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Es schien mir fiir meine. Auffassung vom Wesen der Chinin-
wirkung nicht unwichtig, nachzaweisen, dass auch die Surrogate
des Chinin gegen protoplasmatische Gebilde sich #hnlich verhielten,
wie dieses selbst, und dass ferner die grissere oder geringere Energie
dieses Verhaltens ungefihr mit ihrer fiebervertreibenden Kraft pa-
rallel laufe. Ersteres ist vollstindig gelungen, fiir Letzteres konnte
ich mich nur auf fremde Angaben beziehen, da mir eigene klinische
Erfabrungen dariiber nicht zu Gebole stehen.

‘Die experimentellen Ergebnisse sind in der Dissertalion eines
meiner Zuhbrer niedergelegt!). Iech wihlte zur Priifung drei Kor-
per ganz verschiedenen Herkommens: das Cinchonin, bekanntlich
ein viel schwicher als' das Chinin fieherwidrig wirkendes Alkaloid
der Cinchonen; das Bebirin®), ein oft geriihmtes Alkaloid von

1) Conzen, Experimentelle Untersuchungen iiber einige Ersaizmittel des Chinin.
Bonn, 1868.

%) Im Englischen wird der Korper Bebeerine geschrieben, die zweite Silbe
wie ih ausgesprochen, Bebirin wird also fiir das Deutsche das Ricbtige
sein. ~— Man verwechsele es nicht mit Berberin, dem Alkaloid von Ber-
beris vulgaris u. s. w.

Archir. £. pathol. Anat, Bd, XLVL Hfi. 2. 9
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Nectandra Rodiei, einer Laurinee des englischen Guyana, und die
Pikrinsiure, das bekannte bitterstoffige Oxydationsproduct vieler
organischen Korper bei der Behandlung mit Salpetersiure, — jenes
neutral an Salzsiore, das andere an Schwefelsiure, das dritie an
Natron gebunden.

Zuerst wurden Versuche angestellt tiber das Verhalten des Chi-
nin und- der genannten Ersatzmitlel gegen die in thierischen und
pflanzlichen Jauchen lebenden Organismen. Es fand sich dabei,
dass Chinin bei- Weitem am stirksten wirkte, dapn das Bebirin,
das Cinchonin und endlich die Pikrinsiure, Chinin und Bebirin
stehen sich in ibhrer Wirkung ziemlich nahe; zwischen letzterem
und dem Cinchonin ist schon ein grisserer Zwischenraum; noch
grosser wird derselbe zwischen diesem und der Pikrinverbindung.
Wihrend z. B. das Chinin bei einem Zusatz zu der Jauche von
1:1000 alles Leben hinnen etwas melr als 2 Minuten vollstindig
vernichiete, waren in dem entsprechenden Pikrinpriparat viele Pa-
ramecien noch nach 3} Stunden lebend. Die todten zeigten eine
schwirzliche Férbung, ganz so wie das Chinin sie veranlasst und
wie sie auch nach Einwirkung der beiden anderen Alkaloide ein-
tritt.  Die zahlreichen und sehr kriftig entwickellen Vibrionen waren
nach einigen Stunden in dem Pikrinpriparat simmtlich bewegungslos.

BRei einer Wiederholung des Fundamental-Versuches im Ver-
hiliniss von 1:200 der Janche (1:100 Losung zugeseizi zu einer
gleichen Menge der fauligen Fliissigkeit) fand sich, dass in dem
Priparat mit Chinin alles Leben augenblicklich vernichtet war, fast
-ebenso schnell in dem -mit Bebirin. Das Cinchoninpriparat zeigte
erst nach 8 Minuten keine Bewegupng mebr; in dem mit pikrin-
saurem Natron waren selbst nach 40 Minuten noch die meisten
Paramecien am Leben. Allerdings zeigie sich ihre sonstige Lebhaf-
tigkeit sehr geschwicht.

Die stirkere Einwirkung des Chinin auf niedere Organismen
gegeniiber dem Bebirin findet einige Ausnahmen. Hier sei die bei
‘Infusorien von Salzwasser erwihni. Durch die Gite meines Col-
legen Greef erhielt ich sehr schone Amoben und Euglenen
aus der Kreuznacher Saline. Nach friiheren Beobachtungen von
Kiithne') und von mir?*) besitzen Salzwasseramﬁben eine bedeu-

