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Zur Kl~irung des Wi rkungsmechan i smus  der F i ebe r the rap ie  bei ver- 
schiedenen zent ra len  Prozessen w~tre es yon grol~er Bedeutung,  s~mtliche 
ana tomische  und  physiologische Erscheinungen,  die in dem normalen  
Nervengewebe infolge des F iebers  auf t re ten ,  zu erforschen. Betreffs  
der  Wh 'kung  des F iebers  auf  das normale  menschliche Nervengewebe 
kSnnen wi t  nu t  aus den Untersuchungen ,  die bei Fa l l en  yon t t i t zsch]ag  
ausgefi ihr t  wurden  (Rose~blath, Schwab, Stern u . a . ) ,  gewisse Schlfisse 
ziehen. Die an Hitzschlagfal]en gewonnenen Er fahrungen  sprechen dafiir,  
dab  das :Fieber in erster  Linie das Gefal~system beeinflul~t, was unsere 
vor l iegenden exper imente l len  Unte rsuchungen  besta t igen.  

U m  dem Verst~ndnis  der  W i r k u n g  des F iebers  auf das norma]e  Nerven-  
gewebe un te r  verschiedenen Kons te l l a t ionen  n~therzutreten, haben  wit  
an  Kan inchen  exper imente l le  Unte r suchungen  ausgefi ihrt .  I n  der nns  
zug~nglichen L i t e r a tu r  fanden sich nur  wenig einsch]s zum grSl~ten 
Tell  gl tere Angaben,  deren wicht igs te  wir an  den en tsprechenden  Ste]len 
e rwahnen  werden.  Bei der  k i ins t l ichen Erzeugung der  H y p e r t h e r m i e  
haben  w~r derar t ige  Methoden,  bei denen das Verfahren selbst  morpho-  
logische Veranderungen  an  den Gewebsbes tandte i len  des Nervensys tems  
hervor rufen  ha t t e  kSnnen,  vermieden,  so wand ten  wir  z. B. keine pyl~o - 
genen Stoffe, bakter ie l len  In fek t ionen  u. dgl. an. 

Wir bedienten uns bei unseren Versuchen dreier Methoden. 1. Die Kaninchen 
wurden im Thermostat yon 40--45 ~ mehrere Tage hindurch erw&rmt. Es ~ sei an 
dieser Stelle erwah~lt, dal~ wir bdi unseren Untersuchungen nur diejenigen Tiere 
verwertet haben, welche wir selbst getStet haben und deren Nervensystem sozusagen 
lebenswarm fixiert wurde, um postmortale Ver~nderungen mit Bestimmtheit aus- 
schlieBen zu kSnnen. Dies war um so mehr erforderlich, als die h~here Temperatur 
die Geschwindigkeit der postmortalen autolytischen Prozesse hSchstwahrscheinlich 
steigert, worauf bereits Marchand hingewiesen hat. 2. In den le~zten Jahren spielen 
die Kurzwellen in der Therapie der Geistes- und ~ervenkr~nkheiten eine stets 
zunehmende Rolle. Es erschien uns deshalb als zweckdienlich, auch diese Methode 
bei unseren Versuchen anzuwenden. Doch haben wir mit diesem Verfahren nur 
orientierende Untersuchungen ausgeffhrt, da die Kurzwellen aul~er der fieber- 
erzeugenden auch noch andere biologische Wirkungen ausfiben. AuSerdem haben 
Horn, Kauders und Liebesny die Wirkung der Kurzwellen auf das Nervensystem 

t Nach einem ~n der 13. Jahresversammlung der GesellschMt Ungarischer 
Psychiater geh~ltenen Vor~r~g. 
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des Kaninehens vor kurzer Zeit studiert. 3. Am umfangreichsten haben wir die 
parenterale Fiebererzeugung mittels Pyrago (ein dem Pyrifer analoges ungarisches 
Mittel) benutzt; mi~ Milch konnten wir bei Kaninchen selbst mit groBen Dosen 
keine erw/thnenswerte Temperatursteigerung erzielen. Es wurden stets groge 
Dosen (0,40--0,50) yon Pyrago verabreicht, da bei Kaninchen nach unseren Erfah- 
rungen nur mit derartig groBen Dosen eine Temperatursteigerung yon 1--1,5 o 
zu erreichen war. Wir verabreiehten den K~ninchen verschieden lange Zeit hin- 
dutch t~glich eine Pyragoinjektion; die kiirzeste Behandlung belief sich auf 2, die 
l~ngste auf 28 Injektionen. Auf dem H6hepunkt der Hyperthermie haben wir 
einigemal kurzdauernde I~r~mpfe gesehen, die Kaninchen haben naeh einigen 
Pyragoinjektionen sehlechter gefressen; davon abgesehen, haben wir bei keinem 
unserer Kaninchen Komplikationen, die die Beurteilung des histopathologischen 
Brides ersehwert hatten, beobachtet. 

