

Méssige Nacken-
starre, Kernig-
Symptom

Nackenstarre,
Kcrnig-Symptom

Nackenstarre,
Kernig-Symptoin

iVackenstarrc,
Kernig-Symptom

Nackenstarrc

|>(-

Maéssige Nacken-
starre, Kernig-
Symptom

Tabelle |

Ncrvenpnrenchymsymptomec

Somnolent, r. Arm schmerzt.
21. XI. r. Armmuskeln
schwach. Bizepssehnen- und
Kadial-Pcriostreflcxc fehlen,
Sensorium intakt

Papille beidseitig hyperdinisch

Horizontaler Nystagmus

Anisokoric. linker inverser
Radialperiostreflcx, links Ros-
solimo-, Babinski-, Schuck-
owsky-Symptom. Romberg
positiv

Linker Sulc. nasolabialis ver-

strichen. Knie-, Achillcnschncn-
reflcxe fehlen

Sehr trage Knie- und Achillen-
sehncnreflexc

Horizontaler Nystagmus

Bei Aufnahme Bewusstseins-
tribung, spéter somnolent
(Beiderseits Abduccmpare. e)

R. u. Extremitat schlaff, schwer
paretisch. R. Knie- und
Achillessehnenreflexe fehlen

Beide Papillen hyperéinisch

Pandy

4

+ +

*T*

op.

+ +

Zell-
zahl

600/3

700/3

225/3

15/3

120/3

180/3

198/3

600/3

45/3

60/3

105/3

Liquor
Kolloid

112332
100000

111221
000000

112222
100000

100000
000

112322
100000

001221
000000

112220
000000

Chlor

889
*ng%

819
"'»8%

553
mg%

749
mg%

655
mg%

842
™ g%

870
)>>g%

889
mg%

703

mg%

620
">g%

W h.
Zucker R

46
mg%

69
,ng%

50
"«g%

28
mg%

86 —
mg%

35 _
">g%

50 —
mg%

73 —
">0%

54

,Nng%

72
mg%

Bakt.

Rekonvaleezcntenseruin
Bemerkungen

Dawm  AYdYs
4. IX. positiv Gehort zur Familie des Kranken
1955 200 Nr. 4. Liquorzellzahl nicht
frisch gezahlt. Blut W all lieg.
20. 111. positiv. Blut WaR neg.
1956 600
2. VI positiv. Blut WaR neg.
1955 1000
20. Il.  positiv.  Bei Aufnahme Bronchitis.
1956 50 Erythrozyten 4 500 000,11b 105%,
Leukozyten 8400, Se 80%, Ly 20%
22. IV. positiv
1956 2000
9. Ill. positiv
1956 30
20. I1l.  positiv  Vater des Kranken Nr. 2
1956 >100
21. 111, positiv  Erythrozyten 6 200 000, Hb 90%,
1956 1000 Leukozyten 4000, Se 74%, Mo
99 4y 249/
23. 1l.  positiv  Erythrozyten 4 220000, Leukozy-
1956 100 ten 6600, St 2%, Se 75%, Eos
1%, Mo 6%, Ly 17"0
23. 11. positiv. Erythrozyten 4240 000, Hb 80%,
1956 >100 Leukozyten 7800, St 6%, Se
80%, Eos 2%, Mo 4%, Ly 8%
19. I11.  positiv
1956 600
25. VII. positiv
1956 50
25. VII. positiv
1956 100



1

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

(M. V)22 j. 1

Erkrunkung

KrankpiihauH-

? Neurologischer Befuml
anfont huit g

s. Tabelle I, Fall Nr. 1

5. VI.—15. Nackenstarre, Muskelkraft d. 1 u. Extrem,
X. 1952 vermindert. Linker Kniereflex fehlt.
Beide Achillessehnenreflexc schwaécher.

Am distalen Abschnitt der 1L u. Extremi-

tdt subj. Hypiusthesie

19. VI—11. Nackenstarre. Markiertes Kernig-Symptoms.
X .1952 Kopfmuskulatur, Schulterhebemuskeln,
Deltoidéi schwer parctisch, atropiscli.
F'aradisehc Reizbarkeit mit hohen Werten
erhalt. Rechter Trizepssehnenreflex fehlt,
linker schwécher

9. I X — 20.
1X. 1953.

21.1X,—22. Beide Papillen nasal unscharf begrenzt, links
X. 1953 feine =zentrale Facialisparese. Beidseitig
inverser Radialpcriost-Reflex ; beidseitig
— links stdrker — Schuekowsky-Symptom

6. VII.— 12. Geringe Nackenstarre. Beidseitig Stauungs-
1X. 1954 papille (2 D.); Gesichtsfeld konzentrisch
eingeengt. Links vestibuldare Ilypésthesie

24. VI1lIl.—  Geringe Nackenstarre
6. X. 1954

17. IX,—9. Nackenstarrc. Kernig- und Brudzinski-

X1. 1954 Symptom. Rechte o. Extremitdt hypoto-
nisch ; Schultcrgelenkbcwecgungen fehlen,
Ellbogen- und Hnndgelcnkhcwegungen

schwach, llctlexc unu censorium normai

s. Tabelle I, Fall Nr. 2

s. Tabelle I, Fall Nr. 3

:s. Tabelle I, Fall Nr. 4

s. Tabelle I, Fall Nr. 5.

s. Tabelle I, Fall Nr. 6

s. Tabelle 1, Fall Nr. 7

| 's. Tabelle I, Fall Nr. 8

s. Tabelle I, Fall Nr. 9

s. Tabelle I, Fall Nr. 10

s. Tabelle I, Fall Nr. 11

Tabelle 11

Nachuntersuchung

Rekonvaleszentenserum

11. VIIL

1952

11. 11
1953

4. XI.

12. XI1.

1954

26. IV
4. XII.
1954

12. VI
1955

16. V.
1955

23. V.
1955

> 19 9. V.
>1000 1958

Neutr. Datum Subjektive Beschwerden
index
14. VI. Leidet viel an Kopfschmerzen und tempo-
1958 raren Schwacheanfédllen. Rechter Arm
schwaécher, fallt oft hin; r. Arm und Ricken
schmerzt oft. Verrichtet Hausarbeit
>1000 5. V. Rechte u. Extremitat schwach, ist zeit-
1958 weise »im Krampf«, Taubheitsgefihl,
knickt viel um. Das Bein mit entsprechen-
der Methode entlastend, verrichtet Pat.
Erdarbeit
100 -
100 30. IV. Leidet viel an Kopfschmerzen. Verrichtet
338 1958 Feldarbeit

Seit der Erkrankung verschlechtertes
Sehvermodgen. Verrichtet Landarbeit

50 30. IV. Selten Kopfschmerzen, Sehvermdgen ver-
1958 schlechtert, Beinschmerzen. Arbeitet
im Elektrizitatswerk

100 28. IV. Nervoser, ermidet rasch. Versplrt Druck
1958 in den Augen, hat zeitweise Kopfschmer-
zen. Wirtschaftet auf 4 Morgen Land

50 30. IV. Rechter Arm schwécher: vermag damit
1958 keine Last zu heben und nicht zu hacken.
Verrichtet Landurbcit

26. V. Keine Beschwerden. Arbeitet als Waschfrau
1958

Laut Information des Vaters (1958) vdllig

beschwerdefrei
14. VI. Morgens oft Kopfschmerzen mit Schwin-
1958 delgefihl. Verrichtet Landarbeit
28. IV. Leidet zeitweise an Kopfschmerzen. »Liebt
1958 die Ruhe ; die Stadt, viele Menschen

machen ihn nervos.«

25. 1V. Mitunter Kopfschmerzen. Arbeitet bei der
1958 Kleinbahn

26. V. Keine Beschwerden. Arbeitet als Nacht-
1958 W éachter

19. VI. } Keine Beschwerden
1958

—

Neurologischer Befund

Rechter M. infraspinatus, deltoideus minimal atropisch. Muskel-
kraft in der Schulterabduktion, in den Ellhogengelenkbewe-

gungen etwas schwdécher. Der r. Trizepssehnenreflex stark
vermindert

Am Fundus leichte bitemporale Dekoloration. R. Pup. 1. Reak-
tionen normal. Samtliche Muskeln der linken unteren Extremi-
tat partiell atrophisch, die restlichen Bindel sind jedoch gut
innerviert und wolben sich vor; im M. vastus med. Fibrillation.
Aktive Bewegungen mit verringerter Kraft durchfihrbar, bei
der Dorsalflexion des Fusses Medianrotation, linker Knie- und
Achillensehnenreflex schwacher. An der linken unteren Extre-
initdt taktile und Schmerzhypésthesie. Situations- und Bewe-
gungsempfinden erhalten.

Laut Information : spdter war die Sprache erschwert, »aus dem
Munde tropfelte Speichel«. 1952 Suizid

Linker Mundast des Facialis schwécher, ausgestreckte Zunge
deviiert nach links. Sonst keine Abweichungen

Am Fundus ausgeprégte bitemporale Dekoloration. Sonst keine
Abweichungen

Beidseitig am Fundus hyperdmischc Papillen mit verschwommenen
Grenzen und weiten Venen. Linker oberer und mittlerer Bauch-
reflex fehlt. Rechte obere Extremitdt weicht bei Grund-
versuch nach rechts aus, mit rechter Hand. Vorbeizeichen nach
rechts. Keine anderen Abweichungen

Beidseitig am Fundus bitemporale Dekoloration. Rechter Facialis-
Mundast ermidbar. Sonst keine Abweichung

Rechter M. deltoideus, Oberarm, Unterarm, Thenar und Hypo-
tlienar atrophischer, Muskelkraft schwdacher; Fibrillation im
M. deltoideus. Opposition, Extension der Finger mangelhaft.

Rechter Trizepssehnen-, Bizcpsschnen-, Radialperiost-Reflex
stark vermindert. Im Bereich der rechten oberen FlIxtrcmitét
subj. taktile und Schmerzhypésthesie; Lage- ww »e-

wegungsgefihl intakt

Keine Abweichung

Am Fundus bitemporale Papillendekoloration ; beim Seitwarts-
blicken horizontaler Nystagmus (r > 1).

Linke Pup. >r. Pup. Linker oberer Bauchreflex trdger. Links
Schuckowsky-Symptom. Ausgeprédgte Euphorie, verstérktes Ich-
bewusstsein (er sei »ein wichtiger, unentbehrlicher Mann auf
dem Hofe«), geringe Ideenflut, Logorrhoe

Beide Knie-, rechter Achillensehnenreflex fehlen. Linker Achillen-
sehnenreflex verringert. An linker unterer Extremitat subj.
taktile und Schmerzhypdsthesie von der Inguinalgegend ab-
warts; Lage- und Bewegungsempfindung bewahrt.

Keine Abweichung

Horizontaler Nystagmus

j 25. 1V. j Keine Beschwerden

1958 !
14. V. Leidet oft an Kopf- und Magenschmerzen ;
1958 I Augen sind lichtempfindlich. Schwindel-
gefuhl, verstimmt
1. V. Hat oft und tagelang Kopfschmerzen und
1958 seit der Erkrankung ein »sehr unange-

nehmens Wesen, ist ungehorsam, heftig,
die Eltern und die Schule »kdnnen
seiner nicht Herr werden«. Das Schul-
zeugnis ist mittclsmodssig, nur Rechnen
geht leicht

~

Keine Abweichung

Linksseitig komplette Abducenslahmung. Beim Grundversuch
divergiert r. Hand rechts, mit r. Hand Vorbeizeigen nach rechts.
Beim Romberg geringe Schwankung. Auffallend still, initiativ-
arm, gedriickte Stimmung, verzdgerte Antworten

Bitemporale Dekoloration am Fundus. Kniereflex beidseitig,
Achillessehnenreflex links stark vermindert
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Unsere Erfahrungen zusammenfassend, dirfen wir feststellen, daR
jene Formen der im Komitat Békés aufgetretenen Zeckenenzephalitis, die
anfangs sicher mit einer Ldsion des Nervengewebes einhergehen, d. h. die
poliomyelitischen und die enzephalitischen (meningoenzephalitischen) Formen,
Uber die subjektiven Beschwerden hinaus auch nach Jahren noch anwesende
Residualsymptome (Muskelatrophie, Augenhintergrundsverdnderungen, An-
zeichen einer Lé&sion der langen Bahnen wusw.) verursachen, obigeich im
allgemeinen betrdchtliche Besserung wahrgenommen werden kann und der
Zustand nicht zum Verlust der Arbeitsfahigkeit fihrt. Die einer Ldsion des
funktionierenden Nervenparenchyms entsprechenden neuralen Abweichungen
sind nach Abklingen der reinen meningealen und abortiven Form ebenfalls
mehrmals vorzufinden ; sie sind im allgemeinen unbedeutend, treten aber
vor allem bei denjenigen Kranken in Erscheinung, bei denen ausgepréagte
subjektive asthenische Beschwerden bestehen. Die von anderen Autoren
erwdhnte »chronisch-progressive« Form kommt also unter unseren Féllen
entweder Uberhaupt nicht oder zumindest sehr selten vor; an diese
Form koénnen wir héchstens bei den mit spdten psychischen Verdnderungen
einhergehenden 3 Kranken sowie dem Fall Nr. 3 (Muskelatrophie, spater
mit Bulbdrsymptomen) denken.

4. Die Histopathologie der Zeckenenzephalitis

Was das Verhéltnis der Zeckenenzephalitis zu den anderen »neuro-
tropen« Viruserkrankungen betrifft, so kann im gegebenen Fall (z. B. bei
der »poliomyelitischen« Form der akuten Phase) zweifellos klinisch Ahnlich-
keit in Richtung der Heine— Medinschen Krankheit in Erscheinung treten,
die sich auch im histopathologischen Bild widerspiegelt : nach Jervis und
Higgins [17], ferner Haymaker, Sather und Hammon [14] entsprechen
die von der Zeckenenzephalitis verursachten Rickenmarkverdnderungen
in jeder Hinsicht den bei der Heine— Medinschen Krankheit beobachteten.
Eine gewisse Abweichung besteht in der Kleinhirnrinde : auf die L&sion
der Purkinjeschen Zellen bei Zeckenzephalitis haben auf Grund tierexperi-
menteller Untersuchungen Sitber und Shubladse [27] hingewiesen, und
auch Haymaker, Sather und Hammon [14] heben in ihrem Fall den Defekt
der Purkinje-Zellen hervor. Semenova Tyan Sanskaja und Chapoval [30]
fassen die Histopathologie der Zeckenenzephalitis folgendermafen zusammen :
In erster Linie ist im allgemeinen die graue Hirnsubstanz betroffen, und die
schwersten entziindlichen und degenerativen Verdnderungen befinden sich
im zervikal-spinalen Vorderhorn ; kranialwérts nimmt die Schwere der
Lé&sionen ab ; in der Oblongata sind die Hypoglossus-, die Vaguskerne und
die Oliva inferior, in der Briicke fast der ganze Querschnitt, im Kleinhirn die
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Purkinjeschcn Zellen, im Mesenzephalon die obere Mammillarregion, der
Oculomotoriuskern und die Substantia nigra l&diert ; die Stammganglien
sind nur leicht geschddigt ; in der Rinde sieht man fast Uberall Gliaknoten
und Ganglienzcllgenoration.

Mit der Histopathologie der Erkrankungen von Versuchstieren hat sich
in Ungarn KORNYEY [21] beschéftigt : in der Kleinhirnrinde der mit dem
tschechoslowakischen und ungarischen \irus infizierten Mdause war Infiltra-
tion und Defekt der Purkinje-Zellen zu sehen und auch Rickenmarkschéa-
digung anwesend. Fir die Krankheit wédre demnach Neurotropismus den
Purkinje-Zellen gegentber kennzeichnend, und histopathologisch gehdrt
die Zeckenenzephalitis nach der SPATZschen Einteilung zu den »fleckformigen
Polioenzephalitiden mit Bevorzugung des Hirnstamms«.

Da die in Ungarn bei Menschen auftretende Zeckenenzephalitis bisher
histopathologisch noch nicht untersucht worden ist, wollen wir nachfolgend
die Kklinisch-anatomischen Angaben eines einschldgigen Falles mitteilen, in
dem die klinische Diagnose durch die biologische Untersuchung unterstitzt
wurde.

Fall Nr. 1. E. P., 53j. Landarbeiter aus Gyulavari, wurde am 24. V1. 1955 in die Nerven-
abteilung des Krankenhauses in Gyula aufgenommen. Er hatte im Sarkader Wald gemaht
und war oft, zuletzt vor einer Woche, von Zecken befallen. Seit 4 Tagen bestehen Fieber und
Sprachstdrungen, er vermag den r. Arm nicht zu bewegen.

Status : schwer somnolent, deliriert ; Fieber 39,2, Bradykardie. — Odematdse Papillen,
Pupillen — R. normal, Blickschwache nach links, I. Mundwinkel minimal behindert. Die
aktive Bewegung der r. oberen Extremitdt — von den Fingerbewegungen abgesehen — fehlt,
die Sehnenperiostreflexe sind auslosbar ; 1 Trizepssehnenreflex fehlt. Bauchdecken-, Crema-
sterreflex fehlen beidseitig, Kniereflexe sind schwécher, Achillessehnenreflexe stark verrin-
gert. Sensorium, Kleinhirn lassen sich nicht untersuchen, feine choreiforme Spontanbewe-
gungen in der Mundmuskulatur und in den Fingern und Zehen. Nackenstarre, Kernig- und
Brudzinski-Symptome. — HandtellergroRe Dampfung in der 1 Lunge, dariiber rdchelnde
Atmung. — Blutbild: Erythrozyten 5600 000, Leukozyten 16 400; Ju 2°0, St 6%, Se
79%, Ly 13%. Im Liquor Pandy-R. opaleszierend, Zellzahl 360/3.

Behandlung : Dehydratation, Penicillin, Aureomycin, Transfusion, Strophantin
und Kardiaka. Der Kreislauf verschlechtert sich weiterhin, am 25. VI. Exitus.

Diagnose : Meningoenzephalitis (Zeckenenzephalitis).

Obduktionsbefund : Bronchopneumonia confluens 1. inf. sin., Bronchitis catarrhalis
diffusa ; Degeneratio parenchymatosa myocardii, remim et hepatis.

AnlaBlich der nach 2 Stunden vorgenommenen Gehirnsektion (Befund : stark
hyperdmische Haute) wurden Gehirnteile unter sterilen Kautelen in 50%-igen Glyzerin
konserviert und an die Virusabteilung des Staatlichen Instituts fir Gesundheitsweisen in
Budapest Gbersandt. Resultat : nach Anreicherung an der Choriollantoismembran des Hih-
nerembryos blieb die Tierimpfung negativ; als aber die geimpften Mause mit Zeckenenzephalitis-
Virus (2 L. D. 50) superinfiziert wurden, gingen 4 von 9 Tieren, bei der Wiederholung 5 von
10 Tieren, d. h. etwa 50% ein, wéhrend der Verlust bei der Kontrollserie 80—90% betrug
(Dr. F. Fornosi).

Histopathologischer Befund : Lymphozytdre Infiltration und kleine Blutungen in
den weichen Hirnhillen. Aus kleineren, mikroglidren Polybasten und einigen Lymphozyten
bestehende, auch mit GefaBen verbundene Gewebsinfiltrationen in den motorischen, fronta-
len, parietalen und Ammonshornregionen der Rinde, die praktisch immer in der 3—5.
Schicht anwesend sind (Abb. 1). Zwischen den gr6Beren Pyramidenelementen der 3. und 5.
Schicht sieht man mehrere blasse, geschwollene Nervenzellen und beginnende Neuronophagie.
Spéarliche perivaskuldre Infiltrationen (Lymphozyten) im Bereich der Substantia perforata
ant., in der subkortikalen Marksubstanz vereinzelte kleine Gliaknoten. Der Nucl. caudatus,
das Pallidum und der laterale Teil des Thalamus ist praktisch intakt; im medialen Tha-
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Abb. 1. Fall Nr. 1. Umschriebene Infiltrationen in der motorischen Rinde. Nissl-Farbungf
Mikrophotogramm, etwa 150fache VergréRerung

Abb. 2. Fall Nr. 1. Defekt der Purkinjeschen Zellen in der Kleinhirnrinde. Nissl-Farimng,
Mikrophotogramm, etwa 80fache VergrofRerung

lamusabschnitt und in der Tubergegend sieht man unscharf begrenzte, massive Gewebs-
infiltrationen, in denen die Ganglienzellen verschwunden sind. In der grauen Substanz des
vordersten Aquaeductusabschnitts sind schwere perivaskuldre Lymphozyteninfiltrate und
wieder aus mikroglidren Polyblasten sowie h&matogenen Elementen bestehende Gewebsinfil-
trationen zu sehen; Degeneration der Ganglienzellen, Neurophagie. Nucl. ruber und C.
Luysii sind intakt, in der Substantia nigra sieht man verstreute, lockere Gewebsinfiltra-
tionen.

In der Rinde der Kleinhirnhernisphédre fehlen viele Purkinje-Zellen, in einigen Regi-
onen mehr als die Halfte (Abb. 2); bei den schwer erkrankten Purkinje-Zellen kommt es zur
Bildung von Neuronophagie (Abb. 3). Im Bereich des Nucl. dentatus cerebelli befinden sieb
sehr viele umschriebene Gewebsinfiltrationen von verschiedener GroRe. Verstreute, umschrie-
bene Gewebsinfiltrationen sieht man — stellenweise von Ganglienzelldefekten begleitet



42 A. JUBA

Abb. 3. Fail Nr. 1. Ladierte Purkinje-Zelle, beginnende Neuronophagie in der Kleinhirnrinde.
Nissl-Farbung, Mikrophotogramm, etwa SOOfache VergroRerung

Abb. 4. Fall Nr. 1. Umschriebene Gewebsinfiltration in der Oliva inferior. Nissl-Farbung,
Mikrophotogramm, etwa 250fache VergréRerung

auch im ventralen Ponsabschnitt, im Griseum pontis ; ausgeprdgter erscheinen sie in der
Substantia reticularis tegmenti, wo man verstreut Neuronophagie sieht. In der Oblongata
sind einige perivaskuldre Infiltrationen anwesend ; der Hypoglossuskern istintakt, im dorsa-
len Vaguskern befinden sich akute perivaskuldre Blutungen. Im Vestibularkern, im Goll—
Burdach-Kern, in der Zone des Nucl. ambiguus und der Substantia reticularis sind aus-
gedehnte Gewebsinfiltrationen anwesend, ein groRer Teil der Ganglienzellen ist degeneriert,
und auch Neuronophagie ist sichtbar. In der Oliva inferior finden wir sehr zahlreiche um-
schriebene Gewebsinfiltrationsherde (Abb. 4), in denen die Ganglienzellen zum Teil ver-
schwunden sind.

In den Vorder- und Seitenhdrnern des unteren zervikalen Rickensmarks sieht man
diffuse, lockere Gewebsinfiltration und Gliosis; ein Teil der motorischen Ganglienzellen
fehlt, ihre Mehrzahl farbt sich homogen dunkel an ; zahlreiche Neuronophagien und Noduli
residuales sind vorhanden : auf einer Seite ist der ProzeB erheblich ausgepréagter. Die massive
Gewebsinfiltration an der zerviko-thorakalen Grenze erscheint auch im Hinterhorn (Abb. 5).
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Abb. 5. Fall Nr. 1. Schwere Gewebsinfiltration im Hinterhorn der grauen Substanz des
unteren zervikalen Rickenmarks. Nissl-Farbung, Mikrophotogramm, etwa 120fache
Vergréferung

Abb. 6. Fall Nr. 1. Gewebsinfiltration, Ganglienzelldefekt, Noduli residuales im Vorderhorn
der grauen Substanz des lumbalen Rickenmarks. Nissl-F&rbung, Mikrophotogrammm, etwa
120fache VergréBRerung

Im Bereich des lumbalen Vorderhorns sind die Gewebsinfiltrationen und die Gliose vielleicht
noch ausgeprégter (Abb. 6), neben mikroglidren Polyblasten sieht man auch verstreute
Lymphozyten; im Vergleich zum zervikalen Abschnitt sind hier die Ganglienzellen vielleicht
weniger geschadigt. Verstreute meningeale und perivaskuldre Lymphozyteninfiltrationen.
— Der Plexus chorioideus weist keine bewertbare Abweichung auf.

Der Kranke hat auf dem von der Zeckenenzephalitis bedrohten Gebiet
gearbeitet, wo er vor der Erkrankung mehrmals von Zecken befallen worden

war, und zwar zu einem Kulminationszeitpunkt der Zeckenenzephalitis, im
Monat Juni. Im Kklinischen Bild ist neben den meningealen Symptomen
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Abb. 7. Fall Nr. 2. Purkinjezellendefekt in der Kleinhirnrinde. Nissl-Farbung, Mikrophoto-
gramm, etwa 120fache VergroBerung

Abb. 8. Fall Nr. 2. Zurtickgebliebener Axonenkorb an der Stelle einer zugrunde gegan-
genen Punkinjeschen Zelle. Silberimpragnation nach Schulze—Gross, Mikrophotogramm,
etwa 600fache VergréRerung

an erster Stelle die Monoparese der r. oberen Extremitdt zu erwdhnen, die
im Hinblick auf das Fehlen pathologischer Pyramidenreflexe eher nukleér
bedingt erschien. Hierzu gesellten sich spdter als Gehirnstammsymptom
feine choreiforme Spontanbewegungen. Die unaufhaltsame Kreislaufver-
schlechterung zeigte zentralen, bulbdren Charakter. All dies entspricht der
meningoenzephalo-poliomyelitischen Form der Zeckenenzephalitis, und diese
Diagnose fand ihre Stiitze im Ergebnis der biologischen Laboruntersuchung :
obwohl die mit der Gehirnsubstanz des Kranken nach Anreicherung geimpf-
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ten Versuchstiere nicht erkrankten, zeigten sie nach Superinfektion mit (lern
Standard-Zeckenvirus im Vergleich zum Verhalten der Kontrollserie (80—
90%iger Ausfall) ausgeprégten Schutz (50%iger Ausfall).

Die histopathologischen Charakteristika des Falles lassen sich wie
folgt zusammenfassen : 1. Als mesodermale Komponente trat diffuse menin-
geale und ziemlich spéarliche perivaskuldre Lymphozyteninfiltration auf.
2. In der grauen Substanz des Zentralnervensystems : im spinalen Vorder-
horn (seltener im Hinterhorn), in der Oblongata, Briicke, in den Kleinhirn-
kernen, im Mesenzephalon und in der grauen Substanz der IIl. Hirnkammer
sowie in der Rinde sieht man verstreut aus mikroglidren Polyblasten sowie
wenigen h&matogenen Elementen bestehende diffus-fleckartige und mehr
umschriebene Gewebsinfiltrationen ; in kaudo-oraler Richtung wird die
Schwere der Infiltrationen im allgemeinen geringer. Sehr charakteristisch
sind die Gewebsinfiltrationsherde der Oliva inferior. 3. Im Bereich der schwe-
reren Infiltrationen besteht auch Ganglienzelldestruktion ; es tritt jedoch
der Defekt der motorischen Ganglienzellen des spinalen, vor allem des zervi-
kalen Vorderhorns hervor, wozu sich — als ein Proze von nahezu gleicher
Intensitdt — der auch zahlenmd&Rig schwere Schwund der Purkinje-Zellen
der Kleinhirnrinde gesellt. 4. Die Beteiligung der weillen Substanz rickt ganz
in den Hintergrund. — Das histopathologische Bild unserer Zeckenenzepha-
litisfalle entspricht also in jeder Hinsicht den Beobachtungen, die wir in den
bisherigen einschldgigen Angaben finden, aulerdem treten grundsdtzlich jene
bezeichnenden Zuge hervor (z. B. ausgedehnte, aber mit der Parenchyml&sion
nicht parallel gehende mesodermale Reaktion, die fleckige oder umschriebene
Gewebsentziindung der grauen Substanz, selbstdndige Ganglienzellerkrankung),
die im Zusammenhang mit »neurotrophen« \ iruserkrankungen allgemein
bekannt sind.

Nachdem das klinische Bild der Zeckenenzephalitis gegebenenfalls an
das der Heine— Medinschen Krankheit erinnert kann, wollen wir folgende
histologische Abweichungen hervorheben : 1. Die geweblichen Infiltrationen
kdnnen sich bei der Zeckenentephalitis auch auffallend auf das spinale Hinter-
horn erstrecken ; die umschriebenen Infiltrationsherde der Oliva inferior
sind bei der Zeckenenzephalitis sehr charakteristisch ; kortikale Infiltrationen
sieht man bei der Zeckenenzephalitis nicht nur in der motorischen Rinde.
2. Der Ganglienzelldefekt ist bei der Zeckenenzephalitis nicht nur im spinalen
Vorderhorn, sondern auch in der Kleinhirnrinde : an den Purkinje-Zellen
sehr auffallend ; unsere Beobachtungen bestdtigen demnach die Tatsache der
Kleinhirnrindendestruktion, ohne dal wir behaupten kénnten, die Neurotropie
des Zeckenenzephalitisvirus sei allein gegen die Purkinje-Zellen gerichtet.
Der Encephalitis japonica gegeniiber besteht in Ubereinstimmung mit den
Feststellungen von Haymaker, Sather und Hammon [14] folgende Abwei-
chung : Bei letzterer Erkrankung erleidet die Hirnrinde viel schwerere
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Schadigungen, und die Gewebsinfiltrationen weisen nicht fleckartigen, sondern
noduldren Charakter auf; die Encephalitis epidemica zeigt gleichfalls eine
ganz andere Lokalisation.

Das hirnpathologische Bild der Zeckenenzephalitis ist demnach sehr
charakteristisch, und es ergibt sich die Frage, oh die Diagnose auf Grund
der histopathologischen Untersuchung gestellt werden kann ; offenbar wird
der entscheidende Gesichtspunkt die Feststellung des ausgedehnten Defektes
der Purkinje-Zellen sein. Nach Grinschgl [13] kann man die Erkrankung
von der Heine— Medinschen Krankheit histopathologisch nicht differenzieren,
nachdem Baker und Corwall [2] nachgewiesen haben, daRB in der Klein-
hirnzone bei mehr als 75% der »bulbdren« Poliomyelitiden Abweichungen zu
sehen sind und hierbei auch die Kleinhirnrinde betroffen wird. Indessen
heben gerade Baker und Cornwall [2] hervor, dall die L&sion der Purkinje-
Zellen (Chromatolyse, Fragmentation, Pyknose usw.) bei der Heine— M edinschen
Krankheit in der Yermiszone in 25% der Fé&lle in Erscheinung tritt und
héchstens 8% der Zellen berihrt ; die Purkinje-Zellen der Hemisphéren
waren nur in 11 von 75 Fdllen geschddigt, und zwar betraf die Schddigung
lediglich 5,5% aller Zellen. Bei der Heine— Medinschen Krankheit kommt
es demnach, wie auch den Angaben von Kérnyey [20] sowie Pette, Demme
und Kornyey [25] entnommen werden kann, zu einer ganz unbedeutenden
Erkrankung der Purkinje-Zellen, was aber zu dem auch zahlenm&Rig groBen
Defekt in scharfem Gegensatz steht, der bei Zeckenenzephalitis in der Klein-
hirnrinde bereits im Ubersichtshbild sofort auffallt.

Zur Veranschaulichung obiger Ausfuhrungen teilen wir nachfolgend
die Kklinisch-histopathologischen Befunde der »ponto-bulbo-zervikalen Polio-
myelitis« eines Erwachsenen mit, bei dem bereits die anamnestischen Angaben
Verdacht auf Zeckenenzephalitis erweckten ; die Diagnose wurde jedoch
mit grofer Wahrscheinlichkeit durch die histopathologische Untersuchung
bestétigt.

Fall Nr. 2. Sz. L., 46j. Mann, Waldarbeiter, wurde am 13. VIIl. 1950 in die Nerven-
abteilung des Krankenhauses in Gyula aufgenommen. Vor der Erkrankung hatte er langere
Zeit imSarkader Wald gearbeitet ; von Zeckenbefall wissen seine Angehdrigen nichts. Seit
2 Tagen bestehen Fieber, Schuttelfrost, Brechreiz, Erbrechen. Schmerzen im Nacken und
in der Kreuzgegend. Seit 24 Stunden sind die Hande geldahmt, den Kopf vermag er nicht
zu bewegen.

Status : Augenhintergrund intakt, Pupillen-R. normal, beidseitig Abducensparese,
beim Seitwéartsblicken grober horizontaler Nystagmus. Der labiale Ast des r. Facialis pare-
tisch. — Die Kopffixier-, Schultergirtel- und obere Extremitdtenmuskulatur gelahmt, die
Diaphragmen bewegen sich nicht. Eigen- und Fremdreflexe der oberen Extremitdten, Bauch-
deckenreflexe (mit Ausnahme des r. mittleren) fehlen. Untere Extremitdten normal, lebhafte
Knie- und Achillensehnenreflexe, beidseitig Babinski- und Schuckowsky-Symptom. Nacken-
starre, oberesund unteres Brudzinski- und Kernig-Symptom. Uber 40° Fieber. Im Liquor
Pandy-R.-(-, Zellzahl 1050/3.

Behandlung : Transfusion, Dextrose-Strophantin, Salizylat, Penicillin, Lobelin,
Strychnin. — Somnolent, am Abend desselben Tages Exitus durch Atemldhmung.

Pathologisch-anatomischer Befund : Myocarditis et endocarditis ehr., Hypertrophia
et dilatatio cordis; Hypostasis et oedema pulmonum ; Degeneratio parenchymatosa hepatis
et renum ; Induratio cvanotica lienis.



KLINISCHES BILD UND HISTOPATHOLOGIE DER ZECKEN ENZEPHALITIS 47

Histopathologischer Befund : In der Pia des lumbalen Ruckenmarks, besonders in
der Region der Fissura media ant., lockere lymphozytdre, auch einige Leukozyten enthal-
tende Infiltrate ; (berall im Rickenmark perivaskuldre Lymphozyteninfiltrationen. In der
ventralen und seitlichen Region der lumbalen Vorderhdrner fallen teils konfluierende, teils
noch umschriebene Gewebsinfiltrationen auf, die aus Mikroglia- und hdmatogenen Elementen,
Leukozyten und Lymphozyten, bestehen; im ganzen Vorderhorn diffuse Gliavermehrung.
Die Mehrzahl der motorischen Ganglienzellen ist intakt, eventuell die Tigroidstruktur getriibt ;
in den Infiltrationen oder in ihrer unmittelbaren Umgebung sieht man Noduli residuales.
Umschriebene Infiltrationen im Hinterhorn und in den seitlichen und vorderen Strangen
der weien Substanz. — In den Vorder- und Hinterhérnern des Dorsalmarks sind die Infil-
trationen wieder anwesend und ebenso im Seitenhorn sowie in der weilen Substanz nach-
weisbar ; Neurophagie ist nicht zu sehen, obwohl Ganglienzellen fehlen. — In den Vorder-
hornern des spinalen Rickenmarks progrediert der ProzeR sehr stark, und sowohl in der
ventral-seitlichen Region als auch im Hinterhorn konfluieren die Herde. Man sieht praktisch
keine intakten Ganglienzellen, obwohl geschrumpfte Elemente selbst in den Infiltrationen
vorzufinden sind ; ziemlich viele Noduli residuales. Auch im Seitenstrang sind Herde nach-
weisbar.

Der ganze Oblongataquerschnitt, die Hypoglossus-, dorsalen Vagus-, Vestibularkerne
usw., die Substancia reticularis, Oliva inf., ja auch die ventralen Pyramiden sind voller Geweb-
infiltrationsherde, die hdufig auch mit kleinen GefdBen Zusammenhéngen ; in den grdferen
Herden sieht man fast Uberall die Destruktion der Grundsubstanz. Die Ganglienzellen sind
im allgemeinen intakt, jedoch im Bereich der Herde verschwunden. Schwere perivaskulére
Infiltrate. — Im Ponsbereich treten die Herde sowohl im Tegmentum wie ventral in den
Brickenkernen massenhaft in Erscheinung und erstrecken sich hier auf die weie Substanz.

Die sehr ausgedehnte Lasion der Purkinje-Zellen féllt bereits in den Uberzichtsbildern
der Kleinhirnhemisphédre auf: sehr viele Purkinje-Zellen fehlen (Abb. 7), auferdem sind
zahlreiche weitere Ganglienzellen tigroidarm, geschwollen, eventuell im Zerfall ; auch
Neuronophagie ist wahrnehmbar. In den Silberimprdgnationspréaparaten sind in
der Umgebung der zugrunde gegangenen Purkinje-Zellen die aus dem Geflecht afferenter
Axone bestehenden Ko&rbe noch anzutreffen (Abb. 8). Im Str. granulosum keine bewertbare
Abweichung. Die Kleinhirnkerne sind intakt, schwere perivaskuldre Infiltrationen im Hilus
des Nucl. dentatus. — Im Mesenzephalon tauchen die Herde in der oberen Mammillarregion,
in der die Wand des Aquaeductus bildenden grauen und weien Substanz sowie in der Sub-
stantia nigra auf. Ein selbstandiger GanglienzellprozeR ist nicht anwesend. Zahlreiche Herde
sitzen im Thalamus und in der Wand der Ill. Hirnkammer. — Die Ganglienzellen des Strio-
pallidum und der Hirnrinde sind intakt, man sieht einige sehr spérliche Mikrogliaherde an
der Grenze des 4. und 6. Feldes sowie im 6. und 8. Feld.

In diesem Fall wiesen die anamnestischen Daten an und fur sich auf
die Mdglichkeit der Zeckenenzephalitis hin : der Kranke hatte als Waldar-
beiter in einem mit Zeckenenzephalitis infizierten Wald gearbeitet wund
erkrankte im Sommer an »ponto-bulbo-zervikaler«, d. h. fur die Zeckenenze-
phalitis bezeichnender akut-nukledrer L&hmung. Vom blichen Bild der
Heine— Medinschen Krankheit weicht im histopathologischen Befund vielleicht
bereits die schwere L&sion des spinalen Hinterhorns und der ventralen Pons-
zone sowie die Beteiligung der weilen Substanz ab ; der Defekt der Purkinje-
Zellen ist indessen von einem Ausmal, das hei der Heine— Medinschen Krank-
heit nicht und (von der den Menschen kaum infizierenden looping ill abge-
sehen) nur bei der Zeckenenzephalitis vorkommt. So kann man im vorliegenden
Fall an der Richtigkeit der auf Grund des histopathologischen Befundes
gestellten Diagnose der Zeckenenzephalitis kaum zweifeln. Es scheint demnach,
dall die Zeckenenzephalitis gegebenenfalls auch nach den pathologischen
Verédnderungen und insbesondere dem Verhalten der Purkinje-Zellen, d. h.
auf Grund des pathohistologischen Bildes diagnostiziert werden kann.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden weitere 13 biologisch bestdtigte Falle von Zeckenenzephalitis mitgeteilt,
die bei Personen auftraten, die sich im Sarkader Wald (Komitat Békés) aufgehalten hatten.
Die Krankheit ist von Mai bis einschlieflich Oktober und am h&ufigsten im Juni zu beobach-
ten ; die Inkubationszeit dauert 3 Tage bis 3 Wochen ; diphasischer Verlauf wurde nur in
2 Fallen beobachtet. Das klinische Bild des Leidens entspricht dem der im Westen der Sow-
jetunion und in der Tschechoslowakei beobachteten Zeckenenzephalitis. In der gegenwar-
tigen Erkrankungsserie kamen 2 meningoenzephalitische, 3 (teils abortive) poliomyelitische,
5 meningeale und 3 »grippése« Formen vor. Nach sdmtlichen bisherigen Erfahrungen sind
die mit einer L&sion des Nervenparenchyms verbundenen Erkrankungen relativ dfter zu beo-
bachten. Bei der »grippésen« Form ist der neurologische Befund negativ, und die Infektion
des Nervensystems geht nur aus dem Liquorbefund hervor.

Zwecks Feststellung der Residualsymptome der Zeckenenzephalitis wurden 16 Perso-
nen, die in den Jahren 1950— 1955 an Zeckenenzephalitis erkrankt waren, mindestens 2%
Jahre nach der Krankenhausbehandlung nach untersucht und in weiteren 2 Fallen authen-
tische Informationen beschafft. In 1 der 5 zur poliomyelitischen Form rechnenden Félle
entwickelten sich spéter bulbdre Symptome ; in 3 Féallen war jedoch die La&hmung gebessert,
und die Kranken verrichteten Arbeit; in 1 Fall zeigte das symptomarme Bild kaum eine
Verdnderung. Bei den 4 seinerzeit meningoenzephalitische Symptome aufweisenden Kranken
bestehen gleichfalls ausgepragte Residualsymptome und subjektive asthenische Beschwerden,
und in 2 Fallen traten auch psychopathologische Verdnderungen auf, doch kann vom Ausfall

der Arbeitsfahigkeit — vielleicht den Fall von Depressionssyndrom ausgenommen — auch
hier nicht die Rede sein. Ein Teil der Kranken, die an der meningealen oder abortiven Form
erkrankt waren (insgesamt 9 Personen), erschien vollig symptom- und beschwerdefrei; in

den restlichen Fallen lagen jedoch subjektive Beschwerden und feine neurologische Abwei-
chungen vor; in 1 Fall war ebenfalls eine psychische Abweichung, die dem Apachentypus
entsprechende Persdnlichkeitsverdnderung, zu beobachten.

lin histopathologisch untersuchten Fall Nr. 1 (im Waldgebiet arbeitender Bauer,
vorangegangener Zeckenbefall, Erkrankung im Juni) wurden klinisch meningeale Symptome,
Monoparese an der rechten oberen Extremitdt und feine choreiforme Spontanbewegungen
im Endstadium beobachtet. Nach Impfung von Mdausen mit der Gehirnsubstanz zeigten die
Tiere dem Standard-Zeckenvirus gegenlber unzweifelhafte Immunitdt. Die histopatholo-
gische Untersuchung ergab neben einer diffusion mesodermalen Komponente schwere Gewebs-
infiltrationen der grauen Substanz, die in der spinalen grauen Substanz am aus-
geprégtesten und kranialwdrts immer schwécher in Erscheinung traten, obwohl auch die
Gehirnrinde ladiert war. Der Ganglienzelldefekt war am schwersten im zervikalen und im
lumbalen spinalen Vorderhorn, auch die Destruktion der Purkinje-Zellen doch i,t sehr auffal-
lend. Die Zeckenenzephalitis 188t sich demnach aus dem histopathologischen Bild, vor allem
aus dem Defekt der Purkinje-Zellen, mit groBer Wahrscheinlichkeit diagnostizieren, was
auch durch eine zweite Beobachtung veranschaulicht wird.
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K N3YUYEHNIO ®APMAKONIOMMYECKUX CBOWCTB AVA®UTIVNHA
(TEOPUNNMNH-3TUNEHONAMUHA) B KNVUHUKEBHYTPEHHUX
BONE3HEWN

M. E. CNYUKUWA

13V 11l KAGELPBI LEHTPAIBHOTO MHCTUTYTA YCOBEPLWEHCTBOBAHWA BPAYEN
HA BA3E KJIMHWYECKOW BOJIbHULbI WM. A-PA C. M. BOTKUHA

(Moctynuno 2. Hosibpsa 1958 r.)

B HacTosiLee BpemMs BCe 60/1ee LUMPOKOE PacnpocTpaHeHWe B KMHUKe
BHYTPEHHMUX W HepPBHbIX 60/1e3HEN NONyYalT BOAOPACTBOPMMbIE COEAUHEHUS
TeounavHa. Hawmbonee nonynspHoe W3 HUX — TeOPUAINH-3TUIEHAMAMUWH
NPUMEHSIETCS B JIeUeHUN 6OJIbHBIX GpOHXManbHoi acTmoid (4, 5, 12, 36, 32, 48,
49, 54), rpygHoii xa6oi (6, 9, 10, 27, 42, 30, 31, 38, 45), Np1 MH(papKTax MUO-
kapga (9, 10, 52, 39, 16, 45), runepToOHNYECKUX KpU3ax, MO3roBbIX WHCY/bTax
(11, 34, 53), B Ka4yecTBe AUypeTUKa MpWU 3aCTOMHOM HEAOCTATOMHOCTM cepaua
(3, 8, 20, 37, 43, 44, 51), AN KynupoBaHWs MNPUCTYMNOB MEYEHOYHOM KOMUKM
(17, 25, 18) u T. L.

HecmoTpsa Ha LUMPOKOe NpUMeHeHWe avadunnnHa (3ypuninHa) B KINHUKE
BHYTPEHHMX 60/1e3Heli, BONPOC O ero TeparneBTUYeCKOl 3((EKTUBHOCTU B SIEHEHUN
HEKOTOpbIX 60ne3Hel CepieyHO-COCYANCTON CUCTEMbI, Haunbosee paunoHasibHbIX
cnocobax BBefeHWS B OpraHu3Mm, JO3MPOBKe, a TakXe 0 MexaHW3Me ero B/IUSHUSA
Ha (byHKUMIO psfa OpraHoB W CUCTEM Ye/I0BEYECKOr0 OpraHmsma [0 HacTOSILLEero
BPEMEHWN CMY>XUT NPeSMeTOM Cropa M pasHornacuii. Tak, Hanpumep, He cyllecT-
BYET e4MHOr0 MHEHUSI OTHOCUTESIbHO MeXaHn3ma AeicTBUS aypuannHa Ha ceppue
W, B YacTHOCTW, €ro PacLUMPSIOLLEro B/IMSHUSA Ha BeHeYHble cocyibl Cepaua,
a B CBAA3M C 3TUM U O LLeN1ecoo6pasHOCTM ero NpUMMEHeHUs B NIeYeHUN 60/IbHbIX
C XPOHMYECKO/ KOPOHapHOW HefoCTaTOUHOCTbIO. BecbMa NpOTMBOpPEYMBbLI nTe-
paTypHble AaHHble OTHOCWUTENIbHO TUMOTEH3MBHbLIX CBOWCTB Mpenapata Wu ero
TepaneBTUYECKOWN LIEHHOCTM B JIEYEHUMN TUNEPTOHMYECKON 60/1e3HN, a TaKXe npu
HapyLleHNAX nepugepruyeckoro KposoobpalleHus. He coBcem fCeH MexaHw3m
61aroTBOPHOro BANSAHUA 3y(UANNHA MpU CepAeyHoli acTMe, MO3rOBOM WHCY/bTE,
apPUTMUAX [bIXaHUS.

XoTa AuMypeTuyeckoe AencTBYE 3y(WUANMHA U MPU3HAETCA 60NbLUMHCTBOM
aBTOpOB, [aHHble MCCneaoBaTeneili OTHOCUTENbHO BAUSIHMA Mpernapara Ha noved-
Hbli KPOBOTOK, (hW/bTPaLMOHHO-PeabCoOPMLMOHHYIO (YHKLMIO MoYeK, ydacTue
TaK Ha3blBaeEMbIX 3KCTPapeHasibHbIX (haKTOPOB BecbMa MPOTMBOPEYMBBI.

YTOUHEHVE MeXaHM3Ma MOYEroHHOK [eCTBUSA AvaduiinHa npeacTas-
NSeT He TONbKO TEOPeTUYECKUA MHTEpPec, HO MMeeT M 6OMbLUOe MPaKTUYECKOe
3HauyeHMe, MO3BONAA CTaBUTb 60/1ee 060CHOBAaHHbIE MOKa3aHWA W NPOTUBOMOKT,-
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3aHUS K MPYMEHEHU0 MnpenapaTa, Kak OAHOro, Tak M B KOM6GMHaUuMM ¢ Apyrummu
anypeTnKamu.

He MeHee MpOTMBOPEYMBLI AaHHbIE WCCMEA0BaTe/Ieii OTHOCUTENbLHO Hemo-
CPEeLACTBEHHOMO MexaHM3ma OGPOHXONMMTUYECKOro [elCTBUSA 3y(uinMHa, Haubonee
paunoHanibHbIX CMOCOO0B BBeAeHWS Mpenapata AA8 KYNMpoBaHWS MpUCTYMNOB
OpOHXMasbHON acTMbl, [03VMPOBKE Mpenapara M HaavyMyM NpOTMBOMOKa3aHMin K
ero nNpUMeHEHNHO.

Mepes Hamu 6blna MocTaefeHa 3ajadva YTOUHEHWS (hapMaKoornyeckmx
CBOICTB 1 TepaneBTUYECKON aKTUBHOCTW AuaduivHa MNPU HEKOTOPbIX BHYT-
PEHHMX 60Me3HAX Ha OCHOBe LUMPOKOr0 K/MHUKO-(PapMaKonornyeckoro msyue-
HUS [elicTBMA npenapaTa C NPUMEHEHVEM psfa WHCTPYMEHTa/IbHO-AMarHocTu-
YeCKUX MeTOAMK.

B OCHOBHOM HallM UCCMefoBaHWS Obin MOCBSILLEHbI U3YYEHWIO BNSAHUA
avadunivHa Ha CepfeyvHO-COCYAMCTYI0 CUCTEMY, AblXaHUe U LUypes.

WccnefoBaHa npoBOAWMCE HamyM B [BYX HanpaBfeHUsX :  K/MHUKO-
3KCMEepUMEHTa/IbHOM U TepaneBTUYECKOM.

KNrMHWKOo-3KCNepMeHTa/IbHbIA pasfen paboTbl BK/OUAET B cebs U3yudeHMe
HenocpeACTBEHHOM0 BAUAHNS Anadu/IMHA Ha yCTpaHeHre NpUCTyna cTeHOKapAuK,
ero KynupymLlero 3gdekrta Ha BbICOTe MpuUcTyna 6pOHXMANIbHOW acTMbl, a
TakKXXe YyCTaHOBJieHWe CTeneHu W AANTENbHOCTW AeiicTBUS MNpenaparta Ha cep-
[EYHO-COCYANUCTYIO CUCTEMY, [bIXaHWe U (UAbTPaLUOHHO-PeabCopMLMOHHYO
(OYHKLMIO MOYEeK B KPaTKOBPEMEHHbIX HabnloAeHMAX. [N peLleHns KIAVHUKO-
3KCNepUMEHTasTbHbIX 3ajad Mbl LUMPOKO WCMOMb30Ba/IM PSS MHCTPYMEHTa/IbHO-
AMarHOCTMYECKUX  METOAUK, BK/OUas 3MeKTpoKapamorpagmyeckne, AuHaMo-
Kapauorpadguyeckue, MHeBMOrpaduyeckue, mMaeTuamMorpaguyeckme, MHeBMOTa-
XOMETPUYECKME, OKCU FEeMOMETPUYUECKME U ApYyrue Buibl UCCMef0BaHUS.

3afadeli TepaneBTUYECKOro pasfena SBW/IOCb YTOYHEHUE TepamneBTUYECKON
3(htheKTMBHOCTM AnaduIInHa B leHeHUN psja 3a6oneBaHnii CepieyHO-COCYANCTON
CUCTEMbl N OPraHoOB AbIXaHWs, paspaboTka MokasaHuii M MPOTUBOMOKasaHWi K
ero MPUMEHEHUIO, M3bICKaHWe Havbonee pauMoHasIbHbIX CMOCO60B BBEAEHUS B
OpraHusM, Msy4deHue MPOLO/DKUTENIbHOCTM LeACTBMUA Mpenapara, Hanuust Kymy-
NAUMM MM MpUBbIKAHMSA K MNpenapaTty, BO3MOXHbIX MOB0YHbIX TOKCMYECKUX
CYMMNTOMOB.

[N yTouHeHUsA creungrUyHOCTU hapMaKoIorMyecKoro AencTeus avagumn-
NIMHa npenapaTt HasHa4dasics LUMKINYECKN C 06513aTe/lbHbIM BKJ/IIOYEHNEM B MEX-
KYpPCOBble WMHTEPBa/bl MHANDEPEHTHbIX BellecTB (nnavebo).

B psige cnyyaeB npoBoguniack CpaBHUTeNbHast Tepanusi KOPEeMHOM U He-
KOTOPbIMW APYrMMW MeAMKaMeHTaMu.
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BnvsHvne gnadunnvHa Ha CepAeYHO-COCYAWUCTYH CUCTEMY

Bcero wuccnegoBaHo 106 60/bHbIX, U3 HUX 37 XKEHWMH M 69 MYyX4YUH B
BO3pacTe OT 27 Ao 73 netT. Mo HO30/M10rMyYecKUM eanHULEAaM 60/1bHble pacripeje-
NWNCh CrefyloWwmnm 06pas3oM @ CKIepo3 BeHeYHbIX apTepuil cepiua WM aTepo-
CK/IEPOTUYECKUI KapamocKiepo3 —31, runepToHmMyeckas 60/1e3Hb — 27, NMOPOKMK
cepaua — 19, aTepoCK/IePOTUYECKMI KapAMOCK/IepPO3 B COYETAHWM C MHEBMO-
CK/1EPO30M W 3aM(M3eMOi Nerknx — 12, 6poHxmanbHas actMa U NHEBMOCKJ/IEPO3bI
— 8, TupeoTOKCUYecKasd aucTpouss Muokapfa -— 1, nocTTpaBMaTuyeckas
3HUeanonaTnsa 1 BereTaTMBHas AUCTOHUSA — 3, 13BeHHas 60/1e3Hb — 12, NepcTHONA
KAWKN — 3, fumdocapkoMa MepefHero cpefocTeHnss — 1 n 3abprolnHHag
rematoma — 1 60MbHOIA.

BnvnaHue Ha muokapg. — Pe3ynbTarbl, Mo/yyYeHHbIe C MOMOLBI0 ANHAMOKap-
Anorpayeckoro uccnefoBaHvs, NOATBEPXAAOT MTepaTypHble JaHHbIE O MOJ1o-
KUTE/IbHOM WMHOTPOMHOM B/IUSIHUM 3yUN/IMHA Ha Mblwldy cepgua (20, 21, 22,
46, 47). IMocne ogHOKpaTHOro BHYyTpuBeHHOro BBefeHMs 0,24 -0,36 rp. guadwun-
nvHa 10 60/1bHbIM FMNEPTOHNYECKON 6GONME3HBIO M aTepPOCK/IePOTUYECKMM Kapamo-
CKNepo30oM 6e3 CMMMTOMOB 3aCTOMHOM HeAoCTaTOMHOCTU cepaua y 8 M3 HUX Ha
OVWHaMOKapamorpaMme OTMEYEHO YBesiMYeHue 3y6LuoB W MPOAO/IKUTE/IbHOCTU
(hasbl BbICTPOro M3rHaHWA W yKopoyeHue ¢asbl W30METPUYECKOrO Hamnps>KeHus
XKeNMYyfO0UKOB. [1pU KOHTPOSIbHBIX WCCNef0BaHUAX C BHYTPUBEHHBIM BBeAEHUNEM
0,25 kothemHa B 20 M. 40% pacTBOopa I/1H0KO3bl, TaK >Xe KakK 1 Npu BBefeHUU
OAHOI TJIOKO3bl @HAIOTUYHbIX WM3MEHEHWUI Ha AMHAaMOKapamorpamme He nosny-
yeHO. WHOTponHbIi 3hheKT 3ypunnnHa KpaTKOBPeMeH U AANTCA  He  6onee
5—10 MWHYT.

YCuneHne COKpaTUTeNbHOM (YHKLUUW MWOKapAa, O4eBUAHO, 3aBUCUT OT
HeMnocpeaCTBEHHOW CTUMYNALMM MUOKapaa AVaduanmnHoM, a He ABASETCA CreacT-
BMEM MEPBUYHO YCW/IMBLUErOCA KPOBOTOKA, TaK KaK OfHOBPEMEHHO 3aperucTpu-
poBaHHasa OKIT MoXeT uHorga obHapy>XmBaTb U3MEHEHWS 3/1IeKTPUYECKON aKTuB-
HOCTU CepAua, XapakTepHble AN YXYALWMBLLErOCA KPOBOCHAOXeHMA cepheyHoi
MbILLILLbI.

BnnsHWe 0gHOKPaTHOro BHYTPUBEHHOIO BBefeHUA 0,24 rp. AvacguninHa Ha
4acToTy NyNbCa U3y4yasiocb HaMmy 87 BG0NbHbIX MO AaHHbIM MeTU3MOrpadguyec-
KOr0,3/1eKTPOKapAMOrpamyecKoro n AMHaMoKapanorpamyeckoro ucciefoBaHuii.

Y nogasnawoLwero 60/bLINHCTBA UCCNef0BaHHbIX (77 60MbHbIX) BHYTPU-
BEHHOe BBefeHWe 3y(uUIInHa N0 He BAMSANO Ha YacTOTy CepheYHbIX COKpalle-
HWUIA, NM60 BbI3bIBA/I0 KPATKOBPEMEHHOE Y4YalleHVe WU YpeXeHue ero MeHee
10 ygapoB B 1 MUH. JIMwb y OAHON 60/IbHOM OTMEYEHO yualleHue nynbca ¢ 66
fo 100 ypapoB B MUHYTY.

PesynbTaTbl COBCTBEHHbIX MCCMELOBAHUIA He MO3BONSAIOT NOATBEPAUTL NUTe-
paTypHble yKasaHuWs Ha Y/fyudlleHVe MpPoBOAMMOCTU MO aBTOHOMHOW cucTeMe
cepgua nocne BBedeHus sydwunnvHa (19, 21, 13).
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Mpu wnsyyeHun 180 IKI, CHATbLIX OO W 4epe3 pasNyHble CPOKWU TMocne
BHYTpUBEHHOro BBeAeHns 0,24—0,36 rp. gnapunnvHa B 20 mn. 40% p-pa rnio-
Ko3bl y 32 6onbHbIX (Npuvyem y 8 M3 HUX ucxogHaa OIKIT ykasbiBana Ha
HapyLUueHVe LPOMOTPOMHOM (YHKUMM CepAua), HU B OOHOM Cflyyae Mbl He MOF/M
OTMETUTL Y/yULLEeHUS MNPOBOLUMOCTM MO aBTOHOMHONM CuCTeMe cepAua.

B TO >ke Bpems BbISIBW/IOCb ApPYroe CBOWCTBO AvaduiiMHa — CNoco6HOCTb
BO36Y)XJaTb reTepoTOMNHble o4varn MuoKapga.

Mocne BHyTpMBEHHOro BBegeHuss 0,24 rp. gnaguiMHa y 2 60/bHbIX
nosiBUNacb GUreMVHMA M B OQHOM Clydae — rpynnoBas MpeacepaHas v Keny-
[loYKOBasA 3KCTPACUCTONUSA.
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Puc. 1. BavsiHve 04HOKPaTHOro BHYTPMBEHHOIO BBeaeHNs 0,24 aydmnnunHa Ha nynbCe, AblXaHue,
apTepuasibHOE M BEHO3HOE [JaBfieHWE W BEHO3HbI TOHYC Yy 60nbHOro I
YcnoBHble 0603Ha4veHust : 7 — apTepuasnbHOe faBfieHne B MM Hg; 2 — nynbc B 1 MUH ;
j — uwncno gbixaHuM B 1 MUH ; 4 — BeHO3HOe faBsieHWe B MM H20 ; 5 — BEHO3HbI TOHYC B MM

BeHO3HOE [aBneHMe M CKOPOCTb KPOBOTOKA. — HenocpeacTBEHHbIN adheKT
BHYTPUBEHHOr0 BBefleHns 0,24 rp. anawiivHa Ha BeHO3HOe aBfieHMe N CKOPOCTb
KpOBOTOKa M3y4eH Hamu y 30 60/bHbIX, 6O/IBLUMHCTBO U3 HUX WUMEN0 CUMMTOMbI
3acTOMHOM HepocTaTtouHocTM cepaua Il-111 cTeneHun.

Y 24 w3 25 60/bHbIX MOCNe BBefeHUA AuMauninHa OTMeYeHO najeHue
BEHO3HOIO [aB/ieHUs, NpuyeMm y 18 3TO CHMDKEHME ObI10 3HauUnNTENbHBbIM (0T 40
40 120 MmM. BOAH. CT.).

MafeHWe BEHO3HOMO faBfieHMs, B 00LLEM, ObI/I0 TeM Kpy4e, YeM Bblille Obin
€ro MCXOAHbIA YPOBEHb.
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Hanbonee BblpaxkeHHOe NafeHWe BEHO3HOMO [aBfeHWs OTMeYasiocb 06bIYHO
yepe3 5— 10 MMHYT NOC/le OKOHYAHUA B/VBAHUA gnaduiivHa 1 gepXanocb Ha
3TOM ypOBHe elle 5— 10 MUHYT, Moc/e Yero MefsIeHHO MOBbLILLIAMIOCh, He JOCTUras,
04HaKO0, MCXOAHbIX LMPP B TeUYeHMEe O4HOr0 — MOJyTopa Yacos.

Y 5 60MbHbIX, FAe O4HOBPEMEHHO C ASIUTENbHON (hieboTeH3nomeTpmren (no
Mopuu-Tabopa) wnccnefoBasiocb BAUSIHUE AMA(MUA/IMHA Ha BEHO3HbIA TOHYC 0
BoTuany, OTMeYeH MOMHLIA MapasfiesiM3aM B U3MEHEHUM 060MX MNOKaszaTesien
(cm. puc. 1)).

TakvM 06pa3om, Halin WCC/efoBaHWUA He MOATBEPXAAaT MHEHMe aBTOpPOB
(29, 40), cBs3blBalOLLMX MNafleHVe BEHO3HOr0 JaBfIeHUSA Moc/e B BeAeHWUSA B BEHY
TepaneBTUYECKMX A03 AnaduiivHa UCKIUYUTENIbHO C ero CTUMYNMPYOLWMM BO3-
[elicTBMEM Ha MMOKap[, yBennmveHneM MMHYTHOIO 06bema cepaua v nocneayowmm
nepepacnpegeneHNeM KpoBW MeXAy apTepuanbHOW WM BEHO3HOW CcuUCTeMamu.

VHoTponHbIl athhekT aydunnmHa gnutca He 6onee 15 MWHYT, Torja Kak
CHWKEHWE BEHC3HOro [aB/ieHNs YepXXUBaeTcA B TeyeHue 1—15 yacoB. Kpome
TOr0, HUKaK Henb3s 00BbACHUTb CHUXKEHWE BEHO3HOTO AABEHUS YCWUIEHUEM COK-
paTUTENbHON (PYHKUMM cepaua y 60/IbHOr0 ¢ iIMMgocapKoMOol NepeaHero cpeo-
CTeHUA, TAe UMesioCb NPENATCTBUE OTTOKY KPOBW M3 BEHO3HOrO pycra BCeACcTBUe
CLaBNeHNS OMyXO/ibH) BEePXHel MO0/oi MeHbl.

Mpy NoJoBHLIX 06CTOATENBLCTBAX /1ABHYHO MPUUUHY CHUXEHUSA BEHO3HOIO
[aBneHnsa cnefyeT WUCKaTb B PaCLUMPEHUM NepUREPUYECKUX BeH, resp. MOHMXe-
HUM BEHO3HOro TOHYCa, YTO W MOATBEPXAAETCA MIETU3MOrpapuyecKMmMmn mccne-
[OBaHUAMMN.

Mpu unccnefoBaHUM CKOPOCTU KPOBOTOKA MOLMTUTONY (N106e/1MHY) BO BCex
15 cnyyadax 4yepes 5 MUHYT Mocse BHYTPUBEHHOIO BiMBaHuA 0,24 rp. gnaduninHa
OTMEYEHO YCKOPEeHMe KPOBOTOKA, NpUYeM y 9 60/IbHbIX 3TO YCKOPeHWe MNpeBbIwaso
11—31 cekyHay.

B TO Xe Bpemsi CKOPOCTb KPOBOTOKA MO (D/IFOOPECLENHY Ha YHaCTKe «IJeyo-
yX0» (y 3TUX Xe 60MbHbIX) MO BANSAHMEM BBeLeHWUS AvaduinmnHa 3HauYnTeNbHO
He MeHsAnacb (puc. 2.).

3HaunTeNbHOE YCKOPEHWe «UUTUTOHOBOIO» KPOBOTOKA (BpeMs OT MOMeHTa
BBEJEHUSA BeLlecTBa B BEHY [0 MepBOro rnybokKoro BAoOXa) MNoc/e BBeAeHUSA
AnaunivHa, 04eBMAHO, 00YCMOB/IEHO ero BO36YXAAKLWMM B/VAHVMEM Ha [blXa-
TeNbHbIA LEHTP, CHVKEHWEM Mnopora Bo36yAMMOCTM XeMOPEeLLenTOpoB aopTasibHO-
KapOTWUAHOM 30HbI W YNyULLIEHNEM MPOBEAEHVUS HEPBHOMO MMMY/bCa B CUHArcax.

ApTepuansHoe faeneHvie. HenocpecTBeHHbIN 3(h(heKT BHYTPUBEHHOTO BBe-
feHus guadmnnmHa (0,24—0,36) Ha apTepuasnibHOe [aBfieHWe MU3yYeH Hamu y
36 60/bHbIX, U3 HUX Yy 36 MCXOAHOe faBfieHne ObI10 HOPMa/bHbIM, ¥ 37 — Bblille
140/90 ny 13 — Hwxke 100/70 mm. pT. CT.

B rpynne 60/bHbIX C HOPMa/IbHLIMU UCXOAHbIMU undpamn ALl BHYTpU-
BEHHOE BBefeHWe AvaduiivHa TOIbKO B 2 CNy4vasX BbI3BIO M3MEHEHWE CUCTO-
NINYeckoro fasneHus 6onee 20 MM. pT. CT. (B O4HOM MOBbILIEHWE, B APYrOM —
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MOHMKEeHWE) M B 5 cny4vasax [OUacTO/IMYeCcKOoro fAasfieHns 6onee 10 MMm. pT. CT.
(B 4 MOBbILWEHWE U B OAHOM — TMOHUXEHWUE).

N3 37 60NbHBbIX— «TUNEPTOHUKOB» CHUXEHWE CUCTOSIMYECKOTO AaBfieHUS
6onee 20 WH oTMeudeHo Yy 10 M NOBbILLEHVE ero Y 4 GO0/IbHbIX, & CHKEHWE [Ana-

Puc. 2. BavaHue guauinmnHa Ha CKOPOCTb KPOBOTOKaA.
— CKOpOCTb KPOBOTOKA MO (h/IIOPECLLENHY.
-------------- CkopocTb KpoBoToka no LINTUTOHY.

CTONNYECKOrOo faBneHns 6osee 15 mMM. pT. CT. Habnwganocb y 7 W MOBbILLEHUE
ero y 3 60/bHbIX.

YnyulleHne CyObeKTMBHOIO COCTOAHWUS 6OMbHbIX, YMEHbLUEHWE WM npe-
KpalleHne rofioBHbIX 60/1eld, rOMOBOKPY>XEHU N APYTUX TATOCTHbIX Ans 60/b-
HOro CUMMMTOMOB MOC/Ee BBefeHUA AuaduIIMHA MOr10 He TO/IbKO He COMpOoBO-
XKAATbCA CHWKEHVEM apTepuasibHOr0 AaB/IEHUS, HO MMETb MeCTO [ake Npu OAHO-
BPEMEHHOM €ro MoBbILLEHUN.

B0O3MOXHO, YTO YMeHbLLEHNe «IUMePTEH3UBHbIX» FOM0BHbIX 60/1ei 3aBUCUT
OT MOBbILLEHNS TOHYCA MO3rOBbIX COCY[OB M YMEHbLUEHUS WX MepepacTsKeHus
BbICOKUM apTepuasibHbIM JaBneHveM (41).
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B cnydae Tak HasbiBaeMbix 3HLUedanonatuyeckux 6oneii 6naronpusATHoe
JelicTBue ayunnnHa MOXeT ObiTb CBA3AHO C YMEHbLUEHVWEM BHYTPUYepernHoro
faBneHus (26) BCnefcTBue M3MEHEHWA MPOHULAEMOCTU remMaTo-3HLUehaIM4yecKoro
bapbepa ¥ YCUNEHUSA TOKa >XUAKOCTM W3 MEPUKAnWINIAPHBIX MPOCTPAHCTB B
COCYAMCTOE PYCIO.

MMonyyeHHble HamMM [aHHbIE He MO3BONAKOT HaM COr/1acUTLCA C MHEHWEM
asTopoB (9, 54), cunTaloWmMX HasMymMe TUNOTOHUU MPOTUBOMOKA3aHNEM K BHYT-
PVBEHHBLIM BNMBAHUAM 3ypunnmHa. Hn y ogHoro m3 13 60/bHbIX C HU3KUMWU
MCXOAHBbIMW Lpamy apTepruasibHOro aBfieHuUs He HacTynuo ero fasibHeliuee
CHWXeHue ; B 6 c/lyyasx MoBbICUMIOCL CUCTOIMYECKOE U B 9 — [AMACTO/INYECKOe
[aBneHue.

KopoHapHbIi KpoBOTOK. OhEKTMBHOCTL AnaunavHa B NIeHeHUN 60MbHbIX
C KOPOHAPHOW '‘HefoCTaTOYHOCTBI0 M3YHeHO Hamy y 55 60/IbHbIX, U3 HUX 12 XeH-
WWH 1 43 My>X4YnH B Bo3pacTe oT 32 40 73 feT.

BnuaHve gnadunnnHa Ha 4acToTy U MHTEHCMBHOCTb aHTMMHO3HbLIX MPUCTY-
MoB KJ/IMHWMYECKN MPOC/EeXeHO HamMu y 37 O6ONbHbLIX C 4YacTbIMU NPUCTYMNamu
CTEHOKapAun. Y OCTa/lbHbIX 60/IbHbIX U3y4asiCA HernocpefCTBEHHbIN 3deKT npe-
napata Ha aHrvHo3Hyw 60/b, ero BAUAHWe Ha IKI, AMHaMoKapauorpammy,
NnaeTu3Morpammy.

Y 14 n3 37 60/bHbIX Ha3HayeHVe avauinHa Belo K YPEXEHUO MpUCTy-
MoB CTEHOKApAWW, K YMEHbLUEHUIO WMHTEHCUMBHOCTU U NOJO/IKUTENLHOCTU aHru-
HO3HbIX 60s1eN.

M3 9 60/bHbIX, r4e BHYTPeHHOe BVBaHWe AvaduiivMHa nNpou3BOAUIOCH
Ha BbICOTe MPUCTyNna CTEHOKapAMK, B 6 ciydasax Mbl HabN4aNM OT/INYHbBIA Kynu-
pytoLmii achheKT npenaparta, 04HaKo Y 3 M3 HUX WAEHTUYHOE AeNCTBUE Ha aHru-
HO3HYI0 60/1b OKa3blBa/l0 BHYTPMBEHHOE BBEAEHVE OHOWN T/IHOKO3bl.

Y 16 60onbHbIX BBefeHVE AvaduiivHa He OKasbiBaslo B/IMAHUA Ha 4YacToTy
NPUCTYMNOB CTeHoKapauu. B To xxe Bpemsa BHyTprBeHHOe BBefeHve 0,24—0,36 rp.
anagunnnHay 3m3 KOB60MbHbIX 3TOM rpynnbl Bbi3Ba10 n3mMeHeHUsA Ha IKI, xapak-
TepHble ANA YXYALWEHUS KPOBOCHAOXEHUS MUOKapfa.

Y 7 un3 37 60/IbHbIX 3HTepas/ibHOE U BHYTPUBEHHOE BBefeHVe auvaduninHa
BE/0 K COKpaLleHWo 6e360/1eBOro MeXXMPUCTYMHOrO nepuoga U MHTEHCU(MKaLmmn
aHIMHO3HbIX 6oneld, a y 3 60NbHbIX BHYTPUBEHHOE BBefeHMe AvadunnvHa SBu-
0Cb HENocpeLCTBEHHOM NPUUNHOM BO3HUKHOBEHUS NPUCTYNa CTEHOKAPAUW.

AHann3 KIMHWYECKOro MaTepuana O0OHapy>XMBaeT Hannume COBEPLLEHHO
onpeAeneHHOW rpynnbl 60/bHbIX C CUMMNTOMamW BEreTaTMBHOW AWMCTOHUW, rAe
00blYHble TepaneBTUYECKME [03bl AuaduiivHa MOTYT BbI3BaTb TOKCUYECKME
CUMMTOMbI, CBfi3aHHbIE C MepepasfpakeHVeM KOpbl FOSIOBHOIO0 MO3ra W BbICLUMX
BEreTaTMBHbIX LEHTPOB. HasHauyeHue guaumnivHa 3TUM 60NbHBIM Hepeako Cco-
MPOBOXAaN0Chb Y4YalleHVWeM TMPUCTYMNOB CTeHOKapauW, cepguebueHnem, mnoTau-
BOCTbH), PE3KMM BO30YXAEHMEM, BECCOHHULEN, FONOBHON 60/1bI0, CYAO0POXKHBIMM
noLepruBaHNSAMN KOHEUHOCTEN.
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OfHaKO BHYTPVBEHHOE BfMBaHWe AuauIIMHA Beslo MHOrja K npoBoLupo-
BaHWID aHIMHO3HbIX 60nell y 60/bHbIX C KOPOHAPOCKIEePO30M 0e3 BblpaXKeHHO’
BEreTaTMBHOM ANCTOHMM. B NOAOGHbIX Cnyyasx NpaBOMEPHO MPeAnoNOXUTb BO3-
HUKHOBEHME OTHOCUTE/IbHOW MLLeMUn 60siee 3HeprnyHoO paboTatoLleli NoABAMSHNEM
AnaunnnHa cepaeyHor Mbilubl 6e3 afdKBaTHOMO yBe/IMYEHUS KBOPOTOKA 4epes
CK/1epO3UPOBaHHbIE, HECNOCO6Hble K ONTUMaSbHOMY pPaclUMpPeHUIO  BeHeYHble
COCyfbl, 4YTO W MOATBEPXKAaeTCcA MNpu M3ydeHUN OJHOBPEMEHHO 3aperecTpupo-
BaHHbIX 3KI u avHamokapguorpamm (feBvaums nHTepBana ST M yMeHbLLEHWe
3yb6ua T Ha 3KI npy OAHOBPEMEHHOM YBEe/IMYEHUU 3y6L0B UM NPOLO/DKUTESb-
HOCTWU (Pasbl ObICTPOro WM3rHaHUA KPOBW M3 JKeNyLOYKOB Ha [MHAMOKapAuo-
rpamme).

C [Opyroil CTOpoHbl, BO MHOFMX CAyyasx MOMNOXWUTEeNbHOI0 BAWAHUA Ana-
(hmNnHa Ha TedeHne KOPOHApPHOM 60/1e3HM HeMb3A UCKIUNTL (DaKTOP BHYLLEHUN
(Bepbl BO Bpa4a, B HOBOE /IEKApPCTBO), TaK KakK Mofo6HOe XXe AelicTBMe OKasbIBas10
NPUMEHEHNE WHAN(EPEHTHLIX BELLECTB.

B sMTepaType BCTpeyaloTCA MOMbITKA OOBACHUTL Y/y4llieHWe Ccamo-
YyBCTBMS 00MbHbLIX («OLLYLEHWe MOAHOFO 6Gnarononyyms» no boiiepy 14) He
CEPAEYHO-COCYAUCTBIM 3(hMEKTOM 3y(PUIInHE, a ero CTUMY/IMPYHOLUM BO3AENCT-
Buem Ha MNMHC. Takoe 06bACHEHUE MPUEMIEMO NPEeXe BCEro A1A TaKuX Cnyyaes,
roe gracunnmH okasanca 6osiee 3PMEKTUBHO KYNUPYHOLWUM 60/1b  CPeLCTBOM
YeM HUTPOI/IULEPVH, TOrja Kak MnocnegHuin HevameprmMo 60/blle M MOCTOSHHee
CHMXXaeT apTepvasibHbli TOHYC KaK KOPOHapHbIX, TakK W nepuepnyecKmx
cocynoB (21, 47).

Oco60 6naronpusTHOe AeiicTBue AvadunavHa Npu COYETaHUWN aHTMHO3HbIX
6oneil ¢ cepfeyHoli acTMON Haxo4uT CBOe OO6bACHEHWE B YCTPaHEHUU SIEBOXKENY-
[LOYKOBOW HeAOCTaTOMHOCTM BCMEACTBUE YBEMYEHWS yAapHOro obbema cepgua
N BTOPUYHOIO YBE/IMYEHMA KOPOHAPHOI0 KPOBOTOKA. [1py 3TOM YMEHbLLEHWE
NEro4yHOro 3acTtos AOMNOSHSAETCA OT/MYHbIM - OPOHXOUTUYECKUM  Je/iCTBUEM
AvagmnnnuHa.

Mepudhepnueckmin  KPOBOTOK. BnwusaHve gnadunnvHa Ha nepudepnyeckuii
KPOBOTOK WCC/IEA0Ba/IOCh C MOMOLLBI MasibueBolr nnietusmorpagumii mo b. E.
BoTuany y 51 601bHOro, M3 HUX 12 »eHWMH 1 39 My>X4YMH B BO3pacTe OT 27 [0
74 neT.

Mocne BHyTpuBeHHOro BBefeHWA 0,24—0,36 rp. guaguinnHa 06bEMHbIN
nynec (O) yBennunnca y nosoBuHbI BeexX 60/bHbIX, a Y 20 13 51 60/bHbIX —
yMeHbLWACA. [axe y O4HOro U TOro e 60/1bHOr0 B pasHble AHW peakuums
apTepuanbHOro TOHyca Ha BBeAeHME AvauiinHa morna bbb Pas/INYHOM.

V3meHeHVe apTepnasibHOro NPUTOKA NOJ BAUSAHWEM BBeAEHMA AuatuiivHa
He ObI10 ofHOPOAHbIM @ B 15 cnyyasx u3 30 MMeno MecTo yMeHbLLeHMe, a B 13 —
yBe/sin4eHune ero.

Bosiee 3aKOHOMEPHBIM ObI/I0 CHYDKEHWe BeHO3HOro ToHyca (BT), ocobeHHo
B rpynne 60/bHbIX C 3aCTOMHOM HEAOCTaTOYHOCTbIO CepAua.
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BHyTprBeHHOe BBefeHWe AvadunIvHa MPUMEPHO Y OAHOW TPeTu BCex
60/bHbIX (y 18 u3 51) BNek/o 3a coboli MOSIBNEHUE WM YCWU/IEHME BOIHOOGpas-
Hoe™ nneTusMorpadgmyeckon Kpueoi (BosiH Il n 11l nopsaka).

B 10 >xe Bpemsl y 2 60/1bHbIX OAHOBPEMEHHO C KYMMPOBaHMEM aHTMHO3HbIX
6oneii 0TMeYasiocb «yCMOKOEHME» M/IETU3MOrPaMMbl.

PasHoo6pasme MonyyYeHHbIX JaHHbIX OTHOCUTENIbHO BAUSIHWA AuvaduiinHa
Ha TOHYC NeputepPUYECKMX COCYA0B HaxoAuT CBOE OOBSACHEHWE B TOM, YTO OKOH-
yaTesibHas peakumMs COCyAOB 3aBMUCMT OT MpeobiafaHus MeCTHOro (cocypopac-
LUMPSIOLLEr0) WM LEHTpasibHOro (COCYAOCY>XMBAKOLLEr0) [Ae/CTBMA Mpenapata.

BnuvsiHve guadunnvHa Ha guypes

Bnuanve guadunnvHa Ha guypes m3yvyeHo Hamu y 38 60/bHbIX, M3 HUX
y 16 XeHWMH 1N 22 My>XUYMH B Bo3pacTe OT 26 40 65 neT.

Mo Ho30M0rMyecKUM eauHMuam 6osbHble  pacrpefeNiuinuch  CreLyrowmm
0b6pa3om: MNOpoKu cepaua — 18, aTepOCK/IEPOTMYECKMI Kapamocknepod — 10,
rmnepToHnYyeckas 60/1e3Hb — 4, fleroyHoe ceppue — 3, TUPEOTOKCMYecKas AUCT-
pothms mMuvokapga — 1, aMUAOMAHO-IUNONAHBIY Hedpos — 1 n 6poHXManbHas
actMa — 1 60onbHOM. Y 34 60NbHbIX UMENM MeCTO CMMMATOMbI HEeAOCTaTOUHOCTU
KpoBoob6pateHus M-B u Il creneHn (no Ctpaxecko—BacnneHko).

[nadunnuH gaBancsa B TeueHne 2—3 AHEN C TAaKUMW >Ke KOPOTKUMMK ABYX-
TPeXAHEBHbIMU MHTepBaniaMu. TakKo «LlUaxXMaTHbIA» MOPSA0K HasHadeHus gua-
thmnnmHa obecneumBasn BO3MOXHOCTb He TOMIbKO MNPaBW/bHOW OLEHKW ero guy-
PeTUYECKOro [eCTBMSA, HO WM MO3BOMAS CPaBHMBATb 3h(heKTUBHOCTL Mpenapara
NPy pasnMyHbIX crnocobax BBEAEHWS Ha OLHOM U TOM >Ke 60SIbHOM.

JnypeTnueckunii addekT amadunnmMHa OUEeHMBAJICA MOSOKUTENbHBIM NpU
3aKOHOMEPHOM YBE/IMYEHUN AWypesa He MeHee, YeM B MOJSITOpa pasa.

Nyuwnii guypetnyecknin athheKT Mbl HabA4anM Npu BHYTPMBEHHOM BBe-
JeHnn gnadunnuHa no 0,48 rp. B cyTku (y 13 u3 14 60nbHbIX). Xopowwuii any-
peTnyecknii ahtheKT oTMeYeH Yy 21 13 34 60/1bHbIX MOC/e BHYTPMBEHHOIO BBEAEHUS
anadmnnvHa no 0,24 B CyTKW.

BnvsHue BHYTPUMBbILLEYHbIX WHBEKUWIA AuaduninHa Ha auypes M3yyeHo
HaMn Nvwb y 3 60MbHbIX. B fanbHeilemM Mbl pelunnv BO3AepXKaTbCs OT 3TOro
cnocoba BBefeHWA, TaK Kak, HecMoTps Ha pobaBrieHue 2% p-pa HOBOKauHa,
BHYTPUMbILLIEYHbIE WHBEKLUMM ObUIM Pe3Ko 60/1e3HEHbl M He BeIM K CKOJIbKO-
HNOYAb 3HAUUTENBHOMY YBE/IMYEHUIO Auypesa.

MpumeHeHve anadmnnamnHa B cBedax no 0,4—0,6 rp. B CYyTKU BbI3BaIO
yBenuueHvie gnypesa y 3 n3 19 60nbHbIX. HEMOCTOSAHHbIN 1 HEPE3KO BbIPaXKEHH b
ONYpPeTUYeCKMiA apheKT nocsie MpUMeHeHWs AuaguiinHa B CBeYvax, O4YeBUAHO,
3aBMCeN OT HEMoSIHOro BCacbiBaHWA MpenapaTa M3 MPSMOA KULLKM.
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Bonee 3pheKTMBHLIM ABUNOCL MPUMEHEHWE AVaUIINHA B MUKPOK/IM3MaX:
(40—50 mn. 1% p-pa), obycrnoBuBLUee Xopowunii guypes y 4 u3 6 60MbHbIX.
OfHaKo [/MTeNbHOE BBEAEHME O0Ka3asloCb HEBO3MOXHbLIM BCMELCTBME PE3KOro
pasgpaxkalroLero [eiicTBMSA Mpenapara Ha CAM3WCTYH MPSAMOA KULLIKW.

N3 24 6onbHbIX, NONyYaBLUMX KOMOMHMPOBAHHYIO Tepanuio BHYTPUMbILLEY-
HbIMU MHBEKUMAMU MepKy3asia C BHYTPMBEHHbIMW BVMBaHUAMWU gnaduninvHa, y
19 Mbl MOFIN OTMETUTL NOTEHUMPYLOLLEe BAUSHNE AnadunanMHa Ha MepKy3asioBbiii
anypes. Takada KoMOMHMpOBaHHaA AuadWINMH-MepKYy3anoBasa Tepanus OKasa-
nacb YCNeLwlHol Aaxe B TaK Has3blBaeMbIX PTYTHOPE3UCTEHTHbIX Clyvasx.

[Onsa BbIACHEHUSA BAWAHWUA, OKa3blBAEMOro AMaUIMHOM pasfe/ibHo Ha
(MNbTPaLMOHHYIO U PeabCopnuMOHHYI0 (DYHKUMIO Mno4eK, Y 12 60/bHbIX MNpo-
Bogunacb npoba Pebepra fo u nocne BHYTpeHHero BBedeHus 0,24 rp. gnagwni-
nnHa B 20 mn. 40% p-pa r/IoKo3bl.

YMeHblLeHNe peabcopnunii B KaHasbLax MOYKM Mocse BBeAeHWs avadun-
NIMHa OTMeYeHo Yy BCex 12 6o/bHbIX, a yBenn4yeHWe Ky604KOBON (DunbTpalmm
oT 1,7 go 63,6 Mn/MUH. y 8 60MbHbIX.

B OCHOBHOM, yBenuMpeHue fuypesa 3aBWUCEO, MOBUAMMOMY, OT YrHeTeHWs
KaHasbLeBOli peabcopnuun, Tak Kak 3TO yBe/IMYeHNEe MMENO MecTo y 4 B60/bHbIX
fJaxe npu O4HOBPEMEHHOM YMEHbLUEHUN KOMM4yecTBa K/y604YKOBOro (usibTparta
ot 0,5 go 21,2 mn/MuH. B TO XKe Bpemsi yBeNIMYeHUe K/ybo4KOBOW (hunbTpaumm
6e3 BbIPaKEHHOr0 YMeHbLUEHNS KaHasbLieBoi peabcopnuun y 60nbHOrO0 M. He
COMPOBOXJA/I0Ch 3HAYMTENIbHBLIM YBe/IMYEHUEM Anype3a. TONbKO B O4HOM Cly4yae
3HAUYUTE/IbHOE YBE/IMYEHWe MWHYTHOro AuWypes3a Morso 6ObiTb OTHECeHO 3a CYeT
yBe/IMYeHNs KyboukoBoii mnbTpaumn ¢ 43,7 go 107,3 ma/MyH. 310 6bIN eANHCT-
BEHHbI/i 60/bHOW, KOTOPbIA, HECMOTPS Ha HaN4ve CUMMTOMOB 3acTOMHOWN Hegoc-
TaTOYHOCTU CepAua, He rmonyyasa npexie npenapaTbl HaMepCcTAHKU.

Takum 06pa3om, MOXHO Mofiaratb, YTO NPW CepaevHOn AeKOMMeHcaLmm
AnaunInH MoXeT AelicTBOBaTb [BOSIKO :

a) Mpu HepgocTaToOYHONM AurMTanMsauMu BBefeHWe npernapaTa NpUBOAUT K
3HAYNTE/IbHOMY YBE/IMYEHUIO MWHYTHOMO 060bema, CepAaua, YTo B COYETAHUMU C
ero paclmpsilolLMM [eCTBMEM Ha COCYAbl MOYeK 06YC/MOBAMBAET BblPaXXEHHOE
yBeNIMyeHne MoYeyHOro KpPoBOTOKA W YCKOPeHWe (ubTpaumn B Ky6ouKax.

6) Cneundmyeckoe >xe [AeNCTBME Mpenapara 3aK/lYaeTca B YrHeTeHWUU
peabcopnunn B KaHasbLax MOYKW BOAbl N 3NEKTPONUTOB (43, 44).

Hamu nosyyeHbl HeKOTOpble [aHHble, CBUAETENBLCTBYIOWME B MOJb3Y Mep-
BUYHOI0 «3KCTPapeHasibHOro» [eACTBUSA AuaduiivHa.

BHYyTpMBEHHOE BBefeHWe aAuauivHa BbI3BUIM YBe/IMYEHWE BbleNIeHUs
OTEYHOM XUAKOCTU U KOHLEHTpauUMn X10puLoB B Hell y 2 60/MbHbIX, rae BCNeacT-
BME YrpoXKaloLero HapacTtaHUs OTeKOB, He YyCTynaBLUMX CTPO(PaHTUHO-MEepPKY-
3a/10BOI Tepanvu NPULLINIOCE NPUOBErHYTb K MEXaHWYeCKOMY peHaxy TKaHeBol
XXUAKOCTMU.
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BnunsHve avadunnMHa Ha AblxaHue

BpoHxonuTuueckoe feiicTBue. BnuaHue guapunnmHa Ha ycTpaHeHue K
npegynpexzaeHve MNPUCTYNOB OpPOHXMaNIbHOM acTMbl MPOC/EXEeHO Hamu y 32
60NbHbIX, U3 HUX Y 15 XeHWwmMH 1 17 My>XUYMH B Bo3pacTe oT 21 g0 68 ner.

Y 22 u3 HUX ANUTe/lbHOCTb 3aboneBaHMs Konebanacb oT 10 go 46 nerT.
TeueHne 6onesHn y 25 60/bHBIX ObUI0 OCMIOXKHEHO OHOBPEMEHHbIM Ha/MyvemM
Any3HOro wam 04aroBoro MHEBMOCK/EP03a, 3M(M3EMO Nlerkmx munm 6poHXo-
aKTasamu ; y 4 13 HUX AMarHoCLMPOBaHO fIeroyHoe cepgue. Y 4 60NbHbIX UMenv
MECTO CUMMTOMbl HapyLleHUs KpoBoobpaileHnss 11—111 cTeneHn BCreACTBUE
OJHOBPEMEHHOI0 Ha/IMUYMA aTepOCKePOTUYECKOro KapAuocK/epo3a Wan runep-
TOHUYECKON 60ne3HN.

Y 19 u3 28 60/bHbIX BHYTpUBEHHOe BBefeHue 0,24—0,48 rp. guadunnnHa
B 20 mn. 40% p-pa r/HOKO3bl Ha BbICOTe MPUCTyNa OPOHXMasbHOM acTMbl BeNO
K YCTPAHEHWIO MPUCTYNOB YAYWbA WU UCYE3HOBEHUIO (WN YMEHbLLEHUIO) CBUC-
TAWMX XPUMOB B JIETKNX B bavkaiiwme 5— 10 MMHYT, a MHOrga ewe Ao M3Bfe-
YeHUS Ur/bl U3 BeHbL.

Becbma 3(hheKTUBHBbIM CMOCO60M KyMNMMUpPOBaHWS MPUCTYMOB 6POHXMAasIbHOM
acTMbl ABU/IOCb BBeAeHWE AnaduinvHa B MUKPOKIU3ME N B aspososie. WHcTu-
naums 30—50 mn. 1% pacTBopa guaduanvHa Yepes BBEAEHHbIN B MPSIMYI0 KVDKKY
(Ha rnybuHy B 8—10 cM.) KaTeTep KynvpoBasia TSKE/ble MPUCTYNbl YAYLUbA
y 7 n3 11 60/bHbIX B TeyeHne 6amxanwmnx 5—10 MUHYT.

BeefeHne B a3po3ofie faxke CPaBHUTENbHO HebOMbLUOW A03bl AnaduannHa
(0,06—0,12) okasblBasio KynuUpyloLLee LEACTBME HA JIEFKNE W CPEAHEN TAXKECTu
NpPUCTYNbl BPOHXMa/TbHOM acTMbl Yy 15 13 16 60MbHbIX. VHransaumsa 6osee KoOH-
LEeHTPUPOBaHHbIX pacTBopoB AvadunnunHa (0,48 rp.) y 4 n3 6 60NbHbIX BbI3BASIO
06W/IbHOE 3KCNEKTOPUpPYHOLLee OeACTBYeE.

BHyTpMBeHHOe BBefeHVE AMaWI/IMHA WM NPUMEHEHVWE ero B MWKPO-
KNn3Me 6b110 apdekTMBHO B 6 M3 10 afpeHa/IMHPE3UCTEHTHbIX C/yyaeB ; y 4
M3 aTux 6 60/IbHBLIX BBeAeHMe AumaduIMHa Croco6CTBOBa/IO BOCCTAHOB/IEHUIO
yTpayeHHO! pPeaKkTUBHOCTUM K afpeHasinHy.

MeHee 3(h(heKTVBHbIM 0Ka3anocb TMPUMEHeHWe AvaduinmMHa B CBeYax
(0,2—0,4), kynupoBaBLUME MPUCTYNbI yaywba Nuwb y 2 n3 10 60NbHbIX.

Masno apheKTMBHBIM 0Ka3a/l0Cb TakXe BBeAeHWe AuaduinmnHa ¢ npodunak-
TUYecKol uenbto. MpefynpexaeHne BO3HWKHOBEHWUS NPUCTYMOB WM YMEHbLLe-
HWe WX 4acToTbl MOC/e BHYTPUBEHHOro BnvBaHusA 0,24—0,36 gnadunnvHa Ha
HOUb OTMeYeHO TOoMbKOo y 2 u3 10, npu BBefeHUU B MUKpokauame (0,3—0,5) y
3 un3 9, aB ceevax (0,3—0,5) — y 5 n3 19 60/IbHbIX.

Y 6 13 28 60/IbHbIX Ja)e BHYTPUBEHHOe BBeAeHVE Auadui/iMHa He Bcerja
BEJ/10 K YCTPaHEHUIO MPUCTYyNa yaywbs, a 'y 3 60/1bHbIX 6POHX0/IMTUYECKUI 3hdheKT
npenapara Mo/IHOCTLID OTCYTCTBOBA/I.
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Y 5 60NbHbIX BHYTPUBEHHOE WM pPeKTa/lbHOe BBefeHWe AuvaduiinHa
BbI3bIBa/10 MOSAB/IEHNE FO/IOBHOM 60/M, TOMHOTbI, PBOTbI. Y OfHO/ 60/1bHON nocne
BHYTPMBEHHOr0 BBeAeHUs 0,24 anadunimMHa yCunuaochb yaylibe, L1aHo3, NnosiBu-
nnces cygoporn.

O[HOBpeMEHHbIM HasHayeHVeM JiloMuHana (M apyrux 6apbutypaToB) wau
fobaBneHneM K MUKpoknmame 15—2,0 xnopanrmgparta yganoce npegynpesmtb
nosiBfIeHNe MO60YHBIX TOKCUYECKUX CUMMTOMOB Y 3 13 5 60/bHbIX.

KnunHuyeckne HabnogeHns, ykasblBalowiye 40 U3BECTHOM CTENeHU Ha O6pPOH-
XONINTUYECKOe [JelicTBME AMapUANNHE, AOMNOSHAKTCA O0OLEKTMBHBLIMW [LaHHbLIMA
CMMPOMETPUN U TaxoOMeTpUMu.

BnusaHve avauaivHa Ha >XU3HEHHYK eMKOCTb nerkux (OKEJ1) u mou-
HOCTb BbIXoZa WM BXxofja (MO JaHHbLIM MHEBMOTAXOMETPUWN) U3yYeHO Hamn y 45
60/1bHbIX, M3 HUX Yy 24 60/bHbIX 6pPOHXManbHOl acTmo (1 rpynna), y 9
MHEBMOCK/Iepo3aMn 1 3M(IU3EMOA NIErKMX, C OfbILLUKOA HO 6e3 BblpaXKeHHbIX
npucTynom ygywbes (2 rpynna) iy 12 60/bHbIX C KapAuOreHHbIM MHEBMO-
CKnepo3oMm (3 rpynnay).

Y 14 n3 15 60/bHbIX BPOHXMa/IbHOM acTMOl Moc/ie BHYTPUMBEHHOIO BU-
BaHuA 0,24 gnamnnmnHa oTMedeHOo yBenunuyeHue XXEJ1, npuyeM y 7 U3 HUX OHO
npesbiwano 500 mn.

3HauMTeNIbHOE YBE/IMYEHME >KM3HEHHOW eMKOCTM nerkux (6onee 500 mn)
oTMeuyeHo Takxe y 10 m3 19 60/bHbIX 3TOM TFPynnbl CPasy >Xe Moc/e NHransaumm
BUETBEPO MeHbLLER [03bl aspo3onb-gnadmnnvmHa (0,06). Y ocTasibHbIX 60/bHBLIX
C yBenm4eHmem Ao3bl gvadunamHa go 0,24—0,48 oTMedanocb AasibHelllee yBe-
NYeHNe MokasaTesied CrMpoOMETPUM M NMHEBMOTaxXOMETPUM, HO MaKCMMaslbHOe
yBenunyeHue >XEJ1 gocturasnocb nuvilb 4yepe3 15—20 MUHYT Mocfe MHransaumm,
T. €. Yepe3 nepmog, HeobxoaumbIli 4ns pe3opbuumn npenapata M3 AblXaTelbHOro
TpakTa M CAM3UCTON NonocTu pra.

B rpynne 60MbHbIX C MHEBMOCK/IEPO30M U 3M(PM3EMO Nerknx 6e3 npucty-
noB yayLibsl BHYTPUBEHHOe BAMBaHve auvadunnvHa (0,24) He NpuBeno K yBenu-
yeHuto XKEJT HM y 0gHOro 13 5 60MbHbIX, a NPUMEHEHNE aspo30/sa anaduiaImHa
(0,06—0,48) okaszanocb 3PpeKTUBHbIM NULL Yy 1 U3 6 60NbHbIX. [axke npu
otcyTcTBMM yBenmyeHua XKEJT nocne BBefeHUA guauinvHa B psAge Clyyaes
OTMeYeHO 3Ha4yuTesIbHOe YBe/IMYeHue MOLLHOCTM BbIXOAa.

B rpynne 60/bHbIX C KapAMOreHHbIM MHEBMOCK/1EP030M BHYTPUBEHHOE
BBegeHne 0,24—0,36 pmacunnuHa obycnoBuno yeenudeHwe XXEJ/T y 3 u3 11
60NbHbIX. B 0fHOM cC/fiydyae MMeNo U MecTo 3HaduTeNnbHoe yBenudeHuwe >XEJI
nocne wuHranaumsa 0,24 guadunnnH-aspo3ons.

OTcyTCTBYE BbipaXXeHHOr 0 yBenuueHnsa XXEJ1 y 60/1bLUMHCTBA 60/1bHbIX 2. U 3.
rpynnbl 06 bACHAETCA 60/IbLUMM YAeNIbHBIM BECOM OPraHMYeCcKNX M3MEHEHWIA, 06yc-
NOBNMNBAIOLLNX HapyLUEHWe 6POHXMasibHOM NpoxogumocTu. OfHako MpUMeEHeHVe
6o/lee  UYyBCTBUTE/IbHbIX TECTOB, KakKUMW SAB/IAKOTCA ONpPeAesieHne MOLLHOCTU
BbIOXa W CTeMeHb apTepuasiM3auun KpoBW MPU BAbIXaHWW YMCTOrO KMUC/0POAa,
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N 30ecb O6GHAPYXMBAET Ha/MuMe (PYHKUMOHA/bHBIX HapyLUeHW, YCTPaHsio-
LMXCA WM YMEHbLUAKLWUXCS MOC/e BBeAeHUS AnadunnuHa (M gpyrux 6poHxo-
JIMTUYECKUX CPEACTB).

[LelicTBATENBbHO, NPU  ONPeAesieHNM C MOMOLLBHD YLUHOTO OKcumeTpa (K
okcuremorpada) CTemeHVW M BbICTPOTbI apTepuanu3auun KpPoBU MpW BAbIXaHWUM
ymcToro Kmcnopoga y 8 m3 12 6osbHbIX 0TMEYEHO 6osiee GbICTPOE M 3HAYUTESIBHOE
HacblILLiEHME KPOBM KWUC/IOPOZOM MoCc/ie BHYTPWMBEHHOro 0,24 rp. avaguiivHa

,,,,,,,,,,,,,,,, => BPEMA B MUHUTAX

Puc. 3. BnusHue gnadunnmHa Ha cTeneHb U CKOPOCTb apTepunanusaumm kposu. (bonbHon M-eB
68 net. A-3 : Andy3HbIA NHEBMOCK/1EPO3. AMdmsema Nerkux.)
YcnoBHble 0603HaYeHUs : / — XM3HEHHass eMKOoCTb flerkux (PKEI); 2 — apTepuasnbHoe
paBneHne (RR); 3— BeHo3HOoe gaBneHue (BM); 4 — nokasaHWs YLIHOMO OKCMMETpPa B OTHOCU-
TefbHbIX eAnHuLax

MeHee 4yBCTBUTE/IbHbIM TECTOM Yy4LLEHUS GPOHXMANIbHOM NPOXOAMMOCTH
nocsie BBeAeHVA AuadunnvHa SBUOCb MHEBMOTAaxorpauyeckoe uccriefoBaHue.
BonbLueid yactbio (y 16 m3 18 60/bHbIX), HECMOTPS Ha NopasuTesibHOe CyObek-
TUBHOE YrydlleHne un yBenuyeHune >XEJ1, nHeBMOTaxorpaduueckas Kpusas, He
npeTepneBana M3MeHEHUIA.

Hago nonaraTb, 4TO npu AAMTeNbHOM HapylleHWyM 6pOHXManbHOW Mnpo-
XOAMMOCTW CKNafblBaeTCA OMpPefeNieHHbIA TUM AbIXaHus («MaHepa AbllaTrb» Mo
B. E. BoTyany), coxpaHsOLWWIACA LANTEIbHOE BPEMS fJaXKe MOC/e YCTpaHeHUs
(haKTOpOB, 06YCNOBMBLUNX €ro rosiB/IeHME.

Mbl He MOXXEM AaTb YA0B/ETBOPUTENBHOrO 06BbACHEHWUS OTMEYEHHOMY Hamu
(haKTy HENOCTOAHCTBA, WM [aXKe [MOMIHOr0 OTCYTCTBMA GPOHXO/IMTUYECKOrO
ahhekTa gnadmnIMHa y HeKOTOPbIX 60MbHBIX 6POHXManbHOM acTMol. Bpag mu
3TO MOXeT 6bITb CBA3AHO C Taxudunakcuein. Yacto yxxe nepBoe BBefeHVE Ana-
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(hmMNnMHa MOrno gaeaTh «OCEYKY» ; C APYFOM CTOPOHbI, MOCMe HECKOIbKUX [HEN
Mano3ah(heKTMBHOIrO NPUMeEHeHNS anaduiInHa OH CHoBa 06pEeTas CBOKD MPEXHIOH
3(h(PeKTUBHOCTb.

ApUTMUKN fbixaHuA. TTONHOCTbIO MOATBEPXKAAKTCA JINTEPATYpPHble yKasa-
HMA Ha Kynupylowmii YeliH—CTOKCOBO AblxaHune 3(h(heKT BHYTPUBEHHbIX BNU-
BaHWI TeounnunH-aTuneHgnammnna (51, 28, 7, 26, 24, 35).

Mocne BHyTpuBeHHOro BaveaHua 0,24 rp. anagunnuHa B 20 mn. 40% p-pa
F/IOKO3bl MM (PU3NOSIOTMYECKOr0 pacTBopa Y BCeX O60/bHbIX MNepuoguyeckoe
abixaHue (y 3 — YeliH—CTOKcoBO Uy 2 60/IbHbIX — BOSIHOO6Pa3HOe AbIXaHue)
CMEHWJI0Cb HOPMa/IbHBbIM PUTMOM [bIXaHUS.

MexaHn3m ycTpaHeHns YeliH—CTOKcoBa [fbIXxaHUs AMaUI/IMHOM B KOHeY-
HOM CYeTe 3aBWCUT OT BOCCTAHOB/IEHWS HOPMasIbHOW peakumn [blXaTeflbHOro
LeHTpa Ha 00blyHble (M3NONOrNYeCKUe pasfpakUTenn, U B MNepBYH 0Yepelb,
Ha CO02. fBnseTca M 3TO pe3ynbTaToM MPSAMOM XUMWUYECKOM CTUMYyNSuMn gua-
(PUNNNHOM [bIXaTeNbHOrO LEHTpa WM CNefCcTBMEM  YNy4LLMBLLIETOCA KpPOBOOO-
paLleHns MO3roBOM TKaHW He BMOJIHE SCHO.

O[HOBpPEMEHHBIM W B3aMMOYCW/IMBAIOLLIUM MNPOSB/IEHNEM 3TUX (PaKTOpOB,
B PaBHON Mepe NpUCYLUUX AUAGUNIVHY, BO3MOXHO, M 00bACHAETCA pasuTe/b-
Hblli 3pheKT Npenapata MO YCTPaHEHUIO MEPUOANYECKONO [bIXaHus.

Ha ocHoBaHUM NuTepaTypHbIX AaHHbIX W Pe3ynbTaToB COOGCTBEHHbIX WCC/e-
[OBaHVA Mbl MOXEM cAenaTb CrefytoLuye.

BbiBoabI

1. AvadunnuH o6nafaeT BblpaXKeHHbIM, HO KPaTKOBPEMEHHbLIM MOMOXUTeNb-
HbIM WMHOTPOMHLIM B/IMSIHWEM Ha MbIWLy cepua. Ha 4acToTy cepfeuyHbIX
COKpaLleHnii 1 MpoBOAMMOCTb MO aBTOHOMHOWM cuCTeMe cepiua TepaneBTu-
YecKue [03bl Nperapara CyLIeCTBEHHO He B/UAIOT.

B036ygMMOCTb TeTepOTOMNHbIX 04YaroB MWOKapha Moj B/MSHUEM Auva-
hunnnHa MoXeT YCUINBATbLCA.

2. BBegeHue gvadunnuHa BefeT K HEMeAsIEHHOMY MafeHWi0 BEHO3HOro Aasfie-
HMA. CHWKEHWE NaTO/IOMMYECKN MOBbLILLEHHOMO BEHO3HOMO AaBfIEHUS 3aBUCUT
KaK OT YCW/IEHUSI COKPAaTWUTENIbHOM MOLLHOCTM MMOKapga, Tak M OT pacLuu-
PeHUsa NoA BAUSAHVEM AUAdUINIMHA MNeputepnyecKuX BeH.

MageHve BEHO3HOrO TOHyCa, MOAO06HO KPOBOMYCKAHUIO WIN MepeTsaru-
BaHWIO KOHEYHOCTEN >XXryTamu, 6n1aronpusTHO BAWSET Ha KpPOBOOOGpalleHue
Yy [eKOMMEHCUPOBAHHbBIX CepAeyHbIX 60/IbHbIX, YMeHbLUas MnepepacTsdKeHune
npaBoro cepiua W cosgaBas YCNOBUA AN yNydlleHus paboTbl U KPOBO-
CHabXXeHNsa yTOM/IEHHOIO MMUOKapga.

3. BHyTpuBeHHOe BBefeHUe 0,24 rp. AvadunanHa BefeT K HebONbLUOMY YCKO-
PEHVIO KPOBOTOKAa B MasloM Kpyre KpoBOOOPaLLeHUS.

4. Hemepn/leHHO HacTynatoLlee, 3HEPrMYHOE, HO ObICTPO WUCTOLLAIOLLEECH BANS-
HWe AvaunIvHa Ha MUOKap[ C O4HOBPEMEHHbIM MafeHVeM BEHO3HOro [aB-
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JIEHUS 1 Y/yYLLIEHVEM KPOBOOBPALLEHUS B NIETKUX MOXET GbITb MCMO0/Ib30BAHO
B HEOT/IOXKHbIX C/lydasix CepfeyHoli HefoCTaTOYHOCTW, KOrga HY>KHO BbIUT-
paTb Bpemsi [0 HaCTYM/eHUs AelicTBUS MPenapaToB HanepCTsIHKMU.
BnaronpusiTHoe feiACTBUE guauiIuMa B fIEYEHMU BOMbHBIX C KOPOHApHOL
HeJOCTATOMHOCTBIO CKOpee BCETr0 CBS3aHO C BTOPWYHBLIM Y/y4LLEHWEM KOpPO-
HapHOr0 KPOBOTOKA BC/EACTBUE YCWIEHUSI COKPATWTE/IbHOM CMOCOGHOCTU
CEpALa W YBENMYEHUS ygapHoOro o6beMa cepaua ; B psife C/yyaeB OT CTu-
MY/IMPYHOLLEFO BO3AENCTBUA MpenapaTa Ha LEHTPa/IbHYI0 HEPBHYHD CUCTEMY
N ero GPOHXO/IMTUYECKMX CBOMCTB.

MpuMeHeHVe auaunIMHa NpPeXAe BCEr0 MOKasaHo B C/y4vasix TFpygHoi
abbl C OfHOBPEMEHHLIM HaSIMUMEM CUMMTOMOB 3aCTOWHON HeOCTaTOUYHOCTY
Cepaua, OCOBEHHO MpW CepAevHOI acTme.

B cnyyasx ¢ pe3Ko BbIpaXeHHbIM KOPOHApOCK/epo3oM 6e3 ocnabneHus
COKpATUTENLHOW (DYHKLMM CcepfLa BBEAEHUE AVApUIIMHA MOXET 06YC/IOBUTL
OTHOCWUTE/IBHYHO WLLEMMIO MUOKapAa BCeACTBUE YCW/eHWs paboTbl ceppua
6e3 COOTBETCTBYHOLLENO PaCLLUVPEHUsT CK/IEPO3UPOBAHHBLIX KOPOHAPHbIX COCY-
[OB 1 MO3TOMY He MOXeT ObITb PEKOMEHAOBAHO.

CnefyeT BO3AepXaTbCsA OT Ha3HauYeHWUs avauivHa 6oMbHbIM C Bblpa-
YKEHHbIMU CUMMTOMaMV BEFeTaTMBHOW AMCTOHWM, HEBPOTMKAM, 3SMOLMOHAIEHO
NAGUNBHBIM Cy6beKTaM, 06bIYHO OGHAPYXMBAIOLMM MOBLILLEHHYIO YyBCT-
BUTENILHOCTb K npenapaty. MpoTMBonoKasaHWeM K HasHauYeHW guadunnnHa
SIBNISIETCS TaK )Xe HAaK/MOHHOCTb K MapoKCU3MasIbHOM Taxukapauu, 3KcTpa-
CUCTO/IMSI U HEKOTOPbIE APYrue BUAbl apUTMUIA.

OvadunnvH He 06n1afaeT CneUUgUUECKUM TFUNOTEH3VBBLIM  Ae/iCTBMEM MpW
NeYeHUn GOJIbHBIX TMNEPTOHUYECKON 60/1e3HbI0. C ApYroli CTOPOHbI, TFUMo-
TOHVS He CMYXUT NMPOTMBOMOKA3aHUEM K €ro MpPUMEHEHMUIO.

[vadnnivH He MOXeT GbITb PEKOMEHOBAH A/ JleUeHUst 6OSIbHBIX C Hapy-
LLEHMEM MePU(epPMYECKOro KPOBOOGpALLEHNS.

B guadmnivHe Mbl HaxXo4MM XOpOLUee AMYPETUYECKOE CPEACTBO, C YCMEXOM
Moryuiee GbITb MCMOMb30BaHHBLIM B JIeYEHUN GOMBbHBIX CO CPEAHUMMW CTere-
HAMM 3aCTOMHOl HeAOCTATOYHOCTU Cepaua W B C/lyyasix, rae MMEKTCsl Mpo-
TUBOMOKa3aHNs K Ha3HAYeHWI0 PTYTHbIX MOYErOHHbIX.

Nyyinii MOYEroHHbIV 3eKT HabofaeTca NpU BHYTPUBEHHOM BBe-
JeHUM TMpenapara.

[vadvnivH noTeHUMPYeT AeiCTBUE PTYTHbIX MOYErOHHbIX. XOpowwnid Auy-
pe3 Hab/aeTCs Aadke NMPU OfHOBPEMEHHOW Aaye MasbIX, HEAUYPETUYECKMX
[03 060UX CPeacTB.

MprMeHeHVe AvauiIMHA MOXET 06YCMI0BUTb MEpPKY3a/ioBbliA AUypes
B HEKOTOPbIX PTYTHOPE3UCTEHTHBIX C/y4asXx.

YBenMueHne uypesa Mocsie BBEAEHWUS AvadUIIMHA 3aBUCUT KaK OT yBe-
NINYEHNS KNYy60UKOBOV (PMAbTpaLUK, TaK U OT YMEHbLUEHUS] KaHa/bLEeBOM

peabcopbuumn.

Acta Medica XI1V/1.
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13. AuatmnnnH — BecbMa LieHHOe GPOHXO/IUTUYECKOe CPeACcTBo.
BHyTpuBeHHble BnvBaHusa 0,24—0,48 rp. AguaguinmHa OoKasbiBaloT
XOPOLUNA KyNUpyroLwmnii agheKT B CPEAHUX W TSKENbIX Cray4vasx OpoHXu-
aNbHOM acTMbl. MprMeHeHWe anaduiinHa 0CO6eHHO MOKasaHOo B afipeHasvH-
PE3NCTEHTHBLIX CAydasax M MpU acTMaTUYeCKOM COCTOSIHWW.
BecbMa apheKTUBHBIM SBMISIETCA MPUMEHEHWE AvaduIvHa B a3po3one
N B MUKPOKJ/IM3MAX.

14. OpHOBpeMeHHbIM Ha3HaudeHMem xnopanrugpara wm 6apbuTypaToB gocTura-
eTcA ycTpaHeHVe (MM CMATYeHUE) MO6O0YHBIX TOKCUYECKUX CUMMTOMOB,
CBA3AHHbIX C MPUMEHEeHVEM Jvadui/iMHa U TeM camMbIM YCWU/IEHWe ero Tepa-
NeBTUYECKON 3((EKTUBHOCTU B JIEHYEHUN OPOHXMASIbHOW acTMbl.

15. MNpumeHeHVe guadunamnHa c Uebio MPesynpexaeHnus npucTtynos 6poHXM-
/TbHOM acTMbl Mano 3hheKTUBHO.

16. QnadwmnavmH — LeHHOe siedebHOe CPefACTBO B TepanmMi HEKOTOPbIX apUTMWiA

AbIXaHus.
Mapk Edumosny Cnyuknin. Agpec : Mocksa, HoBocnoboackas ynmua 57/65 kB 27.