1) Untersuchungen iiber -das Protoplasma. l;eipzig, 1864. S.28.
?) M. Schultze’s Archiv IIl. 385.
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tende Resistenz gegen Agentien, aul welche die des siissen Wassers
sehr empfindlich- reagiren. Wurde nun zu einem Tropfen jenes
Salinenwassers, der die Amoeba globularis (?) und Euglena viridis
in mehreren Exemplaren -enthielt, ein Tropfen einer Chininlosung
von 1:100 hinzugefiigt und damit gut, aber vorsichtiz gemischt,
so hirten die Bewegungen zwar sofort auf, éber die Gestalt der
Protozoen blieb noch lange unversehrt. Der Korper firbie sich
zwar dunkel und wurde kiirnig, die Forisitze jedoch blieben hyalin,
und von einem ’thrﬂiessen des Protoplasma zeigte sich noeh nach
mehr wie & Stunde nichis. Der Zusatz des schwefelsauren Bebirin
in der nehmlichen Concentration und Weise iibfe eine deutlich hef-
tigere Wirkung aus, was sich’ besonders an der raschen Zerstorung
der beimt Chinin lange persisiirenden hya)inen Fortsiize kund gab.:
Am deutlichsten trat dies bei den Euglenen hervor. Obschon ich
das Priparat vermmelst der Chininlosung so zu sagen auswuseh,
indem ich fortwihrend mit Fliesspapier das Salzwasser auf der einen
Seite herauszog und auf der anderen die Alkaloidldsung eintreten
liess, bewegten sich die beiden hellen Enden, besonders das mit
dem bekannten rothen Punkt, noch iber 30 Minuten. Der Korper
war freilich von Anfang an kuglis und granulit. Das Bebirin da-
gegen hob die Bewegungen auch an den Enden sofort auf. Die
ganze Substanz worde kornig und dunkel und machie unzweideutig
den Eindruck vollstindigen Zerstoriseins. Ich werde gleich Gele-
genheit haben, auf ein #hnliches Verhalten zuriickzukommen.

Die Versuche mit Fiulnissmischungen gaben Resuliate, die den
vorher angefiibrien Verhiltnissen der vier in Rede siehenden Proto-
plasmagifie vollkommen entbprachen. Es wirde zu weit fiihren,
die Versuche im Einzelnen hier mitzutheilen. - Sie unterscheiden
sich in ihrer Anordnung und ihrem Verlauf in nichts von denen,
die ich frither bereits iiber Chinin publicirt habe. Von einem nur
kurz die Anlage und den Erfolg:

Es wurden von den ohengenannten Stoffen Ldsungen gemacht, je 0,4 in 50,0
Wasser, alse 1:125. In sie legten wir ziemlich gleich -grosse, scharfkantige Ei-
weisswiirfel hinein. Ein Gleiches geschah mit einem Controlprdparat - von. gewShn-
lichem Bruunenwasser. Die finf Gefisse wurden offen unter eine im Innern fort-
wihrend feucht gehaltene Glasglocke gestellt. Einen ganzen Monat spiter, bei
einer fast constanten Temperatur von 18—20°R. zeigten die Priiparate des Chinin

und Bebirin noch keine Spur von Fiulniss. Kein Geruch war wahrzunehmen, die
Fliissigkeit vollkommen klar, die Eiweisswiirfel waren noch scharfkantiz wie am

9*
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Anfang und lederartig hart. Die Cinchoninlosung hatte sich getriibt und fing an,
iibel zu riechen; die Wiirfel in ihr hatten an Consistenz abgenommen, sie waren
weicher geworden, ihre Kanten zeigten sich angefressen. Die Ldsung von pikrin-
saurem Natron hatfe dicke Schimmelpilze, roch stark faulig und war getriibt; die
Wiirfel hatten ihre scharfen Rénder verloren und fielen bei der leisesten Beriihrung
auseinander, In dem Gefiss mit Eiweiss und Wasser allein war nur mehr ein
hochst Gbelriechender, verschimmelter Brei vorhanden. Etwa finf Monate nach
dieser Untersuchung der Priipfirate, also deren 6 mnach ihrer Anfertigung, waren
die Eiweisswiirfel der beiden erstgenannten Infasionen ebenso uanversehrt wie zu
Anfang, die der anderen durch Fiulniss ganz oder beinahe zerstirt.