Bei unseren Versuehen besch~ftigten uns folgende Fragestellungen: 
1. Vor allem haben wir die durch Hyperthermie verursaehten histo- 
logischen Vergnderungen der einzelnen Gewebselemente des Zentral- 
nervensystems (Nervenzelle, Neurogliaapparat usw.) studiert. Dadurch 
hofften wir eine vergleiehend-histologisehe Grundlage far jene Unter- 
suchungen zu schaffen, die die Wirkung des Fiebers auf das kranke 
Zentralgewebe zu kl~ren bestrebt sind. 2. Wie beeinfluBt die Hyperthermie 
die dureh ein beliebiges Trauma hervorgerufenen reaktiven Vorg~nge im 
Zentralnervensystem ? Mit diesen Untersuchungen mSehten wir zur Kon- 
stellationspathologie des Zentralnervensystems, ein verh~ltnism~l~ig ver- 
naehl~ssigtes Gebiet der Nervenpathologie, einige Beitrgge zu liefern, da 
wir bei diesen Versuchen die dureh das gleiche Trauma unter verschiedenen 
inneren Milieubedingungen entfalteten reaktiven Vers beob- 
aehten konnten. Wir haben uns folgender Methode bedient: Bei 
Kaninchen, yon welehen die eine Serie t~glich Pyrago bekommen hat, 
die andere Serie dagegen- -  unter den gleiehen/~uBeren Lebensbedingungen 
gehalten - -  nieht, haben wir mittels einer Nadel womSglieh an der gleiehen 
Stelle des Gehirns ein Trauma gesetzt. Nach bestimmten Absts 
wurden die Kaninchen getStet, und es wurde untersueht, ob in den reak- 
riven Vorgi~ngen der hyperthermisehen und der niehtbehandelten Tiere 
Bin Untersehied festzustellen ist ? Die Erfahrungen, naeh welehen die 
Fiebertherapie bei Para]yse den Verlauf der entziindliehen Prozesse 
beeinflussen vermag, geben dieser Fragestellung eine gewisse Bedeutung. 
3. Unsere letzte Frageste]lung war, ob eine ls Fieber- 
behandlung histologisehe Vers in der sog. Piagliamembran 
(Schaltenbrand und Bailey) hervorrufen und die Permeabilit/~t der sog. 
Blur-Gehirnsehranke semikolloidalen saueren Farbstoffen gegeniiber [z. B. 
Trypanblau) steigern kann. Diese Fragestellung sehien uns deshalb yon 
Bedeutung zu sein, weft manehe Autoren die Wirkung der Fiebertherapie 
in einer Steigerung der Permeabilit/~t der Blut-Gehirnsehranke erblieken, 
dadureh sollen immunbiologisehe Stoffe - -  normalerweise im Gehirn nut 
/~uBerst sp/~rlieh vorhanden - -  in grSBerer ~enge in das Zentralnerven- 
system gelangen. 



258 B61a Hors 

Bevor  wir  zur Sehi lderung unserer  Ergebnisse  i ibergehen,  seien uns 
zwei Bemerkungen  er laubt .  1. Bei der  Beur te i lung  des h is topa thologischen  
Brides waren  wir uns s te ts  der  M6glichkeit  einer sog. Spontanencepha l i t i s  
bewul3t, dies um so mehr,  da  wir  bei unseren  Versuchen uns ausschlieB- 
lich Kan inehen  bedienten ,  bei  welcher Tie ra r t  bekannterweise  die Spontan-  
encepha]i t is  eine hs Ersche inung ist. Wir  haben  deshalb  nu t  die- 
ienigen Vers  als dureh  die H y p e r t h e r m i e  hervorgerufen  be- 
t r aeh te t ,  die fast  bei  al len behande l t en  Tieren anzutref fen  waren.  2. Die 
Ergebnisse  der t i e rexper imente l l en  Un te r suehungen  sind nur  mi t  der 
gr6f3ten Vorsieht  zur  Kl~rung  yon Prob lemen  der  menschl ichen Pa tho-  
logie heranzuziehen.  Wi r  beschr~nken uns deshalb  einfach auf  die Wieder-  
gabe unserer  Befunde.  Zwecks Raumer spa rn i s  werden wir keine aus- 
f t ihrl ichen Versuehsprotokol le  mit te i len .  

L Morphologische Veri inderungen der Gewebsbestandteile des Zent ra l -  
nervensys tems au~ die W i r k u n g  tier exper imentel len t type r the rmie .  