PE3IOME

ABTOpPOM 6b110 YCTAHOB/IEHO, UTO BO36YAMMOCTb eTepOTOMHbLIX OYaroB MuoKapda nop
BUAHVEM AvadUNNIMHA MOXET YCUNMBATLCS. BBeAeHWe AvaunnnHa BefeT K NafieHUo BeHO3-
HOMO [IaBNIEHUS N K YCKOPEHMIO KPOBOTOKA B Ma/loM Kpyre KpoBooGpalligHus. STh AeiicTBun
CUNbHO MOTEHUMPYIOT AeViCTBME HaMepcTsHKW. [elicTBre AnaduinvHa Ha KOpoHapHbIe cocyapbl
— HernocpeACcTBEHHOE COCYANCTOE [Ae/iCTBUE M ABNSIETCA Pe3y/IbTAaTOM BTOPUUYHOIO MOBbILLIEHMS
cepaeuHoin paeAaTenbHocTW. Ha OCHOBe BCEro 3TOro MPUMEHeHWe npernapaTa MNpexae BCero
NnoKasaHo B C/ydasix rpyaHoi >abbl U CepaeuHoli HefoCTaTOUHOCTM.

B cny4asx KCpPOHapOCK/epo3a, BEreTaTvBHOM AUCTOHUW, FMMNEPTOHUYECKON 60/1e3HN ©
HapyLleHUsi NeputiepuyecKoro KpoBooGpaLLeHns, AMaPuiinH He UMEET 3HauMTeNIbHOro Tepa-
NeBTUYECKOr0 [eiicTBYS.

[LunypeTryecKoe fielicTBME npenapaTa Takke 3HaUMTENIbHO., U OH MOXET GbITb C YCMEeXoM
MCNoNMb30BaH OCOGEHHO B fleUeHNM 60MbHBLIX CO 3aCTOMHOM HENOCTATOUHOCTLIO Cepaua ; Ava-
(WNNIVH UMEET CUHEPTUYecKoe AeiiCTBME Ha APYrue MOYErOHHbIE.

BecbMa 3P(eKTUBHLIM ABNSETCA MPUMEHEHWe AMaguaIvHa N8 KyNUpoBaHWs nNpu-
CTYMOB acTMbl.
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THE MEDICAL USES OF DIAPHYLLINE (THEOPHYLLINE ETHYLENEDIAMINE)

H. E. Stutsky

Diaphylline is capable of increasing the irritability of heterotopic myocardial foci,

decreasing the venous pressure, and accelerating the lesser circulation. These actions of the
drug furnish marked support to that of digitalis. The effect it exerts on the coronary arteries,
is the result, primarily, of a direct action on the vessels and, secondarily, of an increased cardiac
output. On these grounds the preparation is especially suited for the treatment of cardiac
insufficiency and angina pectoris.

In coronary sclerosis, vegetative dystonia, hypertension and peripheral circulatory

failure the drug is of little therapeutic avail.

Its diuretic action is noteworthy, particularly in oedema of cardiac origin ; it acts

synergetically with other diuretic agents.

Diaphylline is of more than average efficacy in attacks of asthma.
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BEMERKUNGEN ZUR ROLLE DES
LYMPHGEFASSSYSTEMS DER NIERE BEI
»BENIGNER PROTEINURIE«

Von
F. RENYI-VAMOS

UROLOGISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT IN BUDAPEST

(Eingegangen am 16. Januar 1959)

Die Bezeichnung »benigne Proteinurie« kann man nur fir jene Pro-
teinurien gebrauchen, bei denen keine Nierenverdnderungen anwesend sind..
So kommt sie bei den im Wachstum befindlichen Jugendlichen, bei an Lordose-
Leidenden usw. vor. In ihrem Zustandekommen soll nach einigen Autoren
das LymphgefédRsystem der Niere eine Rolle spielen.

Laut Quincke (1912) soll es sich in diesen Féllen eigentlich um »Lymph-
urie« handeln, indem Lymphe in den Harn gelangt. Zur Erkl&drung wies
er auf die anatomische N&he der LymphgefédBe einerseits zu den Tubuli,
anderseits zum Hohlensystem hin.

Diesen Gedanken erneuerte Lowgren (1955), der in seiner Arbeit Uber
die benigne Proteinurie erkldrt: »... das Harnprotein stammt aus dem
Lymphapparat der Niere«. Seiner Ansicht nach strémt die Lymphe durch
den Fornix in das Nierenbecken, und es handelt sich um einen postrenalen
Mechanismus.

Da seit Lowgrens Arbeiten in der Literatur wiederholt darauf hinge-
wiesen wurde, im Zustandekommen der »benignen Proteinurie«x kdnne dem
LymphgefdBsystem der Niere eine Rolle zufallen, schien es uns ndtig, die
Frage in Kenntnis der anatomischen Verhdltnisse des LymphgefdBsystems
zu Uberprifen.

Zunéchst sei ganz kurz der Lymphapparat der Niere beschrieben. Im
Gegensatz zu den Forschern, die das Injektionsverfahren anwandten, wurde
zuerst von Kaiserling (1940), sodann von uns [1, 2, 8, 9] nachgewiesen,
dafl die Niere wesentlich weniger LymphgeféRe enthélt, als es bei Ahwendung
des Injektionsverfahrens scheint. Wir vermochten festzustellen, daB die
LymphgefdRe der Niere von der Rinden- und Marksubstanz ausgehen und
dann als interlobuldre, arciforme Zweige verlaufen. Im Parenchym bilden
sie keinen Plexus, sie laufen nicht perivaskul&r usw. Aus dem Nierenparenchym
tretend, verlaufen die groBen klappentragenden LymphgefdRe in der Wand des
Hohlensystems zum Stiel, wo sie die BlutgefaRe mit mehreren Asten umgeben.

Im Nierenbecken sieht man auBer diesen grofen LymphgefédBen auch
noch einige kleine Kapillaren. Ihre Zahl ist zwar klein, aber ihre Bedetitung
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groll, weil sie die »eigenen« Lymphgefdle des Hohlensystems, d. h. die zu
seinem normalen Leben gehdrenden, darstellen. Die grofRen ableitenden
Lymphgefdale rechnen nur »anatomisch« zum Nierenbecken, funktionell
gehdren sie zum Nierenparenchym.

Wollte man demnach das LymphgefdBsystem flr die Proteinurie ver-
antwortlich machen, so miuRte man fir die Beimengung der Lymphe zum
Harn u. a. zwei Bedingungen voraussetzen : 1. Den Austritt der Lymphe
aus den LymphgefédRen, 2. eine Fornixruptur, durch welche die Lymphe in
das Hohlensystem stromt.

1. Der Austritt der Lymphe aus den LymphgefdBen. Aus den Lymph-
gefédBen kann die Lymphe in die Umgebung nur gelangen, wenn die GeféaR-
wand rupturiert. Wenn die »eigenen« Lymphkapillaren des H6hlensystems
platzen, so gelangt aus diesen nur sehr wenig Lymphe in die Pyelumwand.
Eine groBere Lymphmenge kann lediglich aus den grofRen ablcitenden Nieren-
lymphgefédRen stammen.

Es ergbit sich also die Frage, warum eine Lymphkapillare oder gar
ein groReres Lympgefal platzen sollte. Bei Hydronephrose [1, 2] beobachten
wir keine LymphgeféRrupturen, obwohl der Lymphapparat erhéhte Transport-
arbeit leistet. Derselbe Fall wirde naturgemdR auch vorliegen, wenn es, wie
Lowgren meint, wegen Lordose zur Yenenstase kommt. Bei jeder Venen-
stauung ist bekanntlich die interstitielle Fliussigkeitsmenge vermehrt, doch
wird sie vom LymphgefdRsystem gewdhnlich abtransportiert [1, 2, 10]. Der
Abtransport einer groBeren Lymphmenge kann also nicht die Ursache der
Ruptur sein. Man kédnnte — zumindest theoretisch — auch an die Obliteration
der NierenlymphgefédRe denken. Nach experimentellem LymphgefédlRver-
schluf sahen wir jedoch niemals, weder in der Niere noch in anderen Organen
[11, 12], LymphgefdBrupturen, sondern nur hochgradige LymphgefdRerwei-
terung mit ausgedehntem Gewebsddem. Aber auch sonst kann es sich nicht
um LymphgefdBobiiteration handeln, weil in diesem Fall auBer der Protei-
nurie auch andere Symptome anwesend sein miBten (Kaiserling und
Soostmeyer, Foldi und Romhanyi, u. a.) und die Diagnose nicht »benigne
Proteinurie« waére.

Es besteht demnach kein AnlaR, bei »benigner Proteinurie« eine Ruptur
der Lympgefdlle vorauszusetzen.

2. Fornixruptur. In der intakten Niere kommt eine Fornixruptur spon-
tan — ohne besonderen Grund — nicht zustande. Meist beruht sie auf einer
»urologischen« Ursache, die der Urologe auch pyelographisch nachzuweisen
vermag. Bei Fornixruptur enthdlt der Harn sowohl in stehender wie in
liegender Stellung zumindest Blut oder hei Entziindung aufRerdem auch Leu-
kozyten, Epithelzellen tmd Bakterien. In diesem Fall fallt natirlich die
Eiweilreaktion im Harn positiv aus, ohne dall wir von »benigner Proteinurie«
sprechen kdnnten.
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Bei benigner Proteinurie ist demnach keinerlei Anhaltspunkt fir die
Ruptur des intakten Fornix oder irgendeiner anderen Region des Hohlen-
systems vorhanden.

Wir vertreten daher die Ansicht, daB das LymphgefaRsystem der Niere
bei »benigner Proteinurie« keine bziv. nicht die von Lswgren erwdhnte Rolle spielt.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Meinung vertreten, dal dem LymphgefédBsystem in der Pathogenese der
»benignen Proteinurie« keine Bedeutung zukommt.
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It lias been reported [1] that the ECG changes after experimental
necrosis of abdominal viscera are only rarely due to an increase in coronary
resistance, although this is known to give rise to changes in the ECG [2].
Data in the literature [3, 4) and our own observations [1] suggest, however,
that the ECG changes following experimental necrosis of abdominal viscera
are reflectory in origin.

We have therefore investigated in dogs the reflex mechanism under-
lying such ECG changes.

Methods

Dogs of both sexes weighing 10 to 15 kg each, were used. In some animals left thoracic
sympathectomy (from Th3 to Th9) was performed under aseptic conditions, positive pressure
breathing and ether anaesthesia. Five days after the sympathectomy the left chest was entered
through the fourth interspace. The pericardium was opened and the left coronary artery was
prepared under chlorade anaesthesia (0.1 g/kg) and under positive pressure breathing. The
circumflex ramus of the left coronary was cannulated after administering 0.1 inl/kg of he-
parin. Blood supply to this branch was ensured through a cannula from the left carotid artery,
interposing acalibrated rotameter. Subsequently, the chest was closed. During the experiment
we recorded coronary blood flow, arterial pressure (by means ofa mercury manometer, from the
femoral artery), pulse and ECG (using needle electrodes and an Elmquist Triplex apparatus).
After recording the appropriate control values, 10 to 15 ml of a normal hydrochloric acid
solution was injected into the parenchyma of the left kidney, which had been previously
desympathized, exposed from a lateral incision and isolated from its environment ; this was
carried out in 6 experiments. In 2 other experiments similar doses of normal HC1 were injected
into the right kidney as well ; this organ had intact nervous connections, but had also been
isolated from its environment. In 4 experiments no thoracic sympathectomy was performed ;
in these experiments similar doses of normal HC1 were injected into the parenchyma of the
innervated left kidney. To prevent eventual falls in blood pressure, transfusions of hepari-
nized dog blood were given. The experiments lasted from 30 minutes to 1 hour. Coronary
resistance was calculated from the formula,

mean arterial pressure, mm llg

Coronary resistance .
y coronary blood flow, ml/min

Thus, coronary resistance was obtained in terms of “peripheral resistance units”.
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Results

Coronary blood flow varied from 15 ml/min to 52 ml/min in our
experiments.

The injection of HC1 into the innervated left kidney altered the ECG in
every case. As it has already been described [1], inversion or elevation of T
waves depression of ST segment and ventricular extrasystoles were noted. Also
a complete A—Y block occurred. A charasteristic tracing is shown in Fig. 1.

Fig. 1. A. Control ECG. — B. 10 minutes after necrosis of the innervated kidney. — C. 20
minutes after necrosis of the innervated kidney ; inversion of T2—T3 waves and depression
of ST2—ST3 segment

After thoracic sympathectomy the injection of HC1 into the denervated
left kidney produced no change in the ECG (as compared to the tracings in

the preliminary period) in any of the 6 experiments (Fig. 2).
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Fig. 2. A. Control ECG. — B. ECG registered during manipulation of the kidney in the
course of surgery ; no changes. — C. 3 minutes after necrosis of the denervated kidney ;
no changes. — D. 15 minutes after necrosis of the denervated kidney ; no changes
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Fig. 3. A. Control ECG. — B. ECG registered while the kidney was being manipulated
during surgery ; no changes. — C. 5 minutes after necrosis of the denervated kidney ; no
changes. — D. 3 minutes after necrosis of the innervated kidney ; A—Y block with intra-

ventricular conduction disturbance
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On the other hand, when the injection of HC1 into the left, denervated
kidney was followed by one into the innervated right kidney, marked changes
were noted in the ECG (Fig. 3), while no ECG change arose after the denerv-
ated kidney had necrosed. In 2 cases coronary resistance increased and in
4 it decreased in response to the injection of HC1 into the innervated kidney.
The changes ranged from —30 to +300 per cent, taking the value in the
preliminary period to be 100 per cent (Table I). Necrosis of the denervated
kidney caused a transitory increase of coronary resistance in 6 cases. As
compared to the preliminary period, the changes in coronary resistance
ranged from —60 to +80 per cent.

Table 1
Coronary Coronary resistance values
Experimen- resistance
tal protocol values in the IIC1 into innervated kidney HC1 into denervated kidney
Ne preliminary
period maximum minimum maximum minimum
VIl o 6.0 19.0 6.1 —. —
X o 5.0 5.0 3.2 — —
Xl o 8.8 4.1 3.8 — —
XV 2.5 2.3 1.8 — —
XVI 4.0 — — 5.0 3.0
XVII 2.9 — —_ 5.0 1.1
XVl 3.4 — — 3.7 2.3
XX 2.0 — — 2.4 1,3
XX 5.2 10.9 6.5 8.6 7.3
XX 3.0 2.0 2.0 3.5 1.9

Clamping of renal artery and vein before injection of HC1.
HC1 injected first into the denervated, then into the innervated kidney.
0 Experiments included also in the previous report [1].

Laparotomy and manipulation of the kidney during operation caused
no ECG changes in any of the 7 dogs tested, only coronary resistance was
altered in the range of from —50 to +70 per cent.

Immediately after the innervated kidney had necrosed, blood pressure
increased temporarily in 4 cases (by 10 to 40 mm Hg), was unchanged in 1,
and in 1 it decreased, obviously as a result of the A—Y block. Necrosis of the
denervated kidney was followed by a fall in blood pressure in 3 cases, whereas
in 3 cases blood pressure remained unchanged. The pulse rate was increased
in all the cases examined.
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Discussion

According to our results, the ECG changes which follow experimental
necrosis of the kidney are started and maintained by a reflex mechanism.

In dog experiments ECG changes indicative of coronary insufficiency
were produced (without anatomical changes in the myocardium) by a con-
ditioned reflex procedure involving electric shock as a signal [7]. Changes
in the ECG have been described to follow stimulation of the thoracic sympa-
thetic [9, 10]. A rise in blood pressure (due to an increase in systolic volume),
tachycardia and a dilatation of coronary vessels and dilatation of the ven-
tricles during diastole have resulted from the stimulation of the sympathetic
fibres running to the heart, or from that of the thoracic sympathetic trunk
[11, 12, 25). Previously, pathological ECG tracings often show improvement
after thoracolumbar sympathectomy, but this improvement is due mainly
to the fall in blood pressure after surgery [8]. In the majority of cases, however,
there is no change after thoracolumbar sympathectomy [8]. In man, no
changes in ECG were noted after the extirpation of the cervical sympathetic
ganglia [9].

In animal experiments ECG changes, a rise in blood pressure and an
increase in pulse rate were noted in response to an increase of intravesical
pressure [13, 14, 15]. The reflex is bound to the intactness of the sympathetic
trunk, vagus nerve and carotid sinus [15]. Other authors [16, 17] failed to
reproduce the above results in experiments of similar type.

Inflammation and necrosis of abdominal viscera [3, 5, 20, 21, 22, 23, 24],
as well as perforation of gastric or duodenal ulcers [18, 19] have been described
to cause changes in the ECG, as a result of shock [18, 19] or on the basis of
a reflex mechanism [3, 4].

According to our experiments, one of the afferent pathways of the reflex
responsible forthe ECG changes is the sympathetic trunk. The vagus nerve, too,
is involved in the phenomenon, as it is suggested by the appearance of A—V
block and arrhythmia in some cases. Arrhythmia and A—Y block were noted
only after necrosis of the innervated kidney [1].

We suggest the following mechanism to be responsible for the ECG
changes accompanying experimental renal necrosis. The development of
renal necrosis is followed by an increase of sympathetic tone which, either
directly through the sympathetic trunk, or indirectly by mobilizing adrenaline,
increases the work of the heart by increasing heart rate and blood pressure.
The blood supply to the heart will soon become insufficient, in spite of the
reduction in coronary resistance observable in most experiments. The result
is a relative ischaemia of the myocardium, producing marked ECG changes.
The absence of ECG changes after necrosis of the denervated kidney and the
increase in blood pressure and pulse rate after necrosis of the innervated
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kidney both seem to confirm our view. In a few cases parasympathetic tone
has increased ; this we think to be a result of the increased symphathetic
tone, considering that it never occurred after the denervated kidney had
necrosed. Humoral mechanisms [26] seem to play an insignificiant role, if
any, considering that changes were brought about by the necrosis of the
kidney temporarily deprived from its blood supply.

It has to be noted that, in agreement with our earlier observations [1],
no direct relationship was demonstrable between the severity of ECG changes
and the increase of fall of coronary resistance.

SUMARRY

(i) After left thoracic sympathectomy, experimentally induced necrosis of the left
kidney was found to cause no electrocardiographic changes, whereas necrosis of the innerv-
ated kidney was accompanied by changes of T waves, depression of ST segment, A—Y
block.

(ii) The pathological changes in the electrocardiogram are started by a reflex mechanism.
The afferent pathway of the reflex is the sympathetic trunk, but the vagus nerve is also
involved.

(iii) No direct relationship was found to exist between the increase or decrease of
coronary resistance and the severity of the electrocardiographic changes.
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In previous clinical and experimental studies with carbutamide (Nadi-
san) we observed a decrease of the serum potassium level in humans and
dogs. It is well-known that hypopotassaemia is accompanied by characteristic
changes in the electrocardiogram. Most authors regard the changes of insulin-
induced hypoglycaemia as being due to concomitant hypopotassaemia [1—38].

In our present experiments we endeavoured to examine whether

1. carbutamide induces changes in the electrocardiogram and, if so,
whether

2. these are caused by hypoglycaemia or hypopotassaemia, or by some
other mechanism.

Methods

Observations were made on an unselected group of diabetic persons and on normal
and pancreatectomized dogs.

1. We administered to 20 diabetic persons (16 reacting and 4 not reacting to carbut-
amide) 3 g of carbutamide by mouth. They were made to rest one hour before starting the
experiment ; before treatment we took samples of blood for glucose and serum potassium
estimation and recorded the electrocardiogram. Subsequently, electrocardiograms were made
%, 1, 2, 3 and 4 hours later. In our previous experiments we had noted that in persons reacting
wellto carbutamide, the decrease of glucose and potassium levels was the most marked in the
4th hour ; therefore in the present experiments the second blood glucose and serum potassium
values were determined in the 4th hour. Up to this time the patients had to rest.

(ii)) 14 pancreatectomized dogs fasted for 18 hours were treated with 0.5 g/kg body
weight of carbutamide intravenously after the fasting blood glucose and serum potassium
levels had been determined and the electrocardiogram had been recorded. Then we proceeded
exactly as with the patients of the first group. The experiments took place at least 3 weeks
after pancreatectomy ; 48 hours before the experiment we discontinued the administration
of insulin required to control the diabetes of the dogs.

(iii) 5 normal dogs were treated with a dose of 0.5 g/kg body weight of carbutamide
intravenously.

(iv) 3 other normal dogs received the same dose of intravenous carbutamide. Imme-
diately afterwards an intravenous drip infusion of 500 ml of 0.5 per cent KC1 was started
and maintained throughout the 4 hours of the experiment.

(v) 3 normal dogs were treated intravenously with 0.5 g/kg body weight of 2-sulphanyl-
ainido-4-methylthiazole (Ultraseptyl, an antibacterial sulphanylainide compound, which
does not affect the blood glucose level). This served as a supplementary control.

Blood samples were taken and electrocardiograms made in groups 3 and 4 exactly as
in the 2nd group. In group 5 no glucose and potassium determinations took place.

Blood glucose was determined by the method of Somogyi and serum potassium by
flame-photometry. The electrocardiograms were recorded from standard leads I, I, Il for

6 Acta Mediea XIV/1.
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an average of 20 periods. The QT intervals were calculated according to the Bazett formula
as modified by Takan and SzitAGYI, to obtain the corrected QT interval, independently
of changes in heart rate.

orc= 9T
}RR
Results

Carbutamide in the doses used produced a marked decrease of the blood
glucose level by the 4th hour in diabetic patients and normal dogs. This
decrease averaged 36 per cent in the diabetics, but even the lowest values
were at hyperglycaemic levels.

In pancreatectomized dogs a slight fall in the blood glucose level took
place, but this change proved insignificant.

Blood glucose decreased in normal dogs by 38 per cent on thé average
and the lowest values reached hypoglycaemic levels.

In the 3rd group the blood glucose level behaved differently. While in
the pancreatectomized dogs the initial hyperglycaemia underwent no signif-
icant change during the 4 hours of the experiment, and in the diabetic
patients the high initial glucose value did not fall under the normal level, in
the normal dogs the initial blood sugar value was low and hypoglycaemia
developed promptly.

The blood glucose value of the KCI-treated dogs behaved exactly like
that of the normal uninfused dogs after carbutamide administration.

The serum potassium level was significantly decreased, with a minimum
in the 4th hour, in all the 3 groups not given supplementary KC1. In the
diabetic patients (Table 1) and the pancreatectomized dogs (Table 2) this

Table 1
Average electrocardiographic, blood sugar and serum potassium values in diabetic patient
after administration of carbutamide

Time oh Lh ih 2h 3h 46

Frequency/min (n = 20) 86.2 76 >*** 76.1%*** 75.6%*** 744 75.3****

PQ sec .180  .186*** .188**** .185* .187 .186
QT SEC i .345 .359 .367 373 .381 376
QT, SEC oo 411 413 412 420* A24%** 420%
Blood sugar

mg per 100 ml ... 235.2 — - — 150.2%***
Serum potassium

mg per 100 ml ... 20.31 — 18.60***

°:p > 005 *: p< 0.05 * : p< 0.02, *** : p< 0.01, ***:p <<0.01.
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Table 2

Average electrocardiographic, blood sugar and serum potassium values in pancreatectomixed dogs
after administration of carbutamide

Time oh y.h i 2h jh «h

Frcquency/min (n = 14) 945  47.8**** 52.5 53.3 58.1 68.5
PQ SEC e 116 140**** 134 127 124 116
QT sec 216 295%***  DQQFxx* 292%***  2BQFxHFx 277
QTCsec 263 .259 .261 .268 277 .290%***
Blood sugar

mg per 100 m I........ 273.7  269.3 271.6 272.2 269.5 256.0
Serum potassium

mg per 100 m I......... 21.34 21.30 20.62 21.10 21.10** 19.4%**

°:p >0.05, *: p 005 *: P< 0C2, ***: p< 0.01, ¥ : p« 0.01

Table 3

Average electrocardiographic, blood sugar and serum potassium values in normal dogs
after administration of carbutamide

Time oh yh ih 2h h th
Frequency/min (n = 5) 122.2 85.2** 84 4> **x* 81.0%*** 81.2%*** 82.8****
PQ SEC e .102 126**** 124 121 .120 112
QT sec 174 218 2123 x%* .210 220 214
QTC sec 248 .264° .248° .236° .254° .250 1
Blood sugar

mg per 100 ml ... 60.0  42.4%***  46.8**** 45.5x*** B frxckx 36.8****
Serum potassium
mg per 100 m ... 17.46 16.02° 14.44%* 14.60** 14.70** 15.1

°:p>0.05, *: p< 0.05 *: p<0.02, ***: p< 0.01, ***: p«0.01

Table 4

Average electrocardiographic, blood sugar and serum potassium values in normal dogs
infused with KCI after administration of carbutamide

Time oh i12h Ih oh 3h th

Frequency/min (n = 3) 200 134 142 133 99 118
PQ SEC v .093 122 110 132 .100 .100
QT sec .143 .205 .200 118 .200 225
QTCsec .259 311 .302 .278 271 .255
Blood sugar

mg per 100 m I........... 76 37 30 23 27 28
Serum potassium

mg per 100 ml............ 16.8 19.8 19.2 19.4 18.8 18.0

6*
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change was statistically significant, but the values did not fall below the
normal, whereas in normal dogs definite hypopotassaemia developed (Table 3).
In contrast with this, the KCIl-infused animals exhibited a slight rise in the
serum potassium level.

Electrocardiographic changes

These changes can be divided into constant ones present in all groups,
and inconstant alterations.

1. Constant changes
a) Heart rate. The most prominent and constant phenomenon was a
decrease in heart rate, observed in all carbutamide-treated groups. In the

INITIAL 11 NO LEAD

SERUM
POTASSIUM

mg p.c

23.7

/I ND LEAD AFTER A HOURS

Fig. 1. Electrocardiographic changes in a female patient not reacting
to orally administered carbutamide

diabetic patients the pulse rate started to decrease after 30 minutes, with
a minimum in the 3rd hour ; the decrease was highly significant in the patients
reacting to the drug as well as in those not reacting to it.

Fig. 1 shows the electrocardiograph of a female patient not reacting
to carbutamide. (Initial and terminal records.) The blood glucose level increased,
the serum potassium remained at the same level during the whole experi-
ment. Table 1 shows the average heart rates of 20 patients in various periods.

In pancreatectomized dogs a marked fall of the heart rate took place
after 30 minutes, then it gradually increased, but did not return to the initial
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value even after 4 hours (Table 2). In normal dogs the maximal decrease
was observed in the 2nd hour ; the rate began to be faster only in the 4th
hour (Table 3).

Dogs infused with KC1 exhibited the same decrease of frequency after
carbutamide administration as the other two treated groups. The pulse rate
SERUM
POTASSIUM
mg p.c.

22.8

I ND LEAD AFTER 1 HOUR

00000000000cC

311 200

0000 000¢C

/I ND LEAD AFTER 4-HOURS

000000OO0O0O0O

299 17.8

000000O0O0O

Fig. 2. Electrocardiographic changes in pancreatectoinized dog after intravenous
administration of carbutamide

of dogs treated with Ultraseptyl showed a significant rise during the
experiment.

The slowing down of frequency was less marked in the diabetic subjects
than in the treated animals, probably owing to the smaller dose.

b) PQ intervals. In diabetic patients the PQ interval was prolonged
1 hour after carbutamide administration. This prolongation was statistically
significant (Table 1), but a clinically pathologic prolongation occurred in
3 patients only. The PQ interval increased in one subject from 0.20 sec to
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0.23 sec ; in the other two patients from 0.18 sec to 0.21 sec, in all cases
1 hour after earbutamide. The increase persisted throughout the period of
observation.

In the groups of pancreatectomized and normal dogs, as well as in the
group infused with KC1, a significant prolongation of the PQ interval occurred
as early as in the 30th minute.

INITIAL Il ND LEAD

SERUM
POTASSIUM

mg p. C.

17.1

Fig. 3. Electrocardiographic changes in normal dog after intravenous
administration of earbutamide

¢) QRS intervals. The QRS interval did not change during the 4 hours
of the experiment.

d) QTCintervals. After calculating the QTC values in the diabetic
subjects a significant extension was noted in the 3rd hour, in pancreatecto-
mized dogs in the 4th hour, whereas in normal dogs (not infused with KZCI)
the change of the QT( was not significant.
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SERUM
POTASSIUM
mg p.c.

16.6

INITIAL 11 ND. LEAD

Fig. 4. Electrocardiographic changes in normal dog infused with KC1 after intravenous
administration of carbutamide

INITIAL II ND LEAD

0 DGO IDbo o DO

0 DO ODODIDO

5. Electrocardiographic changes in normal dog after intravenous administration of
sulphamethylthiazole
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2. Inconstant electrocardiographic changes

In diabetic subjects the P and T waves and ST segments did not change,
and we noted no disturbances in rhythm, not even in patients suffering from
coronary disease.

In all the pancreatectomized dogs but two the P waves were slightly
flattened in leads Il and IIl. In one dog the T waves did not change, in
another they became biphasic, and in all the other dogs the T waves were
negative for atime, turning to positive by the 4th hour. Nodal rhythm occurred
in one case, beginning in the 30th minute ; and in another animal partial
block set in in the 30th minute.

In the normal dogs the inconstant electrocardiographic changes were
fundamentally the same as in pancreatectomized dogs.

Discussion

When analysing the results, first we sought for relations between the
shifts of the blood glucose and serum potassium levels and the electrocardio-
graphic changes.

The most constant electrocardiographic changes after carbutamide
administration were a decrease in heart rate and the lengthening of the PQ
and QTCintervals. The prolongation of the PQ intervals — although statis-
tically significant — has no clinical significance. Taking into consideration
that in diabetic patients and pancreatectomized dogs the blood glucose value
always remained at normal or hyperglycaeinic levels, whereas the normal
dogs became hypoglycaemic, there is probably no relation between electro-
cardiogram and blood glucose value. The case is the same concerning serum
potassium, because although in two experimental groups the potassium level
decreased, it did not reach hypopotassaemic values, whereas in the normal
dogs frank hypopotassaemia developed. One group of normal dogs was given
KC1 in drop infusion, in order to maintain a constant serum potassium level.
Considering the fact that a significant decrease in heart rate occurred in all
the groups after one half hour, whereas in diabetic subjects and pancreatecto-
mized dogs the fall of the potassium level was the most marked in the 4th hour,
the decrease in heart rate following carbutamide administration was in no
relation whatever with the extracellular changes of potassium. Furthermore,
Hadorn and Riva observed an increase of heart rate in hypopotassaemia [5].

The QT, interval was prolonged in the diabetic subjects and the pan-
createctomized dogs, but did not change in the normal animals. As hypopotas-
saemia was most marked in the last group, the prolongation of the QTC
after carbutamide administration seems to be independent of the decrease
of the potassium level.
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Neither the rhythm nor the T waves underwent a change after thera-
peutic doses of carbutamide. The flattening and inversion of T waves and the
appearance of arrhythmia in certain pancreatectomized and normal dogs
might have been the consequence of the decrease in potassium level, although
it can be argued that these changes appeared in the first two hours of the
experiment, whereas the maximum fall of the potassium level occurred only
later.

Consequently, the electrocardiographic changes observed after carbut-
amide administration were not due to the decrease in the extracellular
potassium level. The random changes noted in animal experiments after large
doses of carbutamide seem to by equally unrelated to the fall of the serum
potassium level, but this possibility cannot yet he ruled out.

Concerning the mechanism of the electrocardiographic changes after
carbutamide administration,two possible explanations seem to offer themselves.
The first possibility is a direct effect upon the heart muscle, strongly resem-
bling that of quinidine. The other is a nervous effect, probably via the vagal
nerve. Experiments to clarify this mechanism are in progress.

SUMMARY

Electrocardiographic studies of the effect of carbutamide have been made in 20 dia-
betic patients, 14 pancreatectomized and 8 normal dogs. A marked reduction of heart rate
and prolongation of the QTCintervals was observed to occur. In the patients, carbutamide
caused no significant change in the P and T wawes, the ST segment, or inrhythm. In animals,
howewer, large dose of carbutamide brought about the flattening of P wawes, as well as a
flattening or inversion of T wawes and also disturbances of rhythm.

On the basis of the experimental findings, the described electrocardiographic changes
were in no relation to the changes of blood glucose and serum potassium levels.

The electrocardiographic changes observed after carbutamide administration, may
be due to a nervous effect (vagal nerve), or may be the consequence of a quinidine-like effect
on the myocardium.

We are indebted to Dr. A. Botos for performing the pancreatectomies, and to
M. Nacsa for technical assistance.
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UBER DIE ROLLE DES PROKONVERTINS
(VII. FAKTOR) IN DER HAMOSTASE

Von
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(Eingegangen am 3. Februar 1959)

Obgleich seit mehr als 10 Jahren als Gerinnungsfaktor bekannt, ist die
physiologische Funktion des Prokonvertins auch heute noch umstritten. In der
Blutgerinnung scheint er eine eingentiimliche, von der der anderen Gerin-
nungsfaktoren abweichende Rolle zu spielen, indem es nur im sog. Extrinsic-
Gerinnungssystem, d. h. bei der in Anwesenheit des Gewebsfaktors vor sich
gehenden Gerinnung, eine entscheidende Funktion ausibt. Anderseits ist
auch die zweifellos wesentliche Rolle um stritten, die dem Prokonvertin in der
H&mostase zukommt. Die Untersuchung von Féllen mit Senkung des mit
Cumarin-Derivaten herbeigefihrten Prokonvertinspiegels und noch mehr
seltenen Falle kongenitaler Hypoprokonvertindmie flihrten zu dem auffal-
lenden Resultat, daB eine mit gewissen Koagulationsproben nachweisbare —
Gerinnungsstdrung auch nach wesentlicher Senkung des Prokonvertinspie-
gels nicht zustande kommt, zugleich aber Kklinisch auffallende Blutungs-
bereitschaft im Vordergrinde stehen kann. All dies I14Rt sich mit der eigen-
tumlichen Funktion des Prokonvertins in der Hamostase erklaren.

Zur Untersuchung der physiologischen Funktion irgendeines der sog.
gerinnungsaktiven Proteine, im vorliegenden Fall des Prokonvertins, sind
Féalle geeignet, in denen isolierter Mangel oder erhebliche Spiegelsenkung
vorliegt. Mitunter bietet die Natur solche als ideal zu bezeichnende Versuchs-
bedingungen. In einem Fall der durch kongenitale Hypoprokonvertindmie
bedingten h&morrhagischen Diathese konnten wir die Blutgerinnungs- und
hdmostatischen Verhéltnisse eingehend untersuchen und damit auch die
physiologische Rolle des Prokonvertins studieren. Wir haben den Fall, die
Ergebnisse der zur Diagnosestellung erforderlichen Untersuchungen und
unsere Beobachtungen Uber die therapeutische BeeinfluRbarkeit des Zustandes
bereits friher ausfihrlich beschrieben (RAK und Wattner, [1]). Hier wollen
wir vor allem informative Daten uUber die Prokonvertinfunktion mitteilen und
im Spiegel der Literaturangaben besprechen.
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Kurze Beschreibung des Falles

H. I., 16j. M&dchen, neigt seit seiner S&uglingszeit zu Blutungen. Gingiva- bzw. Nasen-
bluten, starke Menstruationsblutungen, Hé&morrhagie bzw. Ha&matombildung nach Zahn-
extraktion oder Trauma stehen im Vordergrund. Es handelt sich um familidre Blutungs-
bereitshaft, da eine dhnliche Blutungsneigung bei der Schwester der Kranken im Alter von
25 Jahren zum Verblutungstod fiihrte. Die Eltern und maénnlichen Geschwister sind keine
Bluter. Aus dem Status sei die betrachtliche Anédmie hervorgehoben (RBK 2,9 Millionen).
Hautblutungen waren nicht wahrnehmbar. Die sog. Leberfunktionsproben gaben normale
Resultate. Am Blutplattchen- und vaskuldren System war kein wesentlicher Defekt nach-
weisbar. Die Diagnose stellten wir auf Grund folgender Untersuchungsergebnisse : Normale
Gerinnungs- und Rekalzinierungszeit, gute Prothrombin-Konsumption, normale partielle
Thrombokinasezeit, normales Resultat des Quick-Testes in Anwesenheit von Stypven (Rus-
sels Viperngift) sowie gute Thrombokinasebildung im Biggs—Douglas-Test. Prothrombin-
und Proakzelerinspiegel waren normal. Die Thrombingerinnungszeit, die Thrombininaktivierung
und der Fibrinogenspiegel im Plasma waren mit den normalen Kontrollen Ubereinstimmend,
bzw. lagen die Werte innerhalb der physiologischen Grenzen. Pathologische Resultate ergaben
folgende Untersuchungen : Quick-Test mit Gewebskinase, indem die im Quick-System
gemessene Gerinnungszeit zwischen 45 und 102 sec variierte (Kontrolle: 16 sec). Der Prokon-
vertinspiegel (Koller—Jurgens) betrug 3—15%. Die Gerinnungszeit des Plasmas der
Kranken wurde im Quick-System aufer dem Kontrollplasma von frischem und konservier-
tem Normalserum normalisiert, von BaS04-Plasma bzw.-Serum nicht beeinfluRt und vom
Plasma und Serum einer cumarinbehandelten Person wenig verkirzt. Bei zwei dlteren Bridern
der Kranken fanden wir keine Gerinnungsstérung. Die Prothrombinzeit beider Eltern war
etwas verlangert (19 bzw. 20 sec neben dem Kontrollwert von 16) und der Prokonvertinspiegel
maRig herabgesetz (60 bzw. 70%). Auf dieser Grundlage halten wir die Kranke fir eine an
kongenitaler Hypoprokonvertindmie leidende sog. aktiv blutende Homozygote, ihre Eltern
aber fur nicht blutende Heterozygoten mit einer Genanomalie. (lhre &lteren Brider dirften
gesunde Homozygoten sein.)

Die Untersuchung des sog. Intrinsic-Gerinnungssystems

Bezuglich unserer in Anwesenheit von Gewebsthrombokinase (Gehirn)
im Quick-System durchgefithrten Versuche zur Messung pathologisch verlén-
gerter Gerinnungszeiten und der damit zusammenh&ngenden Austauschver-
suche, die Uber die Funktion des sog. Extrinsic-Gerinnungssystems orientieren
und dessen pathologischen Zustand anzeigen, verweisen wir auf die voran-
gegangene Mitteilung. Die zur Beurteilung der Gerinnung ohne Gewebskinase
wichtigen Untersuchungen, wie die Ergebnisse einer Untersuchung der
Gerinnungszeit (Lee—White), Rekalzinierungszeit (Howell), Prothrom-
binkonsumption bzw. korrigierten Prothrombinkonsumption (Quick) wurden
ebenfalls dort ausfuhrlich besprochen.

Eingehend untersuchten wir die Bildung der eigenen Thrombokinase
des Blutes und deren Wirkung auf das zur Kontrolle dienende (Prothrombin
und Fibrinogen enthaltende) »Substratplasma« sowie auf das Plasma der
Kranken. Wir wandten die Methode von Biggs und Douglas [2] mit einigen
unserseits fir vorteilhaft gehaltenen und friher beschriebenen [3] techni-
schen Modifikationen an. Die Thrombozyten-Komponente ersetzten wir in
einem Versuch mit partieller Thrombokinase (Beltl—A1lton, 1954), wobei
ein &hnliches Resultat zustande kam. Die Untersuchungsergebnisse sind in
Tabelle | zusammengefalt.



UBER DIE ROLLE DES PROKONVERTINS IN DER HAMOSTASE 93

Tabelle |
Untersuchung der Thrombokinasebildung bei Hypoprokonvertindmie

(nach Biggs— Douglas)

Inkubationsgermisch Herkunft Inkubationszeit (min)
Quelle der des
Thrombozytel KO::ZT:ME serum ) S;'gsst’;gtr ' Geiinnurif>s:5eiten in SZC ’
normal normal normal normal 76 16 i6 18 19
normal normal krank normal 82 50 23 16 24
krank krank krank normal 85 15 20 15 23
normal normal normal krank 72 46 16 17 20
normal normal krank krank 78 52 22 16 22
krank krank krank krank 81 56 21 16 23

Bei der Inkubation der die zur Bildung der eigenen Thrombokinase
des Blutes erforderlichen Faktoren enthaltenden Komponenten bildet sich
demnach — in Ubereinstimmung mit der Kontrolle binnen 5—7 Minuten,
in kirzerer Zeit als 20 sec — aktiv koagulierende Kinase, und zwar auch dann,
wenn das Plasma bzw. Serum der Kranken im Inkubationsgemisch enthalten
ist. Die entstandene aktive Kinase bringt nicht nur das Kontrollplasma,
sondern auch das Mangel an VII. Faktor aufweisende »Substrat«-Plasma der
Kranken innerhalb der Normalwerte zur Gerinnung.

Wir untersuchten die Gerinnungszeit des Plasmas der Kranken im
Quick-System in Anwesenheit verschiedener Thrombokinase-Arten, unter
besonderer Berucksichtigung der sog. partiellen Thrombokinasezeit. Die
partielle Thrombokinase ist Cephalin. Im Gegensatz zur vollwertigen (komp-
letten) Gehirnkinase, die imstande ist, samtliche Faktoren der Vorphase
des Intrinsic-Koagulationsprozesses zu ersetzen, substituiert die partielle
Thrombokinase nur die Thrombozytenkomponente (3. Thrombozytenfaktor).
Im Quick-System setzt sie die Kettenreaktionen des Intrinsic-Gerinnungs-
systems in Gang, so daB die gewonnene Gerinnungszeit, die partielle Thrombo-
kinasezeit, Uber den zeitlichen Verlauf dieser Reaktion Auskunft gibt. Der
Test wurde zuerst von Langdell, Wagner und Brinkhous (1953) [4]
beschrieben. Cephalin stellten wir nach Bert und Aiton [5] her. In Tabelle
Il sind die Gerinnungszeiten des Kontroll- und Krankenplasmas in Anwesen-
heit der verschiedenen Kinasen angegeben. (Stypven gelangte in 10 OOOfacher
Verdinnung zusammen mit Cephalin im Verhdltnis 1:1 zur Anwendung.)

Mit kompletter Gewebskinase war also die Gerinnungszeit wesentlich
verldngert, wahrend sie mit partieller Kinase sowie mit dem Stypven-
Cephalingemisch normale Werte ergab.
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Tabelle 11

Gerinnungszeiten des Kontrollplasmas und Prokonvertinmangel-Plasmas im Quick-System
in Anwesenheit verschiedener Thrombokinaseformen

Plasmaquelle  (nil) Thrombokinaseart

komplett (Gewebe) partiell (Cephalin) Stypven~fCephalin
normal krank
Gerinnunggzeit in gec

0,1 16 70— 100 9— 11
0,1 45— 102 85— 95 9,5
0,05 0,05 16 90 9—10

Wir versuchten, die Dynamik der Prothrombinkonsumption durch
Reproduktion des Versuches von Quick und Favre-Gilly [6] zu untersuchen.
Vorher fanden wir [1], daB die Untersuchung des Serumprothrombinver-
brauchs, wenn wir dem System eine entsprechende Prokonvertinmenge
zugeben, d. h. den nach Quick korrigierten Prothrombinkonsumptionstest
anwenden [7] ein normales Resultat gibt, was zu bedeuten hat, daR die bei
der Gerinnung entstandene Kinase auch in Ermangelung des VII. Faktors
zur Prothrombin— Thrombin-Konversion imstande ist. (Das Residualpro-
thrombin des Serums l&sst sich jedoch —in vitro, mit Gewebskinase —nur durch
Beigabe von Prokonvertin zum System zu Thrombin umgestalten.) Darlber
hinaus weist auch der Versuch von Quick und Favre-Gitly (1949) auf den
Intrinsic-Gerinnungsinechanismus hin. Die Autoren haben die Untersuchung
zwecks Studiums des Tempos der Prothrombinutilisation mit Normalblut
durchgefuhrt. Sie stellten fest, dal Fibrin bzw. seine Retraktion hierbei einen
wesentlichen Faktor darstellt. Bei der Gerinnung entsteht eine sehr geringe
Thrombinmenge (d. h. es wandelt sich wenig Prothrombin um), die zur Fibrin-
bildung ausreicht. Das an das nicht retrahierte Fibrin adsorbierte Gberfliissige
Thrombin wird bei der Retraktion wieder freigesetzt, setzt eine Kettenreak-
tion in Gang, induziert Thrombokinasebildung, und auf deren Wirkung
schreitet «lie Prothrombinkonsumption in raschem Tempo fort (und entsteht
eine groRere Thrombinmenge). Quick benutzte spdater (1958) diese Versuchs-
ergebnisse auch zur Erkldrung seiner Thrombogenese-Theorie [8]. Um weitere
Angaben Uber die Dynamik der auf die Gerinnung des prokonvertinarmen
Blutes folgenden Prothrombinkonsumption bzw. Thrombingeneration zu
gewinnen, haben wir die Prifung mit dem Blut der Kranken vorgenommen.

Man entnimmt 2 ml Blut in zwei Testréhrchen, die bis zur Gerinnung
bzw. weitere 15 Minuten bei 37° C gehalten werden. Bevor man das Serum
durch Zentrifugieren separiert, werden in eine Rdhre lber das Blutkoagulat
0,2 ml 0,2 M Natriumzitrat geschichtet. Das Zitrat dient zur Blockierung
aller weiteren Gerinnungsprozesse. Die Prothrombin-Aktivitdt des Serums
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der nach dem Zentrifugieren wieder bei 37° C gehaltenen Rd&hrchen wird
zeitweise bestimmt.

Die Versuchsergebnisse enthdlt Tabelle III.

In bezug auf die Dynamik der Prothrombinkonsumption und das
Tempo der Thrombinbildung besteht demnach zwischen dem Kontrollblut
und Prokonvertinmangel aufweisenden Blut kein wesentlicher Unterschied.

Tabelle 111
Untersuchung der Dynamik der Prothrombinkonsumption

(Nach Quick und Favre-Gilly)

Prothrombinkonsumptionszeit

) (nach Zentrifugieren, in min)
Untersuchtes Hint 10 60 120

Gerinnungszsit in SEC

Normalblut ... 15 47 60
Normalblut -f- Zitrat ... 17 19 22
Krankes Blut . 15,5 49 62
Krankes Blut Zitrat 17 20 22

Beschprecliung

Wir untersuchten eingehend die Blutgerinnungsverhéltnisse einer an
Hypoprokonvertindmie leidenden Kranken, und zwar waren wir bestrebt,
Untersuchungsmethoden zu wahlen, deren Ergebnisse mdglichst Einblick
in den Prozel der spontanen — ohne Gewebsthrombokinase vor sich gehen-
den — Gerinnung geben. Uber diesen unterrichtet die Gerinnungszeit und
auch die Rekalzinierungszeit, doch sind diese Untersuchungen wenig empfind-
lich. Bevor wir die Resultate der ausfuhrlich beschriebenen Untersuchungen
kurz auswerten, erscheint es berechtigt, die Konzeption zu umreiflen, die
im Rahmen des Blutgerinnungssystems zwei verschiedene Systeme voraus-
setzt, d. h. das sog. Extrinsic- und Intrinsic-Gerinnungssystem unterscheidet.
Die Konzeption ist mit den Namen Biggs und Macfarlane [9] bzw. Berg-
sagel [10] verknupft. Hiernach kann die Prothrombinase (das Prothrombin
zu Thrombin umwandelnde letzte Prinzip) auf Wechselwirkung der im Blut
anwesenden Faktoren — wie der Thrombozyten und der Antihdmophilie-
faktoren — entstehen (Intrinsic-System) oder — wenn das Blut mit verletzten
Geweben in Kontakt kommt — durch Wechselwirkung gewisser Blutfaktoren
und eines Gewebsfaktors zustande kommen (Extrinsic-System). Beide Pro-
thrombinasen sind — obgleich sie sich wahrscheinlich chemisch unterschei-
den — imstande, Prothrombin rasch zu konvertieren. In der physiologischen
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Hamostase durften beide Systeme eine wichtige Rolle spielen. Die Auffassung
welche die Duplizitdt des Gerinnungsprozesses akzeptiert, vermag Fragen
zu beantworten, die sich im Zusammenhang mit der pathophysiologischen
Deutung gewisser Hamorrhagiezustdnde ergeben. Beispielsweise erklart sie
die Natur der h&mophilen Gerinnungsstérung, hei der die in Anwesenheit
von Gewebskinase gewonnenen Werte normal sind und das an sich vielleicht
gerinnungsunfdhige Blut im Falle einer Gewebsverletzung zufriedenstellend
gerinnt. In diesem Fall ist also das Extrinsic-System normal, und der Defekt
liegt in der Bildung der Intrinsic-Prothrombinase, ja in Ermangelung von
Prokonvertin scheint — auch nach vielen bisherigen Beobachtungen — aus-
schlieflich das Extrinsic-System geschdadigt.

Die normale Bildung der eigenen Thrombokinase des Blutes und ihre
Prothrombin-Konversionsfahigkeit sind Daten, die auch bei Mangel an VII.
Faktor, wie das Ergebnis der ersten Untersuchung zeigt, fur die Unversehrt-
heit des Intrinsic-Systems sprechen. Die Untersuchung der partiellen Thrombo-
kinasezeit informiert — mit Ausnahme der Blutpldattchen — Uber sdmtliche
Faktoren des spontanen Gerinnungsprozesses ; ihr normales Resultat bedeutet
also, dalR Prokonvertin darin nicht unentbehrlich ist. Endlich dirfte auf
Grund der normalen Dynamik der Prothrombinumwandlung, die auch das
Ergebnis des Quick—FAVRE-GiLLYschen Versuches zu bestdtigen scheint,
die Rolle von Prokonvertin im Intrinsic-System ebenfalls sehr unwahrschein-
lich sein.

Die eigentimliche Funktion des Prokonvertins in der Blutgerinnung
wurde von mehreren Autoren wahrgenommen, und zwar — nicht zufélliger-
weise — gerade in den selten vorkommenden Fé&llen der kongenitalen, d. h.
gewdhnlich isolierten Hypoprokonvertindmie. Wenn auch in der Mehrzahl
der Félle Uber die zur Diagnosestellung erforderlichen Untersuchungen hinaus
eine ausfuhrliche Gerinnungsanalyse nicht vorgenommen wurde, sprachen
doch die normale Blutgerinnungszeit der Kranken, die normale Prothrombin-
konsumption und noch mehr die zufriedenstellende Thrombokinasegeneration
fir die ungestdrte spontane Blutgerinnung. Hervorzuheben sind die grind-
lichen Untersuchungen von Ackroyd [11].

DaR dennoch keine einheitliche Auffassung Uber Prokonvertin besteht,
beruht auf einigen friheren Feststellungen. Man hat mehrere mit patholo-
gischer Thrombokinasegeneration einhergehende Fdlle von Prokonvertin-
mangel beschrieben und die These, dal die von Gewebskinase verursachte
Gerinnung in Ermangelung von Prokonvertin langsamer vor sich geht, verall-
gemeinernd, die Notwendigkeit der Anwesenheit dieses Faktors auf s&mtliche
Formen der Prothrombin— Thrombin-Umwandlung ausgedehnt. Schlieflich hat
man aus der Beobachtung, dafl sich das Serum cumarinbehandelter Personen im
Thrombokinasebildungstest pathologisch verhélt, die SchluBRfolgerung gezogen,
der VII. Faktor sei in der Vorphase unerldflich. (Bekanntlich setzen jedoch
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die Cumarine neben Prokonvertin auch den Spiegel der anderen Faktoren
der Vorphase, so den des IX. oder Christmas-Faktors herab.)

Man kann die auf modernen gerinnungsphysiologischen Beobachtungen
beruhende Auffassung Kollers und seiner Schule akzeptieren [12, 13, 14],
die auch in unseren mitgeteilten Untersuchungen in jeder Hinsicht eine Stitze
findet. Die nach ihrer Konzeption zusammengestellte nachfolgende Uber-
sicht veranschaulicht den Platz des Prokonvertins im Blutgerinnungs-
system.

Extrinsic-System Intrinsic-System
(Gerinnung in Anwesenheit (Gerinnung in Abwesenheit
des Gewebsfaktors) des Gewebsfaktors)

Prothrombin

Geivebsfaktor Plasma-Thrombokinase
+

Proakzelerin (Faktor V.) .
Thronibozyten-Faktor 3.
Prokonvertin (Faktor VII.)

Faktor VIII., IX. und XI.
Stuart-Faktor Stua_rt-Faktor
. Calcium
Calcium
Jr
Proakcelerin (Faktor V.)
Calcium
Y
Thrombin
\Y
Fibrinogen e >a Fibrin

Abb 1. Die Prothrombin—Thrombin Umwandlung in Anwesenheit des Gewebsfaktors und
ohne diesen (Extrinsic- und Intrinsic-Gerinnungssystem)

In Verbindung mit dem sowohl im Intrinsic- wie Extrinsic-System
vorkommenden Stuart-Faktor (Hougie, 1936) ergeben sieh einige weitere
mit Prokonvertin eng zusammenhdngende — Probleme. Die beiden Faktoren
stehen einander nicht nur in physikalisch-chemischer, sondern auch in gerin-
nungsphysiologischer Beziehung nahe. Da sie mit den Ublichen Verfahren
nicht voneinander getrennt werden kdnnen, gab man ihnen gemeinsam die

Benennung VII. Faktor-Komplex. Mangel an Stuart-Faktor kann ebenfalls
die Ursache der — von der Hypoprokonvertindmie klinisch nicht differen-
zierbaren — kongenitalen Bluterkrankheit sein. Die Differenzierung der

7 Acta Medica XIV/1.
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beiden h&morrhagischen Zustdnde ist im Laboratorium auf folgende Weise
maoglich :

Tabelle 1V

f-erinnungsphysiologische Analyse des »Faktor VII. Komplexes«

(Differenzierung des Prokonvertin- und Stuart-b'aktor-Mangels)

J.I\/Iangel an echtem
Untersuchungsrnethode Faktor VII Stuart-Faktor

Prothrombinaktivitat (Quick)

mit Thrombokinase. ... patbol. pathol.
Mit STYPVEN e normal pathol.
Faktor VII. Komplex (Koller,
Owren)
mit Gehirnthrombokinase .......... pathol. pathol.
mit Stypven. normal pathol.
Gerinimngszeit. ..o normal pathol.
Rekalzinierungszeit........ooeniniicicinicins normal pathol.
Prothrombinkonsumption..........ccc... normal pathol.
Untersuchung der Thrombokinase-
bildung mit Serum ..o normal pathol.

In der Mehrzahl der in der Literatur mitgeteilten Falle ebenso wie in
unserem Fall stand schwere H&morrhagie im Vordergrund des klinischen
Bildes. Der defekte Zustand der H&mostase ist bei Hypoprokonvertindmie
aller Wahrscheinlichkeit nach auf die L&sion des Extrinsic-Systems zurick-
zufuhren. Es scheint unerldBlich, dal die bei der Zell-Lasion freigesetzte
Gewebskinase imstande sei, die sonst normale Blutgerinnungszeit auch unter
physiologischen Verhéltnissen zu verkirzen, auf ein Minimum zu reduzieren,
und dieser ProzeB kann nicht vor sich gehen, wenn der VII. Faktor fehlt.
Wie Jurgens [15] sich treffend ausdriickt, kommt es zur Erstarrung des
Gerinnungssystems, die notwendige lokale h&mostatische Funktion der
Gewebskinase bleibt aus.

Im Zusammenhang mit der Bolle des Prokonvertins in der Hamostase
ergeben sich aus den einschlagigen Feststellungen und Beobachtungen einige
Fragen von praktischer Bedeutung, die hier nur beruhrt werden sollen.

Eine dieser Fragen gilt der Antikoagulantientherapie mit Cumarin-
préparaten bzw. der Kontrolle dieser Therapie. Die zur Hemmung der intra-
vaskuldren Gerinnung angewandten Cumarinderivate senken in erster Linie
die Konzentration dieses Faktors ; der im allgemeinen zur Nachprifung dieser
Behandlung vorgenommene Quick-Test ist ebenfalls den Verdnderungen
dieses Faktors gegeniuber am empfindlichsten. Aus dem Vorangegangenen
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folgt, daB die Senkung des Prokonvertinspiegels nicht herabgesetzte Gerinn-
barkeit bedeutet ; der auf Wirkung der Cumarine in vitro beobachtete Defekt
der Blutgerinnung, z. B. die herabgesetzte Prothrombinaktivitdt, ist mit
dem antithrombotischen Effekt in vivo nicht gleichbedeutend. Die Cumarine
Uben eine Komplexwirkung aus, aber vor allem und am ausgeprégtesten
schddigen sie das Extrinsic-System, gegenuber dem in der intravaskuldren
Gerinnung und daher auch bei der Thrombusbildung eine entscheidende
Rolle spielenden Intrinsic-System. Die Quick-Methode reagiert sehr empfind-
lich auf die in dieser Hinsicht weniger wichtige Prokonvertinverdnderung,
ist aber gegeniiber der Prothrombinsenkung nicht empfindlich und noch
weniger oder uUberhaupt nicht gegenuber der Senkung der fir die Hypo-
koagulobilitdt verantwortlichen Faktoren der Yorphase. Die den Spiegel
des VII. Faktors wiedergebenden heutigen Kontrollmethoden sind nur solange
und in dem Male als informativ zu betrachten, als und soweit die Verdnderung
des VII. Faktors und des Spiegels der anderen Faktoren parallel verlduft.
Auf Grund &dhnlicher Uberlegungen empfehlen neuestens Zollikofer und
M itarbeiter [16] die Bestimmung der Konzentration des Stuart-Faktors zur
Kontrolle der Antikoagulantienbehandlung. Die Konzentrationssenkung dieses
Faktors durfte vom therapeutischen Gesichtspunkt von grdBerer Wichtigkeit
sein, und es ist wahrscheinlich, daR auch die durch Uberdosierung verur-
sachten Blutungen eher bei der Senkung der Konzentration dieses Faktors
auftreten.

ZUSAMMENFASSUNG

Uber die physiologische Funktion von Prokonvertin hat sich angesichts der wider-
sprechenden Beobachtungen bis zum heutigen Tage keine allgemein anerkannte, einheitliche
Meinung entwickelt. Wahrscheinlich nimmt Prokonvertin einen speziellen Platz im Gerin-
nungssystem ein und ist fiur die Hadmostase unentbehrlich.

In einem Fall von isolierter Hypoprokonvertindmie wurde das Intrinsic-Gerinnungs-
system untersucht. Die Ergebnisse der Thrombokinasebildungsprobe, der mit partieller
Thrombokinase vorgenommenen Untersuchungen sowie des Quick—FAVRE-GiLLY-Ver-
suches werden mitgeteilt. Verfasser schliet sich der Ansicht Kollers und aller jener Autoren
an, welche die Meinung vertreten, dafl in der die Duplizitdt des Gerinnungssystems (Extrin-
sic- bzw. Intrinsic-System) respektierenden Kategorisierung dem Prokonvertin eine wesent-
liche Rolle nur im Extrinsic-System zugeschrieben werden kann.

Die Frage der gerinnungsphysiologischen Verschiedenheit des Prokonvertins und
Stuart-Faktors sowie einige praktische Probleme der Cumarintherapie werden kurz erdrtert.
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It is generally accepted that thyroid function is Immorally regulated
by the hypophysis, by means of the thyrotrophic hormone secreted by its
anterior part, especially by the /3group of the basophilic cells (Harmi, 1950).

The secretion of thyrotrophic hormone is regulated by the thyroxine
level of the blood, either by a direct action on the cells of the anterior part
or indirectly, through the diencephalon. It was thought previously that
thyroxine exerts a humoral control on the hypophysis, notably on the se-
cretion of thyrotrophic hormone which in its turn determines thyroxine se-
cretion. At present, the favoured assumption is that of Hoff (1954) that
thyroxine acts on the diencephalon (hypothalamus), which by nervous impulses
influences the oxidative processes of the peripheral cells. In addition, thyroxine
circulating in the blood takes part in the regulation of combustion in the
peripheral cells.

Mahaux (1947) developed the theory that the “substance thyroxin-
affine” or “thyréostimuline”, which should be identical with or closely related
to the thyrotrophic hormone, regulates the function of the diencephalon.
Thyroxine produced by the action of “thyréostimuline” reaches the anterior
pituitary through the blood and forms with the “substance thyroxinaffine” a
complex molecule identical with the eosinophile granules. The saturated
thyroxinaffine substance inhibits the function of the diencephalon, whereas
the unsaturated original thyroxinaffine substance stimulates it. The action
of thyroxinaffine substance on the eye muscles should cause the exophthalmos ;
its action on the thyroids and on the peripheral cells should bring about an
increase in metabolism through nervous mediation.

The latest investigations, however, have thrown some doubt on these
mechanisms. Jensen and Cilark (1951), Jentzer (1953), Sturm and Wer-
nitz (1956) showed that thyroxine containing radio-iodine is deposited in
the posterior pituitary, in the median eminence and in the tuber cinereum.

Engstrom and Markahdt (1954) ascribe a regulatory function also
to the peripheral oxidations. These could regulate the production of thyro-
trophic hormone independently of the blood level of thyroxine. It appears



102 I. HAYNAL, F. GRAF and E. MATSCH

to be proven that a fall in blood thyroxine in consequence of diminished
thyroid function enhances the release of thyrotrophic hormone. On the other
hand, it is questionable whether there exists between the hypothalamus and
the pituitary a similar compensatory relationship, or, in other words, whether
a change in pituitary activity elicits the reciprocal change in the function of
the hypothalamus.

The close relationship between the central nervous systems and the
endocrine system is well-known from both clinical observations and animal
experiments. The fact is undeniable, but the mode of activity and the anatom-
ical substrate of the correlation still need clarification. The endocrine glands
with the exception of the posterior pituitary and the adrenal medulla have
no secretomotor nerves; more precisely, the existence of secretomotor nerves
has not been proven. It is generally assumed that their function is regulated
through the pituitary trophic hormones.

If the diencephalic control of the secretion of the trophic hormones
were proved, this would decide the question of the nervous regulation of the
endocrine glands under pituitary control. The functional-anatomical investig-
ations of Popa and Fielding (1931), instigated by Rainer, and the similar
studies by Wislocky and King (1933, 1937) ; Harris (1948, 1951) ; Hiid
and Zetler (1952); Torok (1954) ; Kovacs, Bachrach, Jakobovits,
Horvath and Korpassy (1954) ; Merényi (1948) ; and others have elu-
cidated the anatomical and neurohormonal basis of the connections between
the diencephalon and the pituitary. In the anterior lobe of the pituitary
only the blood vessels are alleged to have an innervation which is both
sympathetic and parasympathetic, but the glandular elements do not have
a proper secretomotor innervation. It has been presumed, further, that the
nervous impulses of the diencephalon, after having reached the neuro-
hvpophysis, are “translated into the chemical language” and the chemical
messengers reach the adenohypophysis Immorally in the portal vessel system
of the infundibular stalk and the tuberal part of the adenohypophysis. The
majority of the above-mentioned authors agree in that the direction of the
blood flow in this portal system is from the hypothalamus to the adenohypo-
physis. Popa and Fielding (1931), who were the first to describe this system,
asserted that the direction of flow was in the reverse direction. Torok (1954)
mobserved the main flow from above downwards ; and another flow in the
neighbourhood of the pituitary groove, which is directed upwards. Spanner
(1925) pointed out that the direction ofthe blood flow can be varied by appro-
priate means such as arterio-venous anastomoses, constrictor muscular rings
in the small blood vessels, etc. It is certainly also possible, although it is a mere
surmise, that thyroxine, reaching the posterior pituitary and the eminentia
mediana of the tuber cinereum, influence in some way the function of the
anterior pituitary and that the reciprocal influences between the pituitary
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and the hypothalamus can be doubled in case of need by changes in the
portal circulation with repeated alternation from the hypothalamus to the
pituitary and thence from the pituitary back to the hypothalamus. The
investigations of Babgmann (1954) and his school should be mentioned at
this juncture. According to them, the neuro-endocrine secretions of the para-
optic nucleus are lead by nervous paths to the posterior lobe of the pituitary ;
the secretions found in the posterior pituitary are not synthetized there but
in the paraoptic nucleus ; the posterior lobe cells are merely their place of
storage.

One of us (I. H.) gave a description of the syndrome of hypopituitary
hyperthyroidism at the 1949 Meeting of the Hungarian Physiological Society.
These patients are asthenic, have normal thyroids and exhibit “vegetative
stigmata” (Bergmann) (wide open eyelids, moderate protrusion of the
bulbi, slight sign of Graefe,tremor, hyperhydrosis, small temperature rises,,
tachycardia and labile cardiac activity, etc.). They have an elevated BMR.
It was proved by functional tests (diminution of the specific dynamic action
of proteins ; flat glucose-tolerance curve ; increased insulin sensitivity ;
Thorn test, etc.) that the activity of their pituitary is below the normal. In
some of these patients an increased serum iodine level was found using
Demeczky’s (1943) method of catalytic iodine determination (based in the
principle of Sanders—Kolthof); in others it was at the upper normal
limit. Since that time we have estimated the protein-bound iodine in all cases.
The normal value was found to be 4 to 7,5 /tg/100 ml, with an error of
+ 2—4 jMg/100 ml.

A total of 30 patients was investigated (Table 1). The values for protein-
bound iodine in their serum were as follows. In 3 patients with hyperthyro-
idism the value was above 7,5 /zg/100 ml ; in 8 patients it was normal ; in
14 diminished, less than 4 /zg/100 ml. In 5 patients no iodine determination
was made. All these patients, regardless of their serum iodine value, exhibited
an increased BMR and all the above-described symptoms. They were, therefore,
diagnosed as suffering from hypopituitary hypermetabolism. The patients
with hyperthyroidism formed a small fraction of this group. In all the 3 groups
intramuscular treatment with thyrotrophic hormone (Praeglandol forte,
Roche ; or Ambinon, Organon, for 6 to 10 days) or implantation of pituitary
brought about a decrease in the BMR, a drop in the intensity or the complete
disappearance of the vegetative stigmata and in some cases an increase in
body weight. The level of protein-bound iodine diminished in most patients
in which it had been elevated, and rose in those in which it had been low. In
the patients with normal serum iodine values, small increases and decreases
occurred.

On the basis of the current theories of the correlation between hypo-
thalamus, pituitary and thyroid, one would have expected, as a consequence
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11.
12.
13.
14.
15.
i6.
17.

18.
19.

20.
21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Naine, age, sex

T. 1.56y.
L.N.26y.
D.S. 34y.

P. P.33y.

Sz. P. Il
24 y.
L.s.3ly.
B.J. 27y.

P.1.38y.
T.S.33y.
H.L.50y.

Sz. P. 1. 24y

Sz. G.
32y.
F. B. 34 y.

R.Y.27y.

Sz. |.
29. y.

R. M. 27 y.
F.M.38y.
K.1.35y.
G.D.49y.

M.Y.21y.
Sz. 1. 38 y.

Sz. M.
43 y.
B.L.39y.
Sz. P.

27 y.
Sz. y.
53 vy.
B. K. 56 y.
V.Y.25y.
B.S.36y.
B.1.36y.

B. B. 39 y.

9
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o
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Table |

Treatment

Ambiiion (12 Amp.)
Ambinon (8 Amp.)
Praeglandol forte
(12 Amp.)
Praeglandol forte
(12 Amp.)
Praeglandol forte
(8 Amp.)
Ambinon (8 Amp.)
Praeglandol forte
(8 Amp.)
Ambinon (6 Amp.)
Ambinon (7 Amp.)
Praeglandol forte

6 Amp.)
Praeglandol forte
6 Amp.)
Praeglandol forte
(10 Ainp.)
Praeglandol forte
(12 Amp.)
Transplantation of
ant. pituit
Praeglandol forte
(5 Amp.)

Ambinon (8 Amp.)
Ambinon (11 Amp.)
Ambinon (8 Amp.)
Praeglandol forte
(10 Amp.)
Ambinon (12 Amp.)
Ambinon (17 Amp.)

Praeglandol forte
(10 Amp.)
Ambinon (10 Amp.)
Transplantation of
ant. pituit.
Transplantation of
ant. pituit.
Praeglandol forte
(11 Amp.)
Praeglandol forte
4 Amp.)
Praeglandol forte
4 Amp.)
Praeglandol forte
(20 Amp.)
Praeglandol forte
9 Amp.)

Before treatment

BMR
9%

+37
+ 20
+22

+ 24
+20

+ 17
-1-30

+30
+ 29
+ 17

+ 28

-30

+46

+42
+ 33
+37
+25

+34
+34

~30
+ 17

+ 21

-26

+64

+ 21

Serum
I'9%

11.4

9.6
9.0

7.5

7.5

7.5
6.6

6.5
6.2
6.2

5.5

3.8

3.3

3.2

3.1

3.1
2.8
2.8
1.7

1.6
1.6

1.5

0.9
4.3

4.1

12

After treatment

BAIR
°'o
+ 5
+ 9
-p 15

+23
+30
+ 8

+

20

Serum la

Ne%

7.3
12.1
5.5

6.0

3.8

15.4

15.4
11.9
6.0

4.3

4.7

6.6

4.1

2.1

1.6
4.6
4.4
4.8

8.7

4.8
85

2.6

3.3
6.2
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of the diminished pituitary function, a low BMR and a low serum iodine
level ; after treatment with thyrotrophic hormone and pituitary implantation,
on the other hand, one would have expected an increase in these values.
Contrary to these expectations, the BMR was above the normal in all of
the cases, and in about half of the cases showing this clinically sharply defined
syndrome the diminished pituitary function coincided with a low serum iodine
value and in a smaller number of patients with a normal or elevated iodine
content. The effect of the treatment with thyrotrophic hormone was also
contrary to these assumptions. BMR and serum iodine did not rise ; BMR
diminished independently of the change (a rise or a fall) in serum iodine.

We suggest that the mechanism of these changes is as follows. The
diminished activity of the pituitary stimulates the hypothalamus. The hypo-
thalamus accelerates BMR through nervous channels without an involvement
of the thyroid. In the few [3] cases in which the serum iodine level was high,
nee must assume a direct stimulation of the thyroid through nervous impulses.
The administration of thyrotrophic hormone is a substitution therapy. By
supplying the missing hormone, the hyperactivity of the hypothalamus is
soothed and made to return to the normal level. The consequence of a normal
hypothalamic activity will be the disappearance of the stigmata of automatic
nervous hyperexcitability and the decrease of BMR. It appears that this
mechanism is similar to the depression of increased pituitary activity by an
elevated thyroxine level.

In 3 patients (cases Nos. 6, 8, 9) the blood serum iodine was normal
and in one (case No. 2) it slightly raised ; thyrotrophic hormone slowed down
the BMR in all of them although the serum iodine values increased. It may
be assumed that in these patients the normal or even the elevated serum iodine
level was relatively low in consequence of an increased thyroxine resistance
or thyroxine demand of the tissues. The insufficient hypophyseal activity
was not able to raise thyroxine production to the necessary level. The inad-
equacy of thyroxine supply to the diencephalon stimulated this area to
increased activity, with the accelerated BMR by nervous means. When the
thyrotrophic hormones administered had elevated the serum thyroxine level,
the excitatory state of the diencephalon diminished, the neurogenous rise in
BMR ceased ; thus was developed the state in which BMR diminished
simultaneously with a rise in serum iodine level.

Table Il shows the data of 17 obese patients who exhibited the following
signs and symptoms of thyroid hyperactivity : wide open eyelids, moderate
exophthalamus, the sign of Graefe, tremor, sweating, cardio-vascular lability,
etc. Except for cases 6 and 10, the thyroids were normal. These two exceptions
had a small, flat goiter. Such patients are generally classified as obese hyper-
thyroidics. The distribution of excess weight of the patients calculated
according to Broca’s rule was as follows :



106 I. HAYNAL, F. GRAF and E. MATSCH

Less than 15 per cent, 2 cases
15—20 per cent, 11 cases
26—30 per cent, 3 cases

more than 30 per cent 1 case.

As regards their serum iodine content, the patients fall into 3 groups.
The 1st group was formed by 3 patients with elevated serum iodine content ;
these were obese persons with real hyperthyroidism. The 2nd group was
made up by 5 patients who had normal iodine values. In the 3rd group the
patients had subnormal iodine levels ; these, therefore, were obese persons
with hypothyroidism. Although the serum iodine values varied widely, clinical
considerations revealed no difference amongst these patients. The function
of the pituitary of these patients with accelerated BMR was not uniform,
either ; it was increased in 6 and diminished in 4 of the 10 investigated
subjects.

Activity of the pituitary

high low
Patients with normal serum iodine content 4(?),8 6
with diminished iodine content 9,12, 16,17 10, 14, 15 (?)

In pituitary hyperfunction, therefore, some of the patients had a normal,
the rest a diminished serum iodine content. This means that for attaining
the normal serum iodine value, an increase in the activity of the pituitary
was necessary, resp. that not even the increased hypophyseal function had
sufficed to raise the iodine value to the normal level. In the 2nd group
pituitary function was diminished and the iodine values were either normal
or subnormal. In spite of the diminished pituitary function, therefore, a
normal serum iodine value was established, resp. the diminished pituitary
function had brought about a diminished function of the thyroids.

All these patients, without regard to their serum iodine content, were
subjected to treatment with 0,5 to 1,5 g thyroid daily for 3 to 6 weeks. The
result of this therapy was a rise in serum iodine content and slowing of the
BMR. M-hat is the mechanism of this paradoxical phenomenon?

Besides thyroxine a role has been ascribed to the following hormones
or nervous organizing centres in governing the metabolism of the organism.
Thermothyrine (Mansfeld 1943), the existence of which hormone does not
appear to be sufficiently substantiated ; thyrotrophic hormone (Contip 1947,
Houssay, Artundo, ManaTtax 1947, etc.) ; the diencephalon, and according
to some authors, the mesencephalon or at least the paths passing through
it (Szentagothai, Donhoffer 1953); finally, there exists evidence of a
cortical control. Thyroxine acts on the diencephalon, perhaps also on the
peripheral cells; thyrotophic hormone acts on the diencephalon.
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Name, age, sex,

weight height

K. 1. 43y.

76.30 kg
167 cm

M. 1.29y.
74.20 kg
161 cm

L.L.62y.
65 kg
149 cm

1 V.52y.
90,60 kg.
174 cm.

F.S.58Yy.
72 Kkg.
158 cm

T.1.33y.
82.6 kg.
168 cm

R.1.53y.
83.5 kg.
172 cm.

H. k.38y.
78.7 kg.
160 cm.
z.Y.27y.
80 kg.
162 cm.
R.F 27 v.
78 kg.
162 cm.
S. GY. 58y.
84 kg.
168 cm.
Y.GY 56y.
66 Kkg.
158 cm.
V.GY.59y.
70 kg
158 cm.
P..1L35y.
71.9 kg.
163 cm.

R. A.53y.
62 kg.
150 cm.

T).V.46y.
65 kg.
150 cm.

T.Y.38Yy.
86.3 kg.
149 cm.

<?

©

o

©

©

©

©

Table 11

Obese persons with hypermetabolism

Treatment

Dityrin, Sevenal

Thyroid tabl.
daily 0.5 g
for 8 days

Thyroid tabl.

Thyroid tahi.

Plienobarbiton 0.20
per day
Thyroid tabl.
(daily 0.5 g
for 3 weeks)
Thyroid tahi.
(0.3 gt. i. d. for
4 weeks)
Thyroid tabl.
(daily 0.5 ¢
for 4 weeks)
Thyroxine tabl.
(daily 1 mg
for 6 months)
Thyroid tabl.
(0,3 g b. i. d.
for 6 weeks)
Thyroxine inj.
1 mg daily for
16 days
Thyroid tabl.
(0.5 g for
3 years)
Thvroid tabl.
(0.5 g b. i. d. for
8 weeks)
Thyroid tabl.
(0.3 g b. i. d.
for 4 weeks)
Thyroid tabl.
(0.3 g b.i. d. for
18 days)
Thyroid tabl.
0.3 g b. i. d. for
6 weeks)

Before treatment

BMU

%

+ 28

+47

+ 41

+32

Serum I»
g9*%

15.9

9.1

7.2

6.9

5.6

4.8

4.1

3.7

3.7

3.4

3.3

3.3

3.0

2.9

2.0

11

After treatment

BMR
%

+ 41

+ 26

Serum Ij
pg%

6.5

7.1

5.8

5.3

9.0

13.8

13.0

6.0

4.7

6.1

4.3

6.2
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In our cases (Table I1) the increased BMR could not have been the
consequence of an increased thyroid function because in the majority of
the cases there were proofs of a diminished thyroid function. In contrast
with this, thyroid therapy brought about a slowing of BMR together with
an increase in the value of serum iodine and a suspension or abolition of the
other signs and symptoms of an increased excitability of the autonomic
nervous system. The increased BMR must have been due to an increased
activity of the diencephalon, which then was depressed by the administration
of thyroid extract, that is by a substitution therapy. These facts make it
seem probable that the excitatory state of the diencephalon serves a com-
pensatory purpose.

In the following paragraph we describe 24 patients who had been
operated on (resection of the thyroid) because of thyroid hyperfunction
(Table 111). The indication for the operation had not been assessed by us.
The patients came to us because their “hyperthyroidism” had relapsed.
The patients fell into three groups. In the 1st group there were 3 patients
with real hyperthyroidism, with an elevated serum iodine level, accelerated
BMR and all the usual clinical signs and symptoms. Of these no more will
be said. There were 13 patients in the 2nd group ; the serum iodine level
and the high BMR proved that they actually suffered from hypothyroidism
with an accelerated BMR. The patients were given thyroid extract or thyroxine,
their serum iodine level rose and BMR slowed down. Cases 7, 9, 16 did not
belong to these groups because they were treated with para-hydroxy-propio-
phenon. The 3rd group was made up of 3 patients, real hypothyroids with
low serum iodine and low BMR and clinical symptoms so obvious that the
diagnosis could be made without any laboratory examination. Finally, in
addition to the above groups we observed 5 cases in which the serum iodine
was normal and therefore they did not interest us in this connection.

In the 2nd group, in some of the patients pituitary hyperfunction
developed in consequence of the thyroid hypofunction. In these cases the
acceleration of BMR was brought about by the increased activity of the
pituitary-diencephalic system. In those cases in vrhich the activity of the
hypophysis was diminished, either originally or in consequence of exhaustion,
the acceleration of BMR wras, in our opinion, due exclusively to an increased
activity of the diencephalon.

It follows from the above observations that the BMR supplies only
restricted information concerning thyroid activity and it is only in certain
diseases of the thyroid that that information can be relied upon. There is no
doubt that in Graves’ disease or in hyperfunctional goitres the BMR is a
valuable guide both in diagnosis and treatment. It is, however, questionable
whether it can furnish useful directives in other cases, such as the climacterics,
obesity, after thyroidectomy and in pituitary cachexia, since BMR may be
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Name, age, sex.

weight, height

H. M. 33y.
45 kg.
164 cm.

Sch. S. 56 y.
63 kg.
163 cm.

Cs.M. 56 y.
57 kg
164 cm.

F.L.31y.
50 kg.
158 cm.

D.J. 38Yy.
78.8 kg.
168 cm.

V. B.51y.
56.5 kg.
158 cm.

V. .141y.
62 kg.'
165 cm.

P.0. 47 y.
77.5 kg.
181 cm.

Sz. P. 38y.
82,7 kg.
170 cm.

Sz.S.35y.
66.5 kg.
177 cm.

R.A.3ly.
59.5 kg.
167 cm.

H.J. 71y.
81 kg.
165 cm.

B. A. 43 y.
43 kg.
150 cm.

M.E. 25y.
56 kg.
164 cm.

D.Il.21 V.
54.8 kg.
154 cm.

-~

-~

Onm

Table 111

Thyroidectomized patients

Treatment

Dimenform tabl.
implantation

Thyroid tabl.
(0.3 g b. i. d. for
8 weeks)

Thyranon tabl.
(daily 50 mg
for 14 weeks)
Parahydroxy-propio-
phenon (daily 3 g
for 7 weeks)
Thyroid tabl.

(0.3 g b. i. d. for
6 weeks)

Frénantol tabl.
(daily 3 g)

Thyroid tabl.
(0.3 g b. i. d. for
3 weeks)

Thyroid tabl.
(0.3 g b. i. d. for
3 weeks)

Thyroid tabl.
(0.3 g b. i. d. for
2 weeks

Thyroid and thyro-
xine combined for
40 days

Dityrin tabl.
(once a day
for 30 days)

Before treatment

BMR
%

+ 44

+ 25

1 36

+ 20

+25

+35

+ 22

+ 34

+28

+ 16

Serum 1,

%

16.3

3.7

3.7

3.3

3.1

2.9

2.7

2.6

2.5

21

2.0

15

1.0

After treatment

BMR
d

+ 12

I+
o

+ 22

+ 11

Serum |2

6.1

5.7

6.0

2.9

6.2

5.2

4.9

4.9

51

3.1
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Table 111 (continued)
Before treatment After treatment
No. Nam_e. age. sex Treatment
weight, height BMR Serum I» BMR Serum I*
% M6°0 0 No%
16. D.J.23y. o Parahydroxypropio-
46 kg. phenon (daily + 29 0.7 + 21 1.9
148 cm. 1 g for 25 days)
17. H.K.34y. ¢ Thyroid tahi. — 3 3.7 _ -
57 kg.
162 cm.
18. B.L.34y. g
63 kg. Thyroid tabl. — 19 3.2 — -
170. cm.
19. D.J.51y. » >
88. 7 kg. Thyroid tabl. + 28 2.0 — —
145 cm.
20. S'eeE'k% Y- $  Thyroid tahi.
g (0.3 g daily + 16 7.0 + 12
166 cm.
for 3 weeks)
21. G.A.38V. 2
48.4 kg. + 4 6.7 — _
158 cm.
22. V.L.27V. »
50 kg. — + 24 6.2 — —
162 cm.
28. F.M.28V. , Thyroid tabl.
73 kg. (0.5 g b. i. d. for — 1 5.6 + 17 7.2
159 cm. 3 weeks)
24, R.S.48y. $
49 kg. — — 1 55 — —
149 cm.

influenced also by the thyrotrophic hormone and, as our investigations have
shown, by the diencephalon. Results of both clinical observations and animal
experiments prove that removal of the thyroid or the depression ofits function
causes either an increase in the function of the pituitary or a hyperexcitability
of the diencephalon. In patients with a hypo-functioning pituitary and a
hyperactive thyroid and in analogous obese persons, in whom,in spite of a
diminished activity of the pituitary, the serum iodine level is either normal
or elevated, it must be assumed that the diencephalon, if need arises, can
stimulate the activity of the thyroids through nervous channels and it can
thus raise the level of serum iodine.

Finally, a group of patients will be discussed in whom supraventicular
paroxysmal tachycardia was present without any heart disease.

In 17 out of 24 cases of supraventricular paroxysmal tachycardia a
hypofunction of the pituitary could be shown to be present (Table 1V).
12 ofthem had an asthenic constitution, 15 bore the stigmata of Bergmann's
autonomic nervous lability ; in 2 men and 1 woman level of protein-bound
iodine of the serum was higher, in 2 men it was lowrer than normal, yet their



Name, sex, age

10.

13.

17.

18.

19.

20.

23.

23.

27.

28.

30.

COMPENSATORY RELATIONSHIP BETWEEN THE DIENCEPHALON AND THE HYPOPHYSIS

Ce. P.
< 49

FoO). L

<$ 39

$ 23
K. M.
c 2

$ 44

E. M.
C 50

Age
at 1st
attack

42

35

15

16

21

20

31

18

15

28

45

13

23

18

43

35

B. w. Height
cm.
63 174
54 168
60 176
44 163
62 168
83 181
72 178
68 176
50 170
54 150
50 155
76 162
66 171
52 167
50 160
44 159
55 154

Tabk* IV

Frequency of attacks Duration
In the 1st 10 At the be-
years 10 in last ginning
month 10 v2—4 hrs,,

later 16
hrs.

As first once 30 min.—
every 12 year, 4 hrs. then
then once every 12 hrs.
month
2—3 times a v2to 1 hr.
month
5 every month 2— 3 hrs.
Daily, weekly 10 min.-s
sometimes 1 in 2 hrs.

2 months

2 to 3 monthly Min. to 1V2
Of first weekly, 10 min.-s
then several a 1 hr.
day
About monthly 10— 15 miin.
Of first 1in 2 10 min. to
years : then 1 6 hrs.
every 2 months
1 to 2 months 10 to 15

min.

Several a week 5 min.—
then 2—3 every 1 hrs.
month
About monthly 15 min. to

20 hrs.

Sometimes 2 a day 1 to 2 hrs.
for weeks none,
after delivery
none for 3
months
3 a week 3 to 4 hrs.
Monthly, last 15 to 8
year several
a week
Weekly Several hrs.

one day

3 to 4 months 12 to 24
last year hrs.

monthly

111

Results of pituitary
implantation

In 3 months 1 short
after 2nd impl. in 3
2 attacks

In 2 years 2 attacks
in connection with an
accident and a cold

After 1st impl. 1 att. in
3 months ; after 2nd
impl. no attack for 2
years

None for 12 months

None for 2 months
then rarely, short ones

None for 16 months

None for 2 years

None for 9 months

None for a year

Rare, for 2 years none

None after 1st impl.
abortus, attacks, 2nd
impl., none

None for 26 months

y2year none thence
rare short attacks

Did not return for
control

4 months none

None for 3 months
thence rare short
attacks

None for 3 months
lately new attacks
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thyroids, like that of the other patients, were of normal size. The attacks
appeared frequently and regularly. In these patients hypophyseal implanta-
tion was made according to Kyurin’s technique. This consists in the intra-
muscular injection of the suspension in saline of two homogenized calf anterior
pituitaires. According to our experience with more than 800 cases of implan-
tation in different diseases, the effect lasts for several months.

The results were most satisfactory in 3 cases. The attacks did not recur
for 3 to 6 months. In 2 cases during the months following implantation, the
attacks appeared less frequently and they were milder and passed off spon-
taneously. One patient did not appear for reexamination. In two of the 3
boys the attacks did not recur after 2 implantations and in the 3rd after
one. In one girl no attack occurred after one implantation. All these patients
appeared to be completely cured as during the 2 to 2% years which elapsed
since these implantations no attacks occurred. The patients, regard-
less of age and sex, put on weight, became stronger and the signs and symptoms
of the lability of the autonomous nervous system became slighter or completely
disappeared. In those cases in which after the period of acute effectiveness
of the implantation the attacks had returned or had become rarer and mil-
der, the implantation was, following desensitization, repeated. The signs
and symptoms of an increased excitability of the autonomous nervous system
disappeared or became much milder. Our cases indicate that supraventricular
paroxysmal tachycardia may develop as a consequence of diencephalic hyper-
excitability which in its turn is due to an inadequate function of the anterior
pituitary. We assume that this hyperexcitability of the diencephalon s
originally “intended” to stimulate through nervous means the diminished
pituitary function. In this state of hyperexcitability, impulses are
misled to the heart and bring about there paroxysmal tachycardia.
Pituitary transplantation suspends or at least reduces this hyperexcitability
as a substitutional therapy and thereby abolishes the flow of impulses to
the cardiac innervation and prevents supraventricular tachycardia as long
as the implanted pituitary hormones are present.

SUMMARY

In asthenic patients, with thyroids of apparently normal size, vegetative stigmatization
and raised basal metabolism, a hypofunction of the pituitary gland could be detected by means
of clinical functional tests. On the basis of the protein-bound iodine content of the blood, the
cases could he divided into three groups viz. (i) with increased protein-bound blood iodine
content (“hypopituitary hyperthyroidism™); (ii) with normal and (iii) with decreased protein-
bound iodine content in the blood. If these patients were treated with thyreotropic hormone
(Praeglandol, Roche ; or Ambinon, Organon), BMR was decreased, the vegetative nervous
symptoms disappeared. When the blood iodine level has been formerly high, it became mostly"
lower ; when formerly low, it increased ; when normal, a slight decrease occurred. Since an
increase of BMR could be expected from the action of the thyreotrophic hormone, this para-
doxical action seems to be explicable by supposing that the hypofunction of the pituitary”
had brought about a compensatory stimulation of the diencephalon which produced hyper-
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metabolism ; the introduction of thyreotrophic hormone, as a substitution therapy inhibit-
ed the excitation of the diencephalon and thus resulted in a decrease of the BMR.

Of the hypermetabolic obese patient with normal thyroid gland, some showed raised
and others normal or decreased values for protein-bound iodine in the blood. If the patients
of the second and third groups were treated with thyroid tablets, the BMR decreased although
the blood iodine level was raised. We suggest that the hypermetabolism is due to an absolute
or relative decrease in pituitary function and that the substitutional therapy with thyroid
gland inhibits the hyperactivity of the diencephalon so that the BMR slows down.

Amongst cases of relapse of operated hyperthyroidism there are patients with hyper-
metabolism whose illness is diagnosed as hypothyroidism on the basis of the blood iodine
level. If these patients were treated with thyroid preparations, there occurred a rise in
blood iodine values and a decrease of BMR. In these cases the hypermetabolism was pro-
bably caused by a stimulation of the diencephalon which resulted in pituitary and thyroid
excitation and could be soothed by substitutional therapy. The BMR therefore cannot be
considered in every case of hypermetabolism as a sign of increased thyroid activity.

Among patients with a healthy heart showing supraventricular paroxysmal tachy-
cardia, there are cases in which pituitary hypofunction could be established. In these patients
hypophyseal implantation was carried out with the result that the attacks disappeared for
the duration of the action of the implant (3—6 months) or became at least less frequent and
of shorter duration. It seemed that in these cases the paroxysmal tachycardia had been caused
by a compensatory stimulation of the diencephalon that “intended” to increase hypophseal
function but has been diverted ; this could successfully be checked by substitutional therapy
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ACTA MEDICA
Tom XIV — Bbin. 1

PE3IOME

3HAUEHWE PAAVNONOIMMYECKNX WM3MEHEHWW KOJIEHHOIO CYCTABA
MNPV TYBEPKYNE3HOM KOKCWUTE B AETCKOM BO3PACTE

T. PULUKO

ABTOp M3naraeT cnyuaii 15 NeTHero Manbymka, CTPaaloLero Ty6epKynesHbIM KOKCU-
ToM. Hab6niogeHnsi NPOBOAMINCL B TeueHWe 5 NeT. YKasbIBaeTCsl Ha To, UTO MpW Ty6epKyne3HoOM
KOKCWUTEe CrieflyeT YAensiTb 60/blUOe BHUMaHWe aNUMM3apHbIM XPsillaM KOJIEHHOro CycTaBa.
Mpn nosiBNeHWMM HauaNbHbIX MPU3HAKOB PaHHEro CAUAHWUA aNU(M3a, pebeHKa cneayeT Mo
BO3MOXXHOCTV paHblUe MOCTaBUTb Ha HOMW, TaK Kak B 3TOM C/lydyae MMeeTcs Hajexja Ha Boc-
CTaHOB/EHME, U He MPOMCXOAMT BPOYEM HEM3BEXHOro YKopoueHus 9—14 cMm.

HOBbIE OAHHbLIE K 3ABO/IEBAEMOCTW HACEJNIEHNA BEHIPUN KAPVECOM
CpaBHeHvie nokasaTefieli Kapueca Tpynn HaceseHUs C PasNMyHbIM  BO3PACTHbLIM COCTABOM

n. 6PYCT

ABTOp 1 ero coTpyaHWKYK cobupany u paspaboTany gaHHble 3a60/1€eBaEMOCTA Kapuecom
HaceneHusi 6e3 oT6opa ABYX cen — laBof v BawkyT — Ha Bonbluoit BeHrepckoi HU3MEHHOCTU
(Andenbp).

MpuBogsATCA CpaBHEHUs] faHHbIX 3a60/1€BaeMOCTM KapuecoM OMpefeNieHHbIX rpynmn
HaceneHus1, 3aTeM BCEr0 HacefieHWUs ABYX Cen MeXJAy Cob60H, a TakXe CpaBHeHWUsi C coGpaH-
HbIM/ YyXe paHblle AaHHbIMK cena Hagbbapauka. YcTaHaB/MMBAeTCsl, UYTO eCM NPUHUMATb
BO BHVMMaHVe TakxXe pasfIM4HOe pacnpefefieHVe Mo BO3pacTHbIM rpynnam (cTaHAapTu3almio),
TO Kapno3 B3POC/IOr0 HaceneHWst Tpex Cen efjBa M oTnYaeTcs Apyr oT gpyra.

Bonblias pasHuMLa MposIBASETCS, OfHAKO, MeXAY STUMU JaHHbIMU U VMEHOLLMMMCA
B pacnopsbkeHUn AaHHbiMu 13 CLLA, n6o nocnefHWe 3HauMTe/lbHO MPEBbLILLAIOT BEHIEepPCKue
[aHHble, KaK B OTHOLLUEHWW NATWIETHUX BO3PACTHbIX FPYNMn, Tak W B Ciy4yae r106asbHOro
CpaBHEHUs1 BCEX UCCMEf0BaHHbIX 60/bHbIX. [Py MOMOLLM CTaHAAPTU3aUMU A0Ka3bIBaeTCsl, UTO
pasHMUa He BbITEKAeT M3 pas/IMYHOr0 BO3PACTHOrO pacnpefenieHnsl HaceneHusi. ABTOp He
MOXET fjaTb 06BSICHEHMS1 3TOW pasHULbl, HO YKasblBaeT Ha 60/bLUOe pa3nuMyne B NOTPeGneHnM
caxapa Mexay aMepuKaHCKMM W BEHTepCKUM HacefneHWeMm.

KIMHNYECKAA KAPITMHA N MATOIMMCTOJIONMA KNEWEBOIO 3HLUE®PANNTA,
HAB/TIOOAEMOIO B OBJIACTU BEKELL

A. IOBA

ABTOp n3naraeT 13 HOBbIX, 6UOIOrMYECKU JOKA3aHHbIX C/ly4aeB KJIELLeroro aHuedanura,
Hab/tofaemor o cpean Ntofen, NpebbiBaloLMX B LLAPKAACKO.M necy B obnactu bBekew. 3abone-
BaHWe MosiBNsieTCA OT Masi 40 OKTSGPS BK/IIOUUTENBbHO, Yallle BCEr0 B UIOHE ; BPeMs MHKy6GaLmm
Konebnetcs oT 3 gHeld A0 3 Hegenb. MNpoTekaHye 60M1e3HN B ABYX (hasax Hab/04aNnoChk TObKO
B ABYX cny4yasx. KnnHuyeckasi KapTuHa 60/1e3HN MAEHTUYHA C TOM KIeWeBOro 3HuedanuTa,
HabntofaeMoro B 3anagHoii yactu CCCP u B YexocnoBakun. Cpeay 60nbHbIX aBTOp Habnogan



2 MEHWHro-aHue(anMTnyeckux, 3 (0T4acTu abopTUBHbLIX) MOMMOMUENUTHBIX, 5 MEHUHIeanbHbIX
1N 3 «rpunno3Hbix» ¢opm. CornacHo HabnrAeHUsM A0 Cero BpeMeHW 3abo/ieBaHUS MO 60/bLuel
4YacTM COMPOBOXAEHbI MOPaXKEHNEM HepBHOM NapeHXMMbl. B «rpvnnosHoi» gopme Helipono-
rMyeckKme uccnefoBaHWsA fann oTpuuaTefibHble pe3ynbTaTbl, U 3apaXKeHWe HepBHOW CUCTEMbI
BbISIBU/I0Cb TOMbKO B pe3ynibTaTe UCC/ef0BaHUS JIMKBOPA.

B xofe ycTaHOBMEHUS 0CTaTOYHbIX CUMMTOMOB K/IELLEroro sHuedanmTa asTop o6cnefoBan
16 60NbHbIX, 3apaXeHHbIX Mexpay 1950—1955 rogamun KreweBbIM 3HLUEDAIUTOM B TeyeHue
Nno MeHbLUen Mepe 2XaneT nocne NX neveHNs B 60/1bHULE, & B faibHEALLIMX 2 cayYvasaX OH OCHO-
BblBa/ICA Ha [OCTOBEPHbIe CO06LeHNs. B 1 13 5 cnyyaeB NOIMOMUESTUTHBIX JOPM BNOCNEACTBUMN
passuBanucb OynbbapHble CMMNTOMbI, B 3 Cayyasx napanuy ynydwanca v aTv nvua gaxe
6bIn cNOCO6HbI CoBepLUaTb NOJIe3HY0 paboTy, a B 1 cnyyae 6efHas cMMATOMaMu KapTuHa B
TeYeHWe MCCNedyeMoro nepuoga MovTv YTO He M3MeHWNacb. Y 60/bHbIX, UMEBLUMX MEHWHIO-
3HUe(aNUTUYECKME CUMITOMbI, CYLLLECTBYIOT BCE €Lle BbIpaXKeHHbIe OCTATOYHble MPU3HAKM U
CY6beKTMBHbIE acTeHMYECKME Xanobbl U 2 cny4vas COMPOBOXAEHbI TakXxe MaTOMCUMXonornyec-
K/UMU OTKOSIEHWSAIMU ; OfHaKo, 06 OTCyTCTBMM paboToCrnoCO6HOCTM — BbITb MOXET 3a MWCK/I0-
YeHMeM 60NbHOMO C AENPecCUBHbIM CUHAPOMOM — U B 3TUX Cy4Yasax He MOXEeT ObiTb peun.
OpHa 4acTb 60MbHbIX, 3a601eBLUIMX MEHUHreaslbHOW UM abopTUBHOM opmoii (Bcero 9 nuy),
Oblf1a COBEPLUEHHO CBOBOAHOM OT CMMMTOMOB W Xanob. Y Apyroi rpynnbl, 04HAKO, CyLLeCTBO-
Ba/IN CYO6bEKTMBHbIE >Xa/iobbl M MPOSABUINCL TOHKME HEMpOSIOrMYecKne OTKNOHeHusA. B 1
cny4vae HabnwAanocb TakXe MNCUXOMOrMYeCKoe OTK/IOHEHWE, BbIpaXalolleecd B WU3MEHeHUU
JINYHOCTM, COOTBETCTBYHOLLEE TMUMY anawia.

ABTOp Habnogan Ha OAHOM 60/IbHOM, WCCNeJOBAHHOM MAaTOrMCTONMOrMYeCcKN (3emie-
fenew, pa6oTalowmnii Ha TeppuMTOPUM LUAPKAACKOrO fieca, npeaBapuTesibHble YKYCbl KIeLen,
3a60/1eBaHMEe B WIOHE), KMHUYECKN MEHWHIeaslbHble CMMMTOMbI, MOHOMape3 NpaBoli BepxHel
KOHEYHOCTU W TePMUHaNIbHO TOHKUWE XOpendopMHble ABVKEHUA. Mbly, nocne NpUBUBKK
MO3rOBbIM BeLLEeCTBOM YMepLUero 60/1bHOr0 MoKasan B OTHOLUEHWW CTaH4APTHOro KJ/ieLleBoro
BUpPYCa BbIPAXEHHbIA WMMYHWUTET. B Xofe NaTorucTofiorMyeckoro WccneoBaHus, Hapagy
C AMddY3HbIM Me3ofepMasibHbIM KOMMOHEHTOM, B CEPOM BELLECTBE OblM BbISBMIEHbI TSHKE/ble
TKaHeBble MH(pUIbTPaLMK, KOTOPble 0Ka3asncb BblpaXXeHHEe BCEr0 B CEPOM BELLECTBE CMIMHHOIMO
Mo3ra. OTW WHPUAbTPaUMU KpaHWanbHO MOCTENEHHO YMEHbLUAINUCh, XOTSH Kopa r0/10BHOro
Mo3ra Takxe 6blia nopaxeHa. BbinageHue raHrMo3HbIX KAETOK 60/blle BCEro B LUEHOM
N B MOSACHAUYHOM MePefHUX CNUHaNbHbIX porax ; 6pocaeTcs B rnasa Takxe rnbenb KAeToK
MypKWHbe. 3HAUUT, KELIEBON 3HUEManUT MOXHO C OONbLUOA BEPOATHOCTHIO pPacnosHaTb W3
NaTorMcTO/IONMYeCKOW KapTuHbl, FNaBHbIM 06pa3oM Mo BbiNafeHUo KeToK MNypkuHbe. Mocnes-
Hee YTBepPXXAeHWe aBTOp M3naraeT Ha OCHOBe APYroro HabnofeHus.

K N3YYEHUNIO ®APMAKOJ/IOMMYECKMX CBOVCTB ANADUNNNHA (TEODUINNH
STUNEHANAMUHA) B KNVWHWKE BHYTPEHHWX BOJIE3HEN

M. E. CAYUKUNN

ABTOPOM 6bII0 YCTAHOB/IEHO, YTO BO3GYAMMOCTb FeTePOTOMHbIX 04aroB MuokKapaa nop
BAVSIHMEM AMa(UINMHA MOXKET yCUNMBaTbCA. BBegeHue agnaduninmMHa BeeT K MafileHno BeHo3-
HOrO flaBMEHNS1 U K YCKOPEHMIO KPOBOTOKA B Ma/loM Kpyre KpoBOoOGpalleHusi. 3T AeiicTBus
CUMbHO NOTEHLMPYIOT E/CTBYE HAMNePCTAHKN. [eACTBMe AnagnIMHA Ha KOPOHAPHbIE COCY bl —
HenocpeicTBEHHOE COCYAUCTOE AeiiCTBME W ABMSiETCS Pe3y/NbTaTOM BTOPUYHOTO MOBbILLIEHUS
cepfeUHoli nesiTeNbHOCTM. Ha OCHOBe BCEro 3Toro NprvMeHeHve Npenapara npexae Bcero noka-
3aHO B C/lydasx rpyaHoli »abbl M cepieyHoil HefoCTaTOUHOCTU.

B cnyvyasax KOpOHapoCKnepo3a, BereTaTMBHOW AUCTOHWW, TUMEPTOHUYECKON 60ne3Hu
M HapyweHus nepugepuyeckoro KpoBooGpaLleHnsl, AMaQUIIMH He WUMEET 3HAYMUTeNbHOro
TepaneBTUYECKOTO AE/CTBUS.

[LnypeTnyecKoe feiicTBre NpenapaTta Takxke 3HaUYMTENbHOE, U OH .MOXET 6bITb C YCMexom
MCMO/b30BaH OCOGEHHO B fleYeHUW 60/bHbIX C 3aCTOMHOI HENOCTATOYHOCTBLIO Cepaua ; aua-
(UNINH VMeeT CMHEPrMYecKoe AeiCTBUE Ha APYryie MOYEroHHbIe.

BecbMa 3(heKTVBHbIM AB/SIETCS MPUMeHeHVe AnadunnnHa Ans KynupoBaHus MNpucTy-
MoB acTMbl.



MPUMEYAHMA O POV NIMMOATUYECKOMN CUCTEMbI MOYEK
B «JOBPOKAUYECTBEHHOW MPOTENHYPUWU»

®. PEHbV-BAMOLWW

ABTOp NPUAEPXKMBAETCS TOM0 MHEHWsi, UTO B MaToreHese «106poKaYecTBEHHOW Mpo-
TEMHYPUM» NUMGATAYECKasi CUCTEMA He WrpaeT posu.

OANbHENWEE WCCNELOBAHWE W3MEHEHWMN KOPOHAPHOW PE3WCTEHT-
HOCTW N SKI MOCNE SKCIMNMEPUMEHTAJ/IbHOIO HEKPO3A BPHOLLHBIX OPTAHOB

M. MANN n WONbTK

1 lMocne NeBOCTOPOHHEN FPYAHOM CUMMATEKTOMUWN 3KCMEPUMEHTa/IbHbIA HEKPO3 MOYKM
TOW e CTOPOHbl He Bbi3blBaeT M3MeHeHMs 3KIT, B TO Bpems Kak HeKpOo3 WHHePBUPOBaHHOM
NOYKM COMPOBOXAEH 3/1EKTPOKAPANOrpatinyecKUMN U3MEHEHUSMU.

2. Matonornyeckme nsmeHeHns IKI BbI3bIBAOTCA PeprieKTOPHbIM MexaHu3mom. Morpa-
HWYHBIA CTBOMT CUMMATUYECKOro HepBa MpeAcTaBsAeT M3 cebs adepeHTHbIN NyTb pediekca.
Bnyxpatlowmii HepB UrpaeT TakXe ponib B CO3AaHUM M3MeHeHuid SKI.

3. MexXay MOBbILUEHNEM WAN >Ke YMeHbLUEHVEM KOPOHAPHON pPe3sUCTEHTHOCTU U CTe-
NeHbI0 BO3HWKLLMX M3MeHeHU DKIT He yfanocb BbIsIBUTb HEMOCPEACTBEHHON CBA3W.

BbI3BAHHbLIE KAPBEYTAMWAOM 3NEKTPOKAPONOIPA®PNYECKUME
MN3MEHEHWA

A. TUCAWN n X. CKOM

ABTOpbI WCCNEA0BaNN Bbi3BaHHbIE KapbyTamMWUAOM 3/1eKTPoKapAMorpaduyeckue usme-
HeHMst Ha 20 60/bHbIX AMabeToM, Ha 14 cobakax nocne yaneHUst MOMKEeNyA04HOW >Kenesbl,
N Ha 8 HOpMa/ibHbIX cobakax. Bo Bcex cnyyasix Habnoaanock BblpaXeHHoe ocnabneHve cepalle-
6ueHns n yanuHeHWe WHTepBanioB QTc. Ha uenoBeke Ha JeiicTBMe KapOyTamuaa He Habso-
[1an0Cb 3HAUNTENbHbIX U3MEHEHW, HW B OTHOLLEHUN P 1 T BOMH, HU B HTepBane ST, HX B pUTMe.

B onbITax Hag XMBOTHbIMK 60MbLUME [03bl NpenapaTta Bbi3blBaIN MOCKME P BOMHbI,
NI0CKMe WM UHBEPTMPOBaHHbIE T BOSHbI, KaK M HapyLUeHWs putma.

Ha ocHoBe 3KCMEPVMMEHTOB Hesb3sl 6bL10 BbISIBUTb CBSI3N MEXAY 3/1eKTpoKapamorpa-
(DUYECKUMWN N3MEHEHMSIMU W COAEPXXaHMEM caxapa B KPOBW, WM XE KOHLEHTpauuu Kanus
B CbIBOPOTKE.

Bo3MOXHO, 4TO HabnofaeMble Mocfe Mojayn KapbyTamupa W3MeHeHWsi npeacTaB-
NS0T U3 cebs NocneAcTBUsi KaKoro Mo HepBHOMO AencTBMA (Baryc), Win Kakoro iMbo KUHH-
[OMHO-NOJ06HOr0 feCTBUSA, OKa3aHHOMO Ha CepAeYHYH MbILLLL.

O PO/IN IMPOKOHBEPTUHA (PAKTOPA VIL) B TEMOCTAS3E
n. PAK

O m3nonormyeckoii (yHKLMM NPOKOHBEPTNHA — BBUAY NPOTMBOPEUMBLIX HabGnofe
HWIA — [0 CMX MOp elle He CYLIECTBYET O6LLIENPUHSATOrO0, OAHOPOAHOTO MHEHWs. BeposTHbIM
Ka)XeTCsl, YTO MPOKOHBEPTMH 3aHMMaeT CBOeo6pa3Hoe MECTO B CUCTEME CBEPTbIBAHUSI KPOBM
1 HeoBX0AMM ANsi remocTasa.

ABTOpPbI MCCNEA0BaNN B C/lyYae W30/IMPOBAHHON TMMNOMPOKOHBEPTUHEMHMN BHYTPEHHIOK
CUCTEMY CBEpPTbIBaHWS. M3naraloTcsi MccnefoBaHuUs, MpoBedeHHble ¢ MPo6oit No 06pa3oBaHMIo
TPOMGOKMHA3bI, KaK M YacTUYHOW TPOMGOKUHA30M, Aanee pesynbTaTbl McciefoBaHWii KBUK—
®aBp—>Kunnbl. ABTOpbl NPUCOEAMHAOTCA K MHEHUIO Konnepa U Bcex Tex aBTOpPOB, COMIacHo
KOTOpbIM B KaTeropusauyu, y4uTbiBatoLleli ABONCTBEHHOCTb CUCTEMbI CBEPTbIBAHUS (BHELLHSS
M BHYTPEHHSAS CUCTEMbI), MPOKOHBEPTUHY CheAyeT MpunucaTb 3HAUYMTENIbHYH POJb TObKO
BO BHeLLIHein cucTeme. B cTaTbe 06CYXAAlOTCA TakXKe BOMPOChbI Pasfvumsi MPOKOHBEPTNHA U
(hakTopa CTioapTa B OTHOLLEHWM (BU3MOMIOTMN CBEPTLIBAHUS, Aaniee HEeKOTopble MPaKTUYecKue
BOMPOCbI, BO3HMKAOLE B CBA3W C JiIeYeHMEM KyMapuUHOM.



KOMIMEHCATOPHAA CBA3b MEXAY MPOMEXYTOYHbIM MO3IroM
N Tnnoen3oM MePn TMNEPMETABO/TMYECKNX COCTOAHNAX
N CYMNPATEHTPUKYJ/IAPHOW MAPOKCU3MAJ/IBHON TAXUKAPLNN

N. XANHAN, ®. TPA® u 3. MAY

Ha 60/bHbIX acTeHWYECKOro Te/IOC/OXKEHUS, Y KOTOPbIX LWMTOBUAHAA >Xene3a WUMeeT
HOPMaslbHYI0 BE/IMYUHY, BEreTaTMBHO CTUITMATM3UPOBAHHbLIX M 06MEH BeLLecTB KOTOPbIX MOBbI-
LWeH, MOXHO YCTaHOBUTb K/IMHWUYECKMMMW METOfaMU WCCNefoBaHWUsA MOHWKEHME (YHKUMK
runogusa. Ha ocHoBaHUM COAepXXaHWsi Moda, CBSI3AHHOr0 C 6esikaMu KpoBW, cCiiydaud MoryT
ObITb pasgeneHbl Ha Tpy rpynnbl :

1. Nlnua, y KOTOpbIX COAEpXaHWe CBSI3AHHOr0 C 6eNlkamMmy Mofa B KPOBW MOBbILLEHO
((rHNONMUTYMUTaPHbIVA TUNEPTMPEOD3»),

2. nvua ¢ HOpMa/lbHbIM COAEPXXaHUeM CBS3aHHOro ¢ 6efikaMu Moja B KpoBW,

3. Inua, Y KOTOPbIX CBSI3aHHbIA C Ge/IKaMu MO B KPOBU YMEHbLLIEH.

MopaBeprasi aTUX GOMbHbIX SIEYEHUIO TUPEOTPOMHBLIM FOPMOHOM (FTPerfiaHaon cek. Polu
N am6uoH cek. OpraHoH) Ux 06MeH BELLECTB YMEHbLUAETCS U YMEHbLUAIOTCS WM NMOHOCTbIO
McYe3aloT SIB/IEHUS CO CTOPOHbI BEreTaTUBHO HEPBHOW CUCTEMbI, paHee MOBbILLUEHHbIA YPOBEHb
nofa B KPOBM 06bIMHO YMEHbLLIAETCS, PaHee MOHWKEHHbI YPOBEHb MOfa B KPOBW MOBbILLIAETCA
N paHee HOPMa/lbHbI YPOBEHb MOAA B KPOBWM HEMHOFO MOHWXXAETCS UM MOBbILAeTcs. Beugy
TOrO, YTO OT [eACTBUA TUPEOTPOMHOro rOPMOHA MOXHO 6bI10 6bl 0XMAATb MOBbILLEH/E OCHOB-
HOro o6MeHa, 3TO MapOfOKCa/IbHOE [eCTBUE OBBACHUMO TaKMM 00pPa3oM, UTO MOHWKEHHast
(hYHKLMSA Tunounsa Bbi3bIBaET 3a CHET BO36YXAEHUS MPOMEXYTOYHOrO MO3ra MOBbILLEHHbIN
OCHOBHOI 06MeH W BBeAgHWE TUPEOTPOMHOro ropMoHa Kak Cy6CTUTYUMOHaNbHasi Tepanus
npekpawaeT BO36YXAeHVE MPOMEXYTOUHOr0 M33ra M MPUBOAUT K MOHWXXEHWO OCHOBHOIO
obmeHa.

Y 4acTu TYYHbIX UL, C HOPMabHOW LLIMTOBUAHOM Xene3ol U ¢ MoBbILLEHHbIM OCHOBHbLIM
06MEHOM BELLECTB COfiepXKaHve CBA3aHHOMO C 6eflkamMu 1ofa B KPOBY MOBBLILLEHO, @ Y APYTUX —
HOpMasibHOe WM MOHWKEHHOe. Ecnu neunTb YeHOB BTOPOW WM TpeTbeld rpynn Tupeous-
HbIMU TabsIeTKaMu, TO OCHOBHOI 06MeH BELLECTB YMEHbLLAETCS, XOTS CoflepyXKaHue 1ofa B KPoBU
noBbILLaeTcA. ABTOPbI NPEAMNONOXUAN U A0Ka3aau, YTO NOBbILIEHHbIA OCHOBHOM 06MeH BeLLECTB
BbI3bIBAETCSA a6COMOTHBLIM WM CPaBHUTENIbHLIM YMEHbLLUEHWEM AesiTeNIbHOCTM runogmsa u 4To
Cy6CTNTYLMOHANbBOE fleYeHVe BbITSXKKON M3 LLMTOBUAHOW Xene3bl NpeKpallaeT Bo36y>KaeHue
NPOMEXYTOUYHOr0 Mo3ra U No3TOMY OCHOBHOI 0OMeH Mafaer.