Nach allem Vorhergehenden durfte ich annehmen, dass &hnliche
Verhiltnisse auch fiir Gihrungsprozesse gelien wiirden. Es wurde
nur der Einfluss der beiden ersien Alkaloide vergleichend untersucht
und dies nur gegeniiber der Hefewirkung auf Traubenzucker. Von
dem Cinchonin und der Pikrinsiure in ibrer Verbindung mit Natron
darf gemiss den-bisherigen Erfahrungen eine ebenfalls viel gerin-
gere Einwirkung unterstellt werden. Die Gihrangsversuche wurden
in der Weise vorgenommen, wie schon friiher Buchheim und
Engel sie angegeben'). Gleiche Menge der beiden Alkaloidsalze
wurden in- Wasser gelost, dasselbe geschali mit Traubenzucker und
nun wurden beide Fliissigkeiten tiber Quecksilber in kalibrirte Eudio-
meter gebracht. Das. Zuseizen der Hefe wurde dadurch leicht er-
moglicht, dass ich dieselbe in genau abgewogener Quantitdt in kurze
Glasrdhrehen presste und diese durch das Quecksilber hindurch
aufsteigen liess. Die erste Dosis Hefe erregte hei einer Temperatur
von etwa 20G° R. keinerlei Entwickelung von Kohlensiure, selbst
dann nicht, als die Glasréhrchen vollkommen leer geworden waren;
so slark war in beiden R8hren die hindernde Kraft der Alkaloid-
salze. Es wurde dann eine zweite gleiche Quantitit Hefe zugeseizt,
zusammen jetzt 0,67 Hefe auf 20,0 Wasser, 1‘,0 Traubenzucker
und 0,1 Chinin, beziehenilich Bebirin, was ein Verhiiltniss dieser
Salze zur ganzen Gibrungsmischung von 1:217, des Fermentes
von 1:32 gab. Darauf entwickelte sich binnen 12 Stunden in dem

1) Gelegentlich der Besprechung von Géhrungsversuchen hitte ich in meiner
Schrift (1868) S. 23 eine Dorpater Dissertation erwihnen missen, in deren
Besitz ich durch die Giite des Prises derselben nach Verdffentlichung meiner
ersten Untersuchungen gekommen war. Ein Zofall hatie es verhindert. Es
ist: Buchholtz, Ueber die Einwirkong der Carbolsiiure auf einige Gihrungs-
prozesse. 1866,
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das Chinin enthaltenden Eudiometer eine etwa dreimal grissere
Menge Koblensiure, als in dem, welches das Bebirin enthielt. Ich
unterbrach den Versuch, weil ich mir nicht gnt denken konnte,
dass gerade hier das Bebirin die stirkere Polenz sel. Das Queck-
silber wurde gereinigt und sonst bei der neuen Zusammensetzung
des Apparates jede Vorsicht angewﬁndt: Es kam jedoch ein &hn-
liches Resultat zum Vorschein. Der Zusaiz der zweiten Dosis Hefe
geschah diesmal am 1. Juli. Am 2. Juli um dieselbe Tageszeit
haiten sich gebildet beim

Chinin . . . . 9 Cen.

Bebirin . . . . 2L -  Kohlensiure;
Am 3. Juli beim

Chinin . . . . 27 Cem.

Bebirin . . . . 3 - -
Am 4. Juli beim

Chinin . . . .. 72 Cem,

Bebirin . . . . T -~ -
Am 5. Juli beim

Chinin . . . . 103 Ccm.

Bebirin . . . . 38F - -
Am 6. Juli beim

Chinin . . . . 114 Cem.

Bebirin . . . . 70 - -
Hier wurde der Versuch unterbrochen. Ieh stellte ihn zam dritten
Male an und bekam nach 72 Stunden beim

Chinin . . . . 52 Cem.

Bebirin . . . . 7 - Koblensiure,
wonach es mir dann keinem Zweifel mehr zu unterliegen scheint,
dass schwefelsaures Bebirin stirker hemmend auf die Zersetzung
des Zuckers durch Hefe wirkt, als chlorwasserstoffsaures Chinin.

Es ist dies das zweile unerwartete Beispiel, dass Chinin in

seiner antiprotoplasmatischen Thitigkeit von einem anderen neutralen
Korper iibertroffen wird. * Frage ich nach den Griinden, so kinnte
man die Vermuthung aussprechen, dass die Schwefelsiure, obgleich
durch das Alkaloid voHkommen neutralisirt, hier ein Uebergewicht
geltend macht. Ist dem so, dann missen die beiden Salze von
gleicher SHure keine so auffallend verschiedene Wirkung &ussern.
Zu dem Zwecke miisste man sich Bebirinchlorid beschaffen oder
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das Sulfat darin umwandeln, denn das Chininsulfat ist wegen seiner
Schwerldslichkeit zu Versuchen ungeeignet. Es war mir vorliufig
nicht moglich, das auszaftihren.