A. Mesodermale Elemente. Die hiiufigsten Vergnderungen  stell~en, wie 
immer  wit  aueh  die H y p e r t h e r m i e  erzeugt  haben ,  ZirkulationsstSrungen dar.  

Sowohl die Gefs der weiehen Hirnh/~ute wie auch die des Nervenparenchyms 
waren selbst nach 2--3 Pyragoinjektionen strotzend mit roten BlutkSrperchen 
geffilit (Erythrostase); stellenweise enthielten die Capillaren hauptsgchlich weil3e 
BlutkSrperchen (Leukostase). Thrombotische Vorgi~nge haben wir niemals beob- 
~chtet. Insbesondere w~ren in den weichen Hirnh~uten Blutungen yon groBer Aus- 
dehnung zu beobachten, doch kamen umschriebene Blutungen auch im Parenehym 
zur Sicht. Was die Pathogenese dieser Blutungen angeht, so waren in den meisten 
F~llen keine Wandrisse an den Gef~Ben zu finden; in diesen F~llen kamen die 
Blutungen offenbar per diapedesin zustande. Bei einigen, mit Pyrago lgngere 
Zeit ]findurch behandelten Kaninehen kamen aueh Wandrisse an den kleinen 
Arterien zur Beob~chtung. Von den Gef~l~wandelementen zeigten nut die Endothel- 
zellen bei l~nger behandelten Tieren leichte degenerative Veriinderungen in Form 
yon Aufbls bzw. Sehrumpfung, hie und da beobachteten wit aueh degenera- 
tive Verfettung. Die Endothelveri~nderungen waren im allgemeinen um so bus- 
gesproehener, je li~nger das Tier behandelt w=urde. Das subendotheliale Binde- 
gewebe war in keinem Falle gewuehert. Die Membrana el~stica interna bet selbst 
an den Stellen der Wandrisse keine degener~tiven Ver~Lnderungen dar, d .h.  die 
Wandrisse sind nicht infolge yon primi~ren Gef~Bwandver~ndel-angen, sondern 
offenbar infolge yon pl5tzlichen ZirkulationsstSrungen zustande gekommen. ~Iedia 
und Adventitia waren in keinem Falle pathologisch veri~ndert. In der Umgebung 
der Blutungen - -  sowohl in den weichen Hirnh~uten wie auch im Nervenparen- 
chym - -  waren bei den langer behandelten Tieren reaktive Vorg~nge seitens des 
gliSsen bzw. mesenehymalen Apparates zu sehen (hypertrophische Mikro- und 
Makrogliazellen, m~l~ige Wucherung der sog. Wohlwillschel~ groBen Meningeal- 
zellen usw.). INach 6--8 Tagen waren ~ueh siderophore Zellen um die Blutungen 
herum zu finden. Auf die Bildungszeit der Eisenabbauprodukte seheint die Hyper- 
thermie keinen EinfluB zu haben. Es sei noeh bemerkt, dab auBer dem Nerven- 
system in der Leber, Milz und Herzmuskel bei unseren Tieren Blutungen zu beob- 
achten waren. 

Zusammen]assend k a n n  m a n  auf  Grund  dieser Er fahrungen  sagen, 
dafi die H y p e r t h e r m i e  im Zen t r a lne rvensys t em eine Vasopara lyse  (Ery-  
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thro- und Leukostase, Blutungen) hervorruft. Bei Anwendung der 
Rickerschen relationspath01ogischen Gedankeng~nge scheint die Hyper- 
thermie in erster Linie auf das sog. Strombahnnervensystem eine Wirkung 
auszuiiben. In der Pathogenese der erw~hnten Endotheldegeneration 
spielen hSchstwahrscheinlich die wiederholt aufgetretenen funktionellen 
ZirkulationsstSrungen die wichtigste t%olle, haben doeh die experimen- 
tellen Untersuehungen der Riclcerschen Schule nachgewiesen, dal~ funk- 
tione]le ZirkulationsstSrungen auf sekund~re Weise zu anatomischen 
Ver&nderungen an den Gef~l]wandelementen fiihren k6nnen. Natur- 
gem~6 kaml eine direkte Wirkung der Hyperthermie auf die Endothel- 
zellen auch nieht ausgeschlossen werden. Diesen Erfahrungen kommt in 
der Pathogenese der bei Paralyse nach Malariakur hs zu beobachtenden 
Blutungen eine gewisse Bedeutung zu. Die Autoren ffihren diese Blu- 
tungen tells auf die durch die Malaria hervorgerufenen Gef&l~wandver&n- 
derungen, tells auf die Verlegung der Capillaren mittels Malariaplasmodien 
zuriick. Nach unseren experimentellen Erfahrungen kann die Hyper- 
thermie an sich zu Blutungen im Zentralnervensystem fiihren. Als nega- 
tiven Befund mSchten wit das vSl]ige Fehlen yon entziindlich-infiltrativen 
Erscheinungen betonen. An den Blute]ementen haben wir keine Ver- 
~nderungen beobachtet, die auf eine direkte Wirkung der ttyperthermie 
zuriickzuffihren'w~ren. Die bei unseren Versuchen erzielten Temperaturen 
waren dazu offenbar zu niedrig; nach den bekannten Untersnchungen 
yon Schultze stellt sich z.B. die sog. W~rmestarre der weil3en Blut- 
kSrperchen erst bei 500 ein. 