3 onepupoBaHHbIX MO MOBOAY MOBbILLEHHOW [eATENbHOCTU LUMTOBUAHON >Kenesbl
6ONbHbIX, Y KOTOPbIX HabM0AaeTCA peUnnB MMETCs Takue, Y KOTOPbIX Ha OCHOBaHUW COfep-
KaHWs Moja B KPOBM Ha CaMOM [efle UMEeeTCsi TMMoTMPeo3, HECMOTPS Ha TO, YTO MX OCHOBHOIA
06MeH BeLLeCTB MOBbILLEH. Ecnn Mbl neynm 3TUX 60NMbHbIX NpenapaTamy LWMTOBUAHON XKenesbl,
TO COAep>KaHue 1ofja B KPOBM MOBbILLIAETCA WU OCHOBHOV 06MeH BeLLeCTB yMeHbLUaeTcsl. MOXHO
npeanonaratb, YTO B 3TUX CNy4asX MOBbILIEHHbIA OCHOBHO 06MEH BelLeCTB ObU1 BbI3BaH BO3-
6Y>KAEHNEM NPOMEXYTOYHOr0 MO3ra, YTO MPUBENO K CTUMY/IMPOBAHWIO AesiTe/IbHOCTU TUMo-
hm3a 1 WMUTOBUAHOI >Kenesbl U YTO BblI0 NPeKpaLleHo Cy6CcTUTYLMaNbHbIM fedeHeM. Takum
06pa3oM MOBbILLEHNE OCHOBHOTO 06MeHa BELLECTB He O3HaYaeT BO BCEX C/yyasx runepmeta-
60N1M3Ma MOBbILLEHHYIO [eSTeNIbHOCTb LUTOBUAHOW YKenesbl.

Cpeau nuvy, € HOpMa/lbHbIM CepALeM, CTpajarlmnx CynpaBepTUKYISPHO/ NapoKcus-
ManbHOW TaxmKapauein NMetoTcs cryvyan, B KOTOPbIX MOXHO YCTaHOBUTb MOHWKeHWe yHKLUN
runocgusa. MpoBoasi Ha 3TUX G0NbHbLIX NepecafKy runogusa no KunuHy (BBeeHWe B Aroamy-
HYI0 MbILULY PpacTepTbiX B (hM3MOMOrMYECKOM pacTBOpe MOBApPEHHOW COMW MepefHUX [ofei
ABYX TenauybUX rmnoursoB) Ha CPOK AeACTBUSA MNepecakeHHOW >kenesbl (3—6 MecsiLeB) npu-
CTYMbl NpPeKpaLiaTcs UM No KpaiHeld Mepe CTaHOBATCS 60/1ee PeAKUMU U KOPOTKMMU. Oue-
BMAHO, B 3TUX C/y4yasix MapoKCM3MasibHas TaxvMKapaus BbI3bIBaeTCS KOMMEHCATOPHbIM BO3-
Oy>XXAEHVEM MPOMEXYTOYHOIO MO3ra, «KeNnatloLlero» Bbi3BaTb NOBbILLEHWE (QYHKLMN FMnogun3a,
HO MAyllero B ApYroe HanpaefieHve. Bo36yXaeHMe MOXeT 6biTb MpeKpalleHo cy6CcTUTyLuo-
Ha/IbHOI Tepanuen «nepecagkon rmnodmsax.



CORRIGENDUM

Compensatory Relationship between the Diencephalon
and the Hypophysis in Hypermetabolic States and in Supra-
ventricular Paroxysmal Tachycardia: |. Haynal, F. Graf, E.
Matsch. Acta Medica Tom. XIV. Fase. 1. P. 112. —

In the first line of the second paragraph *The results
Were most satisfactory in 3 cases“ should have read ’The
results were most satisfactory except in 3 cases”“.
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UBER DEN WERT DER HYSTEROSALPINGOGRAPHIE
IN DER DIAGNOSTIK UND OPERATIVEN BEHANDLUNG
DER WEIBLICHEN GENITALTUBERKULOSE*

Von

F. Kardos

GYNAKOLOGISCHE ABTEILUNG 1)ER STAATLICHEN JOZSEF FODOR-TUBERKULOSEHEILANSTALT,
BUDAPEST

v2ingegangen am 16. September 1958)

In der Diagnostik der weiblichen Genitaltuberkulose wurden nach der
histologischen Untersuchung des Abrasionsmaterials die von Dietel, Halb-
recht und Kirchhoff eingefiihrten bakteriologischen Untersuchungen des
Zervixsekrets oder des Menstrualblutes zur Anwendung gebracht. Heute be-
weisen bereits zahlreiche Mitteilungen die Bedeutung und Unentbehrlichkeit
beider Untersuchungsverfahren fur die Feststellung der weiblichen Genital-
tuberkulose. Die auf anderen Tuberkulosegebieten ausgedehnt angewandten
Rontgenuntersuchungen haben den ihnen gebihrenden Platz in der Diagnostik
und operativen Behandlung der Genitaltbc erst in jingster Zeit eingenommen.

Es ist ndmlich offenbar geworden, da ungeachtet des negativen Be-
fundes der histologischen Untersuchung des Abrasionsmaterials sowie der
Zichtungsuntersuchung des Zervixsecrets und Menstruationsblutes der
Genitaltbc Klinisch Verdéchtigen mit der Hysterosalpingographie (HSG) aus-
gedehnte tuberkuldése Verdnderungen der Adnexe zu erkennen sind, welche
die postoperative histologische Untersuchung bestdtigt. In manchen Féllen
der Genitaltbc ergibt sich demnach die Mdglichkeit, trotz des negativen Aus-
falls der bakteriologischen und histologischen Untersuchungen die Diagnose
rontgenologisch zu stellen und die zweckentsprechende tuberkulostatische
Therapie einzuleiten. Aus diesem Grunde ist die Frage der Anwendung der
HSG in den Vordergrund geriickt. DaR diese Feststellungen zutreffen, soll
nachfolgend bewiesen werden.

In einer friheren Mitteilung haben wir uns mit der Anwendung, den
Komplikationen und Indikationen der HSG befat und auch ihre Methodik
beschrieben. In Ubereinstimmung mit Ekengren—Rydén, Jedberg, Finke,
Madsen, Y linen—Johanson und anderen Autoren haben auch wir diesem
Verfahren nur eine diagnostische Rolle zugeschrieben. Im Zusammenhang mit
einzelnen Operationsfallen erwé&hnten wir die Bedeutung des Verfahrens fir
die operative Behandlung und lenkten die Aufmerksamkeit auch auf die Hilfe,
welche die HSG in der Erforschung der Krankheitspathogenese zu bieten ver-

*Vortrag, gehalten am 2. Mai 1958 auf der Konferenz uber extrapulmonale Thc in
Miskolc-Tapolca.

1 Acta Mcdica XIV/2.
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mag. Spéater, als wir die HSG-Untersuchungen zu gleicher Zeit mit den bak-
teriologischen und histologischen Vornahmen, gelangten wir zu der Feststel-
lung, dal die drei Untersuchungsverfahren einander nicht ersetzen, sondern
lediglich ergénzen. Die Resultate der in mehr als 200 Fdllen durchgefihrten
HSG-Untersuchung analysierend, fanden wir mehrere Féalle, wo neben dem
fir Tbc charakteristischen Rontgenbild sowohl die bakteriologischen Unter-
suchungen als auch die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials

Abb. 1. Proliferative Uterusschleiinhaut mit maRiger rundzeiliger Infiltration. Nestartig

angeordnete, an »Epitheloidzellen« erinnernde nekrobiotische Zellgruppe im Stroma, zum

Teil ohne Kernfédrbung. Zur Diagnose der Thc reicht das histologische Bild nicht aus. Pseudo-
tuberkulése Uterusschleimhaut. Frau B. I., 30j., Nr. 751/1956. H.—E., 120 X

negativ ausgefallen waren. In einigen operierten Féllen ergab die nachtrdgliche
histologische Untersuchung dennoch Adnextuberkulose, In derartigen Fdllen
zeigte die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials gewdhnlich
chronische Schleimhautentziindung oder seltener atypische, »pseudotuber-
kuldse« Verédnderungen, die nicht ausreichten, um auf Grund des histologischen
Befundes die Diagnose Thc zu stellen. Dievom klassischen tuberkulésen Schleim-
hautbild abweichenden Verdnderungen hielten wir anfangs nicht fiir Schleim-
hauttuberkulose, aber in einigen operierten Fé&llen trat bei der postoperativen
histologischen Untersuchung zutage, dal es sich hier um Adnextuberkulose
handelte. Diese Ubergangsbilder der Uterusschleimhaut suchten wir auf die
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bakteriostatische Behandlung zurickzufihren, brachten ihr Zustandekommen
aber auch mit der monatlichen AbstoBung der Schleimhaut bzw. mit den
wiederholten Abrasionen in Zusammenhang. Madglicherweise steht bis zur
folgenden Menstruation nicht geniigend Zeit zur Entwicklung des Ublichen
histologischen Bildes zur Verfugung, wohl aber kann das erwdhnte »pseudo -
tuberkuldse« (jbergangsbild entstehen. Bei ausgedehnter Schleimhauttuber -
kulose, oder wenn in der basalen Schleimhautschicht Tuberkel anwesend sind ,

Abb. 2. Proliferative Uterusschleimhaut. Diffuse rundzellige Infiltration im Stroma. Zwiebel-
blattartig angeordnete Stromazellen und Fibrozyten sowie einige »epitheloide« Zellen zwischen
den erweiterten Kapillaren. Die Thc-Diagnose ist nach diesem histologischen Bild nicht
moglich. Pseudotuberkuldse Uterusschleimhaut. Frau P. S., 40j., Nr. 369/1957. H.—E., 120 X

verhdlt es sich naturgem&R nicht so, worauf Nevinny —Stickel, ferner Kardos
bereits hingewiesen haben.

Im Rahmen unserer weiteren Untersuchungen beobachteten wir tbc-
negative, chronisch entzindliche Schleimhaut, seltener das »pseudotuber-
kulése« Schleimhautbild auch bei Kranken mit nachgewiesener, aber nicht
medikamentds behandelter Genitaltbc. Infolgedessen sehen wir unsere Hypo-
these als erwiesen an, daB »pseudotuberkuldse« histologische Ubergangsbilder
auch ohne tuberkulostatische Behandlung an der Uterusschleimhaut zustande
kommen koénnen. Das histologische Bild von zwei derartigen »pseudotuber-
kulésen« Uterusschleimh&uten zeigen die Abb. 1 und 2.

Solche fiur Tuberkulose nicht typische Uterusschleimhautverdnderungen
hatte Moricard beschrieben, der diese als Ubergangsbilder ansah, aber die
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Genitaltbc auf Grund des histologischen Bildes als erwiesen erachtete. Im
Gegensatz zu Moricard hé&lt Nogales diese pseudotuberkuldsen Schleim-
hautverdnderungen nicht fir die Ursache, sondern fur die Folge der Thbc,
weshalb er die sichere Diagnose nur in Anwesenheit typischer Tuberkel stellt.
Letztgenannter Autor vermochte in derartigen Féllen typische Tuberkel in
Serienschnitten nachzuweisen.

Nach unseren Erfahrungen liegt im Falle einer spezifischen Anamnese
und eines verddchtigen klinischen Bildes auch bei negativem bakteriologischem
Befund sicher Genitaltbc vor, wenn die histologische Untersuchung der Uterus-
schleimhaut eine derartige pseudotuberkulése Umwandlung ergibt. Wenn die
durchgefuhrte HSG in solchen diagnostisch schwierigen Fé&llen ein fiir Thc
charakteristisches Bild zeigt, so kann die Diagnose der Genitaltbc mit voller
GewiBheit gestellt werden. Ein Irrtum ist auch dann nahezu ausgeschlossen,
wenn obige Umstdnde vorliegen, aber die histologische Untersuchung der
Uterusschleimhaut ausgedehnte, chronische rundzeilige Entziindung zeigt.

Flir das Gesagte zeugen unsere operierten Falle.

Unter unseren wegen Genitaltbc operierten Kranken waren 40 Opera-
tionsfalle, bei denen wir die histologische, Zichtungs- und HSG-Untersuchung
ohne Gegenindikation parallel durchzufihren vermochten. Die diagnostischen
Verhé&ltnisse der 40 »komplex« untersuchten und operierten Kranken ver-
anschaulicht Tabelle I.

Tabelle |

Diagnostische Verhaltnisse von 40 komplex untersuchten und operierten Kranken

Vor der tuberkulo Zahl der operierten Kranken ... 40  Vonsamtlichen
statischen HSG-POSItIV e 40 Untersuchungen
Behandlung Nur histologisch positiv (Abrasion 16 fieler 30 positiv aus

Nur bakteriologisch positiv (Zuchtung) . 8

Histologisch und bakteriologisch positiv. 6
Nur HSG-positiv (bakteriologisch und

histologisch negativ.....nnnnn. i0
Nach der tuberkulo- Nur histologisch positiv (Abrasion).......... 5 Von samtlicher.
statischen Nur bakteriologisch positiv (Zichtung) . 4 Untersuchten waren
Behandlung H istologisch sowie bakteriologisch positiv + 9 positiv

Operationsprdparat histologisch positiv . 732 (Préoperativ nur

Operationsprédparat histologisch negativ 1 fall HSG-positiv)
(nur chronische Entzindung oder
Salpingitis follicularis) ... 8

Die diagnostischen Angaben sind in drei Gruppen geteilt; die erste
enthalten die Werte vor, die zweite die Werte nach der medikamentdsen
Behandlung, die dritte Gruppe die Ergebnisse der postoperativen histo-
logischen Untersuchung. Die HSG ergab bei allen operierten Kranken ein
spezifisches Bild, wéhrend die histologische und bakteriologische Untersuchung
nur bei 30 Kranken positiv ausfiel. In den restlichen 10 Féllen ergab neben
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der spezifischen Anamnese und dem klinischen Verdacht lediglich die HSG
die destruktive spezifische Verdnderung der Tuben.

Die Anzahl der histologisch oder bakteriologisch positiven Fé&lle sank
nach der 8—18 Monate dauernden tuberkulostatischen Behandlung von 30
auf 9.

Die postoperative histologische Untersuchung zeigte in 32 Féllen typi-
sche, ké&sige oder produktive Adnextuberkulose. In den restlichen 8
Fallen war histologisch lediglich die chronische, entziindliche bindegewebige
Entzindung der Adnexe oder die Salpingitis follicularis genannte Tubenver-
&nderung festzustellen. Unter den letzteren 8 Fé&llen kam einer vor, wo die
préoperativen histologischen und bakteriologischen Untersuchungen negativ
ausgefallen waren und wir die Diagnose unter Bericksichtigung des klinischen
Bildes und der spezifischen Anamnese auf Grund des HSG-Bildes aufgestellt
hatten. In diesem Fall vermochten wir bei der histologischen Untersuchung
keine typischen Tuberkel in den Adnexen nachzuweisen, sondern ermittelten
»Salpingitis follicularis«.

Auf Grund von Tabelle I und unserer Untersuchungen kdnnen wir
folgendes feststellen :

Bei den 10 nur auf Grund des positiven HSG-Bildes operierten Kranken
zeigten neben dem negativen Resultat der bakteriologischen Untersuchungen
die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials nur chronische Ent-
ziindung oder ein »pseudotuberkuléses« Schleimhautbild, wéhrend die post-
operative histologische Untersuchung die kdsige oder produktive Tuberkulose
der Adnexe in 9 Fdllen nachwies und in 1 Fall »Salpingitis follicularis« ergab.

Nach der tuberkulostatischen Behandlung war die urspringlich vor-
handene bakteriologische oder histologische Positivitdt ausgeprdgt herab-
gesetzt : von 30 positiven Fdllen blieben nur 9 positiv. Der grofRere Teil der
Fé&lle scheint also auf Grund dieser Untersuchungen nach der tuberkulo-
statischen Therapie geheilt zu sein. Die postoperative histologische Unter-
suchung bringt aber kein &hnliches Heilungsverhdltnis des Adnexprozesses
zutage, weil die k&sige oder produktive Thc der Adnexe in 32 von 40 operierten
Fallen nach 8—18 Monaten tuberkulostatischer Behandlung noch immer nach-
gewiesen werden konnte.

Wenn auch die geringe Zahl unserer F&lle die Heilungsverhé&ltnisse der
tuberkulostatischen Behandlung der Adnextuberkulose vielleicht nicht real
wiedergibt, so lenkt sie doch die Aufmerksamkeit auf den Umstand, dall die
Tbc der Adnexe in vielen Fdllen auch durch tuberkulostatische Behandlung
nicht geheilt wird und im Falle des destruktiv verschlossene Eileiter zeigenden
HSG-Bildes operativ vorgegangen werden muf3. Um die Adnex-Thc als geheilt
betrachten zu kdnnen, genligt es nicht, wenn die bakteriologischen Unter-
suchungen und die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials negativ
ausfallen. Die negativen Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fir die Fest-
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Stellung der Heilung des Adnexprozesses nicht von entscheidender Bedeutung.
Das negative Resultat dieser Untersuchungen zeigt nur die Genesung des Adnex-
prozesses an, ist aber bei der Beurteilung der Heilung nicht von definitivem Wert.
Die definitive Feststellung einer Restitution der Adnextuberkulose bleibt
weiterhin — auch nach Einfuhrung der HSG-Untersuchung — in vielen
Féllen eine offene Frage.

Die gunstige Beeinflussung der an Tuberkulose erkrankten Uterus-
schleimhaut durch die tuberkulostatische Behandlung I4Rt sich auch in

Abb. 3. Atypische Tubenverdnderung von spezifischem Charakter: Salpingitis follicularis.

Von rundzeiliger Infiltration begleitete »adenomartige« Proliferation der Tubenschleimhaut.

An anderer Stelle des Praparates war fibroid-kasige Verdnderung zu beobachten. Frau P. S,
40j., Nr. 369/1957. H.—E., 120X

unserem Untersuchungsmaterial feststellen : 17 von 22 Endometritis tbc-
Féallen genasen. In Kenntnis dieser Lage kdénnen wir, wenn die Adnex-Tbc
junger Frauen operiert werden muR und die Untersuchung des Abrasions-
m aterials sowie die bakteriologischen Untersuchungen thc-negativ ausfallen,
den Uterus ohne Rezidivgefahr belassen und uns, wenn keine andere Ursache
zur Uterusexstirpation vorliegt, mit der KNAUSCHschen bilateralen Salping-
ektomie begnigen.

Wie bereits erwéhnt, ergab die postoperative histologische Untersuchung
lediglich in 1 von 10 nur HSG-positiven Féllen keine typisch tuberkuldse
Tubenverdnderung, sondern blofR die »adenomartige« Proliferation der Tuben-
schleimhaut (Salpingitis follicularis) (Abb. 3).
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Ahnliche Tubenverdnderungen beschrieben Brux und Rauzy in einem
Fall von latenter Genitaltbc. Nach tuberkulostatischer Behandlung sahen auch
wir mehrmals solche histologischen Verdnderungen, die wir an anderer Stelle

Abb. 4. Tuberkuléses HSG-Bild. Bei regelméaBiger Uteruskontur isthmisch verschlossene

rechte Tube. Die linke Tube ist dick, rigid, drahtartig, an der isthmisch-ampulldren Grenze

verschlossen. Der Kalkintensitdt zeigende homogene Schatten rechts vom Uterus ist von

Pfeilen umgeben. Frau B. I., 30j., Nr. 751/1956. Kontrastfillung mit »Joduron-S«. A-p-Auf-
nahme

beschrieben haben. In Ubereinstimmung mit Brux und Rauzy halten wir
die histologische Verdnderung, die wahrscheinlich dem Ubergangsbild des
tuberkuldsen Prozesses entspricht, fir spezifisch. In diesem Sinne hat sich
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unsere nach dem Rdéntgenbild gestellte Diagnose nach der Operation histo-
logisch 100%ig bestatigt.

Die HSG-Bilder und Operationsprédparate von 2 der erwdhnten 10 nur
HSG-positiven operierten Kranken (Frau B. I., 30j., Nr. 751/1956 und Frau
P. S. 40j., Nr. 369/1957) veranschaulichen die Abb. 4—10. Die histologischen

Abb. 5. Operierte Genitaltuberkulose. Dem in Abb. 4 sichtbaren HSG-Bild entsprechendes

Operationsprdparat. Operation : Amputatio uteri supravaginalis cum salpingoophorectomia

1. d. et salpingectomia 1. s. Dem HSG-Bild entsprechend sieht man rechts ein Adnextumor-
konglomerat, links eine verkiirzte dicke Tube. Frau B. I., 30j., Nr. 751/1956.

Abb. 6. Operierte Genitaltuberkulose. Das in Abb. 5 sichtbare Operationspréparat, nach
Formalinfixierung aufgeschnitten. Kasige Verédnderung des rechtsseitigen Ovariums. Histolo-
gisch : Salpingoophoritis caseosa 1. d., salpingitis tuberculosa 1.s. Frau B. 1., 30j., Nr. 751/1956

Bilder des prdoperativ gewonnenen Abrasionsmaterials derselben Félle zeigen
die Abb. 1-2.

In einem anderen &hnlichen Fall zeigte ebenfalls nur das HSG-Bild fur
Thc bezeichnende Verdnderungen : die bakteriologischen und histologischen
Untersuchungen waren negativ geblieben. Das histologische Bild des Abrasions-
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materials Abb. 2, Abb. 7 gibt die leere Beckenaufnahme wieder, Abb. 8 das
HSG-Bild, Abb. 9 und 10 das Operationspraparat.

Die demonstrierten beiden F&lle von fortgeschrittener ké&siger Tuben-
Thc beweisen anschaulich die Richtigkeit der HSG-Diagnose und die Tat-
sache, dall selbst in derartigen progressiven Féllen die Uterusschleimhaut nicht
immer erkrankt und das Uterussekret oder die Zichtung des Menstruations-
blutes nicht immer Koch-positiv ausfallt.

Abb. 7. Beckenaufnahme ohne Kontrastfillung. Im kleinen Becken rechts ein walnuRgroRer,
links zwei haselnuBgroe Schatten von Kalkintensitdt. Frau P. S., 40j., Nr. 369/1957. A-p-
Aufnahme

Die HSG ist aber nicht nur fiur die Diagnostik unentbehrlich, sondern
auch bei der Aufstellung der Operationsindikation in bekannten, therapeu-
tisch behandelten Fé&llen oft von entscheidender Bedeutung, wenn sie gréfRere
Tubendestruktion oder nach konservativer Behandlung Progression zeigt.

An einer histologisch negativ gewordenen 26j. Kranken (K. M., Nr.
903/1957), bei der laut HSG eine verschlossene destruktive Tubenverédnderung
bestand, nahmen wir die Operation nach anderthalbjdhriger medikamentdser
tuberkulostatischer Behandlung vor (auch die kontrollweise durchgefihrten
Zichtungsuntersuchungen waren negativ ausgefallen). Das HSG-Bild zeigt
Abb. 11, das Operationsprédparat Abb. 12, das postoperative histologische
Bild Abb. 13.
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Abb. 8. Fiir Tbc charakteristisches HSG-Rild. Neben normaler Uterusfiilllung sieht man einen

in den Tubenbereich projizierten inhomogenen Kalkschatten, der rechts von Kontrastbrei

umgeben ist : eshandelt sich also nicht um einen verkalkten Lymphknoten im kleinen Becken,

sondern um kasige, verkalkte Veradnderungen in der Tube. Die linke Tube ist abschnittweise

ungleich gefullt. Der Kontraststoff gelangte nicht in die Bauchh6hle. Frau P. S., 40j., Nr.
369/1957. Fullung mit »Joduron-S«. A-p-Aufnahme

Abb. 9. Operierte Genitaltbc. Operation : Amputatio uteri supravaginalis cum salpingoopho-

rectomia 1. u. Dem HSG- und Rontgenbild der Abb. 7 und 8 entsprechend ist der Ampullen-

abschnitt der rechten Tube walnuBgroR und verschlossen. Die linke Tube ist perlenschnur-
artig verdickt und ebenfalls verschlossen. Frau P. S., 40j., Nr. 369/1957
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Abb. 10. Operierte Genitaltbc. Das in Abb. 9 dargestellte Operationsprédparat nach Formalin-
fixierung auf'geschnitten. Die kdsige Verdnderung des Eileiters ist auch makroskopisch sichtbar.
Frau P. S., 40j., Nr. 369/1957

Abb. 11. Tuberkidose zeigendes HSG-Bild. Die rechte Tube ist dick, rigid, ihr Ampullen-

abschnitt enthélt eine ungleichméRige, ausgedehnte destruktive Verdnderung. Die linke Tube

ist isthmisch verschlossen. Normale Uterusfiillung. Frau K. M., 26j., Nr. 903/1957. Fillung
mit »Joduron-S«. A-p-Aufnahme
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Abb. 12. Operierte Genitaltbc. Operation : Exstirpatio uteri totalis ; adnexectomia 1. d.;
salpingectomia 1. s. An dem Abb. 11 entsprechenden Operationsprédparat rechts ein eigroRes
Adnexkonglomerat. Links ebenfalls ausgedehnte Tubenveranderung. K. M., 26j., Nr. 903/1957

Abb. 13. Histologisches Bild des in Abb. 12 dargestellten Operationsprédparates. Das Mikro-
photogramm zeigt ausgedehnte epitheloidzellige Tubentuberkulose. K. M., 26j., Nr. 903/1957.
H.—E, 120X
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Im HSG-Bild ist auch die peristaltische Bewegung des Eileiters wahr-
nehmbar, die bei der Rontgendurchleuchtung ebenfalls beobachtet werden
kann. Dieser Befund 14Rt sich auch bei der Feststellung der Operationsindi-
kation und bei der Wahl des Operationsverfahrens verwerten.

Eine 20j. sterile Patientin (Frau M. L., Nr. 1245/1957) war histologisch
und bakteriologisch negativ geworden. Ungeachtet des rigiden, drahtartigen.

Abb. 14. HSG-Bild mit Thc-Symptomen. Normale Uterusfiullung. Beide Tuben weisen rigide,
drahtartige Verdnderungen auf. Beide Seiten sind zweifellos durchgangig, doch besteht keine
Peristaltik. Frau M. L., 20j., Nr. 1245/1957. Fillung mit »Joduron-S«. A-p-Aufnahme

aber die Durchgéngigkeit beider Tuben zeigenden Befundes in dem fir Thc
bezeichnenden HSG-Bild fuhrten wir nach grindlicher tuberkulostatischer
Behandlung wegen der Arbeitsunféhigkeit verursachenden Beschwerden die
Operation aus und fanden kdsig umgewandelte Eileiter. Das HSG-Bild dieses
Falles veranschaulicht Abb. 14.

Die Kranke wurde auch nach 2jahriger medikamentdser Behandlung
trotz des durchgdngigen Eileiters (Abb. 14) nicht schwanger. Die Zichtungen
und die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials waren negativ
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geword en. Die der Beschwerden wegen vorgenommene Operation enthillte
hinter das durchldssigen, aber destruierten, rigiden, Peristaltik nicht zeigenden
HSG-Bild eine kdsige Verdnderung der Tuben.

Wenn das HSG-Bild Peristaltik aufweist und neben durchgdngigen
Tuben nur ein kleineres Gebiet ladiert erscheint, so kann man, falls auch der
histologische und bakteriologische Befund negativ ist, wegen der Mdglich-
keit des Eintrittes einer Graviditdt die konservative Therapie erfolgreich

Abb. 15. HSG-Bild mit Thc-Symptomen. Normale Uterusfillung. Beide Tuben sind gleich-
mé&Rig und fein gefillt. Am Kontrastbild der Tuben ist auf beiden Seiten peristaltisehe
Bewegung zu beobachten. Eine kleine Erweiterung, Ausgezacktheit am Ampullenabschnitt
der rechten Tube sowie die fleckige Fiillung zeigen eine infolge Ubergreifens der Peritonitis tbc.
entstandene kleine endosalpingeale Lésion an. Der Kontrastbrei entleert sich beidseitig in die
ABauchhohle. Frau P. I., 23j., Nr. 371/1956. Fullung mit »Joduron-S«. A-p-Aufnahme

anwenden. ZweckmdaRig kann in derartigen Féllen auch die von Kirchiioff
empfohlene »Hydrotubation« sein.

Eine unserer Kranken (Frau P. ., 23j., Nr. 371/1956) war nach 5jahriger
unfruchtbarer Ehe im AnschluB an die lokale Hydrotubationsbehandlung
schwanger geworden und befindet sich jetzt im 5. Monat ihrer Graviditat.
Laut Anamnese hatte sie eine laparoskopisch bestdtigte produktive spezifische
Peritonitis tUberstanden. Das Abrasionsmaterial hatte chronisch-entziundliche
Schleimhautverdnderungen gezeigt, die Zichtungen waren negativ geblieben.
Die HSG ergab die feine, biegsame, gleichméRige Fillung und Durchgéngig-
keit beider Tuben. Lediglich am ampulldren Abschnitt des rechtsseitigen
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Eileiters waren eine gewisse Unebenheit, unregelmdaRige Fullung und leichte
endosalpingeale Lé&sion festzustellen. Anderthalb Jahre nach der konservativen
Therapie wurde Pat. sclnvanger. Das HSG-Bild des Falles ist in Abb. 15 zu
sehen.

Besprechung

Wie aus obigen Ausfuhrungen hervorgeht, lassen sich manche Félle der
Genitaltbc weder durch Abrasion noch durch Zichtung diagnostizieren. Wenn
die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials im Falle kochnegativer
Zichtungsergebnisse »unsichere«, auf Thc verddchtige Verdnderungen ergibt,
die Anamnese aber ein spezifisches und die HSG ein charakteristisches Bild
zeigt, so kann man die Diagnose der Genitaltbc stellen. NaturgemdaR wird
man allein auf Grund des HSG-Bildes niemals Genitaltbc diagnostizieren. Im
Falle negativer Zichtungsresultate, wenn die histologische Untersuchung
chronische, entziindliche Infiltration der Uterusschleimhaut oder »unsichere«
tuberkuloseverddchtige Verdnderungen zeigt, so kann man auch bei negativem
Tastbefund Genitaltbc feststellen, falls die Anamnese spezifisch ist und das
HSG-Bild charakteristische Verdnderungen zeigt.

Die Diagnose der Tuberkulose anderer Organe ldRt sich bekanntlich
ebenfalls nicht in allen Fé&llen bakteriologisch oder histologisch nachweisen,
vielmehr stlitzt sie sich sehr oft auf die Ergebnisse der sog. »Komplexunter-
suchungen«. Einen sehr wesentlichen Teil dieser Komplexuntersuchungen bil-
den die Rontgenuntersuchungen. Natirlich gibt es auch bei der Lungen-,
Knochen- und Nieren-Thc typische, fiir Tbc bezeichnende Rdntgenbilder
(ebenso wie bei der Genitaltbc), aber auch in diesen Fé&llen erfolgt die Dia-
gnosestellung nicht allein nach dem Rd&ntgenbild. Die Diagnose der Nieren-
Tbhc wird in der Praxis auch in bakteriologisch negativen Féllen festgestellt,
wenn das pyelographische Bild charakteristisch, die Anamnese spezifisch ist
und die Zystoskopie die entzindliche, narbige Verdnderung der Ureter-
mindungen ohne Tuberkulose zeigt.

W eiterhin ergaben unsere Untersuchungen, daB die Uterusschleimhaut
in vielen Fallen auch histologisch erheblich schneller heilt, wdhrend zugleich
die Tuberkulose der Tuben (eventuell der Ovarien) histologisch auch nach der
medikamentdsen Behandlung weiterhin nachgewiesen werden kann. Auf dieser
Grundlage kann auch das negative Resultat der wiederholten bakteriologischen
und histologischen Untersuchung zur Feststellung der histologisch verstan-
denen Restitution nicht ausreichen. Es bleibt also auch weiterhin eine offene
Frage, wann man die Kranken als geheilt betrachten darf. Der negative Aus-
fall der histologischen und bakteriologischen Untersuchung deutet nur auf
die Regression des Prozesses. Sofern diese Untersuchungen negative Resultate
ergeben, aber die Kranken klinisch auch weiterhin nicht beschwerdefrei wird,
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kann bei ausgeprégt destruktive Tubenverdnderungen aufweisendem HSG-
Bild und unter Berlicksichtigung noch vieler anderer Umstidnde die operative
Behandlung angezeigt sein.

Wenn man die HSG in Anspruch nimmt, I4Rt sich demnach die Frage
der Operationsindikation und Selektion mit groBerer Sicherheit entscheiden.
Nach der HSG erweist sich neben intakten, gute Peristaltik zeigenden, durch-
gangigen Tuben der positive Tastbefund mitunter als eine retentionsbedingte
Ovarialzyste (ein h&ufiger Befund bei Genitaltbc) oder als nach abgeklungener
Peritonitis tbc. aufgetretene sog. »entziindliche Pseudozyste« (Cysta inflam-
mat.), die durch DouGLAS-Punktion abgesaugt werden kann und operative
Behandlung nur beansprucht, wenn sich die Resistenz bei der unter Kontrolle
gehaltenen Kranken wieder herstellt. (Mit Hilfe der HSG vermag man zu
kldren, ob die palpierte Resistent in der Tube anwesend ist. Fir diesen Zweck
bildet auch die Douglasskopie ein geeignetes Verfahren, das aber in vielen
Fé&llen wegen der Verwachsungen im kleinen Becken nicht zur Anwendung
kommen kann.) Sehr selten kommen auch Félle vor, wo neben einer destruk-
tiven obliterierten Tubenverdnderung auf einer Seite der kontralaterale, gute
Peristaltik zeigende, grazile, durchgdngige Eileiter im Besitze des HSG-Bildes
bei der Operation zurickgelassen werden kann und sich die Mdglichkeit zur
Durchfihrung der »konservativen« Operation eréffnet. Ohne vorherige HSG,
allein auf Grund der Inspektion, erscheint es nicht zweckmadRig, einen Eileiter
zuriickzulassen, weil es sich makroskopisch oft nicht beurteilen 14Rt, ob der
Eileiter krank ist oder nicht. In derartigen Fdallen bedeutet die Sondierung
des Eileiters fur die Tubenschleimhaut eine gréRere Belastung als die Réntgen-
untersuchung mit waBrigem Kontrastmaterial. Im dbrigen 148t sich die Ob-
literation des Tubenisthmus durch Sondierung gar nicht ermitteln.

NaturgemdR darf weder die Feststellung der Operationsindikation noch
die Wahl der Operationsmethode allein auf Grund des HSG-Bildes erfolgen,
sondern — ebenso wie bei den Eingriffen in F&llen von Tuberkulose anderer
Organe — nur unter Beriucksichtigung des klinischen Bildes und anderer
Laboratoriumsbefunde. In diesem Falle aber bedeutet die HSG fir den
erfahrenen Arzt eine wertvolle, zuweilen unentbehrliche Hilfe. Im Bereich
der weiblichen Genital-Thc kommt der HSG eine dhnliche Bedeutung zu wie
den Rontgenuntersuchungen bei der Tuberkulose im allgemeinen.

ZUSAMMENFASSUNG

An Hand eines bakteriologisch (Zervixsekret und Menstruationsblut), histologisch
(Abrasionsmaterial) und mit der Hysterosalpingographie »komplex« wuntersuchten und
operierten Krankenmaterials (40 Falle) wird darauf hingewiesen, daB wiederholt klinisch
verdachtige Félle von Genitaltuberkulose Vorkommen, bei denen die bakteriologischen Unter-
suchungen negativ ausfallen, aber die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials
eine chronisch entzindete Schleimhaut oder eine »pseudotuberkuléose« Verdnderung zeigt.
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In diesen Fallen sind im hysterosalpingographischen Bild gewohnlich charakteristische
spezifische Tubenverdnderungen zu sehen, und nach tuberkulostatischer Behandlung ergibt
die postoperative Untersuchung die Tuberkulose der Tuben.

Wenn eine spezifische Anamnese und ein klinisch verdachtiges Bild vorliegt und
entziindliche Infiltrate oder »pseudotuberkuldése« Verdnderungen in der Uterusschleimhaut
anwesend sind, so zeugt der charakterischtische, spezifische Destruktion zeigende hysterosal-
pingographische Bild auch ohne bakteriologische Positivitat fir die Adnextuberkulose.

In der Diagnostik der Genitaltuberkulose sowie fir die Operationsindikation und
Selektion ist die Hysterosalpingographie von &hnlicher Bedeutung wie die Gblichen Rdntgen-
untersuchungen bei der Tuberkulose anderer Organe. Falls die Hysterosalpingographie
gréBere, spezifische, destruktive Tubenverdanderungen zeigt, so ist im allgemeinen — unter
Bertcksichtigung aller anderen Umstande — die chirurgische Behandlung der Adnextuber-
kulose angezeigt.

Es wurden weiterhin einige prognostische Fragen erdrtert. Das negative Ziuchtungs-
ergebnis oder die negative histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials genligen nicht
um den AdnexprozeB als geheilt zu beurteilen, da die Adnextuberkulose nach tuberkulo-
statischer Behandlung trotz dieser negativen Resultate in der Mehrzahl der Félle auch weiter-
hin nachgewiesen werden konnte. Die Negativitdt dieser Untersuchungen beweist lediglich
die Heilung der Uterusschleimhaut, bedeutet aber nur einen Hinweis auf die Mdglichkeit
der Heilung des Adnexprozesses.
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As a result of the advance in preventive and curative obstetrics, the
incidence of damage to the bladder and of vesicovaginal fistulas caused during
delivery has decreased throughout Hungary and such lesions are practically
non-existent in Gyula county. Nowadays vesicovaginal fistulas tend to arise
mainly in connection with gynaecologic conditions, in the course of hysterec-
tomy, plastic surgery, treatment for cancer of the cervix, vagina, bladder,
etc. on the other hand, vesicovaginal fistula formation has become more
frequent throughout the world, owing to the increase in the number of gynaeco-
logic operations in general and of hysterectomies in particular [1, 2, 3, 4, 5].
The obstetrical and gynaecological fistula differ from each other in site, extent,
in the functional impairment they cause and in the method of surgery to
repair them. Obstetrical fistulas may arise as a result of necrosis due to pressure
exerted by the head of the foetus, or the vagina and bladder may be damaged
by the forceps ; these fistulas, as suggested by Noszkay [2] and others,
usually develop praetrigonally, involve the vesical sphincter, the internal
urethral orifice or even the posterior aspect of the urethra. Such fistulas cause
total incontinence of urine ; although easily accessible owing to their deep
position, they are difficult to repair, not only because of the extensive damage
and necrosis, but also because surgery must achieve both anatomical and
functional restitution. Often it does not suffice to unite the ruptured sphincter
muscles ; in addition the repaired organes (bladder, urethra) must be suppor-
ted, mostly by the plastic operations recommanded by Martius [14], Gébbel
and Stoeckel [8], Batizfalvy [1] and others. The vesicovaginal fistulas
resulting from gynaecologic operations (except those caused by certain vaginal
plastic operations) are always retrotrigonal, lying high in the vaginal stump,
in scar tissue. Urinary incontinence in such cases isincomplete, voluntary void-
ing is also possible, as in the presence of an unilateral ureteral fistula. These
fistulas are mostly narrow, except when surgical damage to the bladder was
brutal and has not been resolved. In spite of this, their repair is difficult,
because they are surrounded by scar tissue and, lying high, they are not easily
accessible. Thisiswhy some surgeons (see Greenhill [10]) recommended intra-
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abdominal techniques for the repair of such fistulas. In some cases deep episio-
tomy according to Suchard or Sjovall [6] may facilitate accessto the fistula.
In Sjovall’s operation an ureter catheter is inserted into the fistula, the
adjacent tissue is sutured to the catheter and the affected structures are pulled
down. This, however, is seldom feasible, because of the presence of scar tissue,
adhesion of adnexa or of the round ligament to the vaginal stump, etc. Special
operations have been developed to overcome these difficulties, such as the “va-
ginal vault obliteration” recommended by Latzko [7], as well as the partial
colpocleisis described by several authors [5,1,3]. The two procedures differ not
only in name, but also in technique and efficacy (see later). It is remarkable
that Noszkay [2] has made no mention of Latzko’s operation when reporting
on his experience, although among his 31 cases there were 25 retrotrigonal
fistulas resulting from gynaecologic operations. It is true that the report does
not reveal how many of these fistulas had been caused by transabdominal
or vaginal hysterectomy and thus it is unclear in how many of the cases
Latzko’s operation would have been feasible. In Hungary, Batizfalvy and
Boros [1] dealt with this method of fistula repair. Of 31 fistulas 15 were
repaired by high colpocleisis, with immediate results in 9 cases, whereas in
6 cases reoperation was necessary. The authors consider the operation to be
applied when there is no other possibility to repair the fistula vaginally and
agree with Kraatz [2] in the around the fistulas repaired by this technique
an artificial diverticulum often develops in the obliterated upper part of the
vagina, causing complaints similar to those caused by vesical diverticula,
such as retention of urine, recurrent cystitis, stone formation, etc. To eliminate
or lessen the latter, Holden [3] and others recommended to remove the
vaginal mucosa around the fistula and to unite in layers the denuded vaginal
wall. In our experience, however, the formation of a divertivulum may be
avoided also by leaving a cuff of vaginal mucosa sufficient to flap the fistulous
opening, but small enough to exclude the possibility of diverticulum formation.
In contrast with Hotden [3] and others, we think that retaining a cuff of
vaginal mucosa around the fistula has the further advantage of ensuring an
adequate blood supply to the scar tissue around the fistula, improving thereby
the chances of healing. This may have been Latzko’s original idea and in this
way the method will be easy to carry out and its results, both immediate and
late, most favourable. This induced us to give an account of 9 cases of vesico-
vaginal fistula repaired by Latzko’s method during the past 7 years. The
patients were observed and operated on at our Department ; cystoscopy was
performed by the Department of Urology (Dr. O. Férizs). Two of the cases
will be discussed in detail.

Case 1. A female patient 62 years of age, mother of two children, had been subjected to
abdominal hysterectomy 10 years ago in a hospital in Northern Hungary. Surgery had been
followed by prolonged periods of fever. Partial urinary incontinence had been noted two days
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after operation. Then she had been treated by X-rays. One year later she had been operated
on to relieve the incontinence, but without success. In 1956 she had been treated at a Budapest
hospital, but repeated intravesical coagulations had failed to bring the desired result. The left
ureter had been found to be inactive and could not be catheterized. Incontinence had persisted
but in addition she could void 50 to 100 ml urine every hour. There had been also rheumatic
complaints, with deformity of the joints and restriction of motion.

At admission to our department the obese patient was suffering from rheumatic poly-
arthritis and compensated cardiomyopathy. There were scars in the perineum and vagina.
The vagina was shortened by about 113 and narrowed in the upper part. In its wall there was
scar tissue under the bladder and urether. A pea-sized fistulous opening was found in the
vaginal vault. The fistulous area and the stump could not be mobilized. Cystoscopy showed

Fig. 1. The three layers in Latzko’s vaginal vault obliteration operation for closure of fistula

a) Cuff of vaginal mucosa to be inverted for closure of fistulous opening ; b) Second row of

sutures uniting the plates of vesico- and rectovaginal septa ; c¢) Third row of sutures approxi-
mating mucous membrane edges of vaginal vault

the right urether to be functioning well and a fistulous opening retrotrigonally, on the inner
surface of the right ureteral orifice. The ureter catheter inserted into that opening emerged
in the vagina. The right kidney functioned normally. Laboratory findings : dilution and
concentration test, 1003— 1024 ; NPN, 35 mg per 100 ml ; the alkaline urine contained albu-
min ( pus (-)--)-) and aureomycin-sensitive E. coli. Excretion urography failed to demon-
strate the pattern of the left kidney and renal pelvis. It seems that hysterectomy or the opera-
tion for the repair of fistula had caused the left ureter to obstruct and, as a result, the left
kidney had ceased to function. Preoperative treatment consisted in acidification, adminitra-
tion of aureomycin and fluids for 4 days. Subsequently the fistula was closed by Latzko’s
vaginal vault obliteration. Episiotomy was performed according to Schuchahd and the scar
tissue around the fistulous opening was loosened by injecting procaine. Around the fistulous
opening a cuff of vaginal mucosa % cm in diameter was left for covering the opening after
inverting it by thin catgut sutures. The margins of the vaginal mucosa were further prepared
in the distal direction and in the second layer the urethrovaginal and rectovaginal plates were
united. In the third layer the mucous membrane edges of the vaginal vault were approximated
and sutured (Fig. 1). An indwelling catheter was left in the bladder for 9 days ; acidification
and urinary desinfectants were prescribed. The patient made an uneventful recovery and was
discharged 21 days after operation. The incontinence was completely relieved.
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On re-examination 8 weeks later cystoscopy showed a pea-sized intraction near the
left ureteral outlet, marking the site of the former fistulous opening. This intraction was too
shallow to cause retention of urine. The vagina was reduced to half its original size, as a result
of hysterectomy, posthysterectomy inflammation and X-ray therapy. The patient refused
to undergo plastic surgery.

The size of the fistula, the extensive scar formation around it, as well as the fact that
incontinence had appeared immediately after hysterectomy, suggested that the fistula had
been created by bladder injury caused but unrecognized during the first operation. In this
case Latzko’smethod was the one of choice not only because it alone made the fistula accessible,
but also because the fistula was located near the right ureter and this, by the indirect suturing
of the environment, angulation, narrowing or functional impairment of the right ureter could
be avoided.

Case 2. A female patient 52 years of age, 1 parturition, 1 abortion had been subjected
by us to hysterectomy by the abdominal technique, because of a large myoma, erosion of the
portion, etc. The postoperative course was uneventful for 10 days, when (beside regular
voiding) ample, dilute discharge was noted. The vagina was exposed and the silk sutures were
removed from the stump.

No fistula could be discovered in the granulation tissue. Three tampons were inserted
into the vagina and indigo carmine was administrered. The innermost tampon became stained,
thus it was obvious that a fistula was present. Cystoscopy did not reveal whether it was
vesicovaginal or urethrovaginal, because the bullous oedema at the inflamed fundus made
visualization extremely difficult. Yet, the normal ureteral activities, as well as the fact that
incontinence ceased for shorter periods suggested that we had to deal with a vesicovaginal
fistula. After a period of two weeks during which an indwelling catheter was held in place
and the vaginal vault was treated with silver nitrate to promote healing, the patient wanted
to go home. The indwelling catheter was removed, although incontinence persisted.

When re-examined 8 weeks later, incontinence was unchanged. In the vaginal vault
right to the stump there was a fistulous opening surrounded by granulation tissue. On filling
the bladder, urine flew from the opening into the vagina. Extensive scars made the vaginal
stump and the fistula immobilizable. Cystoscopy showed mild trigonal cystitis and, retro-
trigonally, a fistulous opening. The ureter catheter inserted into it emerged in the vagina.
Both ureters showed normal action. In the acid urine there was some pus, without bacteria.

The fistula was repaired according to Latzko, as in Case 1., without specific preparatory
measures. A long episiotomy was made in order to gain access to the immobile, scarry fistula.
The indwelling catheter was removed 8 days later. Two weeks after operation the patient
was discharged, free of complaints. She voided normally.

Six weeks later cystoscopy showed only a minute mucosal injection at the former site
of the fistulous opening. Both ureters functioned normally, the urine was clear. There was no
diverticulum. The vagina was slightly shorter, a small part of it having been removed at
hysterectomy. In this case Latzko’s operation had been indicated not only because of the
immobility of the vaginal stump and scar formation around the fistula, but also because the
fistula was near to the ureteral outlet. Indirect repair of the fistula caused no narrowing
angulation or impairment in the function of the ureter.

Latzko’s operation was performed on 7 further patients to repair post-
hysterectomy fistulas, with complete success in all of them. Reoperation was
not necessary in any of the cases and no diverticula were formed. The small
intraction mentioned in Case 1. was too shallow to cause retention of urine.
This was due to the fact that instead of colpocleisis we obliterate the vaginal
mucosa around the fistulous opening, leaving only so much of the vaginal
mucosa there as suffices to obliterate the fistulous opening. This is achieved
by placing fine catgut sutures into the cuff of vaginal mucosa and inverting
it, similarly to the procedure of FUTH and Stoeckel [8].

In 7 years we performed 4410 hysterectomies (3086 abdominal and 1324
vaginal) ; the bladder was injured in 26 cases (0.6 per cent) and vesicovaginal
fistula developed in 4 (0.09 per cent). These data compare favourably with
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those published by Wharton [13], who had 83 cases (0.5 per cent) of bladder
injury and 6 (0.05 per cent) of vesicovaginal fistula in consequence of 16 100
major gynaecologic operations, not only hysterectomies, performed in the
course of 21 years. In 5 of our cases the fistula developed after surgery in other
institutes. At our Department 4 cases of vesicovaginal fistida occurred ; these
were not among the 26 cases of bladder injury, which were recognized and
repaired during operation already and healed primarily. Nor did they result
from penetrating bladder injury escaping detection. The fistulas which had
developed at our Department were apparently due to late necrosis, caused
by ligation of blood vessels during hysterectomy. Such ligations may occur
not only by mistake, but also in consequence of the irregular course of disloca-
tion of blood vessels e. g. by a myoma. In other cases, suturing, circumscribed
ligation of the bladder wall, necrosis resulting especially from péritonisation,
suppuration around the stump or under the bladder, or imperfect injury
involving the bladder muscle may be responsible for fistula formation. In all
of our cases the fistula was retrotrigonal. As a result, incontinence was more
or less incomplete, depending on the size of the fistula. The fistulous openings
were pea to pinhead sized. Cystoscopy showed that the 9 fistulous open-
ings were all above the lig. interuretricum : four in the centre line and fivet
near to one ureteral inlet. As it has been mentioned, this localization means
that preference should be given to Latzko’s operation, because direct suturing
of the bladder wall may cause angulation, narrow ing and functional impairment
of the ureteral orifice. To avoid this, Everett and Mattingly [5], Noszkay [2]
apply an ureter catheter for 8 to 10 days. We did not employ this method and
yet ureteral function remained normal throughout.

In general, the fistulas which had developed at our Department were
repaired in 8 to 10 weeks, because by that time the vaginal stump had healed,
scar formation ended and the consequential cystitis was quiescent. Other au-
thors suggest the fistula to be closed after 5 to 6 months. When we noticed
incontinence following hysterectomy, we immediately placed an indwelling
catheter into the bladder and tried to remove conspicuous sutures from the
vaginal stump. Thereby inflammation in the stump and near the bladder are
localized, heal soon, and if the fistula was due to a suture placed into the
bladder, even spontaneous healing may result. The indigo carmine test allows
to differentiate the incontinence from an ample discharge from the stump
as it has been described above. In 2 cases the fistulas had developed in other
institutes and we repaired them after 10 and 5 years, respectively. One of
these cases has been described in detail. We agree with Noszkay [2] and
others in that the bladders should be prepared for surgery by the use of an
indwelling catheter, drug treatment chosen according to the sensitivity of the
microorganisms isolated, instillation, acidification of urine, etc. Vaginal abra-
sion and treatment with silver nitrate will hasten the disappearance of
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granulation and epithelization around the fistula. We, too, use an indwelling
catheter after surgery, to prevent retention and avoid irritation of the bladd er.
The catheter is removed in 8 to 10 days, except when the patient cannot
empty her bladder or if there is a residuum. In none of our cases was it nec es-
sary to apply suprapubic bladder drainage [5, 2] or ureter catheterization,
although in 5 cases the fistulous opening was near to the ureteral orifices.
If necessary (bacterial infection, pyuria), urinary disinfectants are prescribed
after operation. We found that in this respect Latzko’soperation was not more
demanding than any other method employed for repairing fistulas. Operation
is performed in the position usual with vaginal surgery. No special instrument
is used for closing the fistula. We do not apply vaginal tamponade. The blood
vessels in the operative area are carefully ligated, the environment of the
fistula is loosened and sufficiently mobilized so that the layers to be united
should overlap and not kept together by tense sutures. No dead space is left
between layers, but in the two deep layers a few sutures are only placed, to
avoid interference with the usually poor blood supply. We use only catgut,
in the first layer the thinnest kind.

In all of our 9 cases recovery was uneventful. Cystoscopy done months
later showed no diverticulum formation in any of our cases, only the minor
alterations mentioned. Recently, Everett and Mattingly [5] reported that
of 48 cases in which Latzko’s operation had been performed primary healing
resulted in 46 and 2 had to be reoperated. The operation may undoubtedly
shorten the vagina, causing discomfort at cohabitation. However, for this
shortening hysterectomy ismoreresponsible than Latzko’soperation, especially
when the Wertheim and Schauta methods have been employed. If we
take care at hysterectomy not to cause an excessive shortening of the vagin a
(which is warranted only in the presence of proliferative cancer of the collum),
the Latzko operation as performed by our technique will not considerably
alter the length of the vagina. And evenif this should occur and cause disturb-
ance in sexual life, there are several means to elongate the vagina. Such
a consideration must not discredit an operation, which is simple to carry out
and which produces excellent early and late results.

SUMMARY

In nine cases of retrotrigonal vesicovaginal fistula caused at hysterectomy the lesion
was repaired by Latzko’s vaginal vault obliteration method. Primary healing resulted in all
9 cases, without diverticulum or sac formation. The operation is the method of choice for the
closure of vesicovaginal fistulas embedded in scar tissue and difficult to expose ; it is easy
to carry out and produce excellent early and late results.
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A group of 72 boys living in a Szeged children’s home has been examined
by one of the present authors (K. T.); in the group of boys who had spent
in the home more than two and a half years significantly better teeth were
found than in the boys who had lived there for a shorter period (Table I).

Table 1
Age group Dental state
~ Years spent Number df DME
in the institute of boys Extreme values Mean
index
>2.5 32 7—13 9.49 1.90 1.15
+0.106 +0.026
<2.5 40 7—14 9.64 3.70 2.20
+0.135 +0.027

The mean age of the test subjects was at the time of the present study
9.5 years and the body weight averageds 29.2 kg. This compares favourably
with the 27.8 kg published for boys of thi group by Schant [37], on the basis
of Schlcsinger’s table.

Children’s homes should keep precise records of the diet, such data
being essential for an analysis of the correlation between nutrition and dental
caries. In the home in question the records had been carefully kept and were
made available to us.

In the present report we shall describe and analyse the data of nutrition
for a period of two years.

Method

In the children’s home the quantity of raw materials issued to the kitchen and the
number of subjects fed are recorded daily. We have grouped the records for each month
and recorded the daily ratios of the different foodstuffs. We have then summarized the data
per year and computed the values for calories, protein, fat, carbohydrate, vitamins and
mineral salts, as determined from various tables [3, 6, 11, 37, 40]. The average number of
persons fed per month and per year was also recorded. Dividing the quantity of food issued by
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the number of persons yielded the yearly, monthly and daily averages for one child. It is to
he noted that the average values in our Tables represent the issued amounts and not the
consumed ones; these must have certainly differed from the former. This source of error
could not be eliminated, though we have been assured that all the quantities issued were
usually consumed.

It should further be mentioned that in 1955, 19, and in 1956, 20 adults (mostly females)
were consuming the same diet. There is good reason to believe that they ate not more than
the average ratios. Many boys were under the average age for the group ; they may have
eaten less and the bigger boys may have eaten more, ad libitum, except of milk and meat,
which were evenly distributed.

The yearly average of 2646 cal. daily for 1956, and 2761 cal. daily for 1955 have been
computed from the daily quantities used up by the kitchen per one person. If we deduct 15 per
cent of the gross values to allow a reasonable margin for loss, the net daily calorie intake was
2347 cal. in 1955, and 2250 cal. in 1956. According to the 1948 data published by the USA
Food and Nutrition Board (40, p. 556), a male child weighing about 28 kg requires approxim-
ately 2200 cal. a day ; thus the calorie intake was ample in our subjects.

During the two year period, the following kinds of foodstuffs have been
issued and consumed :

Cereals: a) flour; semolina
b) spaghetti; egg barley; noodles
c) bread (half-brown) ; buns; bread crumbs.
d) cakes; corn on the cob.
Meats: a) veal; pork; beef; roast pig; pork sausage; liver-paste;
brawn ; bone
b) turkey ; goose ; pig’s liver and lung
c) preserved meat preparations, such as smoked knuckle of

ham ; ham ; sausages; salami; lean bacon ; beef tongue.
Fats, oils: Bacon, fresh and fried ; lard ; goose fat, butter, margarine ;
edible oil.

Eggs: Whole, fresh and powdered.

Diary produce: Cow’s milk ; sour cream ; cream
and sheep’s)

Vegetables: Potatoes ; savoy ; cabbage ; sauerkraut; cauliflower ; tur-
nip cabbage ; dish made of stewed onions, tomatoes and
paprika ; tomato ; spinach; common sorrel; carrots ;
parsley; vegetable marrow; garlic ; dill; onions; paprika;
French beans; celery; radish.

Mushrooms: cultivated mushroom.

Dry leguminous vegetables: Peas ; beans.

Fruits: Apple; lemon ; cherries; nut; muscat melon; strawberry ;
gooseberry ; pears; morello cherry ; prunes; grapes;
peach ; poppy-seed.

Preserves: Quince ; apricot; cherry; gooseberry ; pears; morello
cherry ; peach ; prunes.

Jams and marmalades: Mixed marmalade; strawberry ; lemon; morello
cherry ; peach ; prunes.

; cheese ; curd (cow’s
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Salads: Beetroot ; pickled gherkin (fresh and canned); paprika in
vinegar ; cabbage lettuce (fresh).

Sweets: W hite sugar ; sweatmeals, chocolate ; ice cream ; honey ; cherry
juice ; starch sugar ; cookies ; cakes ; pies ; desserts ; cocoa.

Spices, flavouring: Pepper; paprika; vinegar; synthetic lemon ; cin-
namon ; meat cubes; caraway seeds.

Other: Yeast. Coffee ; tea.

The drinking water comes from the city mains and contains no protective
quantities of fluorides.

Dietary habits

There are three meals a day in the mess under the supervision of a
teacher. In general, the children have a good appetite and consume the amounts
offered. Those who so wish, may help themselves repeatedly. In addition, there
is a snack in the forenoon.

The children have little pocket money, which can never buy more than
just one bun. Only 10 per cent of the inmates get infrequently parcels from
outside.

Before going to bed, the children cleanse their teeth with toothbrush
and paste.

Cooking is in the traditional Hungarian style, with a modest amount
of spices. Meats are roasted or stewn as soft as possible.

The children do not eat foods and sweets other than their ratios, nor
do they eat anything outside the main meals.

Analysis of diet
A) Calories (Table 11 and 111)

The daily calories intake averaged 2347 cal. in 1955, and 2250 cal. in
1956. This is ample even for the bigger children, who eat ad libitum (except
milk and meat).

The diet is very high in carbohydrates, which were averaging daily
391 gin 1955, and 430 g in 1956 ; this is equivalent to 70 to 72 per cent respec-
tively. Thus, the calories are made up in the eminent first place by carbo-
hydrates. Thus, the distribution of calories was: protein, 17 to 18 per cent;
fats, 11 to 12 per cent; carbohydrates, 70 to 72 per cent. The daily protein
intake is thus ample, the fat intake rather low.

P rotein intake was highly sufficient (gross 100 g, net., minimum 85 g
a day, composed of 77 per cent plant and 23 per cent animal protein). This
is mu ch higher than the minimum requirement and is higher than the recom-
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Months

January
February
March
April

May

June

July
August
September
October
November
December

Yearly mean

Months

January
February
March
April

May

June

July
August
September
October
November
December

Yearly mean
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Calorie

2194
2836
2797
3450
2926
2359
2736
2801
2481
2761
2951
2772

2761

Calorie

2654
2935
2751
2998
2544
2587
2424
2469
2624
2399
2629
2631

2646

Table 11

1955

Protein

124
92
101
95
100
80
90
87
91
94
105
126

100

18%

Table 111
1956

Protein

90
104
95
123
89
95
83
104
92
106
99
93

98

Ao

52
70
55
55
65
52
74
50
59
69
69
95

64

12%

Fat

69
80
67
84
71
66
70
60

88

65

o
(o]

Carbohydrate

355
436
447
436
507
222
393
426
387
390
451
401

391

70%

Carbohydrate

766
424
411
437
386
390
356
389
384
374
408
380

430

72%
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manded 65 g ratio. The animal proteins, high in essential amino acids, ensure
normal growth, as it is proved also by the data below.

Forty one boys were studied for three years. The height and weight data
for these boys are shown in Table IV.

Table 1V
Mean years Mean weight, kg Mean height, cm
1956 7.9 22.92 118.6
1957 8.9 26.00 123.1
1958 9.9 27.90 127.9

The 72 per cent carbohydrate intake is too high ; it was obviously due
to economical considerations to compensate for the low fat content (11 per
cent of the total calorie value in 1956). We would prefer a higher fat diet, at
the expense of carbohydrate and, in a lesser measure, of protein, without
reducing the percentage of animal protein.

According to Sherman [40], essential fatty acids should make up 1 per
cent of the total calorie intake. The essential fatty acids are contained mainly
in plant oils. In 1955 the plant oil intake averaged daily 99 cal., and in 1956
54 cal. Thus, intake was just above the minimum level.

Refined sugar made up 14 per cent of the total daily carbohydrate intake
in 1955 (57.0 g) and 10 per cent (46.4 g) in 1956. Sugar, sweet, as well as the
carbohydrate in pastry, juices, jams, preserves and chocolate have been
included in this group.

B) Vitamins

The diet contained optimum quantities of thiamine and riboflavine and
an excess of nicotinic acid. Thus, there was an ample intake of these three
highly important and best-known members of the vitamin B complex.

The daily intake of ascorbic acid (65 mg in 1955 and 78 mg in 1956)
is near the minimum and was much lower during the winter. Ascorbic acid
not being stored in the organism, an excess ingested during summer does not
compensate for the deficiency.

The daily intake of vitamin A was somewhat lower than the recommend-
ed 3500 to 4500 1. U. (Table V and VI), obviously as a result of the low
liver, milk and butter consumption. This will be discussed in more detail
later.

The vitamin D complex intake was very low and unevenly distributed.
During the winter months with little sunshine it did not amount to more than
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Months

J anuary
February
March
April

May

June

July
August
September
October
INovember
December

Yearly mean

Months

January
February
March
April

May

June
July
August
September
October
November

December

Yearly mean

68
48
53
46
47
51
98

110

134
73
46

36

65

38
44
56
48
52

130
91

162

122
98
45

43

78

Table V
1955
Thiamine Riboflavin
mg
1.34 0.71
1.40 1.54
1.32 1.39
1.31 1.36
1,16 1,53
1.02 1.15
1.35 1.60
1.56 1.46
1.36 1.29
1.61 1.34
1.44 1.67
1.17 1.30
1.33 1.34
Table VI
1956
Thiamine Riboflavin
mg
1.48 1.36
1.82 1.47
1.34 1.37
1.45 1.58
1.45 1.37
1.66 1.76
1.43 1.24
1.49 1.58
2.12 1.62
1.60 1.50
1.45 1.36
1.70 1.45
1.59 1.47
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Vitamins
Nicotinic
acid

19
22
21
19
20
16
22
23
23
22
14
20

20

Vitamins
Nicotinic
acid

19
22
20
23
18
26
21
24
32
33
23
21

24

2286
4464
4594
3721
2024
2121
6462
5285
4523
3885
2510

976

3359

2510
1978
2429
2599
2745
5511
4348
4840
5519
2758
2795
3490

3891

10.0

11.0

11.0

1

6.25

.57
.66
.90
.10
.00
.80
.00
.60
.00
.00
.30
.60

.30
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Y3 or J/4 ofthe average. It isto be pointed out that enamel hypoplasia occurred
infrequently and there were no symptoms suggesting vitamin D deficiency.
The precise amount of vitamin D formed in the body on exposure to sunshine
is not known, but it obviously had a compensatory effect.

C) Mineral salts (Table VII)

As it has been mentioned, the values for calories, vitamins and mineral
salts have been computed from tables and thus are not exact.

Table VII

Ca P Na K cl Fe Mg S

daily mean in g

1955 0.91 1.91 3.12 3.63 4.50 0.028 0.58 1.11
1956 0.93 2.02 3.39 3.48 4.59 0.028 0.59 1.19
Sherman 0.73 1.58 1.94 3.39 2.83 0.0173 0.34 1.28

Nevertheless, the intake of Ca and P seems to be sufficient, yet in fact
the value for P may have considerably exceeded the computed value. As a
third datum, we present the analysed daily means for 150 American diets
(Sherman [40], Table 34). Even in the light of this evidence, our calculated
data indicate that in both years the diet in the children’s home contained
ample quantities of inorganic anions and cations, mainly Ca, P, Mg and Fe,
which are important from the point of view of all essential functions, including
the development of teeth and bones. F was not included in the analysis. The
quantity of Na is not interesting, because the loss of NaCl resulting from
cooking is amply replaced by salting at the table.

Discussion

The dietary data recorded for two years in a Szeged children’s home
have been presented. The values obtained resulted not by chance, but from
economizing within the limits of the daily ratios per person. In similar insti-
tutions the same financial allowances seem to be available throughout the
country. The daily allowance for one person is 9.20 Forints. This may be used
up at will by the home and has not changed for several years. Thus, there is
good reason to believe that the data for the two years studied are valid also
for previous years, apart from minor variations. The relatively low monetary
value explains many things, including the high intake of cereal products and
carbohydrate, these being the cheapest calorie donor foods.

3 Acta Medica xIv/2.
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Table V111
Calorie % Institute
Minimal cost diet

Foodstuffs (Sherman)
groups 1955 1956

Cereals 49.70 53.00 37.0
Milk 6.85 6.70 22.0
Green vegetables and fruits 10.30 11.90 13.0
Dried vegetables 1.50 1.60 3.0
Fats and oils 11.00 10.00 14.0
Sugar and candies 8.40 4.70 5.0
Meat, egg, cheese 6.90 5.90 6.0
Other 5.35 6.20 —

In Table V11l we compare our data with those published for “minimal

cost diets” for children aged 7 to 12 years by Sherman [40].

There are three main differences between the recommended diet by
Sherman and the diet in the Szeged children’s home.

1. Cereal products amount in the home and make up much more of the
calories than in Sherman’s diet. In Szeged, 53 per cent of the calorie intake
was supplied by cereals and thus the Szeged/Sherman cereal ratio is 1.4.

2. Milk intake is extremely low, amounting to not more than 6.7 per
cent of the total calorie intake. Thus, it is not more than X3 of the recommend-
ed value. We ought to give three times as much milk. This would improve
not only the high-value protein and fat intake, but also the vitamin A and D
supply, featuring low in the Szeged diet. The Szeged/Sherman milk index
is 0,33.

3. Fat intake amounts to 10 per cent, less than the recommended 14
per cent. The Szeged/Sherman fat index is 0.71. We think that the diet
was deficient mainly in butter.

As we have mentioned, a proper diet for a children’s community is
chiefly a financial problem, though certainly not exclusively so. When planning
the diet, nutritional requirements should be considered in the first place, even
though the costs must be kept low.

In the case under discussion, we disapprove of so many adults eating
the children’s diet. The diet could be made almost ideal if the present one were
supplemented with */2 litres of milk and 20 g butter a day, and with more
fresh vegetables and fruits. Carbohydrate intake (especially cereal products)
should and would thus decrease. We emphasize that this applies to the
children and not to the adults, who can supplement their diet anyway.

It also appears that the home has a monthly budget, so that no plans
for the entire year can be made. This may be the cause of the almost identical



NUTRITION AND DENTAL STATE OF BOYS IN A SZEGED CHILDREN'S HOME 149

calorie intake during the different seasons. Calorie intake does not increase
during winter, as would be desirable, whereas unexpected rises also occur
(e.g. in April and June, 1955, and February and October, 1956). The advan-
tages offered by lower prices in certain seasons cannot be made use of, though
by so doing it would be possible to include more milk and butter in the diet.
Moreover, it would be desirable to consult an expert dietetian whenever diets
for such communities are being planned.

On the other hand, we wish to point out emphatically that the diet
under discussion was carefully planned and ensures adequate development
of the children.

As to the relation between diet and tooth decay, we have drawn the
following conclusions.

1. We can confirm the view that a diet sufficient in caloric value does
not prevent the occurrence of caries. Teeth have been reported decaying even
on low calorie diets [13, 18, 36, 38, 41, 45].

2. High carbohydrate diets have been suggested to be detrimental for
the teeth [4, 20, 36, 45]. Our data indicate that this is not wholly true. Com-
paratively little tooth decay may occur with a carbohydrate rich diet, as it
is shown by the fact that the children who had lived longer in the home had
significantly better teeth than those living there for shorter periods (Table 1).

During the 2 years studied, sugar made up 10 to 14 per cent of the total
carbohydrate intake. This value compares well with the war-time data of
King et al. [17] for sugar consumption in Great Britain, i. e. it is relatively
low, as compared with peace-time consumption. In a 2-year study, King et al.
found no difference in dental status between persons ingesting that amount
of sugar and those eating more. We found that the effect manifests itself
later, in about 2.5 years’ time. Thus, under the conditions and with the dietary
habits prevailing in Hungary, a restriction of refined carbohydrate intake
cannot be expected to produce a rapid response ; the effect will be manifest
only later [46], but it will become manifest even if the diet is high in carbo-
hydrates. This would presumably occur more rapidly were the relative pro-
portions of caloric foods improved (more protein and fat, less carbohydrate).

It is also obvious from the data presented that an intake of refined
carbohydrate not exceeding 10 to 14 per cent of the total carbohydrate intake
has a good effect on the teeth in the long run, provided this quantity is divided
into at most 3 to 4 doses a day. A higher percentage, in comparison with the
data of King et al., appears to be detrimental.

4. In general, tooth decay is not ascribed to hypovitaminosis [9, 12, 19,
47]. On the other hand, Kantorovicz [16a] thinks caries to be due to vitamin
D deficiency, and OTT [34a] suggests that vitamin C deficiency would be
responsible. In the diet fed at the Szeged home, the vitamin D content was
remarkably low. Meltanby [27, 28, 33, 34] emphasized the important role

3
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of vitamin D in the structural build-up of teeth, whereas an actual vitamin
D deficiency does not seem to be decisive factor in the caries development
[8, 15, 16, 28, 48]. It is known that vitamin D deficiency may be counteracted
during the development of the denture and even markedly hypoplastic teeth
are not more inclined to caries formation than are normal ones [1, 7, 8, 15,
25, 26, 29, 30, 42]. In the adult, vitamin D promotes the intestinal absorption
of Ca. In the growing child, especially when sufficiently exposed to insolation,
endogenous vitamin D formation meets the requirements and exogenous
sources should be resorted to during winter, if necessary. The good health
and satisfactory development of the boys in the home suggest that they did
not suffer from vitamin D deficiency.

Anyway, even this potential deficiency could be eliminated if more milk
were given as suggested.

5. The total intake of mineral salts was satisfactory, of some of them
even ample. The role of Ca and P has been discussed in many reports [2, 5,
10, 14, 16, 21, 22. 23, 24, 35, 39, 48]. As analysed in the light of the evidence
in the literature, our data suggest that P plays a more important role than
Ca [14, 22, 23].

The enamel of the erupting tooth takes most of the cations and anions
required for complete mineralization from the saliva. This may take more or
less time [13a]. The chemical details of this process are not known, but it
seems that the chemical and physical properties of saliva play a more important
role in it than the dental structure does [13a]. In this process phosphorus is
apparently important, as far as mineralization and prevention of tooth decay
are concerned.

We know of no evidence in the literature as to the effect of high-Mg
diets. Mg has an important role in bone formation, and there seems to be
good reason to believe that it may be an important factor, beside P, in bringing
about and maintain the mineralization of teeth.

6. Children with healthy, caries-resistant, teeth have been found among
both those living in the home longer and those living there for a shorter period
oftime. Thus, the diet has no one-sided determinant action on caries-resistance.
Nutritional data indicate that the diet may have an influence on the condition
of the teeth, but it is only one of the factors [4, 10, 20, 24, 30, 31, 32, 33, 41].

7. A low sugar intake, four regular meals a day and the brushing of
teeth after the evening meal seem to be favourable for teeth, in agreement
with data in the literature.

We point out the regularity as the essential feature of life in a home ;
this, and the rigidly economizing nature of the diet result in good appetite,
thorough mastication and mean at the same time that meals outside the regular
ones are a rare occurrence. This is advantageous for saliva secretion, gastric
secretion and for the mechanical function of teeth alike, though many details
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still await elucidation. Fruit between meals must not be prohibited, and fruits
after the main meals are strongly recommended ; ensuring this presents no
difficulty in institutions.

The high Mg intake was a new and apparently important feature. The
beneficial effect on the teeth of diets rich in minerals has been emphasized in
our earlier studies ; in those, however, interest was focussed upon Ca and P,
and not on Mg. Calcium plays an important role in the development of teeth ;
after eruption less Ca and considerably more of Mg and P seem to be required
keeping the denture free from caries.

In earlier investigations we found in the saliva of gypsies — who are
remarkably free from caries — several times more F than usual [13b, c]. In
the present series we have been unable to test the saliva for F. On the basis
of the data in the literature (for a survey of which see Adler [2a]) it appears
that systematic F administration may further reduce the DMF number.

Iron has been thought to play no role in dental state. The high Fe values
found in our investigations nevertheless warrant consideration.

Diets adequate from the nutritional and hygienic points of view (proper
proportions of calories, sufficient intake of essential amino acids, ample
vitamin intake, etc.) are advantageous also for the teeth. Within such a diet
attention should be paid to the foodstuffs enhancing the development and
maintenance of caries resistance.

Finally, we wish to call attention to the fact, confirmed once again by
the evidence obtained in the Szeged children’s home, that even if we observe
traditional dietary habits we may work out inexpensive diets favourable for
the teeth. The results may further be improved by including more milk and
fruits and appropriate doses of F.
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SUMMARY

The 2-year nutritional data of 72 boys resident in one of the children’s homes of Szeged
are presented. The caloric supply of the children is abundant in both years. The carbohydrate
consumption is high (70—72%), protein sufficient and fat is little. The refined carbohydrate
amounts to 10—14 per cent of the total carbohydrate intake. The requirement of essential
fattyacid secured ; 77 per cent of the protein is of vegetable origin and 23 per cent is of animal.
The vitamin intake is sufficient — except D vitamin, this does not reach the minimal level.
Mineral salt of the food consumed was abundant. Especially high is the consumption of Ca,
P, Mg. The boys consumed very little milk, but considerable quantity of farinaceous
foodstuffs. The nutrition on the whole is carefully managed. From the point of view of dentition
the small quantity ofrafined carbohydrate, the abundant mineral intake and the regular meals
are proper. The examinations prove that beside maintaining the established nutritional
practices, it is possible to introduce an inexpensive nutritional system that complies with the
requirements of both the organism and the dentition.
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HISTOPATHOLOGICAL OCULAR CHANGES
IN A CASE OF ACUTE HAEMORRHAGIC
FEBRILE DISEASE

By
T. Orban and L. Szijarté

DEPARTMENT OF OPHTHALMOLOGY OF THE JANOS HOSPITAL, BUDAPEST

(Received January 7, 1959)

During the influenza epidemic early in 1958 an extremely acute fatal
case was examined at the Internal Department of Janos Hospital. The case
history may be outlined in brief as follows.

K. 1., male, aged 30 years, was admitted April 1, 1958, after one week of febrile disease
On admission he was severely dehydrated. The skin of the face was flushed, the sclera sub-
icteric. The extremities were cool. The pulse was filiform, the heart sounds were normal.
Liver and spleen were palpable. Blood pressure was 80/55 mm Hg. Body temperature was
38.2° C. Urine : albumin -J-TH—!", Donné test -, urobilinogen increased. The patient
complained of visual disturbance.

April 2. Ophthalmologic examination showed mild conjunctival injection, dilated
pupils poorly reacting to light, clear refractory media, hyperaemic papillae with blurred
outlines. Oedema was more marked in the right eye. The arteries and veins were filled and
tortuous.

April 5. The patient developed anuria. Extensive suffusions, appeared under the bulbar
conjunctiva of both eyes ; papillary and retinal oedema increased. The retina showed no sign
of haemorrhage or degeneration.

The patient’s condition continued to deteriorate. Suffusions appeared around the
oedematous ankles. Blood pressure was 150/80 mm Hg. Urine obtained by catheterization
displayed coffee ground-like haematuria, the supernatant contained 1.4 per cent protein.
In the sediment round cells larger than the renal epithelial cells, with vacuolized cytoplasm
and round nuclei, were visible.

The patient died on April 7, at dawn.

The most conspicuous changes found under autopsy were extensive sub-
epicardiac and subendocardiac haemorrhages in the right auricle of the heart ;
extensive pseudomembranaceous inflammation of the air passages ; dissemin-
ated focal pneumonia ; in the kidneys, patchy degeneration and extensive
haemorrhages at the cortico-medullary junction ; haemorrhagic necrosis of
the pituitary.

The clinical picture and the necropsy findings are strongly reminiscent
of the condition described first as haemorrhagic nephroso-nephritis and more
recently as epidemic haemorrhagic fever. An early ophthalmological sign was
suggested to be the appearance of extensive subconjunctival bleeding. Papillary
oedema was also described. The only mention of ocular histopathological chan-
ges found in the rather extensive literature on the disease was the statement by
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HULLINGHORST, who observed no pathological change in the retina. In our
case the ocular changes merit particular attention ; occurrence of ocular
changes of such severity have not been described either in epidemic haemor-
rhagic fever, or toxic influenza, or in eye-balls viral disease.

Three hours after death the eye-balls were enucleated and fixed in for-

malin. After embedding in celloidine the sections were stained with haema-
toxylin-eosin.

Fig. 1. Extensive haemorrhage in the ciliary body

The capillaries in the limbus were dilated and filled with blood. Exten-
sive subconjunctival haemorrhages were visible. Along the blood vessels
a leucocytic infiltration was observed, composed of small cells with dark
nuclei and narrow cytoplasm and larger cells with light cytoplasm and nuclei
displaced to the side. Interfibrillar haemorrhage was present in the episclera.
The capillaries were dilated, filled with blood, the endothelial cells were swollen,
cuboid. The cornea was normal and showed no precipitates. Apart from
an oedematous imbibition, the iris was normal. Within the trabecular liga-
ment pigment granules and Ilymphoid elements were visible. Around the
Schlemm’s canal haemorrhage was visible. The ciliary body was oede-
matous ; there was no infiltration between the bundles of the ciliary muscle.
Extensive haemorrhages were found in the ciliary processes (Fig. 1) ; in
the posterior processes diffuse infiltration composed of lymphoid elements
was seen.
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The blood vessels of the choroid were dilated, filled with blood, and
infiltrated throughout by lymphocytes, monocytes and plasma cells. There
were also haemorrhagic spots (Fig.2A). The lamina vitrea was relatively
intact, except in some areas in which the pigment epithelium had been
damaged.

Fig. 2. Haemorrhage and lymphoid cell infiltration in the choroid (A). Pigment and detached
epithelial cells in the subretinal transudate (B). Encapsulated transudate on the external
limiting membrane (C). Oedema of the outer granular layer (D). Swollen ganglionic cells (E)

Most of the cells of the pigmented layer were swollen, at sites they were
detached and lay free in the space between the pigmented layer and the
external membrana limitans, which was filled with a homogeneous transudate
containing numerous aggregates of pigment from the pigmented layer (Fig.
2B and Fig. 3A). The connexion between the pigmented layer and the outer
aspect of the layer of rods was loosened by the transudate and the outer mem-
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bers were swollen. At many sites the outer parts of the layer of rods and cones
were detached from the external membrana limitans and, remaining in contact
with each other, formed a garland-like pattern (Fig. 3C), most conspicuously
in the areas in which the pigmented layer was extensively destroyed.

A few of the cells of the outer nuclear layer penetrated the subretinal
transudate. The outer granular layer was oedematous and considerably widened
(Fig. 2D). The cells of the inner nuclear layer took the stain well; among
these numerous vacuoles extending over one or two cells, as well as hyperaemia

Fig. 3. Destruction of the pigmented layer (A). Granules of pigment and pigmented layer
cells in subretinal transudate (B). Garland-like detachment of the outer members of the layer
of rods and cones (C)

of the capillaries were visible. Near the ora serrata extensive, partly confluent
cystic degeneration involving all layers of the retina was seen. The gang-
lionic cells were swollen, the nucleus and nucleolus stained well (Fig. 2E
and Fig. 4).In the ganglionic layer and in the nerve fibre layer vacuoles
and varicose degeneration (Fig. 4) were present. Both the larger vessels and
the capillaries were dilated and filled with blood. No change was visible in
the wall of these vessels. The oedema of the retina was confluent with that of
the papilla (Fig. 5). No cellular infiltration was visible either in the retina
or in the papilla. There was a slight lymphoid cell infiltration in the oedematous

optic nerve.



Fig. 4. Vacuoles and varicose degeneration in the ganglionic
and nerve fibre layers

Fig. 5. Papillary oedema and oedema of the optic nerve
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Discussion

The clinical picture and the post-mortem findings described above corre-
spond to the syndrome called by Soviet authors infectious haemorrhagic
nephroso-nephritis and by American authors epidemic haemorrhagic fever.
There were, however, some essential differences, such as the presence of the
pseudomembranaceous inflammation of the upper respiratory tract and the
focal pneumonia. For this reason, highly toxic influenza or related virus disease
was also considered as a possible diagnosis.

The aetiology of the cases of epidemic haemorrhagic fever is probably
not uniform. First, the condition was claimed to be due to Leptospira infection,
but series tests for the detection of Leptospira yielded consistently negative
results. According to the present view, the disease is of viral origin, though even
this could not be confirmed in some epidemics. The authors attribute the
greatest significance to the toxic vascular lesions, occurring during the disease.

The ophthalmological findings resemble those seen in yellow fever, in
which extensive subconjunctival, uveal or even corpus vitreum haemorrhages
may occur, and resemble also those observable in Weil’s spirochaetosis ictero-
haemorrhagica, in the second phase of which subconjunctival and retinal
haemorrhage, uveitis and retinitis may develop. Subconjunctival haemorrhage
has been described occuring in glandular fever.

Similar histological changes have been found in cases of atoxyl and
phosphorus poisoning, as well as in septic metastatic retinitis and syphilitic
chorioretim'tis. Yet, the histological changes bear the closest resemblance to
those occurring in albuminuric retinitis, without the changes in the vascular
wall. This may be due to the fact that the time was too short for the develop-
ment of vascular lesions, although the kidneys were severely affected. In albu-
minuric retinitis the vessel walls are thickened, degenerative changes and
endarteritis obliterans occur, whereas in our case the blood vessels of both
the retina and uvea were dilated and filled with blood, exhibiting no changes
in their walls. The extensive haemorrhage in the ciliary body and the excessive
transudation may be explained by this fact. Thus, the eye exhibited changes
induced by the same systemic affection which brought about the lesions of
the vasomotor centre and the kidneys. Most authors ascribe the capillary con-
gestion to a toxic action of the pathogenic agent on the capillaries and/or on
the vasomotor centre. The absence of vascular wall changes in the eye
seems to corroborate this view7

Clinically, our case closely resembled epidemic haemorrhagic fever. In
the light of the post-mortem evidence, however, acute, toxic influenza could
not be ruled out. It is not the task of the ophthalmologist to say the final
word in this respect, though the histopathological changes in the eye confirm
that the pathogene responsible for the disease was highly toxic.
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SUMMARY

In a case of fatal acute haemorrhagic disease haemorrhage and diffuse lymphoid cell
infiltration were found in the ciliary body and choroid, degenerative changes in the pigmented
layer, in the layer of rods and cones and in the ganglionic layer of the retina, associated wdth
papillary oedema and lymphoid cell infiltration of the optic nerve. This is believed to be the

first report describing severe changes in certain parts of the eye in acute febrile haemorrhagic
diseases.
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In previous reports [7, 8 we have called attention to a peculiar group
among the acute conditions associated with hypernatraemia during infancy.
The group is characterized by an extremely acute onset and by the rapid
development of very severe symptoms, high fever, convulsions and disturbance
of consciousness. Tissue studies revealed that these cases are not based on the
known mechanism of systemic dehydration due to “thirsting” and to the
presence of excess salt. The characteristic change, hypernatraemia, develops
in some other way. Studies on viscera suggested a shift between the fluid
spaces resulting from a disturbance of cellular metabolism to be in the axis
of pathomechanism. There is a moderate extracellular dehydration, accom-
panied by an increase in the volume of the intracellular space. In the present
report the term “acute hypernatraemia” will denote these conditions.

The hypernatraemic form of infantile toxicosis had been described more
than two decades ago by Kerpel-Fronius [1] as a condition differing from
the other kinds of infantile dehydration. After Rapoport [2, 3] had again
drawn attention to the problem. Kerpel-Fronius et al. [4], Finberg and
Harrison [5], as well as Skinner and Mol [6] published new observations
in rapid succession, presenting evidence to show that the course of this patho-
logical pattern was different from the common forms of dehydration and
that in view of its incidence and poor prognosis, the syndrome merited careful
consideration.

In the following, balance studies performed in cases of acute hyper-
natraemia will be presented. They were carried out in order to examine the
following questions.

(i) Is there dehydration present when the condition is at its worst and,
if so, of what measure?

(ii) Is the salt retention responsible for the development of hyper-
natraemia?

(iii) Is it justified to adhere to our earlier hypothesis that in such cases
the water content of the cells increases in spite of the presence of extracellular
hypertonicity ?

4 Acta Medica XIV/2.
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(iv) \i'nat fundamental principles should be followed in the fluid therapy
of infants suffering from the condition in question?

Methods

In studies in the water—salt balance it is essential that all the substances introduced
and excreted be exactly measured, resp. collected. Beside the difficult task of collecting faeces
and urine without loss, the electrolytes excreted with sweat should also be determined.

These procedures must not expose the patient to strain, nor to interfere with treatment.
The procedure used by us was as follows

At the beginning of the period sufficient blood was taken without compressing the vein
and the bladder of the infant was emptied by means of a catheter. To mark the beginning
and end of the period, 1 g of charcoal was given each/at each point. After the usual bath to
secure cleanliness, the infant was bathed in distilled water in chemically pure dish, and sub-
sequently weighed. The infant was then placed on a common hospital bed, covering mattress
and sheet with arubber sheet. The baby was dressed in previously non-laundried linen which
had been thoroughly washed in distilled water. The common type of diaper was used, covered
by rubber pants tight enough to secure sealing. The used linen was collected in a glass jar
provided with a tight cover until the end of the period. To prevent ammoniacal fermentation
the air in the jar was saturated with toluene vapour, by adding toluene dropwise. During
the test period the amount of each infusion and food was measured with 0.1 g accuracy and
the injections were administered from calibrated syringes. The only food employed was
“Adapta”, a low-fat, high carbohydrate powdered milk, using the same series of production
throughout. Sufficient amounts of this food had been purchased and its composition was
determined in a single sample.

At the end of the test period the baby was bathed again in distilled water, but this
time the water was put aside for analysis. The urine obtained at this point by catheterization
was poured into the jar containing the used linen. This was followed by an exact determination
of the body weight. The bedding was completely exchanged and the infant was dressed in the
usual hospital linen. All the beddings, linen, rubber pants, sheets, etc. used during the test
period were placed into the glass jar, which was then weighed.

From the jar the above-mentioned items were transferred into a big, chemically pure
vessel. The solidified pieces of faeces were collected, discarding the parts stained with charcoal
and those passed before the administration of charcoal. The content of the jar was then soaked
in a known volume of distilled water, to which was added the known volume of distilled water
in which the baby had been bathed. The total volume was so selected that it cover well the
items in the jar. In general, this was about 10 to 15 times the anticipated urine volume. From
a stock solution sufficient sulphuric acid was added to the washing fluid to attain a concen-
tration of about n/200. The items in the jar were thoroughly rinsed in the washing fluid and
after covering tightly were allowed to stand for a day. Then they were rinsed and mixed twice
and subsequently samples were taken from the fluid. The linen was then washed in hot
distilled water, dried at 120° C, the tare weight of the dried linen, rubber clothing and dishes
was measured. The net weight of excretes was obtained from the difference between the gross
and net weights. Substracting from this the weight of the faeces, the weight (or volume) of
urine was obtained. This of course included also the more liquid faeces that could not be
collected, the sweat, eventual vomited gastric contents, saliva, etc.

Chemical methods

Determinationsin each material were made at leastin duplicate. Nitrogen was estimated
in a Wagner—Parnass apparatus, by Kjeldahl’s method. The solids in faeces were determined
after treatment with 1 per cent formaldehyde, and drying to constant weight at about 100° C.
The electrolytes in the solid test materials containing organic substances (faeces, food) were
extracted with 0.75 JVHNO3, according to Lowry and Hastings [9]. Urinary and serum Na
and K were determined also from the 0.75 N HNO3extracts appropriately diluted, in a Zeiss
flame photometer, using as the standards electrolyte solutions similar to the expected com-
position.
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Cl was estimated from the same material according to Lowry and Hastings. Total
serum protein and haematocrit values were determined by the method of Prillips and V an
Styke [10]. NPN was studied by the method of Rappaport [11].

Calculations

Calculations on the basis of directly measured data yield detailed information as to
the changes taking place in the volume and composition of body fluids. Sach calculations
have been widely employed in similar studies and will not be discussed in detail here. Those
interested should consult the monograph by Elkinton and Danowski [12], whose desig-
nations and equations have been used in the present studies. The equations and the essential
explanations are the following.

Changes in body water. (AW) :
= AWt + (St— Sj) + (C ! F— 0.54 P), where

AW/ is the change in body weight.
Se and Si are the solids in all the introduced and excreted substances.
C, P, and F are the total of metabolized carbohydrates, proteins and fats respectively.

“n the case of carbohydrate this is understood to mean the administered amount of carbo-
hydrate. The protein value is obtained by multiplying the urinary N value by 6.25. Fat is
expressed by the equation,

F=(L—212C— 169 P):3.78

where IL means the insensible water loss. The quantity of IL is obtained by substracting
from the weight of all introduced materials the weight of the excreted substances and the
change in body weight.

On the basis of the consideration that Cl is practically the anion of the extracellular
space (in the following : EC space), the change in the extracellular (in the following : EC)
fluid can be computed from the change in the EC CI concentration (CIB) and from the CI
balance (bj) of the period. The initial EC volume in the equation (Ei) has been taken in a
percentage corresponding to the age weight of the infant from the data published by Friis-
Hansen [13], corrected according to the measure of the initial water-lo3s calculated. At the
end of the period the EC volume (E2) is expressed by the equation,

E, [EjiCOe, ] bei] /(Cl)e2

The initial anl end EC C! [(Cl)g; and (CI)/;,] can be computed from the serum CI[(Cl)s]
value by the following equation.

. (Ch)s_
CD: 995 X (H0)s where

(H20)s is the water content of serum, expressed in kg/litre, which can be obtained either
directly, either by calculation from the serum protein value.
The change in EC volume (AE) is

AE = E2— JEj

The change in the intracellular (in the following : 1C) fluid ( I/) is obtained by the
following simple subtraction :
I/ = AW — AE

The changes in the EC and IC Na and K (dNae, AKg, dNa;, IK.") can be calculated
from the values for EC Na and K and from the balance (f>Ni and A1) on the basis of the following
equations :

INag = E2(Na)/;2— E~Na)”
INa/  bjs;, — INa/-;
AK/ ; b< — . IK/-

4%
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(Na)/-; can be computed from the serum Na value (Na)/, :

0.95 (Na)s

(NOE="  H)s

The (K)£ can be considered to be identical with (K)s.

W ith the change of 1Ic K the 6k value was corrected according to the NPN value,
taking into consideration that the N balance is less than the value measured when initially
the N P N value was increased. The corrected N balance is

b’jv= bv—(NPN X W) where

w is the body water content. In our calculations this was taken also from the data
published by Friis-Hansen [13].

It is customary to compute in K metabolism also the changes in the so-called cell K
“in excess of nitrogen” (1K’/). This value shows whether the K balance has changed from
tissue catabolism or from anabolism, or that the ic K balance is above it negative or positive.
The equation is as follows :

NK’I = AK/—/IKp, where zJKp is three times the nitrogen balance.

The measurement of the change of the so-called osmotically active cell base (/IB/)
has been an important pointin our investigations. In experiments, E Ikinton etal. demonstrat-
ed that the total base in body fluids, as computed on the principle that the fluid spaces are
osmotically identical, often diverges from the values obtained by direct measurement. It has
been suggested that a change in the osmotic activity of intracellular bases would be responsible
for this phenomenon. This change can be expressed also numerically, if we know the Na con-
centration of ec fluid [(Na)E] and the change in total body water (Aw). Supposing that the
initial water content w1and the active base concentration of body fluid [(B)] equals (Na)g
4- 10 m Eq/L, the initial and final total osmotically active total base (BI and Bm) b

Bi WIXB1
B, (WIl+ AW)X B2

the predicted base balance (bs) be — B.2— Bv
The change in the osmotically active base is expressed by the difference between the
predicted (6g) and the actually found (byla+k)

AB I = Bc— Nt+K

Patient material and results

To facilitate a better appraisal and to control the reliability of the ex-
perimental methods, 3 infants judged to be normal and absolutely free from
any symptom and sign of a disturbance in water—salt metabolism have been
tested for water—salt balance. The results for the normal cases No. 1, 2 and
3 along with the pathologic cases are presented in Table II.

In two of the normal cases the body weight increased, in one it decreased.
The positive or negative deviations of the electrolyte and N balance were,
however, ascribed to the changes in weight and the balance values obtained
in the normal infants were considered reliable.

In the following we shall discuss the electrolyte balance studies made
in 4 cases of acute hypernatraemia. To facilitate a proper evaluation of the
clinical pictures and the results, the case records will be reported in some
detail.
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Case No. 1. K. /., aged 41/3 months. Admitted March 13, 1957. Three days before
admission the well-nourished and well-developed infant, weaned 2 months earlier had run a
temperature of above 39° C. He had vomited twice, and passed loose stools once a day. The
night before admission his condition had deteriorated.

On admission the baby was unconscious. The skin was pale, greyish, the lips were
darkly cyanosed. The tongue was dry. Respiratory rate was 76/min. Low crepitation was
audible in the left axillary line. The fontanel was sunken, there were craniotabes and enlar-
gement of the costochondral junctions. The heart sounds were dull and the pulse was hardly
palpable, uncountable. The liver reached to the umbilicus. Body temperature was continu-
ously above 39° C. During examination liquid faeces were passed. Treatment was begun with
the intravenous injection of 0.1 mg strophanthine and with lumbar punction. In the CSF the
cell count was 3, the Pandy test negative ; total protein, 18 mg per 100 ml ; sugar, 99 mg
per 100 ml ; chlorine, 145.5 mEq/L ; alkali reserve 13.5 mEq/L.

A continuous drip infusion was started with % Ringer, 5 per cent dextrose and 20 ml
mol Na lactate to 1 litre of infusion fluid. The infant’s condition at that time was apparently
hopeless; in addition to the mentioned symptoms, extremely severe eclampsia developed.
The attacks ending with asphyxia appeared with unchanged intensity over 8 hours. Mean-
while, symptoms suggesting intestinal obstruction also developed, with one episode of coffee-
ground vomiting. Artificial hibernation with cocktail lytique was started and cooling compres-
ses were applied until the fever began to subside. The extreme cyanosis suggested methemo-
globinaemia and for this reason 5 mg of methylene blue was injected intravenously, before
the result of spectroscopic analysis had been obtained. The balance studies began 9 hours
after admission, after the administration of 400 ml infusion fluid. At that time the eclamptic
convulsions still appeared, though with less intensity and frequency, but cyanosis was marked.
To relieve the grave meteorism, a gastric tube was introduced, through which gastric lavage
was made at 30-minute intervals, with 20 ml % Ringer and 10 per cent dextrose solution.
The gastric contents obtained were dark brownish-green in colour. The drip infusion was
continued at a slow rate and 40 ml of plasma was injected by the intravenous route.

Next day the infant’s condition improved, hibernation equilibrium had developed, the
eclampsia had ceased, there was no more cyanosis, meteorism was relieved. Slowly, the gastric
contents became clear. Now the tube was used simply for the introduction of fluids ; potassium-
enriched Ringer-dextrose solution was given, the intravenous infusion was discontinued.
On that day no pathological stools were passed. From the third day on feeding was begun,
increasing the dose gradually ; before the period had been completed, full-value food appro-
priate at the patient’s age could be administered over twice 24 hours.

Subsequent recovery was smooth. Faecal cultures were negative for pathogenic E. coli
strains, Shigella and Salmonella. A chest X-ray showed paravertebral bundles on both, but
mainly on the right, side, which disappeared by the time the patient was discharged. At dis-
charge the baby was lively, cheerful and show ed no nervous symptoms.

Case No. 2. 0. A. The well-developing infant 10 months of age, was admitted February
23, 1957. The illness had begun one day before admission. No pathological stools had been
observed. After continuous fever of around 40° C for hours, convulsions had developed. Before
advising the baby to hospital, the attending physician had administered cardiac drugs, lobelin,
cooling baths, compresses, pyramidon, but the fever had not subsided.

On admission the baby was in a most serious condition and was unconscious. The skin
was pale, grey, the lips were cyanosed. The pulse was weak, with a rate of above 200/min.
Over the lungs occasional rales were heard. The mucosae were hyperaeinic, cyanosed and dry.
The fontanel was sunken. Meningeal symptoms were absent. The muscles were hypertonic,
but there were no convulsions. Body temperature whs 39.7° C. After admission one slightly
mucous stool was passed. The chest X-ray showed no pneumonic shadow. In the slightly
blood-tinged CSF the Pandy test was weakly positive, the cell count 10, Cl 144 mEq/L, alkali
reserve 16.5 mEq/L, sugar 119 mg per 100 ml.

Hibernation, combined with cooling with cold compresses was instituted to alleviate
the hyperpyrexia until body temperature had become normal, and a continuous drip infusion
first with y2 Ringer-dextrose, then, after the lumbar puncture, with 3 Ringer-lactate-
dextrose. Meanwhile, 70 ml of plasma was injected intravenously.

The experimental period began immediately following admission. As a result of the
treatment, body temperature became normal, tachycardia subsided in 4 hours, the respiratory
rate decreased. 20 hours following admission the infant was still pale, cyanosed, slightly
restless ; the pulse rate was 160/min., its quality also improved. Until that time no urine was
voided. The infant accepted a few spoonfuls of tea. The first urine was voided 10 hours later.
By then circulation had much improved, the pulse rate was 144/min. There was still no stool
passed. Tea with sugar and 0.3 per cent KCI was given at regular intervals. Then, feeding was
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begun. For two days before ending the period the meals were appropriate for the age and
weight of the infant, who was then well. Stools were normal. On discharge no pathological
rervous sjmptcms were observable, the baby was cheerful and lively.

Case No. 3. R. M., an infant born with 2200 g, artificially nourished, moderately dys-
trophic, aged 5 months, was admitted February 16, 1957. One day before admission high
fever and, around dawn, dyspnoea had developed. The baby was admitted in the early after-
noon. On admission, remarkably rapid breathing with diffuse rales over the lungs, dullness
over the right diaphragm, in one area coarse respiration, ample crepitation were found. There
were laxness and moderate dehydration. The abdomen was swollen, the liver enlarged. Daily
1 million units of penicillin and 0.40 g streptomycin, as well as a slow drip infusion with
34 Ringer were started.

The test period began 2 hours after admission, when serum Na was 167 mEq/L, i. e.
hypernatraemia was considerable. In a few hours the baby became very restless, more and
more cyanosed. After an episode of vomiting convulsions developed and continued overnight.
The instituted treatment was continued, strophanthine and aureomycin were administered.
In the phase of extreme restlessness artificial hibernation was started. By dawn, the convulsive
state passed over into a peculiar form of respiratory distress. For about 5 minutes the infant
breathed with maximum chest excursions, then breathing became more and more spastic
and finally there followed a 1 minute period of apnoea during which the clonic convulsions
ceased, the infant appeared lifeless. The apnoeic period ended gradually and in about 1 minute
breathing again increased to a maximum intensity. Such episodes occurred first every 15
minutes, then at 5-minute intervals. Bloody vomiting and intestinal paralysis also developed.
A new sample ofvenous blood was taken and analysed. The results were : potassium, 2.3 mEq ;
pH, 7.14 ; total C02 22 vol per cent. To lessen the acidosis, 10 ml molar sodium lactate was
injected intravenously and, in spite of the anuria, 20 per cent potassium (in the form of
Darrow’s solution) was added to the drip infusion fluid. To relieve the ileus, a gastric tube was
introduced and the stomach was lavaged with 34 Ringer-dextrose solution with potassium
added. Respiration improved and 134 hours after introducing the new measures it became
absolutely normal. Still, it took some more hours for the general condition to improve. Finally,
circulation became normal and the meteorism disappeared. X-ray examinations showed
initially a loss in the air content of the right lung as a whole and the presence of a nut-sized
broncho pneumonic shadow at the superior pole of the right hilus. Later, the pattern became
normal. At the time of the second blood sampling, when the patient’s condition was extremely
grave, in the CSF the Pandy test was negative, the cell count 3, sugar 140 mg per 100 ml,
Na 149 mEq/L, Cl 112.6 mEq/L. The introduction of fluids through the gastric tube was begun
early on the third day. On that day feeding was also started and on completion of the first
period 90 cal/kg could be given. At that time the water—salt balance was not yet in equilibrium,
latent oedema must have been present, since in spite of the ample feeding the infant lost
120 g during the next 4 days. Owing to technical reasons from among the data obtained in
the second period only those for the final blood tests could be evaluated.

Subsequently, recovery was uneventful. No nervous symptoms persisted and a few
weeks later the infant was discharged with due body weight.

Case 4. J. S., aged 7 months, of average development and weight. The condition of
this baby was not so serious as that of the preceding case. Two days before admission the infant
had had fever and had vomited a few times ; stools had been normal. On admission a serious
condition, increased muscle tonicity, reduced turgor, restlessness, scared look were found.
Body temperature was about 40° C. The oral mucosa was dry, the tongue coated. Over the
lungs, coarser basal breathing and a few rales were audible. Pulse rate was 180/min., the pulse
readily suppressible. Heart sounds were clear. Meningeal symptoms were absent. Chest fluoro-
scopy showed rough bundles in both cardio-diaphragmal angles, otherwise the finding was
negative. Bacteriological study of the stools revealed the presence of neither pathogenic E. coli
nor Shigella, nor Salmonella. In the CSF the Pandy rest was negative; the cell count 3[3\
total protein, 0.020 per cent; sugar, 73 mg per 10 ml; CI, 1455 mEq/L ; alkali reserve,
13.7 mEq/L. The test period was begun immediately after admission.

At first 34 Ringer-dextroEe, then, after the CSF results had been obtained, ¥3 Ringer-
lactate dextrose were given, in the form of a slow constant drip infusion. Liquid stools were
passed twice and for this reason aureomycin was injected intravenously for two days, followed
by terramycin by mouth. Next day (one day after admission) the baby’s condition was
considerably improved, the fever subsided, respiration was normal and there was no vomiting.
On the third day feeding was begun with 40 cal/kg. As this was tolerated well, the full dose
cor responding to the baby’s age was given. Tea was given in ample volumes throughout.
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The pathomechanism of the dehydration due to salt and water deficiency, the form
most often encountered in practice, is well-known. To facilitate comparison, we repeated the
studies in a moderately severe case of dehydration due to water and salt deficiency.

Case No. 5. Ny. L., aged 4 months. Admitted March 22, 1957. For two days before
admission major volumes of liquid faeces had been passed, causing a considerable loss of body
weight. On admission, the muscles were flabby and dryness of the oral mucosa, sunken fon-
tanel, 39° C fever were found. During admission liquid stools were passed, followed by a short
episode of eclamptic convulsions, which disappeared completely within a short time after the
administration of chlorpromazine by the intravenous route. Cold compresses were applied
and the fever subsided. Results of CSF analysis : Na, 135 mEq/L ; CI, 125 mEq/L ; alkali
reserve, 17.5 mEq/L : sugar, 94 mg per 100 ml. Pandy’s test showed a very slight opalescence ;
the cell count was 10/3, protein 0.30, minute reduction according to Ferencz 1'30". Treatment
consisted of plasma infusion (30 ml), continuous drip infusion with y2 Ringer — 10 per cent
dextrose solution, aureomycin intravenously for 2 days, then terramycin by mouth. As a
result of the rehydration, the patient’s condition improved rapidly, the skin resumed its
normal colour, circulation became normal and the baby was normally conscious. 8 hours after
admission tea with 0.3 per cent KC1 dissolved in it was given.

The experimental period began immediately after admission. The infant could be fed
normally on the third day, when the stools were also normal. Bacteriological tests did not
reveal pathogenic organisms in the faeces.

Discussion

(i) Characteristic clinical features. In a previous report (Boda and Kiss
18]), in which an account was given of our studies on electrolytes in the organs
of infants dead with acute hypernatraemia, we have already discussed the
characteristic clinical features of our cases. There was a difference between
these patients and those in whom dehydration, the loss of water and salts,
was the leading symptom. In the former ease the onset was usually sudden,
some of the up to then perfectly healthy infants died within the first 24 hours.
There occurred no significant loss of weight. The common symptoms were
intractable hyperpyrexis and disturbance of consciousness ; they were often
accompanied by nervous symptoms, restlessness, intense convulsions. Signs
of a severe impairment of vital functions also developed, such as extreme
hyperventilation and dyspnoea, tachycardia in excess of the critical frequency,
all the characteristic clinical and ECG signs of the coronary failure described
by Kiss [14], anuria indicative of renal failure, a considerable increase of
NPN in blood, paralytic ileus. The post-mortem changes were poor, as com-
pared to the acute symptoms ; characteristic features were a grave paren-
chymatous degeneration of organs, cerebral oedema, as well as the absence
of any well-definable fatal change in the organs.

The data in that report [8] concerned infants who had died. In the
present paper we presented evidence obtained in cases in which the serious
disease had a favourable outcome so that it was possible to make the measure-
ments required in balance studies. In all the cases consciousness was severely
impaired. The condition of two infants was for several hours judged to be
certainly fatal. High fever and convulsions were common features; in spite
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of all the therapeutic attempts to relieve the convulsions, these persisted even
after fever had subsided. On the other hand, diarrhoea, the commonest cause
of dehydration, was not excessive and the stools, although liquid, were not
voluminous. For this reason the known symptoms of fluid loss were compara-
tively mild.

The identity of these cases with those described in our previous report
[8] has been emphasized by the fact that pathogens or some organic disease
could not be demonstrated in any of them. In one case only was there pneu-
monia present and even in diarrhoeic stools the bacteriological cultures
were negative.

The relationship of our cases to the “hyperventilation toxicosis” of
Kerpel-Fronius [1], the “hyperventilation syndrome” of Rapoport [2],
the “acute coronary circulatory failure” of Gegesi-Kiss [14] and to the
“neurotoxic syndrome” of Levesque [15] has been analysed in the previous
report [8]. On the basis of the recent study by Hungertand et al. [16], who
observed severe hypo- and hypernatraemia in cases of encephalitis, it has
been suggested that encephalitis might be in the background of the clinical
picture. Nonetheless, we are convinced that, in spite of the presence of marked
neurological symptoms, our cases were not associated with encephalitis. The
CSF was tested in every case, because we always determine the ionic state
of the organism by analysing the CSF [17] and in none of the cases was the
composition of the CSF indicative of encephalitis. The high sugar values were
ascribed to the convulsions. The presence ofencephalitis was further discredited
by the fact that the patients were fully conscious after the acute general symp-
toms had subsided and all the infants recovered without any residual symp-
toms. In addition to the fluid therapy to be discussed later, we administered
tetracyclines. In 3 cases artificial hibernation was also instituted. This measure
had a beneficial effect on hyperpyrexia, hyperventilation and tachycardia,
but was not always capable of relieving the convulsions and of ameliorating
the general condition.

(i) The results of the direct measurements are presented in Table |. Serum
sodium ranged from 155 to 167 mEq/L and the CIl level was also elevated. By
the end of the test period these values approached the normal, but in several
cases did not reach it, in spite of the fact that the clinical picture suggested
the reestablishment of equilibrium. The initially high serum NPN levels
(varying from 69 to 102 mg per 100 ml) were normalized by the end of the
period. Body weight increased in all cases. The nitrogen balance was unequi-
vocally negative, indicating that during the experiment no increased tissue
catabolism had taken place. It was remarkable that, in spite of the negative
nitrogen balance and the presence of hypernatraemia, the infants retained
bases during reparation, at least the potassium balance was positive in every
case. The sodium balance had also to be taken for positive in all the 3 grave



Case I. K. J. 4 mo.
Balance period :

13. 111.—19. W . 1957.

Case 2. 0. A. 10 mo.
Balance period :
23. IL—1. 111, 1957.

Case 3. R. M. 4 mo.
Balance period :
16. 11,—20. Il. 1957.

Case 4. J. S. 7 mo.
Balance period :

21. 11.—26. 111. 1957.

Case 5. Ny. L. 4 mo.
Balance period :

22. 111.—26. 111. 1957.

Plasma electrolytes and body weight at
beginning and end of balance period

Na*

138

167

148

162

148

155

145

139

145

. Eq.

5.3

4.9

5.3

4.0

41

4.6

41

4.0

2.9

4.7

cr
/L

1111

109.2

128.7

111.9

120.1

112.0

118.0

95.5

102.4

92.3

HCO-

plasma WA, gr.
13.5 5190
— 5100
16.5 8040
— 8630
13.0 3180
— 3420
13.6 6900
— 7010
17.5 4470
- 4740

Table |

Infusion (above) and food (below)

HO
g

399
2600
1774
2653

864

895
1095
1590

615

2496

N
g

5.92

0.02

9.91

0.07

161

3.68

3.86

Nar
m

41.3

54.1

115.8

72.2

131.6

12.6

103.6

30.3

50.1

31.9

K+ cr
Eq./L
244 623
68.2 47.0
163 922
1047 722
40.4 123.8
224 124
13.4 812
409 289
172 647
428 30.2

Urine (above) and Faeces (below)

HD
9

1904

50

1866

115

1010

1057

15

1413

N
9

9.22

0.53

13.67

0.60

4.40

8.20

0.05

4.17

0.79

Na+
m

108.8

12

115.0

17

113.4

140.0

48.3

0.2

K cr
Eq./L
83.6 128.2
0.3 14
80.8 133.1
7.0 12
383 619
52.2 120.6
0.8 0.4
473 521
12 0.1

«

—3.83

—4.34

—2.72

—4.57

—11

Balance

Na+
m.

—14.6

+ 713

+ 743

—6.0

+ 335

K
Eq.

+ 8.7

+ 331

+ 30.7

+ 1.35

+ 115

cr
/L

—3.83

+ 341

+ 28.5

—10.8

—42.7






Initials

x o2
- Z z

“ 3 o x
>

Ny. L.

oo D

10

34
46
63

28
47
46
28

40

AW

—195
+ 16.5
+ 16.4

+ 37.2
+ 113.7
+ 120.0

+ 30.0

+ 63.4

JE

— 134
+ 4.9
—1.4

—254
+ 68.5
+ 204.3
+ 39.6

+ 126.0

Al

—6.1
+ 11.6
+ 17.8

+ 62.6
+ 45.2
—84.3
—9.6

—62.6

Table 11

ANoe ANcti AKi

Normal
—1.51 + 1.98 —0.77
+ 0.79 + 0.03 + 0.98
—0.73 —1.27 + 211

Hypematraemia
—8.14 + 527 + 1.93
+ 435 + 402 + 3.86

+ 268 —172 + 7.78
+ 341 —4.28 + 0.03

ilyponatraemia

+ 197 —122 + 1.87

—0.64
—0.18
+ 1.65

+ 3.03
+ 4.04
+ 9.93
+ 1.25

ALUM

—0.12
+ 116
+ 4.6

—11.0
—1.87
—21.5
—12.2

—7.41

—21
+ 1.89
+ 0.95

—10.63
+ 5.23
+ 10.3
—2.23

+ 14.2

bNa+K

—0.66
+ 181

+ 0.73

—1.16
+ 13.1
+ 18.76
—0.67

+ 10.1

ABI

—1.55
+ 0.18
+ 0.87

—9.47
—7.87
—8.46
—1.57

+4.06

Wi

6220
3265
4115

5079
8030
3158
6900

4460
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cases, considering that in the 3rd case 400 ml salt-containing fluid had been
administered before the onset of the experiment.

(iii) The calculated values for thefluid spaces, as determined on grounds
of the equations discussed earlier, are presented in Table Il, computed per
kg body weight, except for the IL (insensible water loss) data, which are given
per kg per day.

The data in Table Il reveal that during the experiment body water
content increased in every case. The increase was due m ainly to the increased
tissue catabolism and less to the gain in weight resulting during reparation.
This means that at the beginning of the period dehydration was undoubtedly
present.

The data also show that mainly the EC space was affected by the fluid
deficiency. Taking into account that in case 1 the period had been preceded
by an infusion of fluid, the volume of the EC space increased in the 3 serious
cases. As compared to this shift, the IC space either slightly increased or was
reduced during reparation. The maximum values for the changes in the IC
fluid are presented. Discounting eventual errors in the calculations, the values
may actually have been only smaller.

Considering the hypernatraemia, this has been suggested to have been
due either to an overdosage of salt, or to salt retention resulting from a dis-
turbance of regulation. In some reports [6, 19] there is actually evidence of
salt overdosage. This possibility was excluded by the fact that in our cases
2 and 3 the base balance was positive, i. e. notwithstanding the initial hyper-
natraemia the organism retained salt. (Since in case 1 an initial fluid infusion
had been given, the base balance must be considered positive in that case,
too.) The slight negativity of the base balance in case 4 does not affect this
conclusion.

As far as the retention of single bases in the individual fluid spaces is
concerned, the data in Table 7/revealthat, in spite of the initial hypernatraemia,
the sodium content of the EC space as a whole increased during reparation.
There was no clear-cut change in the sodium content of the IC space. It is of
particular practical significance, however, that at the peak of the serious
condition, especially in case 2, there was potassium deficiency in the IC space.
It should be emphasized that in the initial phase of reparation potassium
retention was associated wdth a negative nitrogen balance ; thus, the potas-
sium retention was in fact due to the initial potassium depletion of the IC
space. Our most interesting observation was that, as Etkinton and Dajnow-
ski also pointed out, the osmotic activity of cellular base had decreased in
each case of hypernatraemia tested. This observation is a new contribution
to the now much-discussed problem of the mechanism of cell hydration.
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Cellular swelling of metabolic origin

In recent years, evidence has been accumulating to contradict the view
that the water content of cells is being determined exclusively by the osmotic
pressure of the EC fluid. In animal experiments Eilkinton and Danowski
[20] found considerable differences between the values predicted on basis
of that earlier view and the actually measured ones, and expressed that dif-
ference by the AB, value, the value indicating the change in the osmotic
activity of cell bases. Recent investigations have shown, however, that the
negativity or positivity of ZIBj can be explained not only by the increase in
osmotic activity of intracellular bases or the formation of inactive complex
linkage by some of the previously ionized intracellular bases.