Die schon mehrfach angegebene Reihenfolge der zu priifenden
Korper bewdhrte sich vollstindig bei der Vergiftung der weissen
Bluizellen durch sie. Es wurde von allen vier eine Lisung von
1:1000 angefertigt und diese einem Bluitropfen in ungefihr glei-
cher Quantitit zugesetzt. Die Wirkung bei Chinin und Bebirin
war so ziemlich dieselbe Bewegungslosigkeit der Elemente unmittel-
bar nach Mischung beider Tropfen. Es schien nur, dass in dem
Bebirinpriparat die weissen Zellen ihre Klebrigkeit beibehalten hat-
ten, denn als auf dem heizbaren Objecttisch- in Folge einer Tem-
peratursteigerung bis auf 40° C. starke Strémungen begannen, blie-
ben die meisten von ibnen fest liegen; in dem Chininpriiparat war
dies nicht der Fall. Im Uebrigen trat eine amiboide Bewegung
selbst bel dieser Warme nicht mehr ein, und nur hier und da ge-
wabrie man noch die bekannte moleculire Bewegung im Inneren
der Xorperchen, Beim Zusetzen von salzsaurem Cinchonin Zeigten
die weissen Korperchen sich sofort grobgranulirt und starr. Die
Moleciile -im Inneren beharrten in ibrer fritheren Lebeﬁdigkeit.
Beim Erhitzen des Objecitisches bis auf 30° €. begannen auch die
kriechenden Bewegungen des Protoplasma wieder nach und nach,
und bei 38° waren sie so energisch wie zu Anfang, ehe Cinchonin
zugesetzt worden war. Das pikrinsaure Natron firbte.'die weissen
Elemente zwar dunkel, aber hemmte nur wenig das Verindern ihrer
Gestalt und ihr Weiterriicken. Etwa 10 Minuten nach dem Zusatz
erholten sich die Kirperchen auch von dem hemmenden Einfluss
und nach einer halben Stunde war jede Spur desselben verschwun-
den. Die Bewegungen waren wieder so krifiig geworden, als ob
kein fremder Stoff das Priparat beriihrt hitte. — Es ist selbstver-
stindlich, dass diese Beobachtungen unier der feuchten Kammer
und bei starker Vergrisserung gemacht wurden. Die Anwendung
von Bluiserum als Losangsmittél bielt ich deshalb nieht fiir nithig,
weil man erstens weiss, dass reines Wasser ziemlich lange gebraucht,
ehe es die Bewegungen der weissen Blutkérperchen aufhebt, und
weil sodann es hier nur auf vergleichende Beobachtung gegeniiber
dem Chinin ankam, dessen Grad und Weise der EinWirkung durch
die fritheren Untersuchungen festgestelli sind.
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Um den Einfluss des Bebirin auf die Bildung und Zahl der
weissen Blutzellen innerhalb des lebenden Korpers zu untersuchen,
wurde in fast der nehmlichen Weise, wie frither beim Chinin, ver-
fahren.

Einem tiichtig gefiitterten jungen Hunde wurde Blut vom Obr entzogen
und in diesem die Anzahl der weissen Elemente nach einer Reilre von Gesichts-
feldern festgestellt. Es ergaben sich in jedem deren zwischen 3 und 5, alle schén
hell und bei gewdhnlicher Zimmertemperatur meistens beweglich; im Ganzen 68
in 20 Gesichtsfeldern. Mittlerweile hatte der Hund 0,05 Bebirin mit 25,0 Wasser
durch den Magen bekommen; fiir einen Menschen von 60 Kilo dem Gewicht nach
berechnet 1,20 Gramm. Das Thier blieb so munter, als ob nichts mit ihm vor-
genommen worden wire. Dreiviertel Stunde nach der Darreichung des. Bebirin,
50 Minuten nach Anfertigung des ersten Blutpriparates, wurde bei noch gefiilitem
Magen und, wie aus spiterem Appetit des Thieres hervorging, bei ungestorter Ver-
dauung ein zweites Blutpriparat angefertigt und durchziblt. Die Anzahl schwankte
zwischen  und 3 in jedem Gesichtsfeld, in 20 zusammen fanden sich nur 34
Zelleny ihr Aussehen schien etwas dunkler, ihr amdboides Bewegen schwicher.

Es geht aus diesem Versuch hervor, dass das Bebirin im
Stande ist, die Zahl der weissen Zellen im Blut in §hnlicher Weise
herabzudriicken, wie ich dies frither vom Chinin nachwies. Freilich
ist die diesmal angewandte Methode zur Anfertigung der. beiden
Blutpriparate lange nicht so genau und vorsichtig gewesen, als die
frithere;- fithlbar weit von der Wahrheit werden aber auch die dies-
mal géwonnenen Vergleichsziffern nicht abliegen, denn das konnte
sehon der erste fliichtige Blick auf beide Priparate Jeden lehren,
der mit der Beurtheilung solcher Objecte nur einigermaassen ver-
traut ist.