Bei den mesodermalen Elementen wollen wir kurz auch die dureh 
Hyperthermie hervorgerufenen Ver~nderungen der MikrogIia besprechen ; 
die Mikrogliazellen sind nach den Untersuchungen yon Hortega, Costero, 
Belezky, v. Sdntha, Juba u.a.  mesodermale Abk6mmlinge. Hier sei 
auf die Beobachtungen yon Meduna erinnert. Er konnte bei erw&rmten 
Kaninchen an den Mikrogliazellen selbsts yon den Nervenzell- 
erl~'ankungen unabh~ngige, auf die direkte Wirkung der Hyperthermie 
zurfickzuffihrende Vers (degenerative Atrophie) be0bachten; 
Medun~ nannte diese Ver&nderungen ,,Eigenerkrankung der Mikroglia" 
im Sinne Scha]]ers. Wir k6nnen die Beobaehtungen yon Meduna best~- 
tigen. Es liel~en sich bei unseren erw&rmten bzw. mit Pyrago behandelten 
Kaninchen degenerative Ver&nderungen (wie rein- und grobkSrniger Zer- 
fall, lokale Aufbl~hungen der Fortss usw.) n icht n~r an den peri-, 
sondern aueh an den interCellul~ren Mikrog]iazellen nachweisen; die 
letzteren Ver~nderungen mSchten wit mit Meduna als eine prim~re 
Erscheinung betraehten. Bei den l~ngere Zeit hindurch mit Pyrago 
behandelten Kaninchen haben wir auI~erdem auch hyperplastische Erschei- 
nungen in Yorm yon amitotischen Kernteilungsfiguren an den Mikro- 
gliazellen gesehen, d.h. die Hyper~hermie steigert die Proliferations- 
tendenz der Mikroglia. 
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B. Ektodermale Elemente. a) Nervenzellen. Diese wiesen sowohl bei 

den im Thermos ta t  e rw~rmten  wie auch bei den mit  Pyrago  behandel ten  

(wenigstens 4 In jekt ionen)  Kan inchen  grSBtenteils das Bild der Nissl- 
schen , ,akuten Ze l le rkrankung"  auf. 

Der Nervenze]lkSrper war gar nieht oder jedenfalls nur mA[3ig geschwollen, 
die Tigroidstruktur staubartig zerfallen, die Kernmembran verdfinnt, die Zell- 
forts~tze auf langer Strecke siehtbar usw. Diese Zellver~nderungsform war in 
jedem Teil des Zentralnervensystems anzutreffen. Die Zahl bzw. die Sehwere 
der Zellver~nderangen war bei den langer behandelten Tieren im allgemeinen 
gr6Ber, doch war in dieser Hinsieht keine strenge (~bereinstimmung festzustellen. 

Abb. 1. Akute und atrophisch-sklerotische Erkrankung der groBen motorischen Vorder- 
hornzeilen. 17 Pyragoinjektionen. Nissl-Bild, Vergr. 400 • 

So haben wir z.B. bei einem Kaninchen, welches nur 9 Pyragoinjektionen be- 
kommen hat, schwerer ver~nderte Nervenzellen gesehen als bei anderen Kaninchen 
mit 15--18 Injektionen. Bei einigen ]Anger behandelten Kaninchen fanden sich 
neben den ,,akut" erkrankten aueh ,,schwer" verAnderte Nervenzellen in ver- 
schiedenen Stadien des Prozesses; in der Umgebung solcher Nervenzellen waren 
regressiv verAnderte Gliazetlen zu sehen. Einfaehe Zellsklerosen waren auch zu 
beobachten, doch mSehten wir auf Grund der Untersuehungen yon Ncharrer diese 
ZellverAnderungsform in dem tierischen Nervensystem als Argef~kta auifassen, 
zumal sic nicht mit gli6sen Begleiterseheinungen einhergehen. In einigen FAllen 
sahen wir in dem Vorderhorn neben akut ~erAnderten mehrere atrophisch-sMero- 
tisehe Nervenzellen mit Inkrustation der pericellu]aren Gliastrukturen (s. Abb. 1). 
Es waren in dem Verhalten der N'ervenzellen der Hyperthermie gegeniiber zwischen 
den verschiedenen Teilen des Zentralnervensystems keine wesentlicheren Unter- 
sehiede naehzuweisen. Soviel lieIt sich allerdings feststellen, dab am meisten noch 
der Sehhfigel, einige Teile des ~Iittelhirns und in einigen F~llen das Vorderhorn 
des Rfickenmarks gesch~digt waren. Im Ammonshorn fanden sich auch in den 
F~llen kelne Zellausf~lle, bei welchen KrAmpfe zu beobachten waren. Auflallender- 
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weise zeigten die Purkin#schen Zellen eine verh/~ltnism/~Big kleine Labilit/~t: 
nut selten sind wir mit Sicherheit als pathologisch anzusprechenden Bildern an 
den Purkin#schen Zellen begegnet. Die beschriebenen Zellver/~nderungen haben 
in keinem F~lle zu Ausfgllen gefiihrt. 