Opie [21], Robinson [22], as well as Conway and McCormach [23]
demonstrated that in vitro, even without changes in the osmosis of EC fluid,
the cells react in an equal manner, with considerable swelling, to a variety
of injuries (CC14, chloroform, potassium chromate, anoxia, cold). This pheno-
menon is reversible. Cellular oedema can be abolished by restoring to normal
the intracellular energy processes. Hamburger and Mathé [24] succeeded in
proving in animal experiments that this rule applies to the living body as
a whole, so that this mechanism must play a more important role than the
osmotic factor.

The results of our present balance studies have supported our earlier
assumption in that it is the metabolic swelling of cells that is in the centre
of the disturbance of water—salt metabolism involved in acute infantile hyper-
natraemia. According to this view, the negative /IBj found by us in the stage
of reparation indicates that, as long as the condition of the patients was poor,
the cells were swollen ; when the equilibrium was restored, the volume of
the IC fluid decreased. The numerical data in Table Il1 reveal that the above
outlined mechanism of cellular swelling has a considerable influence on the
water—salt metabolism of the organism as a whole. We have computed the
amount of water corresponding to the numerical value of AB, per 1 liter
of IC and EC fluid. It is seen from Table 111 that, for example in case 2,
the 1 litre of intracellular water rose by 123 ml at the expense of the narrowed

Table 111
. Age Water bala_nce Water balan_ce Difference ml/L Expansion of Narrowing of
Initials o, expected in measured in body water IC space EC space
experiment, ml experiment, ml ml/L IC water ml/L EC water
K. 1 4 352 189 49 + 80 — 128
0. A. 10 1310 913 83 + 123 — 197
R. M. 4 535 429 52 + 86 — 135
1 s. 7 270 207 14 + 23 - 37
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EC space. The same amount of fluid meant an even greater loss (197 ml/L)
on the side of the EC space.

In our cases the process of metabolic cellular swelling was accompanied
by moderate dehydration. In Fig. 1 we illustrate schematically the situation-
arising as a result of the increasing difference between the fluid spaces. Column
1 shows the fluid spaces at the peak of the severe illness, at the beginnings
of the balance experiment. The distribution is determined by the actual rate
of dehydration and the shift in the fluid space. Column 2 illustrates the situa-

Fig. 1. Representation of the shift between fluid spaces

Column 1: The fluid spaces at the peak of the serious condition, at the beginning of the
balance experiment. Dehydration and the shift in fluid spaces combine to determine the
distribution

Column 2: The fluid spaces, as they would be if distribution were determined solely by
dehydration

Column 3: The fluid spaces at equilibrium, at the end ofthe stage of reparation, on completion
of the balance experiment

tion that would arise if the mechanism of metabolic cellular swelling did not
take part in the process and dehydration alone would be responsible for the
distribution. Column 3 shows the final equilibrium between the fluid spaces
at the end of the balance experiments. It is clear from Fig. 1that a consider-
able metabolic cellular swelling means an additional grave damage to the
organism affected by dehydration.

However seriously the body is affected by it, the process of metabolic
cellular swelling is only a secondary phenomenon. The primary one is an
impairment of cellular energy exchange. Here we must refer to an earlier
series of experiments in which ample evidence was obtained to prove that the
cause of metabolic cellular swelling is a disturbance in the energy exchange.
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In our observations made with Ferencz [25, 26] it has been demon-
strated that in infantile toxicosis aggressive reducing substances accumulate
in body fluids ; most of these substances originate from the degradation of
purines, which are nor only the building stones of cells, but also their most
important source of energy [26, 28]. The humoral factors (in blood and cere-
brospinal fluid) appear to inhibit metabolism itself, at least in the Warburg
apparatus they greatly reduced the sugar uptake of cells [29]. The phenomenon
is not a specific one. Such an effect was found by us to be exerted by the serum
from infants in toxic states due to different conditions, as well as by sera from
animals with experimentally induced traumatic shock [30]. These data suggest
that the phenomenon of metabolic cellular swelling is not a metabolic disturb-
ance peculiar to a certain type of infantile hypernatraemia, but a response
to any noxious agent sufficiently potent to impair the energy exchange of
cells. It has to be mentioned that in the disturbance of water and salt meta-
bolism caused by experimental carbon tetrachloride poisoning [18] the anatom -
ical equivalent of the pathophysiological process of metabolic cellular
swelling is the well-known parenchymal degeneration, or the so-called cloudy
swelling of cells. Should this assumption be confirmed by adequate data, the
common post-mortem finding of cloudy swelling would supply relevant infor-
mation as to the origin and significance of the process.

Practical conclusions

The finding that in infantile hypernatraemia the disturbance of water
and salt metabolism is merely a secondary sequel to the impairment of cellular
energy exchange, puts into a new light the clinical observation that in such
cases the parenteral administration of fluid has no such dramatic effect as in
the conditions characterized by salt and water deficiency, in which anhydraemic
circulatory shock is in the axis of the pathological process. Nevertheless,
there were also changes which could be corrected by parenteral salt and fluid
administration. The data at the same time have outlined the principles to be
followed when prescribing the fluid therapy in such cases.

It is of great practical importance to realize that in infantile hyper-
natraemia the basic process is not a simple hypertonic dehydration, in which
the body loses disproportionately great amounts of water. Should one introduce
so much fluid as would dilute the concentrated body fluids according to the
measure of extracellular hypertonicity, the hypertonic fluid introduced would
be far in excess of the permissible volume. This would mean a serious over-
dosage of fluid and by so acting the metabolic cellular swelling would be com-
plicated by cellular overhydration. Such patients require much less fluid than
what would follow from the grade of hypernatraemia in the cases of true
hypertonic weight-loss dehydration.
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Similarly significant was the observation that, notwithstanding the hyper-
natraemia presenting itself with the usual symptoms, the babies must be given
salts. To improve renal function, sodium should anyway be administered in
the course of infusion therapy. More important than this is the circumstance
that the regenerating patients need considerable amounts of potassium. The
potassium deficiency in one of our cases manifested itself with grave clinical
symptoms (marked meteorism, ECG changes). This means a broadening of the
field of potassium therapy, which has represented such a great advance in the
treatment of the different pathological conditions associated with disturbances
of water and salt metabolism. In the cases under discussion, every effort must
be made to administer as much potassium as only possible, without, however,,
involving the danger of intoxication.

SUMMARY

To elucidate the pathomechanism of infantile acute hypernatraemia, water and elec
trolyte balance studies have been carried out.

(i) It has been shown that the condition does in fact involve water loss, but a much
smaller one than what could explain the development of hypernatraemia.

(ii) The earlier assumption has been confirmed that in hypernatraemia the metabolic
cellular swelling results in a shift between the fluid spaces ; the intracellular space expands
and the cells swell at the expense of the narrowed extracellular space. All these are the sequel
to a disturbance in cell metabolism.

(iii) In the course of fluid therapy it should be borne in mind that patients with acute
hypernatraemia require comparatively less fluid. In contrast with this, during the stage of
reparation higher doses of salts (mainly of potassium) are required than if water loss were
the sole cause of the condition.
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NEW TYPES OF RADIOCOBALT SOURCES
IN GYNAECOLOGY*
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Radium treatment of cancer of tlie uterus has a long and successful
past. Owing to its favourable properties, radiocobalt may be used whenever
radium treatment is indicated.

On request by the Isotope Committee we have prepared and put to the
test new radiocobalt sources at the Department of Gynaecology, Medical
University of Budapest.

In the present report we shall deal with cobalt globes suitable for treating
cancer of the uterine body and cobalt rods for the treatment of cancer of the
cervix.

I. Cohalt globe applications

An essential requirement in the treatment of carcinoma of the uterine
body is that the organ as a whole be irradiated evenly, with special attention
to the fundus and tubal angles. The carcinomatous uterine cavity is often
dilated, irregular in shape and it frequently happens that the rod-shaped
radiation sources of old type, which are still being used, will insufficiently
irradiate tumours in the fundus and tubal angles.

Small sources of radiation completely filling the uterine cavity provide
an optimum distribution of irradiation. Heyman’s pack method and the use
of the ovoids of Ries are advantageous from this respect. These two methods
considerably improved the efficiency' of radiation therapy of cancer of the
uterus.

The cobalt-pearl technique (including the best-known method of cobalt
pearls of Becker and Scheer) has been developed on the same principles.

The cobalt pearls can so fill the uterine cavity that an even distribution
of radiation throughout the uterus is achieved.

It has been shown, however, that the gold coating of cobalt pearls soon
falls victim to corrosion and as a result the pearl cannot be considered safe
[3, 5, 8]. Active cobalt may escape through the crevices in the coating and
may endanger the patient and staff alike. In contrast with this, cobalt con-

* This work was supported by the Isotope Committee of the National Atomic Energy
Authority.

5 Acta Medica XI1V/2.
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tained in a plastic capsule is in fact a “closed” preparation. This new form
has been introduced by Gauwerky.

The plastic globe used by us differs from Gauwerky’sapplicatorin that
the central thread-leading bore has been replaced by bores on the two sides.
As a residt, complicated closing apparatuses requiring precise and costly
mechanical work are not needed and the globes can be shaped easily, at low
cost. Moreover, fixation by two threads has the advantage of not letting
the pearls to turn around the thread and to wedge in at removal.

Fig. 1. a) Plastic globe series; bl Autoradiogram of globe series charged with radiocobalt

The globe is prepared of “Danamid”, a product of the Hungarian Plastics
Research Institute. Danamid becomes liquid above 210° C, thus withstands
boiling. The cylinder-shaped cavity (3.5X 3 mm in size) in the centre of the
globe measuring 8 mm in diameter is closed by means of plastic screw stop-
pers (Fig. 1).

A sufficient number of radiocobalt wires is placed in the cavity, the
stopper painted with plastic glue is screwed in place, and the cobalt globe
is ready for use. Repeated sterilization tests showed that there is no escape
of radiation from the globes thus sealed.

Before beginning treatment with the cobalt globe we must determine
the size and shape of the uterine cavity by hysterography, under antibiotic
protection, in order to assess in advance how many globes may be placed
into the cavity. If we force into the uterine cavity more globes than it can
hold, we may cause perforation. When, on the other hand, a big uterine
cavity is not filled to capacity, treatment will be insufficient.

Fig. 2 illustrates the uterus, as it appears after hysterography and
after filling with cobalt globes.
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Fig. 2. a) Hysterographic appearance of cancer of the corpus ; b) Cobalt globes filling evenly
the uterine cavity ; ¢) Hysterography 4 weeks later. No tumour is visible. At operation scar
tissue was found at the site of the tumour
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Next, we determined the isodose curves around the uterus filled with
cobalt globes, using 10 to 15 and 20 globes, respectively. The cervix contained
5 globes in every case. The result are shown in Figs. 3, 4 and 5.

W ithout being influenced by the number of globules, the isodose curves
are characteristically wider in the area of the fundus and run in the shape
of a hand-mirror around the uterus, indicating that irradiation is evenly
distributed over the whole uterus and that sufficient doses reach the fundus
as well as the tubal angles.

r/h

R=33 0 , 2 3

I+

C5

Fig. 3. Isodose curves for 10 radiocobalt globes (3 mC, a total of 48 mg Raaequ.)

This is certainly not the case when rod-shaped applicators are used.
In this instance the isodose curve is ovoid in shape and even when the appli-
cator reaches the fundus the maximum dose of radiation is found near the
internal orifice of the cervix, so that to ensure sufficient irradiation of the
fundus and the tubal angles, the cervix must be exposed to excessive doses.

At treatment with cobalt globes the maximum activity is in the desired
area, i. e. in that of the corpus. The low-lying maximum point with the rod-
shaped applicators exposes the rectum and bladder to unduly high radiation.

Several smaller rodlets undoubtedly produce a more even distribution
of radiation than does one intrauterine rod, but there are inactive parts of
considerable size and thus the elongated source cannot ensure an optimal
distribution of the dose, especially at the upper pole.

As to the dosage, it should be pointed out that computing in mg/hour
is not reliable, because of the variable position of the sources and differences
in the size of the uterus. Uterine mucosa and muscle tolerate very high doses.
The dose supplied by the cobalt globes should be determined in regard to the
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r/h

Fig. 4. Isodose curves for 15 radiocobalt globes (3 mC, a total of 72 mg Raaequ.)

r/h

»H
31

20 40 75350

1487

R=41 0-1 2 3b 5

Fig. &. Isodose curves for 20 radiocobalt globes (3 mC, 72 mg Raaequ.)
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tolerance of adjacent organs, such as first of all the intestines, and not on
the basis of the higher tolerance of the uterus proper, just as it is done with
the pack method of Heyman.

On the basis of the investigations by Heyman, Reuterwall and Benner,
a maximum intestinal load of around 3000 rep. should be accepted as the dose
to be delivered on one occasion, when determining the dosage time with the
pack method.

The duration of radiation treatment with a maximum intestinal ex-
posure of 3000 rep. and with a different number of intrauterine globes (as
determined from our isodose curves) is shown in Table I.

Table |
Number of mg r/h on Intestinal Duration of
globes Ra intestine exposure rep. treatment mg-hr
aequ.
10 48 120 3000 25 1200
15 72 130 3000 23 1660
20 96 150 3000 20 1920

The data in Table I show that with a low number of globes and a small
uterus the permissible intestinal load of 3000 rep. is attained with 1200 or
1660 mg-hr.

Thus, when the usual dose of 2000 mg-hr is delivered in a small uterus,
intestinal exposure will be considerably greater, as it is shown by Table II.

Table 11
mg :
Number of globes Ra inrtlgst?r?e mg-hr Hour Intestln?elpexposure
aequ.
10 48 120 2000 42 5040
( 3000+ 2040)
15 72 130 2000 28 3640
(= 3000 + 640)
20 96 150 2000 21 3150

(= 3000 + 150)

This means that, with a small uterus holding a small number of globes
the intestinal overdose will be considerable and for this reason it is imperative
to calculate in rep. units.

Provided the uterine cavity is completely filled, the favourable distribu-
tion of the dose results in a more intensive irradiation of the fundus and the
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tubal angles than the tolerance dose measured on the outer surface of the
uterus.

To compute the required duration of treatment, instead of concluding
from the isodose curves, it is advantageous to measure directly the rectal
or intravesical r/h values with a dosimeter or a small condensator chamber
series placed into the rectum. Recently, Buttenberg and Lau have reported
on direct dosimetry of the duration of cobalt globe treatment of the corpus.

Thus far, owing to the short period of observation, we can give an
account only of preoperativc results. Surgery has proved such preoperative
treatment to be as effective as anticipated.

The plastic radiocobalt globe is a new, powerful weapon in the treatment
of cancer of the corpus. It has proved to be superior to radium in preoperative
irradiation therapy.

Il. Radiocobalt rod application

When preparing cobalt rod applicators suitable for use in the treatment
of cancer of the cervix, our aim was to adher to the techniques which have
stood the test in radium therapy. Another point of view was to prolong the
effect as long as possible.

Two types of rod have been devised.

One is similar in charge and size to the radium tubes used in Hungary.
The other, the intracervical rod, differs from the usual preparations in both
shape and charge, measuring 7 mm in diameter and 45 mm in length and
being charged with 56 mg Ra equivalent. The radiocobalt is so placed into
it that the activity be greater in the direction of the fundus. In a length of
about 1 cm there is an empty part at the site corresponding to the external
orifice of the cervix, in order to avoid overdosage in the lower part of the
cervical canal (Fig. 6).

Clinical experience has shown that the biological reactions to Co80, as
computed for radium equivalent by multyplying with 1.6, developed in the
same time as the reactions to radium. Epithelitis was somewhat milder and
shorter in duration.

In cases of cancer of the corpus irradiation of the fundus was enhanced.
W ith cancer of the cervix the aim was to irradiate the parametria, as well
as the portion and cervical canal.

We have determined the dose distribution patterns in the minor pelvis,
on grounds of the isodose curves (Fig. 7).

According to phantom measurements, the dose distribution is practi-
cally the same as that obtained by the Stockholm technique if we employ
intracavitary treatment divided into three series, of which &3 falls to intra-
uterine and 2/3to vaginal application.
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Fig. 6. Isodose curves for an intracervical radiocobalt rod (56 mg Raaequ.)

Fig. 7. Isodose curves for 56 mg Ra equ. intracervical Co60 and for 56 mg Raaequ. vaginal Co60
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W ith cervical and vaginal charges of the same Curie count, 200 mg-hr
Raaequ. intrauterine and 4000 mg-hr Raaequ., vaginal Coe0 delivers in the
paracervical triangle at point A 6000 r, at point B on the wall of the minor
pelvis 1400 r. At the same time, 6200 r is measured in the rectum. It is to
be pointed out, however, that if we apply combined intrauterine and vaginal
irradiation, the rectum will be exposed to 140 r/h. Considering that the 6000 r
tolerance of the rectum with fractionated irradiation is valid only when
radiation intensity is 60 to 90 r/h, intrauterine and vaginal radiocobalt treat-
ment must not be employed simultaneously, but should be applied in succes-
sion. Thus it will be achieved that the rectum is exposed to 94 r/h only and
at the same time the duration of irradiation may be prolonged.

When analysing the isodose curves for vaginal and cervical application
we found that, just as in the case of radium, intracervical application greatly
improved the dose distribution in the minor pelvis. Even when vaginal appli-
cation is optimal, the dose of the paracervical triangle decreases by 1100 r
and that of the rectum increases by 800 r. Thus, with exclusively vaginal
application recurrences and damage to the rectum are more likely to occur.

Cobalt globes and rods may replace radium, which is available in limited
quantities and thus radiation therapy for gynaecological tumours can be
employed more extensively.

SUMMARY

Radiocobalt globes for the treatment of cancer of the corpus uteri and radiocobalt
rods for the treatment of cancer of the cervix have been devised.

Owing to their shape, these new sources of radiation proved to be superior to the radium
sources used thus far in Hungary.

The dose values have been determined by physical measurements and are presented
in tables and curves.
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UBER DIE GEFASSVERANDERUNGEN IN DER WEGEN
GAUCHERSCHER KRANKHEIT ENTFERNTEN MILZ

Von

L. Haranchy und D. K1imko

II. INSTITUT FUR PATHOLOGISCHE ANATOMIE UND Il. CHIRURGISCHE KLINIK
DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

(Eingegangen am 12. Februar 1959)

Die von Gaucher im Jahre 1882 beschriebene Erkrankung hielt man
noch vor 20 Jahren fiir ein aBerst selten vorkommendes Leiden, die Krankheit
wurde von den Arzten namlich nicht erkannt. Es muR indessen festgestellt
werden, daB das Krankheitsbild 6fter beobachtet werden kann, als man all-
gemein annahm, und auch wenn die Erkrankung nicht als eine haufige Krank-
heitsform angesehen werden kann, sind doch zahlreiche Féalle bekannt und
damit verschiedene mit dem Krankheitsbild zusammenhdngende Fragen
gekl&rt worden. Zahlreiche diesbezigliche Probleme sind aber auch heute
noch ungeldst, u. a. bestehen in bezug auf die Therapie noch Meinungsver-
schiedenheiten. Lippmann, Pick und andere wandten sich entschieden gegen
die Splenektomie. Ihrer Auffassung nach handle es sich bei der Gauscherschen
Krankheit um eine schwere Allgemeinerkrankung des Organismus, bei der die
Milzverdnderungen nur Teilsymptome bilden, so daB von der Splenektomie
keine radikale Besserung des Krankheitshildes erwartet werden kdénne. Die-
selben Autoren hoben zugleich auch die Gefdhrlichkeit der Milzexstirpation
hervor, und im Hinblick auf das zu erwartende unwesentliche Ergebnis hielten
sie den schweren Eingriff nicht fir angezeigt.

Nordmann, Fischer, Naegeli und andere halten die bei der Gaucher-
schen Krankheit mit der Splenektomie erzielten Resultate fur zufriedenstellend.
Die verhéltnismdaRig viele Fdalle enthaltenden amerikanischen Statistiken, wie
«lie von Erdmann (10 Fé&lle) sowie Medoff und Bayrd (29 Félle), berichten
gleichfalls Uber glinstige Resultate. In der neuesten franzdsischen Literatur
referierten Harvier und Lebée Uber 13 wegen Gaucherscher Krankheit vor-
genommene Splenektomien, die in 10 Fdllen zur Besserung fiuhrten, wéhrend
3 Kranke infolge postoperativer Komplikationen verstarben.

Der sowjetische Forscher Bernstein schreibt im Zusammenhang mit
der Gaucherschen Krankheit : »Die Splenektomie ist von sehr glnstigem
EinfluR auf die Gauchersche Krankheit. Je friher sie vorgenommen wird,
desto besser ist ihre Wirkung.«

In Ungarn hat als erster Herczel eine vergrdfRerte Milz entfenrt. Erst
die histologische Untersuchung ergab, dafl es sich um die Gauchersche Krank-
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heit gehandelt hatte. Frither hat VerebEly die mit den Milzerkrankungen
und Splenektomieindikationen zusammenh&ngenden Fragen behandelt und
auch die Gauchersche Krankheit beschrieben ; da erjedoch tGber keinen eigenen
Fall verfligte, hat er die Milzexstirpation aus diesem Grunde nicht vorgenom-
men. Neuestens befaBte sich Hedri mit der Splenektomiefrage. In bezug
auf die Gauchersche Krankheit betont er, die Splenektomie fiihre keine Resti-
tution herbei, wohl aber verringerten sich die Abdominalsymptome, das Blut-
bild kdnne sich bessern und die Neigung zu H&morrhagie nachlassen. Die
Splenektomie hdlt er fur einen palliativen Eingriff.

Die Autoren, die sich flir die Splenektomie einsetzten, hielten die Opera-
tion, ebenso wie wir. sozusagen in sdmtlichen Féllen wegen der abnormen
MilzvergroBerung fir angezeigt. Medoff und Bayrd wandten in den Féallen,
in denen die Milzexstirpation technisch nicht mdéglich war (14 von 29), eine
andere Therapie an. Mit Rontgenbestrahlung vermochten sie die Verkleinerung
der Milz herbeizufihren. Das Blutbild zeigte im Vergleich zum prdoperativen
keine bewertbare Verédnderung. Die Andmie beeinfluRten sie mit Transfusionen.

Hiernach kommt die Splenektomie in erster Linie bei denjenigen Fdllen
der Gaucherschen Krankheit in Frage, in denen die Milz sehr groB ist und
schwere Hyperspleniesymptome vorliegen. In seiner Abhandlung Uber die
Bantische Krankheit fihrt Patrassi den therapeutischen Wert der Splenek-
tomie auf zwei Faktoren zuriick : einerseits auf die Hypersplenie, die sich bis
zur Cachexia splenica entwickeln kann, anderseits auf die splenogene portale
Hypertension. Die Rolle dieses letzteren Faktors ist bei der Gaucherschen
Krankheit bisher nicht genugend gewirdigt worden. Es ergibt sich also die
Frage, ob die portale Hypertension bei der Indikation der Splenektomie
irgendeine Rolle spielt und ob nicht das Verschwinden dieses Symptoms in
der Wirkung der Splenektomie zur Geltung kommt. Die Frage erscheint uns
um so bedeutungsvoller, als die frihzeitige Splenektomie, wenn die anatomi-
schen Anzeichen der portalen Hypertension schon bei verhdltnismaRig geringer
MilzvergrofRerung vorhanden sind, noch vor dem Eintritt der Hypersplenie
ebenso angezeigt wére wie bei der Bantischen Krankheit. Um diese Frage
besser beurteilen zu kdénnen, teilen wir die von diesem Gesichtspunkt wesent-
lichen Angaben eines wegen Gauscherscher Krankheit splenektomierten Kran-
ken nachfolgend mit :

B. D., 20j. Mann, wurde mit Verdacht auf Bantische Krankheit in die Chirurgische
Klinik der Bolyai-Universitadtin Marosvasarhely aufgenommen. Die Beschwerden des Kranken
beruhten hauptsdchlich auf der Milzhypertrophie ; seine Andmie war verh&ltnismagRig leicht
(Erythrozytenzahl etwa 3 400 000). Wegen der MilzvergréBerung entschlossen wir uns zur
Splenektomie. Von den Operationsdaten sei folgendes hervorgehoben : Wir drangen in der
Mittellinie vom Processus ensiformis bis 2 cm unter den Nabel ein und stellten nach Offnung
des Peritoneums fest, daB sich die stark vergroRerte Milz nach rechts bis Uber die Mittel-
linie und abwarts bis zur Nabelhéhe erstreckte. Unter Umgehung der Leber, die normale
GroBRe, Palpation und Farbe zeigte, nahmen wir die typische BRAUNsche Anésthesie vor und
durchtrennten dann die Bauchwand uber dem Nabel 3 querfingerbreit quer nach links. Hier-
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nach suchten wir die Milz zu mobilisieren, was Schwierigkeiten bereitete, obwohl zwischen
Milz und Diaphragma keine Adhé&sionen bestanden. Die genauere Untersuchung der Milz
ergab, daB ihre starke Fixierung einerseits auf die Verdickung des Ligamentum phrenicocoli-
cum, anderseits auf den kurzen Milzhilus zurickzufihren war. Indem wir einige erweiterte
Hilusgefdle unmittelbar an der Milz unterbanden, zogen wir die Milz nach und nach hervor
und drehten sie nach Durchtrennung des Ligamentum phrenicocolicum unter dem Diaphragma
heraus. Nahe am Margo anterior fanden wir im oberen Drittel eine am Stiel sitzende walnuR-
groRe Nebenmilz. Die resezierte Nebenmilz wurde noch wéahrend der Operation histologisch
untersucht. Die Milzarterien und Venen waren mittelmaRig weit und zeigten keine patholo-
gischen Veranderungen. Nach Freilegung des Ligamentum pancreaticolienale beobachteten
wir, da sich die Artéria lienalis bereits hinter dem Schwanzabschnitt des Pankreas verzweigt,
weshalb wir die Unterbindung der GefaRe nahe der Milz, in der schmalen Spalte zwischen der
Milz und der Artéria gastroepiploica sinistra vernahmen. Am Ende der Operation exzindierten
wir ein Leberstickchen zur histologischen Untersuchung. Die Bauchhdhle enthielt keine
Flussigkeit, auch waren keine sonstigen pathologischen Erscheinungen zu sehen. Nach schicht-
weise vorgenommener Bauchwandnaht kam es zu ungestdrter Wundheilung. Nach der Ent-
lassung kehrte der Kranke zu seinem Beruf zurick und war 12 Monate nach der Operation
beschwerdefrei. Als wir uns 12 Jahre spéater nach dem Schicksal des Kranken erkundigten,
erfuhren wir folgendes : Der heute 32jahrige Mann Ubt einen Beruf aus, der hohe geistige
Anforderungen stellt. Im Laufe der Jahre ist er wiederholt mit Andmie und chronischer hepa-
titis in der Klinik behandelt worden. Gegenwartig ist er voll arbeitsfahig, sein allgemeiner
Gesundheitszustand ist zufriedenstellend. Einer der Hauptgrinde dafir, daB wir vorliegende
Mitteilung jetzt veroffentlichen, ist gerade der Umstand, daR der verhdltnisméaRig gute Zustand
des nach der Splenektomie so lange beobachteten Kranken fir die Berechtigung des Ein-
griffs zeugt.

Die exstirpierte Milz war 1438 g schwer und hatte eine glatte Oberflache.
Von einigen physiologischen Scharten abgesehen, war ihr Rand glatt, ab-
gerundet. Die Kapsel war maRig verdickt, glatt, prall, die Milzsubstanz kom-
pakt. Die Schnittfliche war glatt, verhéltnismé&Rig saftlos, im allgemeinen
blal ziegelrot. Die Gibliche Milzzeichnung war nicht zu erkennen, dagegen waren
Stecknadelkopf- bis linsengrofRe, graurote, dicht mit durchschimmernden
Flecken bestreute, vereinzelt aber linsengrofRe und etwas grofRere dunkellivide
scharf begrenzte Flecke in der Milzsubstanz anzutreffen. Die Schnittflache
der Milz ergab Abstrich von mittelmaRBiger Menge. Die Stimpfe der Artéria
und Vena lienalis waren mittelweit, ihre Wand mitteldick. Die Eigenschaften
der 22 g schweren, fast ganz runden Nebenmilz stimmten in jeder Hinsicht
mit denen der Hauptmilz Uberein.

Histologischer Befund : In der Milzsubstanz sind grofRe, aus Rundzellen
bestehende Haufen zu beobachten, die umschriebene Nester oder grdRere
Gebiete mit verschwommenen Grenzen bilden. An verschiedenen Stellen kom-
men die groRen Zellen auch einzeln vor, so inshesondere in den Lymphfollikeln.
Mehrerenorts umschlieBen die Zellen die kleinen Arterien mantelartig, anders-
wo gruppieren sie sich um die Sinuswand. Die einkernigen Zellen waren in
samtlichen untersuchten Abschnitten in groRen Massen vorzufinden und lieBen
meistens nur schmale Bindel von der Pulpa frei. Die GrofRe der Zellen schwankt
zwischen 30—70 u ; sie sind rund oder polygonal und scharf begrenzt. Der
Zellkern ist zumeist vesikulds, hell geférbt, hat eine lockere Chromatinstruktur
und liegt gewodhnlich nahe dem Zellrand. Der Zellkern enthdlt meistens 1 2
typische Nukleolen. Im Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen ist der
Kern einzelner Zellen auffallend klein und dunkel gefdrbt. Hier und da sieht
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man mehrkernige Zellen, sich teilende aber nirgends. Das Protoplasma hat
feine schaumige Struktur und wird von sauren Farbstoffen sehr blaR geférbt.
In nativen Prédparaten ist das Protoplasma der Zellen stark durchscheinend,
von mattem Glanz, und gab bei Anwendung samtlicher Fettfarbstoffe, ein-
schlieBlich der spezifischen Lipoidfdrbungsverfahren, ein negatives Resultat.
Bei der Turnbullblau-Reaktion gewann ein betrédchtlicher Teil der Zellen eine
diffuse blaBblaue Schattierung, aber kérniges Eisenpigment war nirgends nach-
zuweisen.

Die Follikel sind klein, ihr Keimzentrum ist nirgends zu sehen, der
Follikelhof tritt jedoch mitunter ausgeprdgt in Erscheinung. In der Pulpa
findet man aufer den erwdhnten groBen Zellen verstreut auch neutrophile
und insbesodere eosinophile Leukozyten ; sonst sind Erythrozyten, Lympho-
zyten und mobile retikuldre Elemente nur in geringer Zahl in der Pulpa an-
wesend. In den Retikulumzellen der Pulpa sieht man keine Eisenpigmentation,
ebensowenig 148t sich in den FollikeIn Pigment nachweisen.

Die Hauptzweige der Artéria linealis weisen keine krankhaften Ver-
&nderungen auf. Die trabekuldren Arterien sind im allgemeinen gleichfalls
frei von Verdnderungen, hier und da ist aber die Intima der trabekuléren
Arterien verdickt, hyalin umgewandelt, und die Hyperplasie der Elastica
sowie zuweilen die Spaltung der elastischen Fasern zu beobachten. Die Uber-
wiegende Mehrzahl der préafollikuldren Arterien zeigt folgende Verédnderung :
Die Intima ist uneben verdickt und enthdlt sich kissenartig vorwdlbende
hyaline Verdickungen. Die Elastica ist mehr oder weniger hyperplastisch,
hier und da aufgefasert. Die Adventitia ist mehr oder minder verbreitert, und
ihre Randfasern sind von hochgradig zusammengeballten retikuldren Biindeln
umgeben. In den Spalten der Adventitiablindel finden sich Lymphozyten-
gruppen (Abb. 1). An einigen Stellen ist die Verdickung der Media und Ver-
breiterung der Adventitia besonders stark, so daRB diese Arterien um so eher
den Anschein bindegewebig umgewandelter Follikel erwecken, als in den
Spalten der Adventitia eine betrdchtliche Anzahl von Lymphozyten anwesend
ist (Abb. 2). Da und dort ist auch die vollstdndige Obliteration der Pulpa-
arteriolen zu beobachten, und das GefaB hat sich zu einem durchtrennten
Knéuel mit grober Faserung umgestaltet, in dem die einzelnen Schichten der
GefdBwand nicht mehr differenziert werden kénnen (Abb. 3). Die groRe Mehr-
zahl der Follikelarterien weist im wesentlichen dieselben Verdnderungen auf
wie die prafollikuldren Arterien, aber doch mit dem Unterschied, dal man
zwei Typen von Krankheitsprozessen in diesen Gefdlen unterscheiden kann.
Bei der einen Arterienart stehen hauptsdchlich die Verdickung der Intima und
Media, die hyaline Umgestaltung der Intima sowie die Hyperplasie, mitunter
die Ausgefranstheit der Elastica im Vordergrund, obschon die Verbreiterung
der Adventitia auch hier wahrgenommen werden kann ; bei der anderen
Art sind die Verdnderungen der Intima und Media viel geringer, jedoch die
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Abb. 1. Préfollikuldre Arterie mit hyaliner Intima und stark verbreiterter Adventitia. In der
Umgebung Gauchersche Zellen. (Trichromfdarbung nach Masson— Mallory. Vergroferung
333 X)

4bb. 2. Préafollikuldre Arterie mit verbreiterter Adventitia. In der Umgebung Gauchersche
Zellen. (Trichromfarbung nach Masson— Mallory. VergroBerung 333 X)
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Adventitia aullerordentlich stark verbreitert. Zusammen mit der das GeféaR
mantelartig umhillenden starken retikuldren Verdichtung bildet die ver-
breiterte Adventitia Fibroadenie. Die Sinus sind entweder ganz komprimiert
oder im Gegenteil stark erweitert (Abb. 4). Die Sinuszellen sind im allgemeinen
mdaRig geschwollen und enthalten sehr ausgedehnte, Uberwiegend feink&rnige
Eisenablagerung. Die grofRen einkernigen Zellen stitzen sich vielenorts un-
mittelbar auf die Sinusoberflache, lassen sich aber Uberall scharf von der
Sinuskontur differenzieren. An den Venen sind pathologische Verdnderungen
nirgends nachzuweisen.

Abb. 3. Obliterierte Pulpaarteriole. In der  Abb. I. Von Gaucherschen Zellen umgebener

Umgebung Gauchersche Zellen. (Trichrom-  weiter Sinus. (Fdrbung nach Masson— Mal-
fdrbung nach Masson— Mallory. VergroRe- lory. Vergroferung 195 X)
rung 333 X)

Die Milzkapsel ist m&Rig verbreitert, weist aber sonst keine krankhaften
Verdnderungen auf. Die Trabekeln sind im allgemeinen verbreitert und an
einzelnen Stellen von den sich in der Pulpa fortsetzenden Blutungen imbibiert.
An mehreren Stellen sind die Trabekelbiindel gespalten und Erythro- sowie
Lymphozyten zwischen den Bindegewebsspalten wahrnehmbar (Abb. 5). Hier
und da sehen die im gespaltenen trabekiddren Gewebe liegenden zentrotrabe-
kulédren Arterien mit verbreiterter Adventitia den die gleichen Verdnderungen
aufweisenden préafollikuldren Arterien tduschend &hnlich.

Das retikuldre Gerust ist ungleichmd&Big vermehrt. Die vermehrten reti-
kuldren Bunde] bilden oft massive Bindel mit engen Spalten, zwischen denen
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kleinere oder gr6Rere, mit grolen einkernigen Zellen angefiillte Hohlrdume
angetroffen werden kénnen (Abb. 6). An manchen Stellen sind die retikuldren
Bindel stark verbreitert und befinden sich in »fibroider Metamorphose«.
Anderswo bilden sich retikuldre Wirnel. An der Lokalisation der starken
retikuldren Vermehrung sind verhéltnismaBRig wenige grofRe einkernige Zellen
anwesend und im Bereich der zusammenh&ngenden Zellnester gewdhnlich nur
schmale retikuldre Bindel anzutreffen. Das retikuldre Gerust der Follikel ist
im allgemeinen nicht verdickt, in der unmittelbaren Nachbarschaft der Fibro-
adenic zeigenden Zone jedoch sehr starke Verdichtung der retikuldren F&den

Abb. 5. Zentrotrabekuldre Arterien mit  App 6. UngleichmaBige Retikulumvermeh-

verbreiterter  Adventitia. (Impragnation  ,ng Gauchersche Zellnester in den hellen

nach Gomdri. VergroBerung 130 X) Gebieten. (Impragnation nach Gomori.
VergréBerung 130 X)

zu beobachten und die Bildung der mit der Adventitia der GefdRBe verwobenen
retikuldren Mdéntel zu sehen.

Das histologische Bild der Nebenmilz stimmte in jeder Hinsicht, also
auch in bezug auf die GefdBverédnderungen, mit dem der Hauptmilz Uberein.

Im herausgeschnittenen Leberstickchen war die Lappchenzeichnung
deutlich zu erkennen. Im Zentrum der L&ppchen, in der Nachbarschaft der
Vena centralis, waren Zellgruppen vorzufinden, die ganz den groRen einkerni-
gen Zellen der Milz entsprechen. An den peripheren Abschnitten der Lappchen
kamen die Zellen nicht vor. Die Leberzellen wiesen keine pathologischen Ver-
&nderungen auf. Hier und dort war die Eisenpigmentation der Kupfferschen

O Acta Medica XIV/2.
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Zellen zu beobachten. Das periportale Bindegewebe war zumeist verbreitert
und reich an Lymphzellen.

Aus dem histologischen Bild der Milz geht unzweifelhaft hervor, dafl der
operierte Kranke an Gaucherscher Krankheit gelitten hat. Diese Diagnose
ergibt sich mit aller Entschiedenheit aus der Anwesenheit der in jeder Hin-
sicht charakteristischen Zellgruppen. Die histologischen Bilder zeigen aber
aulRerdem auch Verdnderungen an den préfollikuldren und follikuldren sowie
zum Teil an den trabekuldren Arterien und daruber hinaus follikulare Fibro-
adenie sowie ungleichm&Rige Retikulumvermehrung. Die follikuldre Fibro-
adenie wird von vielen als ein bezeichnendes Symptom der Bantischen Krank-
heit angesehen, und auf Grund der Untersuchung verschiedener Splenomega-
lien waren auch wir friher zu der Auffassung gelangt, dal die follikulare
Fibroadenie bei den nicht der Bantischen Krankheit entsprechenden Prozessen
lediglich in einzelnen Follikeln und in sehr leichter Form auftrete. Der hier
beschriebene Fall 1aRt aber den SchluR zu, dalR die follikuldre Fibroadenie
auch bei einem sich von der Bantischen Krankheit wesentlich unterscheiden-
den Krankheitsbild ausgedehnt in Erscheinung treten kann, und wenn wir
auch Patrassis Standpunkt, wonach die follikuldre Fibroadenie bei der Ban-
tischen Krankheit ein »nebensdchlicher und nicht spezifischer Faktor« sei,
nicht akzeptieren, muB nach dem Gesagten schon auf Grund dieses einen
Falles als sicher angenommen werden, dal mit dem Vorkommen dieser Ver-
&nderung auch bei anderen Krankheiten gerechnet werden kann. Vom Ge-
sichtspunkt der Bantischen Krankheit kommt — wie wir anderswo erdrterten
— dieser Feststellung keine entscheidende Bedeutung zu, weil ihre Diagnose
nicht auf Grund eines einzigen histologischen Anzeichens — der Fibroadenie
— sondern unter Bertcksichtigung mehrerer histologischer Symptome (Sinus-
hyperplasie, Pidpafibrose, Fehlen der Eisenpigmentation usw.) gestellt wird.
Das Vorkommen der Fibroadenie bei der Gaucherschen Krankheit halten wir
auch nicht aus diesem Gesichtswinkel, sondern deshalb fir wichtig, weil wir die
beschriebenen GefédRverdnderungen als anatomische Anzeichen der portalen Hyper-
tension betrachten.

Die einfache Milzstauung fihrt bekanntlich nicht zur Splenomegalie, und
bei der Stauungsinduration tritt keine Fibroadenie auf. Die GeféBprozesse
der Gaucherschen Splenomegalie gleichen indessen den Gef&Rverdnderungen
der zirrhotischen bzw. kongestiven Splenomegalie, die von der portalen Hyper-
tension und konsekutiven Milzatonie hervorgerufen werden. Patrassi erklart
die Entwicklung der Milzatonie im Zusammenhang mit der kongestiven Spleno-
megalie folgendermaBen : Der retraktile bzw. kontraktile Apparat der Milz
vermag mit den hyperplastischen Prozessen der Milzpulpa Uber eine gewisse
Grenze hinaus nicht mehr Schritt zu halten, so daB schlieBlich die Atonie der
Milz zustande kommt. In diesem Fall strémt das Blut nicht ganz heraus,
sondern bleibt ebenso in den erweiterten Blutreservoiren stecken, wie aus
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einem sich sehr stark ausbreitenden Bach ein Sumpf entsteht. Nachdem
jedoch der BlutzufluR unverdndert bleibt, dehnt sich die Verlangsamung der
Blutstromung auf immer weitere und entferntere Gebiete aus und schlieRlich
auch auf das Arteriensystem. Aus den Untersuchungen von Fiessinger und
Messimy wissen wir aber, dalR bei der zirrhotischen Splenosklerose als Resultat
eines ebensolchen Prozesses die Hyperplasie der Elastica und Verbreiterung
der Adventitia der Arterien zustande kommt. Beide Prozesse sind als Kom-
pensationsbestrebungen zu betrachten, deren Erscheinungsform durch die
hyaline Umwandlung der spédteren regressiven Verdnderungen, die Brichigkeit
der Elastica usw. nachtrdglich modifiziert werden kann. Die starke Teilnahme
der Follikelarterien an diesem Prozell ist durchaus verstdndlich. Aus den
Untersuchungen von Hueck wissen wir, dal hier die Wirkung der Hinder-
nisse in der Blutstromung infolge des speziellen schlingenartigen Verlaufes
der Follikelarterie und der auRerordentlich engen Kapillarverzweigungen be-
sonders in Erscheinung tritt. Es ist daher verstdndlich, dall die konsekutiven
GefdlRverdnderungen an dieser Stelle sehr intensiv beobachtet werden kdénnen.
Bei der Gaucherschen Krankheit sind zwar die inneren Verhéltnisse der Milz
andere als bei den zirrhotischen oder kongestiven Splenomegalien, aber in
einem Punkt zeigen sie doch Ahnlichkeit, namlich darin, daR reichliche Ge-
legenheit zur Entwicklung der atonischen Kongestion besteht. Die Spalten
der Pulpa sind hier von riesigen Massen Gaucherscher Zellen verschlossen.
Diese Zellen stammen aller Wahrscheinlichkeit nach nicht aus dem Sinus-
endothel, sondern aus dem retikuldren System. In unserem Fall war ganz
entschieden zu beobachten, dafl sich die Sinuszellen scharf fon den Gaucher-
schen Zellen unterschieden (Abb. 4) und sich in bezug auf die Eisenpigmen-
tation anders als die Gaucherschen Zellen verhielten. Wenn aber die Gaucher-
schen Zellen von den retikul&dren Zellen stammen, so liegt es auf der Hand,
daB die méachtige Zellproliferation auch das retikuldre Geriust nicht unberthrt
lassen kann, davon abgesehen, dalR die Zellnester die Pulpalicken verstopfen
und einen Teil der Sinus komprimieren. Fir die Entwicklung der atonischen
Hyperdmie und zugleich fiur die Entstehung der beschriebenen GeféBRver-
&nderungen sind demnach alle Voraussetzungen vorhanden.

Aus einem einzigen Fall darf man zweifellos keine weitgehenden SchluB-
folgerungen ziehen. Aus der zur Verfigung stehenden Literatur vermochten
wir nicht entschieden festzustellen, ob es sich bei den erwahnten Gefalver-
&nderungen um stdndig oder nur ausnahmsweise vorkommende Prozesse der
Gaucherschen Krankheit handelt. In den uns zugé&nglichen Mitteilungen fan-
den wir zwar auferordentlich ausfihrliche Beschreibungen der Gaucherschen
Zellen, indessen kaum etwas Uber den Zustand der GefdalRe. Unsere vorliegende
Mitteilung verfolgt u. a. gerade den Zweck, zur Untersuchung der Gaucher-
schen Splenomegalie in dieser Richtung anzuregen. Erst in weiteren Unter-
suchungen wird klargestellt werden kénnen, ob die beschriebenen GefdRver-

6*
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&nderungen bei der Gaucherschen Splenomegalie von konstantem oder nur
zufélligem Charakter sind. Jedenfalls kommt aber auch schon unseren Beobach-
tungen eine bestimmte Bedeutung zu. Die mdaRige Andmie verursachende
Gauchersche Krankheit hat in unserem Fall mit entschiedenen pathologisch-
anatomischen Symptomen einhergehende splenogene portale Hypertension
hervorgerufen. Die Ausschaltung dieser Krankheitserscheinung hat im gin-
stigen Resultat der Splenektomie aller Wahrscheinlichkeit nach eine betrédcht-
liche Rolle gespielt. Aus den angeflihrten Griinden kann es bei der Gaucherschen
Krankheit stets zur Entwicklung der splenogenen portalen Hypertension kommen,
und dieser Umstand 4Rt die Durchfihrung der Splenektomie unabhéngig von
allen anderen Gesichtspunkten eben so wie bei der an sich ganz andersartigen
Bantischen Krankheit angezeigt erscheinen. Wir wollten diese Tatsache betonen
und daraufhinweisen, dall es solange, als wir keine erfolgreiche kausale Thera-
pie der Gaucherschen Krankheit kennen, empfehlenswert ist, die Splenektomie
bereits frihzeitig vorzunehmen.

ZUSAMMENFASSUNG

Die an einem an der Gaucherschen Krankheitleidenden 20jdhrigen Mann vorgenommene
Splenektomie bewirkte die Besserung der Krankheitssymptome, so daB der Kranke heute
12 Jahre nach der Operation noch voll arbeitsfahig ist. In der exstirpierten Milz waren Ver-
d&nderungen an den préafollikuldren und follikularen Gefdssen, weiterhin pathologisch-anato-
mische Anzeichen der follikuldren Fibroadenie und splenogenen portalen Hypertension
nachweisbar. Unter Bericksichtigung dieser pathologisch-anatomischen Symptome wird
die gunstige Wirkung der Splenektomie unter anderem (splenogene Andmie usw.) auf das
Verschwinden der splenogenen portalen Hypertension zuriickgefihrt und betont, dal dieser
KrankheitsprozeB bei der Gaucherschen Krankheit immer bestehen kann, so daB die frih-
zeitige Exstirpation der Milz schon aus diesem Grunde angezeigt erscheint.

LITERATUR

1. Bernstein, A. J.: Klin. Med. 5, 71 (1949).

2. Erdmann, I. F.: Amer. J. med. Sei. 147, 213 (1914).

3. Fiessinger, N., Messimy, R.: Ann. Anat. path, méd.-chir. 13, 27 (1936).

4. Fischer, A. W.: in Bier, Braund und Kimmel : Chirurgische Operationslehre. Springer,
Berlin 1955, IV, 632.

5. Haranghy, L.: Erdélyi Muzeum Egyesiilet Ertesit6je 56, 24 (1943).

6. Haranghy, L.: Ardealul méd. 8, 548 (1949).

7. Harvier,J., Lebée, M.: Nouveau Précis de Pathologie Chirurgicale. Masson, Paris 1957.
8. Hedri, E., Sztankay, Cs., ifj. Kelemen, E.. Orv. Hetik 17, 425— 434 (1957).

9. Lippmann, H.: Dtsch. med. Wschr. 1495 (1922).

10. Lubarsch, O.: Die Milz, in Henke und Lubarsch : Handbuch der speziellen pathologi-

schen Anatomie und Histologie. Springer, Berlin, 1, 2 (1927).

11. Medoff,S., Bayrd, E. D.: Ann. intern. Med. 40, 481 (1954).

12. Naegeli, 0.: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig. Chirurg. 6, 616— 620.
Zhl. Chir., 1335 (1932).

13. Nordmann, L.: Ber. Chir. 355 (1922).

14. Patrassi, G.: Ergehn, inn. Med. Kinderheilk. 62, 1 (1942).

15. Pick, L.: Ergehn, inn. Med. Kinderheilk. 29, 519

16. Pick, L.: Med. Klin. 41 (1924).

17. Siegmund, H.: Ver. dtsch. path. Ges. 18, 59 (1921).

18. Verebély, T.: Orvosképzés, 1922.

19. Welch, St.,, Damashek, W.: Surg. Gynec. Obstet. 95, 521 (1952).



ON THE DISTURBANCE OF INTESTINAL ABSORPTION
FOLLOWING SUBTOTAL GASTRECTOMY

By
Y. Varré and L. Csernay

1st DEPARTMENT of medicine, MEDICAL UNIVERSITY, SZEGED

(Received February 15, 1959)

Among the symptoms of the postgastrectomy syndrome we often find
loss of weight and weakness which, although overmasked by more prominent
symptoms, may be responsible for serious invalidism. In some cases there is
manifest postresection anomaly to account for weight loss and weakness,
but in others the patients are virtually free of complaints, except that they
are weak, thin and unable to gain weight. According to Ettison (1957), two
out of each three patients are under the ideal weight after subtotal gastrectomy,
and in the estimate Randal1 (1958) 50 per cent of such patients never reach
ideal weight. In Meurting’s (1953) material about 20 per cent of the patients
lost 5 kg or more, and 75 per cent of Ransom’s (1947) patients lost weight
after operation, only to mention a few data.

Two factors may be responsible for the loss of weight after gastric
resection, viz.

1. Caloric loss due to insufficient food intake.

2. Nutritional definiency due to impaired absorption.

There is disagreement in the literature as to the relative importance
of these two causes. Most authors ascribe the loss of weight mainly to insuf-
ficient intake, first of all in consequence of the dumping syndrome observable
in a certain percentage of the cases (Babb et al., 1953, Lassen 1956, Johnston
et al. 1958, Randall 1958, and others). Other authors emphasize the disturb-
ance in the absorption of proteins and fats, particularly after resection by
the Billroth Il. technique (Wollaeger et al. 1946, Everson 1952, MacLean
et al. 1954, Forshaw 1958, etc).

In general, postresection weight loss cannot be traced back to a single
cause. In the dumping syndrome fear of eating is obviously the decisive factor.
Likewise, insufficient intake is the prominent feature for instance in the so-
called small stomach syndrome. The serious nutritional defectin the “syndrome
carentiel complexe” described by Lambling and Conte (1949) is apparently
a result of severe diarrhoea. If we rule out these conditions, there still remains
a big group of postgastrectomy patients whose intake is normal, who ex-
hibit no symptoms suggesting severe gastrointestinal affection (diarrhoea,
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etc.), in other words, in whom resection did not interfere with adequate nutri-
tion. We have studied digestion and absorption in such cases, i. e. in which
the gastric stump was functioning well.

Methods

The investigations involved 29 patients who had undergone subtotal gastrectomy
because of duodenal or gastric ulcer, and 17 normal controls, all of them in-patients of our
gastroenterology department during the study. In view of the fact that the Billroth II. tech-
nique is the commonest in Hungary and that this operation has been described to cause
disturbances in adsorption, we report exclusively on patients who had undergone this opera-
tion. Patients exhibiting the symptoms of dumping or other postresection complaints were
excluded from the study. The normal controls were healthy medical students.

To study the absorption of amino acids, glycine tolerance tests were performed. Under
fluoroscopic control a duodenal tube was introduced into the efferent loop, or in the controls
proximal to the duodenojejunal flexure, on an empty stomach early in the morning. Through
the tube 0.37 g/kg body weight of glycine in a 4 per cent solution of 37° C was administered
in 30 minutes. Blood samples were obtained from the anticubital vein before administering
the glycine, then at 30 min., 1 hour, 2 and 3 hours after it. The serum glycine level was deter-
mined according to Alexander (19 45).

For studying the absorption of carbohydrates, xylose was used. In a 4.5 per cent
solution of 37° C 25 g of d-xylose were administered in 30 minutes by the above technique.
The urinary output of xylose during the 5 hours following onset of administration was deter-
mined by the method of Roe and Rice (1948) During the test, food and fluid were withheld.

To study fats absorption, balance studies were carried out. The patients were fed a
mixed diet containing exactly 150 g of fat for 6 days. From the second day on the 24-hour
stools were collected and tested for fat content by the method of van de Kamer et al. (1949).
In some cases we carried out quantitative tests for fatty acids and neutral fats in faeces by the
same method. Care was taken that the patients consume all of the ratios, and that they eat
nothing else during the 6-day period of the test.

Results

Absorption of amino acids

Glycine tolerance tests were made in 20 postgastrectomy patients and
in 15 normal controls. We measured not the quantity of glycine absorbed,
but its absorption rate. There was no significant difference in glycine absorp-
tion between the two groups (Fig. 1). In both groups the serum level of
glycine rose rapidly, reaching the maximum within 1 hour, then it declined
and at 3 hours it was at a low level.

Absorption of xylose

The amount of xylose excreted in the urine after loading was determined
in 10 postgastrectomy patients and in 10 normal controls. No significant
difference was noted between the two groups (Fig. 2).
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Fig. 1. Serum values after administration of glycine (0.37 g/kg body weight) to healthy persons
and to postgastrectomy patients

¥ —oo.o \/ o8z cv gul oo
~

Healthy Postgastrectomy
persons patients

Fig. 2. Urinary xylose excretion 5 hours after administration of 25 g by mouth in healthy
persons and in postgastrectomy patients

Absorption of fat

Fat balance studies were made in 29 postgastrectomy patients and in
17 normal controls. The normal subjects excreted 2 to 6 per cent of the ingested
fat. In the postgastrectomy patients excretion was usually just above normal
(6 to 16 per cent), but six patients showed normal excretion. One patient
(designated by a triangle in Fig. 3) excreted 70 per cent of the ingested fat.
Subsequent studies showed this patient to suffer from tuberculosis of the
mesenterial lymph nodes (Fig. 3).

The free fatty acid : neutral fat ratio was 95 : 5in the 5 normal subjects
tested (this agrees well with the literary data) and it was 66 : 34 in the 10
postgastrectomy patients who showed increased fat excretion, i. e. the ratio
shifted in favour of the neutral fats (Fig. 4).
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Changes in body weight

In the postgastrectomy group 1 patient gained weight, 9 retained their
preoperative weight and 19 lost weight after resection. Analysing the data

Booc‘b

Fig. 3. Faecal fat output of healthy persons and postgastrectomy patients consuming a diet
containing 150 g fat daily. Postoperative changes in body weight of patients with high, resp.”
low faecal fat loss

persons patients
<5cases) (10cases)

Fig. 4. Partition of neutral fat and fatty acids in the faeces of healthy persons
and postgastrectomy patients
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individually, it was found that 5 of the 6 normal excretors showed no change
in weight and 1 gained 1 kg after operation. All of the patients excreting high
amounts of fat had lost weight after surgery (Fig. 3).

Discussion

The normal values of the glycine curve and xylose excretion indicate
that there was no primary disturbance in the absorption of amino acids and
sugars in the postgastrectomy group. We used xylose instead of dextrose,
because xylose, a phosphorylating pentose, is absorbed by a similar mecha-
nism but takes part less intensely in metabolic processes than dextrose. Under
normal conditions xylose is excreted in the urine at an even rate and is thus
eminently suitable for use in studies on intestinal absorption, as it has been
pointed out in the literature.

The balance studies revealed enhanced excretion of fat in certain post-
gastrectomy patients. The increase of output was discrete and did not mani-
fest itself with steatorrhoea. As compared with the controls, in the patients
excreting much fat the neutral fat : fatty acid ration shifted in the direction
of non-split neutral fats, indicating that not the absorption of fatty acids,
but lipolysis was disturbed. This evidence against a primary disturbance in
jejunal absorption agrees well with Lees and Grandjean’s (1958) results who
performed jejunal biopsies and found a normal mucosal pattern in postgastrec-
tomy patients. Shingleton et al. (1957) used triolein and oleic acid labelled
with 1131 and observed after gastrectomy that the absorption of oleic acid
was normal, whereas that of triolein was markedly diminished.

The weight loss of the patients excreting much fat and the unchanged
weight of those excreting normal quantities suggest that the discrete, but
continuous calorie loss may contribute to the loss of weight observed in some
cases after subtotal gastrectomy. We agree with Shingleton et al. (1957)
in that there is no substantial difference in calorie intake between those
who lose weight after resection and those who do not.

The normal amino acid and carbohydrate absorption, the enhanced
fat excretion and the protein loss observed by other authors indicate that the
disturbance of absorption is not primary but secondary, resulting from an
inco-ordination caused by surgery in the normal pattern of digestive function.
To a digestive disturbance point, among others, the fact that Shingleton
et al- (1957) found an increase in the rate of triolein absorption after the ad-
ministration of bile acids and pancreatic extracts and that a similar increase
in absorption has been described by Tyor and Ruffin (1958), in response
to preliminary feeding with fat. Finally, Kiekens and Lundh (1957) observed
an inco-ordination between bile and pancreatic juice production and gastric
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emptying in postgastrectomy patients by the transintestinal intubation
technique.

The disorder of digestion, which we might call a “switchboard disturb-
ance”, is, in our opinion, not the result of a deficiency of some enzyme or
of bile, but seems to be due to an interference with the nervous and humoral
regulation of pancreatic juice and bile production; this inco-ordination upsets
the chronological sequence of enzyme-substrate interaction. The removal of
the antro-duodenum, so important in the humoral regulation of digestive
processes, as well as the lesions caused by surgery to the nervous pathways,
furnish the physiological basis to our hypothesis.

SUMMARY

(i) Digestion and absorption have been studied in patients in whom after subtotal
gastrectomy by the Billroth Il. technique the gastric stump was functioning well.

(ii) The glycine tolerance curve and xylose excretion in these patients did not differ
markedly from the values obtained in normal controls.

(iii) In some patients fat excretion was increased after resection ; in these cases the
fatty acid : neutral fat ratio shifted in favour of the neutral fat, as compared to the normal
controls.

(iv) After resection, the patients excreting normal quantities of fat usually show no
change in body weight, whereas those excreting increased amounts of fat mostly suffer some
loss of weight.

(v) It is suggested that the increased fat excretion demonstrable after subtotal gastrec-
tomy in some patients who are otherwise free from complaints is due not to a primary disturb-
ance in absorption, but to a secondary disorder of digestion and that this results from an
inco-ordination of digestive functions brought about by the operation. The discrete,but contin-
uous calorie loss due to the digestional disturbance may be one of the factors responsible for
the loss of weight not infrequently noted after partial gastrectomy.
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Analysis of the records of our patients treated for leukaemia has called
attention on the fact that the age incidences of patienls were different
from the data published in textbooks and monographs.

According to the earlier view, acute leukaemia tends to occur in the
young, whereas chronic forms seem to be more frequent in advanced age
(Ward, Sturgis, Lamy and Mallarmé, Richter). According to Wintrobe,
up to the age of 20 the vast majority of cases is acute leukaemia, up to 45
chronic myeloid, and beyond that age lymphoid leukaemia occurs most
frequently. However, acute leukaemia may occur even in old age (as in a
patient aged 105 years) and chronic leukaemia in childhood e. g. in an infant
of 6 weeks (Wintrobe).

In recent years data in the literature and our own experiences differ
from the above-mentioned in age incidence. There is an increase in the mor-
bidity rate of leukaemia. Most authors report a five-fold increase (Heil-
meyer, Wilkinson, Lea and Abbatt, Schwarcz and Upton, Gauld et al.,,
Jarmakova, Krebskij and Sobolieva, Kisvarday). As for recent data the
increase in incidence is most conspicuous in the older age group. According
to Dameshek, the age incidence had begun to change at about 1940. Gunz
and Hugh found a 183 per cent increase above 45 years of age. Sacks and
Seemann found the mortality rate due to leukaemia to have increased in
every age group (61 per cent), but the most pronouncedly in older age ; be-
tween 65 and 74 years by 58.7, between 75 and 84 by 166.1 per cent and beyond
85 years of age by 86.5 per cent. Shimkin reported that in the past decade
leukaemic mortality increased sevenfold in the 60 to 85 year age group,
compared with mortality rates in the previous decades. Similar data have
been published by Cooke, McMahon and Koller, Clemmesen and Sorensen.

There has been a conspicuous change also in the incidence of acute
and chronic forms. In earlier reports a dominance of chronic forms was
emphasized. According to Heilmeyer in the material of the Jena clinic
78 per cent were chronic and 22 per cent were acute cases, with a myeloid
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to lymphoid ratio of 54 to 46. Similar data have been reported by Krdmb-
haar and Osgood (62 : 33), as well as by Rosenthal and Harris (67 :28).
According to Wintrobe, associated with more frequent chronic forms the
myeloid-lymphoid ratio is nearly the same (1 :1). Ward reported in 1917
that of 729 cases described in the literature 54.5 per cent were acute, 33.8
per cent chronic granulocytic, and 11.5 per cent chronic lymphocytic forms.
These data and the former ones seem to be in contradiction. But if we take in
consideration that most of the 398 acute cases were under the age of 20 years
in Ward’s report, we get the true explanation. In recent years, Gunz and
Hough reported the following rates : acute leukaemia, 61 per cent ; chronic
granulocytic forms, 17.5 per cent; chronic lymphocytic forms, 14.5 per cent.
Of the 112 cases of Husebye and Gausstad, 63 per cent were acute ; of
the 489 of Rosenthal, 59.4 per cent; of the 647 of Gauld et al., 41.9 per
cent ; of the 916 of Best and Limarzi, 45.5 per cent ; of the 495 of Bethell,
41.6 per cent were acute cases. Dameshek summed up these data by estimating
the incidence of acute leukaemia at 36 to 63 per cent, that of the chronic
lymphoid form at 14.5 to 31.9 per cent, and that of the chronic granulocytic
form at 17 to 37 per cent. A survey of 5000 cases showed that about 50 per
cent were acute forms, 25 per cent were chronic myeloid and 25 per cent
lymphoid forms.

We observed a total of 39 cases of leukaemia in the period 1945— 1958,
19 acute and 20 chronic cases. Of the 20 chronic cases 6 were myeloid and
14 were lymphoid leukaemia. Nine of the 19 acute patients were males, 10
were females ; of the 20 chronic patients 11 were males and 9 females. Only
7 of the 39 patients were younger than 50 years and 32 were above 50. Thus,
45 of the patients were in advanced age, most of them between 60 anti 79
years of age. Dividing our material into two parts, it was found that 11 of
the 39 cases had been under treatment at our Department in the period 1945
to 1951, and 28 between 1952 and 1958. During the past 3 years all of the
7 patients with acute leukaemia treated at our Department were above 55
years of age, including 2 patients in the age group 50 to 59, one of 62, 3 in the
group 70 to 79 years and one aged 84 years. (Table I.)

Thus, in our material acute leukaemia occurred mainly in aged patients.
This is in agreement with recent data in the literature (Gunz and Hough,
Cooke, Sacks and Seemann).

Similar results are obtained if we analyse the necroptical data of
the 67 cases of leukaemia died between 1945 and 1958. 51 of these cases
were acute and 16 chronic. Of the 51 acute cases 15 were under 50 years
of age, 36 were beyond 50 years of age. Of the 16 chronic cases 3 were
under and 13 were beyond 50 years of age. In the group under 50 years
of age there were 2 infants who had died of acute and 1 who had died of
chronic leukaemia.



OBSERVATIONS ON CHANGES IN THE AGE INCIDENCE OF ACUTE LEUKAEMIA 207

Table 1

Age incidence of the patients treated for leukaemia
in the period 1945—19'8

Leukaemia
Age, years
Acute 1 Chronic j Total

3 1 4
2 1 3
| 4 6 10
5 | 6 1
4 5 9

| 1 1 2
Total .. 19 | 20 I 39

The acute :chronic ratio in the necropsied material is about 3:1.
It is remarkable that less patients had died with chronic leukaemia in the
whole hospital (16) than were treated at our department (20). This is due to
the fact that most of these patients do not die in hospital. For example, only
4 of our 20 cases died at our department, the rest had been discharged. In

Table 11

Age incidence in the material examined post-mortem,
in the period 1945— 1958

Leukaemia

Age, group
Acute Chronic Total
0— 1 2 | 3
2 19 | —_ |
20—29 5 — 5
30—39 4 | 0
40—49 3 I 4
0—49 15 3 18
50—59 16 5 21
60— 69 10 3 13
70—79 8 5 13
80— 2 _ 2
50— 36 13 49

Total 51 16 67
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contrast with this, nearly all patients with acute leukaemia died in hospital
(18 of our 19 cases).

The post-mortem data are summarized in Table II.

As Table Il clearly shows, acute leukaemia in the past few years had
occurred mainly in advanced age. Of the 19 cases examined post-mortem in
the period 1951—1954, 8 were less and 11 were more than 50 years old. In
the period 1955—1958, all the 17 acute cases examined post-mortem were
over 50 years of age.

If we substract from the material examined post-mortem the number
of patients treated at our department, it will be clear that the increased fre-
quency of acute leukaemia in old age was apparent also in the material of
the other departments of our hospital (Table I11).

Table 111

Material examined post-mortem in the period 1945—1958,
without the cases from the Department of Medicine No. 3

Leukaemia

Age group
Acute Chronic Total
o— 1 2 | 3
2 19 1 |
20—29 5 5
30— 39 1 | 2
40—49 1 i 2
50—59 13 5 18
60— 69 5 2 7
70—79 4 2 6
80— 1 — 1
Total 33 12 45

SUMMARY

An analysis of 39 treated cases of leukaemia and 67 cases examined post-mortem
revealed, in agreement with recent data in the literature, that the age incidence of acute
leukaemia has recently become similar to that of chronic leukaemia. In adults, acute leukaemia
is now more frequent over fifty years of age than in younger subjects. Acute and chronic
leukaemia occurred with about the same frequency.
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ACTA MEDICA
Tom XIV. — Bbin. 2

PE3IOME

SHAYEHWE TWUCTEPOCAJ/IbIMHIOINPA®UN B OAMNATHO3E W TMPWN OMNEPATWB-
HOM NEYEHNW TYBEPKYJE3A TOJIOBbIX OPFAHOB >XEHLWH

®. KAPAOLW

ABTOp Ha OCHOBE JaHHbIX, MOMyYeHHbIX Mocne onepauun 40 60/bHbIX, MUCCef0BaHHbIX
npeaBapuTenbHO 6aKTePUONOTrMYecki (BbIAENEHNS M3 MATKU, MeCsSiuHble KPOBW) WM MMCTONOMU-
YecKM (rMCTONMOrMYeckKoe 1cc/eioBaHNe COCKo6a MaTKM), ¥ Haf KOTOPbIMM NPOBOAM/IOCE TakXKe
peHTreHorpams MaTku W SIRLEBOAOB MOC/E HAMOMHEHUS! KOHTPacTHbLIM BeLLecTBOM (rucTepo-
calbNuHrorpaus), NPUXOAUT K TOMY 3aK/IOUEHUI0, UTO CYLLECTBYET [JOBO/IbHO MHOFO TaKuWX
60/IbHBIX, CTPajaloLMX Ty6epKyne3oM MoMoBbIX OPraHoB, Y KOTOPbIX 6aKTepUOorMyecKum
1CCNEeOBaHNEM WU BbICKAGNMBAHMEM MATKW HeMb3si BbISIBUTL TyGepKy/e3a NpuaaTKoB MaTKu.
UCTONOrMYeCKoe WCCMefoBaHNe COCKOGa MAaTKM 3TUX 60/bHbIX 06bIYHO MOKAa3blBaeT XPOHW-
YecKoe BOCMa/IeHUE CAM3NUCTONM 060/10YKU MaTKW, WM Ke TaK Has. «McCBAoTy6epKynesHoe»
W3MEHEHWE C/IN3NUCTON.

B Takux ciy4asix npy KOTOPbIX KAWHWYECKWU WMMENOCh OCHOBaHME K MOAO3PEHMI0 Ha
Ty6epKy/nes MofoBbIX OPraHOB M 3TO HeMb3sl 6bU10 [J0Ka3aTb 6aKTEePUONOTMYeCKUM KCCeao-
BaHMeM (10 cnydaeB) WCCMefoBaHME METOOM rMCTepocanbMMHIorpadui Nokasano TUMWYHOE,
crieLmguYeckoe, AeCTPYKTUBHOE M3MeHeHVe TpPy6bl, a MNpoBefeHHoe Moc/ie onepauuy rucTo-
NOrMYecKoe MccrieioBaHne Aokasano Ty6epKy/nes3 MpuaaTKoB.

Mo MHeHMIO aBTOpa, B C/ydae CMELU(UUEcKoro aHamHesa M KAMHUYECKOro nofo3pe-
HUS, ecn GaKTepuosiorMyeckoe uccnefoBaHue pAaeT Kox-oTpuuaTtenbHble pesynbTaTbl, HO
rMCTO/MOMMYECKOe MCC/ef0BaHNe COCKob6a W3 CIM3NCTOM 060/I0UKM MAaTKM MOKasblBaeT o6LLnp-
HYI0 KPYTOK/IETOUHYIO WHAUALTPALMIO WM «NCeBAOTY6EpPKYNE3HOe» M3MEHeHMe, a MeTofoM
rucTepocasibNuUHrorpagm 06Hapy>XeHo AeCTPYKTUBHOE M3MeHeHWe Tpy6bbl, C MOSHOM YyBepeH-
HOCTbIO MOXKHO MOCTaBUThL AMAarHo3 Ty6epKyres3a MpUAaTKOB.

ABTOp, KpPOME AMAarHOCTMYECKOro 3HAYEHWsI TMCTepOCanbMnUHIorpadnuyecknx WUccneao-
BaHWii, MPUMNUCLIBAET 3TOMY MeTOAY TaKXe B OTHOLUEHUW MOKa3aHWUi OnepaTMBHOMO feveHus
N ceneKkumy noao6Hoe 3HaueHue, Kak M MpUMeHeHHbIM B ApYrux o6/1acTax TyGepKynesa MeTo-
[aM PEHTreHOBCKOro uccneaoBaHus. ucTepocanbnuHrorpaguyeckas KapTuHa, MoKasblBato-
asi 06LIMPHOE, AECTPYKTUBHOE M3MeHeHMe TPy6bl — MPUHKMAs BO BHUMaHWE KAUHUYECKYHO
KapTuHy W apyrue o6CcToATenbCTBa — B 06LLIEM MpPeaoCcTaB/seT MoKasaHue XMpPYpruueckoro
NeyeHnst mpouecca NPUAATKOB.

[LNsi yCTAaHOBNEHWS1 UCLIENIEHUS NpoLiecca MpWAaTKOB, aBTop He CUMTAeT YA0B/ETBOPU-
TeNbHbIM OTPULATENILHOrO pe3yfnbTaTa KOHTPO/IbHbIX GaKTepUONOrMUeckUX W rUCTOMOMU-
YecKMX (COCKO6 MaTKM) uccneaoBaHui, M6o, HECMOTPS Ha OTpULATENbHbIE Pe3yNbTaTbl, ecu
rMcTepocanbNMHIorparueckoe Mcc/eoBaHMe TMOKasblBaeT [AECTPYKTMBHOE W3MeHeHue npu-
[ATKOB, B 60/IbLUMHCTBE C/ly4yaeB OMnepauusi BbISBNSET TBOPOXUCTbIV Ty6epKynes npuaaTKos.
OTpuLaTe/bHbIi pesynbTaT 6aKTepUoNorMYeckKMx M rMCTONOMMUYECKUX UCCNef0BaHUI (COCKOB
MaTKM) MOXET MWLIb yKasaTb Ha MCLEeNeHWe Mnpouecca NPUAATKoB, HO He SIBAisieTcA [oKasa-
Te/IbCTBOM €ro.

SAWMBAHUE MY3bIPHO-BNAATIANTNLWHBIX CBI/ILLI,EVI Nno nNALKO
b. CEHAM

BO3HVKLUME TOCNE YAaneHUss MaTKu 9 PeTpOTPUIOHaNbHBLIX My3bIPHO-BAArannLLHbIX
CBULLEI aBTOp 3aLlMBan o6MTYpPNpYioLLei onepauueli cBoga no JlaTuko. Bce cBULIM vcLenenu
nepBuYHO. [QMBEPTUKY/bI WM CMenoli NpUaaToK Ha MecTe CBULLEW He ocTaiucb. Ana 3awwu-
BaHWs1 BO3HMKAIOLMX MOCMe YAaneHUs MaTKu TPYAHO AOCTYMHbLIX Py6LIOBO-CBA3aHHbIX CBULLEH
cBOJA aBTOPbl NpeA/faralT BbILLEOMNWUCAHHYIO, MPOCTO MPOBOAMMYIO OMepaLuio, KoTOopoii
MOXHO [OCTUrHYTb XOPOLUMX HErMoCPeACTBEHHbIX KakK W MO3AHUX Pe3ynbTaTos.



MWTAHWNE MANBYMKOB WU COCTOAHWME 3YBOB B OAHOM JETCKOM J[JOME
B I CETEf

K. TOT n . XETTbALWIN

B HacTosAwel cTaTbe aBTOPbl COO6LAOT COBpaHHble UMU B TeyeHMe 2 feT AaHHble OTHO*
CUTENbHO NMUTaHUA 72 ManbYMKOB B OAHOM CerefckoM [feTCKoM fome. [0ABO3 Kanopuii getam
6bln B TeyeHWe 060MX rofoB 06UMbHLIM. OHW nony4yanu MHOro yrneesopos (70—72%), pocTta-
TOYHO 6enKoB, Mano xwupa. OuunuieHHble yrneesofbl cocTtasnanu 10—14% Bcero Konu4vecTtsa
NoNy4YeHHbIX Yrnesofos. MoTpe6bHOCTb B 3CCEHLMANbHBIX XUPHBIX KMUcnoTax 6blna obecrneyeHa.
77% 6enkoB 6blNM pacTUTENbHOr0, a 23% XMBOTHOIO MPOUCXOXAEHUA. [M0ABO3 BUTAMUHOB —
3a UCKMoYeHneM BuTamuHa D, He gocTuraswero MMHMManbHOro ypoBHA — OKasanca fgocra-
TOYHbIM. MWHepanbHble CONM HaxXO4WNUCL B MULLE B BECbMa 06UbHOM KonnyecTse. OCOGEHHO
BbICOKMM 6blf10 ynoTpe6neHue Ca, P, Mg u F. Manbuuku nonydanm BecbMa Mano MONOKa, W
O0YeHb MHOF0 MY4YHOW nuwmn. B o6wmx yepTax cnefyet cumTaTb, YTO UX NUTaHMe 6bINo 3a60T-
NMBO opraHu3oBaHo. C TOYKM 3peHUA 3y60B, MPaBUAbHbBIM MOXHO MPU3HATL MOTpebneHue He-
3HAYNTENbHOIO0 KOMMYeCcTBa OYULLEHHbLIX Yr/NEeBOAOB, OOWIBLHOrO KO/MWYECTBA MUHepanbHbIX
conein n cuctemaTuyeckyt efy. WccnepoBaHna NOATBEPAMAN, YTO NpKU MOMHOM COGMOAEHUU
0(hOPMMUBLLUMXCA MULLEBLIX 00bl4aeB MOXHO YCTaHOBUTb TaKyl0 [elleByl0 CUCTeMY MUTaHUA,
KoTopas Nydylle COOTBETCTBYeT He TONbKO Tpe6oBaHUAM opraHu3ma, HO 1 3y60B.

MATOTMCTONOITMMYECKUE WM3IMEHEHWNA B T/NA3AX, BbI3BBAHHBLIE OCTPbIM
FTEMOPPATUYECKUM NNXOPAALOYHBIM 3ABONTEBAHVNEM

T. OPBAH u /. CUAAPTO

B rnasHom s610ke 601bHOT0, yMepLUero BCAeACTBME OCTPOro reMopparnyeckoro nuxo-
pafouyHoro 3a6oneBaHMs, aBTOPbl OGHApPYXWNM B KauyecTBE YaCTUUYHOIO SIBJEHWUS NaToNoru-
Ueckoro npolecca B PecCHUYHOM Tejle M B COCYAWUCTO 060/70UKe KpoBOTeueHUe W AUt Y3HYHO
KNETOUHY0 MH(MMAbTPauMIo, fanee B pajy>XXHoW 06010YKe W B CNO€ Manouyek U KonbGoyek ceT-
yaToil 060M0YKM, KaK M B C/I0E TAHT/IMO3HbIX KNETOK AereHepaTWBHbIe SIBEHUS, B COCOYKe
0TeK W B 3pUTENbHOM HepBe NUMGOUAHYIO KNETOUHYI WHPUNbTpauuto. ABTOp 6Gbil NepBbiM,
KTO yKasa/i Ha TsKefnble U3MEHEeHUs B OTAeNbHbIX YacTAX rnasa npyu ocTPbIX remMopparmyeckux
NNX0Paj0UHbIX 3a60MEBaAHMUAX.

OMblThbl MO B3BEWMWBAHWIO B C/IYYAAX OCTPOMN TMNEPHATPEMWN
B rPYAHOM BO3PACTE

AO. BOOA v M. TANAMBOLW

Mof «OCTpoit runepHaTpemMueit» aBTopbl MoApa3yMeBal0T CBOe06pa3Hble MaTonornyeckue
cnyyaum, oTnanyalolinecs OT OGbIUHbIX [eruMapaTalMoHHbIX (DOPM, COMPOBOXAEHHBIX TONbKO
noTepeil BoAbl, KaK M TaKMX C N36bITKOM coneil. XapaKTepHbIM AN KapTUHbI 60Me3HU ABNAIOTCA
0CTpPO€ Hauyano, TAXeNble KNMHMYECKMEe CUMNTOMbI, & B CbiIBOPOTKE runepHatpemus 6e3 3Hauu-
TeNbHOr0 3KCMKO3a. B Xofje CBOMX OMbITOB aBTOPbl MPOBOAWUAM B LEeNsX BbISCHEHUA MaTome-
XaHW3Ma MccrefoBaHUs B3BeLIWBAHWUS BOAbl M 3M1EKTPONUTOB.

1. WccnefoBaHWs BbISBUAM, UTO B MaTO/OTMYECKOM COCTOSHUM OpPraHu3M Ha camoMm
fene MMeeT NoTepu BOAbl, OAHAKO, 3TW MOTEPM He HACTONbKO 3HAYUTENbHbI, 4YTOGbI Ha 3TON
0CHOBE MOXHO 6blN10 6bl 06BACHUTL BO3HUKHOBEHWE TMMEPHATPEMUU.

2. PesynbTaTbl aBTOPOB MOATBEPXAAOT TO MpeXHee MPeanofioXeHne, 4To B TaKWX
cnyvasx, BCNeACTBME MeTaGoNuueckoro HaGyxaHWs KNETOK, MeXAy NpoCTpaHCTBaMW KUA-
KOCTell HacTynaeT CMelieHWe, MpuUYeM, BHYTPUKIETOUHOE MPOCTPAHCTBO HapacTaeT, a KNeTKu
3a CYeT yXe COKpalleHHOro BHEKNeTOUHOro NpocTpaHcTBa HabyxaloT. Bce aTo ABNAeTCA cneg-
CTBMEM HapyLeHWs KNeTOYHOro 06MeHa BeLiecTs.

3. B xofe Tepanuu XUAKOCTbIO ClefyeT CUMTaTbCsA C TeM, YTO Y TaKUX 60/bHbLIX NOTpPe6-
HOCTb B XXUAKOCTW CPaBHWUTENbHO MeHbluas. B MPOTUBOMOMOXHOCTL 3TOMY B XOA€ BOCCTaHO-
BNIEHWUS HEOB6XOAMMO BHECTW 60/bluee KOMMYECTBO COMeil, B MepBYI0 ouepefb Kanus, 4em 3To
[0 CUX Mop MpeAnofiaraioch Ha OCHOBE BO33PEHWUS O YMCTOl MoTepe BOAbl.



HOBbIE WCTOYHWUKW NIYUYEW KOBAJIbTA B TMHEKONOTUN
®. BAHAOP un 1. BO3OKWU

ABTOpbI M3MaraloT MPUrOAHbIA ANA NevyeHUs paka Tena MaTKW KOGanbTOBbIN LIapUK U
NnpUMeHsieMble B Tepanuu paka LeiKn MaTKu KoGanbTOBble CTEpPXHMU.

BeNMuuHbl 03 NPUBOAATCA HAa OCHOBE (PU3MYECKUX W3MepeHUd Ha Tabnuuax uam xe
KPUBbIX.

W3IMEHEHWA COCYAOB B YOANIEHHOW CENE3EHKE BOJIbHbIX,
CTPAJAKOLWNX BONME3HbLIO TOLWIE

Nn. XAPAHTW wn A. KINUMKO

MpoBefeHHOe yAaneHWe Cene3eHKU y CTpajarollero 6onesHsto [owe ABaguaTUIeTHEro
60NbHOr0 MPUBENO K YAYyYlleHWI0 CUMNTOMOB 6071€3HM U 60MbHOI ewe 12 neT nocsie onepayuu
6bl1 paboTOCMOCOGHbIM. B yAaneHHoi ceneseHke HabnoAanncb U3MeHeHWs NpedonauKynsap-
HbIX U (ONNMKYNAPHLIX COCYAOB, (PONNUKYNsApHas (ubpoaseHUs, MnaTtonoroaHaToOMUYecKue
NPU3HAaKU CMNJEHOTeHHOW MopTanbHOW runepToHWW. MpUHUMas BO BHUMaHWe 3TU NaToONOro-
aHaTOMMueckue CUMMNTOMbl aBTOPbl CYMTAOT, 4YTO 6GraronpusTHoe AelcCTBME yZhaneHus cene-
36HKU, MeXAY Npounm (CNAeHOreHHas aHeMus W T. f4.) cnefyeT UCKaTb B NpeKpalleHuu ChieHo-
reHHOoW nopTaNbHOW TMMNEPTOHWM W OHM MOAYEPKMBAIOT, YTO [aHHbLIA Mpouecc npu 601e3HN
lowe Bcerga MoXeT UMeTb MeCTO, U CNefoBaTelbHO, paHHee yAaneHue Cene3eHKu yxe Mo aToi
NMpUUYMHE MOMHOCTBIO MOKa3aHo.

OAHHBIE K BOMPOCY O PACCTPOWCTBE BCACbLIBAHUSA
MOCNE YACTUYHOIO NCCEYEHWMA XENYOAKA

B. BAPPO u /1. HEPHAMWN

1) ABTOpbI MCCMEfOBaNu MuLLEBapeHWe W BcacbiBaHMe Ha GOMbHBIX, Y KOTOPbIX MpPOBO-
QUNOCb YacTUYHOE McceuveHMe Xenyaka no cnocoby BunbpoTa M v 061ajalolyux XopoLlo
(YHKLUOHWUpYOLWeld KyNbTbell >enyaka.

2) KpuBble TNWLUHOBOW HArpyskm M BblAeNeHWs KCUN03bl Y 60MbHbIX C YacTUUHbIM
MCCEYEHMEM XXenyaKa B 06LLeM W LenoM COBMajann ¢ BeNMYMHAMU 340POBbLIX NUL.

3) BblAeneHne XMUPOB y OfHON 4acTU OMepUPOBAHHbIX GOMbHBLIX 6GbIN0 MOBLILEHHbLIM ;
y NOCNeAHNUX COOTHOLUEHWE XWUPHOW KUCNOTbI — HEeWTpanbHOro Xupa, No CPaBHEHUID CO 3f0-
POBbIMU NULAMW MOKa3blBAeT CMELLeHUE B MONb3y HeNTPanbHOIo Xupa.

4) OnepupoBaHHble 60MbHbIE, BbIAENAOWME HOPMANbHOE KOMMUECTBO XUpa B 06LieM
COXpaHsANN CBOIA BeC Tena, B To BpemMs Kak 60/bHble, BbiAeNstolLMe MHOIo X upa, Kak npasuo,
6onee WM MeHee 3HAYUTENbHO MOXYAAnw.

5) Mo MHeHWI0 aBTOPOB B cnyuyae Cy6TOTanbHOW pe3eKkuuM Xenyfka BbisBnsemoe Y
O4HOM 4acTW cBOGOAHLIX OT >ano6 60/7bHLIX MOBLIEHHOE BbIJENEHUS XUpa He sBAseTCs
NepBUYHBLIM PACCTPOICTBOM BCacbiBaHWS, a CNeACTBMEM BTOPUYHOTO paccTpoiicTBa nulieBa-
peHus, 06YC/0BNEHHOT0 HapyLWeHHOW KOOpAWHaLMeli NpoLeccoB NULLeBapeHWUs B pesyib-
TaTe BMellaTeNbcTBa. [losBAsiollascs BCAEACTBME PACCTPONCTBA NULLEBApeHUs Mano3amerT-
Has, HO MPoAo/KAKLAACH ANUTENbHOE BPeMs, MoTeps Kanopuii, Hapsdy ¢ NpoYuMU hakTopamu,
MOXeT CcofelicTBoBaTb, HabnOJaeMoOMy Yy OAHOW 4YacTW OMEepUpPOBaHHbIX, YMeHbLIEHUO Beca
Tena.

HABNKO OEHNA HAL USMEHEHWAMW B PACMNPEAENEHWNWN MO OTAE/NbHbBIM
BO3PACTHbLIM TPYMMAM BOJIbHbIX, CTPALAIOWMX OCTPOW NEMKEMWEN

n. BUPO n 3. KEKELW

ABTOpbl B TeuyeHne 1945—1958 rr. Habnwgann Haj NeYeHHbLIMU B UX OTAENeHWUU, Aanee
Haf, BCKPbITbIMM B 1aT0N0roaHaTOMMYECKOM WHCTUTYTe 6O0MbHULbI CAy4YyasMu neikeMuu, uto
B YaCTHOCTU 3 - MoOC/efHUe rodbl, B MOMHOM COrnacuu € AUTEpPaTYpPHbIMU JaHHbIMUW, pacnpefge-
NeHne No OTAeNbHbIM BO3PacTHbLIM Fpynnam Cny4yaeB OCTPOI neiiKeMWW B3POCAbIX MOKa3biBaeT
onpefdeneHHble U3MEHEHNA U CTano WAEHTUYHBLIM C pacnpefeneHWemM no Bo3pacTy 3abonesaHuii
XPOHWYeCKoW neiikemueir. COOTBETCTBEHHO C 3TUM OCTpas NelKeMUs B3POCAbIX B BO3PACTHbIX
rpynnax Bbiwe 50 fieT BCTpeyaeTcs valle, YeM B 60nee MONOAbIX BO3PACTHbIX rpynnax. OcTpyto
N XPOHMYECKYIO NneiikeMun aBTOpbl Habnodann Ha mMaTepuane OTAeNeHUA B OfMHAKOBOM KOIM-
yecTBe.
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THE VALUE OF SPLENECTOMY IN THE TREATMENT
OF ESSENTIAL PULMONARY HAEMOSIDEROSIS

By
B. Steiner
DEPARTMENT OF PAEDIATRICS OF POSTGRADUATE MEDICAL SCHOOL, BUDAPEST

(Received May 22, 1958)

About eighty cases of essential pulmonary haemosiderosis have been
described in the literature. In five of them, the condition of the subject was
regarded as satisfactory or improving at the time of publication (Wy1t1tie [36] ;

Corridan and co-workers [6] ; Mundt and Kriegel [14]; Criff [5] ;
Zorini and Mariani [38]). The ultimate outlook, however, for all of them was
considered fatal ; in the view of Castro-Freire and Cordeiro [3], death

was bound to occur in a few months’, or perhaps a few years’, time under
symptoms of respiratory distress, cor pulmonale, emaciation, or suffocation.
No doubt, there is not a single instance to be found in the literature proving
that a subject attacked by essential pulmonary haemosiderosis in childhood
has lived to adult age. According to Propst [17], the disease is characterised
by pernicious anaemia.

Accepting Ceelen’s [4] theory that it was in essence a congenital and
uninterruptedly growing weakness of the elastic tissue, the authors had for
a long time generally agreed that essential pulmonary haemosiderosis was
a naturally incurable disease. It appeared, however, in an altogether different
light after Paterson [15] in England, Castro-Freire and Cordeiro [2]
in Portugal, and Steiner [20—24] in Hungary, have, independently of one
another, reported between them favourable results obtained by splenectomy
in four cases: arrest of further development, alleviation and complete recovery,
of the exceedingly grave condition, respectively, with justified expectation of
prolonged survival time. This new method of treatment was not taken up at
once ; up to 1954 it was only attempted at the paediatric department of Jena
University [1, 10]. Thereafter, however, the number of splenectomized cases
suddenly rose to sixteen. The operation was performed on one subject of
Schuller [18] in the 2nd Department of Paediatrics of the Medical Univer-
sity, Budapest ; on four patients of Janele and Vajnorsky [11] in the 2nd
Department of Paediatrics of the Medical University, Prague ; in two cases
of Jitty and Istvan [12] in the General Hospital of Szombathely, Hungary ;
and in one of Steiner, Svastits and Szamosi [31] at the Postgraduate Medical

1 Acta Medica XIV/3.
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School in Budapest. The data of three new cases (Nos. 5, 7 and 16) are
summarized in Tahié VII.

The initial attitude of reserve in face of the novel treatment involving
splenectomy has not altogether been due to the profession’s uncertainty about
the real nature of the disease or its unawareness of the publications concerned
with the new method. On first thought, it is legitimate to raise a number of
objections. The first is that there is no need for surgical intervention seeing
that some patients are in good condition without it ; they may be for months
free from symptoms and live for a long time with from moderate to bearable
complaints. The patient of Glanzmann and Walthard [8], who had been
attacked by the disease in early childhood, survived to his eleventh year of
age. A similar case was reported by Selander [19] : attacked in infancy, his
subject died when eight years old.

The second objection is that splenectomy is not a harmless operation.
The third argument stresses that the results obtained by surgery have so far
not been convincing because relapses are known to have occurred and patients
to have died despite the operation ; besides, the number of splenectomies per-
formed is too small, and the time that has elapsed since they were carried out
is too short to permit of a dependable evaluation of surgery.

There is no doubt that the number of patients currently affected by, or
dying from, essential pulmonary haemosiderosis is much greater than the
number of published case reports seems to suggest. For this reason we deemed
it interesting to follow up as many of the known splenectomized cases as we
possibly could and to reconsider in their light the value of splenectomy in the
therapy of the disease, bearing in mind all the objections mentioned above.
The present study was prompted by the feeling that it was timely and impera-
tive to answer the question whether the attitude of reserve and waiting for
further promising results prevalent in many quarters was more to the interest
of the patients than active interference by surgery. In furnishing the answer,
attention must of course be paid to the point whether up-to-date steroid-
hormone treatment should not be preferred to splenectomy.

Original case reports and follow-up results of the first four splenectomized
cases of essential pulmonary haemosiderosis

In the following we propose to review one by one the first four splenec-
tomized cases reported in the literature, each in reference to one or more of
the current objections set out earlier in the present report, and completed with
the follow-up results.

1. The first to have splenectomy performed in essential pulmonary
haemosiderosis was Paterson [15]. His case suggests itself for discussion in
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connection with the argument that the results of surgery are not convincing,
that operation fails to stop the symptoms, and that it is therefore not justified
to expose the patient to the hazard. The following data are taken from this
case report.

E. B., female, born 1939, only child. Good health until 18 months when she had a
severe attack of bronchitis. A chest X-ray had the appearance of miliary tuberculosis. Frequent
febrile states followed, lasting a day or two, with irritations to cough and with dyspnoea,
hut there was no sputum and no haemoptysis. From three years old, she became increasingly
anaemic, and was in hospital several times. She was transfused twice. As a suspect of miliary
tuberculosis, at the age of six years, she was subjected to lung biopsy performed January 17,
1945. The findings excluded tuberculosis. The biopsy specimen contained erythrocytes and
many pigment-containing macrophages. In October, 1945, she was admitted to a London
hospital. On admission she was very pale ; weighed not more than 34 Ib ; the conjunctiva
was slightly yellow, the lungs and heart findings were negative ; there was no clubbing of
the fingers ; the liver was normal in size ; the lymph nodes were not enlarged ; the Mantoux
test was negative at a dilution of 1: 100. X-ray examination showed a delicate homogeneous
frosted-glass appearance in both lungs. The child’s blood group was 0, Rh negative. RBC
2 000 000 ; reticulocytes 16°/00 ; erythrocyte sedimentation rate 15 mm ; red blood cell
resistance from 0.33 to 0.51% NaCl; cold agglutinin negative at -f-4° C. In a dilution of
1:8, agglutination with 0-group erythrocytes was positive at -f- 4° C, but negative at 37° C.
At the second examination, cold agglutinins were not encountered ; the peripheral smear
revealed no spherocytes; serum cholesterol was 104 mg per 100 ml; haemoglobin 30% ;
WBC. 8600 ; segmented neutrophils 66% ; lymphocytes 30% ; eosinophils 4% . Following
transfusion of 1300 ml of blood the haemoglobin content rose to 80%. Sternal puncture showed
normal bone marrow. In three weeks’ time marked anaemia developed again and the haemo-
globin content fell to 55%. There was no blood in the faeces, and the urine was normal. Some
haemolytic process was suspected, because the serum bilirubin had risen to 2 mg per 100 ml
and urobilinogen above normal. Splenectomy was performed October 19, 1945. After the
first six postoperative months, during which the patient had been given iron medication and
twice a week 2 ml of Campolon, anaemia was found to be subsiding and the haemoglobin
content to vary between 70% and 90%. The child nevertheless suffered from frequent catarrhs
and had temperatures lasting two or three days, accompanied by air hunger and pallor.
Haemoptysis was frequent ; the first blood-streaked sputum was observed in December 1945.

From this case Paterson [15] himself had drawn the conclusion that
the operation was in some degree a failure, and on no more of his patients
afflicted with essential pulmonary haemosiderosis was splenectomy performed.
This conclusion proved to have been precipitate, for the case reappeared in
the literature in 1947, when Wissler [35] reported that the little girl splenec-
tomized in England had been admitted to the children’s sanatorium “Pro
Juventute” in Switzerland and was there found to be uninterruptedly improv-
ing, with good hope for the improvement to last. The following clinical findings
were published by Wisster [35].

Slight polymicroadcnia. The X-ray showed numerous foci scattered in the lung, partic-
ularly its middle part; the pattern was reminiscent of Besnier—Boeck’s disease. The pre-
operative blood RBC of 2 800 000 had risen to 4 400 000, the value for haemoglobin from
30% to 94%, and that for reticulocytes had dropped from between 16%0 and 50%,, to 4%,, ;
platelet count, bleeding time, and osmotic resistance of the erythrocytes were normal. On
two occasions, without any traceable cause, in the absence of bronchitis and haemoptysis,
haemoglobin decreased to 67—70%. Even during symptom-free periods, a rise in the number
of reticulocytes, occasionally reaching 100%,, was noticed. There was no blood in the faeces.
Laboratory investigations of gastric washings disclosed the presence of blood on one occasion,

ut this was thought to have been due to injury caused by the gastric tube.

1*
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In Wissler’s [35] view, notwithstanding some rare and mild relapses,
the effects of the surgical intervention were definitely beneficial, bringing
haemolysis down to a level on which it could be kept well in hand. Indeed,
the immediate postoperative symptoms — frequent fevers, dyspnoea, and
haemoptysis — gradually subsided, and the following year there was a sudden
sensational improvement : all complaints ceased and the splenectomized little
girl lived the life of a normal child. In answer to an inquiry, which E. Kele-
men [13] was good enough to put to him on our behalf, Dr. Wissler kindly
stated that although the haemoglobin content occasionally decreased to 64%,
the child continued to be free from complaints, visited public school regularly,
and “sei nachher ein ganz anderes Kind gewesen”. In May 1950, in its eleventh
year of age, she had been taken back to England, since when nothing has
been heard of her. Even so, with splenectomy performed in October, 1945,
when the patient was six years old, the verified state of improvement had
lasted over an unbroken period of almost five years.

2. A solid argument against splenectomy in the treatment of essential
pulmonary haemosiderosis is that the beneficial effects produced by it are
not lasting : crucial crises occur soon after the operation, with one of them
possibly ending fatal. The validity of this objection is best discussed in the
light of our own splenectomized case: U. G., a boy born in 1945, who from
the spring of 1950 had been treated in various dispensaries and hospitals on
a diagnosis of advanced and pernicious anaemia until April, 1951, when he
came under our care. A detailed report of this case has been published ear-
lier [20] describing the course run by the disease from its beginning to February
18, 1954. To that period we shall revert in so far only as the purposes of the
present study will demand it, but we propose to give a full account of all the
later developments.

Splenectomy in this case was performed on July 7, 1952. As can be seen
from Table I, before operation this subject went through six major attacks,
each time displaying clinical symptoms typical of essential pulmonary haemosi-
derosis, and advanced anaemia (RBC around 2 000 000 and very low values
for haemoglobin), frequently associated with marked eosinophilia.

From the data in Table Il it appears legitimate to distinguish five con-
secutive periods in the postoperative clinical development.

In the first period, covering the first six postoperative months, three
attacks occurred. The earliest, which was observed on the third day after
operation, showed symptoms of pneumonia, the second simulated miliary
tuberculosis, and the third was associated with follicular tonsillitis. The first
attack, although it occurred only three days after surgery, was not accompanied
by grave anaemia ; nor was this typical symptom present at the time of the
second attack ; only in the third, on January 18, 1953, was it marked, yet it
subsided in a week.
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Table 1

Laboratory data of Steiner's case in the preoperative stage

Date of tests Crises ég ém icn°d'2§' ‘gg § é— é g é g
= £ 83 . £ £ S S s 3

April 8, 1951  first 22 30 0-6 8-4 I 59 I 33
July 6, 1951 second 2-8 20 0-3 7-4 4 78 I — 13 4 104
July 16, 1951 26 40 0-7  14-2 19 63 4 — 11 3
Aug. 10, 1951 28
Oct. 12, 1951 third 18 2 0-6 91 9 52 13 I 18 7 220
Oct. 17, 1951 19 30 0-7 6-0 5 62 10 I 17 5 —
Nov. 15, 1951 32 52 0-8 5-7 5 43 20 — 28 4 16
Dec. 29, 1951 fourth 1-9 20 0-5 6-0 4 69 6 — 19 2 200
Tan. 4, 1952 16 25 0-7 — 6 49 26 — 15 4 —
Febr. 18, 1952 fifth 22 21 0-6 7-9 4 60 1 — 21 4 80
Febr. 22, 1952 2-8 39 0-6 11-2 5 56 15 I 20 3 176
Mardi 1, 1952 3-6 52 0-7 5-4 2 41 25 I 28 3 34
April 21, 1952 4-2 66 0-8 8-5 4 48 15 I 26 6 2
May 31. 1952 sixth 18 38 1-03 _— — - - — — — 80

The second period, lasting from February 26, 1953, to March 18, 1954,
merits particular interest for the remarkable improvement in the child’s
condition, with complete absence of any relapses. In this period the child was
attending school and playing football, and had no complaints at all. As, how-
ever, roentgenograms showed no changes to have taken place, and as the
clubbing of the fingers, the peculiar pink-blue colour of the skin, and exertional
dyspnoea, continued, it was obvious that although the processhad been arrested
and no dangerous attacks had occurred, recovery was by no means complete.

In the third period, between March 18, 1954, and March 29, 1956, the
attacks reappeared : five additional relapses were observed. It would be
wrong to apply to them the term crisis, in the sense it was used for the preope-
rative stage, because in none did the RBC fall below 3 000 000, and only in
two was the haemoglobin content conspicuously low ; in other words, the
boy had not been in danger of his life. Catheterisation of the heart revealed
chronic cor pulmonale.

The fourth attack for which he had been admitted lasted from March 18
to March 22, 1954. The complaints were impaired appetite and weakness,
on one occasion with arise in temperature to 38.5° C. The symptoms comprised
a marked drop in the haemoglobin content, leukocytosis, and a shift to the
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Table 11

Laboratory data of Steiner's case in the postoperative stage
Splenectomy performed July 7, 1952

S, 02 % - % g 5

Date of tests Attacks §§ E ; ég ” 5 E_ g_ g_ % f;,
July 10, 1952 first 3-7 63 08 4-5 24 49 _ - 24 3 -
July 15, 1952 4-2 80 09 14-6 5 72 13 — 8 2 9
Oct. 18, 1952 second 3-2 63 09 17-2 3 63 1 2 30 1 —
Nov. 28, 1952 4-2 70 0-8 28 6 63 — — 27 4 —
Jan. 18, 1053  third 2-4  — — 7-9 4 60 11 — 21 4 —
Febr. 23, 1953 26 70 1-3 17 5 75 2 1 15 2 —
Febr. 26, 1953 3-5 70 1-0
Oct. 30, 1953 41 71 08 6-9 2 70 1 — 25 2 25
March 18, 1954  fourth 3-4 36 05 180 15 60 — — 20 5 100
March 22, 1954 4-2 60 0-7 — 14 67 6 — 11 2 —
Aug. 19, 1954 fifth 36 67 09 7-0 4 72 — — 21 2 18
Aug. 21, 1954 3-7 67 09 100 10 62 5 2 16 5 30
Aug. 24, 1954 4-8 —
Aug. 27, 1954 41 80 09 10-0 12 47 14 — 18 9 —
Jan. 5, 1955 sixth 3-4 45 0-6 6-0 4 64 2 2 6 22 180
Febr. 1, 1955 4-8 80 08 140 10 73 1 — 14 1 80
Oct. 1955 seventh occurrec at honie, with no coctor n attendance
Dec. 15, 1955 eighth occurred at home, with no doctor n attendance
Jan. 3, 1956 3*5 54 07 125 4 78 1 — 14 3 40
March 3, 1956 4-0 75 16-0

left in the smear. Conspicuous was the 100°/@ value for reticulocytes. There
was intense polychromasia, anisopoikilocytosis, microspherocytosis, a limited
number of Jolly bodies, and oligochromia. Two blood transfusions sufficed
to restore the state and the patient was discharged on the fourth day.

The fifth attack occurred on August 19, 1954, and lasted four days,
following two weeks of headaches, weakness, and fatigue. Anaemia subsided
without iron medication. There was slight reticulocytosis.

Three weeks before the sixth attack the child had passed through a
febrile state, had headaches and vertigo, but no doctor had seen him. On his
admission January 5, 1955, he was mildly jaundiced. During his story in the
hospital RBC rose from 3 500 000 to 5000 000. The haemoglobin content
was low, with a tendency to drop after every rise. The qualitative count fre-
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quently showed a shift to the left. The number of eosinophils varied between
1 and 17%. Most remarkable was the consistently high reticulocyte count :
whereas in the preoperative stage as the symptoms had subsided so the value
for reticulocytes had usually regained normal value, in the postoperative
stage it ranged invariably between 40°/o0 and 180°/00, and four weeks after
surgery was still above 100°/0Q On January 15, 1955, he suddenly went pale
and was seized by indisposition. There was suspicion that he had a tussle
with a ward mate. By dawn haemoptysis was observed. In the morning he
was very pale and weak, and breathing rapidly; the pulse was filiform at arate
of 140 to 160; movement of the alaeuasi was observed. The X-ray finding was
unchanged. No doubt, by its symptoms this attack reminded one very much
of the periodically recurring grave states seen in the preoperative stage. Strik-
ing was, however, the absence of anaemia, the sign most characteristic of a
crisis in essential pulmonary haemosiderosis. This gave rise to the thought
that we were not facing an anaemic crisis such as we had seen before surgery,
but that haemoptysis in the child affected with chronic cor pulmonale was
due to an increase in the pressure of the pulmonary circulation following the
boy’s exertions. The soundness of this supposition found confirmation in the
fact that the alarming symptoms subsided in two days. Pathologic increases
in pressure in the lesser circulation were confirmed by catheterisation studies [9].

The exact data observed in the sixth attack are listed in Table Il1l1. Accord-
ing to his mother, in October, 1955, the boy had haemoptysis of three days
duration, and in December he had 40° C fever lasting for a week. No doctor
had seen him on these occasions. He complained of headaches and exertional
dyspnoea. On admission, January 3,1956, his lips were slightly cyanotic even

Table 11

Laboratory findings; the sixth attack in Steiner's splenectomized case

Fcbr.  Febr. Febr. Febr.  Febr.

1955 Jan. 5. Jan.12 Jan.17 Jan.20 Jan.22 ] 3 18 19
Erythr.,, million ... 3-4 30 3-8 54 34 48 49 4-8 50 5-3
Haemoglobin in % ... 45 36 54 90 68 80 54 57 90 90
Leucocytes in hoUS............. 6 12 13 11 14 14 4 22 15 11
Staffs o 4 10 10 2 13 10 9 10 — —
Segmented neutrophils....... 64 69 48 43 62 73 64 72 63 39
Eosinophils ... 2 2 3 — 6 1 12 5 7 4
Basophils..ic 2 — — — 1 — — — — —
Monocytes.. 3 10 3 4 3 1 3 4 4
Lymphocytes ..o 22 16 29 52 14 13 14 10 24 53

Reticulocytes in °/00 ... 180 75 45 65 — —  — 100 — —
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while he was resting. The heart was found to reach beyond the right edge
of the sternum by half a fingerbreadth, and, to the left, the medioclavicular
line by a full one. A soft apical systolic murmur was heard. The pulse rate
was 100. The laboratory findings were as follows : RBC 3500 000 ; haemo-
globin 54% ; the smears showed anisopoikilocytosis, slight poikilocytosis,
polychromasia, and a few target cells, but no Jolly bodies. The value for reti-
culocytes was 4°/00. A count made March 3, 1956, showed 4 000 000 RBC,
75% haemoglobin, a colour index of 0,95, and 16 000 WBC.

During the fourth period, from March, 1956, to January, 1957, the patient
was in an entirely satisfactory condition, free from any relapse. This is a m atter
of great importance, showing that splenectomy is capable not only of mitigat-
ing the symptoms of the disease but also of changing the rhythm in the recur-
rence of attacks and postponing relapses for as much as 9 months, and even
a full year.

The fifth period began in January, 1957, with a slight relapse. RBC was
3 600 000, but two days later rose to 4 100 000 ; the haemoglobin was 7.2
g/100 ml. On February 20, 1957, RBC was 4 800 000, and the haemoglobin
13 g/100 ml. On March 14, 1957, there occurred vomiting from tonsillitis,
dehydration and aggravated dyspnoea. Infusions of fluids and strophantine
brought rapid improvement; RBC increased to 5 800 000, probably due,
in part, to the dehydration. On December 12, 1957, the sputum was observed
to be slightly blood-streaked, yet RBC was 4 800 000, the haemoglobin 13
g/100 ml, and the reticulocyte count 25°/00. Occasionally a few heart-failure
cells were found in the sputum. The test for Jolly bodies was positive. On
January 29, 1958, symptoms of cardiac decompensation became predominant.
There was marked tonsillitis and more than usually grave anaemia. RBC was
3 340 000. The haemoglobin content 9.6 g/100ml, and in the qualitative count
there was a shift to the left. The value for reticulocytes was 50°/00. Strophantine
and prednisone were administered. A few days later RBC was 4 800 000, the
haemoglobin content increased to 10.4 g/100 ml, and there was no shift to
the left. Our clinical diagnosis was incompensated cor pulmonale. The patient
was discharged in February, 1958. The next we heard of him was that on May
12, 1958, he suddenly died at home, with all symptoms pointing to heart
failure. No autopsy was performed ; the diagnosis had been established by
lung biopsy.

To complete our account of this case we attach Table IV showing the
preoperative and postoperative changes in the ratio of the myeloid to the
erythroid elements in the bone marrow.

The figure in the text illustrates the changes in the dynamics of the
disease.

3. This case — as well as case 4 to be reported below — suggest them -
selves for discussion of the argument that the results of splenectomy must be
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Table IV
Changes in the ratio of myeloid to erythroid elements in the bone marrow of Steiner's splenectomized
case
Date Ratio
In preoperative CriSiS ... October 19, 1951 0-7:1
October 27, 1952 1:1
August 17, 1954 3:1
In postoperative attack s .. January 7, 1955 5.1
February 8, 1955 2:1
In symptom-free periods ... f August 4, 1952 5:1
December 5, 1953 3:1

Note. In the absence of myelograms these data should be appraised with reservation,
for extensive erythropoiesis can equally be due to an increase in erythroid and a decrease in
myeloid elements.

me Hb WC Re

4 eo- 20 200-
3- 60- 15- 150-
2- 40" w- WO-

1- 20- 5m50-
i

hig. 1. Preoperative and postoperative changes in the dynamics of the disease in Steiner’s
splenectomized case
Note. Preoperative crisis characterised by a very low RBC and haemoglobin content, high
reticulocyte count, and proliferation of myeloid elements in bone marrow. On remission,
only 3 000 000 erythrocytes and about 52% haemoglobin ; proliferation of myeloid elements
in bone marrow less marked; reticulocyte count normal. In first postoperative attack, red-
cell count no longer within the danger-zone ; haemoglobin 63% ; reticulocytosis less promi-
nent ; no proliferation of myeloid elements in bone marrow. On remission, a further rise in
the number of erythrocytes ; reticulocytosis, interestingly, persisted.
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considered inconclusive until more time will have elapsed to decide on the
beneficial effects of surgery.

The following data are taken from Castro-Freire and Cordeiro’s
1948 report [2].

A boy, six years of age, born to term and brestfed, had had frequent chills ; blood
in sputum ; recurrent nose bleeding. A strange complaint, not mentioned in descriptions of
other cases of this disease, was frequent colitis with blood in the stools. At the age of four the
child had gone through hilar adenopathie tuberculosis which had taken a year to heal. By the
Portuguese authors he was first seen in 1944 ; the complaints were then fatigue and haemo-
ptysis. Physical examination revealed pallor of the skin and the visible mucous membranes,
no temperature elevation ; a pulse rate of 120, and a respiration rate of 35. Clinical and X-ray
examinations of the lungs yielded negative results. A soft cardiac murmur was heard. Severe
hypochromic anaemia was established. Laboratory investigations disclosed 33%0reticulocytes,
resistance of the red blood cells between 0.50 and 0.18 NaCl%, a mean average erythrocyte
diameter of 6.8 [i, and a mean erythrocyte volume of 101 fi3; the haematocrit was 25%,
and the platelet count normal or slightly subnormal ; in the bone marrow there was a periodic
increase in the number of erythroblasts ; bleeding and clotting times were generally normal.
Throughout the two-year observation period nose bleeding was regurlarly recurrent; the
clinical and haematological state remained largely unchanged, except for the spleen’s becoming
palpable and for the gradual appearance of haemorrhages in the skin and the mucous membra-
nes. On X-ray examination the lungs were found to be positive at the end of these two years,
for the first time in this case. Splenectomy was performed May 2, 1947, and was obviously
successful, for after some months the child was found to have completely recovered clinically :
anaemia disappeared, the platelet count stayed normal, haemoptysis was absent, and the
child’s general condition was satisfactory. Several postoperative X-ray studies showed the
lungs to be clear. The blood counts were being keptunder observation until the end of October,
1954 ; the values showed the fluctuations listed in Table ¥, which we have taken over from
Castro-Freire and Cordeiro’s original report [2].

Table V

Laboratory findings in Castro-Freire and Cordeiro’s splenectomized case

'g 8 s =2 " g c 2
Date of tests (‘% gé ? ‘ii‘,; é% ;; = g g g ;’

E, £z 3 83 g &3 £ S ¢ = 3E 3
Jan. 8, 1945 . ... 25 19 0-63 119 __ 54 4 0 12 30 7
Febr. 28, 1947 .... 40-5 2-8 0-72 9-2 1 41 9 0 4 45 4-30 4
Apr. 10, 1947 ... 74 4-1 0-9 6-2 3 49 5 0 6 37 6 5-3
May 2, 1947 .. spleneetc My performed
May 2, 1947 .. 68 4-6 0-8 21 6 72 1 0 8 13 — —-
May 7, 1947 ... 81 4-3 0-94 20 5 67 5 0 5 17 —_ n
Nov. 1, 1947 .... 87 4-2 10 9-8 3 31 11 0 3 52 4-3 1-3
Dec. 23, 1947 ... 87 4-6 0-9 9 1 52 3 1 4 39 4-3 1-3
Jan. 23, 1948 .. 84 3-84 1 10-6 2 32 4 0 5 56 4-3 1-3
Nov. 11, 1952 .... 81 4-4 0-9 6 0 62 3 0 4 31 4 1-3
June 3, 1953 .... 91 4-2 10 6 0 60 5 0 1 34 4-3 1-3
Oct. 25. 1954 ... 87 4-8 0-9 84 0 60 4 0 6 30 4 1-3
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We are indepted to the Portuguese authors for personal information,
received in December, 1955, stating that on the evidence of frequent X-ray
examinations and tomograms, more than eight years after the surgical inter-
vention the state of the lungs was still unexceptionable ; apart from a few
haemosiderin-containing alveolar cells in the sputum, encountered at long
intervals, the child continued in good condition.