Wie erw~hnt, war die h/~ufigste Zellver~nderungsform bei unseren 
Versuehen die aknte Zellerkranknng Nissls. Anch Goldscheider und Flatau, 
Omorokow, Meduna fanden bei m/~Biger Erwarmung der Kaninchen haupt- 
s/~ehlich , ,akut" erkrankte Nervenzellen; bei h6heren Temperaturen oder 
bei m/iBigem aber ]/ingere Zeit hindureh bestandenem Temperaturanstieg 
treten naeh den Erfahrungen yon Omorokow, Meduna und uns gr6Bten- 
teils ,,schwere" Zel]veriinderungsformen auf. Es hat den Ansehein, als 
ob die Nervenzellen des Kaninchennervensystems au~ Hypel~hermie, 
wenigstens in der Mehrzahl der F/~lle, mit einer bestimmten Reaktions- 
form, d. h. der akuten Zellerkrankung, reagieren. Bekanntlich gibt es 
keine direkten Beziehungen zwischen Noxe und Zellveranderungsform. 
Nach den ebenerwahnten Erfahrungen scheint, dab es Ausnahmen von 
dicser Regel gibt: die Hyperthermie ruft an den Nervenzellen des 
Kaninehens fast ausnahms]os die akute Ze]lerkrankung hervor. Diese 
Erfahrung ist yore allgemein-neurohisto]ogischen Standpunkt aus yon 
gewisser Bedeutung. 

Weder die beobaehteten ,,akuten" noch die ,,schweren" Zellver/in- 
derungen sind bei unseren Versuehen mit Lipoidose einhergegangen: es 
fanden sieh in den Nervenzellen gar keine oder nur wenige scharlaeh- 
f/irbbare K6rner; selbst bei den am l/~ngsten behandelten Tieren ent- 
hielten die Nervenzellen n~r miiBige Mengen yon lipoiden Stoffen. Dies 
ist wahrscheinlieh darauf zurfiekzufiihren, dab die tierisehen Nervenzellen 
nach allgemeinen EHahrungen (Stie/, To]cay, Hechst u. a.) keine Neigung 
zur Verfettung haben. 

Die besehriebenen Zellveriinderungen riefen seitens des gli6sen Appa- 
rates nur geringfiigige reaktive Ver/~nderungen hervor. Um die , ,akut" 
erkrankten Nervenzellen herum waren geschwollene Mikro- und Oligo- 
dendrogliazellen zu finden, hie und da mit Umklammerungserscheinungen. 
Urn die,,schwer" ver/inderten Nervenzellen herum sahen wir geschrumpfte, 
dunkelgef~rbte Gliakerne; typisehe am6boide Gliazellen waren nar selten 
anzutreffen, zumeist kamen nur die sog. pr/~am6boide Formen zm" Sicht. 

b) Die Markscheiden wie aueh die extracellu!~iren Fibrillen zeigten bei 
unseren Versuchen groBe Widerstandsfi~higkeit der Hyperthermie gegen- 
fiber : wir haben niemals ~arkscheiden- oder Axonver/~ndernngen gesehen. 
Im Gegensatz hierzu waren an dem intraeelluli~ren ~ibrfllennetzwerk 
verh/~ltnism~Big fffih, bereits naeh 6--8 Pyragoinjektionen, degenerative 
Erscheinungen (k6rniger Zerfall) zu beobaehten. 

c) Die Malcrogliazellen wiesen wenig Pathologisches auL Nur bei 
einigen 1/~nger behandelten Kaninchen boten die l~alu'ogliazellen leiehte 
degenerative Ver~nderungen, wie lokale Aufbl/~hung der ~orts/itze, 