4. This last of the first four splenectomized cases has been described by
Cordeiro [3a] alone.

A four-year-old girl was admitted for the first time iu June, 1948, with complaints
of periodic haemoptysis, diarrhoea, and abdominal pain. She had been conspicuous for pallor
of the skin and the mucous membranes since the age of two and one half years. The diagnosis
was anaemia and kala-azar. Antimony medication failed to bring improvement. Many minute
lymph nodes were palpable and the spleen was enlarged. The pulse rate was high. Examinations
of the lungs and the heart were negative. No trace of occult blood was found in the stools.
There was hypochromic anaemia. Up to a dilution of 1 to 10, the Mantoux test was negative.
X-ray findings revealed a moderate hilar concentration on the right side. After two trans-
fusions of blood and upon treatment with iron, folic acid and liver extract, RBC and haemo-
globin content increased. The patient keptrunning atemperature atirregular intervals. Malaria
was diagnosed, atebrine was prescribed, and subsequently there occurred no more attacks.
Two months later the patient again became subfebrile, complained of abdominal pain, and
had diarrhoea. Haemoptysis and a declining RBC pointed to a steadily downward course,
although neither enlarged lymph nodes nor splenomegaly were present since the patient
had been cured of malaria. Petechiae haemorrhages were encountered on the lower extremities,
but no purpure developed. There was anaemia, with leucopenia and a normal platelet count.
The Rumpel-Leede sign was obvious. Heartfailure cells were detected in the bloody sputum.
X-ray examination of the chestrevealed a picture characteristic of haemosiderosis. All attempt-
ed treatments having failed, splenectomy was performed on July 29, 1949. Surgery was soon
followed by rapid and marked improvement. Rumpel-Leede’s sign disappeared. Seldom were
heart-failure cells found in the sputum. Tomography gave definitely negative results. The
child developed satisfactorily without an interfering break due to onset of puberty. Table
VI presents the results of the successive blood counts made.

Table VI

Laboratory findings in Cordeiro's splenectomized case

% ‘qmim é 8 -cé 2 @ é § §
Date of teste 2 85 f ‘5%5 %g §- é ‘:i é § ° =3
gs 52 2 2 g g2 5 0§ £ B BE 3
T w o 4 & A ] m = a o m
June 9, 1948 ... 30 26 057 108 2 52 | 4 35 4 1-3
Aug. 12, 1948 ... 61 4 0-98 4-8 — — — — — — —
May 4, 1949 29 14 1 34 2 63 29 — —
July 11, 1949 .... 61 3-6 0-83 6-4 1 57 9 0 28 3 1-3
July 29, 1949 .... splenectouw) perf armed
July 29, 1949 .... 55 3 0-91 38 4 44 2 0 5 45 — —
Febr. 6, 1950 ... 87 44 0-99 18 0 55 1 1 5 38 — —
Jan. 13, 1951 __ 81 42 0-9% 84 0 49 5 0 4 42 53 13
June 18, 1952 ... 77 36 106 106 O 54 8 0 2 36 43 2
Oct. 26, 1954 .... 8 39 108 109 O 62 3 1 3 31 3 2



222 B. STEINER

Six and a half years after splenectomy had been performed the girl was
still in good condition. We have no information about her later fate.

Discussion

Space considerations preclude similar descriptions in full of the twelve
latest splenectomized cases [1, (10), 11, 18, 12, 31, 32, 37, 7a,]. Those of

Table VII
Review ofthe follow-up results in sixteen splenectomized cases of essential pulmonary haemosiderosis

Number of years by which
patient is known to have
survived 3
Authors Steroid hormone therapy A

onset of first 1
splenectomy

symptoms «
I. Paterson—Wissler ... 10 5 not applied +
2. Castro-Freire and Cordeiro " 5Vv2 not applied +
3. CoRDEIRO 8 6 not applied +
4. STeiNer . 8 6 applied late in the
postoperative stage + died
5. Gothe and Doering.....uuu.. 10 9 applied in the last )
postop. crisis only -J-  died
6. Steiner, Svastits and Szamosi . 3 2 applied throughout
treatment ?
7. Steiner, Istvan and Kostyal 1 0.6 applied throughout
treatment —
8. Janele and Vajnorsky (J. H.) . 4/4 3% applied throughout
treatment +
9. Janele and Vajnorsky (V. H.) . 27« 2 applied throughout
treatment +
10. Janele and Vajnorsky (V R.) . 3 1K applied throughout
treatment +
11. Janele and Vajnorsky (K. G.) . 2 0/2 applied throughout
treatment +
12. Burckhardt and Vogel ... 7 4 applied solely before
splenectomy +
13. Jilly and Istvan (8) . 5 3K applied throughout
treatment +
14. Jitty and Istvan (b) ... o K applied solely before
splenectomy died
15. Schuller 1 % not applied —  died
16. zACEK 2 K not applied — died

Symbols : complete remission
incomplete remission
no response

information lacking

o | A
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the data concerning them, which are essential from the point of view of the
present work, are therefore incorporated in our Table Y Il presenting a brief
review of the results in all the sixteen splenectomized cases known to us.

It can be seen from Table VII. that five of the sixteen cases terminated
fatally, and that eleven splenectomized subjects are alive.

In our view the data here collected suffice to permit drawing conclusions
on the value of splenectomy in the therapy of essential pulmonary haemo-
siderosis, and meeting the arguments still current against it.

1. As regards the contention that subjects afflicted with essential pul-
monary haemosiderosis can be kept alive and in good condition for a long
stretch of time without splenectomy, the sad fact is that accounts of non-
splenectomized cases usually close with reporting death following a protracted
attack or occurring in an apparently good condition by sudden suffocation.
In the case reported by Kelemen [13, 34, 9] of a 40-year-old patient who,
during a 2-year period of unbroken observation, had gone through four crises,
with practically no complaints between them, our recommendation to have
splenectomy performed, was rejected : about four months later, in January,
1956, a crisis occurred in which the patient died a sudden death. Schuler’s [18]
five non-splenectomized cases also merit mentioning in this connection : three
of them died 9 months, two and a half years, and three and a half years,
respectively, after the initial symptoms had appeared ; the other two are
alive with eight, respectively three years gone by since manifestation of the
first symptoms. In our opinion, a long survival time is but an exception in
non-splenectomized subjects, and as such cannot be relied upon to occur in
every case.

2. It is in no way suggested that splenectomy is a perfectly safe opera-
tion. Petényi [16] estimates the death rate specific for it in congenital haemo-
lytic anaemia to 3 to 4 per cent. Stefanini [33] takes the optimistic view
that splenectomy no longer represents a problem to the surgeon. For our part,
we should say that if performed in time, i. e., in the early stage of the disease,
the operation involves a lesser hazard for the patient than does drawn-out
hesitant waiting.

3. Concerning the objection that the results of splenectomy performed
in cases of essential pulmonary haemosiderosis are not convincing, we advance
the following points.

The estimated average length of time by which patients survive the
initial symptoms of the disease, is 2.9 years ; this mean includes rare excep-
tional survivals up to as much as ten years. Against this low over-all mean,
we find for the five earliest splenectomized cases survival times of 10, 11, 8, 8,
and 10 years, respectively, with excellent prognoses given for them by the
individual authors, except in Steiner’s case, whose boy-patient dies from
decompensated cor pulmonale six years after splenectomy.
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Splenectomy certainly does not wipe out the disease at once in every
ease of essential pulmonary haemosiderosis. As has been seen, in the Pater-
son—W issler case complete remission was preceded by an immediate postope-
rative period of relapses and no improvement. In Steiner’s case it likewise
took considerable time for the symptoms to subside after the operation, and
the ensuing symptom-free period of about one year’s duration was followed
by fresh attacks, though once more with a 9-months satisfactory period between
them. This alternation of good and had spells does not, however, mean that
in its dynamics the disease remained unchanged. On the contrary, the blood
counts listed in Table Il clearly indicate that the alarming preoperative anaemic
crises returned after the operation in the form of substantially subdued attacks,
with the menace of “deathly anaemia” no longer present in them. While pre-
operative crises commonly required several weeks to be relieved, postoperative
attacks could, not infrequently, be controlled in a matter of days, and some
were suffered without medical assistance. Prior to splenectomy, the most
diversified medication hardly managed to maintain the redblood-cell count
on or near the 3 000 000 level ; after it, 5 000 000 erythrocytes and a haemo-
globin content of 90% were not exceptional.

Splenectomy is not followed in every case by complete remission. We may
have it performed too late ; at atime when the patient may already be suffer-
ing from chronic cor pulmonale or pulmonary fibrosis. Besides, an accessory
spleen or the reticuloendothelial system may take over the role of the removed
spleen and in part destroy the beneficial effect of splenectomy. In immuno-
allergic processes this is not uncommon.

It was on these considerations that in our second and third splenec-
tomized cases of essential pulmonary haemosiderosis [31, 32] we combined
surgery v\ith steroid hormone treatment. Our aim was to bring anaemia
and the high reticulocyte count to levels more favourable for the operation,
by means of a large prednisone dosage and iron medication.

As has been pointed out in earlier publications [20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 32a], essential pulmonary haemosiderosis, acquired haemolytic
anaemia, and idiopathic thrombocytopenic purpura are diseases similar in
respect of their pathogenetic mechanism. On this account we attach great
significance to the latest work of Dameshek et al. [7] reporting that in idio-
pathic thrombocytopenic purpura they obtained good results by splenectomy
in 60—65% of their cases, essentially more favourable results on the appli-
cation of prednisone, and still better ones on raising the steroid hormone dose.
They administered daily doses of prednisone ranging from 20 to 150 mg,
as circumstances required. Most of their cases were cured by steroid therapy,
others by removal of the spleen combined with steroid treatment.

In our view the future therapeutic course in the clinical management of
essential pulmonary haemosiderosis will consist of splenectomy and prednisone
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treatment in every case. This will preclude a postoperative relapse due to the
accumulation of extrasplenic antibodies in the organism. In the light of this
view it becomes understandable why in some cases splenectomy is soon followed
by a relapse, or perhaps death, like in the three fatal cases listed under Nos.
14—16 in Table VII, and why in Steiner’s case a one-year symptom-free
period ensued after the stored-up antibodies had been used up. Whenever the
role of the spleen is taken over by the reticuloendothelial system, a relapse is
bound to occur. If this is suppressed by the use of prednisone, there is hope
for complete recovery. In Steiner’s case it was a mistake to have shrunk from
administering a maintenance dose of more than 5 mg ; it ought to have been
raised to a level capable of depressing the reticulocyte count, and given as
long as circumstances required it ; if need be, for months or even years. As in
essential pulmonary haemosiderosis every relapse may end fatally, and as it
is not advisable to introduce prednisone in large doses over a long period of
time, steroid therapy without splenectomy is, in our opinion, unwarranted.
Experiments carried out by us with Calcium ethylene diamine tetraacetate
and Penicillamin, respectively, showed that these compounds were unable
to improve our therapeutic results [30].

It would appear that enough time has elapsed since the earliest splenec-
tomies to permit an evaluation of their results : the two patients of the Por-
tuguese authors cited, are known to have been in good condition eight and
six years after surgery, respectively ; in the Paterson—W issler case com-
plete remission is established to have lasted for at least five years ; and
Steiner’s patient had survived splenectomy by six years, although he had
been operated upon too late when already in a state of chronic cor pulmonale.
A number of recently splenectomied cases seem to hold out promising results,
affording support for our view of the necessity for a therapy combining removal
of the spleen and steroid hormone treatment.

SUMMARY

The first four splenectomized cases in patients with essential pulmonary haemosiderosis
have been reviewed. The estimated average length of time by which patients survive the
initial symptoms of the disease is 2.9 years. In the three earliest splenectomied cases survival
time was at least 10, 11,8 years ; Steiner’s case died six years after splenectomy. The analysis
of the results obtained in 16 patients with essential pulmonary haemosiderosis shows that
splenectomy (or splenectomy and steroid therapy) ensures a better chance of survival than
does conservative therapy.
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GLEICHZEITIGES VORKOMMEN VON KNOCHEN- UND
LUNGENTUBERKULOSE ALS THERAPEUTISCHE
AUFGABE

Von
A. Papp, T. Riské und S. Széman

I. CHIRURGISCHE ABTEILUNG UND I. LUNGENABTEILUNG DES STAATLICHEN »FODOR JOZSEF« TUBER-
KULOSESANATORIUMS

(Eingegangen am 16. Dezember 1958)

Bekanntlich verursacht die Tuberkulose oft die gleichzeitige aktive
Erkrankung mehrerer Organe. Durch die schubartige Entwicklung der Krank-
heit kann es, besonders im Falle unrichtiger oder unzureichender Therapie,
zur Erkrankung immer neuer Organe kommen. Die Behandlung dieser Patien-
ten mit midtipler Erkrankung bedeutet ein besonders schweres Problem.

In bezug auf die prozentuale Aufteilung der an Knochen- und Lungen-
Thk leidenden Kranken finden wir in der Weltliteratur widersprechende
Auffassungen, und zwar je nachdem, was die verschiedenen Autoren als
»LungenprozeB« anschen : die vor Jahren abgeklungene Pleuritis exsudativa
oder die kaverndse Lungenerkrankung, und ob sie ihre Kranken nach der
Anamnese oder Réntgenaufnahme beurteilen. DarauflaBt es sich zuruckfihren,
daB Korniew die Zahl der Kranken mit aktiven Lungen-Knochenprozessen
mit 10—15%, Gurjan mit 35%, Pasquali die der Kranken mit Spondylitis
Thk mit 64,6%, Campos mit 20,8%, Mayer mit 12,9%, Dobson mit 19,1%
feststellte. Laut Kuschewitzki kommen Lungen- und Knochengelenks-Tbk
in der Weltliteratur gemeinsam in 2—75% der Félle vor. Nach Kovacs
dirfte die Zahl der an Knochen-Tbk leidenden Kranken, bei denen mit sorg-
faltigster Untersuchung keine Verdnderung in der Lunge d&ngetroffen werden
kann, auf Grund der Literaturangaben hdchstens 25—30% dusmachen.
Papp und Széman fanden bei 45 von 100 in unserer Anstalt gleichzeitig mit
aktiver Lungen- und Knochen-Tbk behandelten Kranken vorangegangene
Pleuritis exsudativa.

Von EinfluB auf die prozentuale H&ufigkeit ist naturgem&R auch die
Art der Abteilung. Vielleicht gewinnen wir die wahrscheinlichsten Daten aus
der Zahl der in den Tbk-Firsorgestellen registrierten Kranken. In Ungarn
wechselte das Verhéltnis der angemeldeten Lungenkranken in den Jahren
1953 —1957 nach amtlichen Angaben zwischen 1,9—2%. Demgegenlber stell-
ten wir in unserer Anstalt, in welche oft auch Koch-positive Kranke aufgenom -
men werden, in den letzten 5 Jahren neben aktiver Lungentuberkulose in
7,9—10,3% der Félle auch einen aktiven KnochenprozeRR fest, ein Prozent-
satz, der erheblich ber dem Landesdurchschnitt steht. Bei diesen Kranken

2 Acta Medica x1v/a.
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handelt es sich indessen nicht um einen postpleuritischen Zustand, sondern
um Falle, die wdahrend ihres Anstaltsaufenthaltes der Behandlung beider
Erkrankungsformen bedirfen. Den postpleuritischen Zustand fanden wir bei
viel mehr Kranken vor.

In bezug auf die Entstehung der multiplen Lokalisation setzt man im
allgemeinen die hdmatogene, lymphogene und Kontaktausbreitung voraus.
Nach unseren Beobachtungen ist die hdmatogene Entstehung am h&ufigsten.
M itunter kann man auch auf lymphogene Ausbreitung schlieBen, wéhrend die
von Uehtlinger und Malluche beobachtete Kontaktentstehung seltener und
umstrittener sein durfte.

Einige Autoren, so Mayer und Hesse, nehmen an, bei Knochen-Thk
bestehe der Lungentuberkulose gegeniiber eine gewisse Immunitdt. Dies
stimmt mit der Ansicht von K utschera-Aichbergen (berein, die wir nicht
ganz anzuerkennen vermdgen, daB bei aktiver exsudativer Lungen-Tbk kein
extrapulmonaler Thk-Herd zustande komme und umgekehrt jede extrapul-
monale tuberkuldése Verdnderung auf die Entwicklung der Lungen-Thk hem-
mend wirke. Lange und K uschewitzki setzen einen Parallelismus zwischen
dem Charakter der Knochengelenks- und Lungen-Thk voraus. Zur Klarstel-
lung der Frage bedarf es noch sehr vieler Beobachtungen. Jedenfalls 14Rt sich
nicht bestreiten, dafl ein schwerer Lungenprozell selten mit aktiver Knochen-
Tbk einhergeht.

In der vorliegenden Arbeit wollen wir uns mit der Frage beschaftigen,
wie die Kranken mit doppelter Lokalisation am zweckmé&Rigsten zu behan-
deln sind. Die Behandlung der Patienten miteiner derartigen aktiven Doppel-
erkrankung bildet medizinisch oft ein schweres Problem, da man ja die Lungen-
kranken meistens in internistischen Abteilungen behandelt, in denen es schwer
fallt, den orthopddischen Anforderungen bei der Behandlung der Knochen-
gelenktuberkulose in jeder Hinsicht Gentuge zu tun. Die Kranken mit Knochen-
gelenktuberkulose werden hingegen in orthopdadisch-chirurgischen Abteilungen
behandelt, wo es nicht mdglich ist, die Koch-positiven Kranken zu isolieren,
und die Abteilungsédrzte in der Behandlung der Lungenprozesse keine Erfah-
rung besitzen. Es ist daher verstdndlich, dal die Behandlung dieser Kranken
in den meisten Ldndern nicht das Niveau und die therapeutischen Resultate
erreicht, die man bei ausschlieBlicher Lungen- oder Knochengelenkserkran-
kung beobachtet. Dies wird auch von Daubenspeck und Jentgens betont,
und aus dem gleichen Grunde empfiehlt Gurjan die Errichtung von Spezial-
abteilungen, deren Arzte lber geniigend Erfahrung in der modernen Behand-
lung beider Lokalisationen verfiigen. Reinhardt vertritt die Meinung, erst
misse entweder der Knochen- oder der LungenprozeR grindlich ausgeheilt
und erst dann der andere ProzeB therapeutisch angegangen werden. Nach
Ferttander mull zuerst der Knochentuberkuloseherd behandelt werden, weil
dadurch die Widerstandsfahigkeit des Kranken gestdrkt wird. Dauben-
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speck und Jentgens weisen darauf hin, daB hauptsédchlich die Orthopé&den
die Kombination von Knochen- und Lungen-Tbhk fir ungiinstig halten. Diese
Kranken pendeln dauernd zwischen den Abteilungen. Die nacheinander erfol-
gende Behandlung nimmt viel Zeit in Anspruch, und in der Lungenabteilung
vermag man den Kranken mit Knochen-Tbk nicht die nétige Fachbehandlung
zu bieten.

Nach diesen widersprechenden Meinungen scheint es uns nicht Uber-
flissig den Standpunkt festzulegen, nach welchem wir in unserer Anstalt die
an beiden Erkrankungen leidenden Patienten seit etwa 5 Jahren behandeln.
Dies vermdgen wir um so eher zu tun, als wir der Forderung jener Autoren,
welche die Errichtung von Spezialabteilungen beflirworteten, bereits Vorjahren
entsprochen haben, d. h. eine Abteilung einrichteten, in welcher die Knochen-
und Lungenprozesse vom selben Facharzt behandelt und operiert werden.
Bei uns werden die Lungenkollaps- und Resektionsoperationen heute schon
von denselben Arzten ausgefiihrt, die in der Untersuchung und konservativen
Behandlung der an Knochengelenks-Tbk leidenden Kranken Erfahrung besitzen
und alle ublichen orthop&dischen Operationen einschlieBlich der Wirbelherdre-
sektionen vornehmen. Die enge Zusammenarbeit der pulmonalen und extra-
pulmonalen Abteilungen unserer Anstalt ermdglicht die frihzeitige Erkennung
und moderne Behandlung aller tuberkulésen Organerkrankungen. W ir sind daher
in der Lage, Uber die konservative und chirurgische Behandlung der beiden
erwédhnten Krankheitsformen auf Grund persénlicher Erfahrungen zu referieren.

Wi ir sind zu der Uberzeugung gelangt, daB es nicht notig sei bei Anwesen-
heit eines aktiven Lungenprozesses auf die orthop&dische Operation zu ver-
zichten, und dall anderseits der vorhandene Knochenherd kein Hindernis fir
die Lungenoperation darstellt. Die Behandlung dieser kombinierten Krank-
heitsform wird heute deshalb noch verschiedenartig aufgefalt, weil die ein-
zelnen Autoren in Anstalten unterschiedlichen Charakters, entweder im Lun-
gensanatorium oder in einer orthopé&dischen Abteilung, arbeiten. Die in diesen
einseitigen Abteilungen gewonnenen Erfahrungen kénnen zu vielen Irrtimern
fuhren, weil der Arzt leicht dazu neigt, die Erkrankung des seinerseits behan-
delten Organs als die wichtigere zu betrachten und den Kranken zwecks
Behandlung der Erkrankung des anderen Organs spdter der zustdndigen Abtei-
lung zu uberweisen. Nach unserer Auffassung ist dieser Standpunkt falsch,
weil wir bei der multiplen Lokalisation, z. B. beim gleichzeitigen Vorkommen
der Knochen- und Lungentuberkulose, das Problem und den Zeitpunkt fir
die Behandlung der einzelnen Herde nicht trennen durfen, da es sich ja um
denselben Organismus, um schwere Erkrankungen handelt, die von ein und
demselben Erreger hervorgerufen werden. Wir missen nicht den Einzelherd,
sondern den Gesamtorganismus behandeln. Die Spezialbehandlung der ein-
zelnen Lokalisationen (Gipsverband, Pneumoperitoneum, Operation, usw.) darf
man dabei natirlich nicht vergessen.

2%
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Die richtige Behandlung der an kombinierter Erkrankung Leidenden
erfordert umfassendes drztliches Wissen, da man ja die modernsten Behand-
lungsverfahren fiur beide Lokalisationen kennen mufl. Die erste Mdglichkeit
bietet sich uns in der die konservative Behandlung ergédnzenden medikamen-
tosen Therapie. Die Lunge des wegen seines Knochenprozesses im Gipsbett
oder Gipsverband liegenden Kranken zeigt infolge der vollkommenen »bed
rest« mitunter ganz unerwartete Restitution. Deshalb kénnen wir unseres
Erachtens, sofern wir es nicht mit einer das Leben gefédhrdenden toxischen
Verdnderung zu tun haben, mit der operativen Behandlung des Lungen-
prozesses warten und die Eingriffe an dem zumeist einen gréBeren toxischen
Herd darstellenden Knochenprozell (PsoasabszeR, paravertebraler AbszeR,
usw.) beginnen, da ja der Knochenoperation ohnehin monatelange Gips-
fixierung, strenge Bettruhe und Medikation nachfolgen und sich der Lungen-
prozeR in dieser Zeit weiterhin bessert. Wenn jedoch der LungenprozeR nach
der 6—8 Monate in Anspruch nehmenden Behandlung, gegebenenfalls nach
einem Pneumoperitoneum, nicht heilt oder keine wesentliche Regression auf-
weist, so fuhren wir die notwendig gewordenen lungenehirurgischen Eingriffe
(extrapleuralen Ptx., Thorakoplastik, Resektion) aus. Natirlicherweise wahlen
wir die schonendste Operation, aber darliber hinaus wird unser Verfahren
nicht durch den Umstand beeinfluft, daB der Kranke auch wegen der Tbk
eines anderen Organs behandelt wurde. Falls keine anderen Kontraindikationen
(Ekg, Thoraxfunktion, usw.) vorliegen, kdnnen wir jeden lungenchirurgischen
Eingriff ruhig vornehmen.

Bei der Einleitung der Behandlung kann man indessen nicht vorher
wissen, welcher Eingriff als AbschluB durchgefiihrt werden muf}, weil der
Kranke durch die Ausrdumung des 400—500 ccm Eiter enthaltenden Psoas-
abszesses und des Wirbelherdes bisweilen in so hohem Male detoxiziert wird,
daB der Lungenprozel’, dessen Heilung wir uns im besten Falle nach der Resek-
tion vorzustellen vermochten, nach konservativ-medikamentdser Behandlung
vOllig in Ordnung kommt, wé&hrend der Kranke im Gipsbett liegt und Arznei-
mittel nimmt.

Wenn der toxische Zustand des Kranken von Empyem aufrcchterhalten
wird, so halten wir es naturgem&gR fir wichtiger, ihn erst von diesem Herd
zu befreien, als wegen einer sich beruhigenden Coxitis tuberculosa die ischio-
femorale Arthrodese auszufihren.

Im allgemeinen beginnen wir demnach die gegebenenfalls erforderliche
operative Behandlung immer an dem Herd, der durch seinen Eitergehalt und
seine Ausdehnung die grdBere toxische Sch&digung représentiert. Dieser
Grundsatz muR indessen individuell zur Anwendung kommen.

Unseren Standpunkt wollen wir durch die Beschreibung einiger Félle
erldutern.



GLEICHZEITIGES VORKOMMEN VON KNOCHEN- UND LUNGENTUBERKULOSE 231

Abb. 1l/a

Kasuistik

K. S. (698/1954) 31 j. Mann, bei dem 1954 sechs Monate vor der Anstaltsbehandlung
Rickenschmerzen auftraten. Infolge Unwirksamkeit der antirheumatischen Behandlung
wurde eine Rontgenaufnahme gemacht und Spondylitis festgestellt. Zu Beginn der Anstalts-
behandlung fanden wir auBer der Destruktion der Wirbel L IV—V und eines in der Inter-
vertebralspalte befindlichen Sequesters bei der routinmé&Rig durchgefihrten Thoraxaufnahme
einen ausgedehnten exsudativen, kaverndsen ProzeR im rechten Oberlappen (Abb. 1l/a—
2/a—2/b). Auswurf: Koch pos. Nach Bettruhe und medikamentoser Behandlung kam es zu
wesentlicher Regression des Lungenprozesses, worauf wir aus retroperitonealen Eindringen
die Vertebrotomie und die Ausrdumung des Sequesters Vornahmen. Da nach Entfernung
des Sequesters eine ziemlich groBe Héhle zuriickblieb, transplantierten wir ein der Hiftpfanne
entnommenes Knochenstiick in den Intervertebralraum. Nach 364tdgigcr Behandlung konnte
der Kranke mit geheiltem Lungen- und WirbelprozeR entlassen werden. Anl&Blich der 2J4
Jahre spéater vorgenommenen Nachpriufung waren beide Prozesse beruhigt (Abb. 1/b—2/c—
2/d), der Kranke beschwerdefrei und arbeitsfahig.

0. E. (389/1957) 23 j. Mann. Im Alter von 19 Jahren waren Rickenschmerzen auf-
getreten, ohne daB eine Behandlung stattgefunden héatte. Die Spondylitis erkannte man erst
Anfang 1957. Bei der Aufnahme in unsere Anstalt fanden wir neben dem W irbelprozeR in
L I'1—IIl eine walnuBgroBe Kaverne im hinteren apikalen Segment der Unken Lunge (Abb.
3/a—4/a—4/b). Da der KnochenprozeR keine stdrkere AKktivitdt zeigte, fuhrten wir eine
konservativ-medikamentdse Behandlung im Gipsbett durch. Nach 12 Monaten kam es mit
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Abb. Ijb

Spangenbildung zur Beruhigung der Spondylitis, wahrend der LungenprozeB keine Veréan-
derung aufwies, ja sogar die Kaverne vergroBert und ihre Wand verdickt war (Abb. 3/b—
3/c, 4/c—4/d). Es wurde daher die Segmentresektion vorgenommen, nach welcher Pat.
véllig beschwerdefrei ist (Abb. 3/d).

Die Behandlung solcher Kranken erfolgt unseres Erachtens am zweck-
madRigsten in einer Anstalt, in der die fachlichen und sachlichen Vorausset-
zungen zur konservativen und chirurgischen Behandlung beider Lokalisationen
gegeben sind. Es scheint uns heute nicht mehr erforderlich, auf eine Operation
nur deshalb zu verzichten, weil bei dem Kranken auch eine andere aktive
Organlokalisation vorliegt, sondern wir missen gerade deshalb bestrebt sein,
ihn von dem toxischen Herd, z. B. einem groBen PsoasabszeB, zu befreien.
Darum ist es am zweckmé&Rigsten, wenn derartige Kranke von einem Arzt
behandelt werden, der mit der Therapie beider Lokalisationen vertraut ist.
Sollte sich das nicht verwirklichen lassen, so ist die stdndige enge Zusammen-
arbeit des Lungenarztes und Orthop&den unerldRlich. Auf jeden Fall missen
wir den Kranken fir beide Lokalisationen die modernste konservative und
operative Behandlung bieten.
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Abb. 2/d
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Abb. 3/a
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Abb. 3/b
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Abb. 3/c
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Abb. 3/d
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Abb. 4/c

3 Acta Mediea XIV/3.
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Abb. 4/d
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ZUSAMMENFASSUNG

Autoren behandeln das Problem der Knochen- und Lungentuberkulotikern, welche
eine therapeutische Aufgabe bedeuten und stellen fest, daR die gleichzeitige Behandlung
der multilokuldren Herde am zweckmadRigsten ist. lhrer Meinung nach, ist es nicht notwendig
auf die operative Losung zu verzichten. Die Entfernung des Herdes, welcher eine grofRe toxische
Beschadigung bedeutet und auch gréBere Eitermengen enthalten kann, Ubt einen ginstigen
EinfluB auf die Widerstandsfahigkeit des Patienten gegeniiber einem anderen Herd. Die
Behandlung solcher Kranken ist am erfolgreichsten in einer Anstalt, in der die fachlichen

und sachlichen Voraussetzungen zur konservativen und chirurgischen Behandlung beider
Lokalisationen gegeben sind.
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EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN UBER DIE
PATHOGENESE DER SCHOCKNIERE

I. TUBULARE VERANDERUNGEN DURCH INJEKTION ARTFREMDER EIWEISS-
KORPER

Von

G. Erdélyi, A. Fischer,VilmaSz. Hermann, L. Takacsy-Nagy und |. Varga
I1l. MEDIZINISCHE KLINIK UND BIOCHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT, BUDAPEST

(Eingegangen am 31. Méarz 1959)

Die gemeinsame morphologische Grundlage einer Reihe von Nieren-
Veranderungen, welche durch anscheinend heterogene Ursachen wie Schwarz-
wasserfieber, Transfusion mit inkompatiblem Blut, Schock, chemische Gifte
hervorgerufen werden, ist die bis zur Nekrose reichende Degeneration der
Nierenkandlchen, welche nach Waughs Vorschlag [1] als »akute Nephrosec,
von Lucke [13] als »lower nephron nephrosis«, von anderen Autoren als
»akute tubulare Insuffizienz« bezeichnet wird. Da es sich oft um schwere,
mit Anurie einhergehende und zum Tode fihrende Erkrankungen
handelt, wurde viel Arbeit und Mihe aufgewandt, um die Pathogenese dieser
Verdanderungen zu kléren. Bald wurden toxische Produkte (H&moglobin,
Myoglobin), bald die Nierenischdmie als die primdre Ursache angesehen, ohne
daR eine befriedigende Erklarung fir alle Erscheinungen gegeben werden
konnte. Rother [2] fand zum Tode fiuhrende Verdnderungen der Harn-
kandlchen nach einmaliger Injektion von 4 g Gamma-Globulin, Rich [3]
nach einmaliger Injektion von 10 ml/kg Pferdeserum.

Andererseits hat als erster Randerath [4] auf die morphologischen
Zeichen der EiweilRreabsorption in den Tubulusepithelien aufmerksam gemacht,
nach ihm betonte Zottinger [5] die Bedeutung der EiweilRreabsorption fur
die Entstehung der morphologischen Verdnderungen der Nephrose. Aus den
&duBerst sorgféaltigen Untersuchungen von Oliver und Mitarb. [6] geht ein-
wandfrei hervor, daB ein Teil der als pathologisch angesehenen Verdnderungen
der Kandlchenepithelien, wie die tribe Schwellung, die Bildung hyaliner
Tropfen, als Folge der Reabsorption und Metabolisierung der von den Glo-
meruli filtrierten Proteine angesehen werden mufl. Es erhebt sich daher die
Frage ob und wie weit solche Verdnderungen als pathologisch angesehen
werden sollen.

Aus den Untersuchungen der letzten Jahren geht hervor, dal mit Hilfe
von Injektionen von artfremdem Eiweil das morphologische Bild der Schock-
niere experimentell erzeugt werden kann. In Anbetracht der heterogenen und
meist nur Teilprobleme behandelnden Literatur ist es jedoch nicht klar, ob
artfremdes Eiweill allein und im welchem Umfang tubuldre Verdnderungen zur
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Folge haben kann und welche Rolle dabei allergische Vorgénge spielen. Unsere
eigenen Untersuchungen haben wir an 125 Kaninchen durchgefiuhrt ; wir
wollten auf die Frage AntwDrt erhalten, welcher Art die tubuldren Verénde-
rungen sind, die

1. nach einmaliger Injektion von Eiweilkdrpern verschiedener Mole-
kulargrofRe, bzw.

2. nach vorausgehender Sensibilisierung und nachheriger Injektion mit
demselben Eiweill Zustandekommen.

Methodik

Zu unseren Versuchen verwendeten wir erwachsene Kaninchen beiderlei Geschlechtes.
Die Sensibilisierung erfolgte mit 1—2 kleinen Eiweifdosen subkutan 10—20 Tage vor der
Reinjektion, die entweder intravends, oder in die eine Nierenarterie verabreicht worden ist.
Die letztere Darreichungsart hat den Vorteil, dal bei den Versuchen mit vorausgegangener
Sensibilisierung kein anaphylaktischer Schock zu erwarten war und auch nicht eintrat, auBer-
dem erreichte das Fremdeiweil die Niere in hoherer Konzentration. Die Injektion in die
Nierenarterie erfolgte unter sterilen Kautelen, in Athernarkose nach medialer Laparatomie
und nachfolgender Verndhung der Bauchwunde. Bei einigen Versuchen wurden an Stelle
der subkutanen Sensibilisierung 2 intravendse EiweiBinjektionen im Abstand von 10 Tagen
verabreicht.

Versuclisergebnisse

1. Versuche mit Hamoglobin

Die Ergebnisse fassen wir in Tab. | zusammen.

Die in Tab. | beschriebenen Versuche ergaben, dall einmalige Injektion
von Hadmoglobin keine Verdnderungen innerhalb der Niere verursacht, dagegen
konnten nach vorausgegangener Sensibilisierung mehr oder weniger ausge-
sprochene Verdnderungen des Tubulusepithels festgestellt werden. Zur weiteren
Kldrung der Rolle des Hamoglobins bei der posthd&molytischen Schockniere
haben wir folgende Versuche durchgefihrt :

1. Kaninchen No 2 erhielt in 18 Tagen 4 subkutane Injektionen einer Suspension von
Hammelblutkdrperchen (entsprechend 4 ml Vollblut), nach 3 Tagen 2 ml derselben Suspension
intravends. In den ndchsten Tagen Proteinurie von 0,2, 0,1 bzw. 0,05 g pro die, am 8. Tag
Exitus. Histologischer Befund der Nieren: die Glomerulusschlingen sind mitEiweill durchtrankt,
innerhalb der Bowmanschen Kapsel befindet sich geronnenes Eiwei. Im Tubulusepithel
hyalintropfige Infiltration, im Lumen der Kanélchen Eiwei und Hamoglobinzylinder. Relative
Rindenischamie, interstitielles Odem.

2. Kaninchen No. 3 wurde wie No. 2 sensibilisiert, als Reinjektion erhielt es 5 ml
Erythrozytensuspension i. v. Schwerer Schock, Anurie, Exitus nach 48 Stunden. Histologi-
scher Befund : die Glomeruli sind etwas vergrofert, die Schlingen erscheinen geschwollen
und verwachsen. Die Grundmembran ist verbreitert, das interglomerulare Bindegewebe mit
Eiwei durchtrankt. Dadurch ist das Lumen der Schlingen eingeengt, die Schlingen sind
blutarm, in den Zellen des Mesoangiums sind Hyalintropfen nachweisbar, im Lumen der
Kapsel findet sich stellenweise geronnenes Eiweifl. In den Kandlchen sind schwere Veradnde-
rungen nachweisbar. Die Epithelien der proximalen Kanélchen sind an vielen Stellen de-
squamiert und nur schwach férbbar. Die Gbrigen Epithelzellen haben ein Protoplasma von
schaumiger Struktur und viele hyaline Tropfen. Zahlreiche Hdmoglobin- und EiweifRzylinder.
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Tabelle 1

Versuche mit humanem Hamoglobin (9% Ld&sung)

Hist. d.

§§ Vorbehandlung Intervall Reinjektion Sekt, nach  Glomeruli Histologie der Kanalchen

39 : — 0,5 ml A. ren. 24 st. normal normal

40 — — 0,5 ml A. ren. 24 St. » »

25 e — 20 ml i. v. 48 St. 5% »

28 2 X05mls.c. 14T 0,5 ml A. ren. 24 St. » Vakuolisierte Epithelien
Eiweilzylinder

32 2X05mls.c. 14T 0,5 ml A. ren. 48 St. % Eiwei u. Hgb-Zylinder

34 2X05mls.c. 14T 0,5 ml A. ren. 24 St. » GroRtropfige Epithel-

degenerat d. Tub. Cont.
Eiweizylinder

23 I X 1mls. c 14T 0,5 ml A. ren. 48 St. % Viele Eiweil- u. Hgb-
Zylinder, Epithel, d.
Tub. Cont. gedunsen,
vakuolisiert, EiweilR-
speicherung, interstit.

Odem
26 1 X1mls c 14T 20 ml i. v. Exitus serose MaRige hyalintropfige
in 2 St. Fliss. in Speicherung in den
d. Kapsel Epithelien

Mittels Benzidinreaktion 148t sich hochgradige Blutleere der Rinde feststellen, die Mark-
substanz ist mittelméaRig durchblutet. Starkes, interstitielles Odem.

3. Kaninchen No. 4 wurde wie No. 2 sensibilisiert, als Reinjektion erhielt es 1,5 g
Hamoglobin (aus Hammelblut) i. v. Exitus am 5. Tag. Histologischer Befund : serése Glome-
rulitis geringeren Grades. Epitheldesquamation in vielen Kandlchen, die durch geronnenes
Eiweifl erfullt sind. In anderen Kandlchen sind die Epithelien gedunsen, das Protoplasma ist
granuliert, die Kernfarbung verschwommen. In den distalen Kandlchen einige H&moglobin-
zylinder. Die Benzidinreaktion ergibt Ischamie der Rinde und Hyperamie der Marksubstanz.
Im Interstitium etwas édem, rings um die desquamierten Kandlchen rundzellige Infiltration.

4. Kaninchen No. 6 wurde wie No. 2 sensibilisiert, nach 4 Tagen i. v. Reinjektion
von 0,31 g Hammelh&moglobin. Exitus in 24 Stunden. Histologischer Befund : geringgradige
Rindenischamie, interstitielles Odem.

5. Kaninchen No. 7 erhielt in 7 Tagen 3 X 0,1 g H&moglobin (aus Hammelblut)
subkutan ; nach weiteren 3 Tagen erhielt es eine gewaschene Hammelblutkérperchensus-
pension (entsprechend 2 ml Hammelblut) i. v. Im Harn voriibergehende H&moglobinurie ;
nach weiteren 4 Tagen neuerliche i. v. Injektion einer Suspension, die 5ml Hammelblut ent-
spricht, darauf sofortiger Exitus in Schock. Histologischer Befund : Lamellierung der Glome-
rulusmembran, ausgesprochene hyalintrépfige Infiltration der Tubulusepithelien. Hyperdmie
sowohl in der Rinde wie im Mark ; minimales interstitielles Odem.

Aus den beschriebenen Versuchen geht einwandfrei hervor, dall die i. v.
Reinjektion von artfremdem H&moglobin nach vorausgehender Sensibili-
sierung zu schwerem Schock fuhrt, der auch in zwei weiteren, nicht beschriebe-
nen Fdllen sofortigen Exitus zur Folge hatte. Einmalige Injektion von Hamo-
globin, oder massive intravasale Hamolyse durch i. v. Injektion von mit Hd&mo-
lysin sensibilisierten Hammelblutkérperchen hat zwar starke Hamoglobinurie
zur Folge gehabt, sonst blieben aber die Tiere vdllig symptomfrei.
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Der Umstand, daB die Tiere 2—7 nicht sofort nach der Reinjektion in
Schock zugrunde gingen, dirfte wohl auf die geringe Latenzperiode zwischen
der Sensibilisierung und der Reinjektion zurickzufiihren sein. Unter diesen
Verhdltnissen konnte eine Glomerulonephritis beobachtet werden, welche
dem von Hawn und Jnneway [11] sowie von More und Waugh [15) beschrie-
benen Krankheitsbild nach wiederholten Injektionen von Gamma-Globulin
entspricht. Uberraschenderweise hat die direkt in die Nierenarterie erfolgte
Reinjektion von H&moglobin keine glomeruldren Verdnderungen zur Folge
gehabt, wohl aber die in Tab. | beschriebenen, mehr oder weniger stark aus-
gesprochenen Verédnderungen des tubuldren Anteils der Niere.

Bekanntlich wird der Nierenischdmie bei der Entstehung der Schock-
niere eine entscheidende Rolle zugeschrieben (van Styke 7, Smith) [14]. Um die
Rolle dieses Faktors in Kombination mit einer einmaligen Injektion von H&mo-
globin zu prifen, haben wir in der ndchsten Versuchsserie einseitige Nieren-
ischamie durch faradische Reizung des linksseitigen Nierenhilus hervorgerufen.
Die Freilegung der Niere erfolgte lumbal, die Reizung dauerte 30 Min. mit einer
Frequenz von 20—30 Sek. Die zunéchst fleckige Blutleere der Niere konnte
wdhrend der Reizung gut beobachtet werden.

Kaninchen No. 13 wurde 24 Stunden spdter getdtet. Die histologische
Untersuchung der faradisierten Niere zeigte Blutleere der Glomeruli, stellen-
weise gedunsene und vakuolisierte Tubulusepithelien. Die unbehandelte
Kontrollniere erwies sich als normal.

Weitere 4 Kaninchen erhielten 10 Min. nach Beginn der Faradisierung
3 g humanes H&moglobin, geldst in phys. NaCl i. v. wahrend die Faradisie-
rung weitere 20 Minuten lang fortgesetzt wurde. Bei Kaninchen No. 15 wurde
die linke Niere mittels Gummi maoglichst isoliert, die indifferente Elektrode
unmittelbar auf die Niere gelegt, wadhrend die Reizelektrode auf die Hilus-
gebilde gesetzt wurde. Die Sektion erfolgte in allen Féallen nach 24 Stunden.

Bei Kaninchen No. 11, 12 und 14 fand sich eine Ischamie beider Nieren.
Bei Kaninchen No. 11 und 12 kam es in der gereizten Niere zur EiweilRdurch-
trnkung der Glomeruluswdnde und zur EiweiRexsudation in die Bowmansche
Kapsel. Die Epithelien der Tubuli contorti waren geschwollen, ihr Protoplasma
vakuolisiert und enthielt eine nach Mallory rot gefdrbte Substanz. Es bestand
ferner interstitielles Odem, EiweiRzylinder. Ahnliche Verdnderungen, wenn
auch geringeren Grades, waren auch in den Kontrollnieren feststellbar. Bei
Kaninchen No. 14 waren die Glomeruli intakt, hyperdmisch. Die Verdnderun-
gen der Tubulusepithelien waren sehr ausgesprochen, es kam auch zu De-
squamation in den Tubuli recti; dieselben Verdnderungen waren in geringerem
Grade auch in der Kontrollniere vorhanden. Im Prinzqi waren die Befunde bei
Kaninchen No. 15, dessen Niere vor der Faradisierung sorgfaltig isoliert worden
ist, mit den vorherigen identisch : die Vakuolisierung der Tubulusepithelien
war in der Kontrollniere nicht feststellbar.
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Zusammenfassend konnten wir feststellen, daB die Kombination der
Faradisation mit i. v. Hd&moglobininjektion zu Verdnderungen fihrte, welche
nach einmaliger Injektion von H&moglobin allein nicht beobachtet werden
konnten : es unterliegt jedoch keinem Zweifel, dal der Léwenanteil dieser
Verédnderungen die Folge der Ischdmie ist. Da trotz der versuchten lIsolierung
die Ischamie auch in der Kontrollniere eintrat, haben wir diese Versuche nicht
fortgesetzt, sondern versucht, eine reflektorische Ischdmie der Niere durch
5 min langes Faradisieren des linken N. ischiadicus hervorzurufen. Bei der
nach 24 Stunden erfolgten Sektion des Kaninchens No. 17 fand sich Vakuoli-
sation und hyalintrépfige Infiltration der Epithelien der Tubuli contorti
sowie ein maRiges interstitielles Odem ; &dhnliche Verdnderungen fanden sich
auch in der rechten Niere. Kaninchen No. 16 erhielt wdhrend der Ischiadicus-
reizung 1 g/kg Hamoglobin i.v. Histologisch fanden sich neben den oben
beschriebenen Verédnderungen einzelne Hamoglobinzylinder.

Zusammenfassend kdnnen wir ber die Versuche mit Hdmoglobin fol-
gendes aussagen : die einmalige Injektion von artfremdem H&moglobin hat
beim Kaninchen keine morphologische Verdnderungen der Niere zur Folge.
Nach Vorbehandlung mit H&moglobin kommt es bei i.v. Reinjektion zu
anaphylaktischen Schockerscheinungen, die — falls der Tod nicht zu rasch
eintritt — mit einer Glomerulonephrose einhergehen. Die Versuche mit gleich-
zeitiger Faradisation sprechen fir die Annahme, dal diese Verdnderungen die
Folge der Ischdmie sind. Bei Reinjektion in die Nierenarterie kommt es nicht
zum Schock, die Glomeruli bleiben intakt, an den Tubulusepithelien sind
dagegen Zeichen einer Nephrose feststellbar, welche z. T. wenigstens auf
Reabsorption von Eiweil zuriickzufiihren sind.

2. Versuche mit Serum

Mit Hilfe von artfremdem (humanem) Serum haben wir Versuche fol-
gender Art durchgefihrt :

a) einmalige Injektion in die Nierenarterie, mit und ohne gleichzeitige
i. v. Hamoglobininjektion, jedoch ohne vorausgehende Sensibilisierung,

b) Injektion in die Nierenarterie nach Sensibilisierung mit Serum

¢) Injektion in die Nierenarterie und gleichzeitige i. v. Injektion von
H&moglobin nach Sensibilisierung mit Serum

d) Injektion in die Nierenarterie nach Sensibilisierung und Verabrei-
chung von Dibenamin

e) Injektion in die Nierenarterie nach Sensibilisierung und Nierendener-
vation.

Zur Kontrolle haben wir 2 Kaninchen (658 und 758) mit 1 ml Kaninchen-
serum subkutan sensibilisiert und 14 Tage spdater ebenfalls mit homologem
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Tabelle N
Serumversuche
V'\(legs.. Vorbehandlung I?,Eﬁ{_ Reinjektion igléf] gigﬁnecrj Histologie der Kandlchen

658 1 ml Kan. Ser 14T 0,5 mlA.ren.
+ Hgb.i. V. 48 St. normal normal

758 1 ml Kan. Ser. 14 T 0,5 ml A. ren.

-f- Hgb.i. V. 48 St. 9 %
41 — — 0,5 ml A.ren. 24 St. normal Leichte Schwellung d.
Epith.
42 — — 0,5 ml A.ren. 24 St. 9 Einige Zylinder
51 — — 0,5 ml A. ren. 48 St. 99 normal
+ Hgb.i. V.
40 * _ 0,5 ml A. ren. 48 St. 9 ”
+ Hgb.i. V.
19 05mls.c 14T 0,5 mlA.ren. 70 St. normal Hyalintropf. vakuol. Deg.
Zylinder, interstit. Odem
27 2 XO05mls.c. 16 T 0,5 mlA.ren. 24 St. % Desquamat. Zylind. int.
29 2 X05mls.c. 16 T 0,5 mlA.ren. sofort 9 Hyalintropf. Speicherung
30 2X05mls.c. 16T 0,5 ml A. ren. 48 St. 9 Y akuolisat. Zylinder
65 2 X05mls.c. 13T 0,5 mlA.ren. 48 St. 0 Epithelnekrose, Zylinder
45 2 X 05mls.c. 20T 0,5 ml A. ren. sofort 99 normal
46 2 X 05mls.c. 20T 0,5 ml A. ren. 1 St. 99 9
47 2X05mls.c. 20T 0,5 ml A. ren. 3 St. 9 Zylinder
50 2 X05mls.c. 20T 0,5 ml A. ren. 96 St. 99 Gedunsene Epithelien

18 1 X 05mls.c. 14T 0,5 mlA .ren. exit. normal Vakuol. Deg. hyalintr.

-} Hgb. i. V. 30 St. Speich. Desquamat.
Zyl. int. 6dem
31 2X05mls.c. 16 T 0,5 mlA.ren. 48 St. 0 Hyalintr. Speich.Hgb.
-f- Hgb. i. V. Zyl.
33 2XO05mls.c. 15T 0,5 mlA.ren. exit Glome- Schaumige Schwellung u.
-f- Hgb. i. V. 24 St rulitis Nekrose d. Epit.int.

22 2 X05mls.c. 12T 0,5 ml A. ren. 48 St.  normal Epithelnekrose, Zylinder

+ Hgb.i. V.

438 2X05mls.c. 14T 0,5 ml A. ren. 48 St. 08 Vakuol. Deg. Desquam at.
+ Hgb.i. V. Zyl.

448 2 X 05mls.c. 14T 0,5 mlA.ren. 48 St. 9 Hydrop. Dégénérat.

-j- Hgh. i.y.
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Tabelle Il (Fortsetzung)

Vers. Inter- Sekt. Hist. d.

No. Vorbehandlung vall Reinjektion nach Glomeruli Histologie der Kanalchen
Versuche mit Dil enamin

37 2 X0,5 ml 16T 15 mg Diben. exit. normal Nekrose Desquamat. Va-

0,5 ml A. ren. 29 St. kuol. Zylind. interstit.
Odem

38 2 X0,5 ml 16 T 1,5 mg Diben. 24St. @ Nekrose, Vakuol. Zylind.
0,5 ml A. ren.

52 2 X05 ml 14T 25 mg Diben. Vereinzelt hydrop.
0,5 ml A. ren. 24 St. 9 Schwellung

53 2 X 0,5 ml 14T 25 mg Diben. 24 St. 9 Vereinzelt hydrop.
0,5ml A. ren. Schwellung

63 2 X 0,5 ml 14T 25 mg Diben. 24St. »” Einige Zylinder
0,5ml A.ren.

64 2 X 0,5 ml 14T 25 mg Diben. 48 St. 0 0 0
0,5 ml A. ren.

Versuche mit Den ervatlon

35 2 X055 ml 16 T 0,5 mlA. ren. 24 St. normal Vakuol. int. 6dem Zylind.

36 2 X0,5 ml 16 T 0,5 ml A. ren. 24 St. 99 Nekrose, Desquam at.
Vakuol. Zylind. inter-
stit. O dem

Serum in die Nierenarterie reinjiziert ; gleichzeitig wurde 1 g/kg Hadmoglobin
i. v. verabreicht. Die Ergebnisse gibt Tab. Il wieder.

Wie aus Tab. Il hervorgeht, verursacht einmalige Injektion von art-
fremdem H&moglobin, ohne vorausgehende Sensibilisierung, keine Nieren-
verdnderungen. Ebensowenig konnten pathologische Verdnderungen fest-
gestellt werden, wenn die Sensibilisierung und Reinjektion mit arteigenem
Serum erfolgte ; auch die gleichzeitige i. v. Injektion von humanem Hé&mo-
globin erwies sich als indifferent.

Die Reinjektion mit artfremdem Serum in die Nierenarterie nach erfolg-
ter Sensibilisierung hatte in den ersten 3 Stunden nach der Reinjektion ent-
weder keine, oder nur auf EiweiBspeicherung beruhende morphologische
Verédnderungen verursacht. Bei den 5 Tieren, die nach 24 Stunden oder spéter
getdtet wurden, fanden sich meist mehr oder weniger ausgeprégte Verdnde-
rungen an den Kanélchcncpithelien (Abb. 1). Besonders ausgeprégt waren
die Verdnderungen bei den 6 Kaninchen, welche gleichzeitig mit der Reinjek-
tion des Serums 1 g/kg Hamoglobin i. v. erhalten hatten; 2 davon sind nach
24 bzw. 30 Stunden eingegangen ; bei den ersten bestand neben den tubuldren
Veranderungen auch eine Glomerulitis, bei 4 Tieren liefen sich tubuldre Nekro-
sen bezw. Desquamation der Nierenkandlchen nachweisen. Es hat daher den
Anschein, als ob die allergische Serumschockniere durch gleichzeitige H&mo-
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globininjektion verstadrkt wirde. Die Erkldrung ergibt sich vielleicht aus der
Beobachtung von Blackburn u. Mitarb. [15], wonach intravasale H&molyse
an sich bereits Nierenischamie verursacht.

Bei 2 Tieren (No. 37 und 38) hatten wir unmittelbar vor der Reinjektion
des Serums 1,5 mg Dibenamin i. v. verabreicht ; das histologische Bild zeigte
schwere nephrotische Verdnderungen. Bei Anwendung héherer Dibenamindosen
zeigte sich jedoch eine deutliche Schutzwirkung, das histologische Bild war

Abb. 1. Vers. No. 438. Reinjektion von Serum in die Nierenarterie. Normale Glomeruli, teil-
weise erweiterte Kanélchen, abgeplattete Epithelien. Stellenweise parenchymatdése Degene-
ration der Tubulusepithelien, im Lumen homogene Zylinder. H&matoxylin-Eosin. Verg. 100 X

nahezu normal. Auch dieser Befund spricht dafiir, dal bei der Schockwirkung
auf die Niere die durch Sympathikusreizung hervorgerufene Ischdmie eine
Rolle spielt. Die unm ittelbar vor der Reinjektion vorgenommene homolaterale
Splanchnikotomie hatte die Entstehung der nephrotischen Verdnderungen nicht
verhindert.

3. Versuche mit Fibrinogen

W édhrend in den bisherigen Versuchen relativ kleinmolekuldre Einweil3-
kdrper verwendet worden sind, haben wir in den folgenden Versuchen das
groBmolekuldre (MG 500 000) Fibrinogen verwendet. Die meisten Versuche
haben wir mit aus Rinderblut nach Bagdy [16] isoliertem Fibrinogen (in 1,5%



Vers.
No.

458
468
478
488
498
508

518
528
538
548
1/58
2/58
3/58
3/58

4/58
5/58

63
70
71
51
52
53
56
62
72/a

72/b
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Vorbehandlung

5mli V.
0,7 g/kg i. V.
0,9 g/kg i. V.
1g/kg i. V.
2 g/kg i. V.
0,6 mls. c.
0,6 ml s. c.

Tabelle 111

Versuche mit Fibrinogen

vall Keinjektion nach Glomeruli Histologie d. lvandlchen

0,5 ml A. ren. 48 St. normal normal
— 0,5 ml A. ren. 48 St.

— 0,5 ml A. ren. 48 St. " Vakuol. Hydrop. Degen.
— 0,5 ml A. ren. 48 St. normal
— 0,5 ml A. ren. 48 St. " Hydrop. Vakuol. Degen.
— 20 ml i v. 48 St. leichte
fokale normal
Glome-
rulitis
— 20 ml i. V. 48 St.  normal "
— 20 ml i. V. 48 St. ”
— 20 ml i. V. 48 St. it "
— 20 ml i. V. 48 St. ” i
1 ml hum 48 St.  normal normal
Fibr. A. ren.
— 1 ml hum. 48 St.
Fibr. A. ren.
— 1 ml hum. 48 St. » Eiweillgranula, in d. prox.
Fibr. A. ren. Tub. Epithelien
— 1 ml hum. 48 St. " normal
Fibr. A. ren.
— 20 mli. W 48 St. " il
— 20 ml i v. exit Fibrin- Hydrop. Degeneration

24 St.  thromb.

0,5 g/kg 24 St. normal Wenig Hyalintropf.
i. V. Vakuol. Speicherung
— 0.1 g/kg i. V. 24 St. " Vereinzelte Vakuolisation
— 1 ml A. ren. 24 st ” Vereinzelte Vakuolisation
3T 20 mli. W exit paraprot. Granulat, d. Epith.
24 St.  Nephr. Zylinder
2T 0,7g/kgi. V. exit  paraprot. Hyal. Deg. Nekrose, d.
24 St.  Nephr. Epit. Zylinder int. Odem
10T 1g/kg i. W exit  paraprot. Hyalintropf. Speich, int.
24 St.  Nephr. 6dem
9T 05 g/kg i. V. exit  paraprot. Zylinder
24 St.  Nephr.
12T 1g/kg i. W exit  paraprot. Geduns. Epithel, EiweiB-
24 St.  Nephr. granula
16T 15 ml 3% i. V. exit paraprot. Hyalintrépf. Speicherun»
24 St.  Nephr. interstit. 6dem

16T 1 ml A. ren. 24 St.  normal Hydrop. Heg. Hyaline
Speicherung
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NaCl zu 3—6% geldst) durchgefihrt: in 5 Versuchen haben wir aus Men-
schenblut isoliertes Fibrinogen verwendet. Die Ergebnisse gibt Tab. Il wieder.

Wie aus Tab. IIl ersichtlich, fuhrte die einmalige Injektion von Fibri-
nogen — sei es intravendse oder in die Nierenarterie — zu keinen oder nur
unbedeutenden Nierenverdnderungen. Die — wenn auch in kurzen Inter-
vallen — wiederholte i. v. Injektion verursachte jedoch in allen Féllen einen
tédlichen Schock, welcher von schweren Nierenverdnderungen begleitet war.
W dhrend die Kandlchenepithelien mehr oder weniger ausgeprdgte Zeichen der

Abb. 2. Vers. No. 72a. Reinjektion von Fibrinogen. Zellenreiche Glomeruli, im Kapselraum
Fibrinthromben. In den Kandalchenepithelien stellenweise hyalintropfige Degeneration.
Trichromfarbung nach Endes, Vergr. 200 X

Nephrose aufwiesen, kam es in den Glomeruli zu hochgradiger Eiweildurch-
trankung, Homogenisierung und Verschluf®, welche an die Verdnderungen der
paraproteindmischen Nephrose erinnern (Abb. 2).

4. Versuche mit anderen Eiweillkdrpern

Um die Frage zu kldren, ob die MolekulargréfRe verschiedener Eiweil3-
kdrper bei der Entstehung der Nierenverdnderungen eine Rolle spielt, haben
wir Versuche mit dem kleinmolekuldren Ovalbumin (40 000) und Lactalbumin
(17 000), sowie mit dem groBmolekuldren Edestin (310 000) durchgefihrt.
Die Préparation deskrist. Lactalbumins erfolgte nach Paimer [17]. Die Ergeb-
nisse gibt Tab. IV wieder.
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Tabelle 1V

Versuche mit EiweiBkdrpern verschiedener MolekulargréRe

No. Vorbehandlung vall Reinjektion nach Gl_:;i:erﬁli Histologie der Kanélchen
Ovalbumin
43 — — 30 mg A. ren. 24 St. normal normal
44 - - 30 mg A. ren. 24 St. 1 D
59 - — 2,6 g.i. v. 48 St.
60 1 g/kg i. v. 10T 1g/kgi. v. 24 St.  Gloine-  Zylinder
rulitis
61 1 g/kg i. v. 9T 1 g/kg i. v. 72 St.  normal Gedunsene Epith., Ei-
weigranula hyal.
Speich.
64 2 X30mg.s.c 11T 30 mg. A ren. 24St. Hydrop. schaumige
Schwellung, interstit.
Odem
66 2 X30mg.s.c 14T 30mg. A .ren. 48 St o)) Hyaline Speich, hydr.
Schwellung, EiweiRgran.
Desquamat
67 2X30mg.s.c. 14T 30mg. A.ren. 48 St. o) Hydr, Schwellung, Ne-
krose, Desquam, Zylinder
Lactalbumin
55 — — 0,5 g/kg. i. v. exit Eiweil3- Nekrose, Desquamat.
5T inhibit. interstit. Odem
57 - - 0,3 g/kg i. v. exit normal Zylinder
1St
58 - - 0,1 g/kg i. v.  exit Geduns. Epit. Vakuola
24 St. Zylinder
Edestin (2,2%)
161 - - 0,5 ml A. ren. 24 St.  normal normal
168 - — 0,5 ml A, ren. 24 St. Nekrose, interstit. 6dem
166 2 X 1mls.c. 14T 05 mlA. ren. 24 St. Vakuolisat. Zylinder
167 2 X 1mls.c. 14T 0,5 mlA. ren. 24 St. 0 Vakuolisat. Zylinder

Wie aus Tab. IV ersichtlich, verh&lt sich das morphologische Bild der
Nieren nach Injektion von Ovalbumin im Prinzip ebenso, wie nach Injektion
von Fibrinogen. Auch in diesem Falle kam es erst nach vorausgehender Sensi-
bilisierung zu tubuldren Verdnderungen, die einmalige Injektion hat keinerlei
Folgen. Es ist bemerkenswert, dall beide Kaninchen (60 und 61) die i.v.
Reinjektion ohne Schocksymptome ertragen haben ; der Harn enthielt in
den Tagen nach der Injektion reichlich Eiweil3.

Das Lactalbumin erwies sich als toxisch, mehrere Tiere starben so rasch
nach der einmaligen Injektion, daR keine Sektion durchgefiihrt wurde. Die
histologischen Verdnderungen der tGbrigen Tiere sind wohl als Folge der Toxi-
zitat des Materials aufzufassen.
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Das Edestinhat, ohne vorausgehende Sensibilisierung in die Nierenarterie
verabreicht, in einem Fall (161) keinerlei Verdnderungen, in einem zweiten
Fall (168) schwere tubuldre Ld&sionen verursacht. Nach subkutaner Sensibili-
sierung waren die tubuldren Verdnderungen eher leichter Natur.

Besprechung der Ergebnisse

Wie bereits erwéhnl, wird die Ischdmie vielfach als die priméare Ursache
der Scho?kniere angesehen ; nach TAN Siyke [7] hat die Ischdmie Degenera-
tion und Nekrose der Kandlchenepithelien zur Folge, welch letztere nach O1ri-
ver und Mitarb. [8] zur Zerstdérung der Basalmembran und zur »Tubulo-
rhexis« fuhrt. Falls nach Abklingen des Schockzustandes die Nierendurch-
blutung wieder in Gang kommt, wild das Filtrat durch die geschadigten Kanél-
chen zum gr6Rten Teil reabsorbiert, wodurch Oligurie bzw. Anurie entsteht ;
ein Teil des resorbierten Filtrates bewirkt das Entstehen des interstitiellen
Odems, welches durch Erhéhung des intrarenalen Druckes die Filtration weiter
erschwert.

Die morphologischen Zeichen der Schockniere bestehen in degenerativen
Verdnderungen der Tubulusepithelien verschiedenen Grades, welche von der
Vakuolenbildung bis zur Nekrose reichen — tribe Schwellung, hyaline Trop-
fenbildung, EiweiRzylinder und interstitielles Odem gehéren zu den hiufigsten
Befunden, wéahrend die Ruptur der Kandlchen meist nur mit Hilfe der Mikro-
dissektionstechnik nachweisbar ist. Die Schwierigkeiten der Beurteilung der
morphologischen Folgezustdnde experimenteller Schockversuche liegt jedoch
darin, daB viele der erwdhnten tubuldren Verdnderungen, wie eingangs erwdahnt,
nicht unbedingt als pathologisch angesehen werden kénnen : tribe Schwel-
lung und hyaline Tropfenbildung sind Zeichen von EiweilRresorption und Meta-
bolisierung in den Tubulusepithelien. Unter normalen Verh&ltnissen enthdlt
das Filtrat so wenig EiweiR, dall es zu solchen Verdnderungen nicht kommt ;
bei der Nephrose kommt es jedoch infolge Schddigung der Basalmembran der
Glomeruli zu einer erhohten Filtration von EiweiR, welche, wie Rande-
rath [4] und Zollinger [5] gezeigt haben, zu den erwdhnten tubuldren
Verédnderungen fihrt. Bei experimentell hervorgerufenen Nierenschddigungen
erhebt sich die Frage, wann die Verdnderungen der Kandlchenepithelien als
pathologisch angesehen werden sollen. Es dirfte wohl keinem Zweifel unter-
liegen, dall Nekrose, Desquamation und interstitielles édem als Zeichen eines
fortgeschrittenen pathologischen Prozesses aufgefalt werden mussen. Die
Bedeutung der triiben Schwellung, der hyalinen Tropfen und Vakuolen, sowie
der EiweiBgranula ist jedoch fraglich : bestimmt handelt es sich um physiolo-
gische Resorptionsprozesse, welche ansich als normal angesehen werden missen,
falls art- oder blutfremdes Eiweil} in die Niere gelangt; da es sich jedoch, wie
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Otiver und Mitarb. [6] zeigen konnten, um intrazelluldare Stoffwechsel-
prozesse handelt, kann auch die Zeitdauer dieser morphologischen Verdnde-
rungen fur die Beurteilung der Tubulusfunktion unter experimentellen Bedin-
gungen eine Rolle spielen.

Unsere Untersuchungen mit Hadmoglobin, Serum und EiweilRkdrpern
verschiedener Molekulargroe fihrten zu dem Ergebnis, dal die einmalige
Injektion von art- bzw. blutfremdem Eiweill in den von uns angewandten
Dosen nur selten morphologische Verdnderungen in den Harnkandlchen ver-
ursacht. In den eingangs erwédhnten Untersuchungen von Rother [2] wurden
héhere EiweiBdosen verabreicht, die Antikdérper wurden erst am 7. Tag nach-
weisbar, also viel spéter, als unsere eigenen Versuchstiere histologisch unter-
sucht wurden. Auch in den Versuchen von Rich [3] wurden hdhere Eiweil3-
dosen verabreicht und die histologische Untersuchung erfolgte 14—18 Tage
spéter. Solche Spétwirkungen von einmaligen EiweiBinjektionen kdnnen als
Modellversuche der Glomerulonephritis dienen, da sie erst die Bildung von
Antikdrpern anregen, welche spater mit dem in der Niere gebundenen Antigen
reagieren ; bei der Schockniere entwickelt sich das Krankheitsbild stir-
mischer.

Unsere Untersuchungen ergaben, dall ein deutlicher Unterschied zwi-
schen dem morphologischen Bild nach einmaliger und nach wiederholter
Eiweilinjektion besteht : nach vorausgegangener Sensibilisierung waren zur
Zeit der Sektion, also meist nach 24—48 Stunden, in der groen Mehrzahl der
Falle »nephrotische« Verdnderungen der Kanélchen feststellbar, die z. T. als
sicher pathologisch, z. T. als Zeichen von EiweilRspeicherung aufgefallit werden
konnten ; da die letzteren (truibe Schwellung, hyalintrépfige Speicherung)
unter denselben Bedingungen, aber ohne vorausgehende Sensibilisierung nicht
beobachtet werden konnten, muR der SchluR gezogen werden, dal nach Vor-
behandlung das reinjizierte Eiweifl in den Kandlchenepithelien l&nger fest-
gehalten bzw. von ihnen langsamer abgegeben wird. Wir besitzen allerdings
keinerlei Beweise daflir, daB das in den Tubulusepithelien gespeicherte Eiweil}
mit dem reinjizierten Fremdeiweill identisch ist. Es kann mit demselben
Recht angenommen werden, dall die Permeabilitdt der Glomerulusmembran
fir EiweiB bei der Nierenischamie erhdht ist (Endes, Takacsy-Nagy und
SzECSENy) [9] und daR kérpereigenes EiweiR von den Tubulusepithelien
gespeichert wird. Der Umstand, dal nach einmaliger Injektion des kleinmole-
kuldren Ovalbumins, welches auch physiologischerweise filtriert wird, unter
den Versuchsbedingungen keine tubuldre Speicherung erfolgte, widerlegt
diese Ansicht nicht, da die Tubulusepithelien im Schockzustand offenbar
geschddigt sind.

Im einzelnen kann noch folgendes angefiuhrt werden : die Versuche mit
faradischer Reizung und gleichzeitiger Hamoglobininjektion sprechen fur die
Annahme, daB die primére Verdnderung der Schockniere die Ischdamie ist.

4 Acta Mcdica XIV/3.
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Hadmoglobin allein, ohne Vorbehandlung, ist wirkungslos ; es scheint aber,
dall bei gleichzeitiger i. v. Injektion von Hamoglobin die tubuldren Verénde-
rungen nach wiederholten Seruminjektionen stadrker ausgepragt werden. Viel-
leicht erklart dieser Befund die Bdsartigkeit der Schockniere nach Trans-
fusion mit inkompatiblem Blut. Der Umstand, daB die allergisch bedingten
tubuldren Verédnderungen nicht zustande kamen, falls vor der Reinjektion
Dibenamin in gentgend hohen Dosen verabreicht worden ist, kann als weiterer
Beweis flr die primére Rolle der Ischdmie bei der Schockniere gelten. In jenen
unserer Versuche, bei welchen die Reinjektion direkt in die Nierenarterie
erfolgte, ist die Nierenischdmie wahrscheinlich durch lokale reflektorische
Reizung der Nierennerven hervorgerufen worden. Die intravenfse Reinjektion
bewirkt einen allgemeinen Schockzustand, in welchem — vielleicht auf dem
Wege des Zentralnervensystems (Gomori und Takacs) [10] — die Durch-
blutung der Niere stark vermindert ist.

Versuche mit EiweilRkdrpern verschiedener MolekulargroBe haben keine
GesetzmdaRigkeiten in der nephrotoxischen Wirkung aufdecken lassen ; das
kleinmolekuldre Ovalbumin verursachte nach vorausgehender Sensibilisierung
starkere tubuldre Verdnderungen, als das grofmolekuldre Edestin. Besonders
eindrucksvolle Bilder paraproteindmischer Nierenverdnderungen erhielten wir
nach i. v. Reinjektion von Fibrinogen.

Unsere Versuche unterstreichen die Bedeutung allergisch-anaphylakti-
scher Vorgédnge fir die Entstehung der Schockniere. Dieser Mechanismus ist
bei der Anurie nach inkompatiblen Transfusionen zweifellos vorhanden, bei
anderen Arten der Schockniere kann es sich darum handeln, daB geldstes
Gewebseiweil wiederholt und in groRerer Menge in das Blut gelangt und eine
allergische Reaktion auslést, welche in elektiver Weise die sympathischen
vasokonstriktorischen Nerven der Niere erregt und eine Nierenischdmie ver-
ursacht ; die weiteren Folgen sind die tubuldren Schddigungen,welche zur
Anurie fihren kdnnen.

ZUSAMMENFASSUNG

Zur Klarung der Pathogenese der tubulédren Veranderungen der Schockniere haben
wir Versuche an 125 Kaninchen durchgefiihrt. Wir fanden,

1. dalR einmalige intravendse oder in die Nierenarterie verabreichte Injektion von
artfremdem H&moglobin, Serum, Fibrinogen, ferner von Ovalbumin und Edestin keine, oder
nur geringgradige tubuldre Verédnderungen verursacht ;

2. die Reinjektion nach vorausgehender Sensibilisierung mit den genannten Eiweil3-
koérpern in den meisten Fallen nephrotische Verédnderungen der Kandélchenepithelien zur
Folge hat ;

3. die Veréanderungen z. T. sicher pathologisch sind, wie Nekrose und Desquamation,
sowie interstitielles 6dem ; z. T. beruhen sie auf verlangerter Speicherung bzw. verlangsamter
Abgabe der reabsorbierten EiweiRkdrper ;

4. faradische Reizung der Niere bei gleichzeitiger i. v. Injektion von Hamoglobin zu
nephrotischen Verdnderungen fiuhrt, welche nach Injektion von H&moglobin allein nicht
beobachtet werden konnten. Die allergischen Verdnderungen der Nierenkanélchen konnten
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durch Dibenamindarreichung vor der Reinjektiou von Serum verhindert werden. Diese
Beobachtungen sprechen fir die Annahme, daR die primére Veradnderung der Schockniere
die Nierenischédmie ist.

5. Versuche mit EiwieRkdrpern verschiedener MolekulargréBe haben keine Gesetz-
maRigkeiten in der nephrotoxischen Wirkung aufdecken lassen. Nach i. v. Injektion von
Fibrinogen entstand das Bild einer paraproteindmischen Glomerulitis und Nephrose.

6. Die tubulédren Verédnderungen nach Reinjektion von artfremdem Serum waren bei
gleichzeitiger i. v. Injektion von Hé&moglobin starker ausgepragt, als ohne Hamoglobin.

7. Unsere Versuche unterstreichen die Bedeutung allergisch-anaphylaktischer Vor-
génge bei der Entstehung der Schockniere.
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EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN
UBER DIE PATHOGENESE DER SCHOCKNIERE

Il. TUBULARE VERANDERUNGEN NACH INJEKTION VON NIERENIIOMOGENI-
SATEN UND STREPTOKOKKEN

Von
G. Erdélyi, A. Fischer, L. Takacsy-Nagy und |I. Varga

I111. MEDIZINISCHE KLINIK DER UNIVERSITAT BUDAPEST

(Eingegangen am 31. Marz 1959)

In der vorausgehenden Mitteilung berichteten wir Uber die tubulédren
Verdnderungen, die nach Injektion von artfremdem EiweiBkdrper auftreten.
Wiir sind auf Grund unserer Versuche zum SchluR gelangt, dall tubuldre Schéa-
digungen nur nach vorausgehender Sensibilisierung nachweisbar werden, daher
dirften bei der Schockniere allergisch-anaphylaktische Vorgdnge eine aus-
schlaggebende Rolle spielen.

Seit den Arbeiten von Cavelti [1] wurde das Interesse auf die Kombi-
nation von Nierengewebe mit Streptokokken gelenkt ; auf diese Weise sollte
auch die homologe Nierensubstanz antigene Eigenschaften gewinnen und die
Bildung von Antikérpern gegen arteigenes Nierengewebe anregen konnen,
wodurch, wie Cavelti an Ratten naehgewiesen hat, schwere Nierenverdnde-
rungen hervorgerufen werden. Es scheint jedoch, dal diese Verdnderungen
nicht auf die Glomeruli beschrdnkt sind. Bohte und Mitarb. [2] haben durch
Behandlung mit homologem Nierengewebe und abgetdteten Streptokokken
tubuldre Verdnderungen in der Niere von Ratten hervorgerufen. Besonderes
Interesse beansprucht diese Frage seit den Untersuchungen von Rammel-
kamp [3], in welchen nachgewiesen werden konnte, dafl sich die Untergruppe
12 der Streptokokken vom Typus A durch besondere nephrotoxische Wirkung
auszeichnet. Reed und Matheson [4] konnten im Tierversuch durch Injektion
von Kulturen oder Filtraten von Streptokokken vom Typus A12 degenerative
Verédnderungen der Kandlchenepithelien erzeugen.

In unseren eigenen Untersuchungen haben wir zunéchst geprift, welche
Verdnderungen die einmalige Injektion von Nierenhomogenisaten allein, oder
mit abgetdteten Streptokokken in die Nierenarterie verursacht ; sodann prif-
ten wir die Wirkung derselben Injektion nach vorausgehender subkutaner
Sensibilisierung mit Nierengewebe allein bzw. kombiniert mit abgetdteten
Streptokokken. Im AnschluR daran haben wir Versuche mit durch differen-
zielles Zentrifugieren gewonnenen Fraktionen der Nierenhomogenisate durch-
gefuhrt.

Zur Methodik sei bemerkt, daB wir frisch entnommene Kaninchennieren im Apparat
von Potter im 20fachen Volum phys. NaCl homogenisiert haben, vor der Injektion wurden
die Suspensionen bei niedriger Tourenzahl kurz zentrifugiert,um grobere Partikel zu entfernen.
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Vers.
No.

81

97

22

28

29

30

31

45

46

47

94

95

96

101/a

101/b

80

88

89

90

84

19

20

21

Vorbehandlung

1 ml Nieres ¢
1 ml Niere s. c.

1 ml Niere s. c.

1 ml Niere s. c.

1 ml Nieres. c.

Niere + Strept.

S. C.

Niere 4~ Strept.

S. C

N ieré + Strept.

S. C.
3 ml i v

2 ml Niere
+ Strept. s.
1 ml Niere
4~ Strept. s.
1 ml Niere
+ Strept. s.
1 ml Niere
4- Strept. s.

o +o +o +o+

G. ERDELYI imd Mitarb.

Tabelle 1

Versuche mit Nierengewebe und Streptokokken

Inter- Lo
vall Reinjektion

— 0,5 ml Niere
A. ren.

— 0,5 ml Niere
A. ren.

— Niere -f- Strept
A. ren.

— Niere + Strept
A. ren.

— Niere + Strept
A. ren.

— Niere + Strept
A. ren.
Niere + Strept
A. ren.

— 0.5 ml Strept.

A. ren.

,5 ml Strept.

A.

5

|
o

ren.
ml Strept.
ren.

o
>

14 T 0,5 Niere A. ren.
14 T 0,5 Niere A.ren.

14 T 0,5 Niere A. ren.

15T 0,5 ml Nier#
A. ren.
14 T 0,5 ml JNiere
A. ren.
14 T 0,5 ml INiere
A. ren.
14 T 0,5 ml Niere
A. ren.
A. ren.
15 T Niere Strept.
12T A, ren.
Niere 4- Strept.
12T A. ren.
Niere + Strept.
12T A. ren.
Niere  Strept.

5 Niere A. ren.
,5 Niere A.ren.

Sekt.
nach

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

48 St.

18 St.

48 St.

48 St.

Hist. d.

Glomeruli

normal

99

normal

Glome-
rulilis
Glorne-
rulitis
Glome-
rulitis

normal
Glome-
rulitis

noimal

Glome-
rulitis

Histologie der Kanalchen

Yakuol. Epit.

Zylinder

Hydrop. Deg.
Zylinder

Hydrop. Heg. Zylinder
normal

Zylinder

normal

99
Zylinder

9
Gedunsene Epit.
Y akuolisierung
Hyaline Deg. Fokale
Nekrose, Zylinder
Zylinder

Geduns. schaum. Epith.

Gran. Vacuol. hyalin.
Tropf. Desquamat.
Zylinder

Geduns. Epith. Vakuol.
Granulat. Zylinder
Desquamat. interstit.
Odem

Desquamat. interstit.
Odem

Vakuol. Zylinder
Hydr. Vakuol. Deg. Zyl.
Kernschwellung, Zylind.

Gedunsene Epith.
Hydrop. Deg. Zylinder
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Die Streptokokken waren vom Stamm Ala; die Bouillonkultur wurde abzentrifugiert,
der Bodensatz mit phys. NaCl gewaschen, in Kochsalzldsung suspendiert und 30 min im
W asserbad von 60° getdtet (Sterilitdtsprifung). Die Fraktionierung der 5% Nierenhomo-
genisate erfolgte in 0,25 Mol. Sucroselésung, wobei folgende Fraktionen gewonnen worden sind :

Zentrifug. m. 600 g, 10 min = Kernfraktion, 0,75% Eiweil

Zentrifug. m. 8500 g, 15 min = Mitochondrien 0,75% Eiweil
Zentrifug. m. 24 000 g, 60 min = Mikrosomen 0,35% Eiweil
Supernatans (auf Nierengewebe berechnet 5%) 0,38 % EiweiB

A WN PP

Die Ergebnisse gibt Tab. | wieder.

Wie aus Tab. | ersichtbch, bat die alleinige Injektion von Streptokokken
in die Nierenarterie ohne vorherige Sensibilisierung keine Nierenverdnderungen
verursacht ; nach Injektion von Nierenhomogenisaten mit und ohne Strepto-

Abb. 1. Vers. No. 90. An der Grenze zwischen Mark und Rinde sind die Kandlchen verbreitert,
die Epithelien abgeplattet. Die Lumina sind zum gr6Rten Teil mit desquamierten Zellen
und Zylindern erfullt. Hamatoxylin-Eosin Vergr. 100 X

kokken, aber ohne vorherige Sensibilisierung waren geringgradige, auf Eiweil-
speicherung zuriiekzufihrende tubuldre Verdnderungen feststellbar.

Nach subkutaner Sensibilisierung mit Nierenhomogenisaten allein fanden
sieh nach Reinjektion von Nierenhomogenisaten meist auch nur geringfigige
tubuldre Verdnderungen. Umso ausgesprochener waren die Verdnderungen,
die nach kombinierter Sensibilisierung mit Nierenhomogenisaten -j- Strepto-
kokken beobachtet wurden, gleich ob zur Reinjektion Nierenhomogenisate allein,
oder ein Gemisch von Homogenisat -f- Streptokokken verwendet worden ist.
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Abb. 2. Vers. No. 89. An der Grenze zwischen Mark und Rinde sind die Kandlchenlumina
mit Zylinder ausgefullt. Hamatoxylin-Eosin Ubersichtshild

Abb. 3. Vers. No. 89. Vergr. 200 X. Zellenreicher, vergroBerter Glomerulus, die Schlingen
sind mit der Bowmanschen Kapsel verklebt
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Abb. 4. Vers. No. 89. Epithelien mit groRen, gedunsenen Kernen, vielfach desquamiert. In
der Mitte des Bildes eine Mitose. Interstitielles 6dem. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 200 X

Abb. 5. Vers. No. 21. Schwere Degeneration des Tubulusepithels, das an vielen Stellen nekro-
tisiert ist, Disruption der Grundmembran. Die Lumina sind durch Zylinder erfullt. Kleine
Venenthrombose. H&matoxylin-Eosin. Vergr. 100 X
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In beiden Féllen ist es nach der Reinjektion meist zu schweren glomerulédren
und tubuldren Verdnderungen gekommen (Abb. 1—25).
Die Versuche mit den Nierenfraktionen gibt Tab. Il wieder.

Tabelle 11

Versuche mit Nierenfraktionen

Vers Inter- L Sekt. Hist. d. X ) .
No. Vorbehandlung vall. Reinjektion nach Glomeruli Histologie der Kandlchen

Mitochondrien

98 1 mls. c 18T 05 mlA.ren. 48 St. normal normal
103/a 1 ml s. c. 16 T 0,5 ml A.ren. 48 St. 9 Nekrose, Zylinder
103/b 1 ml s. c. 16 T 0,5 ml A. ren. 48 St. 99 Nekrose, Zylinder
Mikrosomen
99 1 ml s c. 18T 0,5 mlA.ren. 48 St. normal Hyaline Speich. Zvlind.
interstit. Odem
104/a 1 ml s. c. 16T 1 ml A. ren. 48 St. 0 Zylinder
104/b 1 ml s. c. 16 T 1 ml A. ren. 48 St. 9 %
Supernatans
100 2 ml s. c. 18 T 0,5 ml A. ren. 48 St. normal normal
105/a 1 ml s. c. 16T 1 mlA. ren. 48 St. 0 llydrop. Deg. Zylinder
105/b 1 ml s. c. 16 T 1 ml A. ren. 48 St. 9 Hydrop. Deg. Zylinder

Kernfraktion

102/a 1 ml s. c 16 T 0,5 ml A.ren. 48 St. Infarkt Infarkt
102/b 1 ml s. c. 16 T 0,5 ml A. ren. 48 St. 99 9
Wie aus Tab. Il ersichtlich, wurden alle Versuche nach vorausgehender

Sensibilisierung durchgefiihrt. Die Reinjektion der Kernfraktion hat bei beiden
Tieren einen schweren hdmorrhagischen Infarkt zur Folge gehabt. Die tubulé-
ren Verdnderungen waren bei den anderen Fraktionen z. T. verh&ltnismé&Rig
milde und nicht anders, als nach Injektion von Nierenhomogenisaten (Tab. 1) ;
keine Fraktion erwies sich als besonders toxisch.

Besprechung

Alleinige, oder mit abgetdteten Streptokokken kombinierte Injektion
von homologen Nierenhomogenisaten hatte keine oder nur geringfligige tubulére
Verdnderungen zur Folge. Nach vorausgehender Sensibilisierung mit Nieren-
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homogenisaten allein entsprachen die tubuldren Verdnderungen etwa den
Verdnderungen nach Reinjektion von artfremdem Serum. Falls jedoch die
Sensibilisierung mit einem Gemisch von Nierenhomogenisat und abgetdteten
Streptokokken erfolgte, konnten nach der Reinjektion schwere tubuldre
und meist auch glomeruldre Verdnderungen festgestellt werden. Es scheint
daher, daRR die gleichzeitige Injektion von Nierenhomogenisaten und Strepto-
kokken vom Stamm A1 die Bildung von anti-Nierenantikdrperri anregt. Diese
Beobachtung hat vor allem fir die Nephritisforschung Bedeutung und kann
als Bestdtigung der Befunde von Cavelti [1] angesehen werden.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Alleinige Injektion von homologen Nierenhomogenisaten oder von abgetdteten
Streptokokken vom Typ A12in die Nierenarterie hatte keine, oder nur geringfligige tubulare
Verédnderungen zur Folge.

2. Nach Sensibilisierung mit einem Gemisch von homologem Nierenhomogenisat und
abgetoteten Streptokokken vom Typ A1 entwickelten sich nach der Reinjektion schwere
glomeruldare und tubuldre Verdnderungen, wéhrend die alleinige Sensibilisierung mit Nieren-
homogenisat nur maRig starke tubuldre Ver&dnderungen verursachte.

3. Von den mittels Differenzialzentrifugieren getrennten Fraktionen der Nieren-
homogenisate erwies sich auch nach erfolgter Sensibilisierung keine als besonders nephro-
toxisch.
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(Received April 10, 1959)

In earlier studies [13] we investigated the changes in the lymphatic
circulation of the liver in isolated visceral shock of that organ. While lymph
outflow from the thoracic duct did not change, we found a 3 to 4-fold increase
in the amount of isotope Aguo in the lymph.

This was thought to confirm the earlier view that an increase in per-
meability is taking place during the isolated anaphylactic shock of the liver.
A further problem was how the rate of lymph outflow from the thoracic duct
and the isotope concentration in the lymph would change in chronic liver
disease or cirrhosis. And, if liver lesion was associated with ascites, where
would the transudate enter the abdominal cavity.

The factors responsible for ascites formation in chronic liver disease
or cirrhosis are still subject to controversies. Portal hypertension by itself
would not suffice as a factor, because sometimes there is no ascites with a
high portal pressure, while in other cases ascites develops at a normal or reduced
portal pressure. Shunting relieves portal hypertension, but has no influence
on ascites formation.

It has been suggested [7, 10] that the blood vessels and lymphatics in
the peritoneum and mesentery play an important role in ascites formation.
There are reports [3, 14] describing a marked dilatation of the lymphatics in
the capsule of the liver in cirrhosis.

Bolton [2] in 1931 produced experimental ascites in the cat by con-
stricting the pericardium around the right auricle. McKee et al. [10] induced
ascites within a few days by placing transthoracally a metal ring on the inferior
vena cava, reducing thereby the vessel’s calibre to about half. Was the vena
portae also constricted, no intraabdominal transudation resulted. Mallet-Guy
et al. [9] transplanted the liver into the thorax and constricted simultaneously
the inferior vena cava. A transudate identical with ascites was formed in the
thorax, whereas no abdominal transudation took place.

Hass [5] made some remarkable observations regarding the formation
of ascites. He thinks that a narrowing of the lymphatic bed in the capsule
of the liver influences intraperitoneal fluid transport. If we realize what an
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enormous fluid exchange is taking place in the abdomen in 24 hours, it will
be easy to understand that a comparatively slight disturbance of the equili-
brium between transudation and resorption already suffices to cause ascites
within a short time. The balance may be upset when scar formation occludes,
the lymphatic capillaries or the major lymphatic trunks in the liver, or when
the veins and lymphatics of the peritoneum and mesentery (which represent
a very large surface) are narrowed. Shrinking of the liver due to connective
tissue formation may interfere with blood inflow and lymph outflow and thus
give rise to ascites. Intraperitoneal fluid transport varies from species to species.
In some animals the daily peritoneal fluid exchange may amount to several
times the blood plasma volume.

The above results have been obtained in animals with intact liver paren-
chyma. The question arose whether similar conditions would prevail in experi-
mental chronic liver lesion or cirrhosis.

In the present studies we made use of the radioisotope technique to
investigate the changes in thoracic duct lymph outflow and in the concentra-
tion of the isotope in the lymph in chronic liver lesion, as well as to establish
the site of transudation in the presence of ascites.

A total of 27 dogs were used, 5normal controls and 22 animals pretreated
with carbon tetrachloride to induce liver lesion. Treatment with CCl14 was
poorly tolerated ; 14 of the 22 animals succumbed to it. Carbon tetrachloride
was administered intramuscularly at first and intraperitoneally later. The liver
was examined histologically to determine the severity of the chronic liver
lesion. Typical cirrhosis did not develop even after 192 days of CCl4treatment ;
the outstanding changes were hypertrophy of the reticular structure and a
minor increase of collagen fibres (Fig. 1).

Histologic appearance of the liver

The liver trabecules have become thinner, single liver cells perished.
There was hypertrophy of the reticular structure and a slight increase of
collagen fibres.

Lymph flow was studied in the 8 survivors, but reliable results could be
obtained in 5 of them only, because in the rest either the lymph flow had been
blocked, or the animal died.

The following method was employed. Under chloralose anaesthesia the
thoracic duct was exposed and a polyvinyl tube was ligated into it. The labelled
silver colloid was injected intraportally. Lymph was collected for 3 hours,
taking separate 30-minute samples. At 30-minute intervals blood samples
were taken from the femoral vein and were tested for Ag110, in order to assess
the isotope content of the total blood volume throughout the experiment.
The animals treated with Ag20 received 50 fi C in 8 ml. Of the 5 animals
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pretreated with CCl4and used with success 2 had transudate in the abdomen,
50 ml and 30 ml, respectively. These animals had been treated with CCl14
over a period of 192 days. At the same time as the lymph, the isotope content
in the ascites fluid was also determined. The measurements were made with
a scintillation counter.

Preparation of Aguo metal colloid, made by reducing silver nitrate, in
the following way. To a mixture of 2 ml N/100 Ag11I0N 03 and 2 ml 0,5 per cent

Fig. 1. Histological appearance of the liver

gelatine (pH 6) were added (after adjusting the pH to 7/2 ml of 1/100 mol.
sodium citrate and 2 ml of a hydrochinon solution). After heating under an
infrared lamp for 5 minutes the colloidal silver was dialysed through a plastic
membrane against distilled water. The dialysing fluid showed no significant
activity even after 16 hours. The colloid was coffee-brown in colour and showed
a greyish-brown opalescence in incident light. Aggregation resulted only after
2 weeks of standing.

Results
(1) Control group (Table 1)

The colloidal silver was injected portally into 5 dogs. Only those experi-
ments have been considered in which lymph flow from the thoracic duct was



274 L. VEGH, L. KOCSAR, L. KERTESZ and I. SZATAI

unimpeded for 3 hours. In a number of other experiments the lymph flow had
stopped, or the animal died. Table I shows the lymph volumes obtained at
30 minute intervals. The single results represent averages for 5 animals. Total
lymph output during 3 hours varied slightly in the single animals (88, 64, 89,
65, 68 ml), averaging 76.4 ml. The isotope content of the 30-minute lymph
specimens was also determined. The values in Table | are tenth per cents of
the dose administered intraportally. In 3 hours 0,108 per cent of the colloidal
Agl10 was excreted in the lymph.

Table 1
Normal dogs under chloralose anaesthesia— Appearance of portally
administered colloidal Ag0 in the thoracic duct and in the blood
Means for 5 animals

Quantity of isotope

Time hours Lymph, m Specific activity
in lymph, % in blood, %

16 0.03 1.001 0.018

14.6 0.027 1.10 0.018

13.4 0.011 111 0.008

10.4 0.016 0.92 0.016

11.4 0.014 1.07 0.012

3 10.8 0.010 0.88 0.010
Total ... 76.4 0.108

The values express per cents of the isotope administered.

The values for blood show in tenth per cents the isotope content of the
total circulating blood in the moment of blood taking. This value varied from
0. 88 to 1,12 per cent. The last column shows the specific activity of lymph,
1 e. the amount of isotope in 1 ml. This was practically the same in the single
lymph fractions, varying between 0,010 and 0,018.

This low Agll0 content of the lymph and blood was probably due to the
prolonged retention of colloidal silver in the liver. Namely, according to our
earlier studies, 3 hours after intraportal injection then is still more than 67
per cent of the silver to be found in the liver.

(1) Chronic liver lesion (Table I1)

The animals were treated with CC14 over a period of 192 days, at first
twice, then once weekly. The total dose varied from 25 to 51.2 ml. The results
are presented in Table Il. As compared to the controls (76.4 ml), the 3-hour
lymph output was significantly increased, to 122 ml. In this group the volume
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Table 11

Dogs with liver cirrhosis under chloralose anaesthesia. Appearance of col-
loidal Agu0 in the thoracic duct, blood and ascites

Means for 5 animals

Quantity of isotope* Specific activity
Time hours Lymph, ml

lymph, % blood, % ascites, % lymph ascites
y2 30 0.040 2.72 0.013
| 24 0.030 3.0 0.013
1Vz 19 0.024 2.8 0.012
2 16 0.020 2.6 0.012
2% 17 0.023 3.0 0.014
3 16 0.021 3.2 4 ml 0.013 0.014
Total 122 0.158 0.057

* per cent of the isotope administered.

of lymph obtained from the single animals showed moderate variations (105,
140, 120, 85, 160 ml). The mean rise was 59 per cent. The increase was even
more conspicuous if we realize that a considerable volume of lymph flew
from the thoracic duct in the interval between inserting the cannula and admi-
nistering the isotope. (In animal No. 18 this volume was 80 ml; in No. 19,
150 ml). The lymph often contained some blood, as it has been reported in
the literature.

The concentration of isotope was also increased in the lymph. In normal
animals, 0,108 per cent of the portally injected isotope appeared in the 3-hour
lymph, whereas in animals with chronic liver lesion this value was 0.158 per
cent ; the increase amounted to 47 per cent. Specific activity of the lymph
was practically unchanged throughout the test period ; its value (0.010 —0.014)
was the same as in the normal animals. As opposed to the normal controls
(0.8—1.2 per cent), in the animals with liver lesion 2.6 to 5.2 per cent of the
portally injected isotope was detectable in the circulating blood in the moment
of sampling.

Abdominal transudate was found in 2 dogs, 50 ml in one animal and
30 in the other. The ascites contained 0.057 per cent of the isotope injected
and had a specific activity of 0.014.

Discussion

Our investigations have confirmed the well-known fact that not only
in cirrhosis, but also in the presence of chronic liver lesion there is a considerable

5 Acta Medica X1V/3.
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increase (59 per cent) in the lymph flow from the thoracic duct. Correspond-
ingly, the isotope concentration of the lymph also increases (by 47 per cent).
There being virtually no difference in specific activity between the lymph
from the controls and the animals with chronic liver lesion, and as the amount
of isotope increases with the increase in lymph flow, it seems that colloid
permeability is practically unchanged in the liver. In chronic liver lesion the
blood isotope concentration increases to 3 to 4-fold of the initial value. It seems
to indicate that lymph flow and circulation are increased.

As to the site at which the abdominal transudate enters the abdomen,
the following may be said. In chronic liver lesion hepatic circulation may be
impaired by an increase of connective tissue, yet the lymph flow is increased ;
this may be explained by an increase in lymphatic transport. Changes in the
relative proportions and quantity of serum proteins may promote the increase
in the rate of lymph flow. Owing to the increase of connective tissue, the flow
rate may increase only moderately and the continuous increase in lymph
production inevitably leads to mechanical and dynamical insufficiency. As a
result of dynamical insufficiency, some of the lymph produced would enter
the abdomen by way of the lymphatics in the capsule of the liver, and another
volume would go to the thoracic duct through the lymphatics of the liver.
It has been suggested by numerous authors [6, 10, 15] that in liver cirrhosis
the ascites fluid enters the abdomen through the dilated lymphatics of the
capsule, and that the abdominal transudate would be identical with the
lymph coming from the congested lymphatics. This seems to be corroborated
by the fact that in 2 of our dogs ascites developed after chronic liver lesion.
The concentration of isotope in the ascites was absolutely identical with that
in thoracic duct lymph. Our results thus support the observations by Matiet-
Guy et al. [9].

The evidence obtained suggests that in experimental chronic liver lesion
lymph flow is increased without any major change in permeability. The in-
creased lymph flow, when it reaches a certain rate, gives rise to dynamical
insufficiency which then leads to transudation and ascites formation.

Investigations into the eventual changes in histologically confirmed
fully developed cirrhosis are in progress.

SUMMARY

Hepatic lymph flow was studied by means of colloidal silver isotope (Ag110) in normal
dogs and dogs in which chronic liver lesion had been induced by treatment with carbon tetra-
chloride (CC14). After administering the isotope portally, its concentration in lymph and blood
was determined at 30 minute intervals. After the experiment had been completed, isotope
concentration in the ascites was also determined. As compared to the normal controls, there
was a 59 per cent increase in the volume of lymph flowing from the thoracic duct in 3 hours.
There was no difference in specific activity of the lymph between the controls and the dogs
with chronic liver lesion. In chronic liver lesion associated with ascites the ascites fluid seems
to enter the abdomen through the lymphatics of the capsule of the liver.
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DIE WIRKUNG EINES CRATAEGUSEXTRAKTES AUF
DEN VENOSEN DRUCK UND AUF DAS ERSCHEINEN
EINES LUNGENODEMS BEIM STARLINGSCHEN
HERZ-LUNGEN-PRAPARAT

Von

A.G. B. Kovach, M. Fol1di und L. Fedina
PHYSIOLOGISCHES INSTITUT, I. MEDIZINISCHE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

(Eingegangen am 13. April 1959)

Sowohl die Angaben anderer Forscher [1, 2], als auch eigene Ergeb-
nisse [3] beweisen, dall der Crataegusextrakt Esbericard eine Erweiterung
der KranzgefdRe des Herzens herbeifiihrt. Das Adrenalin-Lungenddem der
Ratte kann, wie wir dies vor kurzem beschrieben haben, mit Esbericard gunstig
beeinfluft werden.

Die wichtige Frage, ob es madglich sei, mit Crataegusextrakten die
Arbeitsleistung des Herzens zu steigern, ist tierexperimentell noch nicht
endgiltig entschieden worden. Die gunstigen therapeutischen Wirkungen in
erster Linie beim subdekompensierten koronarsklerotischen Altersherzen [5]
lassen hinsichtlich der Wirksamkeit des Mittels keinen Zweifel, andererseits
kamen Libbehs und Kuschke [6] auf Grund von Schwimmversuchen bei
Ratten zum Schlufl, dal es nicht mdglich sei, mit Crataegusextrakten oder
mit Crataeugstriterpenséduren das Entstehen einer Herzhypertzophie zu hem-
men ; die koronarerweiternde Wirkung des Crataegusextraktes bestreiten die
genannten Autoren nicht. Wir [7] erbrachten den Beweis, daB es mdglich ist,
mit Esbericard das Entstehen der He”zhypertrophie und die begleitenden
elektrokardiographischen und phonokardiographischen Erscheinungen im
Schwimmversuch bei der Ratte zu verhiiten. W ezter [8] kam auf Grund von
ausgedehnten Untersuchungen am isolierten Froschherzen zum SchluB, daR
der wéRrige Crataegusextrakt sowohl die Vorhofzentren und das Reizleitungs-
system, als auch direkt die Herzmuskelfasern beeinfluRt.

Wegen dieser teilweise widersprechenden Literaturangaben entschlossen
wir uns, die Wirkung eines Crataegusextraktes am STARLiNGschen Herz —
Lungen-Préaparat zu untersuchen.

Methodik

Wir fihrten unsere Versuche an 16, mit Chloralose (0,10 g/kg) narkotisierten Hunden
beiden Geschlechts, mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 10—12 kg aus. Hin-
sichtlich der Einzelheiten der Operationstechnik verweisen wir auf die Arbeit von Kovach [9].
Als Durchstromungsflufigkeit diente das heparinisierte und mit Tyrodeldsung a& verdinnte
Eigenblut des Tieres. Am Anfang der Versuche stellten wir das vendse Reservoir in der Weise
ein, daR der vendse Druck im rechten Vorhof 1—2 cm H20 betrug. Das Minutenvolumen
stellten wir auf 500—600 ml/min ein. Den peripheren Widerstand regulierten wir auf die
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Weise, daB der arterielle Blutdruck in jedem Versuch 120—130 mm Hg sei. Die Diagnose
eines Lungenddems wurde aufgestellt, wenn aus der Trachealkaniile Odemflissigkeit zu flieBen
begann. In denjenigen Versuchen, in denen wir die Wirkung von Esbericard untersuchten,
gaben wir das Mittel — 2 ml — in die zum rechten Vorhof filhrende Kanile zu dem Zeit-
punkt, wo der vendse Druck 8—10 cm H20 erreichte. Die Herzen waren also zum Zeitpunkt
der Esbericardverabreichung in einem hypodynamen Zustand. Die statistische Analyse erfolgte
nach dem T-Test von Student.

Ergebnisse

In Fig. 1 stellten wir die Verdnderungen des vendsen Drucks in 8, mit
Esbericard nicht behandelten Kontrollprédparaten zusammen. Es ist ersicht-
lich, daB der ventse Druck in jedem Versuch stdndig ansteigt. Wird Fig. 1

Fig. 1
Verédnderungen des vendsen Drucks im rechten Vorhof bei 8 Kontrollprdparaten

Jede Linie = ein Versuch
Abszisse = Zeit in Stunden
Ordinate = Venodser Druck cm H20
+ = Zeitpunkt des Erscheinens des Lungenddems



Venoser Druck
cmH O

15-

10.

Fig. 2
Veranderungen des vendsen Drucks im rechten Vorhof bei
8 mit Esbericard behandelten Prdparaten.
Jede Linie = ein Versuch
Abszisse = Zeit in Stunden
Ordinate = Vendser Druck cm H20
(¢} = Zugabe von 2 ml Esbericard.

¢THrO Venoser Druck

15-

10.

- Esbericard -
rar nach

Fig. 3
Akute Verminderung des vendsen
Drucks nach Zugabe von 2 ml
Esbericard.
Jede Linie = ein Versuch
Ordinate = Vendser Druck cm H20

Min Herzfrequenz
150-\
100
50-
- Esbericard -
vor nach
Fig. 4

Esbericard bt keinen EinfluB
auf die Herzfrequenz im Starling-
schen Herz—Lungen-Préparat aus
Jede Linie = ein Versuch
Ordinate = Herzfrequenz/min.
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mit Fig. 2 verglichen, in der wir unsere ebenfalls 8, jedoch mit Esbericard
behandelten Prdparate zusammenstellten, so ist es offenbar, dal unmittelbar
nach der Zugabe von Esbericard in 7 von 8 Fdllen der vendse Druck ausge-
sprochen sank (siehe aach Fig. 3); die Herzfrequenz blieb unveréndert
(Fig. 4). Vergleichen wir die Werte des vendsen Drucks nach 4 Stunden und
30 Minuten — oder, falls die Préparate vor diesem Zeitpunkt eingingen,
unm ittelbar vor dem Herzstillstand —, so 1aRt sich feststellen, daB der vendse
Druck bei den mit Esbericard behandelten Préparaten niedriger war als in
der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1
Vendser Druck nach 4 Stunden und 30 Minuten, bzui. zum Zeitpunkt des Herzstillstandes

Bei mit Esbericard behandelten

No. Bei den Kontrollpraparaten No. Praparaten

| 20 cm Wasser | 15 cm  Wasser

2 185 1 2 135 il ”

3 19 1 il 3 1 il il

4 2 1 il 4 10 il n

5 18, il 5 10 il n

6 16 n il 6 95 il n

7 11 1 il 7 8 il n

8 10 n il 8 8 il n

Durchschnittswert : 16,8 cm W asser Durchschnittswert : 10,6 cm Wasser

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch stark
signifikant (p < 1%).

Tabelle 2

Lebensdauer der Kontroll-STAHLING-Praparate und der mit Esbericard
behandelten Starrting-Préparate

No. Kontrollpréparate No. Mit Esbericard behandelte Praparate
I 3 Stunden | 5 Stunden
2 3 . 15 Min. 2 4 il 30 Min.
3 3 N 45 il 3 4 il 5 il
4 4 . 15 j| 4 Mehr als 6 il 10 )
5 4 " 30 il 5 » 7 il 5 il
6 4 » 45 il 6 . L7 » 15 il
7 5 N 7 " 5 il
8 6 » 30 il 8 5 30

«

Durchschnittswert : 4 St. und 15 Min ; Durchschnittswert : 5 St. und 42 Min.
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Tab. 2 zeigt die Lebensdauer der Kontrollprdparate und der mit Esberi-
card behandelten Prdparate. Es ist aus dem angefiuhrten Material ersichtlich,
dafl die mit Esbericard behandelten Préparate bedeutend ldnger lebten als
die Kontrollprdparate.

Die statistische Analyse ergab, dall der Unterschied zwischen der Lebens-
dauer der Kontroll- und der esbericardbehandelten Préparate signifikant ist

(P < 5%).

Tabelle 3

Zeitpunkt des Erscheinens eines massiven Lungenddems und die
gleichgemessenen vendésen Druchcerte bei den Kontrollpréparalen

No. Zeitpunkt Vendser Druck
1 2 St. und 30 Min. 16 cm Wasser
2 2 . . 20 12
3 3 ., . 15 18
4 4, 14
5 4 , , 20 1
6 4 1 1 30 1 n o,

7 5 10,5 ,,
8 6 ., . 20 10

Durchschnittswerte : 3 St. und 30 Min. 12,8 cm Wasser

Dagegen beobachteten wir innerhalb von 5 bis 7 Stunden bei den mit
Esbericard behandelten Prdparaten kein Lungenddem. Wie aus Fig. 2 ersicht-
lich, ist bei mit Esbericard behandelten Préparaten bei denselben vendsen
Druckwerten, bei denen in der Kontrollgruppe das Lungenddem erschien, kein
Lungenddem zu beobachten.

Besprechung der Befunde

Wegen der teilweise widersprechenden Literaturangaben hinsichtlich
der Wirksamkeit von Crataegusextrakten im Tierversuche, untersuchten wir
den Gesamtcrataegusextrakt Esbericard im STAKLiNGschen Herz—Lungen-
Prédparat. Wir kamen zum SchluB, daB das Mittel deutliche Wirkungen hat,
die einerseits in einer akuten Senkung des vendsen Drucks, anderseits in einer
Mé&Rigung des stadndigen Steigens des Yorhofdrucks zum Vorschein tritt. Dies
bedeutet, dal der Tonus des Myokards durch den Extrakt erhdht wird. Es sei
in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, daB wir keine Verdnderung der
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aus der Aorta ausflieRenden Blutmenge nach Esbericardzugabe beobachten
konnten. Wir registrierten jedoch in diesen Versuchen die durch die Kranz-
gefédlRe des Herzens flieBende Blutmenge nicht, und da es sowohl auf Grund
von Literaturangaben als auch nach eigenen Beobachtungen zur Erhdhung
des KoronardurchfluBvolumens nach Crataegusinjektionen kommt, bedeutet
der Umstand, daR die aus der Aorta ausflieRende Blutmenge unverdndert
blieb, im Endeffekt dennoch das Erhdhen des Gesamtherzminutenvolumens.

Ob die Erhdhung des Tonus des Herzmuskels durch Beeinflussung des
in dem Sinus venosus befindlichen herzmuskeltonusregulierenden Zentrums [10],
oder durch eine direkte Wirkung auf die Herzmuskelfaser zustandekommt,
14kt sich auf Grund unserer bisheriger Versuchsergebnisse nicht entscheiden.
Die Befunde von Wezler jedoch, die im Sinne einer Beeinflussung sowohl
der Vorhofzentren und des Beizleitungssystems, als auch eines direkten Angriffs-
punktes an der Herzmuskulatur sprechen, lassen es fir wahrscheinlich erschei-
nen, daB beide Mechanismen auch am Sdugetierherzen eine Rolle spielen
kénnen.

Die Wirkung von Esbericard, die in der Verlangerung der Lebensdauer
des STARLiINGschen Herz— Lungen-Praparates besteht, ist die gleiche, die
hinsichtlich des Strophanthins gut bekannt ist.

W ie oben bereits erwahnt, fanden wir [4] in einer anderen, bei Ratten
ausgefihrten Versuchsreihe, dall das Adrenalinlungenédem durch Esberi-
cardvorbehandlung ginstig beeinflut werden kann. Diese Befunde sind nun
durch unsere am STARLiINGschen Herz— Lungen-Préaparat ermittelten Befunde
erneut bestéatigt.

Es muB nun die Frage beantwortet werden, durch welchen Mechanismus
die 6demverhiutende Wirkung des Crataegusextraktes zustandekommt. Auf
Grund unserer Ergebnisse vermuten wir, dafl es sich bei der 6demverhitenden
W irkung nicht um die Beeinflussung der hdmodynamischen Verhdltnisse han-
delt, sondern um die von uns [11] beschriebene kapillarabdichtende W irkung
des flavonreichen Crataegusextraktes, da bei den mit Esbericard behandelten
Prdparaten bei denselben vendsen Druckwerten, bei denen bei den Kontroll-
préparaten das massive Lungenddem erschien, kein Lungendédem zu beobach-
ten war.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Wir erbrachten den Beweis, dal das Crataegusprédparat Esbericard am Stahting-
schen Herz.—Lungen-Prdparat zur akuten Senkung des erhdhten vendésen Drucks fuhrt und
das spdtere Ansteigen des vendsen Drucks verzogert.

2. Die Lebensdauer der mit Esbericard behandelten Préparate ist ldnger, als der-
jenigen der Kontrollgruppe.
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3. Esbericard verhindert das Erscheinen des Lungenddems im STARLiINGschen Herz-
Lungcn-Préaparat.
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UBER DIE SCHWANKUNGEN DER JODAVIDITAT
DER SCHILDDRUSE

Von

S. Fazakas, L. Kertész und Gy.Petranyi

1. INNERE KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT UND ATOMKERNFORSCHUNGSINSTITUT
DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN, DEBRECEN

(Eingegangen am 28. April 1959)

Im Rahmen der mit Radiojod durchgefihrten Untersuchungen der
Schilddrusenfunktion hat man verhdltnism&Rig spdt klarzustellen versucht,
in welchem MaRe die Jodaviditdat der Schilddrise, als deren Gradmesser die
J131-Aufnahmewerte zu betrachten sind, konstant sei, bzw. inwieweit sie inner-
halb kurzer Zeit schwankt und wie groB diese Schwankung sein kann, d. h.
ob die Schilddriusentatigkeit durch einmalige Untersuchung zuverldssig ermit-
telt werden kann. Die ersten einschldgigen Untersuchungen waren von Skanse
und Frederikson durchgefiihrt worden, die in ihren Arbeiten feststellten,
die Jodaufnahme der Schilddriise ergebe, in Intervallen von 2—60 Tagen
(Frederikson) bzw. von 30 Tagen (Skanse) wiederholt, ziemlich konstante
Werte. Die erste im Gegensatz zu diesen Befunden stehende Mitteilung ver-
6ffentlichte Pochin, der im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus
hochgradige Schwankungen der Schilddrisen-Oberschenkelrate beobachtete.
Im Jahr 1955 wurde die Frage von Haire und Haigh untersucht und fest-
gestellt, daR bei der 8t&glich wiederholten Untersuchung unter gleichen &uRe-
ren Verhdltnissen (Didt, Trinkwasser) lebender Personen ziemlich betrdchtliche
Schwankungen in der Schilddrisenaktivitdt zutage traten. Fellinger und
Mitarbeiter beobachteten dasselbe.

Wie wir sehen, haben die sich mit diesem Problem befassenden Forscher
bis in die jungste Zeit ziemlich widersprechende Angaben verdffentlicht. Die
endgultige Klarstellung der Frage erscheint um so wichtiger, als wiederholte
Untersuchungen (ber die J131-Aufnahme der Schilddrise, mit Belastungen
zwischen zwei Untersuchungen, immer 6fter durchgefihrt werden, wie z. B.
der von Greer und Smith eingefuhrte Thyreoidea-Suppressionstest oder die
TSH-Belastungsuntersuchung bei Hypothyreose. Zur vollen Auswertbarkeit
all dieser Untersuchungen ist es jedoch unentbehrlich, die Reproduzierbarkeit
der Jodaufnahmewerte der Schilddriise zu kennen.