Archly  iiir Psychiatr ie .  ]3d. 104. ] 8  
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Vakuolenbildung im Protoplasmak6rper dar; klasmatodendrotischen Er- 
scheinungen sind wir nut  ~tuBerst selten begegnet. Im allgemeinen waren 
die Ver~ndernngen der Makroglia in der grauen Substanz etwas aus- 
gepr~gter als im Mark. Als ein verh~ltnism~6ig h~nfiger Befnnd ist die 
diffuse Bl~hung der vasculgren Fortsgtze und der Endfii6e zu nennen 
(s. Abb. 2): w~hrend die anderen Fortss normale Breite aufwiesen, 
waren die zum Gef~Be ziehenden Fortss geschwollen und auch die 
sich der Gefs anschmiegenden EndfiiBe sind gebl/~ht. In Anbetracht 
dessen, dab die Makrogliazellen nach den Untersuchnngen yon Ca]al, 

Abb. 2. Dif fuse  A u f t r e i b u n g  4er  vascul~,rell Fo r t sh t zc  dcr Makrogl iazel lcm 
Cajals Gold -Sub l ima tmc thodc .  Vergr .  400 •  

Scha//er, Bielsehowsky u. a. ein ffir den Stoffwechsel der Nervenzellen 
wichtiges Kanalsystem zwischen Gefs und Nervenzelle darstellen, sind 
die besclu'iebenen Anschwellungen der vascul~ren Forts~tze viel]eicht 
als der morphologische Ausdruck des gesteigerten Stoffwechsels auf- 
zufassen. Weder in dem gliSsen noch in dem bindegewebigen AIlteil 
tier sog. 1)iagliamembran (Schaltenbrand un4 Bailey) h~tben wit infolge 
der Hyperthermie degenerative Vers beobachtet. 

d) Die Oligodendrogliazellen haben - -  abgesehen yon den Ver~nde- 
rungen der Satelliten in der Umgebung der aknt bzw. schwererkrankten 
Nervenzellen - -  wenig Pathologisches dargeboten. Bei einigen lange Zeit 
hindurch mit Pyrago behandelten Tieren zeigten die Oligogliazellen fast 
fiberall im Zentralnervensystem Schwellnngserscheinungen (akute Schwel- 
lung Pen[ields): sowohl der ProtoplasmakSrper wie auch die ~ortss 
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zeigten diffuse und lokale Bl~hungen, ohne in dem ProtoplasmakSrper 
pathologische Stoffe nachweisen zu kSnnen. 

II. Die Wirkung der Hyperthermie auf die dureh eine Verletzung 
hervorgerufenen reaktiven Vorg~inge des Zentra|nervensystems. 

Die Bedeutung dieser= Fragestetlung und die yon uns angewandte 
Methode haben wir oben besprochen, bier kSnnen wir uns auf die Mit- 
teitung unserer Ergebnisse beschr~nken. Vor allem mSehten wir erwiihnen, 
dal~ bei unseren Versuehen der Abbau der nekrotischen Gewebsmassen 

Abb .  3. G u t  en tw icke l t e  KSrnchenze l l en  in  der  U m g e b u n g  der  Ver l e t zung .  4 Tage  n a c h  
der  Ver le t zung ,  t~g l i ch  0,50 P y r a g o .  S c h a r l a c h f h r b u n g .  Vergr .  320 •  

in scharlach/grbbare Sto//e bei den hyperthermischen Kaninchen etwas 
schueUer vor sich ging als bei den nichtbehandelten. W~hrend bei den 
nichtbehandelten Tieren 4 Tage nach der Verletzung in deren Umgebung 
nur wenige gut ausgebi]dete KSrnchenzel]en und eher nut  Ansi~tze zur 
KSrnchenzellbildung zu beobachten waren, haben wir bei den hyper- 
thermischen Kaninchen am 4. Tage bereits typische abgerundete KSrn- 
chenzellen in gro6er ~V[enge angetroffen (s. Abb. 3). Die gesteigerte 
Geschwindigkeit des intracelIul~ren Abbaues der nekrotischen Gewebs- 
massen ist vielleicht mit dem van't Ho//schen Reaktionsgeschwindig- 
keitsgesetz zu erkl~ren, nach welchem die Rea](tionsgeschwindigkeit aller 
chemischer und fermen~ativer Vorg~nge yon der Temperatur abh~ngt, 
indem die Reaktionsgeschwindigkeit mit je 10 Temperaturdifferenz etwa 
auf das 1--2fache steigt bzw. f~l]t. Nach unseren experimentellen 
Erfahrungen verl~uft infolge der Wirkung der Hyperthermie nicht nut 

18" 
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Abb. 4, Dichte Makrogliazone um die Verletzung. 8 Tage nach dem Trauma, keine Fieber- 
behandluno'. CajaZs Gold-Sublimatmethode. Vcrgr. 80 • 

Abb.  5. Die Makrogliazone u m  die Ver le tzung bei e inem m i t  Py rago  t~gl ich behande l t en  
K a n i n c h e n  (8 Tage,  Vergr .  wie Abb.  4). Die Makrogliazone ist  weniger  d icht  als bei dem 

n i c h t b e h a n d e l t e n  K a n i n c h e n  (vgl. Abb.  ~). 

der Abbau, sondern auch die Abr~iumung der abgebauten lipoiden Stof]e 
schneller als bei normalen Tieren. 
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Abb. 6. Neugebildete Bindegewebsfasern ia grol~er Zahl in der Umgebung dor Verletzung. 
Nich~behandeltes ]~aninchen, 10 Tage nach dem Trauma.  Perd~'au-Prf~parat. u 320 •  

Abb. 7. Neugebildote t3indegewebsfasern in der Umgebung der Verletzung bei einem mi$ 
Pyrago thglich behandelten Kaninchen. 10 Tage nach dem Trauma,  Perdrau-Pr~p~rat. 

Vergr. wle bei Abb. 6. Das bindegeweblge Fasernetz ist  weniger dicht als bei dem 
nichtbehandelben Kaninchen (vgL mi t  Abb. 6). 

Bei  den  beha, nde l t en  K ~ n i n c h e n  l a n d  s ich  der  H a u p t t e i l  de r  l ipoiden A b b a u -  
s toffe  a m  10. - -12 .  Tage  in  den  per ivascu l~ren  R ~ u m e n  der  Gef~l]e der  U m g e b u n g ,  
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w/ihrend die K6rnehenzellen zum selben Zeitpunkt bei den niehtbehandelten Tieren 
gr6gtenteils noah in der N/~he der Verletzung, frei im Gewebe lagen. Wir haben 
keine sicheren Anhaltspunkte zur Erkl/~rung dieser Steigerung der Abraumung 
in unseren Bildern gefunden. Es ist zur Zeit noah keine Einigkeit in der Erkl/~rung 
des Meehanismus der Abr~umung erzielt. Es liegen zwei M6gliehkeiten vor: 1. Die 
lipoiden Abbaustoffe gelangen yon der Stelle der Nekrose extraeellular ohne aktive 
Zellt~tigkeit, mittels der GewebssaftstrSmung in die perivascnl~ren R~ume der 
umgebenden Gef~tBe und erst in den perivascularen R~umen erscheinen sie wieder 
in histoehemiseh erfaBbarer Form in Zellen eingeschlossen. Sollte sieh diese Ansieht 
bewahrheiten, so ist auf Grund der obigen Erfahrungen anzunehmen, dab die Hyper- 
thermie die Gewebssaftstr6mung steigert. 2. Die zweite MSglichkeit ist, dab die 
in K6rnchenzellen aufgenommenen Lipoide durch aktive Zellwanderung die peri- 
vaseul~ren R~ume erreiehen. In diesem Falle wiirde die Hyperthermie auf die 
Migrationsf~higkeit der K6rnchenzellen f6rdernd wirken. 

Die siderophoren Zel]en in der Umgebung der Verletznng sind bei den hyper- 
thermischen Kan~chen nicht frtiher erschienen als bei den niehtbehandelten, 
d. h. die Ityperthermie hat bei unseren Versuehen auf die Bildungszeit der Eisen- 
abbauprodukte keine wahrnehmbare Wirkung ausgeiibt. 