Auch wir haben uns zwecks Kl&rung der Bewertbarkeit wiederholter
jm-Belastungsuntersuchungen mit dem Problem besché&ftigt und in insgesamt
22 Fé&llen an euthyreoiden Personen nach 7 Tagen zur selben Tageszeit wieder-
holte 1- und 24stindige J131-Aufnahmeuntersuchungen vorgenommen.
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Methodik

Das Krankenmaterial setzte sich aus 23 Patienten (11 Méannern und 12 Frauen) zusam-
men, bei denen mit klinischen und Laboratoriumsmethoden ein euthyreoider Zustand fest-
gestellt worden war. Sie litten nicht an Erkrankungen, die den Stoffwechsel beeinflussen,
sie waren fieberfrei und erhielten kein die Schilddrisenfunktion beeinflussendes Medikament ;
ihre Wasseraufnahme war qualitativ konstant; klinisch befanden sie sich im station&ren
Zustand. Ihr Alter lag zwischen 15 und 75 Jahren. Im Zeitpunkt der Untersuchung men-
struierten die Frauen nicht. Bei samtlichen Kranken wurden 2 Aufnahmeuntersuchungen,
die erste nach Zufuhr von 2 bzw. 5 //C J 131, 7 Tage spéter die zweite nach Zufuhr von 20 bzw.
50 fiC J 131 nach der Ublichen Methode durchgefiihrt, indem wir unter Standardbedingungen

Tabelle |
Istindige J131-Auf- 24stiindige J s3-Auf- Diffe enzen
nahme der Schild- nahme der Schild-
druse drise Istindige Unter- 24stindige Unter-
FallNr., Name, Geschlecht, nach 1 nach 1 suchung suchung
Alter in Jahren 1. Unter-  Woche 1. Unter- Woche
suchung wieder-  suchung  wieder- absolute Variation absolute Variation
holt holt Differenz in % Differenz in %
% % % % % % % %
1. D. Gy. $ 30 17,0 14,3 54,0 51,6 — 2,7 —158 — 24 — 45
2. S. G. $ 27 51 5,5 51,1 37,1 + 04 + 7,8 —140 — 27,4
3. K. E. $ 54 4,8 7,9 32,1 42,6 + 32 +66,5 + 10,5 +32,7
4. K. I. $ 67 3,5 6,1 33,3 48,5 + 2,6 +74,2 + 15,2 +45,5
5. U. E ? 19 4,9 3,1 43,1 36,7 — 1.8 — 36,7 — 64 — 14,8
6. B. A ? 73 10,2 18,7 53,6 55,0 + 85 +83,5 + 1,4 + 25
7. B. I. C 40 2,9 0,8 18,2 185 — 21 — 723 + 0,3 + 16
8. K. M. $ 56 4,4 3,1 30,8 446 — 13 —29,6 + 13,8 + 44,2
9. B. M $ 15 7,6 4,5 22,4 363 — 31 — 41,0 + 13,9 + 62,0
10. P. J. $ 17 8,5 5,9 37,4 37,0 — 2,6 —305 — 04 — 10
11. J. Gy. s 28 28,6 12,4 49,5 46,4 —16,2 — 56,8 — 31 — 6,2
12. J. A. 2 22 14,4 8,0 52,5 49,5 + 6,4 +43,0 — 3,0 — 57
13. B. J. ? 35 9,1 17,4 73,4 71,2 + 83 +91,0 — 2.2 — 29
14. T. S. 3 61 8,2 8,9 34,3 45,8 + 0,7 + 85 + 115 +33,5
15. N. S. 3 20 2,3 5,2 — — + 29 + 126,0 — —
16. R. B. 3 34 — — 33,1 60,3 — —_ +27,2 + 82,2
17. N. S. 3 42 2,6 4,9 245 35,7 + 23 + 88,5 + 113 +46,1
18. R. S. 3 19 2,9 6,3 18,9 32,0 + 3,4 + 1173 + 13,1 + 69,0
19. M. L. 3 28 6,1 6,4 43,8 355 + 03 + 49 — 83 —189
20.S. L. 3 29 5,4 15,2 348 642 + 98 «+ 1810 +214 + 614
21. B. 3 15 3,7 3,7 51,4 19,5 0,0 00 —319 —62,0
22, K. L. 3 32 7.1 5,7 50,2 552 — 14 —197 + 50 + 99
23. K. J. 3 15 6,8 7,3 35,6 44,4 + 05 + 7,3 + 88 + 24,6
Gruppendurch-

schnittswerte 7,5 7,9 39,9 43,9
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die 1- und 24stindigen J 131-Aufnahmewerte der Schilddriise mit dem entsprechend zusammen-
gestellten Scintillationszahler bestimmten. Ein gewisses Problem stellte die Bewertung der
zweiten (nach 1 Woche wiederholten) Untersuchung dar, weil zu diesem Zeitpunkt noch die
Aktivitat des anlaRlich der ersten Untersuchung in den Organismus bzw. in die Schilddrise
eingefihrten Jods nachgewiesen werden kann. Zwecks Korrektion bestimmten wir die Resi-
dualaktivitat der Schilddrise unmittelbar vor Durchfihrung des zweiten Aufnahmetests
und subtrahierten den gefundenen Wert von dem beim zweiten Radiojodtest ermittelten
Aktivitatswert in der Weise, dal wir vom einstindigen Wert der zweiten Radiojodaufnahme-
untersuchung den vorher bestimmten Residualaktivitatswert selbst und vom 24stindigen
Befund den unter Beriucksichtigung der physikalischen Spaltung auf 24 Stunden korrigierten
Wert dieser Residualaktivitdt abzogen. NaturgemaBR kann sich die Residualaktivitat in der
Schilddrise in der zwischen der Bestimmung der Residualaktivitdt und 24stiindigen Messung
der zweiten Untersuchung verstrichenen Zeit nicht nur infolge der physikalischen Spaltung,
sondern auch der biologischen Schilddrisentatigkeit (Jodaufnahme und -abgabe) quantitativ
verandern. Diese Veranderung ist indessen 7 Tage nach Einfihrung des Untersuchungs-
materials auch nach eigenen Erfahrungen minimal, so dafl wir sie bei unseren Untersuchungen
auBer acht lassen konnten. Im Ubrigen gingen wir bei dieser Vernachlassigung der biologischen
Schwankungen &hnlich vor wie Hare und Haigh, mit dem Unterschied, daf sie bei der ersten
und zweiten Untersuchung der J131-Aufnahme dieselbe J 131-Menge anwandten, wir hingegen
bei der zweiten Untersuchung eine um 1 GroBenordnung hdhere Menge einfiihrten, so daf
die von der ersten Untersuchung stammende verhéltnisméaRig kleine Residualmenge bzw.
deren etwaige biologische Schwankung im Hinblick auf die bei der zweiten Untersuchung
angewandte grofe Aktivitdt in unserem Fall noch eher vernachlaRigt werden konnte.

Im Interesse der besseren Bewertbarkeit der bei unseren wiederholten Untersuchungen
Uber die J 131-Aufnahme gewonnenen Resultate haben wir die physikalischen und technischen
Fehler unserer MeRmethode bestimmt. Fur diese Bestimmung wahlten wir eine Person, der
24 Tage vorher 20 fiC J 13 zugefihrt worden waren. Nach Verlauf einer derart langen Zeit-
spanne zeigt die in der Schilddrise anwesende Aktivitdt bei euthyreoiden Personen nach
allgemeiner Erfahrung eine sehr langsam sinkende Tendenz, so daB die Schilddriisenaktivitat
bei einem solchen Kranken binnen kurzer Zeit, etwa 1 Stunde, anndhernd konstant ist. Diesen
Umstand ausnutzend, nahmen wir bei dem Kranken 5minutlich wiederholte komplette Mes-
sungen vor (Bestimmung der Schilddrisen-, Oberschenkel- und Phantoinaktivitdt), indem
wir den Kranken und die MeBapparatur fir jede einzelne Messung neu einstellten, um auch
die Wirkung der bei den wiederholten Messungen eintretenden geometrischen Abweichungen
feststellen zu kénnen. Der Variationskoeffizient der bei den wiederholten Messungen gewon-
nenen Schilddrisenaufnahmewerte erwies sich als 2,3°/0. Es muB bemerkt werden, daB dieser
Wert in bezug auf die bei der Bestimmung des Variationskoeffizienten gemessene niedrige
Aktivitat unglnstigere Verhdltnisse zum Ausdruck bringt, als sie bei den vergleichenden
Untersuchungen an unserem Krankenmaterial zutage traten.

Das bei unseren Untersuchungen benutzte J 131 gelangte rein zur Anwendung.
Versuchsergebnisse:

Unsere Ergebnisse zeigt Tabelle I.

Bemerkungen : Die Kursivzahlen bezeichnen diejenigen W ertpaare,
deren Differenz den sich aus der MeBmethode ergebenden Fehler unbedingt
Ubersteigt.

Besprechung
Auf Grund unserer Resultate konnte — in Ubereinstimmung mit Haire
und Haigh, ferner Fertling sowie Pociiin — festgestellt werden, dall sich die

Jodaviditdt der Schilddrise in der Mehrzahl der Falle auch bei unserem M ate-
rial nach 1 Woche wesentlich ver&dndert hat. In einigen Féllen nahm sie zu,
in anderen ab. Bei den wiederholten Istindigen Aufnahmeuntersuchungen
beobachteten wir in 18 von 22 Féllen eine den Fehler der MeRmethode unbe-
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dingt Ubersteigende Abweichung. Bei der 2. Untersuchung betrug die maxi-
male Erhéhung +9,8% , die maximale Senkung —16,2%. Bei den 24stindigen
Untersuchungen nahmen wir in 15 von 22 F&llen eine sichere Abweichung
wahr ; die Maximalwerte waren in diesem Fall +27,2 bzw. —31,9%. Die hier
angegebenen Abweichungen entsprechen der absoluten Differenz zwischen den
beiden Messungen und bedeuten nicht die zum ersten oder zweiten W ert ins
Verhdltnis gesetzte prozentuale Verdnderung. In einer besonderen Rubrik der
Tabelle ist die »prozentuale Variation« angefihrt, unter der wir die zum ersten
Aufnahmewert ins Verhdltnis gesetzte prozentuale GroRe der absoluten Diffe-
renz verstehen. Es wirkt natiirlich etwas stdrend, dall auch die absolute Diffe-
renz im Prozentwert angegeben ist, aber das ergibt sich daraus, daB man die
J131-Aufnahme der Schilddriise Ublicherweise in Prozenten ausdrickt.

Neben der Feststellung der Schwankungen in der Jodaviditdt kann man
aus unseren Ergebnissen auch andere interessante SchluBfolgerungen ziehen.
In erster Linie f&llt auf, daR die Verschiebung der 1- und 24stindigen Werte
bei der wiederholten Untersuchung ein und derselben Person nicht immer in
der gleichen Richtung erfolgte, z. B. sank mitunter, wie aus der Tabelle ersicht-
lich (Féalle Nr. 8,9, 22), der Istindige Wert im Vergleich zur ersten Unter-
suchung, wéhrend der 24stiindige erhdht war, woraus gefolgert werden kann,
daB die Abweichung zwischen dem anldRlich der wiederholten Untersuchungen
bestimmten Funktionszustand und dem urspringlichen nicht nur quantitativ,
sondern auch qualitativ besteht, was auch noch durch die Tatsache unterstitzt
wird, dafl die 1- und 24stindigen MeRergebnisse von zwei verschiedenen Fak-
toren abh&ngen, ndmlich der erste Wert von der Geschwindigkeit der J131-
Aufnahme der Schilddrise, der zweite vom AusmaR der maximalen Aufnahme.

Als weitere interessante Tatsache ist zu betrachten, dal in unserem euthy-
reoiden Material, obwohl die Schwankung der Jodaviditidt festzustellen war,
ein pathologisch erhdhter, unseren Erfahrungen gem&R der Hyperthyreose
entsprechender Wert nur in einem Fall beobachtet werden konnte (Nr. 11, 1.
Untersuchung, Istindiger Wert). Die GUbrigen Werte schwankten in normalen
Grenzen, mitunter ergaben sich auffallend niedrige Istindige Werte. (Bei der
Istindigen Aufnahme kann man die untere Grenze des Normalen in Richtung
der Hypothyreose im allgemeinen nicht sicher festsetzen.) In diesem Zusam -
menhang ist weiterhin von Interesse, daB sich die Jodaviditdt der einzelnen
Kranken zwar im Laufe einer Woche wesentlich veranderte, aber die durch-
schnittliche J131-Aufnahme des gesamten untersuchten Materials bei den mit
einer Woche Differenz durchgefiihrten Untersuchungen beinahe identisch war.
Diese Gruppendurchschnittswerte betrugen bei Istindiger Messung 7,5—7,9%,
bei 24stindiger 39,9—43,9% . Die individuellen Schwankungen und nahezu
unverdanderten Gruppendurchschnittswerte lassen sich vielleicht darauf zuriick-
fuhren, daB die J131-Aufnahme der Schilddriise der verschiedenen Individuen
um einen gewissen idealen Durchschnittswert statistische Schwankungen zeigt.
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wie dies nach Hungertand auch bei anderen biologischen Werten (Puls,
Blutdruck) festgestellt werden kann.

Im Laufe unserer Untersuchungen erfuhren wir, da Francois, Halnan,
Goolden und Mitarbeiter die Verdnderungen der Jodaufnahme durch die
Schilddrise mit J1R2 untersucht haben. Diese Methode hat im Hinblick auf die
kurze Halbierungszeit des Isotops naturgemdB den Vorteil, dal die Unter-
suchung in kurzer Zeit oft wiederholt werden kann, obschon sie die Fest-
stellung von Spdatwerten, so z. B. des 24stiindigen Wertes, nicht ermdglicht.
Bei der Bestimmung der frihzeitigen Aufnahmewerte mit J132 beobachteten
die erwdhnten Autoren gleichfalls die Schwankung der Jodaviditat.

Auf Grund dieser Tatsachen sind die periodischen Verdnderungen der
Schilddrisenfunktion unserer Meinung nach unbedingt als erwiesen zu betrach-
ten und miussen bei der Auswertung der Untersuchungen bericksichtigt wer-
den. Die Ursache dieser Schwankungen ist damit natirlich noch keineswegs
geklédrt. Mit Rucksicht aufden konstanten Charakter der unsererseits angewand-
ten Di&t und die qualitative Konstanz des Trinkwassers kann die Bolle einer
exogenen Jodwirkung ausgeschlossen werden. Der direkte EinfluB anderer
exogener Faktoren erscheint im Hinblick auf den stationdren Zustand der
Kranken und die im grofRen ganzen unverdnderlichen Lebensbedingungen in
derselben Klinik unwahrscheinlich. Haire und Haigh bringen die Frage auch
mit den zyklischen Schwankungen der Kdrpertemperatur in Zusammenhang.
Wir haben diese verfolgt, vermdgen aber die Meinung der genannten Autoren
nicht zu bestétigen.

Der Einflu der vegetativen Begulation auf die Schwankungen der Joda-
viditat ist als ziemlich wahrscheinlich anzunehmen, weil die unmittelbar auf
den Stoffwechsel ausgetbte Wirkung dufRerer hemmender oder stimulierender
Faktoren (z. B. Jodzufuhr) neben den obigen Ausfihrungen die mitunter
beobachtete Gegensétzlichkeit der Abweichungen der 1- und 24stindigen
Messungen bei demselben Individuum unwahrscheinlich erscheinen I4Rt.
Auch die relative Konstanz der Gruppendurchschnittswerte spricht gegen eine
solche exogene systematische Wirkung.

W orauf aber auch immer die Schwankungen beruhen mdégen, die Tat-
sache muR jedenfalls bei wiederholten, z. B. bei Suppressionsuntersuchungen
in Betracht gezogen werden.

Angesichts der Schwankungen, die bei euthyreoiden Individuen in der
Jodaviditat der Schilddrise bestehen, muR in Erwdgung gezogen werden, ob
gerade in diesen problematischen euthyreoiden Fdallen, wo neben einem unkla-
ren klinischen Bild die Aufnahmewerte hoch sind, die Hyperthyreose auf
Grund eines bei einfacher Wiederholung der Untersuchung beobachteten nor-
malen Befundes auf der Basis ausgeschlossen werden kann, daf nach den
bisherigen Literaturangaben (Freedberg und Mitarbeiter, Myant und Mit-
arbeiter) die hohen Aufnahmewerte bei Hyperthyreose auch nach der Wieder-

6 Acta Mcdica XIV/3.
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holung konstant bleiben. Denn unser 11. Fall beweist, daB bei euthyreoiden
Personen voribergehend auch ein hyperthyreoider Funktionsbefund zustande
kommen kann. Gerade dieser Fall kann als Beispiel dafiir angefiihrt werden,
welche Dienste die wiederholte Untersuchung gegebenenfalls zu leisten ver-
mag : Frau J. Gy., 28j., war uns mit der Diagnose Colitis ehr., vegetative
Labilitdt, Hyperthyreose (?) zugewiesen worden. Nach anderen klinischen und
Laboratoriumsbefunden war sie sicher euthyreoid. Der bei der ersten Unter-
suchung gewonnene Istindige J13-Aufnahmewert war 28,6%, d. h. hyper-
thyreoid, was um so schwerer ins Gewicht fiel, als der Istindige Aufnahme-
wert nach anderen und eigenen Erfahrungen als guter Indikator der Schild-
drisenfunktion angesehen werden kann. Bei der nach einer Woche wieder-
holten Untersuchung fanden wir nur noch einen 12,4%igen Istindigen Auf-
nahmewert, der dem Kklinischen Bild durchaus entsprach. Das Ergebnis der
wiederholten Untersuchung kann naturgemdf differentialdiagnostisch nur
dann in diesem Sinne verwertet werden, wenn die Angabe von Freedberg
und Myant Uber den stdindig hohen Aufnahmewert bei Hyperthyreosen wieder-
holt und endglltig bestatigt wird.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei euthyreoiden Personen wurden die Verdnderungen der Jodaviditat der Schilddrise
untersucht, indem die 1- und 24stindige J131-Aufnahme nach 7 Tagen wiederholt bestimmt
wurde. Nach den Ergebnissen liegen qualitative und quantitative Schwankungen in der
Schilddrisenfunktion vor. Das Problem der diagnostischen Bewertung dieser Schwankungen
wird erdrtert.
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DIE BEDEUTUNG DER LYMPHSTROMUNGS
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BUDAPEST

(Eingegangen am 4. Mai 1959)

In friheren Arbeiten hatten wir darauf hingewiesen, dall bei steriler
Hydronephrose das 6dem der Niere vom LymphgefédBsystem mit maximaler
Dilatation abtransportiert wird. Infolgedessen stagniert im Interstitium weder
die interstitielle Flussigkeit noch das Eiwei, so dal es nicht zu gréRerer
Bindegewebsvermehrung kommt [2]. Demgegeniber erweitern sich bei akuter
und subakuter Glomerulonephritis, wenn interstitielles Odem vorliegt, die
LymphgefaRe nicht oder kaum. Es besteht also eine Ursache — das Odem —
zur gesteigerten Transportfunktion des LymphgefédRsystems, aber aus irgend-
einem Grunde findet dieser gesteigerte Transport nicht statt. Es kommt
daher zur Stagnation des zuriickgebliebenen EiweiBes im Interstitium, und
diese Stagnation betrachten wir als eine Voraussetzung fur die Bildung des
neuen Bindegewebes [5].

Es sei betont, daR ein kausaler Zusammenhang zwischen der Odembil-
dung und der Dilatation des LymphgefidBsystems besteht. Das Odem bedeutet
u. a., daB sich die Eiweilmenge im Interstitium vermehrt hat. Da die EiweiRe
vom LymphgefédBsystem abtransportiert werden, vermag es eine gréBere Menge
eiweiRhaltiger Odemfliissigkeit nur mit kompensatorischer Erweiterung abzu-
leiten. Infolge dieser Erweiterung sind die LymphgeféRe leicht zu erkennen.

Die Ergebnisse unserer Arbeit Uber die Glomerulonephritis veranlalRten
uns, das LymphgefédRsystem der Niere von Verbrannten zu untersuchen.
Es handelte sich vor allem um die KIl&drung von zwei Fragen :

1. Ist im Niereninterstitium Odem anwesend? Nach Literaturangaben
[1, 6] liegt in der Niere von Brandverletzten Odem vor. Wir fanden in 14 von
22 Sektionsféllen 6dem von kleinerem oder gréoBerem Umfang (Abb. 1), das
wir den Literaturangaben entsprechend eher in den rasch zum Tode fihrenden
Fé&llen beobachteten, obgleich auch die 6demfreie Gruppe noch 1,2 oder
2 1/2 Stunden lebende Verbrannte umfaBte. Das 6dem war also in den meisten
Fallen anwesend.

2. Die folgende Frage war, ob in der Niere erweiterte LymphgefdRe zu
sehen sind. Lediglich in 2 von 14 ddemféllen fanden wir in Serienschnitten
einzelne erweiterte Lymphkapillaren, wéhrend in 12 Féllen nicht ein einziges

6*
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Lymphgefd® wahrgenommen werden konnte (Abb. 2). Man darf demnach
feststellen, dall die Lymphgeféde in der Niere von Brandverletzten trotz des
Odems nicht oder kaum erweitert sind.

Aus diesen Befunden ergeben sich zwei weitere Fragen :

3. Warum sind die Lymphkapillaren nicht erweitert? Die Niere enthdlt
bekanntlich ziemlich viele LymphgefdRe [2, 4], die sich, wie einleitend erwdhnt
wurde, bei Hydronephrose erweitern, die aber in den sezierten Fé&llen von
akuter und subakuter Glomerulonephritis nicht dilatGrt waren. Da das histo-

Abb. 1. Odematdses Niereninterstitium

logische Bild der Yerbrennungsverletzung dem der Glomerulonephritis gleicht
(OGdem ohne erweiterte LymphgefaRe), denken wir auch hier an dieselben Mdg-
lichkeiten wie bei der Glomerulonephritis, d. h. wir meinen, die Dilatation
der LymphgefiaBe sei ausgeblieben, weil die Qualitit der OdemeiweiRfe von
einer Beschaffenheit war, die dazu fihrte, dal die Eiweille nicht durch das
Endothel der Lymphkapillaren zu treten vermochten (prakapillare Insuffienz).
oder weil die Verhinderung des Durchtritts auf eine Erkrankung des Endothels
(Kapillarwandtoxikose) zurickzufihren war. Auch das gleichzeitige Vorkom-
men beider Mdglichkeiten mufl in Betracht gezogen werden. Was aber auch
immer die Ursache sei, das Endergebnis ist dasselbe : das Odem wird vom
LymphgefédRsystem nicht abtransportiert. Dies fuhrt zu unserer 4. Frage,
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uelche Folgen sich aus der Insuffizienz der Lymphstrdémung ergehen. Wenn das
LymphgefdBsystem die im Interstitium befindlichen Eiweile nicht abzaleiten
vermag, so bleiben sie groBtenteils oder ganz darin zurlick. Ein Teil wird von
den Parenchym- und Bindcgewebszellen aufgenommen [3, 6] und fermentativ
verdaut. Dieser Kompensationsmechanismus funktioniert indessen nur in
beschranktem MaRe, so daB ein (grofer?) Teil der EiweiBe im Interstitium

Abb. 2. Erweiterte Lymplikapillare (x) in der Niere

stagniert. Das zurlckgebliebene Eiweil bleibt jedoch nicht unverdndert,
sondern dort, wo es anwesend ist, vermehrt sich das Bindegewebe. Wie ZINCK
betont, kommt es in »spdteren« I'dllen zu starker Sklerotisierang des Bindege-
webes im Niereninterstitium. Die Lymphstromungsinsuffizienz tradgt also in
hohem Male zur Vermehrung des Bindegewebes in der Niere bei.

Die oben beschriebenen Prozesse kénnen wir demnach, sofern wir sie
vom Gesichtspunkt der Lymphstrémung beurteilen, schematisch folgender-
maRen darstcllen :
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Verbrennung

Es gelangt mehr Eiweill als normalerweise in das Interstitium

1
Das 6dem wird vom LymphgefédRsystem nicht abtransportiert

|
Eiweill bleibt im Interstitium zuriick

Im Interstitium vermehrt sich das Bindegewebe

Das Bindegewebe schrumpft

Die Niere erleidet eine Schéadigung

Mit den Verdnderungen der Glomeruli, Tubuli und Blutgefdle haben
wir uns hier absichtlich nicht befalRt, weil es sich bei diesen um bekannte
Erscheinungen handelt, die nicht eng zum Thema gehdren. An der Nieren-
schéddigung bei Brandverletzten sind naturgemd&f die Erkrankungen samt-
licher Nierenelemente beteiligt. In vorliegender Arbeit wollten wir jedoch
die Aufmerksamkeit lediglich auf die Insuffizienz der Lymphstrémung und
ihre Folgen lenken.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Im Niereninterstitium von Verbrannten tritt oft 6dem auf.

2. Trotz des Odems kommt es nicht oder kaum zur Erweiterung der LymphgefiRe,
d. h. die Lymphstromung ist insuffizient.

3. Die Insuffizienz fuhrt zur Stagnation des Odems (der EiweiBe) und zur Bildung
neuen Bindegewebes. Durch diesen ProzeR erleidet die Niere eine schwere Schadigung.
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Several hypotheses have been published to explain the electrocardio-
graphic changes produced by nicotine.

Some authors are of the view that the effect of the drug exerted directly
on the coronary vessels has or may have a role in the development of nicotine-
induced ECG changes [2, 11, 14, 19]. According to other investigators, the
electrocardiographic changes due to nicotine are not of coronary origin
[1, 16, 17], but an increased sympathetic tone following the action of nico-
tine would play a part in the development of the disorder [5, 8, 13, 15, 18, 22].
The increased work of the heart caused by the increased sympathetic tone
(manifesting itself with a rise in minute-volume, blood pressure and pulse
rate [7, 10, 12, 15] cannot be accompanied by a similar increase in the blood
supply of the heart and that this would lead to a relative ischaemia of the
myocardium. By injecting a sympathetic blocking agent, dihydroergotamine,
the ECG changes caused by smoking were preventable [1].

Atropine was also effective in preventing electrocardiographic changes
due to smoking [3, 20]. One may thus suggest that an increased parasympathe-
tic tone [16, 17] has likewise a role in the formation of ECG changes due to
nicotine.

Atropine prevents also the coronary constricting effect [6] of the posterior
pituitary hormone released following the action of nicotine [4] and causing
possible changes in the ECG.

In view of the partial controversy in the data mentioned above, we
intended to study on dogs the electrocardiographic changes following paren-
teral administration of 0.5—1 mg nicotine tartarate ; and to observe whether
these ECG changes may be prevented by the sympathoadrcnolytic drug
Dibenamine (N,N-dibenzyl-/S-chlorethyl-amine-chloro-hydrate).

Methods and material

The experiments were carried out on young dogs of both sexes with an average weight
of 12 kg. The animals were anaesthetized with chloralosc (0.1 g/kg body weight). Respiration
was maintained through an endotracheal tube with intermittent positive pressure using
room air. The left chest was entered through the fourth interspace. The pericardium was
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Table 2

Effect of dibenamine on alteration of ECG following injection of nicotine-tartarate

Time in
_ minutes
'[:‘;_)r?;::t Intervention after B;?;z[t):r
inter-
vention
control value 180
7 mg/kg
Vil Dibenamine 10 160
iV, o
0.5 mg nicotine
iV, 10 160
control value 150
7 mg/kg
Dibenamine i. v. 10 154
VIl
0.5 mg nicotine i. v.
10 66
control value 132
7 mgl/kg
Dibenamine i. v. 15 120
IX
0.5 mg nicotine
iV, 15 140
control value 156
7 mg/kg
Dibenamine i. v. 10 150
X
0.5 mg nicotine
i V. 15 150
control value 150
7 mgl/kg
Dibenamine i. v. 15 140
Xl 0.5 mg nicotine
iV, 10 100
0.5 mg atropine
iV, 5 60
control value 140
0.5 mg nicotine
iV, 10 110
X 11 7 mg/kg
Dibenamine i. v. 7 140
0.5 mg atropine
i V. 5 80
control value 180
0.5 mg nicotine
iV, 10 66
X111
7 mg/kg
Dibenamine 7 200
i V.
< i. V. = intravenous injection

@ isoel = isoelectric
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+ 0.40
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—0.10
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—0.10

+ 0.50

+ 0.50

—0.20

+ 0.20

—0.20

—0.20

+ 0.20

+ 0.10

+ 0.10

Axis

+ 0.70

+ 1.00

+ 1.30

+ 2.00

+ 1.60
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+ 1.00

—0.80

+ 1.00

+ 1.00

+ 0.50

+ 0.30

+ 0.30

Data of E.C.G. in milli Volt 10 mm =
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+ 0.20
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+ 1.00

+ 1.00
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—0.60

+ 0.60

+ 0.60

+ 0.70
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—0.10

isoel

isoel
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—0.10

—0.10

isoel

isoel

isoel
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—0.10

—0.10
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+ 0.10

Twaves
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+ 0.10

+0.10
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+0 10
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+0.10

+ 0.40

+ 0.20
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+0.10
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+ 0.10
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—0.30

+ 0.30

+ 0.30

+ 0.30

—0.40

—0.40

—0.40

+ 0.20

+ 0.20
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+ 0.20

+ 0.20

+ 0.50

+ 0.20

+ 0.20

—0.20

+ 0.40

—0.20

I1myVv

ST,

—0.10

—0.10

—0.20

isoel

isoel

isoel

—0.10

—0.10

—0.10

—0.20

—0.20

—0.20

—0.10

—0.10

—0.10

—0.10

—0.10

+ 0.10

—0.10

—0.10

isoel

isoel

isoel
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ST,

—0.10

isoel

—0.20

—0.10

—0.10

—0.10

isoel

isoel

isoel
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—0.20

—0.20

—0.10

—0.10

—0.10

—0.10

—0.10

isoel

—0.10

—0.10

—0.20

—0.30

—0.20

Note
ST,

isoel®
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—0.10 arrhythm

sinus—block
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isoel

arrhythm

isoel sinus— block

isoel

isoel

isoel

isoel

isoel

coronarsinus

—0.10 rhythm

bradycardia
—0.10 arrhythm
ceased

isoel
—0.20

isoel

isoel
—0.20

—0.10

—0.20
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opened and the left coronary artery was prepared. Blood supply to this branch was ensured
through a cannula from the left carotid artery, interposing a calibrated rotameter. Sub-
sequently, the chest was closed. To prevent blood coagulation, 0.1 ml of heparin per kg body
weight was administered. During the experiment arterial pressure was registered in the femoral
artery ; coronary blood flow was measured by means of the rotameter ; the ECG was regis-
tered by an Elmquist Triplex apparatus with needle electrodes. The pulse was also recorded.
The animal was given one or several intravenous injections of 0.5—1 mg of nicotine tartarate.
In some experiments, 0.5 mg of nicotine tartarate diluted with physiological saline was
injected into the coronary artery. In other experiments 7 mg/kg of Dibename was infused
intravenously, 10—15 minutes following the injection of nicotine ; other animals received the
drug about 15—20 minutes before the nicotine was administered. The Tables showing the
ECG changes present the data of the R axis and T wave, as well as those of the ST segment
expressed in terms of millivolt (mV). The ECG curves registered after the administration of
nicotine and Dibenamine, respectively, were compared in each case to those registered after
the preparative procedure in the control period.

Results

a) The characteristic data of the ECG curve taken in the preliminary
period and after injecting nicotine, as well as changes in the pulse rate are
presented in Table 1. It is evident that T2became higher in 4 cases, and in-
verted in 2 cases (extreme values: -j-0.60, — 0.40 mV). T3became higher in 3
cases and inverted in 2 (extreme values : -f-0.40, —0.40 mV).

Changes in the extreme values of the :

STj segment +0,20, — 0.10 mV
ST2 ” +0.30, — 0.50 ,,
ST3 ” +0.30, — 0.50

In one case we observed ventricular premature beats. After the adminis-
tration of nicotine the pulse rate rose in 3 cases, decreased in 1 case and
remained unchanged in 3 cases.

b) From the data of Table 2 it is obvious that Dibenamine given before
injecting the nicotine was in 4 cases out of 5 completely effective in preven-
ting the nicotine-induced changes in the ST segment, and in 3 cases the chan-
ges in the T waves. Dibenamine infused after the administration of nicotine
had the same effect in 2 cases ; the pathologic ECG changes induced by the
previously injected nicotine disappeared under its influence. It has to be
noted, however, that nicotine injected after the administration of Dibenamine
caused bradycardia, auricular extrasystolia, sinus block and, in one case,
coronary sinus rhythm. Such arrhythmias disappeared on the effect of atropine.

Discussion

Electrocardiogiaphic changes in the T wave and in the ST segment,
as well as occasional arrhythmia were observed after nicotine injection in
dogs. The nicotine-induced ECG changes are considered to have been due
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to an increase of sympathetic tone produced by the drug in the heart and
in the circulation [1], and not by its constricting effect on the coronary vessels.
According to our unpublished findings [21], coronary resistance diminishes
oi remains unchanged in most cases after injecting intravenously 0.1—1 mg
of nicotine tartarate. At the same time, no direct relationship between the
severity of the electrocardiographic changes and the changes of coronary
resistance was observed. Out of 7 cases, the nicotine-induced ECG changes
were prevented by Dibenamine in 6 cases in the ST segment and in 5in the T
wave. In 5 of these cases there was a drop in pulse rate following the injection
of nicotine. For the reduced pulse rate and the arrhythmia mentioned above
the increase in the vagus tone produced by the nicotine was must probably
responsible ; due to the still prevailing action of the Dibenamine this increase
was not concealed. That the increase in parasympathetic tone following nico-
tine injection may produce ECG changes, follows also from the fact that
such changes are prevented by atropine.

According to the data in the literature, the effect of nicotine results in
ECG changes primarily in cases of coronary disease [9]. The nicotine-induced
ECG changes in our cases may support the view that surgical intervention
on the coronary vessels makes the heart more sensitive to nicotine.

SUMMARY

Dibenamine has been found to prevent nicotine-induced ECG changes in dogs. Accord-
ing to the results, these ECG changes (changes in the T wave and in the ST segment, arrhyth-
mia) develop very probably in consequence of the increase in sympathetic tone produced
by the injection of nicotine and not as a result of the drug’s constricting effect on the coronary
vessels. An increase in parasympathetic tone likewise has a role in the development of
nicotine-induced arrhythmias and ECG changes.
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SPONTANE BENZOESAUREAUSSCHEIDUNG
BEI NIERENKRANKEN

Vor

M. Foidi, F. Stark, J. Rév, K. Mihaly, R. Herman und Z. Réfi

FORSCHUNGSINSTITUT FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSEN-
SCHAFTEN UND I. MEDIZINISCHE UNIVERSITATSKLINIK, BUDAPEST

(Eingegargen am 26. Juni 1959)

Es ist schon in der ersten Halfte des X1X. Jahrhunderts bekannt gewor-
den, daB der tierische Organismus die eingefiihrte Benzoesdure in Form von
Hippursdure ausscheidet [1, 2]. Kuhne und Hallwachs [3] stellten 1857
fest, dal diese Umwandlung nurin Gegenwart von Glykokoll zustande kommt
und duBerten die Meinung, daB der Ort der Synthese die Leber sei. Auf die
mogliche Rolle der Niere ist zuerst im Jahre 1866 hingewiesen worden [4].
Nach Bunge und Schmiedeberg [5] ist die Niere der ausschlieBliche Ort der
Hippursdurebildung ; dieses Organ soll noch 48 Stunden nach Entfernung
aus dem Organismus die F&higkeit zur Vollfihrung dieser Synthese beibehalten,
wenn es mit Benzoesdure und Glykokoll enthaltendem Blut durchstrémt wird ;
die Anwesenheit von Erythrozyten ist unerl&Rlich. In der Arbeit von Bunge
und Schmiedeberg wird zuerst auf eine hippursdurespaltende Substanz im
tierischen Organismus hingewiesen.

Jaarsveld und Stokvis [6] bestdtigten 1879 diejenigen Beobachtungen,
wonach im Harn des gesunden Menschen nach Belastung mit 1—2 g Benzoe-
sdure keine freie Benzoesdure aufzufinden ist, ausschlieBlich Hippurséure.
Dagegen bestand bei einzelnen Nierenkranken eine ausdrickliche Stérung der
Hippursduresynthese. Drei an »Nierencirrhose« leidende Patienten benahmen
sich wie die gesunden, dagegen war bei zwei an Nierenamyloidose leidenden
nach Benzoesdurebelastung im Harn freie Benzoesdure nachzuweisen ; aus
einer Gruppe von drei an »Nephritis parenchymatosa« leidenden hatten zwei
Kranke die Fahigkeit der Hippursduresynthese vdllig verloren. Neben der
Feststellung dieser Tatsache ist die Bemerkung der Autoren beachtenswert,
wonach das Ausbleiben bzw. die Verminderung der Hippursdureausscheidung
nach Benzoesdurebelastung auf zwei mdgliche Ursachen zurickzufihren sei :
einerseits besteht die Mdglichkeit einer verminderten Féahigkeit der Hippur-
sduresynthese, andererseits kann es sich um einen pathologisch erhdhten
Abbau der Hippursdure handeln. In diesem Sinne &uferte sich auchKRON-
ECKER [7], der der Meinung war, dall sich in all jenen Fé&llen, wo die einge-
fuhrte Benzoesdure vollig oder teilweise unverdndert ausgeschieden wird,
ein derartig ausgedehntes Verdden des hippursdurebildenden Parenchyms
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entwickelt hat, dal das Tempo der Synthese hinter demjenigen des Abbaus
zurlckbleibt.

Auch im Harn fiebernder Patienten wurde nach Hippursdureverabrei-
chung freie Benzoesdure nachgewiesen [8, 9]; es sei jedoch daraufhingewiesen,
dass Minkovsky [10] die Meinung vertrat, dal das Erscheinen freier Benzoe-
saure im Ham auf methodische Fehler zuriickzufiihren sei; er vermochte
weder bei fiebernden, noch bei nierenkranken Patienten im Harn freie Benzoe-
saure nachzuweisen, wenn der Harn mit Karbolsdure behandelt und auf diese
Weise der Abbau der Hippursdure aulerhalb des Kdérpers verhindert wurde.

Nach Quick [11] ist es hochst wahrscheinlich, daB beim Menschen,
ebenso wie beim Kaninchen, die Leber der Ort der Hippursduresynthese ist.
Er begriundete seine Auffassung mit seinen experimentellen Beobachtungen,
wonach das Tempo der Hippursduresynthese von der Menge des zur Verfi-
gung stehenden Glykokolls abhdngig ist ; vom Glykokoll wird aber »allgemein
angenommen, dal es in der Leber entsteht«.

Quick fuhrte die »Hippursdureprobe« als Leberfunktionstest in die
Medizin ein : es wird nach Benzoesdurebelastung die Menge der ausgeschiede-
nen Hippursdure bestimmt. »Bei Leberkrankheiten fuhren die Abnahme der
aminosduresynthetisierenden F&higkeit, sowie die L&sion des die Benzoeséure
mit Aminoessigsdure koppelnden enzymatischen Mechanismus zur Schédi-
gung der Hippursduresynthese.« Nach Quick ist sowohl beim Menschen, als
auch beim Kaninchen das die Konjugation vollbringende Enzym vorwiegend
in der Leber anzutreffen; die in der Nierensubstanz befindliche kleine Menge
Enzym ist zu einer ausreichenden Kompensation bei geschéddigter Leberfunk-
tion unzureichend.

In Zusammenhang mit der QuiCKschen Probe wird allgemein angenom-
men, dal sie bei Nierenkranken nicht verwertbar ist, da bei geschéadigter
Nierenfunktion die in normaler Menge entstandende Hippursdure nur verzdgert
ausgeschieden werden kann.

Die Rolle der Niere wurde wieder in den Vordergrund gestellt, als Snap-
per und Grunbaum [14] den Beweis erbrachten, da Nierensubstanz hdhere
Homologe der Benzoesdure durch Betaoxydation in vitro abbaut und mit
Glykokoll koppelt. Auch die Arbeit der SMiTHschen Schule ist in diesem Zusam-
menhang erwdhnenswert, die sich mit der Ausscheidung verschiedener Hippur-
sdurederivate beschéftigt hat, um eine zur Bestimmung der effektiven renalen
Plasmadurchstromung geeignete Substanz zu finden [15].

Einzelheiten der Biochemie der Hyppursduresynthese wurden durch
die Arbeit von Cohen und Mc Gitvery [16] geklédrt; es wurde festgestellt,
dall die Synthese nur in Gegenwart energiereicher Phosphate zustandekomm .
Chantreune [17] zeigte, daB zur Synthese die Teilnahme des Koenzym-A
unbedingt notwendig ist. Taggart [18] gelang es, das Koenzym-A-benzoyl-
thio-ester herzustellen und den Beweis zu erbringen, dall dieses energiereiche
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intermedidre Produkt bei der enzymatischen Synthese der Hippursdure eine
wichtige Rolle spielt.

Diese neueren Ergebnisse trugen nicht nur dazu bei, Einzelheiten der
Biochemie der Hippursduresynthese zu kldren, sondern stellten die — zu-
mindest beim Tiere — wichtige Rolle der Niere bei der Hippursduresynthese
bzw. bei der Hippursdure und Benzoesdureausscheidung erneut in den Vor-
dergrund.

Auch die methodischen Probleme, die zuerst Minkovsky betont hatte,
sind vor kurzem auch von Dickens und Pearson [21] hervorgehoben worden.
Es schien daher angebracht, mit einer einwandfreien Methode die Frage zu
untersuchen, ob bei Nierenkranken eine spontane, d. h. ohne Benzoesdure-
belastung herbeigefiihrte Benzoesdureausscheidung nachzuweisen und beja-
hendenfalls mit welcher Teilfunktionsstérung der Niere diese Verdnderung in
Zusammenhang zu bringen sei.

Methodik

Unsere Untersuchungen wurden an insgesammt 41 Nierenkranken vorgenomm en.
Die Benzoesdure wurde im Harn nach der Methode von Stark [20] bestimmt.

Das Wesen der Methode ist Folgendes : der in 24 Stunden entleerte Ha n wird mit
Chloroform extrahiert. Nach Destillierung bis 4—5 ml wird das Material in einen speziellen
Apparat gebracht, wo das Chloroform bei Wasservakuum abdestilliert und nachher aus dem
Rest die Benzoesaure mittels Wasservakuum und Abkihlung sublimiert wird. Die in reiner
Form quantitativ gewonnene Benzoesdure wird nach Waschen mit Alkohol bzw. Wasser
titriert.

Die endogene Kreatinin-Clearance, der Beststickstoff, die Konzentrierungsféahigkeit
der Nieren und die Plasmaproteinkonzentration wurden mit den Ublichen Butinmethoden
bestimmt. Die Frgebnisse wurden statistisch-matematisch (J1'2Probe) behandelt, um die Frage
beantworten zu kénnen, ob irgendein Zusammenhang nachzuweisen sei zwischen spontaner
Benzoesaureausscheidung einerseits und der die Nierenfunktion charakterisierenden einzelnen
Werte und zwar der endogenen Kreatinin-Clearance, des hei dem VoehARDsciren Versuch
erreichten hochsten spezifischen Gewichtes des Harnes, dem Reststickstoff, der Plasma-
proteinkonzentration und der Proteinausscheidung andererseits. In einem Teil der Félle
wurde die klinische Diagnose durch histologische Untersuchung des durch Biopsie gewonnenen
Materials unterstitzt. (Die Nierenbiopsien wurden von Herrn Dr. Julius Linni aus der
Urologischen Klinik, die histologischen Untersuchungen von Herrn Dr. Harry Jellinek
aus dem Il. Pathologischen Institut der Medizinischen Universitadt freundlicherweise unter-
nommen.)

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 41 Nierenkranke untersucht und bei 16 eine
spontane Benzoesdureausscheidung gefunden. Hierbei wurde als Grenzwert
fur die spontane Benzoesdureausscheidung bei 20 mg/24 Stunden angenom-
men. (Siehe Tab. I.) Zur Kl&rung der Frage, ob zwischen Glomerularfiltration
und Benzoesdureausscheidung ein Zusammenhang nachzuweisen sei, gingen
wir so vor, dall wir die Grenze zwischen normaler und erniedrigter Glomerular-
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filtration willkdrlicherweise bei 60 ml feststellten. Es zeigte sich, daR bei
Clearancewerten (ber 60 ml nur ein Viertel der spontane Benzoes&ureausschei-
dung aufweisenden Fdlle anzutreffen war, dagegen Dreiviertel der positiven
Félle bei Clearancewerten unter 60 ml. Dieser Zusammenhang erwies sich als
statistisch signifikant (p = 0,16% ; siehe Abb. 1).
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Abb. 1

Bei der Analyse des Zusammenhanges zwischen spontaner Benzoe-
sdureausscheidung und Konzentrierungsfdhigkeit der Niere zogen wir die
Grenze zwischen normaler Konzentrierungsfdhigkeit und Hyposthenurie will-
kirlicherweise bei 1020 (Durstversuch!). Es konnte kein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der Abnahme der Konzentrierungsféhigkeit
und der Hé&ufung der Fé&lle mit spontaner Benzoesdureausscheidung nach-
gewiesen werden ; allerdings erhielten wir bei der statistischen Analyse einen
Grenzwert (p —5% ; siehe Abb. 2).
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Tabelle |

Diagnose ::alne:é
Myeloma mult.
Pyelonephritis acuta 67
Nephritis ehr......coee 99
Nephritis ehr............ 88
TUumMOr renis .o 72
Nephr. 97
Nephr. 67
Nephr. 65
Nephr. acuta ...
Nephr. acuta ... 107
Pyelonephr. ehr....... 35
Nephr. ehro i 64
Nephr. ehr.icce 108
Pyelonephr. ehr........ 96
Pyelonephr. ehr.......... 96
Stauungsniere. ... 31
Nephr. ehriine 70
Myeloma mult.......... 37
Stauungsniere ... 78
Nephr. ehr... . 4
Nephr. ehr..in 86
Nephr. acuta ...ccee 76
TBC. renis .eeen 61
Hyhdronephr.....ccoooeee. 111
Nephr. ehroe, 96
Nephr. ehroi 151
Nephr. ehroie 33
Nephr. ehro.ie 44
Diabetes mell.
Thc. renis .vcvenne 6
Pyelonephr. ehr.......... 50
Nephr. ehr... 52
Ren. polycyst..nnn. 42
Nephr. ehr.s 50
Pyelonephr. ehr......... 29
Nephr. ehr.s 3
Thec. renis . 32
Stauungsniere ... 32
Nephrose ..., 135
Nephrose. ... 105
Pyelonephr. ehr... 51
Stauungsniere. ... 100

Spezifisches
Gewicht

1024
1020
1023
1022
1019
1021
1027
1022
1023
1026
1012
1014
1026
1017
1019
1033
1022
1016
1030
1011
1034
1030
1014
1027
1016
1026
1022
1027

1010
1013
1016
1012
1018
1010
1010
1009
1015
1024
1031
1014
1022

RN

21
29
28
31

33

30
35
38

26
21
25

54
27
81
19
33
19
25

23
55
35

103
33
36
34
29
39

101
24

26
19
28

309
Se prot. Alb.«/,,
84 + + +
7.5 —
7.2 1.8
1.0
5.1 11.0
6.6 5.0
7.0 1.0
6.45 25
7.6
5.5 15
0.8
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Bei der Analyse eines etwaigen Zusammenhanges zwischen Reststick-
stoffgehalt des Serums und der spontanen Benzoesdureausscheidung betrach-
teten wir als Grenzwert 40 mg% Reststickstoff. Die Félle mit spontaner Ben-
zoesdureausscheidung hdauften sich nicht bei erhdhten Reststickstoffwerten
(p = 15% ; siehe Abb. 3).

Bei der Plasmaproteinkonzentration nahmen wir als Grenzwert 6 g%,
bei der Eiweifausscheidung 1°/00. Es wurde kein Zusammenhang zwischen
spontaner Benzoesdureausscheidung und den genannten beiden Werten gefun-
den (Siehe Abb. 4—5).

Es konnte keine GesetzmdRigkeit bei der Erscheinung einer spontanen
Benzoesdureausscheidung bei den einzelnen Nierenkrankheiten festgestellt
werden (Siehe Tab. 1).

Besprechung der Befunde

Einervonuns [Stark 19, 20] machte bei mehr als 20 normalen Personen
die Feststellung, dafl im Laufe von 24 Stunden die Menge der spontan ausge-
schiedenen Benzoesdure zwischen 0 und 8 mg schwankte. Dagegen fanden wir
bei 16 von 41 Nierenkranken eine pathologisch erhéhte spontane Benzoesdure-
ausscheidung von uber 20 mg/24 Stunden. Es zeigte sich, daB ein statistisch
gesicherter Zusammenhang zwischen erniedrigter Glomerularfiltration einer-
seits und spontaner Benzoesdureausscheidung andererseits besteht. Aus diesem
Befund mdchten wir nicht den SchluB ziehen, dall es sich bei der spontanen
Benzoesdurcausschcidung unbedingt um eine Stérung der Glomerularfiltration
bzw. eine Verdnderung im Glomerulum handelt ; es ist viel wahrscheinlicher,
dafR die Stérung im Tubularepithel hegt, das etwa durch Abnahme der Nieren-
durchblutung geschddigt worden ist. Es ist anzunehmen, daR bei Erhdhung
der Zahl der untersuchten Félle zwischen spontaner Benzoesdureausscheidung
und Abnahme der Konzentrierungsfahigkeit ein signifikanter Zusammenhang
nachzuweisen wére. Allerdings mufl die Frage noch Gegenstand weiterer Unter-
suchungen sein.

Da die Frage, welche Rolle beim Menschen Leber und Niere bei der
Hippursduresynthese spielen, noch unentschieden ist, kdnnen bei denjenigen
Féllen, die eine spontane Benzoesdureausscheidung aufweisen, theoretisch
folgende Mdglichkeiten in Betracht gezogen werden :

1. Die Hippursduresynthese ist beim Menschen eine Funktion der Niere.
Eine spontane Benzoesdureausscheidung bei Nicrenkrankheiten wirde in
diesem Falle eine Stérung dieser mit Energieaufwand einhergehenden aktiven
Zellfunktion bedeuten.

2. Beim Menschen ist die Hippursduresynthese eine Funktion der Leber.
Eine spontane Benzoesdureausscheidung bei Nierenkrankheiten kénnte in
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diesem Falle durch eine durch Retention hypothetischer toxischer Substanzen
herbeigefiihrten Stérung der Leberfunktion erklart werden. Gegen diese Mdg-
lichkeit spricht jedoch der Umstand, daB wir zwischen Benzoesdureausschei-
dung und Reststickstofferhnohung keinen statistisch-mathematischen Zusam-
menhang gefunden haben.

3. Es besteht die Mdglichkeit, dal bei Nierenkrankheiten der Hippuri-
kasegehalt des Nierenparenchyms erhdht ist.

W eitere Untersuchungen sind zur Beantwortung dieser Fragen notwen-
dig. Es muR auch untersucht werden, ob bei den mit spontaner Benzoesédure-
ausscheidung einhergehenden Fdllen eine Stérung auch anderer vom Koen-
zym-A abh&ngigen Azylisierungsprozesse nachzuweisen sei und weiterhin,
ob man mit Glykokollverabreichung die spontane Benzoesdureausscheidung
Nierenkranker beeinflussen kann — wie es nach Quick mdglich ist, bei Leber-
kranken die Hippursduresynthese zu erhdhen, wenn man mit der Benzoesdure
auch Glykokoll verabreicht. Es soll ferner auch die Lokalisation der Hippur-
sduresynthese bzw. eines mdglichen Hippursdureabbaus in der Niere unter-
sucht werden.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei Nierenkrankheiten kann eine spontane Benzoesaureausscheidung bestehen. Diese
Anomalie hauft sich in Fallen, die mit erniedrigter Glomerulfiltration einhergehen.
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I have been asked to speak about cbnical and field trials. | do not propose
to draw a sharp distinction between the two ; such distinction as there is is
a matter only of relative size. Insofar as clinical trials tend to be on a smaller
scale than field trials they can be somewhat more complicated in design.
The principles involved are, however, exactly the same.

Every new treatment must somehow be assessed by studying its effect
on human subjects suffering from a specific disease. In the past the most
usual way of making this assessment was by relying on the judgment of phy-
sicians, who from their accumulated experience would try to decide if the new
treatment caused a favourable change in the progress or chance of cure of the
patients given the treatment. Ifthe balance ofsuch judgments was in favour of
the new treatment it would tend to be adopted in the place of older treatments.

It is clear that this process was both difficult and, often, unreliable.
For it to work the physician’s judgment must be exceptional, as indeed it
often was. He had to make allowance for the variability of response of patients,
for variation in the severity of the disease from time to time, and for his own
enthusiasm (or lack of enthusiasm) for the merits of the new treatment. It is
no wonder that numbers of remedies advocated after such a process of assess-
ment should by now have been abandoned as useless, or worse than useless.

If we contrast this method of investigation with the classical form of
scientific experiment we find substantial differences, but, at the same time,
recognisable similarities. The essence of both methods is comparison, compari-
son of the results obtained in two situations in one of which a deliberate
modification of the circumstances has been made. It is in the fact that it may
be not only the deliberate modification which distinguishes the two sets of
results that the imperfection of the physician’s experiment lies. No special
care has been taken to ensure that the experimental treatment is the only
difference in the circumstances.

I have emphasised that there are similarities between the process of

* Read at the Biometric Symposium, Budapest, September 8, 1959,
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testing treatments by the simple use of clinical judgment and the classical
form of scientific experiment (of which modern experimental designs are but
an elaboration) because it has sometimes been claimed that ethical consider-
ations should make it impossible to carry out a rigorously controlled trial
on human subjects. In fact, every time a new treatment is introduced an exper-
iment is being performed, and the true consequence of considerations of ethics
should be to make it as certain as possible that the experiment should be
capable of leading to logical and well-founded conclusions. Indeed, it has been
pointed out by Bradford Hill (1958) that to refuse to experiment, on ethical
grounds, may in fact imply the carrying out of experimental actions, incapable
of leading to an increase of knowledge. It is uncommon for a physician, faced
with an intractable case and a new, untried remedy, to refuse to use it. It is
then better for him to use it in such a way that a fair assessment of its qualities
is possible, rather than to try it with no such objective, so that when next
the problem arises he is no better off than before.

After this long preamble | will leave, for the moment, the difficulties
of the ethical question. It cannot be left for long, because at every stage of
a trial on human subjects due consideration of ethical questions is necessary.
There is both a science and an art of experimentation ; in trials on human
subjects the art is largely required to reconcile ethical and scientific consider-
ations.

The principles of the clinical trial are the same as those of all sound
experimentation ; in R. A. Fisher’s words, they are replication, randomisa-
tion, and control. Replication to reduce error, and to enable it to be measured ;
randomisation to avoid bias ; control to enable comparisons to be made.
These are the principles ; how they can be applied in practice is best shown
by considering in detail each stage of a clinical or field trial.

Such a trial will usually be first contemplated when either a new treat-
ment of a certain disease has been proposed, or when it has been suggested
that a well-established treatment of one disease may well also be successful
in another. A well-known example of the first situation is the discovery of
drugs having an anti-tubercular action in animals or in vitro, and possibly
therefore to have advantages not offset by toxic side effects in man. An example
of the second is the testing of the new broad-spectrum antibiotics as remedies
in chronic conditions related to the acute conditions in which their efficacy is
already established. A trial of this type with which | am associated at present
is concerned with the prophylactic effects over several years of Oxytetracycline
in cases of early chronic bronchitis. The main distinction between these
situations is that, in one, the new drug may turn out to have effects which
are more harmful than beneficial, whereas in the other it is more likely that
the range of effect will be between nothing and an advantage. There is an
ethical point here which for the moment | will pass by.
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In both situations the beginning of the plan is in defining the class of
persons on whom the treatment is to be tried. The most careful definitions are
needed, both to ensure that the persons included are suitable and also that
the results of the trial shall be known to apply, without ambiguity, to persons
in this class and not necessarily to persons in any other. Usually two extreme
plans come to mind. The one is to define the trial group as persons suffering
from a specific disease, in a specific range of severity, within a specified age-
group, within a specified time since the onset of the disease, and so on ; to
choose in other words a narrowly restricted group fulfilling rigorous criteria,
which may be expected to be extremely homogeneous in composition and to
respond to treatment in a uniform manner. The other alternative is to cast
one’s net widely, to include a wide (but still carefully defined) range of con-
ditions and to include persons of all ages and both sexes whose condition falls
within this range. Between these extremes the plan actually chosen must
be found, as a compromise between the advantages and disadvantages of each.
Clearly the uniformity of the first extreme will increase the chance of the trial
establishing a result, and the result will need little or no interpretation. It will
however be a result of limited value, applying only to this narrowly-defined
subgroup of all persons whose treatment is in doubt. At the other extreme
a result of wider applicability may be hoped for, but the risk of the trial being
inconclusive will be greater, and there may be subgroups in which the inter-
pretation of the results is uncertain. In the trial of prophylaxis in chronic
bronchitis | have mentioned the compromise we reached was to use only men
between 40 and 60 years old, whose bronchitis was of established degree but
whose disability (measured by an objective test) was not great. In specifying
the exact criteria to be satisfied we needed a list of fourteen requirements.
All these were drawn up after a lengthy discussion between the participating
physicians, in which the range of conditions for which the proposed treatment
might be advantageous was balanced against the need to limit the scale of
the trial and to make its results reasonably homogeneous.

The next stage of planning — it may actually run simultaneously with
the first — is to decide in advance, and with equal care, the precise indices
of improvement or worsening which will be used to assess the results. In agri-
cultural field trials there is usually little or no choice open to the experimenter ;
the useful indices of the effects of his fertilisers, or of the differences between
his varieties, are usually obvious and limited in number. In medicine the oppo-
site is true. Almost always a multitude of ways of assessing a subject can be
thought of, some objective, some depending on subjective judgment, and all
highly correlated. Fear of the confusing effects of variation in judgment from
observer to observer has led many investigators to choose if possible objective
measurements of the subjects’ condition, at the expense sometimes of direct
suitability. To assess the severity of an asthmatic subject’scomplaint ofwheez-
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ing and tightness in the chest may he both difficult and fraught with errors ;
without unduly complicated apparatus it is possible to record his forced vital
capacity, measure the resistance to airflow in his bronchi, and assess the diffus-
ing capacity of his alveolar membranes, all with considerable accuracy and
freedom from bias. Are these good measurements of the feeling of tightness
in the chest, which the subject is interested in? If the answer to this question
is uncertain, and in many such situations it is, it may be better to choose
instead the more directly relevant, though subjective and rather unreliable,
method of questioning and clinical examination by an experienced physician.
Luckily, bias may be removed from such clinical assessments by a simple
device which can very often be employed. If the subject is unaware of what
treatment he has received, and if the clinical examination and other assess-
ments are made by a physician who is also ignorant of the treatment given,
the errors of the assessment will not be reduced, but they will be unbiassed,
affecting equally the assessments of every treatment group in the trial. This
is the principle of what has been called the double-bhnd trial ; in some cases
the single-blind trial, in which either physician or patientis kept inignorance of
the treatment given, will suffice to eliminate the risk ofa biassed assessment. By
such means a single comprehensive and relevant judgment, or at the most two
or three such judgments (of different aspects of the treatment), can be found
and used as the basis for comparing subjects in different treatment groups.

Now, what are these treatment groups to be? In the simplest trial the
effect of a single new treatment is to be discovered and compared with that
of some other treatment. Ethical and practical requirements lead to the same
conclusion when the question is faced of how to choose the other treatment,
the control treatment ; it must be the best treatment that was available
before the new treatment was proposed. This will be the treatment which will
be supplanted if the trial shows the new treatment to be a success ; it is this
treatment which patients might expect to receive, and physicians expect to
use, in the absence of a new treatment. In some cases, less often now than
previously, there is no established treatment to be discarded if the new treat'
ment proves a success. In such cases it may be legitimate to use, as a control
group, patients receiving no treatment at all. If this is done, difficulty may be
found in making use of the blind or double-blind principle, although in some
cases a placebo or dummy treatment can be used to conceal from subject
and assessor that no real treatment has been given. Dummies and placebos
have the further advantage of removing from the apparent effect of the new
treatment any component which is really caused by attention, special care,
or apparent treatment ; there are apparently few diseases in which this psy-
chological element is absent.

A general rule which may help to guide one is that in general the patient
should be in no way worse off from being included in a trial ; that had the
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trial not existed he would anyway have received either the control treatment
or the new one. In the trial of antibiotics in chronic bronchitis | have mentioned,
two main comparisons were of interest ; the effect of long-term chemotherapy
on the progress of the disease, and the long-term effect of quick and efficient
short-term chemotherapy during occasional acute illnesses. Nothing was known
of the consequences of continuous administration of antibiotics to people
with this early degree of bronchitis, so we had no hesitation in giving half the
subjects dummy tablets to enable an unbiassed comparison to be made.
Until the trial is over we are quite unsure of which group, if any, is the- for-
tunate one! On the other hand it is well-known that attacks of acute bronchitis
can be alleviated and their complications prevented by chemotherapy. We could
not therefore withhold from subjects this accepted remedy. Instead one-half
of each main group has been allocated to treatment by chloramphenicol during
acute illnesses — a very effective but possibly hazardous drug — while the
other half will receive sulphonamide, a safer drug which will prevent pneumonic
complications without necessarily increasing the uncomplicated speed of
recovery. Our trial is thus of a simple factorial design :

Prophylaxis
Oxytetracycline Nil
Chloramphenicol | 11
Therapy
Sulphonamide 11 v
in which groups | and Ill contrasted with Il and IV will show the main effect
of long-term treatment, while I and Il versus Il and IV will show the effect

of the different treatments of acute attacks. We shall also he in a position
to discover any differential effect of treatment according to whether or not
prophylactic measures have been taken, in other words, any interaction.

It is probably true that in large-scale field trials in medicine no design
more complicated than this one should be attempted. Many of the more
complex designs developed for agricultural experiments would seem to be
useful in medical applications, hut they require knowledge — of the additivity
of effects of treatment for example — which is so far lacking in medicine,
and which, when it is acquired, seems rather likely to demonstrate the invali-
dity in medicine of many of the assumptions on which these designs depend.
More complex designs can be used in small scale clinical trials — 1 shall mention
some that | have found useful — but even then on occasion they have led to
disappointing results. Human beings are irritatingly heterogeneous exper-
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imental subjects; apart from differing amongst themselves they show an absurd
reluctance to stay the same while you experiment on them.

In the bronchitis trial no great difficulty had to be overcome in utilising
the double-blind principle. In a trial I and my colleagues have just completed
of a remedy for the common cold there were no serious ethical difficulties,
but concealing the treatment given from subject and assessor required some
ingenuity. The treatments consisted of small doses of one or other of three
antibiotics, chosen according to the sensitivity of the subject and given by
mouth. All three looked different, and we had available two sorts of dummy
tablets, one similar to one antibiotic, the other similar to a second. The effect
was to be judged by the disappearance of the cold in three days — not an
entirely objective matter although theoretically an all or none phenomenon.
The subjects knew they were taking part in a trial, and were all suspicious
that the treatment given to them was the dummy one. This would obviously
tend to affect the report they gave after three days to the investigating phy-
sician, who also tended to form his own guess as to which treatment had been
given. | decided that a really complicated system of confusing devices was
necessary to avoid bias. | gave the various tablets twelve identifying numbers ;
two each to the three active drugs, three to each of the dummies, as follows :

Colour
Tablet Pink Yellow White

l D.
2

3 Di
4 A,

5

6 AX

7 a2

8 d2

9 A3
10 d2
u A3
2 Di

Even if the subjects compared drug boxes it seemed to me unlikely that
they would be able to sort out this confusion. They would find 5 boxes with
pink pills, of which 2 were active, three inert ; 5 with white pills, with the
same division ; and 2 with yellow pills, both active. | am satisfied that in
fact no one, physician or patient, did discover which box contained which
drug, and the trial ended with a satisfactorious significant advantage being
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shown for the active drugs, which apparently succeeded in curing half the
subjects to whom they were administered. The significant difference can he
safely attributed to the drugs, but the estimated cure rate is not of course
reliable, since it is affected by the subjects’ and observers’ biases and inaccu-
racies. In fact 23% of the colds treated with the dummy tablets — mostly
sugar — were also said to he cured in three days. It may be that a quarter of
all colds do in fact go in three days without treatment ; it may be that none do,
but that a quarter of our sufferers were enthusiastic enough to persuade them -
selves that they were cured. We do not know, but we do know that active
tablets increase the apparent cure rate to an extent which is unlikely to be
due to chance.

The allocation of drugs to the numbers on the boxes in this experiment
was done at random, using tables of random numbers. This brings me to the
last, most important, ingredient of the proper clinical trial. Perhaps it is more
in the field of medicine than in any other that randomness is assumed in the
absence of a deliberate physical process of randomisation. Yet, as we have
seen, the subjective element, with its tendency to produce bias, is particularly
present in medical assessments. Often it is not realised how bias can creep in
in the absence of true random selection. Physicians often claim that a series
of cases collected from hospital records provides an unbiassed sample of cases
of a particular disease. They take perhaps every such case seen within a partic-
ular year. Then it is clear that such a series would tend to contain too many
severe cases, too many complicated cases, to be representative. The physician
has not made any selection, but nature, or society, has. In an exactly similar
way it cannot safely be assumed that any naturally-occurring division of cases
can form one basis of an allocation into treated and control groups ; | think
it was Berkeson Who remarked that the claim that it is hard to see how this
division could be non-random may be more of a tribute to the lack of perspi-
cuity of the claimant than to the real randomness of the division. Strict adher-
ence to the principle of randomisation, generally by the use ofrandom sampling
numbers, is the only way to ensure lack of bias, and to achieve immunity from
criticism of the trial on this score. In general the labour involved in randomising
is little more than what is involved in any other method of allocation. Probably
the simplest method is to prepare in advance a list of serial numbers to which
the treatments have already been allocated randomly. As subjects are admitted
to the trial and given the next vacant serial number the treatment is automa-
tically determined ; the important thing is that the physician admitting the
subject should not know at the time the treatment which he will receive.

Difficulties can arise. Some years ago | was concerned with a trial which
was to discover if the operation of mitral valvotomy should be carried out in
early cases of mitral stenosis, or whether it should wait until signs of serious
disability became manifest. Several heart surgeons declared themselves quite



320 P. D. OLDHAM

uncertain as to whether the early operation was advisable, and willing to
operate or postpone operation on a basis of random allocation. So far so good.
Unfortunately the second party to this investigation, the patient, also had an
opinion as to the advantages of early operation. It was clear that only patients
who were willing to have an immediate operation could he included in the
trial. The usual procedure would be that the patient would be seen by several
doctors, and finally by a surgeon, who, after making his investigations, would
express his opinion that the patient would benefit from an immediate operation.
The patient would then express willingness or unwillingness, and operation or
farewells would follow. In order that, in our trial, the patients operated on
should be exactly comparable with those kept under observation, both groups
should have been willing, if necessary, to have an immediate operation. If only
those operated on were certainly willing, it was possible that the controls
would contain a disproportionate number of the fitter cases, or of the nervous
cases ; subsequent assessment and comparison might be biassed by such fac-
tors. It was necessary to insist, therefore, that the surgeon by some means
satisfied himself of the willingness of the patients he judged suitable for opera-
tion to agree to operation, before opening a sealed envelope containing the
result of the random allocation made by the statistician. The surgeons found
this an awkward requirement, but they did manage to satisfy it somehow.
I should like myself to have seen how the surgeon managed to refer to his
envelope and give his randomised verdict without causing alarm and suspicion
to arise in the minds of his patients.

Variations of the principle of simple random isation are sometimes neces-
sary or advisable. Of these randomisation within particular subgroups of the
subjects is the most common. It may sometimes be thought advisable to
ensure that the different treatment groups are comparable in respect of some
major characteristic like age and sex. Provided that there is good evidence
that the response to treatment is likely to differ markedly from one such group
to another, randomisation within each group, so that equality of the treatment
groups in these respects is ensured, will be advantageous. When there is no
such evidence (and it is often lacking or unconvincing), pure randomisation
is generally preferable. It must never be forgotten that the way in which rando-
misation is introduced determines the proper form of analysis, and if one
introduces a multitude of subgroups (or strata) valid significance tests can be
based only on comparisons within them, on numbers of subjects which may
he rather small. The loss of sensitivity from this cause must be outweighed by
the increased similarity of persons within a stratum for the procedure to be
worthwhile. In general stratification by age and sex is the most that should be
attempted ; in my experience it is surprising how little is gained by balancing
treatment groups in this way for such factors as severity of condition or
duration of symptoms. Apart from anything else it is common for a certain
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number of subjects to be withdrawn, or to withdraw themselves, from the trial
during its course, so that what begins as a carefully-balanced plan ends in
a very different state. When this happens valid statistical analysis may require
the omission of the results from corresponding groups within the affected
strata, even though the stratification may appear from these results to have
been unnecessary. It is useless to use a plan in which elaborate precautions
have been taken to ensure accuracy, if the assessment of the results can be
done only by abandoning correspondingly accurate tests of significance. It is
in general better to know the accuracy of your results, however low, than to
believe them to be very accurate but to have no means of demonstrating it.

I have now dealt in more or less detail with all the essential ingredients
of the planning of a clinical or field trial. There are many more points which
arise in practice at each stage ; it would be possible to deal with them exhaus-
tively, but only | fear at the expense of causing you much boredom. | believe
that once one has a clear picture of the principles of a clinical trial one can
deal with difficulties as they arise or as they are foreseen, and simplify or
elaborate the plan and its execution without infringing the simple rules of
sound experimentation. One’s objectives are clear ; they are to evaluate the
effects of one or more treatments or drugs on human subjects in a defined
condition. The comparative method is to be used, and the comparisons made
are to consist only of differences caused by the drugs themselves or by random
error. This random error must be calculable in terms of its probable effect
on the results ; in other words, tests of significance must be possible. All this
must be achieved without transgressing the ordinary requirements of medical
ethics. | hope | have persuaded you both that this is possible, and that at the
same time it requires rather a lot of care.

I would like to turn now to considering other kinds of experimental
design which could be used to test the effects of treatment on human subjects,
especially when the numbers to be used are small. Recently much has been
heard of sequential analysis as a suitable device for this purpose. In sequential
analysis the number of subjects used is determined, not in advance, but by
the results themselves. It is most suited to investigations in which the results
of treatment can be measured soon after the subject is admitted to the trial.
In such a situation the relative likelihood of the results obtained on successive
subjects on two or more hypotheses is calculated, and when this reaches a pre-
determined level the admission of subjects is stopped, and the most likely
hypothesis accepted. The method is extremely economical in the number of
subjects it requires — in a trial | once conducted only 8 subjects were needed
to reject a hypothesis about the relative merits of two dosage-levels of a new
bronchodilating drug and a standard drug. | have come to think, however,
that the method is not an appropriate one for most purposes arising in medical
research. It is capable, strictly, of providing only a means of choosing between
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a number of specified hypotheses, and not of others at the time unspecified.
Thus it could be used to establish if the additional cure rate of a new drug was,
say, at least 10% more than that of an old one ; it cannot, strictly, provide
an estimate of the actual cure rate of the new drug, nor, with controlled prob-
ability of error, establish at the same time whether the drug satisfied any
other criterion of success. The method is suited, primarily, to giving an objec-
tive basis to a plan for choosing between hypotheses. It is a sorting procedure,
not a way of learning from experimental data.

Of the conventional experimental desighs one must as | have said beware
of those which depend critically on an exactly additive model. It is seldom
that the effects of drugs, differences between subjects, and so on, are additive
in the scale of measurement of the original data, and finding a transformation
to achieve additivity can be extremely troublesome. Designs which are balanced
only as a result of the cancelling-out of additive effects are therefore poten-
tially misleading and need critical examination. It is so easy to make apparently
appropriate calculations and produce an analysis of variance which apparently
isolates the factors of interest from those which are a nuisance. One of the best
guides to the validity of an analysis is the behaviour of the residuals, the
differences between the values predicted by the treatment and other effects,
and the actual data themselves. Irregular behaxiour of these residuals is a
strong warning that the analysis is invalid.

W ith these precautions always kept in mind, experimental designs such
as Latin and Youden Squares can be of great help in small-scale clinical trials,
especially when the same subject can be investigated after anumber of different
treatments or drugs. When these treatments have an effect which is strictly
temporary, the same subject provides a measure of their effect which is far
less variable than the measure provided by testing different subjects with
different treatments. With a Latin Square design differences between subjects
and between other disturbing factors, such as observers or days of the week,
can be eliminated from the error of the assessments to produce, even in a very
small-scale trial, remarkably accurate estimates.

W hen it is possible that a preceding treatment may affect the result
of the treatment under test, the special forms of Latin Square introduced by
B. J. Wirtiams can be very useful. These enable estimates of the residual
effects of treatment to be made, and, if they are material, enable corrected
estimates of the main effects to be made and valid tests of significance. Latin
Squares of this type were used by Fraser Roberts in a trial of tranquillizing
drugs in psycho-neurosis. Five such drugs, and a dummy tablet, were tested
against each other, each patient receiving each drug in turn for a fortnight.
The assessment of the drugs was subjective, each patient recording his opinion
on a five-point scale, and it was obviously possible that one effect of a partic-
ularly good or bad drug in one period might be to diminish or enhance the
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patients’ subjective response to the drug given in the next period. The order
of administration was accordingly arranged to follow the pattern of one of
Williams’s Latin Squares, and estimates free from this possibly disturbing
effect were obtained. I have found these designs useful in the evaluation of
broncho-dilating drugs, where a similar carry-over effect, subjective or objec-
tive, might also be expected. With twelve subjects three such drugs were
tested and evaluated to a satisfactory degree of accuracy, significant differ-
ences being established.

These are some examples of experimental plans which have been used
successfully. In general simplicity should be the dominating principle, complex
designs being introduced only when they are essential to achieve the objectives
of the investigation. Apart from other considerations, work destined to be of
interest to a purely medical audience must usually be presented in a way
which does not require an extensive knowledge of statistics for its proper
appreciation. Many standard experimental designs can be understood, intui-
tively, without a knowledge of least squares or maximum likelihood ; their
symmetry and balance is obvious, and it can be guessed how the statistician
has utilised these properties to improve the accuracy of the experiment. When
the balance is not obvious, difficulty in understanding and reluctance to accept
the results may be expected!

I should perhaps say something of the problems arising during the
conduct of a clinical trial. These are numerous, but are not usually particularly
biometric in character. They usually arise from difficulties experienced in
adhering closely to the plan of the trial, in making the agreed observations
and measurements at the agreed times, in raaintaninig the collaboration of
patients and, if several are taking part, of physicians also, and in keeping
records in a standard way, a way carefully determined before the beginning
of the trial. As anyone will know who has ever searched through past case-
records, it is rare to find a set which is complete in every way, even when
the same person has been keeping records throughout. Better ways of recording
some observations will have been discovered and adopted, at the expense of
making the early and late records no longer comparable. Certain observations
will have been discarded as useless, others incorporated when their advantages
are perceived. None of this must occur when the records are being kept for
a clinical trial ; the exact way of recording must be settled in advance, pre-
ferably making use of a special form for the purpose, and frequent checks
must be made to ensure that those rules are being kept. Ideally someone of
obsessional temperament should be made responsible for this duty through-
out ; the annoyance he will couse the participants will be more than justi-
fied if at the end asetofcomplete and accurate records is available for analysis.

In designing the record sheet or card attention should be given to the
smallest details, even to the manner in which measurements are to be rounded

8 Acta Mcdica X1V/3.
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off. An example which I am fond of quoting is that of blood pressure ; the
usual type of sphygmomanometer, at least in my country, is marked in units
of 2 mm of mercury, with the pressures shown at every 10 mm. Some physi-
cians record to the nearest 10 mm, some to the nearest 5 mm, some to the
nearest 5 mm below. Thus a systolic pressure recorded as 150 mm Hg means
in the one case something between 145 and 155, in the second something
between 1477 and 15212, in the third something between 150 and 155. If all
three methods are used simultaneously small but unnecesarry biasses will
be introduced which can be important when large groups are being compared ;
the method to be used must be specified and adhered to. Incidentally, there
is no doubt in my mind that the third of these methods is the best. In the
first the accuracy is plus or minus 5 mm Hg, in the second it is it;21/2 mm
Hg, but the observer has to visualise imaginary rulings at every H/4 and
33/4 scale divisions ; in the third the accuracy is again mm Hg but only
and imaginary half-way mark has to be visualed. The task is easier, and
the accuracy actually achieved probably greater.

Such are the details which should be discussed and decided in advance ;
some hours spent on them may save many which would otherwise be spent
trying to interpret incomplete and conflicting data.

I have said little about the analysis of the residts of a clinical or field
trial. This is because in a well-designed experiment the mode of analysis
is usually obvious. It is obvious which comparisons are relevant in comparing
the different treatments, which are related to disturbing factors whose effects
can be eliminated, and which are comparisons among experimental subjects
treated in every way alike, being therefore, since randomisation was intro-
duced, strictly known to be due to random error. In the planning of the trial
it was decided what should be analysed, what relevant measurements should
be taken. I would like to conclude this somewhat discursive paper with a
suggestion that greater care can often be taken, when atrial has been completed,
in choosing the statistical indices which are to summarise the results.

The important word here is “summarise”. Some amount of reduction of
the data is necessary if the results are to be comprehended ; it does not follow,
however, that an arithmetic mean or a percentage is always required. There
is | believe a tendency nowadays to forget that an average, calculated in the
same manner, can nevertheless have two distinct meanings. When a scientist
measures something, a weight or a distance, he repeats his measurements,
and, if they vary, he may take an average and use this as his final figure.
This is because he believes that what he is measuring is constant, and that the
variations he obtained are irrelevant error. When we measure the performance
of anumber ofhuman subjects, and it varies, we do not know that this variation
is unreal orirrelevant ; in fact we usually suspect that it is real, and we must
not forget that it may be relevant. In taking an average we are conveniently
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summarising part of the findings ; we must not forget to look at the part
which is being left out. As an example of how failure to do this may be some-
what misleading | would like to refer to a paper by Drew, Colquhoun and Long
which appeared in the British Medical Journal. They carried out a trial of the
effects of alcohol on driving ability, using five doses of alcohol (including zero)
and five subjects, the doses being arranged in a Latin Square, and the whole
being replicated eight times, so that 40 subjects in all were tested. The results,
as might be expected, showed a steady average decline in performance with
increasing blood level of alcohol. The full details of this average change were
reported in the summary of the paper, and have been extensively quoted
since as supporting evidence for the urgent need to reduce drunken driving.
The paper indeed provides firm support to the idea that reducing the number
of persons who drive after drinking even small quantities of alcohol would
reduce the number of road accidents. The paper contains more than this, how-
ever ; the authors very properly report the variation in effect of alcohol on
the individual subjects, and we find that no less than ten subjects, 25%,
reduced the number of errors they made ; eight, 20%, showed less erratic
steering-wheel movements, while twenty, 50%, reduced their speed. All this
is of course compatible with the average decline in performance reported, and
it is this average which is of most importance from the point of view of road
safety. | think it is a pity, however, that the authors did not put some of the
individual findings into their summary as well ; the summary is the part of
the paper most widely read and remembered, and | suspect that few people
who looked at this paper would remember afterwards what curious and inte-
resting variations from the average behaviour were found.

In a trial in which treatments of a disease are being compared it is obvi-
ously even more important that the behaviour of individual subjects should not
be lost sight of while the average behaviour is discussed. If a significant increase
in average cure rate was made up of some 75% of subjects who did a little
better and 25% who did much worse one would not necessarily feel that a
great advance in therapeutics had been achieved. We must remember then
that our results consist of a whole frequency distribution ; its average is one
ofiits important characteristics but it is not the only one that needs to be looked
at. The statistician is perhaps particularly inclined to forget this fact ; cal-
culations made with averages are usually far simpler than those made with
other aspects of the data. The physician who insists on noting the curious
behaviour of individuals is not just being unscientific or showing a lack of
statistical knowledge ; we should be reminded by him that that convenient
fiction, the average man, is a fiction, and can not usually be found taking
part in clinical trials.

I think I have said all that | wish to say ; | hope that some at least
of what | have said may have interested you. | shall attempt no summary of

8*
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my remarks, except to remind you once again that experimentation is an un-
avoidable part of the practice of medicine ; that inefficient experimentation
subjects must be unethical; that efficient experimentation can be unethical;
that biassed judgments will be likely unless special steps are taken to avoid
them ; that the errors of experimentation must be sharply distinguished from
the real variability of the human animal; and, finally, that clinical trials of
simple but careful design have made and are continuing to make great ad-
vances in the art and science of medicine.

SUMMARY

All new remedies or prophylactic measures must at some time be tested on human
subjects. The testing can either be done unsystematically, by occasional trial and clinical
assessment, or systematically, by a carefully-designed experiment in which the factors which
could distort the results are as far as possible allowed for in the design. If there are any valid
objections at all to experimentation on human subjects they apply to the unsystematic,
uncontrolled experiment rather than to the planned clinical trial.

Before a clinical trial it is important to define precisely its several components, for
example the disease-group to be treated, the assessments to be made, and the criteria of
success to be used. When this is done, the results of the trial will be clear and unambiguous ;
it will be seen, often without complicated analysis, what success has been achieved, and to
what sort of subject the results apply.

Considerable care has to be taken to ensure that bias is eliminated from the results.
A device which is useful for this purpose is the double-blind principle, in which neither patient
nor assessor is aware of the treatment given. This cannot always be used, but when it can
(by introducing dummy treatments, and separating the treatment itself from its assessment)!
freedom from bias is almost ensured

In general the principles to be followed are the same as those which constitute sound
experimental design in all the sciences : randomisation, replication, and control. In medicine
the more complicated experimental designs are not usually suitable ; simplicity of plan
should always be the objective, and complexity introduced only when it cannot be avoided
if valid results are to be obtained. In small-scale trials the use of the patient as his own control
may greatly increase the accuracy ; designs such as the Latin Square can be successfully
employed.

It should not be forgotten that the trial is concerned not only with the average subject,
but with all subjects of the defined group ; the results need careful scrutiny to make certain
that a result which is favourable on the average is not seriously disadvantageous to some
individuals. In this respect the clinical trial, using human subjects, differs sharply from most
experiments in biology.
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PE3IOME

SHAUYEHNE YOANEHWA CENE3EHKW B JIEHEHNW 3CCEHUMANBHOIO JIEI O4Y-
HOro rEMOCUAEPO3A

B. LWUTEWMHEP

3cCeHUMaNbHbIA NEroYHbIi remocrMaepo3 BMOTb A0 MOCAEAHMX NeT paccMmaTpusascs
CMepTeNbHbIM 3a60/1eBaHEM. ABTOP MbITA/ICA NeUNTb 3TY 60M1e3Hb NyTeM yAaneHUs cenie3eHKu.
BrnocneacTeBrM OH Hallen B NNTepaType elle AaHHble 0 TpeX MOA0BHbIX Cnyyasx, Npu KOTOpbIX
yfaneHue cene3eHKN MPOBOAUIOCH 0 OMUCLIBAEMOro cyyas. B To Bpems Kak cpefHAs Npofos-
XKUTENBbHOCTb XXW3HW HE JIeYeHHbIX 60MbHbIX, CTPajatoLmX 3CCeHUMaIbHbIM NIEFOYHbIM FemMo-
CUepo30M, cUMTas ¢ Hayana 60/1e3HN, oLeHMBaeTCA Ha 2,9 f1eT, TO 3TOT CPOK Y 6OMbHbIX C yaa-
NIEHHOW Ccene3eHKol ropasfo 6onblue. Tak Hanp. TPy 60/bHble C YAaNIeHHOW Cefle3eHKOM XXUBYT
y>e 6onble 11,912 8 net. 3Tn 60MbHbIE ObIIM 8,67 T 5 NeT Mocne onepauun B MPeKpacHoOM
COCTOSIHUWN. B COBCTBEHHOM C/lydae aBTopa M3 «fblXaTe/IbHOW Kaneku» (respiratory cripple)
CTan BecenbIM pebeHKOM, MOceLaBLUMM LLUKOMY WU Y KOTOpPOro peumamBbl 3a6oneBaHus 6binn
3HAYMTENIbHO MeHee TSHKe/ble, YeM OMnacHble KPU3WCbl 0 yaaneHUsA ceneseHKW. OH Xun 8 ner,
M3 HWUX 6 neT nocne yaaneHWs ceneseHKW. B HacTosiliee Bpems aBTOp MMeeT cBefeHus 0 13
cny4asx ¢ yganeHHou ceneseHKon. M3 Hux 10 ewe xxunByT, a 3 ymepnn. (OanH 13 ymepLUmnx ctTpa-
fan yxe 6 net go onepauuu cor pulmonale. Mo MHeHMIO aBTopa B siled4eHUN BONbHbIX, CTpa-
[aroLWnX 3CCEHUMANbHBIM JIErOYHbIM reMOCUAEep030M yaaneHue Ccene3eHKU crefyeT AOMNONHATb
fadeil npegHMcoHa. JleyeHve NPeSHWCOHOM HEOBXOAMMO HauuHaTb YXXe [0 onepauuu, a 3aTem
0N NpefoTBpaLleHVs pPeuvavMBOB ellle AMTeNbHOe BPEMS MPOA0/KaTb 60MbLUMMU LO3aMMK.
B neyeHnn acceHUManbHOMo 1ero4HOro reMocuieposa aBTop CYMTAeT HemnpaBu/bHbIM MPUHLUMN
«see and wait», TO €CTb «HabMOAATb W XAATb».

OAHOBPEMEHHOE 3ABOJIEBAHWE TYBEPKYJ/IE3OM KOCTEM W JIEFKUX
KAK TEPAMEBTUYECKAA 3AOAYA

A. MANMA, T. PUWKO un W. CEMAH

B xode wccnefoBaHus Npobniem TepaneBTUYECKOR 3adaumn B ciydae 60/bHbIX, CTpaja-
IOLLMX OIHOBPEMEHHO TY6epKy/ne30M KOCTel U Nerkux, aBTopbl YCTaHOBW/IK, YTO Liesecoo6pas-
Hee BCEro Of|HOBPEMEHHOE /IeUeHe MHOTOTHE3AHbIX o4aroB. Mo UX MHEHWUIO He creflyeT OTKa-
3aThCA OT OMepaTMBHbLIX BMELLATeNbCTB, fla aXke yaaneHne U3 opraHu3ma ouara, CoAepyKalllero
60/bLLUOE KOMMYECTBO THOSI M MPeACTaBNSOLIEr0 60/bLUYI0 TOKCUYECKYHD OMAacHOCTb, OKasbl-
BaeT 61aronpuaTHoe [eACTBME Ha 3aLUTHYIO CMOCOGHOCTb 60/ILHOTO MPOTMB MMEILLLErocst
ApYroro ovara. JleueHvie Takmx G0/MbHbIX yCrelHee BCEro NMPOBOAUMO B TaKUX NevebHbIX 3aBe-
OEHUAX, Tae UMETCS NPodeccroHasIbHble W BeLLeCTBEHHbIE MPeAMochbIIKA ANl KOHCepBaTUB-
HOTFO U XMPYPrUYecKoro feveHnsi 06enx noKanmsauuii.



SKCMNEPUMEHTAJIbHbIE NCCNEOOBAHNA BOMPOCA O MATOIMEHE3E MOYEY-
HOro LOKA

r. SPOEN, A. ®NLLIEP, B. C. XEPMAHH, /1. TAKAYN-HAb n . BAPTA

I. VI3MeHeHUs, BO3HMKAIOLWLME HA IECTBME BMPbLICKMBAHUA YyXXepPoaHbIX 6GeKoB

B Lensix BbISICHEHUSI MaToreHesa W3MeHeHW A TPy6OYeK MpY MOYEYHOM LUOKe aBTOopbl
NPoOBOAWAW ONbITbl HA 125 Kponukax. Pe3ynbTaTbl Chefyrouine :

1. BHyTpMBEHHasi uNM BHyTpuapTepuasbHast WMHBLEKLMSA YYXKEPOAHbIX BELLECTB, Kak
reMornobuH, CbiBOPOTKa, (YMBPUHOreH, fanee oBanbOYMWH W 34eCTUH, 06ycroBnvBaeT nnM6o

obliee, NM60 TOMbKO YaCTUUHOE W3MEHeHWe TpPy6ouek.

2. Mocne npeaBapuTeNlbHOTO WCKYCCTBEHHOTO TMOBbILLIEHWUSI UYBCTBUTE/IbHOCTM Opra-
HM3Ma B 6O/ILLUMHCTBE CNy4aeB BTOPUYHAA UHBEKLMS YNOMAHYTbIX 6€/IKOB BbI3bIBAeT TUNUUYHOE
ANA Hepposa M3MEHeHVe 3MUTENNA KaHasbLEB.

3. M3MeHeHus oTyacTy 6e3yC/IOBHO NaTo/orMueckre U NposiBAsioTCA B HEKPO3e, LLeny-
WEeHUN, NHTEPCTULMANBLHOM OTEKe, a 0THacTV B HAKOM/eHWM 6e/1KoB, NMPUUMHOIA Yero senseTcs
3aMe/NieHHOe YyaaneHne pea6copbrpoBaHHbIX 6e/1KOB.

4. dapaguueckoe pasfpaxeHWe MOYKM W OAHOBPEMEHHOe BHYTPUBEHHOE BBeaeHWe
remMorno6uHa 06yC/MOBAMBAOT He(POTUUECKME U3MEHEHUs, B TO BPeMsl KaK remornobuH cam
no ce6e He BbI3bIBAET M3MEHEHUS. ANIEPrMUECKMNE M3MEHEHUs! MOYeUHbIX KaHa/bueB Gbiin
npeAoTBpaLleHbl AU6EHAMUHOM, BBEAEHHbLIM [0 BTOPUYHOW UHBEKUMW. 3TV HaGMNOAeHUA YKa-
3bIBAlOT, UTO B MOYEUHOM LLUOKE MEPBUYHO MOSAB/SETCA WLLEMUS.

5. VccnefoBaHusl, NpoBeAeHHble 6e1KamMn Pa3IMYHON BEMUMHBI MOMEKY/T, He PacKpbLIn
HUKaKMX 3aKOHOMEPHOCTEl B HepOTUUECKOM AeicTBUW. Ha feiicTBME BHYTPUBEHHOIO BBefe-
HMS MBPUMHOreHa BO3HUKAM MapanpoTeMHEMUYECKUA TNOMepPYMT U Hedpos.

6. BosHMKawowme Ha fAelicTBMEe BTOPUUHON MHBEKLMU UyKEPOAHOW CbIBOPOTKU M3Me-
HEHVs KaHa/blLeB OKasa/INCb BCMEACTBME OfHOBPEMEHHOro BHYTPUBEHHOrO BMPbICKUBAHUS

remornobmHa 6onee BbIpa>KeHHbIMW.
7. CornacHo wuccnefoBaHUsIM aBTOPOB B BO3HWKHOBEHWW TMOYEYHOro LLOKA 6OI'IbLIJyK)

poNb UrpakwT aineprnyeckne aHa(*)I/I}'IaKTVILIeCKI/Ie npouecchbl.

SKCMNEPUMEHTAJIbHbIE NCCJ/IEAOBAHNA BOTMPOCA O NMATOIMEHE3E MOYEY-
HOro LWOKA

r. SPAEWN, A. ®UVWEP, N1. TAKAYN-HALb n W. BAPTA

11. 3MeHeHUA KaHanbLeB, BO3HUKaAlOLLME Ha AeVICTBI/Ie BBEAEHNA NOYEYHOro romoreHusata u
CTPENTOKOKKOB.

1. lMNocne BNPbICKMBaHWUA B MOYEYHYK apTeputo FOMOSIOFMYHOI0 MOYEYHOro FOMOreHu-
3aTa uan y6VITbIX CTPENTOKOKKOB Tuna Al2 He BO3HUK/IM HUKAKUE WU TOSIbKO HE3HAUUTEeNIbHble

N3MEHEHNA KaHa/bLEB.
2. lMocne noBbIWEHNSA YYyBCTBUTENIBHOCTM OpraHmM3Ma CMecbid rOMOJIOrMYHOro romMore-

HM3aTa MOYEK U YOUTbIX CTPENTOKOKKOB Tuna Al2 BTOpUYHas UHBbEKLUSI 06YCNOBNBAET TaXe-
Nble KNy604YKOBble W KaHa/bLEBble U3MEHEHWS, B TO BPeMsi Kak Mocie CeHCMOUIM3MPOBaHUS
TO/IbKO TOMOreHM3aTOM MoYeK BO3HMKANMN fMLb W3MEHEHUS1 KaHa/bLEeB CpefHe TAXeCTU.

3. OtpgeneHHble auddepeHLUManbHbIM LEeHTPUDYITMPoBaHUEM CpefHUe (pakuumM romo-
reHM3aToB MOYeK, faxke Moc/e NpeaBapuTeNIbHOr0 CEHCUBUNIM3MPOBAHUST He MOKa3sblBalT 0CO-
6EHHOro He(pPOTOKCUYECKOr0 AeiCTBMUSA.

NCCNEAOBAHUVE M3OTOMAMU JIMM®OOBPALLEHWA MEYEHW MPUN SKCIMEPWU-
MEHTAJ/IbBHOM XPOHWYECKOM TMOPAXEHWNW MEYEHWN

N. BEl, 1. KOYAP, /1. KEPTEC n WN. CATAM

ABTOpbI UCcCNefoBaN NMMAGOOBPaLLiEHVe NEYeHU Ha 3[0POBbIX W NpeaBapuTenbHO 06pa-
6oTaHHbIX CCl4 co6akax C NoBpexaeHueM neveHu. OHU NPOBOAWAM UCC/E0BaHNUS C OTMeYeH-
HbIM KononaHbIM cepe6pom (Agll0). Mocne BOPOTHOIO BBEAEHMSI M30TOMNa 6bI10 B 30-MUHYTHbIX



NHTepBanax onpejesieHo CoAep>KaHre U3oTona B KPOBY U B INMde, Aasiee N0 OKOHYaHUW uccne-
[0BaHUSI TaKXXe B acLMTUMYECKOW XugkocTu. KonmyecTBO BblAe/ieHHON Yepe3 rpyAHOl NpoToK
B TEUEHMe TPexX 4acoB /IMM(MbI MOKa3bIBaeT — M0 CPABHEHWUIO C HOPMaSIbHbIMU KOHTPOASIMU —
59%-0e noBbllleHNe. Cneundumyeckas aKTUBHOCTb B /iMMGe Oblna TOXAECTBEHHOW B 006enx
rpynnax, Kak B HOpMasibHOl rpynne, Tak ¥ B rpynne cobak ¢ NoBpexaeHHoi neyeHu. Copep-
»KaHue 130Tona B acuuTe, KaK M ero cneunguyeckas aKTUBHOCTb, ObUIM OAMHAKOBbLIMU C TOW
MdbL. B cnyvae XpOHMYECKOro MOPaXXeHWUs NeyeHW, NOCKO/bKY MosiBAsieTcs o6pasoBaHue
acumTa, MOXKHO Ha OCHOBE pe3y/ibTaToB aBTOPOB MofiaraTb, YTO M30TOM BbITEKAET Yepe3 nmmda-
TWUYECKUE COCYfbl MEYEHOUHOM Kamcy/bl.

OENCTBUE BbITAXKW CRATAEGUS HA BEHO3HOE OABJIEHVE U HA
MOABJIEHME JIETOYHOIo OTEKA TPV CEPAEYHO-NEMOYHOM
MPEMAPATE CTAPAVHIA

A. T. b. KOBAY, M. ®ENbAWV un 1. PEANHA

BbiTsbkka Crataegus (Esbericard) cTaTUCTUYeCKM CUTHUGMKAHTHO OTTArMBaeT MOsIB-
NeHVe NIero4yHoOro OTeKa W CHUXKaeT MOBbILLIEHHOE BEHO3HOE [aB/ieHUE Ha CepAeYHO-N1eroYHOM

npenapate CTap/uHra.

O KOJIEBAHNAX ABUAWTETA WWTOBUAHOM XXENE3bl K WO4Y
L. ®A3EKALL, /1. KEPTEC n Ab. NETPALU

ABTOpPbl MCCNEAOBaNIN Ha 3BTUPEOMAHbIX 0C06axX M3MeHeHWe aBUAUTETA LUUTOBWAHOIM
Xenesbl K vMofy Npv MOBTOPSieMbIX Mocne 7 AHEA WU3MepeHUsIX OfHOYACOBOro M 24 4acoBOro
npuema c13L OHWU ycTaHOBWUAW, YTO (YHKUMA LWMTOBMWAHOM >Kenesbl NMoKasblBaeT KOSIMYECT-
BEHHble M KauyeCTBeHHble KonebaHus. BblaBuraeTcs npobnema AMarHoCTUUECKOW OLLEHKU Kore-
6GaHwiA.

SHAYEHWE HEAOCTATOYHOCTU NNMM®POOBPALLEHWA B MATOJ/IOINA TMOYEK
Ny NOTEPMNEBLUbIX OXXOI

®. PEHbN-BAMOL un /1. XAPLWAHbN

1. B uHTepCcTULMM MOYeK UL, MOC/e 0XOra 4acTo Hab/MIOfAeTCs OTeK.
2. HecmoTpsa Ha 0TeK, NMMgaTnyeckme cocyabl eaBa WM COBEPLLEHHO He pacluvpeHbl,

3HAUNUT, IMMGooBpaLLieHNe HeA0CTaTOUHOe.
3. HenocTaTouHOCTb MPMBOAMT K 3acTO0 oTeka (6e/1KoB), K 06pa3oBaHMi0 HOBOI coeau-

HUTENbHOM TKaHW. [aHHbIA NpoLecc crnoco6CTBYET MOPAXKEHUIO MOYeK.

OENCTBUE ANBEHAMWHA HA BbI3BAHHbBIE HUKOTWHOM M3MEHEHWA 3KI
M. MAMM n @. WOAbTU

B onblTax Ha co6akax GbIf0 YCTAHOB/EHO, YTO BbI3BaHHbIE HUKOTMHOM M3MeHeHUs K
MOXHO MpeoTBPaTUTL AMGeHaMuHOM. CornacHo pesynbTaTaM WCCnefoBaHUs aBTOPOB W3Me-
HeHust QKT, Bbl3BaHHbIE HUKOTUHOM, MO BCEil BEPOSTHOCTU BO3HWKAIOT BCNEACTBME 06YC0B-
NIEHHOT0 HWKOTWHOM MOBbILLEHUS CUMMATMYECKOro TOHYCa, a He BCMEACTBME CYXXMBAIOLLEro
[e/icTBUSA, OKA3aHHOIO Ha KOPOHApHYH apTeputo. B BO3HWKHOBEHWM BbI3BaHHbIX HUKOTWHOM
n3MeHeHUiAi K 1 apUTMUIA Pofib UrpaeT TakXKe MNOBbILEHME TOHyca GNyXXAatoWiero Hepsa



CAMOIMPOW3BOJ/IbHOE BbIAE/MEHWE BEH30WMHOW KWUCNOTbl ¥ MOYEYHbIX
BOJIbHbIX

M. ®ENBAN, E. WUTAPK, U. PEB, K. MUXAW, P. XEPMAH u 3. PE®U

Y noyeyHbIX 60/bHbIX HabnogaeTcs CamMONpou3BO/IbHOE BblgeneHne 6eH30MHOM KuCc-
noTbl. B cny4asx, CONpPoBOX/EHHbIX HU3KOI KYy6OUKOBOW (hUnbTpauueli, gaHHas aHoManus
HakonnsaeTcs.

KINMHWNYECKNME N MECTHbIE UCIMbITAHNA
n. 4. ONbAXEM

Kax/0e HOBOE /1IeKapCTBO MM HOBbIV NPOUNAKTUYECKUIA NpYeM B CBOE Bpemsl crefyeT
MCNbITaTb TaKXe M Ha 4YenoBeKe. VcMbITaHWe MOXHO MPOBECTM 6GECCUCTEMHO, MOCPEACTBOM
CNYyYanHOro MCMbITaHNA Y KIMHWYECKOM OLIEHKMW, N60 CUCTEMATMUHO, TLATE/IbHO paspaboTaH-
HbIM OMbITOM, NMPWU KOTOPOM BCE (PAKTOPbl, KOTOPbIE MOFYT UCKaXaTb pe3ynbTaTbl, N0 BO3MOX-
HOCTM Y4YMTLIBAIOTCA MPU ONpeAesieHUn 3KCNepMMEHTaNbHOro nopsaka. B cnyyae Hanmums
NIOTMYECKNX BO3PAKEHUI MPOTUB UCMLITAHWS HA YesloBeKe, NMPUMEHSIETCS CKopee 6ecCUCTEMHbI
cnoco6, 6e3 KOHTPO/S, YeM pa3paboTaHHOe K/MHWUECKOE MCMbITaHue.

Mepes KAMHAYECKUM UCTIbITAHWEM BECbMA BaXKHO TOUYHOE OnpedeneHne PasiMuHbIX KOM-
NMOHEHTOB WCMbITAHUA, Hanp. rpynnbl 3a60/eBaHWi, NpeaHa3HaYeHHoW AN NeYeHUs HOBbIM
NeKapCcTBOM, MPOBOAMMbIX MCMbITAHUI UM NpUMeHsiEMbIX KpuTepuii. Mpu cobnogeHUn aToro
YCNOBUA UCMbITaHUe 6YAeT ACHbIM M Of|HO3HAYHLIM. YacTo 6bIBaeT, UTo 6e3 C/IOKHOro aHanusa
CTAHOBMTCA SICHbIM, KaKoi ycrnex AOCTMXUM, U K KakKuM Cy6beKTam pesy/bTaTbl OTHOCATCS.

Heo6X0AMMO TLLATE/IbHO 3a60TUTLCA TakKXKe 0 TOM, YTO6Gbl U3 Pe3ynbTaToB U3bSATb OT-
KMIOHEHUA, OWWGKN. AN NOCTUXKEHUS 3TOl LK, BecbMa Mose3HbIM CPeCTBOM OKasasics TOT
NPVHLMM, NPW KOTOPOM HX GO/ILHOTO HY UCMbITATeNsl He CTaBAT B M3BECTHOCTb O NMPUMEHSIEMOM
NeyeHnn. ITO He BCerda NMPOBOAMMO, OAHAKO EC/IN MMEETCS BO3MOXKHOCTbL (MCEBAO-NeUeHUAMM
W OTAENEHUEM JIeYeHUs] OT ero OLEHKW), TO M3bATUE OTK/IOHEHWUI MOYTU-UTO 06ecreyeHo.

B o6LLUeM npuMeHsieMble NPUHLMMbLI Te Xe, KaK B C/lyvae 0CHOBATe/lbHOro aKCrnepumeH-
TaNbHOro MOpsAAKa NP BCEX 0TPACAAX HAyKMW : BbIGOp, MOBTOPEHME U KOHTPOMb. B MeauuuH-
CKOWi HayKe 60/1ee C/IOXKHbIE 3KCMepUMeHTaNbHble MOPSAKW, Kak MpaBuio, HenpurofHbl ;
BCerja cfieflyeT CTPeMUTLCA K MPOCTOTe MiaHa, U COXKHbIE MaHbl cieayeT NPUMEHSTb TONbKO
B TOM C/lyyae, €c/M 9TO HeMpemMeHHO HeoGX0oauMMO AN AOCTUXXEHUS OAeCTBUTE/bHbIX Pe3ysib-
TaToB. MpU MCMbITaHUAX, NPOBOAUMBIX HA HeBOMbLUION 061aCTW, B 3HAUUTEIbHOW CTEMEeHW Mo-
BbILIAETCA TOYHOCTb MCMO/Mb30BAHMEM CaMblX GO/IbHBLIX B KauyecTBe KOHTPONsA. MocTaHOBKY
TaKOoro naaHa, Kak Hamp. naTUHCKWe KBaapaThbl (CTATUCTMUECKMIA CMOCO6) YCMeLHO MOXHO Npu-
MEHSITb.

He cneayeT ynyckaTb U3 BUa, YTO UCMbITaHe OTHOCUTCA He TO/bKO K CPeAHNM CY6beK-
Tam, a Ko BCeM UjieHaM OMpeAeNieHHOM rpynnbl ; Heob6xoarMa ocHOBaTe/lbHas NMpPoBepKa Pesy/b-
TaTOB B LENAX BbISB/EHUS TOr0 He OKasblBalOTCA /M HOBble CPeACTBa Npu 61aronpuaTHbLIX
CpeaHuX pesynbTaTax CUMbHO BPeAHbIMU AN OTAENbHbLIX NUL? B 3TOM CMbIC/e KAUHUYECKMUe
UCNbITAHUSA, MNPOBOAMMbIE HA Yefl0BEKAaX, PEe3KO OT/IMYATCA OT (PU3MOMOrMUECKUX OMbITOB.
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PEAKUMA MOJIOYHBIX XXEJIE3 HA MNPOAO/DKUNTEJIbHOE
BBEAEHVE 3CTPOIMEHHbLIX MOPMOHOB

M. 4. NOAUNBYAK

KADEAPA TOCMUTANBHON XWUPYPTUU U KADPELPA MATONOMMUYECKOM AHATOMUN
bBOBCKOIro MEAMUMHCKOIO MHCTUTYTA

(Moctynuno 29. uioHA 1959 r.)

M3BecTHO, 4TO BCe (DM3MOMIOTMYECKME MPOLIECChl B MOMOYHbIX >Kefesax
YKEHLUUHbI CBA3aHbl C COCTOSIHMEM MO/M0BOW chepbl B LIeIOCTHOM €€ MOHVMaHu1 U,
B YaCTHOCTW, C HOPMa/IbHON [AeATENbHOCTbIO ANYHWMKOB. B TO >Xe Bpems, Hako-
NUAnCb (haKTbl, YKasblBaloLye, YTO pas/iMuHble HapyLUeHWs AeATeNbHOCTU AnY-
HVKOB, HapyLlUeHWe rOPMOH&/IbHOIO pPaBHOBECMSA MOTYT MNPMBECTU K pPasHbIM
NaTo/IorMyecKnM npoLieccaMm B MOJIOYHBIX XKese3ax, BKIovas jake obpasoBaHue
3/10Ka4eCcTBEHHbIX HOBOO6pa3oBaHuin (A. JlakaccaHb, (A. Lacassagne) [8], E. W.
ManbyeBckuii [10], . M. MeiicaxoBny [12], L. A. CnoHmm[15], E. M. Ky3sb-
MuHa [6], L. TMewwukTep, (C. Geschickter) [3], M. [. MNogunbyak |11] wu gp.).
Mbl 33anucb UeNblo NPOCAeaUTb B 3KCMEPUMEHTE Ha KPO/MKax peakuuio Mo-
JIOYHbIX Kefe3 Ha U30bITOK 3CTPOreHHbIX FOPMOHOB B OpPraHun3me XUBOTHOTO0. U3y-
YeHVI0 3TOr0 BOMpOCca YAeNnseTcs B NocfefHee BPeMs JOBO/IbHO MHOrO BHUMAaHWS
(FCewwkTep U, [3], E. 1. MpuroxunHa [13], E. /1. MpuroxmHa n J1. M. LLla6ag
[14], A. A. HectepoBa [9], B. MapgHep (W. Gardner) [2] v gp.).

MeToOuka. Bblna n3bpaHa MeTOAMKa, MNPV NOMOLLW KOTOPOU C034aBasici MOCTOSHHbIN
M30bITOK 3CTPOreHOB B OPraHn3Me MogosbITHOrO XXMBOTHOrO. og onbITOM HaxoAnMaocb 65 Kpo-
JIMKOB-CaMOK B Bo3pacTe 4—6 mecsaues, Becom 1800—2200 r, KOTOpbIM BBOAW/ICA BHYTPUMbI-
LEYHO CUMHTETUYECKUA 3CTPOreHHbIW npenapaT CUHICTPON. Ha NpOTSXEHUW NepBbIX LUECTU
MecsILIeB IKCMEPUMEHTa KPONMKK nonyyvanu 3 pasa B Hegento no 1mn 0,1°/0macnsHoro pactesopa
CUH3CTPONA, HAYMHAA C 7-ro Mecsiua orbITa, 3TU XKe >XXMBOTHbIE MOMyYann Nvb 2 pas3a B He-
fento 0,1% macnaHoro pactsopa CMH3ICTPosa no 1 mn.

[ecATn KOHTPO/IbHBIM KpONMKam-caMmkKam Mbl BBOAWIN aHa/IOTMYHO MePCUKOBOE MAacho.
3rn KOHTPONbHbIE MUCCNefOBaHUSA ObIM HY>XHbI ANS TOro, YTobbl OnNpefennTb 3Ha4veHue 6one-
BbIX pasfpakeHWi AN pasBUTUS MaToONOrNMYecKOro npoiecca B MOMOYHbIX XKenesax. Kpome
TOro, MOCKOJIbKY MPOAO/MKUTE/IbHOCTL OMbITOB Oblia Benvka, CnefoBaso y4nmTbiBaTb U BO3-
pacTHble W3MEHeHWs] MOJIOYHbIX >Keses.

IMpojoXKNTENbHOCTD 3KCMEPUMeHTa OT 6 A0 23 MecsueB.

o nCTeyeHMM HaMeYeHHOro CpPOKa OMbITOB KPO/MKOB Y6uBanu. MHorga oHW norubanwu
B pas3/iMyHble CPOKW OMbITOB, NaBHbIM 00pa3soM OT WCTOLLEHMS, CBSA3AHHOIO C AUTE/bHON
acTepUHU3aLmei.

[na rmcTonornyeckoro mccnesoBaHUs 6panvcb BCe MOMOYHbIE Xenes3bl C 06enMx CTOPOH.
Kaxpan >xenesa paspe3anacb Ha 2—3 Kycouka. Kycouky TKaHW 06blMHO (hMKCMpOBaNUCh
B 10% pacTBOpe hopMasiMHa UM B LIEHKEPOBCKOWM XMAKOCTU. C Kaxgoro 670ka nponsBogu-
noce 2—4 cpesa. lNpenapaTbl OKpalMBa/IUCb FeMaTOKCU/IMH-303MHOM, 303MH-a3ypoM U o
BaH-I"130HYy.

Pe:iy]'leaTbI OnbITOB. CI'IyCTFl LeCTb MecAueB OT Ha4asia OrbITa, MOJIOYHbIE
Xenesbl BbIIM 3aMEeTHO yBe/MMYeHbl Mo CpaBHEHNIO C MO/I0OYHbIMW >Kesie3aMW KOHT-

1 Acta Medici XIV/4
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POJIbHBIX >XMBOTHbIX. BO BCex cnyyasx OTMeyasiocb YBe/IMYeHue TpyLHbIX COo-
CKOB, KOTOpble MpuobpeTanv BUj COCKOB KOPMSALLMX CaMOK.

Mpn MUKPOCKOMMYECKOM WCCNefoBaHUN 06HapyXeHo criefytollee. [onbKu
MOJIOYHOM >Kene3bl pasfefieHbl NPOCIoNKaMn XXUPOBOA TKaHW, YBE/UYeHbl B pas-
mMepax. YXenesuctblii aNUTENNIA aLMHYCOB COYHbINA, 00pasyeT COMUAHbIE YYacTKKU
BbITAHYTOM (hopMbl. 3HauMTeNbHass 4acTb MPOTOKOB pacLUMpeHa, MNPOCBET WX
3aMo/IHEH CEPO3HON XXUAKOCTbIO U eAVHUYHBbIMU CMYLLUEHHbIMW KeTKaMu Kese-
3ncToro anutenus. OTMeYeHbl MPU3HAKW TMasiMHO3a B HebOMbLUMX MPOCAOKax
COeMHNTENbHOM TKaHW, B OCHOBHOM BOKPYF BbIBOAHbIX MPOTOKOB.

Kak BMAHO 13 BbILENPUBELEHHOIO OMUCaHUSA MUKPOCKOMUYECKOro Mcche-
[0BaHWA, BHYTPUMBILLEYHOE BBefeHMe 3CTPOreHHOro npenapara CUH3CTpoNna
NPOLO/KNTENBHOCTLIO B 6 MeCALEB MPUBEO K ruUnepniasnum MOMOYHON >Kenesbl
C YMEpeHHbIM TMa/IMHO30M €e CTPOMbI.

Cnycta 9—10 MecsAueB OT Hadasa OnblTa Mbl HabfaM Ha (hoHe Bblpa-
YKEHHOWM runepniasvMm MOJIOYHbIX XKesie3 ovarv YMNAOTHEHWS C MefIKON 3epHu-
CTOCTbIO.

MpM MUKPOCKOMMYECKOM WCCMefOBaHMM MOJIOYHBIX >Kefle3 o6HapykeHa
rmnepnnasna 1 pacluvpeHne MeYHbIX X0[0B. MieyHble X0fbl BbICTNaHbI BbICO-
KM LUUANHAPUYECKMM [ABYC/OVHbIM anuTenvemM. MectaMmu anuTennin MHOTropsgeH,
a B HEKOTOpPbIX Yy4yacTKax OTMeYaeTCA HarpoMOXKAeHWe 3NUTENNAIbHbIX Kie-
TOK APYT Ha pyra B BUAe Heb60oNbLUMX XONMUKOB. Cpeaun snnUTeNnNabHbIX KIETOK
UMelTCA QUrypbl JefeHua dgep, HO MpPU 3TOM HeT MPU3HaAKoB MNonnmopgmsma
KNeTOK W runepxpomasuun agep. AnvUTenbHOE MPUMEHEHWE CMHICTPOSA He ocTa-
BasoCb TakXe 6e3 BAUAHUA U Ha >KENe3UCTY NapeHXMMy MOJSIOYHONW >Kenesbl
KPONbYMXM, HO peakums 3gecb 6blna BblpaXKeHa cnabee, YeM Ha MEYHbIX MpPoO-
Tokax. OTMe4eHbl BHOBb 00pa3oBaBLUMECS [OSIbKU XKe/e3sucTod napeHXuMmbl.
B HekoTOpbIX Ccnyyasx Hab/mwoganiocb 3HaYUTeSIbHOe YBeSIMYEeHUE XEeNes3nucTblX
[ONeK C paclivMpeHneM asibBeosi, Hamno/IHEeHHbIX CeKPEeTOM. ASIbBEO/bl BbICT/IaHbI
KyOUYeCKNUM 3NUTENINEM.

MNpun wnccnegoBaHMM MOJIOYHBLIX Xene3 Kposibymx, cnycta 13—14 mecsues
OT Hayana onbiTa, 06HaPY>XXeHbl WM3MEHeHWUs, KOTOpble CBOE CTPYKTYpoOii Hamo-
MUHAIOT W3MEHEHUs, HabNoaroWmecs MNpu pasMyHbIX (opmax MacTonaTuu.
Mpy rMcToNOrMyecKOM WCCEAOBaHUM OMpenenseTca YNIoTHeHWe, CKJ1epo3npo-
BaHWe BHYTPWAO/IbKOBON COEAMHUTENbHON TKaHW. Pa3pacTaeTca M yNoTHSETCA
TakXXe W COoefuHWUTeNbHAasA TKaHb, OKpy)>kawlas Xofbl W BbIBOAHbIE MPOTOKM
Kenesbl. B coefuHWTENIbHOW TKaHW MOJSIOYHON >enesbl HabngaeTcs CKOmMeHue
rnaBHbIM 00pa3oM NMMGOLMTOB, pacronaratLlLmxca B BULE OTAE/bHbIX PacCesiH-
HbIX o4aroB. Ha oHe BbILLeNpPrBeAeHHbIX WU3MEHEHW BHYTPWAO0/bKOBOW TKaHM
BUAHbI KUCTbl. HabnogaeTca KUCTOBWUAHOE paclUMpeHue Kak auuHycoB, TakK U
XO[0B, OCO6EHHO MeNKMUX. INuUTennii 6oNbLUMX KUCT MpPeAcTaBfieH OLHUM PSAAOM
YNJIOLWEeHHbIX NMPOAO/TOBaTbIX KMeTOK. VIHorga nonagatoTcs B MpenapaTe KWCTbI
WK, yYalle, rpynnbl KUCT MOKPbITble 60/iee CBET/NbIM 3NUTENIMEM, YeM O06bIYHbIe



PEAKLUWNA MONOYHBIX XENE3 329

aNuTeNnanbHble KETKWU. 3TO — KPYMHbIE, BbICOKUE, COYHbIE K/ETKWU, C 303UHO-
(hrnnbHOI NPOTONMAa3MON, OKpalUMBalOLLEnCcss Npy 06bIMHOA OKpacke B 6/1e4HO-
pO30BbIA LBeT. B mpoTonnasme 3TUX KMNETOK MOXHO OGHapYXUTb XXMPOBbIe
cy6cTaHUMM B BUAE MENKUX KanefbHbIX BK/IHOYEHUIA.

MuKpockonuyeckasi KapTMHa ouvara KUCTO3HO-(hMOpO3HOM MacTonaTuu,

@010 |. TKaHb MO/IOUHO Xenesbl ; FPYMNbl KUCT, 06pa30BaBLUNXCA MyTeM KUCTO3HOIo pacluu-
peHus auMHYCcOB 1 XO0B A0/bKM ; (1OPO3HOE U3MEHEHME BHYTPUAONLKOBOW TKaHu. MpenepaT
OKpallieH reMaTOKCUINH-303MHOM. YBennueHne 130 pas

BbI3BaHHOM MPOAO/HKUTE/IbHBIM BBEAEHMEM 3CTPOreHHOr0 npenaparta CUH3CTpona,
npeactaBneHa Ha goto |

MNpu wnccnefoBaHMM MOJOYHBIX JKEe3 Kponbumx cnycta 17— 18 mecAues
0T Hayana onbiTa OTMEYeHa BblpaXKeHHana nponudepauma snUTeNns, BbICTU-
NaloLLEro KUCTbI U X04bl. dnuTennii ob6pasyeT COCOYK006pasHble BbIPOCTbI, CO-
CTOSAILLME U3 HArpOMOX[EHHbIX APYr Ha Apyra K/eToK. 3TW BbIPOCTbl MOTYT 6ObITh
HacTONbKO A/MHHbIMK, YTO MepebpacbiBalOTCA, KaK MOCTUKW, OT OfHON CTEHKU
KUCTbl K MPOTUBOMOMIOXHONW ; B KWCTax CpPeAHer BeNMuMHbl 3TW MepensieTaro-
Wuecsa rupnsaHabl 06pasyloT Kak 6bl KpyeBa. OnucbiBaeMble COCOUKO0OpasHble
BbIPOCTbI HE MMEKT COGCTBEHHOW COEAMHUTENBHOM OCHOBbLI, a NPEACTaBAAT /MLb
CKOM/eHVe anuTeNnanbHbIX KNETOK. B Apyrux crydasax Takume COCOYKW COCTOAT
M3 TOHKOW COEAMHUTENbHO-TKAHHOMW OCHOBbI C MPOXOAALWMMWA B Hel KpoBe-
HOCHBIMW COCyZamK, Ha KOTOPOI pacrnosioXKeHbl K/EeTKW anuTenuvs. B ganbHeliwem
COCOYEK APEeBOBWUAHO pPa3BeTB/ISAETCH, BEPXYLUKWU MO COCEACTBY PacrosioXeHHbIX
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BOPCUH C/IMBAOTCH, B pesy/ibTaTe Yero 06pasyroTcs C/IOXKHbIE KapTWHbI Manui-
NSIPHO-3[JEHOMATO3HbIX paspalleHnid, UMEHYeMbIX NaNUAASAPHBIMA WM BHYTPU-
KaHa/IMKYISPHBIMU LUCTaeHOMaMKW. dNUTENNIA NanunispHbIX paspaLleHnii 0bbIy-
HO BbICOKMIA, pacnosiaraeTcs Ha BOPCMHKAxX B fBa psia, B GOMbLUMHCTBE C/lyYaeB

doT10o Il. CocoukoBble paspacTaHMa anuTennMs KuUcTbl. Kpacka reMaTtoKCUINH-303UHOM.
YBenuyeHue 130 pas

coxXpaHseT MnpaBWUIbHOCTbL W MNOPALOK B CBOEM pacnonioxeHun (cm. coto I11).
Ha ¢oT1o Il BMAHbI COCOYKOBbIE paspacTaHUsA 3MUTENNSA KUCTbI.
ManunnapHbIMY  paspacTaHUAMW MHOTJa MnopaXKeHa 3HauuTeSbHasA 4acTb
MOIOYHOM >enesbl, rAe MMEKTCA M3MEHEHUS MacTonaTtuv ; OfHako B 60/bLUMH-
CTBe CflyyaeB 3TW 06pas3oBaHUA 3aHMMAOT 06/1acTb PacnpocTpaHeHWs OfLHOrO,
OBYX, PefKo Tpex OTAeflbHbIX KPYMHbIX MPOTOKOB Xefe3bl C WX pasBeTBle-
HUSMMW, BMNOTb A0 aLMHYCcOB. Takoe pacnpegesieHne nanuisapHbIX paspalleHunia
N UMCTafeHOM YCTaHOB/MIEHO Ha CepuasibHbIX Cpe3ax 4epes BCHO MOPaXKeHHYHo
Xenesy. B HeXHbIX BOPCMHKaX NanuaaspHbIX 06pa3oBaHWii YacTo BUAHbI Hapy-
LeHNsa KpoBOOOpaLLEeHNs, KPOBOU3NUAHUA. 103TOMY KWUCTbI, B KOTOPbLIX pacno-
nararoTcs BOPCUHKM, ObIBaKOT BbINO/HEHbI OYPOl MW KPOBSHUCTON XUAKOCTHIO.
MNpu wnccnegoBaHUM MOMOYHBIX XKesle3 Kposibymx, cnycta 21—23 mecdua
OT Hayana onbITa, Hapsaay C MOP(ONOrMYECKMMUN MpU3HaKamy mactonaTum obHa-
PY>XEHbI TO eAMHUNYHbIE, TO MHOXXECTBEHHO PAacrooXKeHHbIe B NapeHXume MosoY-
HOM >kenesbl prbpoaseHOMbl. PrOPOaAEHOMbI MOSIOUHbIX Xefe3 BO3HUKAN Y 5-Tn
13 14-Tn XUBOTHbIX, NepexxmBLInx 21 MecsL, onbiTa (CPOK BOSHUKHOBEHWUS MEPBOWA
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afieHombl). HoBooGpasoBaHVs GblM MI0THLI HA OLWYMb, A0/MbYaThbl, Ha paspese
— 6enoro upeta. ONyxonu NErko BbIYLUMBAINCL, GbUM YETKO OTFPaHUYeHbI OT
npunexaiieli TKaHU enesbl. B GO/MbLUMHCTBE Ciy4vaeB (hrGPOafeHOMbI pacro-
naranucb BOGIM3M KPYMHbIX BbIBOAHBLIX MPOTOKOB, B KOTOPbIX Habwoganacb
nponvdgepaums anuTenus. ®upPoaseHOMbl COCTOSIM U3 Y3/10B  BOSIOKHUCTOWM,

doT1o Ill. dubpoaseHOMa MOMOUHOM >Kenesbl, BbI3BaHHas CUHACTPOSIOM. OKpacka remaTok-
CUIMH-303MHOM. YBennyeHune 55 pas

MecTamn TUa/IMHU3MPOBaHHOM COeAVHUTENbHONW TKaHW. B dmbposHoli cTpome
XKefne3ncTble 3/1IeMeHTbl pacrpeiesieHbl HepaBHOMepHO (cMm. oto 111 n 1V).
B npunexawunx K ¢ubpoaseHoOMam Yy4yacTKax MOMOYHbIX Xesfe3 Kponbyux,
NoyyaBLLMX CUHICTPOS, Hablofanach KapThHa KWUCTO3HOM macTonaTtuum ¢ yyacT-
KamMu 6ypHOI nponugepauny anuTennsa. B HEKOTOPbIX C/y4vasx YCTaHOBEHO,
YTO CYUMTaBLUMECA MO MaKPOCKOMUYECKOMY BUAY EeOVHWYHBIMU Y3/1bl ubpoaje-
HOMbI, MPY MUKPOCKOMUYECKOM WCCNef0BaHMM COCTOSA/IN U3 HECKO/IbKUX OMyXo-
NEeBbIX Y3e/IKOB, C/MBLUMXCA B 00LUMIA KOHr/ioMepaTt. B psage cnyyaeB aTu Mesikume
n 6onee KpynHble COCTaBHble Y3e/IKM OblIN pasfenieHbl MPOCc/olikaMmy OMOPHOIA
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CTPOMbI OpraHa, BC/EACTBME YErO COBEPLUEHHO OYEBMAHBLIM CTaHOBU/IOCH MY/bTU-
LEHTPUYHOE BO3HUKHOBEHME (PMOPOAZEHOM, XOTS UM Ha OrpaHWYeHHOM Y4JacTKe
TKaHWU >Kenesbl.

Y KOHTPO/IbHBIX YXMBOTHbIX, MOMYYaBLUMX MAPEHTEPAILHO CUHACTPO,
He 6bl710 06HAPY)XXEHO U3MEHEHUI, CKOMbKO-HMGYAb HANMOMUHAKLLMX MacTonaTmio.

doTo V. drnbpoageHOMa MONOUHON Xenesbl, Bbl3BaHHaA A/TUTENbHON 3CTPeHN3aLMeEN KpoanKa.
Okpacka MeTofoM BaH—Im3oHa. YBenuuyeHue 55 pas

O6ecy>KkfeHMe pesynbTaToB OfnbiTa. [lony4YeHHble [aHHble OMbiTa MPO/K-
BalOT CBET Ha naToreHes macronatmm u ubpoageHom. HeobxogMmo OTMETUTB,
YTO MO BOMPOCY MAacTONaTuii BO3HMKIIO LUenblii pag Teopuid. CTOPOHHWKM BOCNa-
NUTENbHOM Teopun BO3HWKHOBeHUA mactonatum (P. Kenur, (F. Koénig) [4])
BUAAT B OOLUMPHBIX NMMMOUAHBIX MH(pUAbTPATaX, pacrnosaralLmxes npu macrto-
naTuM BOKPYr KWCT, NpusHaku BocnasieHus. L. LLnmmensbywl, (Schimmelbusch
C). [16] wn gp. paccmaTpuBalOT MacTonaTMio KakK WMCTMHHO OMyXOseBbli MpoLecc.
B 3TOM npouecce NepBUYHBIM ABMSETCA paspacTaHue 3NUTeNns, KOTOpbIiA 3aTem
rMbHeT B UeHTpe y3na v obpasyeT kucty. ®. Kpomnexep, (F. Krompecher) [5]
npegnaraeT paccMaTpMBaTb MacTonaTMu Kak reTepoTONMYecKUin npouecc 3m6-
PVOIOrMYECKOr0 MepeMeLLeHNs U3 MOAMbILLEYHbIX BMAAUH 3a4aTKOB KPYMHbIX
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MOTOBbIX >Xene3 (anoKpPUHOBbLIX) C WX CBET/IbIM 303MHO(MU/IbHBIM 3NUTENMEM U C
nocriegyloWwnM pasBUTUEM HAcTOALLel OMyXoM — MOIMKNUCTOMbI.
Pe3ynbTaTbl Hawmx ucCnefoBaHWii falOT HaM MpaBO YTBEPXAaTb, YTO B
naToreHese mMacTonaTuy CyLLEeCTBEHHOE 3HAYeHVWe WrpaeT HapylleHue B FOpMO-
Ha/lbHOM 6anaHce opraHm3Ma B CTOPOHY YBe/MYeHWs 3CTPOreHoB. Hawm gaHHbIe
CBMAETENbCTBYHOT O LUCTOPMOHA/IbHOM FeHe3e MacTonaTum, O 3HaYeHWW runep-
(hONNUKYIHEMUM B €e BO3HUKHOBEHVW. BoMbLUy0 ponb Mpy 3TOM UrpaeT Lnu-
TeNbHOCTb TMNEePacTpUMHM3aLmmn. V3veHeHNs MO TUMNy KWCTO3HOM MacTonatuu,
a BrocneacTeuM (rbpoafeHoMbl, OblM NOMYYeHbl NOC/E CPaBHUTENLHO MPOJO-
YXUTeNbHbIX CPOKOB BBefeHWS 3CTPOreHoB. Mbl nonaraem, 4to o6pasoBaHuMe KUCT
CBSA3aHO C YCW/IEHVWEM CEKPEeLUWM >Kene3bl Ha MNOYBE TOPMOH&/IbHbIX CTUMY/IOB,
a TaKXXe C YMeHbLLUEHMeM BCacCbIBaHUSA CeKpeTa BCECTBME CKIepo3npoBaHUSA
OKpYXXaloLLleli XKenesnucTble 3/1eMeHTbl COeAUHUTENbHOW TKaHu. W36bITOYHOE
COflep>XaHne B OPraHM3Me >KMBOTHOIO 3CTPOreHOB WUrpaeT CYLLEeCTBEHHYIO POSib
B BO3HMKHOBEHVM He TO/IbKO MactonaTum, Ho 1 pnbpoaseHOM MOMOYHON >Xenesbl.
O6a 3aboneBaHusa (mactonatms M (MOpPOALEHOMbI) MPU BCEM BbIPaXXEHHOM UX
MOPO/IOrMYECKOM Pa3/IM4yMM 4acTo HabMoAalTCs B MOJOYHbLIX >Kefesax OAHO-
BpPeMEHHO. 3TO yKasbIBaeT Ha TO, 4YTO MaToreHe3 macronatuv u ubpoaseHOMbI
ABNAseTca 06wmuM. Mbl MPUCOEAMHAEMCS K B3rNs4y Tex uccrefoBaTeneid, KOTopble
ABMAOTCA CTOPOHHWKaMW FOPMOHA/IbHON TeOpUM BO3HUKHOBEHMS U MacTonatuu
n ¢ubpoageHoM. Halwm faHHble COBMafaldT € HabnAeHMAMM psfa aBTOpoB
(N. A. Cnonnm [15], E.M. KysbmuHa [7], O. M. BegeHnHa (1|), KoTopble, mUccre-
Oys CoAepXXaHue 3CTPOreHoB B MOYe XXEHLIUH, CTpajaroLlinx MacTonaTusMui um
thmbpoaseHOMaMK, OTMETUIM BO BCEX CyYasx MATO/IOMMYECKY0 TUNepgonKy-
NVHU3aUMI0 MW YBE/IMYEHME KOMM4YeCcTBa FOPMOHA JKeNToro Tena, WM K3Bpa-
LeHVE WX LMK/INYECKOro COOTHOLLEHWS 3a MEepuof MEHCTPYanbHOro LUKIa.

BbiBogb!

1 Mpn napeHTepasibHOM BBEAEHUWN KPOJIMKaM-CamMKaM 3CTPOreHHoro rpe-
napara CUH3CTPOMa MPOAO/HKUTENIbHOCTLIO OAHOr0 roja o6Hapy>KeHbl B MOJIOY-
HbIX >Xesie3ax W3MeHEHUs Tuna KUCTO3HO-(PMOPO3HOM MacTonaTum.

2. MNpy NpuMeHeHMN CUH3ICTPONA MPOAOC/HKUTE/IbHOCTLIO 17—18 MecAues
Ha (hoHe macTonaTuy OTMeYeHa 3HauuTeNbHas nponudepaLma aNnTenus, BbICTU-
NaloLLEro KucTbl, ¢ 06pa3oBaHWeM MNanWINSAPHbIX paspacTaHuii.

3. MNpwu unccnegoBaHMM MOJSIOYHBIX Kesie3 KPOJSIMKOB-CaMOK, cnycTta 21—23
MecAua OT Hadasia orbiTa, 06HapyXeHbl Hapsagy C MOPQOMOrMYecCKUMU MPU3Ha-
KaMM MacTonaTum TO efMHWYHbIE, TO MHOXECTBEHHble (nbpoaseHOMbI.

4. Tony4yeHHble faHHble OMbITOB JAlOT HaM MpaBO CcyuTaTb, YTO B MaTvo-
reHe3e mMacTonaTM M B BO3SHWKHOBEHUW (PNOPOALEHOM CYLLECTBEHHOE 3HayeHue
MUMEET HapylleHVe B rOpMOHa/IbHOM GasiaHce opraHusma B CTOPOHY YBe/IMYeHus
3CTPOreHOB.
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DIE REAKTION DER MILCHDRUSEN AUF ANHALTENDE EINFUHRUNG
VON OESTROGENEN HORMONEN

Von
M. D. PODILTSCHAK

Zusammenfassung

1. In den Milchdriisen von weiblichen Kaninchen wurden nach anhaltender, wéhrend
eines Jahres erfolgender parenteraler Einfihrung des oestrogenen Praparates Sinestrol, Ver-
dnderungen in der Art einer cystofibrosen Mastopathie festgestellt.

2. Bei der Anwendung von Sinestrol im Laufe von 17—18 Monaten konnte im Hinter-
grund der Mastopathie eine bedeutende Proliferation des die Cysten auskleidenden Epithels
und die Bildung von Papillairwucherungen beobachtet werden.

3. Bei der 21—23 Monate nach Versuchsbeginn erfolgenden Untersuchung der Milch-
driisen der weiblichen Kaninchen konnten néchst den morphologischen Kennzeichen von
M astopathie, einzelne, aber auch multiplex Fibroadenome festgestellt werden.

4. Die Untersuchungsergebnisse berechtigen zur Annahme, daB in der Pathogenese
der Mastopathie und in der Entstehung von Fibro-adenomen eine grundlegende Bedeutung,
der Storung des hormonalen Gleichgewichts des Organismus zugunsten der Vermehrung der
oestrogenen Stoffe zuzuschreiben ist.



MECHANICAL EVENTS OF THE CARDIAC CYCLE
IN THE NORMAL HEART AS STUDIED
BY THE BALLISTOCARDIOGRAM

By

G. Gabor and L. Forgacs
3rd DEPARTMENT OF MEDICINE OF THE UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL, BUDAPEST

(Received April 29, 1959)

Wigger’s classical studies have defined the dynamic details of the heart
beat in the dog [1]. There are many methods to follow the events of mechanical
systole in man, but most of these arc inaccurate and/or require complicated
equipment. The usefulness of the ballistocardiograph in the study of cardiac
dynamics has been demonstrated by several authors in the past few years,
and the apparatus offers new means for investigating the dynamic events of
systole in man [2, 3, 10].

The use of multiple oscillographs makes it possible to record at iden-
tical sensitivities the ECG, carotid pulse curve, phonocardiogram and bal-
listocardiogram simultaneously.

The presentreport deals with the reinvestigation ofthe temporal relation-
ship of ballistocardiographic waves to the dynamic events of the ventricular
systole, and presents some data regarding the duration of the phases of the
mechanical systole in normal subjects.

Methods

An acceleration ballistocardiograph, based on the so-called “U” effect, was used [4].
Technical checking undoubtedly proved that the instrument registrated nothing but acceler-
ation. The recording device was an Elema Mingograph Type 42, Heilige Multiscriptor or
Klinik “4” electrocardiograph, equipped for simultaneous recording of ballistocardiographic
tracing, heart sounds and carotid sphygmogram. The speed of the camera was set at 50 mm/sec.

We made tracings from 200 subjects, aged from 16 to 30 years. All of them were
apparently free of heart disease.

The division of the various phases of systole conforms in general to those outlined
by Wiggers LWW- The first phase of systole, the isometric contraction, may be defined as
the phase when all valves are closed and intraventricular pressure is rising rapidly. The second
part of systole, the isotonic contraction or ejection, begins with the opening of the semi-
lunar valve and terminates with its closure. This phase consists of two parts : the rapid
or maximal ejection, which terminates when the pressure of the ventricle and the pressure
of the efferent artery reach their common peak, and the slow or reduced ejection which
terminates with the end of the systole.

Results

Representative tracings are shown in Fig. 1. Table 1 summirizes the
data concerning the duration of each phase of the ventricular systolic cycl
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1. Isometric contraction phase. Ventricular systole begins as the pressure
in the ventricle starts to rise. The closure of the A—V valves and the
rapid increase in the intraventricular tension is denoted at the beginning

R

Fig. 1. Schematic reproduction of ballistocardiographic tracings to show the timing of
waves and relationship between the waves of ballistocardiographic tracing and the carotid
pulse, electrocardiogram and phonocardiogram

Line 1 denotes the onset and line 2 the end of isometric contraction. Line 3 divides rapid
and reduced ejection. Line 4 demarcates the end of systole

Table 1

Isometric contraction phase:

6 cases .03 sec. 3 %

93 » .04, 46.5% 10-13% of the total systole in 35

88 .05 44 % 14-16% », » 128

13 " .06, 6.5% 17-19% » ” " 37
cases.

Rapid ejection phase

48 cases .09 sec. 24.0%

116 10 58.0% 29-30% of the total systole in 28

36 ” I 18.0% 31-32% » » » , 172
cases.

Reduced ejection phase

31 cases .16 —.17 sec. 15.5% 51-54% of the total systole ill 72

152 ” .18-,19 ,, 76.0% 55-58% » . , 108

17 ” 20 -.22 8.5% 59-60% » » ” , 20

cases.
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of the vibrations of the first heart sound. The beginning of the vibrations
of the first heart sound coincides with the point G of the ballistocardiogram,
as shown in Fig. 1. It should be emphasized that the onset of ventricular
systole occurred at point G of the ballistocardiographic tracing.

Isometric contraction terminates as the semilunar valve opens and rapid
ejection into the aorta and pulmonary artery begins. At the beginning of
ejection the first heart sound vibration has already reached a maximal ampli-
tude. The end of isometric contraction is indicated at the foot of the carotid
pulse wave. The large vibration of the first heart sound and the foot of the
carotid artery pulse curve coincide with the peak of wave Il of the ballisto-
cardiogram. This supports the observation that the period between the onset
of the H wave (point G) and the peak of the Il wave correspond
to the period of isometric contraction of the ventricle. Thus the G—H interval
serves as measure of the time of isometric contraction.

2. The rapid ejection phase begins with the end of the isometric contraction
phase and terminates when the pressure of the ventricle and the efferent
artery reach their common peak. This is indicated on the carotid tracing by
the descending of the peak of carotid pulse curve. When carotid artery curve
and ballistocardiogram are registered simultaneously, wave J of the ballisto-
cardiographic tracing overlaps the peak of carotid pulse tracing. Thus the
peak of wave J corresponds to the end of rapid ejection from the ventricle.
The interval between the peak of the H wave and the peak of the J wave
equals the phase of rapid ejection.

3. Reduced ejection phase. With the end of rapid ejection, the reduced
ejection begins (J wave). The reduced ejection terminates with the end of the
total systole. This occurs with the closure of the semilunar valves. The onset
of the second heart sound is used to determine this point. We found that the
onset of the second heart sound is synchronous with the peak of the ballisto-
cardiographic wave L. Thus it should be emphasized that the onset of reduced
ejection occurred at the peak of the J wave and ended at the peak ofthe L
wave of the ballistocardiographic tracing.

4. Total ejection is the sum of the duration of rapid ejection and of
reduced ejection.

5. The duration of total systole is the sum of isometric contraction phase
and the duration of the total ejection.

Duration of the individual phase of mechanical systole. The data con-
cerning the duration of the phase of mechanical systole in normal subjects
are summarized in Table 1.

(i) The isometric contraction phase, measured from the ballistocardio-
graphic tracing (G—H interval) has a duration of 0.04—0.06 seconds, with a
mean value of 0.045. The duration of the isometric contraction phase was
plotted graphically against total cardiac cycle-length and total systole. The
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duration of the isometric phase had no direct relation either to total cycle
length, or to the duration of total systole.

(i) The duration of the phase of rapid ejection, measured from the peak
of the H wave to the peak of the J wave ranged from 0.09 sec to 0.11 sec
(mean, 0.10 sec). The duration in seconds of the phase ofrapid ejection plotted

Cycle length

Fie;. 2. The duration of the rapid ejection in seconds, plotted against cycle length

NI

22]-
21
20\ 4o oo
%7_9 ~ . . L
216
I n

£16 ;
15r .

.

120-110 100 90 80 70 60 50
Cycle length

Fig. 3. The duration of reduced ejection in seconds, plotted against cycle length

against total cycle length revealed no constant prolongation of this phase
with the longer cycle length (Fig. 2). The duration of rapid ejection, however,
showed a significant direct correlation with the length of the systole as far
as it increased with the prolongation of systole (Fig. 4). This means that in
the latter case the relative duration of rapid ejection was also proportionally
longer. The percentage of systolic duration represented by rapid ejection was
found to be less than 33 per cent.
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(iii) The phase of reduced ejection corresponds to the J—L interval.
This ranged from 0.16 sec to 0.28 sec, with a mean of 0.185 sec. The duration
of this phase showed a tendency to be prolonged with the increase in cycle
length (Fig. 3). This relationship, however, did not seem to be strict. There

Fig. 4. The duration of rapid ejection, plotted against the duration of total systole

5 27 29 -3l 33 35 37 39
Systole
Fig. 5. The duration of reduced ejection in seconds, plotted against the duration of total
systole

was a direct relationship between the duration of reduced ejection and the
length of the total systole (Fig. 5). The duration of reduced ejection always
amounted to more than 51 per cent of the total systole, i.e. the relative time

of reduced ejection was more than half the systolic time.
(iv) As to the relationship between the duration of rapid and reduced

ejection, there was a strict relation between the two phases of total ejection :
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the proportion of rapid ejection and reduced ejection was 1to 1.6—1.8. In

other terms, reduced ejection seems to take 50—80 per cent more time than

rapid ejection does. The duration of both rapid and reduced ejection increases

with the prolongation of the total systole ; the relation between the two
constant (Fig. 6)

550%  30% 5b-,5%
T Ll
Total systole 33 sec 2&5 0,10sec d,lé Sec
/I 10
16% 30% 32%

Fig. 6. Diagrammatic representation of the different phases of the mechanical systole.

<i) The duration of systole is 0.30 sec., the time of isometric contraction 0.05 sec., the rapid

ejection 0.10 sec. and that of reduced ejection 0.18 sec. The ratio between rapid and reduced
ejection is 1:1.8

b) The duration of systole has shortened ; the rapid and the reduced ejection have shortened

also, but the ratio is unchanged
c) The systole has prolonged ; rapid and reduced ejection became longer, the ratio did not
change

W ith a change in the duration of the total systole the percentage of the individual phases

remained unchanged

Discussion

Studies on the phases of cardiac cycle in man and dog were carried out by
numerous authors [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11] recording various combinations of venous
and arterial pulse tracings with heart sounds. Different timing devices must
simultaneously be employed to denote the onset of various phases. There are,
however, certain inherent errors. Timing devices such as heart sounds and
carotid sphygmograms constitute a source of error in the delineation of phases
when lags in recording are not accounted for. Individual tracings also have a
certain source of error ; with the use of three different tracings this error
would be threefold, as pointed out by Holldack.

The different methods measuring the duration of the phases of cardiac
cycle indicate the beginning of the systole from the Q wave on the electro-
cardiogram. The QRS complex has been proved to precede the elevation of
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left intraventricular pressure and the onset of mechanical systole [12, 13, 14].
The interval was found to range from 0.017 to 0.035 sec by Wiggers ; from
0.017 to 0.021 sec by Garten ; 0.02—0.025 sec by Laszt and Mualler ;
0.03—0.05 sec by Certletti and Weissel. From these data it follows that
all methods where the beginning of isometric contraction is put on the Q wave
of the electrocardiogram yield a longer isometric phase.

It has been proved that the onset ofisometric contraction of the ventricle
is denoted by the first vibration of the first heart sound. The practical determi-
nation of the onset of isometric contraction is still difficult. On the other hand
point G of the ballistocardiographic tracing coincides with the first vibrations
of the first heart sound. This point is easily determinable and therefore most
convenient for the determination of the onset of the ventricle’s isometric
contraction.

The end of isometric contraction is, according to our experience, denoted
by the peak of the 14 wave of the ballistocardiographic tracing. As to the
origin of the H wave there is some difference of opinion. According to Nicker-
son [16], the H wave is produced by auricular contraction. Kuo et al. [17]
and others showed that in some cases waves which might be interpreted as H
waves are seen in the absence of active atrial contraction, as for instance
during auricular fibrillation. This means that the H wave should be attri-
buted to ventricular systole. De Laltla et al. [18] concluded that the H wave
is the image of a force produced by the apex thrust as well as by atrial con-
traction. Starr and Schroeder [19] and Hamilton [20] related the begin-
ning of isometric contraction to the H wave. Tannenbaum etal. [2] studied the
temporal relationship of the various waves of the ballistocardiogram by means
of simultaneously recorded electrocardiograms and electrokymograms of the
great vessels and heart chambers. They found the G—H interval closely to
correspond to the isometric contraction phase. This is in agreement with our
experience.

According to our observations, the peak of the J wave of the ballisto-
cardiogram coincides with the peak of the carotid pulse wave which repre-
sents the end of rapid ejection and the start of reduced ejection. Tannen-
baum et al. [2] showed that the peak of the J wave occurred at the peak of
ventricular ejection phase of the aortic electrokymogram. In the concept
of Starr et al. [15] the H—I interval accompanies early ventricular ejection
and the peak of the J wave denotes the end of rapid ejection. Thus it seems
certain that the J wave shows the end of rapid ejection, so that the H—J
interval may serve as the measure of the duration of rapid ejection.

The reduced ejection phase starts when the rapid ejection phase has
terminated, at the peak of the ballistocardiographic J wave, with the closure
of the semilunar valves. Hamiltton [20] noted that the incisure of the central
pulse, which corresponds to the end of the ejection phase, occurs at the same
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time as the L wave of ballistic tracing. The end of the ejection phase is usually
determined from the second heart sound. It coincides with the L wave on the
ballistocardiogram. This means that the ejection phase terminates at the peak
of the L wave and the reduced ejection phase corresponds to the J—L interval.

The duration of the single phases of the cardiac cycle as measured by the
ballistocardiographic method is presented in Table 1. In Table 2 the duration
of the various phases of the systolic cycle as determined from ballistocardio-
graphic tracings are compared to the corresponding values yielded by other
methods.

The duration of isometric contraction as measured by our method was
0.04 —0.05 sec in normal subjects. The longer duration found by some authors
is probably erroneous, owing to the fact that the beginning of the phase was
put by them at the Q wave of the electrocardiogram, in spite of the proven
fact [12, 13, 14] that the Q wave precedes the beginning of the mechanical
systole. Our results support those findings according to which the isometric
contraction is practically constant. This seems to be in contrast with the
classical observation of Starting [24] and others, viz. that the isometric
contraction phase is modified by haemodynamic influences. It must, however,
he taken into account that during these observations the heart rate was
constant, while in our studies it was changing. With the prolongation of the
total systole the duration of the isometric phase, expressed as the percentage

Table 2
Isometric Full Rapid Reduced
Author contraction ejection ejection ejection
1. M. Hochhaus 1893 .07-.10 — — —
2. G. C. Robinson and
G. Drapcar 1910 .07—.085 — — -
3. A. Miller and P. Breuer
1911 .07-,168 - — -
4, W. Weitz 1918 .045-.08 .195 —.315 — —
5. K. Tigerstedt 1921 .02-,10 — — —
6. L. N. Katz and H. S. Feil
1923 .024—.089 .22 —.298 — —
7. C. J. Wiggers 1923 .04 —.06 .21—.30 .09-.14 .12-,16
8. E. Edens 1931 .07-.085 .23-,29 - —
9. W. Schmitz and H.
Schaefer 1935 .13-,15 — — _
10. K. Blumberger 1940 .06 —.09 .20—.31 - —
11. 0. Tannenbaum 1952 .04—.08 27 —.42 .08-,14 .13—.24

12. K. Willys 1950 .03—.08 A17—.32 .06-,21 .04—.20
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of total systole, had decreased, varying between 11 per cent and 19 per cent
when the frequency was changing.

The duration of the phases of rapid and reduced ejection varied over a
fairly wide range in normal subjects. Plotting this value against the length
of the total systole a strict direct relationship was observed. When the dura-
tion of the total systole was lengthened, the rapid resp. the reduced ejection
phase was prolonged, reduced ejection more than rapid ejection. This is in
accordance with the experience of Wiggers [21, 22] and Katz [22, 23]. These
investigators studied the effect of increased venous return and increased
arterial resistance upon the ejection phase in dogs, with the heart rate being
constant. Rapid infusion of saline prolonged the ejection phase, more markedly
that of reduced ejection than the phase of rapid ejection. Increased arterial
resistance lead to a shortening of ejection, especially of reduced ejection.

Summing up, the factors altering the length of the systole alter the
duration of total ejection. The two parts of the ejection vary linearly with
the length of systole, the rapid ejection amounting always to at most one
third, reduced ejection to at least one half of the systole’s duration. Between
the duration of rapid ejection and that of reduced ejection there exists a
strict correlation.

SUMMARY

The single phases of the systole can be measured with reasonable accuracy on the
acceleration ballistocardiogram. A method of demarcating the individual phases in such
tracings has been described. The onset of ventricular mechanical systole occurs at point
G. The interval from point G to the peak of the H wave represents the isometric contraction
phase of the ventricle. The peak of the J wave shows the end of rapid ejection, while the
L wave denotes the end of the systole. Thus the rapid ejection phase corresponds to the
H—J interval and the phase of reduced ejection to the J—L interval.

The effects of the variation of cycle length and systole length is pointed out. There
is an apparent direct correlation of the time of total systole with the phases of rapid resp.
reduced ejection. There is a strict correlation between the duration of rapid ejection and
the duration of reduced election.
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UNTERSUCHUNGEN UBER DEN MECHANISMUS
DER SPONTANEN SCHWANKUNGEN DES HUNDE-EKG

Von

E. Stark, F. Solti und M. Papp

FORSCHUNGSINSTITUT FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN DER UNGARISCHEN AKADEMIE
DER WISSENSCHAFTEN, ABTEILUNG FUR PATHOPHYSIOLOGIE, BUDAPEST

(Eingegangen am 16. Juli 1959)

Bei der Durchsicht von mehreren tausend Ekg-Aufnahmen sahen wir
am Hunde-Ekg in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben bedeutende
spontane Schwankungen. Als eine Ursache der spontanen Verdnderungen wird
die auf den besonders lockeren Mediastinabgeweben beruhende leichte Ver-
schiebbarkeit des Hundeherzens angenommen. Diese Voraussetzung findet
eine Stitze in den Angaben (Meek und Wilson, 1925 ; Katz und Mitarbeiter,
1934), laut welchen die positionsbedingten Verdnderungen des Hunde-Ekg
um so stdrker in Erscheinung treten, je lockerer das Mediastinum ist. In
friher mitgeteilten Untersuchungen haben auch wir festgestellt (Stark, Solti,
Gabor, 1957), dall die in gleicher Position an verschiedenen Tagen aufgenom-
menen Ekg-Kurven spontane Schwankungen zeigen. Bei der Wiederholung
der Aufnahmen kamen indessen geringere Schwankungen zustande.

In dem Bestreben, die Ursache der spontanen Schwankungen zu kléaren,
untersuchten wir in vorliegender Versuchsreihe, wie sich die spontane Ver-
&nderung der Ekg-Kurve des operativ fixierten Hundeherzens

1. in verschiedenen Positionen am selben Tage,

2. in derselben Position an verschiedenen Tagen gestaltet.

Methode

Die Untersuchungen wurden an 6 gesunden Hunden vorgenommen. Drei wurden nicht
operiert, wahrend bei den 3 anderen wir das Herz durch Festndhen des Perikards fixierten.
Zu diesem Zweck nahten wir das Perikard unter sterilen Kautelen in Uberdruckathernarkose
aus bilateraler thorakaler Exploration an 3 Punkten an das Sternum bzw. die rechte und linke
IV. Rippe. Die Ekg-Kurven wurden prdoperativ tdglich 6 Tage hindurch, dann vom 14.—16.
Tage nach der Operation gleichfalls 6 Tage hindurch taglich in sitzender, stehender und liegen-
der Stellung immer im selben Raum und durch dasselbe Personal aufgenommen. An den
Kontrolltieren wurden die gleichen Untersuchungsserien durchgefihrt. Nach AbschluR der
Versuche sezierten wir die operierten Tiere, um nachzuprifen, ob die Herzfixierung gelungen
war (Abb. 1 und 2).

2%
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Abb. 2

Abb. 1
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Ergebnisse

In der ersten Yersuchsserie wurden die am selben Tage in verschiedenen
Positionen (sitzend, stehend, liegend) 6 Tage hindurch gemachten Ekg-Auf-
nahmen der Kontrolltiere verglichen. Da wir dieselben Untersuchungen bei

Fig. 1. Ekg-Veradnderung beim Wechsel aus stehender in liegende Position. Durchschnitts
werte von 3 Hunden

den operierten Tieren prdoperativ mit dem gleichen Resultat vorgenommen
hatten, sind in den Abbildungen nur die bei letzterer Gruppe gewonnenen

Ergebnisse angefihrt.
Fig. la und Ib enthalten Angaben Uber die R- und T-Wellen der in ver-

schiedenen Positionen vor und nach der Operation 6 Tage hindurch gemachten
Ekg-Aufnahmen. An der Abszisse ist die GroRe der in Graden ausgedrickten
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Verdnderungen, an der Ordinate (Sdulenhdhe) die Haufigkeit der an der
Abszisse verzeichneten GroRe angegeben. Wie festgestellt werden kann, sind
die Verdnderungen der R-Zacke im Zusammenhang mit den Verschiebungen
der Korperstellung prédoperativ in allen Féllen gréfer als £10° und in einem
Teil der Falle groRer als ~20°. Die positionsbedingten Ra-Verdnderungen
der »perikardfixierten« Tiere gehen Uber zbl0° nicht hinaus und machen in
den meisten Fallen ~5° oder weniger aus. Ahnliche Resultate ergeben sich
auch in bezug auf die positionshedingten Verédnderungen der T-Zacke (Fig. 16).
Prdoperativ war die positionsbedingte Verdnderung der T-Zacke mindestens
N10°, aber in 13 von 18 Féallen 20°—40°. Bei den »perikardfixierten« Tieren
erreicht die Verdnderung unter denselben Bedingungen (Wechsel aus stehender
in liegende Stellung) lediglich in 4 Fé&llen ~ 10°, wahrend sie in 14 Féllen
+5° oder weniger ausmacht. An der Q-Zacke und ST-Strecke haben wir bei
den in verschiedenen Positionen gemachten prd- und postoperativen Auf-
nahmen keinen wesentlichen Unterschied gesehen. Ebensowenig fanden wir
wesentliche Differenzen in der Frequenz der Herztdtigkeit bei den an »peri-
kardfixierten« und Kontrolltieren gemachten Ekg-Aufnahmen. Die Ver-
&nderungen der R- und T-Zacken sowie der Frequenz enth&lt zusammenfassend
Tabelle 1.

Tabelle 1

Verénderungen beim Wechsel aus stehender in liegende Position
Die positionsbedingten Ra- und Tu-Verdnderungen im absoluten Wert sowie die Frequenzver-

&nderungen*

Tier Nr. Préaoperativ Postoperativ
| R«° W /2 R«° 3%
2 15 6
3 16% 4
1 Ta® 17% Ta°® 2%
2 20 4

26% 6%
1 Frequ./min 6 Frequ./min 1
2 4% 1%
3 4 204

* Samtliche Angaben sind Durchschnittswerte von 18 an 3 Hunden vorgenommenen
Untersuchungen.

In einer zweiten Untersuchungsreihe wurden die an verschiedenen Tagen,
aber in derselben (sitzenden) Korperstellung an je 8 Tagen tdglich aufgenom-
menen Ekg-Kurven prd- und postoperativ verglichen.
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Tabelle 11

Die Veranderungen der Schwankungen der Q-, R- und T-Zacken in sitzender Stellung*

a: Prdoperative absolute Werte

10
10
15
50
20
30

20

5

Hund Nr. 2

cP
L

B +

-
i

10
10
0

20
15
25

0

5
10

7*4
15

2*4

2/4
10

2¥r
-2 Y2

b: Postoperative absolute Werte

Hund Nr.
ST
™ Al ,
0+ Fol] a—
& t— 2
A i
| 15 5 5
1 20 0 10
11 15
| 25 10 7*4
11 35 15 10
111 30 15 7%4
| 15 5 5
1 5 5 0
" 20 5 74
Hund Nr. 1
n S'
1 1
aT a-»
~
X ©
| 5 0 214
" 11 0 51/4
in 5 2 iy2
| 35 20 714
" 50 10 20
hi 10 10 0
1 25 55 -15
n 15 10 2/4
hi 15 0 7*/4

Erlduterung s. im Text.

10
25
10

30
40
20
10
20
15

Hund Nr. 2

10

12/4
17/4

7%

Hund Nr. 3

= s

™

& 2

~ a— b
© i—\ | 2

N

- .

~ i
15 5 5
15 0 7a
10 10 0
45 10 17/4
30 10 10
30 25 2y2
10 10 0
10 5 21/,
20 5 714

Hund Nr.
P
1 T

a e _+ a—»b

A |

8 6 1

5 0 214
15 0 7/4
15 10 20
60 20 20
45 0 22%4
15 10 2/4
25 0 121/,
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Fig. 2. Verdnderungen des Ekg eines »perikardfixierten« Hundes an aufeinanderfolgenden
Tagen, postoperativ, in sitzender Position. Q. IlI.

Tabelle 11 zeigt die in einzelnen Ableitungen sichtbaren Schwankungs-
verdnderungen der Q-, R- und T-Zacken in mV/100. (Als Q-Zacke betrachten
wir den auf 0,02 sec entfallenden Teil des QRS-Komplexes.) In Tabelle TI ist

Fig. 3. Verdnderungen des Ekg eines »perikardfixierten« Hundes an aufeinanderfolgenden
Tagen, postoperativ, in sitzender Position. R. IlI.
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in der Kolonne a die Summe der Abweichungen zwischen dem 1.—2. bzw.
2.—3. Tage, in der Kolonne b zwischen dem 6.—7. bzw. 7.—8. Tage angegeben.
Da die Richtung der Abweichungen vom Gesichtspunkt der Veranderlichkeit
des Ekg indifferent ist, wurde die GrofRe der Verdnderungen ohne Ricksicht
auf ihr Vorzeichen zusammengezogen. Wenn die Schwankung des Intervalls «
grofer ist als die Schwankung des Intervalls b, so ergibt die durchschnittliche
Differenz zwischen den beiden a—h eine positive Zahl in der Kolonne und
zeigt, dall die Schwankung sinkende Tendenz aufweist. Fig. 2, 3 und 4 zeigen
— in Ubereinstimmung mit den Angaben der Tabelle 116 — anschaulich, daR
die Schwankung kleiner war, wenn die Aufnahmen an aufeinanderfolgenden
Tagen gemacht wurden. Die Fig. stellen postoperative Werte dar, die sich
von den in gleicher Kdrperstellung aufgenommenen prdoperativen Werten
nicht unterscheiden (Tabelle ll«).

Fig. 4. Verdnderungen des Ekg eines »perikardfixierten« Hundes an aufeinanderfolgenden
Tagen, postoperativ, in sitzender Position. T. III.

Besprechung

Die spontane Verdnderlichkeit des Hunde-Ekg wird in der Literatur
allgemein anerkannt. Nach Mainzer und Krause (1937) ist das Bild in
sitzender Position eher konstant als in stehender oder liegender. Laut Katz
und Mitarbeitern (1934) war bei den Hunden, wo das Ekg die gréfiten Verdnde-
rungen zeigte, das Mediastinum lockerer als im allgemeinen. Auf die Rolle
der Beweglichkeit des Mediastinums bzw. Herzens deutet auch die Beobachtung
von Carter und Dienaide (1923), wonach sich das Ekg bei Pericarditis
adhaesiva kaum mit der Position andert. Zahlreiche weitere Angaben Uber
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die spontanen Verdnderungen des Hunde-Ekg finden sich in der Arbeit von
Lannek (1949). Fruher hatten wir (Stark und Mitarbeiter, 1957) die Be-
obachtung mitgeteilt, dal die in derselben Position eintretenden Verédnderun-
gen nach Wiederholung der Aufnahme an aufeinanderfolgenden Tagen ent-
schieden kleiner wurden, was wir auf die Anpassung der Tiere an die Auf-
nahmebedingungen zurickfuhrten. Diese Erkldrung erkldrt das Ph&nomen
der spontanen Verdnderung aber nur zum Teil, weil sich nicht alle Hunde
ganz gleich verhalten und weil damit die zwischen den verschiedenen Posi-
tionen wahrgenommenen Verdnderungen keine Deutung finden. Aus unseren
Untersuchungen scheint direkt hervorzugehen, dal die sich aus der Position
ergebende Verdnderung auf dem lockeren Mediastinum bzw. auf der dadurch
bedingten leichten Verschiebbarkeit des Herzens beruht. Abb. 1 und 2 stellen
die durch die Operation hervorgerufene Pleuroperikarditis dar. Nach unseren
Befunden waren die positionsbedingten Verdnderungen in den Ekg-Kurven
der auf diese Weise operierten Hunde verschwunden oder wesentlich ver-
mindert. Die Schwankungen der in gleicher Position an aufeinanderfolgenden
Tagen aufgenommenen Kurven zeigten postoperativ den prdoperativen gegen-
Uber keinen Unterschied, weshalb wir annehmen, dall sich diese Verédnderung
nicht oder nicht nur aus der Verschiebbarkeit des Herzens ergibt, sondern
im Sinne unserer fritheren Arbeit »psychischer« Herkunft sei.

Herrn J. Fischer, Mitarbeiter der Biometrischen Abteilung des Forschungsinstituts
fur Mathematik der Ungarischen Akademie der Wissenschaften, sei fiir seine wertvolle Hilfe
bei der Ausarbeitung der mathematischen Methoden auch an dieser Stelle bestens gedankt.

ZUSAMMENFASSUNG

Untersuchungen tber die spontanen Schwankungen des Hunde-Ekg ergaben folgendes :

1. Die durch die Position bedingte Veranderung kann durch kiinstliche Fixierung des
Perikards ganz oder beinahe ganz behoben werden.

2. Die in derselben Position an verschiedenen Tagen festgestellten Ekg-Verédnderungen
treten auch nach dieser Operation zutage, so daB an diesen wahrscheinlich auch andere (»psy-
chische«?) Faktoren beteiligt sind.
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It is a well-known fact in abdominal surgery that small intestines can be
anastomosed without any major hazard. Anastomosis of the large intestines
often presents serious difficulties, even when the anatomical relations of the
serosa are favourable, as for example in the sigmoid colon, etc. Although
adequate preparatory measures, the use of modern antibiotics, of the instru-
ments such as for example that of Furniss, advance in the technique of “sterile”
intestinal anastomosis (Lazar [10, 11]) and the use of the closed anasto-
mosis technique (Winter [13]) have greatly reduced the hazards of operation
(the latter by reducing to the minimum the danger of infection during surgery,
which is considerable by the open technique), it is still justified to continue
the efforts aimed at further improving upon the results.

The situation may be particularly serious in destructive affections of
the colon, such as tumour, ileus, diverticulitis, certain cases of megacolon,
etc., as well as when perforation has resulted for some reason. Perforation may
result from several causes ; according to Mosimann and Hofstetter [12],
injuries, inflammation, tumour or distension may be responsible for it. In such
cases we have to face the hazards not only of infection, shock, etc. during
surgery, but there is also the danger of suture insufficiency owing to the
impaired quality of the intestinal wall. In general, the poor results of colon
anastomoses may be ascribed first of all to a weakness of the intestinal wall,
especially at the haustra ; in such areas sutures may fail, blood supply is
relatively poor. The colon contains more and rougher faeces than the small
intestine, has a more ample bacterial flora. A failing suture is therefore more
likely to be a source of infection than in the upper regions of the intestinal
tract. It is known that in many a case the failure of even one suture may lead
to fatal complications.

As to therapy, there seem to be as many supporters of the anteposition
of the affected intestinal area as of the resection combined with colostomy
and anastomosis, as required by the given conditions. Every author empha-
sizes the advantages and the hazards of the one-stage technique, and the
mortality rates, which are still high, indicate that caution is not unwarranted
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I do not wish to discuss the various techniques of intestinal anastomosis ;
my method is not intented to improve or to modify them, but to make them
safer, by eliminating the danger of suture insufficiency. The method lends
itself, of course, not only to the reinforcement of end-to-end anastomoses in
the large intestine (although it was in such operations that the trials were
done), but also of sutures in duodenal stumps, oesophageal anastomosis or per-
foration, gastric perforation, and in the treatment of lesions to parenchyma-
tous organs.

Our earlier experiments with various plastic materials [3, 4, 5, 6, 7, 8]
have convinced us of their useful properties and of some new advantages
offered by them. Alloplastic plastic materials are now extensively used in
medicine, especially in surgery, and | have attempted to apply fibrin and
nylon to cover the anastomosis line in order to support the catgut and silk
sutures by which the severed ends of the colon had been united.

In some cases fibrin film, in others fibrin foam was used. Fibrin film is applied first
of all for protecting tissues or for repairing defects ; it adheres closely to the wound surface
or the tissues [1, 2], as has been proved in the repair of dural defects [9]. The fibrin sponge or
foam, in general use, both alone and in combination with thrombin for controlling haemorrhage,
has been applied in the present experiments in combination with thrombin (Thrombofort,
Richter).

Nylon (polyamide), a material of alloplastic properties, has been applied because of
its contact proliferative action ; the mesh of the nylon net is soon filled by richly vascularized
connective tissue, which for example in my vascular repair experiments [6] proved strong
enough to resist arterial blood pressure.

Fibrin is an absorbable bioplastic material, whereas nylon is not absorbed ; thus the
former ensures an immediate, the other a prolonged action, as a result of the growth of connec-
tive tissue into the mesh. The elastic nylon net does not interfere either with peristalsis or
with the passage of intestinal contents.

A total of 30 dogs were involved in the experiments. During the two
days of preparation for surgery the animals were fed fluids and were subjected
to mild taxation with castor-oil. Operation was performed under intraperi-
toneal hexobarbital anaesthesia, exposing the abdomen by median laparo-
tomy. The sigmoid colon was exposed and pulled forward, carefully isolated,
severed transversally and united by 8 knotted sutures. Four of these were
catgut sutures passing through all layers, the rest were seromuscular silk
sutures. These few sutures served merely to keep the intestinal ends together ;
in a considerable part of the anastomosis area the serosa surfaces were not
in contact, and the mucosa was everted between the sutures. Thus, we created
an insufficient, primitive end-to-end anastomosis to test the efficiency of our
method under such conditions. Tn normal conditions the intestinal sutures
must, of course, be made with extreme care, according to the classical prin-
ciples.
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In 5 control dogs the anastomosis was replaced into the abdomen without
the protective plastic cover and, after injecting penicillin and streptomycin,
the abdomen was closed. As expected, all these animals died of peritonitis.

In the remaining 25 animals the insufficient end-to-end anastomosis
was made safer by the following method.

Fig. 1. Intestinal anastomosis covered by fibrin sponge and nylon mesh. Picture taken during
operation

In some animals Thrombofort powder was sprayed on the anastomosis
line, adding also the solvent. In 10 dogs we subsequently covered the anasto-
mosis line in a width of about 4 cm by a previously wetted fibrin film ; the
whole area was then enclosed by nylon mesh sterilized by boiling, and this
was fixed to the intestinal wall by a few knotted seromuscular sutures. In the
other 15 animals we used fibrin foam (Fibrostan, Richter) instead of the film,
in the same way. The fibrin sponge was cut by a sharp scalpel and the anasto-
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mosis line was covered by two or three closely fitting or overlapping pieces
of fibrin foam. The whole area was enclosed in a nylon mesh ; the sutures
holding this in place fixed also the fibrin film or sponge. A total of six thin
seromuscular sutures were placed.

It is not necessary to fix the fibrin products, because they adhere to the
serosa immediately, but the nylon mesh must be fixed by suturing. On the

Fig. 2. Site of anastomosis (arrow) 3 weeks after operation

side toward the mesocolon smaller strips of plastic material were used, to avoid
interfering with the intestinal blood supply, but on the two sides of the meso-
colon the strips were doubled (Fig. 1).

The intestines were then placed back into the abdomen and the ab-
dominal wall was closed.

Thrombofort was used in about half of the cases treated with fibrin film
or sponge ; later, seeing the good results without its use, the practice was
abandoned.

Both the fibrin film and the sponge proved to be highly reliable ; we
may choose either, depending on which is available.

Only two of the 25 operated animals died of peritonitis. These two
deaths were due to technical error; | had used namely cat-gut only, not
silk, and the sutures were prematurely absorbed. The other 23 animals sur-
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vived the operation for prolonged periods and were killed at predetermined
intervals, one week to six months after operation.

At autopsy, adhesions, abscesses or other gross pathological changes
were not found outside the plastic cover. In four animals, which were sacrificed
early, there was a small abscess under the fibrin layer, in the anastomosis line.
However, these abscesses were completely demarcated from the abdominal
cavity by the covering layers, so that no considerable peritoneal reaction had
ensued in these cases either, only the adhesions were more extensive. | see
in this an evidence to prove that the materials used had excellently adhered
to the intestinal Avail and thus counteracted the untoward effects that could
have resulted from the insufficient anastomosis. The site of the anastomosis
was demonstrable histologically even after the fibrin layer had been completely
absorbed or when the nylon net interwoven with connective tissue was hardly
recognizable any longer.

Fig. 2 shows the site of anastomosis in a longitudinal section of the
intestine.

Histologic sections of the intestinal area involved showed the following
sequence of events.

Cells of connective tissue origin, plasma cells, lymphocytes, macrophages,
fibroblasts, etc. had invaded the interspaces of the fibrin sponge or the loos-
ened film ; the invasion was at first marginal, later it spread all over the
area. There were only few leucocytes. The same process was visible in the
nylon mesh, the interspaces were flooded by increasing numbers of cellular
elements. Meanwhile, the fibrin layer had become gradually thinner, absorbed,
attaching very firmly throughout to the intestinal wall and to the nylon mesh
and the connective tissue growing into it. Fibrin was completely absorbed in
about 4 weeks, depending on the thickness and quality of fibrin used ; mean-
while, the intestinal wound had healed completely. Subsequently, it was the
nylon mesh and the connective tissue that had grown into it that adhered
closely to the intestinal wall, virtually uniting with it. Still later, organization
became even more evident, the outer surface of the connective tissue in the
nylon mesh became a shiny, serosa-like surface, within which it was more
and more difficult to recognize the nylon fibres by the naked eye. In the
animals killed six months after operation the site of operation was almost
impossible to distinguish from the other intestinal areas.

The above process is illustrated in Figs 3 to 8. Fig. 3 shows the situation
4 days after operation ; the periphery of the fibrin sponge is invaded by cells
of connective tissue origin, round cells, macrophages. In Fig. 4 is presented a
high-power view of the cross-section of nylon fibres and the cellular elements
filling the interspaces. Fig. 5 is the picture 12 days after operation, as seen
from the intestinal wall : cellular invasion of the fibrin sponge is increasing.
At 15 days nylon mesh and fibrin sponge had firmly adhered to each other



Fig. 3. The fibrin sponge and invading cells of various kinds
4 days after operation

Fig. 4. Cross-section of the fibres of the nylon mesh and the
cellular elements between them, 3 weeks after operation
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Fig. 3. Increasing cellular invasion offibrin sponge from the
intestinal wall (above), 12 days after operation

Fig. 6. Close adhesion of fibrin sponge (above) to nylon mesh
(below) 15 days after operation
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Fig. 7. Intact intestinal wall with thinned, absorbing fibrin
ponge layer and nylon mesh (downward), 3 weeks after operation

Fig. 8. Intact intestinal wall and nylon mesh embedded in con-
nective tissue 5 weeks after operation. No fibrin film is visible
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( Fig. 6). Fig. 7 shows the situation 3 weeks after operation : the fibrin sponge
had become thinner, under it there are the nylon mesh and the connective
tissue filling its interspaces. In Fig. 8 only the nylon mesh embedded in con-
nective tissue, the adjacent connective tissue and the intestinal wall are
visible, forming a unit 5 weeks after operation.

To sum up the essentials, the site of anastomosis was being protected
by the fibrin foam and the nylon net interwoven by connective tissue from
the sequelae to the insufficient suture until the intestinal ends had united ;
after the fibrin layer had been absorbed, the nylon mesh with the connective
tissue in it continued to offer protection. No stricture or vast adhesion devel-
oped at the site of anastomosis.

In view of the fact that the materials used in the experiments are bio-
plastic or alloplastic ones of proven value, they may be used advantageously
in humans. Our method of protecting sutures has virtually no hazards and
its introduction gives hopes of a real gain in abdominal surgery.

SUMMARY

In 30 dogs the sigmoid colon was severed and anastomosed end-to-end by placing
merely 4 knotted cat-gut and 4 silk sutures. In 5 cases this imperfect anastomosis was replaced
into the abdomen, which was then closed. All these animals succumbed to peritonitis.

In the remaining 25 animals the anastomosis made in the same way was covered by
fibrin film or sponge, over which a thin nylon mesh was applied and held in place by sutures.
These animals tolerated the operation well ; both fibrin film and sponge proved efficient.

The animals were sacrificed at intervals from one week to 6 months and histologic
studies were made of the site of anastomosis. It was revealed that as the fibrin was being
absorbed, the interspaces of the nylon mesh were filled and overgrown by connective tissue ,
and thus complete closure was ensured even after the absorption of fibrin ; meanwhile, the
cut intestinal end had united. The described method of enforcing sutures has practically no
hazards and may be employed with a promise of success not only in colonic anastomosis, but
also in closure of the duodenal stump, in perforations of various viscera, etc.

Thanks are due to Dr. U. A. Kiss and Dr. G. Beregszaszi for their aid in the
experiments.
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UBER DIE AUSSTROMUNG PATHOLOGISCHER
ZELLEN AUS DER MILZ

Von

Gy. Szasz und D. Sulyok

1. INNERE ABTEILUNG UND LABORATORIUM DES KRANKENHAUSES IN SZEKESFEHERVAR

(Eingegangen am 15. Juni 1959)

In der Pathologie des retikuloendothelialen Systems nehmen die
Verédnderungen, d. h. die reaktiven Retikulosen, die unter der Wirkung
von Infekten (Heilmeyer, 1; Rohr, 2) und nach Einfiihrung verschiedener
Antigene (Siegmund, 3; Oeller, 4; Wallbach, 5) zustande kommen,
aber auch experimentell mit verschiedenen Substanzen, z. B. Mcthylzellulose,
Dextran, Polyvinylpyrrolidon usw., hervorgerufen werden kénnen (Jancso,
6; Benks, 7), einen wichtigen Platz ein.

In friheren Mitteilungen [8, 9, 10] haben wir nachgewiesen, dall bei
Kaninchen nach intravendser Verabreichung von artfremdem Blut, Plasma
oder gewaschenen roten Blutkdrperchen eine sehr ausgeprégte reaktive
Retikulose entsteht, deren bezeichnendstes Merkmal die hochgradige plasma-
zelluldre Umgestaltung der Milzzellen ist und die mitunter selbst 30 —40%
der Zellen betrifft. Im peripheren Blut ist zugleich eine betrdchtliche Zahl
von Plasmazellen und ausgeprdgte Monozytose anzutreffen. Daraus kann
geschlossen werden, dall ein Zusammenhang zwischen den beiden Erschei-
nungen besteht, d. h. die im Blut anwesenden Plasmazellen (und vielleicht
auch die Monozyten) zum Teil aus der Milz stammen. Diese Hypothese suchten
wir mit Hilfe der Milzkontraktion herbeifuhrenden Wirkung von Adrenalin
nachzuweisen.

Die Literatur (ber den Mechanismus der adrenalinbedingten Blut-
bildverdnderungen wollen wir hier nicht ausfuhrlich besprechen, sondern
lediglich erwdhnen, dal der Milzkontraktion nach neueren Untersuchungen
im Zustandekommen der Blutbildverdnderungen nur eine untergeordnete
Rolle zukommt, zumal die Verdnderungen auch nach Splenektomie eintreten
(Lucia und Falconer, 11). Stattdessen werden zur Erlduterung die Ver-
&nderungen in der Blutverteilung, weiterhin die hormonalen Wirklingen des
Hypophysen-Adrenalsystems angefiihrt (Frank und Dougherty, 12 ; De
Fazio und Marsico, 13 ; White und Mitarb., 14 ; Ringelhann und Kul-
hay, 15), ja im Anschluf an die Untersuchungen von Barta [16] mul
auch die direkte Reizung des Knochenmarks angenommen werden.
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Methodik

Die Versuche wurden folgendermaBen durchgefihrt: Bei Kaninchen, denen wir 21
Tage lang taglich 1 ml/kg Huhnerplasma verabreicht hatten, wurde die Laparotomie vorge-
nommen und das aus der Ohrenvene, Milzarterie und Milzvene entnommene Blut untersucht.
Hiernach erhielten die Tiere i. v. 0,1 mg/kg Adrenalin. Einige Sekunden nach der Adrenalin-
gabe, ja oft bereits wahrend der Injektion trat die deutlich sichtbare Verkleinerung der Milz
ein. Nunmehr untersuchten wir abermals die Zusammensetzung des Milzarterien- und Milz-
venenblutes.

Bei dieser Methode sind die spéten, nicht auf der Milzkontraktion beruhenden Adre-
nalinwirkungen ohne Interesse, weil die Untersuchungen sogleich nach der wahrnehmbaren
Milzkontraktion vorgenommen wurden. Unsere Ergebnisse lassen sich auch sonst nicht mit
den Literaturangaben vergleichen, weil wir das Vielfache der im allgemeinen benutzten Adre-
nalindosis angewandt haben.

Nach Abklingen der Adrenalinwirkung gewannen wir durch vorsichtiges Driicken und
Reiben der bis dahin nach Méglichkeit vor jeder mechanischen Einwirkung bewahrten Milz
Blut aus der Vene und stellten wieder das qualitative Blutbhild fest. Bei den Operationen
verendeten ziemlich viele Tiere, die insbhesondere die hohe Adrenalindosis schlecht tolerierten.
Bei 10 Tieren konnte der Versuch indessen zu Ende gefihrt werden.

Ergebnisse und Besprechung

In bezug auf die Plasmazellen bestdtigten, hinsichtlich der Monozyten
dementierten dagegen die Versuchsergebnisse unsere Annahme, daB diese
Zellen ganz oder zum Teil von der Milz ausstromen. Die Zahl der Mono-
zyten ergab wahrend der Versuchsdauer — wenn auch individuelle Schwan-
kungen vorkamen — im Durchschnittswert dasselbe Resultat wie im peri-
pheren Blut. Das prozentuale Verhdltnis der Plasmazellen zeigte jedoch in
der Milzvene nach Adrenalingabe deutliche und stdndig nachweisbare Er-
héhung, die nach dem Reiben der Milz noch ausgeprdgter war. In einem Fall
war der Plasmazellgehalt im Blut der Milzvene nach Adrenalingabe auf
67% gestiegen. Diesen Fall haben wir in unserer Statistik nicht berlck-
sichtigt, weil dieser Wert derart aus dem Rahmen fiel, daB angenommen werden
mulite, das Milzparenchym sei aufler der Adrenalinwirkung — trotz aller
Vorsicht — einem mechanischen Insult ausgesetzt gewesen.

Die Durchschnittsresultate zeigt Tabelle 1.

Die bloBen Zahlenangaben fanden eine Stitze in der qualitativen Unter-
suchung der Zellen. Beinahe jedesmal fanden wir nach dem Eingriff einige
Retikulumzellen im Milzvenenblut, und unter den Plasmazellen sahen wir
sonst im Blut sehr selten vorkommende unreife Formen, Plasmoblasten und
vor allem ziemlich oft in Teilung befindliche Plasmazellen.

Noch interessanter war und sozusagen einen entscheidenden Beweis
fir die Ausstromung der Plasmazellen aus der Milz lieferte das Erscheinen
einer speziellen Zellgruppe im Blut der Milzvene nach Adrenalingabe, aber
auch nach dem Reiben der Milz. Im Zentrum der Zellgruppe fanden wir eine
grolRe, morphologisch als Makrophage zu betrachtende Zelle, die kranzférmig
von mehr oder weniger, ihrem Plasma eng anhaftenden reifen Plasmazellen
umgeben war. Es handelt sich um dieselbe Zellkonstellation, die einer von
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Tabelle |
Nach Adrenalin .
Peri- Milz- Milz- Nﬁ/ﬁ Reiben
pherie %  arterie % vene % Milz- Milz- fizvene
arterie » vene % %
A Monozyten
Maximum ..o 22 23 21 25 30 25
Minimum . 8 3 1n 4 7 1
Durchschnitt....ciinns 16 13 16 13 17 16
B. Plasmazellen
Maximum .. 6 " 9 12 17 38
M NIMUM e 1 1 1 1 3 9
Durchschnitt..eeenenne. 4 3 4 4 7 15

Bemerkungen : In der Tabelle verglichen wir den Monozyten- und Plasmazellengellalt
im peripheren Blut sowie im Blut der Milzarterie und Milzvene vor und nach Adrenalingabe
bzw. nach Reiben der Milz. Die Durchschnittswerte wurden aus den Resultaten von 10 Tieren
errechnet.

uns im Milzpunktat von Hepatitiskranken nachzuweisen vermochte [17]
und die wir auch bei der Untersuchung der Milz von Versuchstieren vor-
gefunden haben. In den Milzausstrichen ist diese Zellgruppe ziemlich schwer
zu entdecken, was sich ohne weiteres mit der sehr dichten Anordnung der
Zellen erkldren 14Rt, so daB man leicht dazu neigt, diese Form zu Ubersehen
oder fur eine zuféllige Gruppierung zu halten. Diese Zellgruppe haben wir
indessen bei den Ausstromungsversuchen im Blut der Milzvene derart regel-
maRig, in so grofer Zahl und in so entschiedener Anordnung angetroffen,
daB ihre funktionelle Einheit nicht in Frage gestellt werden kann.

Nachfolgende Abbildungen demonstrieren die im Blut der Milz-
vene Vorgefundenen Plasmazellen und die beschriebene Zellkonstellation
(Abb. 1-5).

Eine &hnliche Zellgruppierung im Milz- und peripheren Blut ist unseres
Wissens bisher nicht mitgeteilt worden. Im Knochenmark hat Rohr [18]
solche Konstellationen beobachtet und festgestellt, daR die H&ufigkeit ihres
Erscheinens Uber den Zufall hinausgeht. Auch Undritz [19, 20] hat &hnliche
Bilder aus dem Knochenmark verdffentlicht. Er hdlt die zentral liegende
Zelle fir eine Monozyte und nennt sie regiondre Monozyte. Seiner Ansicht
nach erndhre die regiondre Monozyte die in Entstehung bzw. Entwicklung
begriffenen, in ihrer Umgebung liegenden Zellen, d. h. die ganze Zellkonstel-
lation sei von nutritivem Charakter.

Nach Rohr kommt dieser Erscheinung in der interzelluldren Antigen-
Antikdrperreaktion Bedeutung zu. Im Zusammenhang damit dirfte es in-
teressant sein, den Gedanken von Fagraeus [21] zu erwdhnen, wonach die



366 GY. SZASZ und D. SULYOK

Abb. 1. Milz. Um eine zentrale Retikulumzelle gruppierte Plasmazellen. May —Grunwald
GiemsA. 1000fache VergroBerung

Plasmazellen aus phagozytierenden Retikulumzellen entstehen, wofir auch
das Versuchsresultat zeuge, daf sich 65—85 Minuten nach Verabreichung
von Bakterien die Phagozytenzahl, nach 4—5 Tagen jedoch die Zahl der
Plasmazellen vermehre.

Ohne eine Stellungnahme zu obigen Meinungen sei im Zusammenhang
mit dem Erscheinen dieser Zellgruppe noch auf eine weitere Mdglichkeit

Abb. 2. Milzvenenblut nach Adrenalingabe. Plasmazellen im Umkreis der zentralen Retikulum -
zelle. May —Griun WALD—Giemsa. 400fache VergréBerung
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Abb. 3. Dasselbe in I0OOfacher Vergréferung

hingewiesen, die allerdings gegenwadrtig ebensowenig bewiesen werden kann
wie die anderen. Nach den grundlegenden Untersuchungen von Jancsé [6,
22, 23] besteht die erste Phase der Phagozytose und der Speicherung aus der
Adhdsion der zu phagozytierenden Substanz an die phagozytierende Zelle.
Laut eigenen Untersuchungen [9] haften die artfremden roten Blutk6rperchen
in Kranzform an der Phagozyte. Wenn man diese Erscheinung mit der Theorie

Abb. 4. Dasselbe in 100Ofacher VergroBerung
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kombiniert, wonach (Fagraeus, 21] die reifen Plasmazellen als ein nicht
mehr funktionierendes Endstadium zu betrachten, d. h. zur Vernichtung
verurteilt sind, so lieBe sich denken, dall diese Zellformation eher das An-
zeichen fiir das Zugrundegehen der Plasmazellen und die Ubergabe ihrer
eSubstanzen und nicht fir das Ingangkommen der Antikdrperbildung sei.

Abb. 5. Dasselbe in 100Ofacher VergroBerung

Welche Erklarung wir aber auch anerkennen, es unterliegt keinem Zwei-
fel, daB diese Zellgruppen eine funktionelle Einheit bilden und als solche am
Aufbau des granulomatésen Gewebes teilnehmen, das wir im Milzpunktat von
Hepatitiskranken nachgewiesen haben [17]. In seinem Aufbau entspricht
dieses granulomatose Gewebe den Granulomen, die Rohr [18] im Knochen-
mark und Goddard [24] bei herdartigen anaphylaktischen Prozessen nach-
zuweisen bzw. experimentell hervorzurufen vermochten und die wahrschein-
lich eine der bezeichnenden zytologischen Verdnderungen der reaktiven Reti-
kulosen darstellen.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der mit artfremdem Plasma hervorgerufenen experimentellen Retikulose sind
nach i. V. Verabreichung von Adrenalin und Reiben der Milz bei Kaninchen im Blut der
Milzvene betrdchtliche Mengen Plasmazellen, Retikulumzellen und eine spezielle Zellgruppe
(der zentralen Retikulumzelle anhaftende Plasmazellen) erschienen. Diese besondere Zell-
gruppe bildet zweifellos eine funktionelle Einheit und stellt wahrscheinlich eine charakteristi-
sche zytologische Verédnderung der reaktiven Retikulose dar. Auf Grund der Untersuchungen
ist als wahrscheinlich anzunehmen, daf ein Teil der im peripheren Blut anwesenden Plas-
mazellen aus der Milz stammt.
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EFFECT OF CHLORPROMAZINE ON THYROID
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Numerous studies have been devoted to the effects chlorpromazine
exerts on the nervous and endocrine systems. Most widely known, but
frequently at variance with one another, are those concerned with the gonads
and the adrenal cortex [1—38].

In the view of some investigators, chlorpromazine influences thyroid
activity. According to Ciocatto et al. [9], it inhibits the uptake of 1131 by the
thyroid gland. The findings of Firk et al. [10] indicate that it impairs the
capacity of thyroxine to intensify metabolism. This has been confirmed by
Rumanian research workers [11]. Many authors have applied chlorpromazine
in the treatment of thyreotoxic patients and in preparing them for surgery
[11 —13]. SULMAN and Winnik [13/a] believe that the drug depresses thyroid
activity by inhibiting TSH production by the pituitary.

The present study was undertaken to clarify the nature and extent
of the short-term effect of chlorpromazine on thyroid activity.

Methods and results

Male albino rats weighing 180 to 200 g each were injected with K 1131, using the tech-
nique described in previous papers [14—15]. Twice a day for three days, each of a group of
12 animals was given 2.5 mg, and each of a group of 5as much as 10 mg of chlorpromazine per
kg of body weight. To produce conditions of stress, each of a group of 10 rats received daily
two subcutaneous injections of 0.5 ml of 4 per cent formalin. To each of 5 animals this same
dose of formalin was administered simultaneously with, and to each of 9 rats one day before,
the injection of the daily two 2.5 mg/kg doses of chlorpromazine, which when given alone
were too small to influence thyroid activity.

Radiation counts over the thyroid were registered in vivo at 1, 24 and 48 hours after
administration of 1131 The results are illustrated in Table 1. These show that the daily two
2.5 mg/kg doses of the drug had no effect on the 1131 uptake of the thyroid gland ; that tin-
daily two 10 mg/kg doses produced a decrease in the uptake at the 1st and 24th hour ; and
that while chlorpromazine administered together with formalin failed to affect the uptake
reduced by the stress effect, when its administration had preceded that of formalin it supressed
all the changes which characterize thyroid function under stress.

In another series, involving 15 animals, the effect of chlorpromazine was studied on
the rate at which the thyroid gland releases hormone and an answer was sought to the question
whether the drug is capable of suppressing the ability of thyrotrophic hormone to increase
thyroid activity.
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Table 1

Percentage uptake of 1131 by the thyroid gland of rats treated tvith chlorpromazine

Number of Percentage uptake of injected |11 after
Group treated with rats in
group 1¢ 24h 48h
Untreated controls ..., 23 118 £ 2 264 + 3 209 + 4
Chlorpromazine daily 2x2.5 mg/kg for
3 dAY S s 12 9.9 + 2 23.7 + 4 205 + 3
Chlorpromazine daily 2x10 mg/kg for
3 Y S s 5 8.6 1 192 + 4 254 + 4
P < 0.1% P < 0.1% P> 5%
4% formalin (to produce stress), daily
2x0.5 ml for 2 days ., 10 48 + 1 186 + 4 195 + 2
P <i0.1% P < 0.1% P > 20%,
Stress as above, and daily 2x2.5 mg/kg
chlorpromazine. ... 5 48 + 1 165 + 1 16.0 + 1
Stress as above; chlorpromazine (dose as
above) given one day prior to formalin. 9 7.7 + 1 266 + 7 215 + 3
P <50.1% P < 0.1% P> 5%

Again the technique described previously [14, 15] was used. The first radiation count
over the thyroid was done 48 hours after the administration of the isotope, by which time the
bulk of the I113lintroduced had settled in the gland as hormonal iodine. Counts were thereafter
registered daily for several days.

Curve a in Fig. 1 shows the rate at which hormone was released from

the thyroid of a control animal, and curve b the rate of release observed

cm

Pig- 1m Comparison of the rate of thyroid hormone release, before and after the administration
of 10 1. U. of TSH, in an untreated control and in a rat treated with daily 2X 2.5 mg/kg
doses of chlorpromazine
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in one of a number of animals treated from the third day onwards with
2.5 mg/kg doses of chlorpromazine twice a day for 2 days. The two semi-
logarithmic curves run parallel which means that the drug failed to influence
the release rate. Moreover, after the administration of 10 I. U. of thyrotrophic
hormone to both animals, the two curves still followed parallel courses.

Each of a group of 6 animals was treated with 10 mg/kg doses of chlor-
promazine twice daily for 3 days. In four of them, even these large doses
failed to affect the release rate, but in two they did cause it to decrease. Fig. 2
compares the release curve for one of the former (a) with that of one of the.
latter (b).

Fig. 2. Large doses of chlorpromazine left rate of thyroid hormone release unaffected in rat «,
hut decreased it in rat b

A special study was undertaken to establish the short-term effect of
chlorpromazine in man. The protein-bound iodine level of serum was estimated
in 6 subjects in euthyroid condition on each of 4 days. The first two days,
they received no chlorpromazine, and the third and fourth day each was
given daily two intramuscular injections of 50 mg of the drug. Demeczki’s
[16] method was used for determining iodine. On the evidence of the results
listed in Table 2, only in one of the six subjects was there a, significant rise
in the level of protein-bound iodine. The same table shows that in three cases
of hyperthyroidism treatment with chlorpromazine for a week likewise failed
to affect that level.

Additional experiments were made in rats to study first the effect
of adrenalectomy on the uptake of 1131 by the thyroid gla-jid, then that of’
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Table 2

Action of chlorpromazine on the value of iodine bound to serum
protein, in euthyroid subjects and patients with hyperthyroidism

Daily two 50 mg doses
Control period of chlorpromazine, admi-
nistered intramuscularly

1st day 2nd day 3rd day 4th day
5,0 53 5.1 5.7
6.7 6.8 6.5 6.7
4.8 4.7 4.1 4.2
EE
3.4 3.7 3.3 3.5
S 6.3 6.5 6.4 3.9
@ 2.7 3.0 3.7 34
: Hyperthyroidism
After treatment with
G with chlorpromazine chlorpromazine for one week
o
n
9.6 9.1
< 12.3 13.0
8.4 7.9

adrenalectomy combined with adrenaline treatment, and finally the question
whether chlorpromazine, if administered together with adrenaline, was capable
of suppressing the changes in thyroid function that follow adrenalectomy.
Chlorpromazine was administered in the usual doses of 2.5 mg/kg b. i. d. ;

of adrenaline the animals were given 0.2 ml of a 0.1 per cent solution sub-
cutaneously on one occasion one hour before the injection of the isotope.

Table 3

Percentage uptake of 1131 by the thyroid gland of adrenalectomized and intact control rats

Number of Percentage uptake of injected 113 after
Group
group ih 24» 48h
Untreated control.....ninicnen, 6 125 + 1 255+ 5 205 + 2
Adrenalectomized. ... 8 115 + 2 345+ 5 30.1 + 3

P> 40% P< 1% P < 0.1%

It can be seen from Tables 3 and 4 that 24 and 48 hours after the
injection of 1131, the radiation count over the thyroid gland was higher in the
adrenalectomized than in the control animals. The uptake of 1131 was further
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Table 4

Percentage uptake of 1131 by the thyroid gland of rats given different treatment

Percentage uptake of

) Number of injected Ilal after
Group treated with rats in
Ih 24h
Control, UNTreated e 5 120+ 1 272 + 7
AdrenaleCtomMy . 6 113+ 0 450 + 4
P > 30% P < 1%
Adrenalectomy and adrenaline ..., 8 123 + 3 50.1 + 11

P > 30% P > 20%

Adrenalectomy and adrenaline in combination with
ChIOTPIOMAZINE it 6 127 + 2 345 + 1
P> 60% P < 0.1%

increased by adrenaline, though not significantly. On the other hand, chlor-
promazine given together with adrenaline almost completely suppressed
radioactivity in the gland as early as 24 hours after the administration
of 1“1

Discussion

In our experiments the average 1131 uptake by the thyroid glands of
control rats was found to be 11.8 per cent at 1 hour, 26.4 per cent at 24, and
20.9 per cent at 48 hours after administration of the isotope. Roughly, the
same results were obtained for rats treated with 2.5 mg/kg doses of chlor-
promazine twice a day for 3 days. With the doses increased to 10 mg/kg,
1131 uptake at 1 and 24 hours was decreased, and the difference between
the 24-hour and 48-hour values for thyroidal radioactivity, which character-
ized all controls, was not observable. The absence of this difference finds
its explanation in the results of our afore-described studies on the thyroid
hormone release rate, showing that in some cases large doses of chlorpromazine
cause that rate to decrease.

In the view of some authors, reserpine inhibits the thyroidal reaction
to TSH ; on the evidence of our present results, chlorpromazine does not.
In this respect our findings largely agree with those of Sevy et a'. [17] and
Oeling and DeYied [18] who showed that to exogenous ACTH the adrenal
cortex of a chlorpromazine-treated animal responds in the same manner as
that of an untreated animal.

Proof having been furnished in earlier animal experiments [19] that
chlorpromazine administered in doses employed in human therapy has no
effect on either thyroid activity or thyroxine elimination, we proceeded to
study the short-term effect of the drug on protein-bound iodine in man, and

4 Acta Medica XIV/4.
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found that in the overwhelming majority of cases large doses given for 2 days
failed to affect the level of that iodine. Now this finding is at variance with
that of Lovey et al. [20] who experienced a rise in the level following prolonged
chlorpromazine treatment. Differences in dosage and duration of treatment
probably account for this divergence in results. Large doses probably influence
thyroxine elimination and this is why the said authors observe an increase
in protein-bound iodine whereas we noted a decrease in thyroidal 1131 uptake
after daily two 10 mg/kg doses of the drug.

Our results, on the other hand, agree with those of Komok and Garas
[21], according to which chlorpromazine has no substantial short-term effect
on thyroid activity ; this means that the fall in basal metabolic rate usually
evoked by the drug is of extrathyroidal origin and therefore serves as a good
means by which to distinguish thyrotoxicosis from vegetative dystonia.

Chlorpromazine was found to exert practically no effect on the serum
level of protein-bound iodine in our three patients with hyperthyroidism ;
in addition, by intensifying tachycardia it gave rise to complaints. On this
point, our observations agree with those of Lovey et al. [20] who think the
use of this drug inadvisable in the treatment of hyperthyroidism.

In view of Mitin and Stern’s [22] statement that chlorpromazine is
capable of suppressing what they term ”’fright thyrotoxicosis” in the rabbit,
we deemed it an interesting task to study the effect on thyroidal 1131 uptake
in animals subjected to stress, when that uptake is known to be slowed down.
We wished to clear this point all the more as against reports that a sufficiently
large dose of chlorpromazine will depress adrenocortical changes [3, 17, 18],
stand others which fail to find evidence in favour of such depressive action [4].
Our own experiments showed that if given together with formalin, the drug
had no effect on thyroidal 1131 uptake reduced by the stress, but that if
administered one day earlier than formalin, it restored the uptake to normal,
moreover it brought back the typical difference in radioactivity over the
thyroid between the 24-hour and 48-hour counts. (Return to normal of the
thyroid hormone release rate depressed under conditions of stress.) Our
results, thus, indicate that preliminary administration of chlorpromazine
inhibits the appearance of changes in thyroid activity under stress due to
formalin.

Adrenal cortical hormone is known to slow down 1131 uptake by the
thyroid gland. Against this stands the finding that the 24-hour radiation
count over the thyroid is higher in the adrenalectomized animal than in the
intact one. Fruchiger and Yerzar [23] suggest that what accounts for this
discrepancy is the decrease in the rate of thyroid hormone release following
adrenalectomy. In our experiments we found that whereas the 1-hour values
wrere identical, the 24-hour values for radioactivity over the thyroid gland
were considerably higher in adrenalectomized than in control animals.
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Adrenaline is known to decrease the uptake of 113 by the thyroid in
the intact rat. According to Soffer et al. [24], it increases it in the adrenal-
ectomized animal. The body of evidence produced by our experiments docs
not bear out this statement. In our adrenalectomized animals no significant
increase in the uptake of radioactive iodine occurred under the effect of
adrenaline. For this, one of the reasons perhaps is that while the said authors
may have treated their adrenalectomized animals for weeks on end, we gave
them a single injection only, for we found that receiving no exogenous adrenal
cortical hormone, but given 1 per cent NaCl to drink, the rats were unable
to bear treatment of longer duration, and died.

On the other hand, when administered simultaneously with adrenal-
ectomy or adrenalectomy plus adrenaline treatment, chlorpromazine was
capable of restoring the thyroidal 1131 uptake to normal. As chlorpromazine
is primarily a drug of central action, this observation seems to indicate that
for the changes in thyroid activity arising in the said cases, the central nervous
system is partly responsible.

Our conclusion is that chlorpromazine is of no greater therapeutic
value in human hyperthyroidism than are most of the known sedatives ;
the less so as by enhancing tachycardia it may give rise to complaints. It
should, however, be explored forits powerto suppress those changes in
thyroidal function for which the nervous system shares responsibility.

SUMMARY

The effect of chlorpromazine on thyroid activity has been studied.

In animal experiments, large doses of chlorpromazine were found to decrease thyroidal
uptake of 1131, and in some cases to slow down the rate of thyroid hormone release. In doses
employed in human therapy, the drug had no effect on the thyroidal function of the
animais.

In euthyroid humans, chlorpromazine failed to influence the protein-bound iodine of
serum ; nor did it essentially affect the level of it in a few patients with hyperthyroidism, in
which however it gave rise to complaints by enhancing tachycardia. Accordingly, it is not
recommended for use in the treatment of thy rotoxicosis.

Chlorpromazine, administered one day before formalin, suppressed the changes devel-
oping in thyroid function under formalin-induced stress in animal experiments. Likewise,
it inhibited the rise in thyroidal 1131 uptake following adrenalectomy' or adrenalectomy plus
treatment with adrenaline. On this basis the question is raised whether the drug might not be
capable to suppress the changes in thyroidal activity for which in man the nervous system s in
part responsible.
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DIE TUBULUSFUNKTION BEI CHRONISCHER
NIERENINSUFFIZIENZ

Von
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(Eingegangen am 25. Juni 1959.)

Es ist seit langem bekannt, daB im fortgeschrittenen Stadium diffuser
Nierenerkrankungen die groBe Mehrheit der Nephrone, die Glomeruli sowie
die dazugehodrigen Kanélchen atrophisieren. Einzelne Glomeruli bleiben jedoch
intakt, werden hypertrophisch, die anschlieRenden Kandlchen erweitern sich,
ihre Epithelien vermdgen nach Oriver [1] etwa 8mal so viel Trypanblau zu
speichern, als normale Zellen. Die hypertrophischen Nephrone kénnen das
20fache ihrer urspringlichen GroRe erreichen. Besonders bemerkenswert ist
der von Otiver erhobene Befund von aglomeruldren Kandlchen, welche
wahrscheinlich durch Regeneration einzelner Zellbestandteile der zugrunde-
gegangenen Nephrone entstehen ; sie sind ebenfalls hypertrophisch, ihre
Blutversorgung erfolgt durch die von Ludwig beschriebenen Aste der inter-
lob&ren Arterien, deren Blut die Glomeruli umgeht. Dieses histologische
Bild unterscheidet sich so wesentlich von der normalen Nierenstruktur, daR
es nach Ouwiver richtiger ist, von »verédnderten Nephronen« als von »Niere«
zu sprechen.

In Anbetracht der radikal verdnderten Struktur erhebt sich die Frage,
ob die dblichen funktionellen Methoden in diesem Fall Gberhaupt noch an-
wendbar sind. Es kann wohl kaum bezweifelt werden, dall das Prinzip der
Clearanceuntersuchungen auch fir die insuffiziente Niere gilt ; eine andere
Frage ist, ob die Interpretation der erhaltenen Werte als Mall der Filtration
bzw. Durchblutung angdngig ist. Wahrscheinlich sind wir mit gewissen Ein-
schrdnkungen dazu berechtigt und die erhaltenen Werte widerspiegeln tat-
sédchlich die Abnahme der Durchblutung bzw. Filtration. Die aus den er-
haltenen Clearancewcrten berechnete tubul&re Reabsorption zeigt jedoch
fur alle untersuchten physiologischen Substanzen so starke Abweichungen
von der Norm, daR sich die Frage erhebt, ob es sich dabei nur um eine pro-
portionale Leistungsabnahme des tubuldren Anteils der Nephrone handelt,
oder um eine allgemeine Stdrung der Tubulusfunktion, oder endlich um
eine kompensatorische Regulation. Die Entscheidung dieser Frage durfte
auch das viel diskutierte Problem der Isosthenurie einer Ldsung né&her
bringen.
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Die Untersuchungen haben wir an 73 Kranken durchgefiihrt ; es han-
delte sich meist um azotdmische Patienten, die Filtratmenge war im jedem
Fall unter 55 ml/Min. Die Diagnosen lauteten :

10 Fé&lle von chronischer Pyelonephritis
Féalle von maligner Hypertonie
Féalle von Nephrosesyndrom

Féalle von Amyloidose

Falle von Stauungsniere

Féalle von Nephrolithiasis

NN B O

die restlichen 42 Félle waren im fortgeschrittenen Stadium der chronischen
Nephritis.

Im ersten Teil der Untersuchungen haben wir durch kombinierte
Clearanceuntersuchungen das Schicksal physiologischer Stoffe in den Tubulis
untersucht, im zweiten Teil haben wir nach Entzug bzw. Belastung Clearance-
untersuchungen durchgefiuhrt, um in die Regulationsfahigkeit der Tubuli
Einblick zu gewinnen.

Methodik

Die Clearanceuntersuchungen haben wir frithmorgens, nach eiweilfreiem Frihstick
in 2 X 2stiindigen Perioden durchgefiihrt; der Harn wurde durch Katheterisieren gewonnen,
die Blutentnahme erfolgte in der Mitte der Perioden, deren berechnete Mittelwerte angegeben
wurden. Falls auch die Inulinclearance untersucht worden ist, haben wir den M ittelwert aus
3X 20 Min. Perioden berechnet.

Die Bestimmung des Inulins erfolgte nach Alving und Miller, die des Kreatinins
nach Popper, Mandel und Mayer, die Phosphorbestimmung nach Fiske und Subbarow.
Der Harnstoff wurde mittels Urease und nachheriger Nesslerisation bestimmt ; auf die Metho-
dik der Harnstoffbestimmung werden wir bei der Besprechung der Versuchsergebnisse noch
zurickkehren. Die Na- und K-Bestimmung erfolgte mittels Flammenphotometrie, die Harn-
sdurebestimmung nach Folin.

Die Berechnung der prozentuellen Exkretion der filtrierten Menge eines Stoffes »x«
erfolgte nach der Formel :

Exo/ = Cx X 100
J /0 Clmil. od. CKreat.

Die Berechnung der tubuldren Reabsorption eines Stoffes »y« erfolgte nach der Formel :
(mg von »y« enthalten in 1 ml Serum X cinil oder CKreaty — (mg von »y« enthalten in 1 ml
Harn x V) mg/Min.

Versuchsergebnisse
1. Kombinierte Clearanceuntersuchungen
a) Vergleich der Inulin- und der endogenen Kreatininclearance

In 17 Fallen konnten wir die beiden Clearance parallel bestimmen ;
in allen Fa&llen war Clnu! niedriger als CKreat (Abb. 1); der Quotient
CKreat.
dnil.

Acht gelassen wurden. Dieser Befund entspricht den Angaben der Literatur

betrug im Durchschnitt 1,5, wobei die 2 extrem hohen Werte auller
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[2, 3, 4, 5, 20], nach welchen der Quotient zwischen 1,35 und 1,50 schwankt.
Auf Grund der eigenen und fremden Erfahrungen ist daher CKreat bei der
Niereninsuffizienz um 25—30% hoher als Clmll und — falls wir Clnuj als
MaR der Filtration anerkennen — so folgt daraus, daB bei der Nierenin-
suffizienz sogut wie immer eine aktive Kreatininsekretion stattfindet. Da es

300-
260

& 90

<81&)

wo
2 U 6 8 10 2 1k 1 18 20 22

Cinul ml/min

Abb. 1. Verhaltnis der Kreatinin zur Inulinclearance bei niedrigen Filtratwerten

aus technischen Grinden nicht in allen Fdallen mdglich war Clnul zu be-
stimmen, haben wir den folgenden Berechnungen CKreat zugrunde gelegt;
nach dem Gesagten kann angenommen werden, daB die daraus berechneten
prozentuellen Exkretionen der verschiedenen Stoffe um durchschnittlich
25—30% zu niedrig sind.

b) Tubuldre Handhabung physiologischer Stoffe

In Abb. 2 sind die Durchschnittswerte der prozentualen Exkretion der
untersuchten Substanzen zusammengefalt. Die Falle wurden in 4 Gruppen
eingeteilt : Gruppe 1 représentiert die Fdlle mit normaler Filtration (CKreat
120 ml/Min.), Gruppe 2 enthdlt die Falle mit Filtrationswerten von 20—55
ml/Min., Gruppe 3 die Falle mit Filtrationswerten von 10—20 ml/Min. und
Gruppe 4 die Félle mit Filtrationswerten unter 10 ml/Min.

Wie ersichtlich, kommt es parallel mit der fallenden Filtration zur
progressiven Zunahme des prozentualen Anteils der Harnausscheidung der
filtrierten Substanzen (E %) ; mit anderen Worten : es wird von den filtrier-
ten Mengen prozentual um so weniger reabsorbiert, je niedriger die Filtrat-
menge ist. Die durchschnittliche prozentuale Exkretion des Harnstoffs und
des Kaliums der Gruppe 4 lberschreitet 100%, was soviel bedeutet, daBR bei
der Gruppe mit niedrigster Filtratmenge eine aktive tubuldre Sekretion dieser
Stoffe stattfindet.
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Abb. 2. Prozentuale Exkretion harnfahiger Stoffe bei verschieden groRer Filtration
(N=bei norm. Filtratwerten, A=bei niedrigen Filtratwerten)

tjiber die Beziehung der Filtration zur prozentualen Harnstoffexkretion
unterrichtet Abb. 3. Wie ersichtlich, kommt es bei Filtratwerten unter
35 ml/Min. hdufig zu Harnstoffsekretion ; wir haben Exkretionswerte uUber
100% in 20 F&llen beobachtet, auf Grund der gleichzeitig bestimmten Clim,
haben wir in 4 weiteren Fdllen Harnstoffsekretion festgestellt.

Bei 16 Fdallen von schwerer Niereninsuffizienz und Azotdmie haben wir
neben der prozentualen Harnstoffexkretion auch die absoluten Werte der
tubuldren Harnstoffreabsorption berechnet. In 5 Féllen haben wir dabei
an Stelle von Reabsorption eine aktive Harnstoffsekretion gefunden, in 1 weite-
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Abb. 3 Prozentuale Harnstoffexkretion bei verschiedenen Filtratwerten
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ren Fall war die Menge der Harnstoffausscheidung mit der filtrierten Menge
identisch. Die Durchschnittswerte sowie die Streuung bei der Niereninsuffi-
zienz gibt Tab. 1 wieder.

Wie in Tab. 1 ersichtlich, ist die Menge des filtrierten Harnstoffes trotz
Abnahme der Filtration relativ grof3, was auf die hohe Harnstoffkonzentration

Tabelle 1
Filtr.
Serum A UxV Rcabs.
Durchschnittswerte Harnstoff mlﬁ,(,?ﬁ]l. HErr?/s?t. Hlaore;dSL Harnst. Harnst.
mg % ing/Min. mg/Min. mg/Min.
Normalfalle............. 30 120,0 50 36 18 18
ehr. Niereninsuffizienz 160 8,0 84 12,8 10,8 2,0*

(88—334) (2-20) (45 - 160) (5-21) (6-15) (0-12)
ehr. Niereninsuffizienz
in °/0des Normalen 533 6,6 168 35 60 11

* Nach Abzug der Sekretion.
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Abb. 4. Prozentuale Phosphatexkretion bei verschiedenen Filtratwerten

des Serums zurlickzufihren ist. Die absolute Menge des ausgeschiedenen
Harnstoffs ist ebenfalls relativ hoch. Stark gesunken, auf 11% des normalen
Durchschnitts, ist die Reabsorption des Harnstoffs, doch bleibt die Abnahme
immer noch hinter der Abnahme der Filtration zuriick, welche auf 6,6 des

Normalen gesunken ist.



384 A. FISCHER, E. LANG und J. SZEKELY

Das Verhéaltnis der Filtration zur prozentualen Phosphatexkretion
zeigt Abb. 4. Wie ersichtlich, kommt es auch hier bei Filtratmengen unter
35 ml/Min. zur progressiven Zunahme der Phosphatexkretion, in 5 Féllen
zu aktiver tubul&rer Phosphatsekretion. Auf Grund der Clnul haben wir
in 4 weiteren Fallen Phosphatsekretion beobachten kénnen. Hyperphosphat-
&mie Uber 8 mg % wurde in 7 Fdllen beobachtet, die Phosphatexkretion war
in diesen Féllen nicht wesentlich erhdht.
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Abb. 5. Prozentuale Kaliumexkretion bei verschiedenen Filtratwerten

Die Beziehung der Filtration zur prozentualen Kaliumexkretion zeigt
Abb. 5; wie ersichtlich, kommt es bei Filtratmengen unter 35 ml/Min. zum
Anstieg der Exkretion. Eine tubuldre K-Sekretion konnte in 3 Fdllen fest-
gestellt werden, auf Grund der Clnul in weiteren 2 Fadllen. Hyperkaldmie
haben wir in 6 Féallen beobachtet, bei welchen E % K eher niedrige Werte
zeigte.

Zwischen der HOhe der Filtration und der prozentualen Natrium-
ausscheidung lieRB sich ebenfalls ein Zusammenhang feststellen (Abb. 6) ;
leicht erhdhte Werte finden sich bereits bei Filtratmengen zwischen 25—
55 ml/Min., doch erfolgt ein steiler Anstieg bei Filtratwerten unter 20 ml.
Auffallend niedrige (unter 1%) prozentuale E Na-Werte fanden wir in 8 Fal-
len, die wir tabellarisch zusammenfassen (s. Tab. 2).

Es handelte sich meist um Félle von Nephrosecharakter, bei welchen
die vermehrte Natriumreabsorption wahrscheinlich infolge erhdhter Aldo-
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Abb. 6. Prozentuale Natriumexkretion bei verschiedenen Filtratwerten

steronaktivitdt bedingt war ; es ist jedoch auffallend, daR zur gleichen Zeit
die Kaliumausscheidung nicht erhéht war.

2. Natriumreabsorption vor und nach kochsalzfreier Diat

Um die Regulationsfahigkeit der Nierentubuli zu prifen, haben wir
bei 4 azotdmischen Kranken, deren Filtratmenge zwischen 8—14 ml/Min.
schwankte, vor und nach »kochsalzfreier« Kost CKrca, und CNa bestimmt
und die Na-Reabsorption in rng/Min. berechnet. Wir bestimmten auch die

Tabelle 2

Diagnose A'K reat. E % No E % K

Nephrosesyndrom 48 0,2 11
Nephrosesyndrom ... 49 0,3 9
Nephrosesyndrom ..., 19 0,05 26
Nephrosesyndrom ..., 19 0,05 19
Nephrosesyndrom ... 52 0,9 10
AMYI0TAOSE oo 6 0,16 16
PyelonephritiS. . 30 0,5 15

Nierenvenenthrombose....oociviciceiiieenne 45 0,05 9,6
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24 St. Ausscheidung von Na wdhrend der Versuchszeit. Es sei bemerkt, daR
die Kranken bereits vor dem Versuch salzarm erndhrt wurden, die Na-Tages-
ausscheidung betrug 2—3 g ; in der eigentlichen Versuchsperiode sank die
Tagesausscheidung meist auf Werte zwischen 1—2 g, es handelte sich also
nicht um streng salzfreie Kost. Der Na-Spiegel des Serums blieb am Ende
der Versuchsperiode in allen Fallen Giber 130 maaeq/L, meist Uber 137 maaeq/L,
es kam also nicht zu Hyponatramie. Die Ergebnisse gibt Abb. 7 wieder.

'Salzfreie Dial "

12 2b iﬁreiwil"
10 20 n

8 16 ]I

6 12

0 8

Ckreat No reabs
2 -4

ml/min mg/min

339 13c 1,069 2,25¢g 1,69 2i*g lbg 1159 Tages-
PJ g ausscheidung

5au tre e 04’

E(reat

mt/ro'n

Abb. 7. Natriumresorption vor und nach »salzfreier« Didt

Wie aus Abb. 7 ersichtlich, kam es bei allen 4 Kranken wéahrend der
»salzfreien« Diadt zu einer Erhdhung der tubuldren Na-Reabsorption, welche
jedoch — wohl in Anbetracht des schwankenden Na-Gehaltes der Nahrung —
nicht gleichmé&Big war. Am ausgesprochensten war die Erh6hung bei W. J.
und bei P. J., wahrend sie bei T. J. und S. J. zwar deutlich, aber weniger
hochgradig war.
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3. Harnstoff- und Phosphorreabsorption nach i. v. Belastung

Wir haben bereits friher [6] (ber Versuche mit i. v. Harnstoff- und
Phosphatbelastung berichtet ; wir fanden damals, daB bei Niereninsuffizienz
die prozentuale Exkretion dieser Stoffe nach der Belastung zunimmt, es kann
sogar zur aktiver Sekretion von Harnstoff kommen. In 5 Versuchen haben wir
nach i. v. Belastung mit 5 g NaH2? 04 bzw. 5 g Harnstoff die Reabsorption
dieser Stoffe in mg/Min. sowohl in der 2 St. Vorperiode wie in den 2 zwei-
stiindigen Perioden nach der Belastung berechnet (Abb. 8).

Belastg
Belastg
LO
Belastg
Belastg
K n Belastg
us L e
. A5 oreoAil .
kreat 1§ « faerlmgimm
r'o 2?2 /ln\

Abb. ft. Phosphor- und Harnstoffreabsorption vor und nach i. v. Belastung.
K = Kontrollperiode

Wie aus Abb. 8 hervorgeht, kam es nach der Phosphatbelastung in
beiden Féllen zu deutlicher Abnahme der Phosphatreabsorption. Nach der
Harnstoffbelastung kam es bei allen 3 Fdllen nicht nur zur Abnahme der
Harnstoffreabsorption, sondern zu aktiver tubuldrer Sekretion von Harnstoff.

Besprechung

1. Allgemeiner Charakter der Tubulusfunktion hei der chronischen
Niereninsuffizienz

Wenn wir unsere Untersuchungsbefunde lberblicken, so ist das hervor-
stechendste Merkmal die Zunahme der prozentualen Exkretion der filtrierten
physiologischen Substanzen, mit anderen Worten : es wird ein kleinerer
Prozentsatz in den Tubuli reabsorbiert als unter normalen Verhaltnissen,
bei einer Anzahl von Stoffen kommt es nicht selten zu aktiver tubulérer

Sekretion.



388 A. FISCHER. E. LANG und J. SZEKELY

Die verringerte Wasser- und Chlorreabsorption der insuffizienten Niere
wurde zuerst von Popper und Mandel [7] beobachtet; weitere Angaben
Uber verringerte Reabsorption verschiedener Stoffe haben wir in 1947 [8]
und Pratt [9] in 1950 verdffentlicht. Was die tubuldre Sekretion betrifft,
so berichteten Uber eine solche des Harnstoffs bei Niereninsuffizienz eine Reihe
von Autoren [10, 11, 12, 13, 14, 42]. Die Harnstoffsekretion beim Frosch und
bei gewissen Fischarten ist seit 1932 bekannt [18]. Im Tierversuch berichteten
Fordi und Szabs [15] Uber Harnstoffsekretion nach Harnstoffinfusionen
beim Hund sowie Schmidt-Nielsen [16] bei der Ratte und bei anderen
Nagetieren. Reim Menschen wurde Harnstoffsekretion nach Belastung von
uns in 1952 [6], neuerdings auch von Heinz und Mitarb. [17] beobachtet.

Im Gegensatz zu einigen der erwdhnten Befunde konnten Biregen und
M itarb. [41] eine tubuldre Sekretion von Harnstoff beim Hund nicht nach-
weisen. Da sowohl wir als auch andere Autoren [15] zur NH3-Bestimmung
die direkte Nesslerisation beniltzt haben, die obigen Autoren aber mit der
Mikrodiffusionsmethode arbeiteten, war zundchst zu prifen, ob die abweichen-
den Ergebnisse nicht auf methodische Fehler zurickzufihren sind. Wir haben
die Harnstoffbestimmung mittels Ureasespaltung und nachfolgender direkten
Nesslerisation mit der Mikrodiffusionsmethode von Conway [43] verglichen.
Als Vorlage diente 0,1 ml 0,1 n H2S04, das gebundene NH3 wurde durch
Nesslerisation bestimmt, die Auswertung erfolgte mit Hilfe derselben Kali-
brationskurve, die auch bei der direkten Nesslerisation verwendet worden ist.
W ir fanden, dall die Bestimmung von 0,2 mg Harnstoff bei einer Diffusions-
dauer von 105 Min um ca. 25% niedrigere Werte ergab als nach 4 bzw.
16 Stunden. Die Bestimmung von 0,05 mg Harnstoff ergab nach 105 Min. und
nach 4 Std. identische Werte. Es besteht daher die Mdglichkeit, da bei Ver-
wendung groRerer Harnstoffmengen und Einhaltung der vorgeschriebenen
kurzen Diffusionszeit Verluste eintreten, worauf Ubrigens auch das von
W UsT [44] angegebene Diagramm hinweist. — Eine weitere Fehlerquelle
kann darin bestehen, daB die Hunde vor dem Versuch nicht mit den gleichen
Eiweifmengen erndhrt worden sind ; bei eiweiBarmer Erndhrung wird mehr
Harnstoff reabsorbiert [39, 40].

Die tubuldre Sekretion des Kreatinins wurde, wie eingangs erwdahnt,
bei der Niereninsuffizienz von einer Reihe von Autoren [2, 3, 4, 5, 20] be-
statigt, wobei sowohl das enzymatische Verfahren [4] wie auch die Adsorptions-
methode [5] zur Verwendung kam. Eine tubuldre Sekretion von Phosphor
wurde bisher nur im Tierversuch nach Phosphatbelastung nachgewiesen
(Barctay, 21); die aktive tubuldre Sekretion des Kaliums wurde bei Nieren-
insuffizienz von Leaf und Camara [22] nachgewiesen ; bekanntlich wird
z. Z. allgemein angenommen, dal das im Harn ausgeschiedene Kalium auch
unter physiologischen Bedingungen von den Tubuli sezerniert, wahrend das
filtrierte Kalium zur Gdnze reabsorbiert wird.
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Da bei der chronischen Niereninsuffizienz die Filtration im fortgeschrit-
tenen Stadium der Erkrankung stark vermindert ist, wére bei gleichbleibender
normaler prozentualer Reabsorption die Ausscheidung der harnfdhigen Stoffe
im selben MafRstab verringert wie die Filtration. Es unterliegt wohl keinem
Zweifel, dall die Verminderung der tubuldren Reabsorption fiir den Kranken
nutzlich ist, da sie die Aufrechterhaltung der Homdostase trotz der verrin-
gerten Filtration ermdglicht. Die Einschrdnkung der Reabsorption ist daher
eine wichtige Reserve fur die Niere ; bei Stoffen, die physiologischerweise

120-r30 120 rJO0
100 1 250
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Ckreat (I:- kre]fuM %%0
Harnst ENa 7
. ) ENa % H b ¢
EHarnst % reabs oie = |%/| 0 IE_II_II'eI:aIJs Efig bOg
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12017130
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EPh% Phreabs 1l 1 EK%
0.N6g O.Udg Ws
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Abb. 9. Beispiele von Harnstoff-Na-, P- und K-Reabsorption bei verschiedenen Filtratmengen

Uberhaupt nicht reabsorbiert werden, wie z. B. dem Kreatinin, ist dieso
Reserve nicht vorhanden ; die einzige Mdglichkeit, um die Ausscheidung
solcher Stoffe zu erhdhen, ist die tubuldre Sekretion, welche, wie wir gesehen
haben, bei der Niereninsuffizienz so gut wie immer nachgewiesen werden kann.
Nebenbei sei bemerkt, daB eine aktive Kreatininsekretion bei gewissen Fisch-
arten und beim Huhn seit langem bekannt ist [23]. Da die Sekretionsféhig-
keit der Nierentubuli offenbar beschrankt ist, ist leicht verstandlich, daf die
Erhdhung des Kreatininspiegels im Serum zu den frihesten Zeichen der
Niereninsuffizienz gehort.

Das Verhalten anderer Stoffe kann anhand einiger typischer Beispiele
erortert werden (Abb. 9). Wie ersichtlich, kommt es bei sinkender Filtration
zur progressiven Zunahme der prozentualen Exkretion und zur Abnahme der
absoluten Menge des reabsorbierten Harnstoffs. Beim 3. Fall, mit einem
Filtrat von nur 5 ml/Min. ist die Reabsorption des Harnstoffs auf I,5mg/Min.
gesunken, die in der Einschrdnkung der Reabsorption gegebene Reserve der
Niere ist daher so gut wie erschdpft, die 24stindige Harnstoffausscheidung
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ist infolge des stark erhdhten Harnstoff-loads immer noch erheblich, jedoch
nur etwa 1/3 des Normalen, so daR die Retention des Harnstoffs im Blut
-verstandlich wird ; eine Erhdhung der Harnstoffausscheidung ist nur mehr
durch tubuldre Sekretion mdglich, die, wie wir gesehen haben, auch relativ
oft eintritt.

Anders verhalt es sich mit dem Natrium. Wie aus Abb. 9 ersichtlich,
kommt es bei Erniedrigung des Filtrates unter 10 ml/Min. zur Erhdhung der
prozentualen Exkretion auf 16%, wobei immer noch 40 mg/Min. Na reab-

36

32 - %
28- .
2k- *

20.
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5 10 15 20 25 30 35 W 45 50 55
Ckreol
Abb. 10. Prozentuale Wasserexkretion bei verschiedenen Filtratwerten

sorbiert werden. Die 24stindige Na-Ausscheidung erreicht dabei etwa 60%
des Normalen, reicht daher aus, um die Homdostase bezlglich des Natriums
aufrechtzuerhalten.

Die Phosphate verhalten sich dhnlich wie das Na, doch kann die Reserve
der Niere in der Phosphatreabsorption leichter erschépft werden, wobei es
dann einerseits zu Hyperphosphatdmie, andererseits zu tubuldrer Phosphat-
sekretion kommen kann. Das Kalium wird nach der heute geltenden Ansicht
ausschlieflich durch Sekretion ausgeschieden ; bei der Niereninsuffizienz ist
CK manchmal hdher als das Filtrat, trotzdem ist die Tagesausscheidung, wie
ersichtlich, wesentlich niedriger als bei Gesunden, was Retention von K zur
Folge haben kann.

Die prozentuale Exkretion des filtrierten Wassers ist hei der chronischen
Niereninsuffizienz meist stark erhdht, bei Filtratwerten unter 20 ml/Min.
fanden wir oft Werte iber 20% (Abb. 10), es wird also mehr Wasser aus-
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geschieden, als unter physiologischen Umstdnden in den proximalen Kanél-
chen reabsorbiert werden mufite. Die im Vergleich mit den anderen harn-
fahigen Stoffen starke Verminderung der Wasserreabsorption erklart einer-
seits die Polyurie, andererseits die mangelhafte Konzentrationsfadhigkeit bei
der chronischen Niereninsuffizienz.

Zusammenfassend koénnen wir daher sagen, daf bei verminderter
Filtration die prozentuale Exkretion der harnfdhigen Stoffe meist stark an-
steigt, es kommt in vielen Féllen auch zu aktiver tubuldrer Sekretion. Es ist
naheliegend, diese letztere Funktion mit den aglomeruldren Kanélchen in
Verbindung zu bringen, welche in fortgeschrittenen Stadien diffuser Nieren-
erkrankungen nachgewiesen worden sind.

2. Regulationsfahigkeit der Tubuli bei der chronischen Niereninsuffizienz

Die n&chste Frage, die beantwortet werden muf3, ist die, ob es sich bei
der Anderung der Tubulusfunktion um die Folge einer Tubulusschadigung
handelt, welche — mehr zuféllig — dem Kranken nutzlich sein mag, oder
um eine Regulation, welche bei herabgesetzter Filtration die Erhaltung der
Homdostase ermdglichen soll.

A) Argumente fir die Tubulusschéadigung

a) Zundchst erscheint es naheliegend, die Tubulusfunktion bei der
chronischen Niereninsuffizienz mit dem Versagen der Tubulusfunktion bei
der sog. WINTONschen, mit abgekuhlter Fliussigkeit perfundierten Niere [24]
in Zusammenhang zu bringen. Letztere ist bekanntlich durch Polyurie
charakterisiert, und die Zusammensetzung des produzierten Harns kommt
der des Filtrates nahe ; die Tubulusfunktion wird daher praktisch ausge-
schaltet. Die Zusammensetzung des Harnes bei der chronischen Nieren-
insuffizienz ist jedoch von der des enteiweilliten Serums grundverschieden :
der Natriumgchalt und der Gehalt an Kalzium ist meist wesentlich niedriger,
der Gehalt an Harnstoff, Phosphor und Kalium wesentlich héher als im
Filtrat. Es kann sich also nicht um ein allgemeines Versagen der Tubulus-

U
funktion handeln, das Verhdltnis — ist fur keinen Stoff gleich 1.

“Fitlr,
b) Es wurde wiederholt das Verhdltnis (TI untersucht, um das
m

Uberwiegen der glomeruldren bzw. tubuldren Funktionsstérung zu unter-
suchen. Nach Untersuchungen von Earte und Mitarb. [25] ist bei starker

Abnahme der Filtration Tm Diodrast besonders stark herabgesetzt, TI' ist
m

daher groRer als normal. Hoffman [26] fand — normalerweise = 1,6,
TmPAH

5 Acta Medica XIV/4.
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bei Filtratwerten zwischen 9—16 ml/Min war das Verhdaltnis 0,9—1,2, also
niedriger als normal, die Tubulusfunktion war daher verhdltnismaRig besser
erhalten als die Filtration.

Auf die tubuldre Funktion |4Bt auch die Extraktionsratc der (uber-
wiegend durch tubuldre Sekretion ausgeschiedenen) PAH schliefen ; sie
betrdgt beim gesunden Menschen, mit Hilfe der Katheterisierung der Nieren-
vene bestimmt, meist Gber 0,9, wihrend Bradiey und Mitarb. [27] bei 6 Fal-
len von chronischer Nephritis 0,58—0,76, Cargitt [28] bei 3 Féallen mit
niedriger Filtration Werte von 0,35—0,64 erhielten. Die niedrigen Extrak-
tionswerte konnten als Folge eines tubuldren Funktionsausfalls gedeutet
werden, doch hat bereits Smith [29] auf die Mdglichkeit arteriovendser Shunts
aufmerksam gemacht, welche seither von Goemsri und Mitarb. [30] mit
Hilfe des Korrosionsverfahrens bei einer Reihe von krankhaften Zustédnden
der Niere nachgewiesen wurden. Im Falle solcher Shunts umgeht ein Teil
des Blutes das funktionierende Parenchym und die niedrige Extraktionsrate
wére kein Beweis flur die Tubulusschddigung.