Die Stelle der Verletzung wurde bereits am 2. Tage yon einer zellig-hyper- 
plastischen Zone umgeben, die in den ersten Tagen hauptsaehlieh aus Mikroglia- 
elementen und Lymphoeyten, spater gr6gtenteils aus Makrogliazellen bestand. 
Naeh unseren Erfahrungen verlaufen diese reaktiven Vorg?inge in/olge der Wirlcung 
der Hyperthermie schneller, und sind ~n~ifliger als bei den nichtbehandelten Tieren. 
Bei Hyperthermie versehwinden die h~matogenen Elements und die Mikrogliazellen 
sehneller yon der reaktiven Zone als bei den nichtbehandelten Kaninchen. Die 
reparatorisch-faserigen Vorgange seitens des gli6sen und bindegewebigen Apparates 
waren bei den behandelten Kaninchen mi~giger als bei den nieh~behandelten. Bei 
den niehtbehandelten Tieren war um die nekrotisehe Stelle herum eine breite dichte 
Zone aus hypertrophischen protoplasmatischen and faserbildenden Makrogliazellen 
zu sehen (s. Abb. 4), hingegen bestand diese reaktive Makrogliazone bei den hyper- 
thermischen Kaninehen aus viel weniger Zellen (s. Abb. 5). Dieser Untersehied 
in der Makrogliareaktion ist vielleieh~ dadureh zu erkls dab infolge der Wirkung 
der tIyperthermie die lipoiden Abbaustoffe - -  wie erw~thnt - -  schneller yon der 
Stelle der Nekrose abger~umt warden, nnd diese lipoiden Abbaustoffe wahrschein- 
lieh einen proliferativen Reiz fiir die Makroglia bedeuten. Aueh bez~iglich der 
reaktiven bindegewebigen Faserbildung war eine ahnliehe Erseheinung zu beob- 
aehten: w~hrend bei den n, ichtbehandelte~a Kaninehen ~lie Nekr~dse yon einem 
ziemlicb diehten WM1 aus neugebildeten mesenehymalen Fasern umgeben war 
(s. Abb. 6), land sich bei den hyperthermisehen Tieren eine geringere mesenehymale 
Faserneubildung statt  (s. Abb. 7). Aueh die Zahl der beobachteten Capillarsprossen 
war bei den niehtbehandelten Kaninehen grSger als bei den hyperthermisehen. 

Zusammen]assend: bei Ver le tzung des Gehirns ver laufen be im K a n i n -  
ehen die Abbau -  unc[ Abrgumungsprozesse  sehneller,  die reakt iv- l~ro-  
l i fe ra t iven  Vorggnge in mgBiger Intensit/~t,  infolge der  t I y p e r t h e r m i e ,  

als bei  no rma lem Tier. 

III. Die Wirkung der Hyperthermie auf die Permeabilit~t 
der Blut- Gehirnschranke. 

Bekannterweise  ist  die sog. B lu t -Gehi rnschranke ,  die nach  Spatz 
ana tomiseh  du tch  die Endothe lze l len  der  Gehirneapi l laren darges te l l t  
wird,  normalerweise  fiir sanre semikol loidale  F_arbstoife (z. B. T rypa n -  
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blau) nicht  durchl/~ssig 1. Ausgehend yon dieser Tatsache behandelten 
wit Kaninchen 1 5 ~ 2 0 ~ 2 5  und 30 Tage hindurch t/iglich mit  Pyrago-  
injektionen. Nach der letzten Pyragoinjekt ion injizierten wir den 
Kaninchen intravenSs dreimal 10 ecru 1%iger TrypanblaulSsung. Nach- 
her wurden die Kaninchen getStet  und  untersucht ,  ob der Farbstoff  in 
das Nervenparenchym gelangte. Das Ergebnis war in jedem Falle nega- 
t iv :  die Endothelzellen der Gehirncapillaren waren des 5fteren diffus- 
blau gefi~rbt, das Nervenparenchym selbst war aber in jedem Falle 
vSllig frei yon Farbstoff.  Daraus geht hervor, dab beim Kaninchen 
eine vorausgeschickte Fieberbehandlung die Permeabilit~it der Blut-Gehirn. 
schranke den sauren semikolloidalen Farbsto//en gegeniiber nicht steigert. 
Schmidt land jfingst bei einigen Kaninchen,  bei denen die dutch Dia- 
thermie crreichte Temperatur  530 betrug, das Zentralnervensystem ,,weit- 
gehend dunkelblau" gef~rbt. Bei unserem K~ninchen war die hSchste 
Tempera tur  42,40; der Unterschied der erzielten Temperaturen kann 
wohl die verschiedenen Ergebnisse erk]s Die Schmidtschen Versuche 
lassen sich selbstverst~ndlich nicht  auf die menschliche Pathologie fiber- 
tragen, zumal  in der menschlichen Therapie derartig hohe Temperatur  wie 
in den Schmidtschen Versuchen nicht  angewendet werden kann. ~hn-  
liche Beobachtungen wie bei Trypanblau  crhoben wir betreffs der ver- 
schiedenen Salvarsanpri~parate: wir fanden Salvarsan mittels der Jancsd- 
schen Methode sowohl bei den behandelten wie auch bei d e n  nicht- 
behandelten K~ninchen und M~usen ausschliei]]ich in den Endothelzellen 
der Gehirncapillaren, in dem Nervenparenchym niemals. Nach  unseren 
Erfahrungen steigert eine vorausgehende Fieberbehandlung die Permea- 
bilit~t der Blut-Gehirnschranke beim Kaninchen und bei der l~Iaus 
den Salvarsanpr~para~en gegenfiber nicht. Auch diese Befunde gestat ten 
keine weiteren Schlul3fo]gerungen betreffs der menschlichen Pathologie. 
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