Die Ergebnisse der Bestimmungen von i_r_)l;:-:-r- einerseits, von EPAH
andererseits sind daher weder eindeutig, noch beweisend fir das Vorliegen
einer tubuldren Schéadigung.

c) Als Zeichen einer spezifischen Sché&digung der Nierenkanélchen bei
der chronischen Niereninsuffizienz wurde die mangelhafte Verdinnungs- und
Konzentrationsfdhigkeit, die Isosthenurie aufgefaflt. Zu ihrer Erkl&rung
haben Fremont-Smitii und Mitarb. [31] die Theorie der glomerulo-tubuldren
Gleichgewichtsstérung entwickelt, wobei angenommen wurde, dall bei fort-
geschrittenen Nierenerkrankungen die erhalten gebliebenen Glomeruli eine
Ubernormale Menge Filtrat produzieren, welche von den Tubuli nicht reab-
sorbiert werden kann. Die osmotische Clearance ist bei der chronischen
Niereninsuffizienz meist erniedrigt ; sie war nach Schuck und Mitarb. [32]
im Durchschnitt von 11 Fallen 1,06 mlI/Min, wahrend der normale Durch-
schnitt 2,06 ml betrug. Diese Autoren haben die osmotische Konzentration
des Urins alle 3 Stunden bestimmt und fanden, daf die Werte fir Uoaom
zwischen 467 —252 schwankten, wdhrend Posm300 — 340 betrug; das bedeutet,
dafl selbst die isosthenurische Niere sowohl hypertonischen wie auch hypo-
tonischen Harn zu produzieren vermag. Batdwin und Mitarb. [33] haben die
maximale Resorption des osmotisch freien Wassers (TmcH20, berechnet nach
der Formel Cosm— V) bei hydropenischen, mit Pitressin behandelten Kranken
bestimmt ; sie schwankte zwischen 0,8—0,2 ml/Min., wahrend dieser Wert
normalerweise etwa 5ml/Min. betrdgt. Wenn jedoch diese zweifellos tubulére

Leistung mit der Filtratmenge in Korrelation gebracht wird %

so ergab sich meist der normale Wert von 5,2, bloR in 2 F&llen mit stark
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erniedrigter Filtration war der Wert niedriger. Bricker und Mitarb. [34]
haben die eine Niere von Hunden experimentell beschddigt und fanden
TmrH20x 100

ebenfalls, dal der Wert auf <ler kranken Seite trotz stark
herabgesetzter Filtration ebenso hoch war wie auf der gesunden Seite, die
Funktion «ler erhaltenen Tubuli daher normal war. Wir kénnen daher das
Ergebnis der Untersuchungen der osmotischen Nierenleistung dahingehend
zusammenfassen, dall eine Beeintrachtigung der Funktion der erhaltenen
Tubuli bei der chronischen Niereninsuffizienz auch auf diesem Wege nicht
nachgewiesen werden konnte.

B) Erklarungsversuche ohne Annahme einer Tubulusschadigung

Unter den im vorigen Abschnitt besprochenen Theorien finden sich
solche, welche eigentlich keine spezifische Schddigung der Tubuli voraus-
setzen ; so beruht die Theorie der glomerulo-tubuldren Gleichgewichtstdrung
auf der Annahme einer relativen Insuffizienz der Tubuli, die erhdhte Filtrat-
menge der erhaltenen Nephrone zu reabsorbieren. Diese Theorie wurde von
Pratt [35] weiter ausgebaut. Er nimmt an, daf der erhdhte Harnstoff-
gehalt des Filtrates eine osmotische Diurese bewirkt, welche einerseits durch
Erhdhung des filtrierten Harnstoffloads die ausreichende Ausscheidung des
Harnstoffs trotz herabgesetzter Filtration ermdglicht, andererseits bewirkt
die erhdhte Diurese an sich eine Verringerung der Harnstoffreabsorption,
welche nach der auch heute vielfach anerkannten Ansicht von Smith [29]
durch passive Diffusion erfolgt.

Die Theorie von P 1att ist zweifellos geeignet, die in bestimmten Stadien
der chronischen Niereninsuffizienz bestehende Polyurie zu erkldren, obwohl
Gomori [36] mit Recht darauf hinweist, daR diese sog. »kompensatorische«
Polyurie hdufig bereits vor dem Eintreten der Harnstoffretention im Blut
beobachtet werden kann. Um die Zusammenh&nge zwischen dem Harnstoff-
spiegel im Blut und der Diurese zu kldren, wurde in Abb. 11 die Harnstoff-
konzentration im Serum mit der prozentualen Wasscrexkretion unserer Félle
in Beziehung gebracht ; wie ersichtlich, besteht keine sichere Korrelation
zwischen den beiden Werten, so dall die Verringerung der prozentualen
W asserresorption kaum als alleinige Folge einer osmotischen Harnstoff-
diurese angesehen werden kann.

Eine weitere Frage ist, ob eine Korrelation zwischen der Hdhe der
Diurese (ausgedriickt als EHO %) und der prozentualen Harnstoffausscheidung
besteht, ob also die erhdhte Diurese tatsdchlich eine verringerte Harnstoff-
resorption zur Folge hat. Wie aus Abb. 12 ersichtlich, ist eine Korrelation
bei den Werten unter 100% E Harnstoff nicht feststellbar, erst bei den
Werten Uber 100% E besteht eine Korrelation, doch handelt es sich in diesen

5*
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Abb. Il. Prozentuale Wasserexkretion bei verschiedenen Blutharnstoffkonzentrationen
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Abb. 12. Verhéltnis der Wasserexkretion zur prozentualen Exkretion des Harnstoffs

Féallen nicht um Reabsorption, sondern um eine aktive tubuldre Sekretion
des Harnstoffs.

Es scheint daher, daB der Versuch, die verdnderte Tubulusfunktion
bei der chronischen Niereninsuffizienz allein auf die Erhdhung des filtrierten
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Loads zuriickzufiithren, nicht befriedigend ist. Wir haben bereits erwé&hnt,
dal die Herabsetzung der prozentualen tubuldren Reabsorption die Folgen
der Verminderung der Filtration zu kompensieren vermag ; es erhebt sich
die Frage, ob es sich dabei um eine Regulation handelt.

Zundchst war die Frage zu beantworten, ob die Tubuli bei der chroni-
schen Niereninsuffizienz zur Regulation Uberhaupt noch fahig sind. Auf
Grund unserer Untersuchungen der Na-Ausscheidung bei kochsalzarmer Kost
und der Ergebnisse der Belastungen mit NaH2P 04 und Harnstoff kdnnen wir
diese Frage eindeutig bejahen ; bereits Pratt [35] hat einen azotdmischen
Fall beschrieben, bei dem die Na-Ausscheidung auf Kempner-Didt so gut
wie vollig aufhdrte, die tubuldre Reabsorption erhdhte sich auf 99,8% des
filtrierten Natriums.

Uber die physiologische Regulation der tubuldaren Reabsorption wissen
wir noch recht wenig. Es mehren sich jedoch die Beobachtungen, welche
beweisen, daR selbst die Reabsorption des Harnstoffs, welche friiher allgemein
als passive Rediffusion aufgefallt worden ist, den Bedirfnissen des Organismus
entsprechend geregelt werden kann [39, 40]. Wir haben bereits friher [6, 19]
auf die Maoglichkeit der Neuroregulation hingewiesen und in bezug auf die
Natriumausscheidung haben wir [37, 38] neue Beweise fiir die Wirksamkeit
des neuralen Faktors erbracht. Gewill spielen auch endokrine Faktoren bei
der Regulation tubuldrer Funktionen eine wichtige Rolle, doch ist uUber ihr
Verhalten bei der Niereninsuffizienz — mit Ausnahme der Aldosteronwirkung
bei der Nephrose — bis jetzt noch wenig bekannt.

Die Hypothese einer kompensatorischen Regulation der tubuldren
Funktion bei der chronischen Niereninsuffizienz bedarf noch neuer Beweise.
Sie ist an sich auch unzureichend, um die Isosthenurie zu erklaren ; ein
starres Festhalten an ein fixes Uosm ist zwar kaum jemals vorhanden [32]
und die alleinige Messung des spezifischen Gewichtes des Harns reicht zur
Beurteilung der osmotischen Leistung der Niere gewi nicht aus [33], doch
kann die Tatsache der Hyposthenurie bei der chronischen Niereninsuffizienz
nicht bezweifelt werden. Eine Erkladrung dieses Verhaltens bleibt weiteren
Untersuchungen Vorbehalten.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wurden bei 73 Kranken mit fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz
kombinierte Clearanceuntersuchungen durchgefihrt und aus den erhaltenen Werten die
tubulére Reabsorption bzw. die prozentuale Exkretion der untersuchten Substanzen berechnet.

2. Auf Grund paralleler Bestimmungen von C Kreat. und C Inul. konnte festgestellt
werden, daR in jedem Fall eine aktive Kreatininsekretion stattfand.

3. Die prozentuale Exkretion der filtrierten Substanzen nimmt mit fallender Filtration
progressiv zu, die absolute Menge des reabsorbierten Harnstoffs und die prozentuale Reab-
sorption der Ubrigen Substanzen wird stark verringert. Nur bei 8 Féllen von Nephrosesyndrom
blieb die prozentuale Na-Ausscheidung niedrig.

4. Aktive tubuldre Sekretion konnte in bezug auf Harnstoff in 24 Féllen, in bezug auf
Phosphor in 9 Féllen und in bezug auf Kalium in 5 Fallen festgestellt werden.
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5. Bei 4 azotamisclien Kranken mit Filtratwerten zwischen 8—14 ml/Min. kam es nach
kochsalzarmer Diat zur Erhéhung der tubuldren Na-Reabsorption.

6. INach i. V. Phosphat- bzw. Harnstoffbelastung kam es bei allen Kranken zu deutlicher
Abnahme der Phosphatreabsorption bzw. zu tubuldrer Harnstoffsekretion.

7. Die verschiedenen Theorien, welche die veranderte Funktion mit einer Tubulus-
schadigung zu erkldren suchten, erweisen sich nicht als beweiskréaftig, ebensowenig 1aRt sich
die veranderte Tubulusfunktion allein auf die Erhohung des filtrierten Loads zurtickfihren.

8. Da die Regulationsfahigkeit der Tubuli selbst bei fortgeschrittener chronischer
Niereninsuffizienz noch erhalten ist, liegt die kompensatorische Regulation der Tubulus-
funktion im Bereich des Mdglichen, doch bedarf diese Hypothese noch weiterer Beweise.
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The administration of digitalis glycosides is followed by characteristic
circulatory changes. Blood volumen is significantly reduced (the reduction is
definite in decompensated patients), cardiac output shows a marked rise in
this type of patients and there is a decrease in heart rate. Venous pressure,
too, mostly decreases after digitalis had been administered. The mechanism
of action of digitalis on venous pressure, however, has not been elucidated.

Since as a rule it is only in decompensated patients that venous pressure
is decreased by Strophanthin (digitalis) [1, 2, 3, 4], it has been assumed that
the drug affects venous pressure by improving the circulation (increase of
cardiac output and decrease of circulating blood volume, respectively). It was
demonstrated by McMichael and Sharpey-Schafer [5] on the other hand
that in chronic circulatory insufficiency after the administration of digitoxin
the decrease in venous pressure takes place before the rise of cardiac output
and the decrease of circulating blood volume (the latter is increased in cardiac
heart failure). On the basis of these studies the effect of factors other than
circulatory changes must also be taken into account when studying the action
of Strophanthin.

The purpose of the present work was to study the mechanism of the
change in venous pressure after Strophanthin administration. The examinations
were carried out in subjects with normal circulation and in others suffering
from chronic circulatory insufficiency.

Methods

The studies were performed by determining simultaneously venous pressure and
venous tone. Venous pressure was continuously recorded in the cubital vein by means of a
Moritz-Tabora apparatus. Applying adjustable rubber wedges a suitable venous segment
was isolated from the circulation on the other arm and the changes in the circulation of this
isolated venous segment were continuously recorded with a second Moritz-Tabora apparatus.
A rise of venous pressure in the isolated venous segment means an increase of venous tone :
a fall of venous pressure, a decrease of the venous tone. The experimental method and our
apparatus for isolating the venous segment have been described in a previous report [(>].
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Experimental

We studied the acute changes in venous pressure and venous tone after
the administration of Strophanthin in 8 patients with chronic circulatory
insufficiency and in 6 patients whose circulation was normal. (The principal
data are presented in Table I.) The patients received no drug on the experi-
mental day. Venous pressure and venous tone were continuously determined
at 5 minute intervals before the experiment until the values had become
constant. Thereafter we estimated venous pressure and venous tone 3 times
in succession at 2 minute intervals. The average of these 3 determinations
was taken as the initial value. (The pressure in the isolated venous segment
was taken as zero before the experiment and the rise or decrease, respectively,
in venous pressure, i. e. venous tone were marked with a -f- or — sign.) Sub-
sequently, ¥s mg of Strophanthin (Kombetin, Boehringer) was injected intra-
venously and the values of venous pressure and venous tone were determined
at 5 minute intervals for 30 minutes and at 10 minute intervals for the next
60 minutes.

To decide whether Strophanthin exerts its action directly on the
wall of the isolated vein, we repeated our experiments in 8 patients
so that we administered Strophanthin into the isolated venous segment
and subsequently removed the compression, allowing the drug to enter
systemic circulation.

In 8 further patients the isolated venous segment was infiltrated with
procaine immediately before the administration of Strophanthin. 1 hour later
the experiment was repeated without the procaine blockade.

To prevent blood coagulation, heparin was used in the experiments.

Results

The results of the experiments and the principal data of the patients
are summarized in Tables I, Il and III.

Table | shows the effect of Strophanthin on venous pressure and venous
tone.

Venous pressure considerably decreased in decompensated patients.
The decrease in venous pressure was accompanied by an early and definite
decrease in venous tone. In the group with normal circulation venous pressure
did not change under the acute effect of Strophanthin. Venous tone decreased
in every case but considerably less than in the decompensated patients.
The change in both venous pressure and venous tone developed rapidly,
within 5 minutes after giving the drug. In 20 minutes the reaction had as
a rule run its course whereafter venous pressure and venous tone began to
rise again.
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In the next series of experiments we studied the effect exerted by
Strophanthin injected into the isolated venous segment on venous tone and
venous pressure (the latter via the reflexes). The data in Table Il show that
Strophanthin administered into the isolated venous segment had no significant
effect on venous tone. The change in the tone of the isolated segment was

Table |
errect Of sivopnaninin ON venous PrESSUNE ans venous tone
. ) Venous Change in Spontaneous variations
No. 1 Name, age, sex, diagnosis Period 1 pressure venous tone in venous tone
mm/water mm/water mm/water

A) Decompensated patients

l. N. G. 56 (J coronary sclerosis A 81
B 69 -15 1 0 - hi
C 38 -16
1) 65 -14
2. A. L. 36 (J sten. 6st. ven. sin. A 84 —
B 80 3 - 1-0
C 73 -4
D 70 -7
3. B.J. 24 (J com. mitr. vitium A 145 —
B 112 -10 0
C 108 -8
D 114 —8
4. K. A. 31 C comb. mitr. vitium A 90 —
B 84 -11 0- + 1
C 80 -8
D 84 -8
5. B. L. 60. (J inyodeg. cordis A 90 -
B 84 -8 0 -+ 1
C 80 -12
D 80 -8
6. K. E. 18 G comb. mitr. vitium A 78 —
B 70 -10 0- + 1
C 68 -5
1) 70 -6
7. 1. Gy. 40 (J insuff. aortae A 100 —
B 90 -4 —1—0- +1
C 86 -14
D 86 -10
It T. B 60 ¢j hypertension 100 —
1—0— 11

SO0 w>
[{e]
(2]
.
(2]
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Table | (continued)
. Venous | Change in Spontaneous variations
Name, age, sex, diagnosis Period | pressure . venous tone i in venous tone
mm/watei niwater mm/wat

B) Subjects with a normal circulation

1. D. E. 28 (J neurosis A 66 0 0- + 1
B 67 —38
C 64 -6
D 60 —4
2. Cs. A. 36 rj ulcus ventriculi A 80 0
B 82 0
C 80 0
D 76 —2
3. K. S. 32 ? Colitis A 58 0
B 60 1 0- +1
C 56 -2
D 54 -2
B. R. 40 C varicositas A 50 0
B 50 -1 0- +1
C 48 -2
1) 48 —2
E. S. 34 ? obesity A 48 0
B 46 —4 0 ———r 1
c 44 —4
D 42 -3
Sz. K. 32 C neurosis A 50 0
B 46 —4 1- 0- + 1
C 44 -4
D 46 -3

A = before the experiment
B = 5 minutes after the administration Of Strophanthin
cC = 10
D = 20
very slight and not uniform ; it did not exceed the spontaneous variations

of venous tone. Venous pressure did not change.
To stud's the underlying mechanism, the experiments were repeated
after bringing about a procaine blockade in the isolated venous segment.
From the data in Table 111 it can be seen that after procaine infiltration
there was no change in the tone of the wall of the venous segment. After
the effect of procaine had disappeared, a decrease in venous tone took place.

Discussion

Our examination revealed the important role of venous tone in the
development of the strophanthin-induced decrease in venous pressure. The
decrease invenous tone always preceded the fall ofvenous pressure. In decompen-
sated patients the fall of venous tone was especially marked and venous pres-
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Table 1l

Effect of Strophanthin on venous pressure and venous lone after its administration into the isolated
venous segment and into systemic circulation

Change in .
. . . venous Change in  gpontaneous variations
No. Name, age, sex, diagnosis Period pressure venous tone ;, venous tone mm/water
mm/water mm/water
1. A.L.36 $ sten. ést. ven. A 0 —i 0-4-1
sin. Decomp. -14 8
2. K. L.40 £ A 0 + 1 1-0
ulcus ventriculi B -6 -10
3. B.J. 38 $ sten. &st. ven. sin. A +1 -1 0
B -10 -8
4. E. S. 36 (J ulcus ventriculi A +3 + 2 —1—0
B —4 -10
5. D.0.48 (J A +3 + 2 - 1—0—4-1
myodeg. cordis decoinp. B -18 -12
6. Cs. 1. 32 colitis A + 3 + 2 0
B —4 -6
7. Z. A 54 % A + 2 + 2 0
decomp. myodeg. cordis B -12 —10
8. M. N. 32 A + 2 4-2 o J— hi
insuff. valv. bicusp. Decomp. B -14 -10

A = change developing after the administration of
Strophanthin into the isolated venous segment

B change developing after the administration of
Strophanthin into systemic circulation

sure also decreased. In patients with normal circulation the reduction of
venous tone was slighter and the change in venous pressure was not signifi-
cant.

The next problem was how Strophanthin decreased the tone of the
venous Avail. According to our findings, Strophanthin injected into the isolated
venous segment had no effect either on the tone of the respective venous
segment or on systemic venous pressure. Strophanthin therefore seems to
exert no direct effect on the tone of the venous wall. Since the action of Stro-
phanthin decreasing venous tone was prevented by procaine infiltration, the
drug probably affects venous tone through an intermediate action of the
vegetative nervous system.

Sympathetic predominance is well-known to lead to a venous contrac-
tion. Strophanthin exerts its action upon the circulation partly by causing
a rise in vagotonia and partly by inducing a reduction in sympathetic tone.
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Table 11

Effect of Strophanthin on venons pressure and venous tone after procaine blockade of the isolated
venous segment

Name, age, sex, Change in  Change in  gpontaneous variations

No diagnosis Period Vvenous pr. v. toNe iy yenous tone mm/wate
9 mm/water  mm/water

. N.J. 54 3 A —8 + 1 1-0
myodeg. cordis. Decomp. B —10 —8

2. E. A 36 A -12 —1 « 0- + 1
sten. Ost. ven. sin. Decomp. B —14 —10

3. L.F. 28 A -8 -2 0 — 1
insuff. valv. bicusp. Decoinp. B —10 -8

4. 1. .1.32 3 A —8 + 1 [o Jp— n
Comb. mitr. vitiuin. Decomp. B -11 -10

5. V.V.52 ? A 12 + 1 1—0 - hl
Myodeg. cordis. Decoinp. B 10 -8

6. K.M.22 $ A -8 2 1—0
insuff. valv. aortae. Decomp. B 10 12

7. T.A. 323 A —38 — 0- 1
insuff. bicusp. Decoinp. B -8 8

8. N. E. 68 3 A -6 -1

Cardiosclerosis. Decomp. B -9 -9 0- 1

A
B

during procaine blockade of the isolated venous segment
repeated experiment without procaine blockade

It acts on venous tone probaly by inhibiting the sympathetic nervous fibers of
the veins. This assumption is supported by different experiments. No distinct
changes occur in the tone of the wall of surviving venous segments upon the
action of digitalis glycosides [7, 8, 9, 10]. This suggests that digitalis has no
direct action on the tone of the venous wall. On the other hand, our most
recent studies [6] have shown digitalis to act upon venous pressure practically
independently of the circulatory changes. It is also well-known that venous
tone is increased in cardiac decompensation [11, 12, 13]. The increase in sym-
pathetic tone seems to be an important factor in the rise of venous pressure
during decompensation [14]. This explains why in decompensated patients
the decrease in venous tone and thereby that of venous pressure is signifi-
cantly more pronounced after the administration of Strophanthin, a drug
which acts by decreasing sympathetic predominance and, also, why after
administration of Strophanthin venous tone and venous pressure decrease
within a very short time, before significant circulatory changes would have
developed.
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SUMMARY

The acute effect of Strophanthin on venous pressure and on the venous tone wall has
been examined in subjects with a normal circulation and in others suffering from chronic
circulatory insufficiency.

In decompensated patients the administration of Strophanthin elicited a marked fall
of the venous tone, and venous pressure was significantly reduced. In patients with a normal
circulation there was a slight decrease in venous tone but no, or a very slight, decrease in
venous pressure.

Strophanthin administrated into the isolated venous segment brought about no change
either in venous tone or in venous pressure.

Procaine infiltration of the isolated venous segment prevented the decrease of venous
tone elicited by Strophanthin administered into the systemic circulation.

Strophanthin is supposed to cause the decrease in venous pressure mainly by decreasing
venous tone, probably through its inhibitory effect on the sympathetic nervous system .
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Bellet, Wasserman and Brody [1] were the first to apply sodium
lactate in the therapy of heart diseases. Originally, the compound had been
applied to stimulate the frequency of heart beat. Most of the reports published
have dealt with this latter effect and recommended the drug for the treatment
of cardiac arrest or excessive bradycardia. Bellet et al. mention that the
QRS interval, showing intraventricular conduction time, is often shortened
after sodium lactate administration.

In the work to be presented we studied the effect of sodium lactate
on conduction in the heart (atrioventricular and intraventricular conduction)
and also the mechanism of action of the compound.

Methods

The examinations were carried out in 20 patients with a disturbance either in auricu-
loventricular conduction (prolonged P —Q interval), or in intraventricular conduction. Accord-
ing to the aetiology of the conduction disturbance, the patients were divided into 2 main
groups, viz. a) the conduction disturbance had been present for a long period, as a result
of some organic heart disease (coronary sclerosis, carditis, etc.) ; b) the conduction disturbance
appeared on the effect of prolonged digitalis (strophanthin) therapy. The average age of
the patients in group a) was 40 years and in group b) 37 vyears. Table |I presents their
data in detail.

Experimental

Electrocardiograms were recorded before the experiment, with the 3
standard limb leads and unipolar chest leads (Vt, V2 V4 Ve). In addition to
the usual 50 mm/sec speed of the paper, 100 mm/sec speed was occasionally
applied to achieve more exact data. The electrocardiograms were taken using
either a direct writing Mingograph apparatus or an Elmquist Triplex electro-
cardiograph. After recording the basal curves, 150 ml of molar sodium lactate
was administered within 30 minutes in intravenous drip infusion. The ECG
was then recorded 5, 10, 20 and 30 minutes after onset of the infusion, 2
hours after its termination, as well as the next day. Beside the electrocardio-

* Lecture presented at the 111. World Congress of Cardiology, Brussels, 1959.
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Table |

Conduction disturbances concomitant to organic heart disease

No. Name Age Diagnosis Feature and severity of cond. disturb.
l. A. N. 20 Diphtheritic Disturbance in atrioventr. cond. a. v. 0.24 sec
carditis
2. B. J. 38 Aortic insuff. Disturbance in atrioventr. cond. a. v. 0.24 sec
(Syphilis)
3. P. L. 36 Insuff. bicusp, Disturbance in atrioventr. cond. a. v. 0.30 sec
of rheumatic
origin
4. D. F. 42 Coronary sclerosis Disturbance in atrioventr. cond. a. v. 0.21 sec
5. E. I 58 Cardiosclerosis.
Obesity Disturbance in atrioventr. cond. a. v. 0.24 sec
6. J. F. 32 Aortic stenosis Intraventricular conduction QRS 0.12 sec
A. disturbance (prolonged a. v.) PQ 0.21 sec
7. F. A 71 Myodeg. cordis. Intraventricular conduction
Arterioscler. disturbance QRS 0.16 sec
8. B. L. 31 Comb. mitr.vitiura Intraventricular conduction
(rheumatic disturbance QRS 0.13 sec
origin)
9. H. I 24 Comb. mitr. vit. Intraventricular conduction
(rheumatic disturbance (prolonged) QRS 0.12 sec
origin)
10. G. Gy. 58 Coronary sclerosis Intraventricular conduction
disturbance QRS 0.15 sec

gram we regularly controlled blood pressure and pulse rate during and after
the experiment, and the changes in the serum potassium and sodium levels
before and after the experiment. Blood for the determinations was taken from
the cubital vein before and 30 minutes after the onset and 2 hours after ter-
mination of the experiment. The determinations were performed by flame
photometry.

Results

The results are summarized in Table II.

Of the data in Table Il the following deserve special attention. In con-
duction disturbances based on organic heart disease there was generally no,
or a very slight, improvement under the effect of sodium lactate. Of the 5
patients with auriculoventricular conduction disturbance one (Case No. 5),
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Table 11

407

Conduction disturbances manifesting themselves after prolonged Strophanthin therapy

No. Name Age Diagnosis Feature and severity of conduction disturbance
l. D. M. 16 Comb, mitral, Disturbance of atrioventr. a. v. 0.28
vitium conduction (Prior to stropli.
0.18)
2 K. L. 39 Sten. 6st. ven. Disturbance of atrioventr. a. v. 0,30
sin. conduction (Prior to stroph.
0.17)
3 M. N. 40 Insuff. valv. Disturbance of atrioventr. a. v. 0.24
aortae conduction (Prior to stropli.
0.18)
4 0. K. 28 Comb, mitral Disturbance of atrioventr. a. v. 0.22
vitium conduction (Prior to stropli.
0.16)
5 Z. E. 28 Comb, mitral Disturbance of intraventr. QRS 0.20 a.v. 0.30
vitium conduction. (Prior to strop.
(prolonged a. v.) 0.10) a. v. 0.18
6 H. J. 25 Comb, mitral Disturbance of intraventr. QRS 0.25 a.v.0.26
vitium conduction. (Prior to stroph.
(prolonged a. v.) 0.12) a.v.0.18
7 p. E. 66 Coronary sclerosis Disturbance of intraventr. QRS 0.16
conduction (Prior to stropli.
0.09)
« Z. L. 60 Coronary sclerosis Disturbance of intraventr. QRS 0.14
conduction (Prior to stroph.
0.11)
9 K. M 33 Myodeg. cordis. Disturbance of intraventr. QRS 0.11
Hypertension conduction (Prior to stroph.
0.08)
10. A. B. 36 Myodeg. cordis. Disturbance of intraventr. QRS 0.10
Hypertension conduction (Prior to stroph.
0.08)

and of the 5 patients with intraventricular conduction disturbance likewise
one (Case No. 8) showed some improvement.
The result was different in conduction disturbances manifesting them-

selves after prolonged digitalization. Out of our 6 patients with auriculo-
ventricular conduction disturbance 4 displayed a significant improvement on
the administration of sodium lactate. (In Case No. 4 there was no change.)
Of the 6 patients with a disturbance of intraventricular conduction consider-
able improvement was achieved in 4 ; in 2 patients, Cases No. 8 and No. 9,
no change occurred.

The improvement in conduction usually set in 15 minutes after the
infusion ; the effect, as a rule, lessened by the following day. Due to prolonged

6 Acta Medica XIV/4
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Fig. 1. A) ECG before the experiment, following 10 days’ Strophanthin treatment
B) ECG 10 minutes after the onset of sodium lactate infusion
C) ECG after the administration of sodium lactate. (In response to the drug PQ decreased
from 0.28 to 0.21 seconds)

A B C
1
PoJl
0iA
-A
x v
VAR

Fig. 2. A) ECG taken before the experiment, following 12 days’ Strophanthin administration
B) ECG 10 minutes after the onset of sodium 1laptate infusion
C) ECG after the administration of sodium lactate. (In response to the drug PQ decreased
from 0.30 to 0.18 seconds)
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Fig. 3. A) ECG taken before the experiment, following 14 days’ Strophanthin treatment

B) ECG 30 minutes after the onset of sodium lactate infusion. (In response to the drug PQ
decreased from 0.30 to 0.24 sec, and QRS from 0.20 to 0.10 sec.)

Fig. 4. A) ECG taken before the experiment, following 16 days’ Strophanthin treatment

B) ECG 30 minutes after the onset of sodium lactate infusion. (In response to the drug PQ
decreased from 0.26 to 0.17 sec, and QRS from 0.20 to 0.13 sec.)

6*
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administration of digitalis, arrhythmia developed in 3 patients ; in 2 patients
it disappeared on the effect of sodium lactate.

The serum sodium level underwent no significant change. It generally
presented a transient increase after the infusion but this increase was very
slight and failed to appear in all cases. The serum potassium level decreased
in every case due to the effect of sodium lactate. In the digitalis-treated group
the decrease was usually more pronounced. To illustrate the changes in the
electrocardiogram, we present some tracings of 5 patients (Figs. 7, 2, 3, 4, 5).

Fig. 5. A) ECG taken before the experiment
B) ECG taken 30 minutes after the onset of sodium lactate infusion

Discussion

Sodium lactate has been applied so far mainly in Adams—Stokes disease
(excessive sinus bradycardia, cardiac arrest, ventricular automatism of a low
frequency). Most authors achieved favourable results with the drug [1, 2, 3, 4].
Blrakemore et al. [5] found it to be highly effective both in the paralytic
and in the stimulated (ventricular flutter) form. According to Sitverman and
Eidert [6], a large dose (200 ml) of the molar solution is so effective in making
the arrested heart to resume its work that it has to be given preference over
the artificial pacemaker. In contrast with them, Murray and Boyer [7]
attained no outstanding results with sodium lactate ; the frequency of heart
beat was only slightly increased and isopropyl-norepinephrine was found by
them more effective.



EFFECT OF SODIUM LACTATE IN CONDUCTION DISTURBANCES 411

Tabic 111

Effect of sodium lactate in conduction disturbances due to organic heart disease

A = Before B = After A = Before B = After

the the experi- the experi- the experi-
No. Name Age Diagnosis experiment ment ment ment
PQ PQ SeNBa SeNa
QRSsec QRSeec SeK "/w'I'l1 SeK m/cqu/l
1. A. N. 20 Diphtheritic 0,24 0,22 132 128
carditis 0,08 0,08 4,0 3.6
2. B. .1 28 Aortic insuff. 0.26 0.24 140 132
Syphilis 0,07 0.08 3.8 3.0
3. P. L. 36  Insuff. bicusp. 0.30 0.30 128 140
(Rheum.) 0.08 0.08 3.2 2.9
4. D. F. 42 Coronary sclerosis 0.21 0.20 132 142
0,09 0,07 4.4 3.6
5. E. 1. 58 Cardioscler. 0.24 0.20 136 130
Obesity 0.07 0.07 4.8 3.8
6. J. F. 32 Aortic stenosis 0.21 0.20 148 132
0.12 0.10 4.0 3.8
7. F. A 71  Myodeg. cordis. 0.18 0.20 140 140
Arterioscler. 0.16 0.16 3.6 3.4
.. B. L. 31 Comb, mitral vit. 0.14 0.14 132 124
0.13 0.09 5.0 4.8
9. 1. 1 24 Comb, mitral vit. 0.16 0.14 140 144
0.12 0.11 4.3 4.3
10. G. Gy. 58 Coronary sclerosis 0.18 0.16 148 136
0.15 0.14 4.1 3.6

Little attention has been devoted to the action of sodium lactate on
conduction in the heart. Bellet et al. [8] observed some favourable effects
in cases with an intraventricular conduction disturbance. A large dose of the
drug increases the excitability of the heart and may thus produce extrasys-
tolia [9]. In cases of ventricular extrasystolia it is therefore more suitable
to administer very slowly a % molar solution. Brakemore etal. [10] observed
that slowly administered small dose of sodium lactate often decreased the
predisposition of the heart to arrhythmia, and made the extrasystole to dis-
appear. Alexander and Bates [11] obtained favourable results in cases of
rheumatic fever accompanied by arrhythmia and in conduction disturbances,
especially with a prolonged PQ interval. Recently, favourable results have
been observed in disturbances of rhythm and conduction accompanying hyper-
potassaemia (rise in extracellular potassium). Greenstein etal. [12], Bellet
et al. [9, 13], and Bellet et al. [8, 14] succeeded in demonstrating that
sodium lactate decreased the level of extracellular potassium but left the level
of sodium practically unchanged. The accompanying changes in the electro-
cardiogram ran parallel with the changes in the serum potassium level.
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Since catheterization of the sinus coronarius in dogs revealed a high
uptake of potassium by the heart on the administration of sodium lactate,
the effect of the compound on cardiac activity and conduction is most pro-
bably in close connection with the concomitant changes in potassium meta-
bolism.

On the basis of our findings, the conduction disturbances arising on
prolonged digitalization represent a new field of sodium lactate treatment
which promises favourable results also in arrhythmias developing in conse-
quence to digitalization. On the other hand, little, if any, relief can be expected
from the drug in conduction disorders due to organic heart disease.

The question arises why it is mainly in conduction disturbances due to
prolonged administration of digitalis that sodium lactate is effective. The site
of action is probably in the potassium metabolism. It is well-known that
prolonged digitalization causes the cells and especially the heart muscle to lose
a great amount of potassium and to take up sodium instead ofit (Sherrod [15];
K thn and Atlbrecht [17] ; K ahn and Shoen [16]. On the other hand, shifts
in the intracellular and extracellular potassium content lead to the devel-
opment ofconduction disturbances, arrhythmia and impaired circulation (Kahn,
[18] ; Kuhn etal. ]19]; Lenzj [20]; Huth and Squires [21]). In the course of
prolonged digitalis (strophanthin) therapy, the heart muscle loses a consider-
able amount of potassium and simultaneously there occurs a rise of the serum
potassium level. With the change in the ratio of intra- and extracellular
potassium, a change occurs also in stimulus formation, and disturbances in
conduction appear. The effect of sodium lactate, as mentioned, is an opposite
process. The drug causes the cells to take up potassium ; at the same time
the serum potassium level diminishes. Restoring the balance of intra- and
extracellular potassium, is most probably the very factor bringing about
improvement in the conduction disturbance.

SUMMARY

1. The effect of sodium lactate administered by drip infusion was examined in con-
duction disturbances due to organic heart disease and also those arising in consequence of
prolonged digitalization.

2. In conduction disturbances due to organic heart disease the drug was rarely effective
while in conduction disturbances after digitalization it proved to be highly efficient.

3. According to our examinations and data in the literature, the site of action of sodium
lactate on heart activity is the potassium metabolism. Due to its effect the heart cells take up
potassium and thus the loss of potassium from the heart muscle caused by digitalization is
balanced.
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Many attempts have been made to clarify the mechanism of cardiac
failure. The alterations of the dynamic events of the heart beat in pathological
conditions were, however, scarcely studied owing to the difficulty in producing
adequate tracings. Acceleration ballistocardiography as a means to study the
duration of various phases of the cardiac cycle has been used by several
authors [1, 2, 3, 4).

The purpose of the present study was to observe the effect of left heart
failure on the duration of events in the cardiac cycle, making use of the
ballistocardiographic method.

Material and methods

Fifty-nine patients hospitalized for left heart cardiac failure were examined. Among
them there were 31 cases of arteriosclerotic heart disease, 28 cases of rheumatic (mitral or
mitral and aortic) heart failure.

The methods used for determining the various phases of the cardiac cycle have been
described in a previous paper [4]. Acceleration ballistrocardiography, with Mimograpli-
Elema Type 42, Heilige Multiscriptor or Klinik 4 electrocardiograph as a recording device
equipped for simultaneous recording of ballistocardiographic tracing, heart sound and carotid
sphygmogram, was used. The speed of the camera was set at 50 and 100 mm/sec.

The onset of ventricular mechanical systole was at point G of the ballistocardiogram.
The interval from point G to the peak of the H wave represented the isometric contraction
phase of the ventricle. The peak of J wave denoted the end of rapid ejection ; the peak of
the wave L, the end of systole. Thus, the rapid ejection phase corresponded to the H—J
period and the phase of reduced ejection to the J—L period [2, 4].

We recorded the ballistocardiograms twice in all of the patients before the beginning
of therapy. During therapy several recordings were made until the establishment of com-
pensation. The patients were treated with Strophanthin K (Strophosid, Strophantosid),
Digitoxin (Carditoxin) or Acetyldigitoxin (Acylanid).

Results

The data concerning the duration of each phase of the ventricular
systolic cycle in our patients suffering from left heart failure are summarized
in Table 1.

(i) Isometric contraction phase. The duration of this phase in left
failure was 0.04 to 0.05 sec in thirty-five cases (59.3 per cent). In six cases

heart
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(10.3 per cent) it was shorter, and in eighteen cases (30.4 per cent) longer
(Fig. la). Taking into consideration the so-called relative duration of this
phase, i. e. the percentual proportion of the whole systole represented by the
isometric contraction phase, we found that in thirty-one (52.6 per cent) of
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Fig. 1. Duration of the different systolic phases in healthy subjects and in patients suffering
from cardiac failure

Each column represents the length of the phase in seconds

our cases the isometric contraction phase took more than 19 per cent of the
total systole. In twenty-eight cases (47.4 per cent) the relative isometric con-
traction time was from 12 to 19 per cent ofthe total systole (Fig. 2a).

2. The duration of the rapid ejection phase was 0.09 to 0.11 sec in thirty-
three cases (56.1 per cent) and longer than 0.11 sec in twenty-six cases (43.9
per cent) (Fig, Ic). The duration of rapid ejection was in eight cases shorter
and in fifty-one cases longer than 1/3 of the total systole ( Fig. 2b).
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3. The reduced ejection time was shorter than 0.16 sec in forty-five cases
(76 per cent) and 0.16 to 0.19 sec in fourteen cases (24 per cent) (Fig. Id).
In thirty-eight cases it was less than 51 per cent of the total systole and only
in twenty-one cases (30.5 per cent) did the phase of the reduced ejection make
out 51 to 54 per cent of the duration of total systole ( Fig. 2c).

Reduce ejection phase

Fig. 2. Relative duration of the different systolic phases in healthy subjects and in patients
suffering from cardiac failure

The height of each column represents the duration of the phase in per cents of total systolic
time

4. The proportion of maximal and reduced ejection was always 1: 1.5 or
less. We found that with the severity of cardiac failure the proportion of rapid
and reduced ejection became less.

We followed the changes of the systole’s dynamics during the treatment
of our patients suffering from congestive failure. Our observations are present-
ed in Table 1.

(i) The duration of the isometric phase which had been prolonged in
1/3 of our cases, became normal in all but six patients. Wc found this phase
in half of our patients to be longer than 10 per cent of the duration of the whole
systole. After the reestablishment of compensation the value became normal
in all but five patients.
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~Z29 30 TI 32 33~ 39 X X6 37 %

Duration ofrapid ejection expressed in
percentage of the total sysfo/e length

Fig. 3. Frequency distribution of the relative duration of rapid ejection in cardiac failure (A)
and after successful treatment (B)

Table 1
Duration Infcellrdiac After com- Infczlirdiac After com-
in ailure pensation ailure ensation
seconds Ne % No oo Systolelength Gl P8
10
0.04 19
Isometric contraction 0.05 41 69.6 53 88.7 16 28 47.4 54 90.6
0.06 19
longer than longer than
0.06 18 304 6 11.3 e 31 52.6 5 94
30
0.09 31
Rapid eiection 0.10 33 56.1 54 93.3 32
pid €l 0.11 33 8 135 57 966
longer than longer than
0.11 26 43.9 4 6.7 33% 51 86.5 2 34
shorter than shorter than
0.16 45 76 1 16 51 38 69.5 2 34
Reduced ejection 0.16 51
0.17 14 24 58 98.4 52 21 30,5 57 96.6
0.18 53
0.19 54
1:18 - — 16 27.1 - _
1:17 - = 23 38.9 — —_ = - —
. T 1:1.6 20 34.0 — — — — —
Rapid ejection : 115 11 186
Reduced ejection 1:1.4 12 203 _ — _ - —
1:1.3 12 203 - — — - — — —
1:1.2 18 305 — — — —_ — —_ —

1:11 6 103 — — — - — _
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Duration of reduced ejection expressed
in percentage of total systole length

Fig. 4. Frequency distribution of the relative time of reduced ejection in cardiac failure (A)
and after successful treatment (B)

Fig. 5. Ratio of rapid ejection and reduced ejection in congestive heart failure (A) and after
successful treatment (B)
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(i) The duration of the rapid ejection phase was shortened by digitalis
treatment. In all cases except two this phase became shorter than 1/3 of the
total systolic length after the patients had been compensated (Fig. 3).

(iii) After the reestablishment of compensation the reduced ejection
phase was prolonged to more than half of the total systolic time, only in two
cases was it shorter (Fig. 4).

(iv) The proportion between rapid and reduced ejection was also changed
after compensation. The phase of rapid ejection became shorter, that of
reduced ejection was prolonged. Their proportion increased until normalisa-
tion [1:1.6-1 :1-8] (Fig. 5).

Discussion

There is some difference of opinion in the literature as regards the dura-
tion of the isometric phase in cardiac failure. Some authors [6, 7, 8, 9] found it
to be lengthened, while others could not establish a difference between healthy
subjects and those suffering from cardiac failure [10, 11, 12, 13]. According
to our results, the absolute value of the duration of the isometric phase does
not change, but the percentual proportion of the length of isometric contrac-
tion is altered. The isometric phase was longer in only 1/3 of the subjects
with left heart failure than it is in healthy persons. However, the percentual
proportion of systole falling to isometric contraction exceeded the normal in
half of our cases.

The isotonic contraction phase, i. e. the phase of ejection, was also
changed in some of our cases of heart failure. The duration of the ejection phase
was shorter than normal in twenty-one patients (35.5 per cent). This shorten-
ing of contraction in cardiac failure had been first described by Broomser
and since then several authors observed that in such patients the duration of
ejection is decreased while that of isometric contraction is unchanged or
even lengthened [12, 14, 15].

The duration of the ejection was shortened in only 1/3 of our cases. The
two parts of the ejection, i. e. the rapid and the reduced ejection, are changing
in opposite directions in patients with cardiac failure. The duration of rapid
ejection is increased and that of reduced ejection decreased. In twenty-six
of our patients rapid ejection took longer than 0.11 sec. and in 86.5 per cent
the relative time amounted to more than 33 per cent of the total systole. The
duration of reduced ejection was shorter than 0.16 sec. in 3/4 of the cases
and in nearly 70 per cent of the patients it took less than 51 per cent of the
total systole. When rapid ejection is prolonged and reduced ejection short-
ened, total ejection time may also be shorter, when the shortening of reduced
ejection surpasses the lengthening of rapid ejection, or it remains unchanged if
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the prolongation of the first part balances the shortening of the other part
(Fig. 6). This explains why total ejection was shorter than normal in only
52 per cent of our cases.

The duration of the rapid and reduced phases of ejection being changed
in opposite directions, the proportion between these two phases is also altered.
In normal healthy subjects the proportion is 1:1.6—1:1.8. In left heart

155% 30 % 54,5 %

Fig. 6. Diagrammatic representation of the changes in the different systolic phases in cardiac
failure. When cardiac failure is present (B), rapid ejection is prolonged and reduced ejection
shortened. The ratio of rapid and reduced ejections and the systole is also changed

failure this proportion was 1:15 or less. Depending on the severity of the
failure the value may be even lower and in extremely grave conditions the
two phases of ejection were of the same duration, i. e. their ratio was 1:1.

The fact that the changes recorded in congestive failure may disappear
after compensation has been reestablished, suggests that these pathological
phenomena may be connected with the cardiac failure.

Investigations into the dynamics of the heart muscle seems to be signif-
icant in more respects. Observations ofthe course of mechanical heart function
has disclosed some differences between healthy subjects and those suffering
from left heart failure, results which might be of a certain practical use, espe-
cially in the early diagnosis of heart failure, prescribing the treatment and in
establishing the efficiency of cardiac drugs.

SUMMARY

Acceleration ballistocardiography has been found a suitable means for recording the
single phases of systole. Alterations in the heart’s mechanical function in left heart failure
have been studied in fifty-nine patients before and after treatment. The results were as
follows.

1. The isometric contraction phase was prolonged in */3 of the patients. The part of
the total systole falling to isometric contraction exceeded the normal value in half of the
cases.
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2. Duration of the rapid ejection phase was prolonged and that of reduced ejection
shortened. Their proportion also changed and was mostly less than 1:1.5.

3. After the reestablishment of compensation the duration of the phases became
normal.

It is concluded that the recording of the dynamical function of the heart beat may be
of use in the diagnosis of latent heart failure before clinical signs have become manifest, and
also in treatment, to establish the efficiency of the measures and cardiac drugs applied.
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The heart can adapt itself within wide limits to changes in the organism.
According to Starling’s law, the energy of the contraction is a function of the
length of the muscle fibres of the heart, which in turn depends on the venous
input. However, research in recent years has shown that the adaptation of
the heart is based not on this mechanism, or at least, not primarily on this
mechanism [1, 2, 3, 4, 5, 6]. It has been recognised that the volume of the
heart may change not only in pathologic conditions, but alsoin the course of
adaptation. It is known for example that on exercise systolic volume increases
because the heart ejects part ofits residual blood into the circulation; heart
volume decreases in proportion to this.

The dynamics of systole may be also involved in the adaptation of the
heart, i. e. in the course of adaptation the duration of the single phases of
systole may change. In the presentwork we shall analyse whether a correlation
exists between the changes in heart volume and the dynamics of systole and,
if so, what is the nature of this correlation.

Heart volume decreases on exercise, on changing posture, major haemor-
rhage, etc., and increases in pregnancy, in Paget’s disease, in heart failure, etc.
However, these conditions were unsuitable for our studies. We therefore tried
to find a method by which changes could be induced in the circulation, to
which the heart had to adapt itself. The intravenous injection of Rauwopur
(which contains the total alkaloids of Rautvolfia serpentina) and of dihydro-
ergotamine (DHE, a hydrated preparation of ergotamine) seemed to be most
suitable for this purpose.

Studies on the effects of Rauwopur had namely revealed that this agent
increased stroke volume, diminished peripheral resistance (Szabé and Nagy [7])
and caused characteristic changes in the duration of the single phases of systole
(Forgacs, Gabor and Szabo [8]).

In response to DHE venous pressure increases, diastolic filling also
increases [9, 10], the stroke volume hardly changes or isreduced, the peripheral
resistance increases [11, 12, 13, 14]. Thus, Rauwopur increases the stroke
volume, and DHE augments venous inflow resp. diastolic filling. Both changes

7 Acta Medicc XIV/4
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necessitate adjustments in the work of the heart. For this reason, administra-
tion of the two drugs seemed to be a model experiment suitable for studying
changes in the heart volume and systole dynamics.

Methods and patient material

Twenty normal subjects and 20 patients suffering from functional cardiovascular
dystonia, with increased circulatory parameters (tachycardia ; labile, slightly increased
systolic pressure ; increased rate of blood flow ; etc.) were involved in the experiments.

In every case we determined the heart volume at rest, then 15 and 30 minutes after
the injection of each test drug, measuring thus the resting heart volume twice in every case.
This made it possible to check the correctness of measurement. Heart volume was computed
by the Kahlstorf—Rohrer method [15, 16]. According to Teschendorf [17], and Strand-
QUIST [18], the maximum error of this method is 5 per cent, while according to Assmann it is
10 per cent, especially when measurements are difficult to be made. We have found the maxi-
mum difference to be 6.5 per cent in parallel studies, and around 4 per cent in the majority
of cases.

The dynamics of systole was studied by ballistrocardiography. Ballistocardiograms were
made at rest, then 15 and 30 minutes after the administration of DHE or Rauwopur. In pre-
vious studies [19] we showed that the duration of the segment from point G to the peak of the
L wave was identical with that of the mechanical systole ; that between point G to the peak
of wave H with the duration of the isometric contraction ; that between the peak of wave
H and the peak of wave J with the duration of rapid ejection ; and that from the peak of
wave J to the peak of wave L with the duration of slow ejection. Sometimes the single peaks
were doubled as a result of ventricular asynchronia (Bodrogi [25]). We determined not only
the absolute, but also the relative durations of the single phases of systole, i. e. the percentage
of the single phases as related to the duration of the systole as a whole. This was necessary
because the duration of the single phases of the systole changes in proportion to the duration
of the systole, and the changes in the single phases of systoles of different duration become
obvious and comparable only when also the duration of systole is taken into consideration.

Results

1. Studies ivith dihydroergotamine. In the normal subjects heart volume
increased in every case in response to 0.5 mg of DHE intravenously. Although
this increase was not considerable, it sufficed for evaluation. The smallest
change was 26 ml, the maximum 57 ml. The increase ranged from 35 to 45 ml
(6 to 8 per cent) in most cases.

Parallel with the increase in heart volume, the dynamics of systole also
changed. In 6 cases the duration of systole increased by 3 to 3.5 per cent,
in 14 it decreased by 1.5to 3 per cent. The duration of rapid ejection decreased
in every case. It varied within rather wide limits ; the smallest change was
2.5 per cent of the duration of systole, the greatest 7.7 per cent. In most
cases the duration of rapid ejection decreased by 3 to 5percent ofthe dura-
tion of systole. The duration ofreduced ejection increased in every case. Its
value was practically constant, amounting to 4 to 4.5 per cent of the dura-
tion of systole. The changes in the duration of isometric contraction varied
over such a wide range that we did not take them into account. In contrast
with them, the changes in the duration of rapid and reduced ejection were
unequivocal and marked enough to b evaluated.
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The decrease in the duration of rapid ejection and the increase in the
duration of reduced ejection mean a change in the relative proportions of the
two phases. Normally, the ratio of the rapid and reduced ejections is 1: 1.6
to 1.8. The ratio in normal subjects was 1:2 to 2.2 after the administration
of DHE.

Somewhat divergent results were obtained in cardiovascular dystonia,
i. e. in patients with increased circulation (Fig. 2).

ig. In. Relation of the duration of reduced ejection to the changes of heart volume in normal
subjects treated with dihydroergotamine

Fig.lb. Relation of the duration of rapid ejection to the changes of heart volume in normal
subjects treated with dihydroergotamine

in these cases heart volume increased to a greater extent than in the
normal subjects. In response to DHE, heart volume increased by 85 to 110
mlin most cases. Expressed in percentage of the resting value, this is an increase
by 11 to 16 per cent, i.e. twice as much as that found in the normal sub-
jects.

The dynamics of systole did not change uniformly in response to DHE
in these patients. In 9 of them the duration of isometric contraction increased
and in 11 decreased. The changes varying over a wide range in both direc-

7*
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tions, they were not considered suitable for evaluation. In 12 cases the duration
of rapid ejection increased by 1.1 to 6.7 per cent of the duration of systole and
in 8 it decreased by 0.6 to 3.2 per cent of the duration of systole (Fig. 2a).
The duration of reduced ejection did not change in 1 patient, decreased in
13 and increased in 6, to a variable extent (from 1.3 to 11 per cent of the
duration of systole ; Fig. 2b).

In these patients the ratio of rapid and reduced ejections differed from
the normal even at rest, the duration of reduced ejection being twice that of

9}

Fig. 2a. Relation of the duration of reduced ejection to changes in heart volume in patients
with increased circulation, on administration of dihydroergotamine

Volume in ml.

Fig. 2b. Relation of the duration of rapid ejection to changes in heart volume in patients
with increased circulation, on administration of dihydroergotamine

rapid ejection. After the administration of DHE the ratio was changed in 16
patients ; in 4 patients the duration of reduced ejection was even lengthened.
The unequivocal results suggest that in functional heart disease DHE does
not produce substantial changes in the dynamics of systole. This is indicated
also by the absence of a change in the ratio ofrapid ejection to reduced ejection.

2. Studies with Rauwopur. In every normal subject heart volume decreased
in response to Rauwopur. The maximum decrease was 91 ml, the minimum
32 ml. The average decrease was between 4 to 7.2 per cent of the resting value
(Fig. 3a, Fig. 3b).
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Rauwopur produced significant changes in the dynamics of systole as
well. In 10 patients the duration of isometric contraction decreased and in
12 increased, in about the same measure in either direction. The average
increase was 3.5 per cent of the duration of systole, and the average decrease
was 4.5 per cent.

The duration of rapid ejection was significantly reduced in every case,
by an average of 4.5 per cent (2.6 to 6.5 per cent) of the duration of systole
(Fig. 3b). The duration of reduced ejection increased likewise in every case,

subjects, on administration of Rauwopur

Fig. 3b. Relation of the duration of rapid ejection to changes ifi heart volume in normal sub-
jects, on administration of Rauwopur

by an average of 5.5 per cent (4 to 6.4 per cent) of the duration of systole
(Fig. 3a). As a result, the duration of reduced ejection became the double of
that of rapid ejection.

In functional cardiovascular dystonia, i. e. in the patients with increased
circulation, heart volume was increased in response to Rauwopur in every
case. In one patient the increase was exceptional, 90 ml (11.7 per cent).
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In this group the following changes were noted in the dynamics of the
heart. The duration of isometric contraction decreased, usually by 2.5 to 4.5
per cent of the duration of systole. The duration of rapid ejection did not
change significantly, in some cases it increased by 1to 2 per cent of the dura-
tion of systole. The duration of reduced ejection increased by 2.5 to 3 per cent
of the duration of systole in most patients (Fig. 4a, Fig. 4b).

611

Fig. 4a. Relation of the duration of reduced ejection to changes in heart volume in patients
with increased circulation, on administration of Rauwopur

Fig. 4b. Relation of the duration of rapid ejection to changes in heart volume in patients
with increased circulation, on administration of Rauwopur

Thus, in functional cardiovascular dystonia, the duration of isometric
contraction decreased, and that of total ejection increased. The increase was
almost entirely due to a prolongation of reduced ejection time. This altered
also the ratio of rapid to reduced ejection, though not significantly. Even at
rest the duration of reduced ejection was twice that of rapid ejection. After
the administration of Rauwopur this ratio either did not change or increased
only slightly.
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Discussion

Both Rauwopur and dihydroergotamine alter the haemodynamics.
In response to Rauwopur, systolic volume is significantly increased, peripheral
resistance decreased. Dihydroergotamine increased venous pressure both
peripherally and centrally, more markedly at the peripheral than in the centre.
Thus the gradient of venous pressure became significantly higher, on the
average by 77 per cent. As a result, diastolic filling was enhanced. However,
systolic volume was either unchanged, or slightly increased, on the average by
4 per cent [9, 10]. According to some authors, a previously higher systolic
volume may decrease in response to DHE [11, 12, 13] and most authors agree
in that peripheral resistance is significantly increased by the drug.

The heart has to adapt itself to the haemodynamical changes produced
by Rauwopur and DHE. Since Starling’s studies on the heart-lung prepara-
tion, it has been generally accepted that the first step in the adaptation of the
heart is an increase in diastolic filling. This is the prerequisite to a necessary
increase in systolic and cardiac volumes. It was found, namely, that in the
heart-lung preparation systolic and diastolic volumes always increased when
the heart worked against an increased pressure with unchanged stroke volume,
or against an unchanged pressure with an increased stroke volume.

Long before the experiments of Starling, Moritz and Hoffmann
(1902) showed that during work the heart does not increase in size ; on the
contrary, its size decreases. In 1938, Liljestrand et al. [20] confirmed this
statement. Kjellberg et al. proved by X-ray studies in man [21], and
Rushmer in the dog [22], that, when at work, systolic volume increases, the
size of the heart decreases.

It has been generally accepted that in healthy humans and in intact
animals the heart does not adapt itself according to Starling’s hypothesis.
At rest, the normal heart contains a considerable amount of residual blood.
On exercise, the heart increases the systolic volume not by increasing diastolic
volume, but first of all by reducing the amount of residual blood. As a result
of the reduction in residual blood, heart volume decreases. In fact, on the
effect of Rauwopur heart volume was considerably reduced in normal subjects.
The shortening of rapid ejection and the prolongation of reduced ejection go
closely parallel with the decrease in heart volume (Fig. 3a, Fig. 3b) and
with the increase of systolic volume. When systolic volume is increased,
reduced ejection is prolonged (Straub [23] ; Wiggers [24]). This change in
the dynamics of systole may presumably play a part in the increased strength
of systolic contraction ; thus the ventricle can expel more blood during one
contraction.

How do the dynamics of the heart its volume and the systole change
in patients in which even at rest the dynamics of systole differs from that
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seen in normal subjects? In such cases rapid ejection is shortened and reduced
ejection is prolonged even at rest. In response to Rauwopur, rapid ejection
changes very little or not at all. The duration of reduced ejection increases ;
as a result, the duration of total ejection is increased while that of isometric
contraction shortened. It is to be noted that in such patients peripheral
resistance decreases more markedly in response to Rauwopur than in the
normal subjects. This proves that the change in the dynamics of systole is
not due to a decrease in peripheral resistance.

In contrast to what occurs in normal subjects, in cardiac patients the
volume of the heart is significantly increased.

The results of our studies with Rauwopur suggest that the heart in-
creases its output by increasing the systolic volume at the expense of the
residual blood stores ; this is brought about by shortening the duration of
rapid ejection and prolonging that of reduced ejection. When it is no longer
possible to shorten the duration of rapid ejection, diastolic volume
is increased and the heart ensures the necessary higher stroke volume in the
sense of Starling’s conception.

The studies with DHE resulted the same conclusions from another point
of view.

In response to DHE, venous inflow is increased in the first place. Dia-
stolic filling is also increased, but without a proportionate increase in systolic
volume (which may even decrease), and peripheral resistance increases. These
haemodynamical changes explain the increase in heart volume.

In normal subjects, in addition to a slight increase in heart volume, the
dynamics of systole are so changed that the duration of rapid ejection decreases
and that of reduced ejection increases (Fig. la, Fig. Ib). In those of our
patients, however, in whom even at rest the duration of rapid ejection was
shorter and that of reduced ejection longer than normal, the duration of rapid
ejection changed very little or not at all, and the heart volume increased
much more than in the normal subjects (Fig. 2a, Fig. 2b).

The changes induced by DHE in the size of heart volume and in the
dynamics of systole may be explained by assuming that the heart adapts
itself to the altered conditions by an increase in diastolic filling. One factor
in adaptation isthe change in the dynamics of systole, the other is the inrease
of heart volume. As long as the dynamics of systole does not reach the limit
of its adaptability, the heart volume does not increase considerably ;
when, however, the duration of rapid ejection cannot be reduced any further
(as in pathological cases), the heart volume will increase significantly.

An analysis of the changes in circulatory dynamics, occurring in response
to DHE, yielded once again the conclusion that it is first of all the dynamics
of systole which is the important factor in the adaptation of the heart and
it is only after it had reached the limits of its adaptability, that the heart
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adapts itself to the changed conditions, by the mechanism observed by
Starling in the heart-lung preparation.

SUMMARY

In the present study the role of the dynamics of systole in the adaptation of the heart
has been investigated.

The duration of isometric contraction, and rapid and reduced ejection was measured by
ballistocardiography in normal subjects and in patients suffering from cardiovascular dysto-
nia. We observed changes in the dynamics of systole in the patients. In the same subjects
the effect of Rauwopur and that of dihydroergotamine on the dynamics of systole was
studied. Changes in the heart volume were also studied.

The increase in stroke volume or in diastolic filling was found to be associated with a
decrease in the duration of rapid ejection and an increase of that of reduced ejection. As
systolic volume increases, heart volume slightly decreases, and when diastolic filling increases,
slightly increases the heart volume.

In patients in whom at rest the duration of rapid ejection was shorter and that of
reduced ejection was longer than normal, the dynamics of systole did not change either on an
increase of diastolic input or on the rise of systolic volume, but heart volume increased
significantly.

Our results indicate that the dynamics of systole play a primary role in the adaptation
of the heart; it is only after it had reached a certain limit that cardiac volume increases and
the heart adapts itself in the way observed by Starting.
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RONTGENANATOMISCHER BEITRAG
ZU DEN PHYSIOLOGISCHEN VARIATIONEN
DES NEUROCRANIUMS

Von

Z. Zseb6k
RONTGENABTEILUNG DER |. CHIRURGISCHEN KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, BUDAPEST

(Eingegangen am 29. Oktober, 1959)]

Den Rdéntgenologen oder sich mit der Rdntgenanatomie beschéftigen-
den Arzten ist wohlbekannt, daR der Schadel den variabelsten Teil des mensch-
lichen Knochensystems bildet, und zwar nicht nur anthropomorphologisch,
hinsichtlich der Ausmale, sondern auch in bezug auf die individuellen Charak-
teristika und die Struktur der Knochensubstanz. Speranskij [10] hat die Ndhte
und Fontanellen des Schadels einer Untersuchunng unterzogen und von
1000 Sché&delpréparaten nur 10,6% normal gefunden.

Die Schwankungen in der Textur und Rontgenstruktur der Schédel-
knochen erschweren die Arbeit des Rdntgenologen, wenn es sich darum handelt,
zwischen intakten und pathologischen Verhé&ltnissen eine Grenze zu ziehen,
in so hohem Male, dall es oft beinahe unmdglich ist, sich daruber zu duBern,
ob gewisse Strukturtypen pathologisch oder womdglich von diagnostischem
Wert sind, ob sie die Grenzen der normalen Variationen Uberschreiten oder
nicht.

Die Beurteilung der groben Verdnderungen der Schadelknochen (Aplasie,
Destruktionen, Knochenappositionen, grobe Frakturen usw.) bedeutet ein
viel geringeres Problem als die Bewertung der feineren strukturellen Variatio-
nen des Schadelrontgenbildes. W&hrend Uber die strukturellen Verdnderungen
der Réhrenknochen umfangreiche Forschungsresultate und Literaturangaben
zur Verfugung stehen, gibt es tUber den Sché&del viel weniger ins einzelne
gehende Untersuchungsbefunde.

In vorliegender Arbeit befassen wir uns mit dem sog. Neurocranium
bzw. in erster Linie mit seinem sich aus dem Dermatochranium entwickeln-
den Abschnitt und mit gewissen das Os occipitale betreffenden strukturellen
Fragen. Letzteres entwickelt sich bekanntlich aus dem Cranium primordiale
bzw. Osteocranium. Die Squama temporalis beriihren wir nur insoweit, als
einzelne Zweige der Rami posteriores der Artéria meningea hier verlaufen.

Das in der seitlichen typischen Durchsichtsrontgenaufnahme des
Schédels die grofRte Rolle spielende bindegewebige Os frontale und Os parietale
sowie die verschiedenen embryonalen Grundgewebe des knorpligen Os
occipitale kénnten schon an und fir sich eine Erklarung dafur bieten, dafl die
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benachbarten Sché&delknochen gewisse strukturelle Abweichungen zeigen.
An den Schadelknochen sehen wir jedoch im allgemeinen keine Rdntgenzei-
chen, die damit in Zusammenhang gebracht werden kdnnen, dafl sich die
Gehirnschédelteile nicht aus Gewebselementen gleicher Herkunft entwickeln-
Die wahrnehmbaren Variationen kénnte man demgemdB mit individuellen

Abb. 1. Etwas grazile Furchen der Artéria meningea media, die bis zu den peripheren Ab-
schnitten verfolgt werden kdnnen. Charakteristische Lokalisation. Diploekanédle sind nicht
zu sehen

oder gegebenenfalls mit trophischen Momenten erkldren, welch letztere aber
bei einem umfangreichen Material auler Betracht gelassen werden kénnen.

Das Neurocranium zeigt oft dermafen als individuell zu beurteilende
strukturelle Variationen, daBR man sie mit dem Fingerabdruck vergleichen
kdénnte. Es sind beinahe an jedem Schédel Zeichen anzutreffen, die den einen
Schéadel vom anderen bzw. von dem davon hergestellten Rdntgenbild unter-
scheiden.

Die im Ro6ntgenbild erkennbaren strukturellen Differenzen treten vor
allem in der Dicke der Schddelknochen, im Verhéltnis der Compacta zur
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Spongiosa, in der Textur der Spongiosa und in bezug auf die an den Knochen
<les Neurocraniums in Form von ROntgenschatten wahrnehmbaren sog.
BlutgefaRfurchen und Kandéle in Erscheinung. Diese Sulci arteriarum sind im
allgemeinen in scharfrandiger Form sichtbar, obwohl sie an manchen Stellen
sogar von Knochenbriicken (berdeckt sind. In erster Linie denken wir hier

Abb. 2. Meningea media-Furchen mit normalem Kaliber, die hauptsdchlich Zweige des
Ramus posterior darstellen. Die Zweige des Ramus anterior »fehlen« groRtenteils. Die Kranz-
naht ist vom charakteristischen Kanalschatten des Sinus splieno-parietalis begleitet

an die am Foramen spinosum in den Sché&delraum tretenden Furchen der
Artéria meningea media. Massive Impressionen bilden am Neurocranium die
standig anwesenden Sinusfurchen, wie z. B. die des Sinus transversus, des
Sinus sigmoideus usw., die konstante Elemente des Ublichen Schadelrontgen-
bildes darstellen. In Form eines weniger charakteristischen Schattens ist der
Sinus sphenoparietalis wahrnehmbar (Abb. 2), seltener sieht man die massive-
ren Kandle der Diploevenen, gewdhnlich dann, wenn sich der Sulcus des
Sinus sphenoparietalis vom Keilbeinfligel in Richtung der Kranznaht gut
verfolgen 1aRt, wo ein betrédchtlicher Teil der Diploevenen einmiindet. In der
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Topographie der angeflihrten groBen Venen bestehen keine wesentlichen
Abweichungen. lhre Sichtbarkeit bzw. Nachweisbarkeit ist von ihrer Tiefe
abhdngig. Infolge ihrer typischen Lokalisation bereiten sie kaum diagnosti-
sche Schwierigkeiten. Anders verhélt es sich aber mit den Kanélen der Diploe-
venen.

Abb. 3. Etwas eigentimliche, groBtenteils ventrodorsal verlaufende Sulci der Artéria meningea
media am Os frontale und parietale. Diese Uberkreuzt ein senkrechter wurmgangartiger
Diploekaual

Der konstitutionelle Charakter dieser Venen ist u. a. von den Anatomen
Rubaschowa und Wischnewski (13) untersucht w'orden. lhre Auffassung,
dall sich das Kaliber dieser Venen mit dem Alter verandere, kbnnen wir nicht
bestdtigen. In unserem Kklinischen Material fanden wir keine signifikanten
Unterschiede in dieser Beziehung, weshalb wir uns dem Standpunkt Merkels
anschlieBen, laut welchem weitere Diploevenen bei Individuen mittleren Alters
ebenso Vorkommen, wie wir sic in unserem M aterial auch bei alteren Personen
beobachtet haben.



RONTGENANATOMISCHER BEITRAG 437

Es unterliegt keinem Zweifel, dall die Diploevenen, wie auch aus unseren
Rontgenbildern ersichtlich, eigentimliche Verzweigungsformen und verschie-
dene variable Kaliber aufweisen und ihre mit anderen Gefdlen des Kdorpers
vergleichbare charakteristische Lage nicht nachgewiesen werden kann. Es
scheint oft, als ob sie in mehrfacher Verbindung miteinander stdnden, aber

Abb. 4. Dorsal vom Kanal der parallel nebeneinander in Richtung der Scala anterior ver-
laufenden rechts- und linksseitigen Sinus spheno-parietale sieht man drei grazile senkrechte
Arterienfurchen und dorsal von diesen einen gewundenen Diploekanal

eine allgemeingiltige Form ihrer Anordnung konnten wir nicht feststellen
(Abb. 3, 4 und 6).

Die wenigen Autoren, die sich mit der Struktur des Neurocraniums
beschéaftigt haben, befalten sich mehr mit den vendsen BlutgefdRen und ihren
Knochenkanélen als mit der Knochenarchitektonik. In der alteren Literatur
wurde diese Frage von Nischikawa [8], in der neueren von Martin und
Reith [7] behandelt. Fur diese Erscheinungsform der arteriellen Sulci inter-
essierte man sich kaum, obwohl — wie aus den demonstrierten Bildern er-
sichtlich — auch diese bedeutende Variationen aufweisen.
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Eine grundlegende Arbeit der einschldgigen Literatur stammt von
Breschet, der die Anatomie der Venenkanédle untersuchte und zu der Fest-
stellung gelangte, dal die Diploevenen von der Tabula intima her in die
Oberflachenvenen der Dura mater minden. Laut Breschet stellen die 4
groRen Diploevenen, die Vena diploica frontalis, die Venae diploicae frontales

Abb. 5. Artéria meningea-Furchen von typischer Form, Lage und Kaliber. Diploekaniile sind
nicht zu sehen

ant. und post, sowie die Vena diploica occipitalis, die wichtigsten Venenge-
bilde dar, deren Knochenkandle immer in Betracht gezogen werden mussen.
Nach den anatomischen Angaben verlaufen diese Venen in Richtung der
ihnen benachbarten oberflachlichen und inneren Venen durch die kleinen
Offnungen im Schadelbein in die Emissaria, die anders als die Diploevenen
durch die Tabula interna und externa verlaufen.
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Eigenartigerweise hat sich die Rdntgenliteratur mit den GeféRsulci
der Arterien wenig beschéaftigt, und die deskriptive Anatomie erwé&hnt nur
gewisse Typen, ohne auf Einzelheiten einzugehen. Auch in den Handbichern
der speziellen Anatomie finden wir nur, daf sich die Artéria meningea media
in einen Ramus anterior und posterior teilt, ihre Verzweigungen baumférmig

Abb. 6. Die Arterienzweige trennen sich deutlich in den Ramus anterior und posterior.
Ventral von der Kranznaht der massive Kanal einer Diploevene

sind und der Posteriorzweig an der Squama temporalis und am Os parietale
verlauft. Ebenso stehen Uber die Frage, innerhalb welcher Grenzen sich die
AusmaBRe der Schadelknochen, insbesondere des Ncurocraniums, unter nor-
malen Verhéltnissen bewegen, verhdltnisméfig wenige Literaturangaben zur
Verfligung.

Wie bereits erwéhnt, ist die Erkennung und Differenzierung der Geféal-
kanéle, hauptsdchlich aber der GeféBsulci, vom rdntgenologischen Gesichts-
punkt deshalb nicht uninteressant, weil einerseits unterschieden werden mufR,
was als normal und was als pathologisch angesehen werden kann, anderseits
die GefélRschatten von den Schadelknochenfrakturen differenziert werden

8 Acta Medica XIV/4
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mssen. Die hier auftauchenden Fragen sind auch in neurologischer Beziehung
von Interesse, weil man bekanntlich gewisse neurale Verédnderungen wieder-
holt mit Strukturverédnderungen des Schéddelknochens bzw. mit massiveren
Gefélsulci in Verbindung zu bringen suchte (Migrédne usw.).

Abb. 7. Wenige grazile Arterienfurchen. Ventral von der Kranznaht parallele Diploevenen.
Viele kleinlinsengroBe Pacchionische Granulationen

Wie schon erwdhnt, sind die h&ufigsten Strukturunterschiede des Neuro-
craniums in der Dicke der Knochensubstanz sowie im Verhdltnis der Compacta-
und Spongiosaschichten zu beobachten. Nach unseren Feststellungen gibt es
kaum Knochen im menschlichen Kdérper, an denen so betrdchtliche Unter-
schiede einerseits im Durchmesser, anderseits im Verhdltnis der Compacta-
substanz zur Spongiosa vorhanden sein kdnnen wie die Stirn- und Schléfen-
beine, insbesondere aber das Hinterhauptbein.

Die Dicke der Schadelknochen haben wir mit Hilfe von Schicht-
aufnahmen gemessen, indem wir seitliche Schédelschichtaufnahmen machten,
in denen die Aufnahmenebene die Ebene der Sagittalnaht uberschnitt.
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Dieses Bild nennen wir »Mittellinienaufnahme«. Die Messungen wurden
so vorgenommen, dafl wir die Knochendicke uber dem Sinus frontalis,
dorsal von der Kranznaht und kaudal vom Treffpunkt der Lambdanaht mit
der Sutura sagittalis bestimmten.

Abb. 8. Deutlich erkennbare Furchen der Artéria meningea. Die peripheren Zweige um-
schlieBen gleichsam die rosettenformigen, sich auf ein umschriebenes Gebiet erstreckenden
unregelmégnigen Diploekanale

Die Untersuchungen wurden in 475 nicht ausgewé&hlten Féallen, und zwar
an 210 Mdnnern und 265 Frauen im Alter von 20—65 Jahren durchgefihrt.
Die Schichtaufnahmen ergaben, dal der Schddelknochen vom Os frontale
zum Os occipitale etwa von der Bregmazone angefangen, von den hier anwesen-
den sog. physiologischen Hyperostosen oder Verdiinnungen abgesehen, die in der
Bregmagcgend und an der Kranznaht am ausgeprégtesten in Erscheinung treten,
eine verhdltnismé&Rig gleichméRige Verdickungstendenz zeigt. Die Knochensub-
stanz der Calvaria war in unserem Material durchschnittlich 5—12 mm dick.
Kranial von der Bregmagegend sieht man an jedem Schédel eine Verdickung
von 1,0—2,0 mm, so dal das Os occipitale um etwa 1,5—2,5 mm dicker ist
als das Os frontale. Am Schédel der Frauen sind alle Abschnitte der Calvaria
um durchschnittlich 1—2 mm dinner. Die festgestellten Werte sind in nach-

8*
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folgender Tabelle mit 1 mm Genauigkeit angegeben. Um die wirklichen
AusmalBe zu gewinnen, mufl man die Werte der Tabelle um 15% reduzieren,
weil unter Bericksichtigung der Objekt-Film und Film-Fokus-Entfernung
diese VergroBerung zustande kommt.

Abb. 9. Diploekanéle von phantastischer Form und mit stark wechselndem Kaliber am Os
frontale und parietale. Arterienfurchen sind kaum zu sehen

Zwecks Klarstellung weiterer offener Fragen sahen wir 6540 unausge-
wdhlte Schéddelaufnahmen aus unserem RdOntgenuntersuchungsmaterial von
Kranken der Nervenklinik durch.

Es handelte sich um 18—60 Jahre alte Patienten, von denen 53%
Frauen und 47% Madanner waren. Wir analysierten nur die Falle mit vollstdn-
dig negativem neurologischem Untersuchungsbefund, d. h. es konnte in diesen
Féllen ausgeschlossen werden, dall irgendeine Erkrankung des Zentralnerven-
systems mit den am Schéddelknochen sichtbaren GefdRverdnderungen in
Zusammenhang stinde. W ir sortierten die Aufnahmen aus, in denen die
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Schattenintesitdt, Ausdehnung und Anzahl der arteriellen GefdBsulci von
den 0Ublichen, konventionellen Werten abwich. Es waren 81 derartige Falle
im Material vorhanden, d. h. etwa 1,2% aller untersuchten Falle. Daraus kann
geschlossen werden, dal massivere oder ausgedehntere BlutgefaBkandlc bzw.

Abb. 10. Vier ungeféhr parallel und senkrecht verlaufende massive Diploekandle. Arterien-
furchen sind nicht zu sehen

Sulci als die Ublichen GefaRfurchen- und Kanalschatten in seitlichen Réntgen-
bildern vom Schddel verhdltnism&Rig selten Vorkommen. Zweifellos erfolgt
eine derartige Auswahl subjektiv, insbesondere in den Fé&llen, wo die GefaR-
furchen und Kanéle der Diploevenen deutlich zu sehen sind, man aber ent-
scheiden muf, ob ihre Zahl oder Ausdehnung dem Duchschnitt entspricht.
In solchen Fa&llen konnen die subjektiven Komponenten eine groBe Rolle
spielen. Anderseits wissen wir, dall der erfahrene, gelibte Rdntgenarzt bei
einer derartigen Selektion nur das »Anomale« sieht. Als »Augenmensch«
selektiert der Rdntgenologe zumindest ebenso gut wie der Finger bei der
Palpation oder das Ohr bei der Auskultation. Wenn tUberhaupt keine solchen
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GefaBRfurchen und -kandle zu sehen sind, bedeutet ja die Selektion kein Pro-
blem ; es Uberrascht, wie viele derartige Fé&lle Vorkommen.

Nach unseren Untersuchungen 148t sich ein Zusammenhang zwischen
der Struktur der Knochensubstanz und der Anwesenheit der GefédRsulci nicht
nachweisen.

Abb. 11. Sagittaler Diploekanal, in dessen ventralem und dorsalem Ende man rosetten-
formige Diploevenenzweige sieht. Die feinen Furchen der Artéria meningea-Zweige laufen in
dorsokranialcr Richtung

Ebensowenig fanden wir einen Zusammenhang nach Geschlecht, Alter
oder Konstitution, weil siamtliche Variationen bei Mannern und Frauen inner-
halb der erwé&hnten Altersgrenzen an Individuen vom unterschiedlichsten
Habitus vorkamen. Wir sahen verhdltnism&Rig dinne Schadelknochen bei
robusten Individuen, beobachteten aber auch Beispiele fur den entgegenge-
setzten Fall, ohne die Ursache feststellen zu kénnen.
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Schlieflich untersuchten wir, ob zwischen der Schadelform und den
sichtbaren BlutgefdRen, Furchen und Kandlen ein Zusammenhang ermittelt
werden kann, d. h. wir suchten an den Schédeln durch Messungen festzustel-
len, ob zwischen den AusmaRen oder der Konfiguration des Schddels und den
wahrnehmbaren Furchen und Kanélen in gewissen Fallen eine charakteri-

stische Beziehung nachzuweisen ist. Wir fanden, daB das Vorkommen der
auf den seitlichen Rdntgenaufnahmen sichtbaren GefédRkanéle und Sulci auch
mit den brachiozephalen, mesozephalen und dolichozephalen Schédelkonfi-
gurationen nicht in Zusammenhang gebracht werden kann, diese also unbe-
dingt als individuelle Variationen angesehen werden missen, welche normale
Faktoren des Schdadelrontgenbildes darstellen und deren Anwesenheit nicht
als pathologische Verdnderung beurteilt werden darf. In den Abb. 4—9 zeigen
wir derartige Gefé&Bsulci als atypische, von den Ublichen abweichende, aber
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nicht pathologische Félle, die in unserem M aterial in der angegebenen H&ufig-
keit vorkamen.

In Kenntnis der demonstrierten Variationen missen wir also bei der
Beurteilung der Schédelréntgenbilder beachten, dall derartigen strukturellen
Merkmalen ein diagnostischer Wert nicht beigemessen werden kann.

Os frontale Calvaria Os occipitale
mm P 9 9 P 9
5-6 80 115 50 80 - 15
38.0% 43.4% 23.6% 30.2% 5.6%
7-8 80 85 60 90 40 45
38.0% 32.0% 28.5% 34.0% 19.0% 17.0%
9—10 20 50 90 60 70 74
9-5% 18.8% 42.8% 22.6% 33.3% 27.9%
11-13 30 15 10 35 40 90
14.5% 5.6% 4.8% 13.2% 19.0% 34.0%
13-14 50 40
23.6% 15.0%
14- 15 10 R
4.8%
16-17
17-19 1
0.4%
210 265 210 265 210 265
ZUSAMMENFASSUNG

In der Beurteilung der rontgenologischen Erscheinungsform des Neurocraniums fallt
dem Roéntgenologen eine erhebliche Aufgabe zu, indem er jene strukturellen Charakteristika,
wie die GefaBsulci, die Kandle der Diploevenen oder die strukturellen Variationen der Schadel-
knochen von eventuellen pathologischen Verdnderungen zu differenzieren hat. Auf Grund
einer eingehenden Kontrolle des neurologischen Krankengutes vermochte Verfasser fest-
zustellen, daR bestimmte neurologische Beschwerden keinesfalls mit der anatomischen An-
ordnung der Gefdle und Kanéle in Zusammenhang gebracht werden kdnnen. Die réntgeno-
logische Nachweisbarkeit der einzelnen GefdBe bzw. Kanéle hdngt nicht von der Dicke der
Schédelknochen ab. Die durchschnittliche Calvariadicke schwankt zwischen 5—14 mm und
pflegt in dorsaler Richtung stufenweise groRer zu werden. Verfasser betont, auf Grund der
Analyse von 6540 Schadelaufnahmen (ohne Auswahl), daB massivere oder ausgedehntere
GefdRkanédle bzw. Sulci an den typischen Seitenschéddelaufnahmen nur in einer geringen
Anzahl, in 1,2% zu beobachten waren. Die groBten Variationen zeigten sich auf dem Gebiete
der Diploevenen bzw. Diploekanéle.
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DIE PATHOPHYSIOLOGIE DES MYOKLONUS*

Von

R. Vizioli

NEUROLOGISCH—PSYCHIATRISCHE UNIVERSITATSKLINIK, ROM

(Eingegangen am 5. November 1959)

\Xir wurden dazu bewogen, die neurophysiologischen Grundlagen des
Myoklonus erneut zu prifen, um zu ergrinden, ob und in welchem Umfang
es moglich ist, dieses Phdnomen in seiner Gesamtheit zu deuten. Wir haben
uns die Frage vorgelegt, ob man sdmtlichen myoklonischen Manifestationen
einen gemeinsamen pathologischen Endmechanismus zugrunde legen kann.
Der Zweck dieser Erlduterung ist mithin nicht, eine neue Klassifizierung des
Myoklonus vorzuschlagen, sondern seine Pathophysiologie der KIldrung néher
zu bringen. Selten ist eine klinische Erscheinung so oft beschrieben worden ;
es gehdrt zu den Seltenheiten in der Geschichte der Medizin, dall, wie in diesem
Fall, verschiedene Autoren sich bemiht haben, neue Formen zu erkennen und
abzusondern ; selten hat man — wie beziiglich der Myoklonie — den Gesamt-
eindruck aufRer Acht gelassen zum Vorteil einer immer eindringlicheren Analyse
der semiologischen Seite des Problems, was den einzelnen Autoren die Genug-
tuung einer minutidsen Beschreibung verschafft haben mag, jedoch eine
einheitliche Anschauung keineswegs geférdert hat. Die Geschichte des Myoklo-
nus erinnert an die des Babinskischen Zeichens ; zahlreiche Autoren haben
das Phadnomen der Streckung der groBen Zehe beschrieben, nur wechselt die
Art seiner Auslésung.

W ir mdéchten insbesondere drei pathologische Probleme des Myoklonus
betrachten, und zwar : a) die Bedeutung der Rinde fir die Entstehung der
myoklonischen Ph&nomene, b) das Verhé&ltnis zwischen myoklonischen und
grolen Krampfanféllen, c¢) den Eingriff von hemmenden Mechanismen bei
der Unterbrechung des myoklonischen Ph&nomens.

*
Was die erste Frage betrifft, so soll nach der Meinung der meisten

Autoren die Bedeutung der Rinde in der Entstehung des Myoklonus génzlich

*Vortrag, gehalten auf der Tagung der Ungarischen Neurologen und Psychiater,
Budapest, 26. September 1959.
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unwichtig sein. Allerdings ist diese Vorstellung nicht unwidersprochen geblie-
ben. Den epileptischen Myoklonus kann man nach Moruzzi als eine Steige-
rung der tonischen Wirkung auffassen, die normalerweise die retikuldre For-
mation des Hirnstammes auf das Rickenmark ausiibt. Es ist bekannt, dalR
die fordernde Wirkung auf die Motoneurone des Ruckenmarks von einer
langen Strecke der absteigenden retikuldren Formation aus hervorgerufen
werden kann, wdhrend die hemmende Wirkung nur durch Reizung des bul-
bdren Hemmungszentrums von Magoun erzielbar ist. Die Annahme einer
ausschlieRlich subkortikalen Entstehung des Myoklonus wird dadurch unter-
stiitzt, daB man ihn auch am Rautenhirntier auslésen kann. Indessen bekennen
selbst Gastaut und Rémond, daB, wenn das EEG Rindenentladungen
registriert, wie es bei einigen ihrer Féalle von einseitigem Myoklonus zu be-
obachten war, so beweist das die kortikale Entstehung einiger partieller Myo-
kloni, und bestdtigt soweit die Meinung Kojewnikoffs.

In Fé&llen, in welchen der einseitige Myoklonus nicht von Entladungen
der Rinde begleitet wird, mufl man sich nach Gastaut auf den Begriff des
areothalamischen Sektors von v. Bonin berufen, d. h. zugeben, daB bei
derselben Kklinischen Erscheinung sowohl der kortikale Pol (EEG positiv)
als auch der Thalamus-Pol (EEG negativ) desselben Sektors der Ausgang sein
kann. Auch der Myoklonustyp b von Gastaut und Rémond, dem die Vari-
ante Spitzen-Wellen-Komplex von Gibbs entspricht und dessen klinische
Eigenschaften dieselben sind, welche friher als Salaamkrdmpfe bezeichnet
wurden, ist der Ausdruck einer radiologisch nachweisbaren groben Hirnscha-
digung (Gastaut u. Rémond).

Zwischen dem Typ a und b der franzdsischen Einteilung gibt es grolRe
Unterschiede. Der erste hat eine morgendliche und abendliche Steigerung,
ist fir hormonale Einflisse (charakteristisch ist die Verschlimmerung des
Myoklonus der Frauen wahrend der Menses), Alkohol, Aufregungen und
plotzliche sensorielle Reize empfindlich (sensoklonischc Reaktion von Lund-
borg und Muskens). Dagegen wird der Myoklonustyp b von den genannten
Reizen nicht beeinfluBt. Trotz des Nachweises schwerer Hirnschédigungen
beim Myoklonustyp b kann nach Gastaut der doppelseitige Myoklonus auch
bei fehlender motorischer Rinde hervorgerufen werden. Der Beweis dafur
sei, daR der Myoklonus und das entsprechende EEG nicht notwendigerweise
Ubereinstimmen, insofern als multiple Spitzen-Wellen-Komplexe ohne Myoklo-
nus erscheinen kénnen, aber auch das Umgekehrte vorkommt. DieTeilnahme der
Rinde am doppelseitigen Myoklonus sei nur ganz zuféllig, und dieser habe
in der retikuldren Formation seinen Ursprung. Auch Penfield und Jasper
nehmen an, dal die Rinde am epileptischen Myoklonus nicht beteiligt sei. Sie
stiitzen sich besonders auf die Tatsache, da man in vielen Féllen von Epilep-
sia partialis continua keine EEG-Stérung beobachtet. Trotzdem geben die
Autoren zu, dal — obwohl es ihnen nicht gelungen ist, beim Menschen durch
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Rindenreizung myoklonische Krisen hervorzurufen — bei Tieren die Rinden-
reizung dem Myoklonus sehr dhnliche Bewegungen erzielte.

Die Beobachtungen von Loreintz de Haas, Lombroso und Merlis
widersprechen der Annahme, daB die Rinde sich bei den myoklonischen
Entladungen génzlich passiv verhalte ; diese Autoren beklagen, daf das
grofle Interesse, welches die entlang der Linea mediana gelegenen Strukturen
erweckten, zu einer Vernachldssigung der mdglichen Rolle der Rinde im
Mechanismus des Myoklonus gefihrt hat. Auf Grund ausfihrlicher Experi-
mente konnten sie beweisen, daB die motorische Rinde zwar nicht unentbehr-
lich fir die myoklonische Reflexbeantwortung ist, ihre Erscheinung aber im
Acustico-Metrazol- und Licht-Metrazol-Experiment beeinfluBt. Sie beobach-
teten, dal nembutalnarkotisierte oder curarisierte Katzen, denen fir die
Krampfauslésung unterschwellige Metrazoldosen injiziert wurden, auf Licht-
reize mit Myoklonien antworteten. Die myoklonische Antwort wurde nach
einseitiger Abtragung der motorischen Rinde asymmetrisch, insofern als sie
auf der dem Eingriff entgegengesetzten Seite teilweise oder ganz erlosch. Nach
doppelseitiger Exstirpation der motorischen Rinde verschwand die myokloni-
sche Antwort, um wieder doppelseitig zu erscheinen, wenn man die Metrazol-
dosis erhdhte. Diese Antworten wurden durch die halb- oder beiderseitige
Abtragung der spezifisch sensoriellen Rinde (H6r- oder Sehrinde) nicht beein-
flult. Die Experimente der amerikanischen Autoren bestdtigen mithin, daB
die motorische Rinde fir die Entstehung des myoklonischen Ph&nomens
nicht wesentlich ist, beweisen aber, daB sie, wenn sie funktioniert, das Erschei-
nen der reflektorischen myoklonischen Ph&nomene sehr fordert. Die Autoren
sind sich noch nicht einig dariuber, ob diese Férderung sich auf die motorischen
subkortikalen Mechanismen auswirkt, oder ob es sich um direkte Entladungen
auf die Rickenmarksneuronen handelt.

Zusammenfassend : In bezug auf die Bedeutung der Rinde fir die
Entstehung der myoklonischen Phdnomene des Menschen sollte man auch vom
klinischen Standpunkt aus die Wichtigkeit der Rinde nicht auBer Acht lassen.
Die Madglichkeit einer ausschlieflich subkortikalen Entstehung der myokloni-
schen Erscheinungen der kleinen Anfélle oder des vereinzelt auftretenden
Myoklonus der Epileptiker kann man dabei zugeben ; es gibt myoklonische
Erscheinungen, die dem EEG-Bild der petit mal-Variante entsprechen, bei
der eine organische Hirnschddigung wahrscheinlich ist (Gibbs).

Wie kann man die Annahme des kortikalen Einflusses auf einige Myoklo-
nien neurophysiologisch begriinden? Offenbar missen wir auf die cortico-
retikuldren Bahnen zuriickgehen, d. h. zugeben, daR die gemeinsame Endstéatte
des doppelseitigen Myoklonus die fordernde retikuldre Formation ist, obwohl
Merltis und Misray bei Katzen sowie bei Affen beweisen konnten, dafl Durch-
trennung des Pyramidenbindels in der Hohe des Trapezkdrpers die myokloni-
sche Antwort deprimiert. Sie nehmen an, dall die cortico-spinalen Bahnen sich
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eher unmittelbar an der Entstehung des Myoklonus als durch Fdrderung des
Hirnstamms beteiligen. Es ist bekannt, daR kortiko-retikuldre Bahnen von der
sensomotorischen Rinde, von den frontalen Augenbewegungsfeldern, vom
Gyrus cinguli,von den Orbitalwindungen des Stirnlappens, der oberen Schldfen-
windung, den paraoccipitalen Windungen und vom Gyrus entorhinalis ausge-
hen. Es ist daher klar, dal neokortikale und paldokortikale Einflisse sich
direkt auf den Hirnstamm und durch diesen auf die verschiedenen Mechanis-
men, welche rindenwdrts oder rickenmarkwdérts wirken, geltend machen
kénnen. Die Reizung dieser kortikalen Gebiete ruft elektrokortikale und
YerhaltensantWorten des Erwachens hervor; stédrkere Reizung erzielt als
normal anzusehende Reaktionen, wie Angst, Schrecken usw., wie aus dem Ver-
halten zu schliefen ist. All dies beweist,daB die Mechanismen, welche die Modula-
tion des Einsatzes am Gehirn sowie die motorische Kontrolle regulieren, eine
kortikale Unterlage haben. Was die Art des Einflusses der Rinde auf die
Entstehung des myoklonischen Phdnomens anbelangt, muB man mit zwei
Mdglichkeiten rechnen ; entweder erh6ht sie den fdrdernden Tonus der
absteigenden retikuldren Formation oder unterbindet eine Hirnsch&digung die
Einwirkung der hemmenden Fasern, die zur bulb&ren retikuldren Formation
fihren, so daB das Gleichgewicht zwischen der férdernden und hemmenden
Formation zugunsten der zweiten gestdrt wird. Da vielen der Felder, die mit
der retikuldren Formation verbunden sind, eine hemmende Eigenschaft
zuerkannt wird, ist u. E. die Annahme nicht zu gewagt, da schwere kortikale
Schédigungen indirekt myoklonische Erscheinungen infolge des Ausfalls
hemmender Entladungen hervorrufen kénnen.

Die Tatsache, dalB gerade die petit mal-Variante von Gibbs, die man auf
eine greifbare Hirnschddigung beziehen kann, am wenigsten von sensitiv-
sensorischen oder psychischen Reizen (sensoklonische und psychoklonische
W irkungen) beeinfluBt wird, scheint uns fir den Menschen zu beweisen, dal
die Auslegungen von Lorentz de Haas, Lombroso und Merlis (ber die
W ichtigkeit der Rinde fir die reflektorische Hervorrufung der Myoklonien
stichhaltig sind. Als Gegenbeweis steht die Tatsache da, dal gerade jene
myoklonischen Erscheinungen, bei welchen man eine vollkommene kortikale
Unversehrtheit annimmt, gegenuber derreflektorischen Entfesselung am emp-
findlichsten sind (petit mal myoklonische Anfélle, vereinzelte Myoklonien der
essentiellen Epilepsie).

*

W ir mdchten nun das zweite von uns gewdhlte Problem kurz prifen, und
zwar das des Verhdltnisses zwischen Myoklonus und grofRen Anféllen. Seitdem
Muskens im Jahre 1926 die Hypothese aufstellte, dal der Myoklonus,
den er als epileptische Einheit auffaBte, die Basis jedes epileptischen Phéno-
mens sei, sind die groRen Anfédlle als nichts anderes als eine Zusammenfassung
von Myoklonien betrachtet worden. Diese Hypothese beruhte auf der Anwesen-
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heit von vereinzelten Myoklonien bei Epileptikern, u. zw. nach R ussel
und Reynolds in 75%, nach Muskens in 60% der Falle. Wie Hoskins und
Y akoviev berichten, schwankt diese Haufigkeit je nach den Autoren zwi-
schen 15 und 70%. In dieser Hinsicht sind die Angaben von Gastaut und
Rémond wichtig : von 371 ihrer Epileptiker hatte man bei 37 schon klinisch
die Diagnose einer Epilepsie mit intermittierendem Myoklonus gestellt, wéh-
rend man in 314 F&llen myoklonische Entladungen im EEG feststellen konnte.
Hieraus ziehen diese Autoren den SchluB, es gébe viel mehr Myoklonien fir
den Elektroenzephalographen als fir den Kliniker. Lecasble konnte das
Vorhandensein des Myoklonus bei 113 von 130 untersuchten Kranken fest-
stellen, d. h. in 90% der Falle; das Studium des zeitlichen Verhaltnisses
zwischen Myoklonus und den anderen epileptischen Erscheinungen erwies,
daB in 40 % der F&lle der Myoklonus nur als prdmonitorisches Element der
Anfélle erschien und in 20% sowohl prékritisch als auch interkritisch war ;
in 40% war er chronologisch génzlich unabhdngig von den groBen Anféllen.
Bezuglich des EEG betont Lecasble, daB die myoklonischen Entladungen
nicht fortschreitend zusammenschmelzen, um der tonisch-klonischen Entla-
dung der grofen Anfdlle Anlal zu geben, sondern, daR sie im Gegenteil sich
unterbrechen und nach kurzer Zeit von der tonisch-klonischen Entladung
ersetzt werden. Es ist uns mehrere Male gelungen durch intermittierende
Lichtreizung einen regelrechten myoklonischen Zustand hervorzurufen, ohne
daB es zu einem grofen Anfall kam. In einem jingst beobachtetem Fall
(Vanni, Vizioli und Maccagnani) handelt es sich um ein Madchen, das an
&duBerst schwerer photogener Epilepsie litt, die auch durch schwaches kinstli-
ches Licht hervorgerufen wurde, so dall die Patientin im Dunkeln oder mit
schwarzer undurchsichtiger Brille leben mufite ; Beleuchtung l6ste ein unend-
liches Aufeinanderfolgen von Myoklonien aus, die nie in einen groen Anfall
ausgingen.

Das Verhdltnis zwischen Myoklonus und groBen Anféllen ist engstens
mit unserem dritten Problem, dem des mdéglichen Eingriffes eines hemmenden
Systems in die myoklonischen Epilepsien, verbunden.

Gastaut hat die Hypothese eines hemmenden rhythmischen Systems
in der Unterbrechung der Anfélle postuliert, in Zusammenhang mit der
phylaktischen Theorie von G. Walter und mit der Bremswellentheorie von
Jung. Er meinte, daB der Nucleus caudatus im Mittelpunkt dieses Systems
sei. Er bezieht sich auf Droogleever-Fortuyn, der das Vorhandensein
eines Caudatus-relais im diffusen Projektionssystem annimmt, welches von den
intralaminaren Kernen zur Rinde fihrt. Gastaut findet Ahnlichkeiten zwi-
schen den Entladungen der Absence und denen des Myoklonus : beide dirften
sich derselben subkortikalen Mechanismen bedienen. Die komplexe multiple
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Spitzen-Welle wére ein Mittelding zwischen den multiplen Spitzen und dem
Spitzen-Wellen-Komplex der kleinen Anfdlle. Nach Gastaut wére bei den
mit multiplen Spitzen-Wellen-Komplexen verbundenen Myoklonien die M uskel-
erschutterung um so schwécher, je d&rmer die Spitzenkomponente und je
reicher die langsame Komponente wére. Deshalb meint er, dall die langsame
Welle des EEG der Ausdruck eines hemmenden Mechanismus der epileptischen
Entladung sei. Dieser Mechanismus wirde hdchstens bei den kleinen Anfdllen
funktionieren, wo jede Spitze die Erscheinung einer langsamen Welle her-
vorruft. Die Auslegung, welche Gastaut dem Problem der zentralen Hemmung
der epileptischen Entladung gegeben hat, ist wirklich bewunderungswir-
dig, wenn man betrachtet, dall sie sich ausschlieflich auf klinische Ergebnisse
und morphologische EEG-Zeichen stutzt. Wir meinen aber, dal man heute
etwas tiefer dringen kann, um diesen komplexen Unterbrechungsmechanismus
zu begreifen. Wir beziehen uns auf die Experimente von Terzuolo, die die
Mdglichkeit bewiesen, den durch Strychnin hervorgerufenen Tetanus der
kurarisierten Katze durch elektrische Reizung des (bulbdren) Hemmungs-
systems von Magoun oder des hemmenden Feldes des Yorderlappens des
Kleinhirns vollstindig zu unterdricken. Terzuolo konnte beweisen, daB
diese Strukturen auch mitten in der Strychnin-Epilepsie eine hemmende
Wirkung auf das Ruickenmark ausiiben, was daraus hervorgeht, daB die
Abkihlung des Yorderlappens des Kleinhirns eine starke Steigerung des
Starrkrampfrhythmus hervorruft. Der Starrkrampfrhythmus des Rucken-
marks wird also in jedem Augenblick von der bremsenden Wirkung der
supraspinalen Mechanismen verlangsamt, die sich der krampferregenden W ir-
kung entziehen und ihre Reaktivitdt unbeschadet beibehalten.

Bremer und Gernandt meinen, daB die hemmende Wirkung des
Kleinhirns sich durch einen rickwirkenden »negativen feed-back«-Mechanis-
mus ausibe. Tatsdchlich gesellt sich jeder Riuckenmarksentladung eine
madchtige Entladung in den Kleinhirnfeldern mit Rickenmarksprojektion und
im hemmenden Bezirk des vorderen Kleinhirns hinzu. Wenn wir weiter
bedenken, dal der vordere Kleinhirnlappen auf die retikuldre Hemmungsforma-
tion projiziert wird (Snider, McCulloch und Magoun ; Mollica, Moruzzi
und Naquet), erscheint uns die Annahme begrindet, da bei der Unter-
brechung der Myoklonien ein médchtiges hemmendes System eingreift. Dieses
wird durch dieselbe Entladung der spinalen Motoneuronen in Gang gesetzt,
welche durch die cerebcllo-retikuldren und retikulo-spinalen Entladungen zu
ihrer eigenen Unterbrechung beitragen. Es kommt uns also als gerechtfer-
tigt vor, einen spino-cerebello-retikulo-spinalen Stromkreis in der Entstehung
und Unterbrechung der Myoklonien anzunehmen, ohne auf den von Gastaut
dargelegten Caudatummechanismus zurickzugreifen.

*
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Unseren kurzen Uberblick iiber den jetzigen Stand des Myoklonieproblems kénnen wir
wie folgt zusammenfassen :

a) Experimentelle und klinische Daten fihren uns zur Annahme, daf die Rinde in
der Entstehung der Myoklonien eine, wenn auch nicht entscheidende, so doch wichtige Rolle
spielt, wahrscheinlich durch die Verminderung von kortiko-retikuldiren Hemmungsent-
ladungen, mit Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen fordernder und hemmender retiku-
larer Formation zugunsten der ersteren.

b) Die Verhdltnisse zwischen Myoklonien und grofen Anféllen sind nicht der Art,
daB man den Myoklonus als die epileptische Einheit im Sinne Muskens betrachten darf.

c) Experimentelle Ergebnisse erlauben per analogiam anzunehmen, daf bei der
Unterbrechung der Myoklonien ein im Vorderlappen des Kleinhirns lokalisiertes Hemmungs-
system eingreift, ein System, welches durch die Entladung der Rickenmarksmotoneurone
selbst in Gang gesetzt wird und auf dem Wege der spino-cerebellaren und cerebello-retikulo-
spinalen Bahnen ihre eigene Unterbrechung hervorruft.
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STUDIES ON THE RENAL, CARDIAC AND SKIN
FRACTION OF CARDIAC OUTPUT IN RATS WITH RB8&«
IN ISCHEMIC SHOCK AND HEMORRHAGE

(PRELIMINARY COMMUNICATION)
By

L. Takacs, K. Kallay and J. Skolnik
2ND DEPARTMENT OF MEDICINE, UNIVERSITY, BUDAPEST

(Received January 29, 1960)

Some papers establish that the circulation of the kidney decreases —
measured by clearance methods (Cpah), in arterial hypoxia, just as in "hypo-
volemic” stagnant hypoxia, and shifting of the blood towards the heart occurs
(Ref: Gomeori [1], Gomori—Takacs [2]). Because of some difficulties in the
evaluation of Cpah in oliguria, it appeared to be essential to approach the pro-
blem by other methods. According to Sapirstein the K&2and Rb& uptake of
the organs (except brain) is proportional to their blood flow. Thus, his meth-
od is suitable to simultaneous determination of the organ fractions of car-
diac output [3.] Using Rb8&we determined different organ fractions of cardiac
output producing tourniquet shock and hemorrhage of various severity in
white rats. Cardiac output was estimated by dye dilution method, blood
pressure readings were made directly in the carotid artery.

Our results indicate (Table), that the renal and skin fraction of cardiac
output decreases considerably, same of the heart increases in ischemic shock
and in hemorrhage. The alterations in general are correlated with the severity
of hemorrhage. All the changes are highly significant (P<0,01). Sapirstein
found the same in hemorrhage using K42

According to our experiments in tourniquet shock and hemorrhage the
shifting of the blood from the kidney and the skin towards the heart seems to
be established.
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1. Gemori, P.; Arztliche Forschung, 13, 322 (1959).— Zeitschrift f. 4rztl. Fortbildung
48, 1 (1954).
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arztl. Fortbildung, 50, 286 (1956)
3. Sapirstein, L. A.: Circ. Res. 4, 689(1956). — Fed. Proc. 16, 111 (1957). — Am.

J. Phys. 193, 161 (1958).
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Table
Tourniquet
Control shock
n M n M
Blood pressure mm Hg .... 25 121+ 23 20 48 dr 11

Cardiac output ml/min/ 100g 27 28+ 9 20 10z 5

Fractions of cardiac output °/0

Heart e, 30 28+ 04 21 47+ 14
Kidney . 30 145+ 29 21 98+ 4.0
Skin 30 88+ 25 21 56+ 29

14

1

13
13
13

Haemorrhage

6 2 — —
45+ 12 8 100+ 53
64+ 24 8 57+ 38
54+ 14 8 25+ 17

n = number of animals M = mean and standard deviation.
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Baumann, R.:

Coma diabeticum. Seine Pathophysiologie, Pathogenese,

Symptomatik und Therapie. VEB

Das Buch beruht auf der Aufarbeitung
von 231 Fallen von diabetischem Koma,
und diese hohe Zahl verleiht ihm schon an
und fir sich seinen Wert. Prof. Baumann
hat sein Material aus den in der I. Inneren
Klinik des Stéadtischen Krankenhauses in
Berlin-Buch behandelten 2917 Féllen von
Zuckerkrankheit zusammengestellt. Im ein-
leitenden Kapitel befalt er sich ausfihrlich
mit der Pathophysiologie des Kohlenhydrat-
stoffwechsels, im folgenden mit der Patho-
physiologie und Symptomatologie des dia-
betischen Komas. Den Kern der Arbeit
bildet seine auf vieljdhrigen persdnlichen
Erfahrungen beruhende, von der klassischen
Behandlungsweise abweichende Therapie des
diabetischen Komas. Ein umfangreicher und
ausfuhrlicher Teil beschéftigt sich endlich
mit dem Verhalten der Kreislauforgane im
Koma und insbesondere mit dem EKkg.
Die am Ende der einzelnen Abschnitte an-
gefluihrte reichhaltige Literatur erstreckt sich
bis 1957, enthélt aber groBRtenteils &ltere
Angaben. Der Text ist durch zahlreiche aus-
gezeichnete Tabellen und tabellarisch dar-
gestellte Krankengeschichten ergéanzt.

Die Erdrterung der Pathophysiologie des
Kohlenhydratstoffwechsels dringt tief in die
Biochemie ein und geht Uber das klinische
Wissen des Internisten hinaus. Die Gesichts-
punkte der kortikoviszeralen Betrachtungs-
weise sind uUberall hervorgehoben. In der
Entstehung des Komas schreibt der Autor
auBer den bekannten Faktoren den Adapta-

tionsmechanismen der Gehirnrinde grofBe
Bedeutung zu. Er teilt die interessante
Beobachtung mit, das erste Koma sei

wesentlich schwerer als die folgenden, weil
sich nach seinem Abklingen gewisse Adapta-
tionen entwickeln.

Ein persdnlicher Gesichtspunkt in der
Behandlung des Komas ist die mit niedrigen
Insulingaben und einer verhdltnisméaRig
kleinen Gesamtmenge durchgefiihrte Thera-
pie. Bei Anwendung dieser Methode sank
die 28,5°/0ige Komamortalitdt der Jahre
1952 —1954 in den folgenden Jahren (1955 —

Verlag Volk und Gesundheit. Berlin, 1959.

1957), in denen die Behandlung lediglich
mit kleinen intramuskuldren oder sub-
kutanen Gaben erfolgte, auf 14,7°/0, ja im
Jahre 1957 auf 5,3°/0. Es sei hier bemerkt,

dal angesichts der entfernten Lage der
fraglichen Klinik von Berlin als ein die
Ergebnisse beeinflussender, aber in der

Arbeit nicht ausfihrlich besprochener Ge-
sichtspunkt angesehen werden muB, wie die
Komakranken vor der Aufnahme in die
Anstalt behandelt worden waren. Auch im
Vergleich zu den Angaben der ausléndischen
Literatur sind die Resultate als sehr glinstig
zu bezeichnen. Es fallt indessen auf, daB
es nach den mitgeteilten Tabellen einer
Zeitspanne von 8—12, ja sogar mehr Stunden
bedurfte, bis mit der angewandten Be-
handlung das Koma niedergekdmpft werden
konnte. Mit der klassischen Therapie wird
das Koma in wesentlich kirzerer Zeit be-
hoben. Um den Wert der in der Monographie
empfohlenen Behandlung endgultig beur-
teilen zu kdnnen, miBRte man demnach auch
das weitere Schicksal der Kranken kennen.

Der Vorteil der kleinen, fraktionierten
Insulingaben besteht darin, daR die »primé-
re paradoxe bzw. ultraparadoxe (para-
biotische) Hyperglykdmie«, die sekundéare
Gegenregulationshyperglykdmie  und die
hypoglykdmischen Organblutungen (Apo-
plexie) bzw. Ischdmien, Infarkte und Embo-
lien vermieden werden. Die primdre para-
doxe Hyperglykédmie, auf der nach Ansicht
des Autors die im Koma bekannte »Insulin-
resistenz« beruht, wird experimentell nach-
gewiesen und auf die im Pato/oieschen Sinne
verstandene, durch den »hypermaximalen
lleiz« verursachte Hemmung zuriickgefihrt.

Die im Rahmen der klassischen Therapie
empfohlene bedeutende intravendse FIllssig-
keitszufuhr hélt der Autor vom Gesichts-
punkt des Kreislaufs fur unrichtig ; er gibt
in 24 Stunden hochstens 1—2 Liter Flussig-
keit, maximal 4 Liter, Dextrose aber nur
dann, wenn der Blutzuckerwert unter
360 mg°/0 sinkt ; auBerdem empfiehlt er zur
Beeinflussung der »Hypochlordmie« die Ver-
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abreichung von 10°0oiger NaCl-Ldésung in
Mengen von 20 ml. Gunstige Erfahrungen
gewann er auch mit der Cocarboxylase-
behandlung. Die anfdngliche Magenwaschung
héalt er —im Einklang mit dem Referenten —
fir entbehrlich. Baumann hebt die Be-
deutung der Pflege und eines entsprechend
geschulten Personals hervor und hdalt daher
die Grindung auch zur Komabehandlung
geeigneter Diabeteszentren fur wunbedingt
erforderlich.

Das Kapitel Uber den Kreislauf grindet
sich auf sehr ausfuhrliche und mit groBem
FleiB@ gesammelte Angaben. Es bespricht
die »sekundédren« Kreislaufverdnderungen,

A kiadésért felel az Akadémiai Kiad6 igazgatdja

die im Laufe des Komas bei der Erreichung
des »kritischen« Blutzuckerwertes zustande
kommen. Bei ihrer Prophylaxe fallt nach
Ansicht des Autors der Behandlung mit
niedrigen Insulingaben ebenfalls eine wich-
tige Rolle zu.

Bei dem BAUMANNschen Buch handelt es
sich um die mit groRer Umsicht nieder-
geschriebene grindliche Arbeit eines sehr
erfahrenen Facharztes, die jedem sich mit
der Diabetestherapie befassenden Arzt als
lehrreich und auch denjenigen empfohlen
werden kann, die Anhénger der klassischen
Komabehandlung bleiben.

. Magyar

Miszaki szerkeszt6: Farkas Sandor

A kézirat nyomdéaba érkezett: 1959. X II. 8. — Terjedelem: 11,75 (A/5) iv, 74 4bra

60,50610 Akadémiai Nyomda, Budapest — Felel6s vezetd : Bernét Gyorgy
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COMMUNICATIONES

INTERNATIONALES SYMPOSIUM UBER DEN LIPIDSTOFFWECHSEL
BEEINFLUSSENDE ARZNEIMITTEL

Mailand, 2—4. Juni 1960

Am 2., 3. und 4.Juni 1960 wird in Mailand (ltalien) ein Internationales Sym-

posium stattfinden, dessen Zweck darin besteht, eine Ubersicht tber den

heutigen Stand der biologischen und klinischen Erforschung der »den Lipid-
stoffwechsel beeinflussenden Arzneimittel« zu geben.

Das Programm umfasst vier Hauptthemala :

1. Neue Kenntnisse Uber den Cholesterin-und Lipidstoffwechsel (Biosynthese, Resorption,
Verteilung, Katabolismus, Ausscheidung, pathologische Abweichungen).

2. Experimentelle Methoden fur die Beurteilung der den Cholesterin- und Lipidstoff-
wechsel beeinflussenden Arzneimittel (neue analytische und pharmakologische
Methoden).

3. Bedeutung der den Cholesterin- und Lipidstoffwechsel beeinflussenden Arzneimittel
fur die Vorbeugung und Behandlung der experimentellen Atherosklerose.

4. Klinische Methoden und therapeutische Bedeutung der den Cholesterin- und Lipid-
stoffwechsel beeinflussenden Arzneimittel.

Président des vom Pharmakologischen Institut de- Maildnder Universitdt organisierten
Symposiums ist Prof. E. Trabucchi. Auskinfte Uber Teilnahme und Einreichung
von Mitteilungen sind von Prof. S. Garattini, Pharmakologisches Institut der
Unirersitadt, Via Andrea del Sarto 21, Milano (ltalien) bis zum 1. M&rz 1960 zu

erhalten.

Offizielle Sprachen sind Italienisch und Englisch. Fir Simultanibersetzung wird Sorge
getragen.

Die Einschreibegebiihr betrdgt Lit. 6,000. — Das genaue Programm und orga-

nisatorische Einzelheiten werden spdter bekanntgegeben.

6. THERAPIE-TAGUNG IN WEIMAR
9—11. Mai 1960

Weimar : Vom 9—11. Mai 1960 findet in Weimar die 6. Therapie-Tagung
statt. Als Hauptthemen sind vorgesehen:

Geschwllste des Zwischenhirns, Infektionskrankheiten, Blutspendewesen sowie
Herz- und Kreislauferkrankungen und einige ausgewé&hlte Themen anderer
Fachgebiete.

Anmeldungen und Anfragen sind an das Kongressbiro der 6. Therapie-
Tagung Weimar, z. Hd. v. Herrn Dr. Kopseei, Weimar, Erfurter Strasse 38,
zZu richten.
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