Die bis dahin gefundenen Thatsachen wiesen daranf hin, dass,
wenn irgend ein Mittel physiologisch dem Chinin verwandt ist und
theoretisch ein Recht auf den Namen eines Surrogates desselben
verdient, dies vom Bebirin gelten muss. Um nun noch die directe
Einwirkung auf Warmbliiter kennen zu lernen, stellte Dr. Gonzen
in meinem Laboratorium folgende Versuche an:

I. Versuch.

Einem jungen Spitz von 2 Kilo und einer Normaltemperatur von 39,2° wur-
den 0,05 schwefelsaares Bebirin in destillirtem Wasser geldst durch die Schiund-
sonde beigebracht. Da das Thier zuerst ganz munter blieb, so wurde dies nach
einer halben Stunde mit 0,10 Bebirin wiederholt, nach einer zweiten halben Stunde
abermals. Schon nach der zweiten Injection schien das Thier ruhig und schlifrig.
Nach der dritten legte es sich hin, erbrach einige Mal, bekam Durchfall, blieh wie
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gewdbnlich liegen ond schrie dann und wann kldglich auf. . Stellte man es anf
die Beine, so blieb es eine Weile-stehen, geberdete sich wie betrunken und machte
einige schwankende Schritte. Eine Stunde nach der letzten Injection zeigte das
Thermometer in dem Anus mit erschlafftem Sphincter 38,5°% Bel einer spiteren
Untersuchung 4 Stunden nachher, war das Thier wieder vollkommen munter und
hatte grossen Hunger. Die Quantitit des in einer Stunde gegebenen Bebirinsalzes
betrug auf den Menschen zu 60 Kilo berechnet 7X Gramm.

II. Versuch.

Einem jungen Hunde von 1430 Gramm Gewicht, dessen Temperatur auf 38,1
und dessen Pals auf 148 stand, wurden 0,1 schwefelsaures Bebirin in 20,0 Wasser
durch die Schlundsonde bLeigebracht. Er blieb uaverdndert munter und verzehrte
mit grosser Gier sein Futter. Nach einer halben Stunde war die Temperatur auf
39,3 gestiegen, der Puls wie vorher, Auch nach ferneren 4 Stunden war keine
Verdnderung im Befinden eingetreten, Es wurden ihm ‘dann 0,3 Bebirin injicirt,
wonach sofort sich die auffallende Erscheinung zeigte, dass das Thier. gierig
tiber die letzten kaum mehr sichtbaren Reste seiner Mahlzeit herfiel, wihrend es
dieselben vorher nicht beriibrt hatte. Die Temperatur stieg auf 39,8, der Puls
blieh auf 148. Dieser Hund zeigte nicht den hohen Grad von Mattigkeit und
Schwindel, wie der des.vorigen Versuches, obwoll er kleiner war und mehr Bebirin
bekommen hatte, auf' 60 Kilo Mensch berechnet etwas iber 16 Gramm binnen 4
Stunden im Ganzen, wovon fast 13 Gramm in einem Male.

HIL il,ersuch.

Er wurde angestellt an einem jungen Bastard von 660 Gramm, 37,0 Tempe-
rator und 220 Pulsfrequenz. Diesem wurden-Morgens 11 Ubr 50 Minaten 0,1 Be-
birin durch den Mund injicirt. Gleich nach der Injection war er munter und Irass
begierig; bald jedoch wurde er matt, jammerte und verkroch sich in eine Ecke,
wo er ruhig liegen blieb, Um 12 Ubr 15 Min. erbrach er und zeigte Drang zur
Kothentleerung, ‘¢hne; dass er jedoch im Stande war, etwas zu entleeren. Dabei
zitterte er heftig und erbrach und wiirgte immerfort wihrend 10 Minuten. Um
12 Ubr 40 Min. betrug die'Temperatur 38,1, der Puls 200. Von 1 Uhr an wurde
das Thier wieder munter, und um 3 Ubr merkte man nichts Aussergewohnliches
mehr an ihm, Daraof wurden ihm wm 3 Ubr 30 Min. wieder 0,2 Bebirin beige-
bracht und abermal‘s fiel er sofort wie mit Heisshanger iiber sein Futter her, das
vorher auch schon dagestanden hatte, aber nicht von ihm beriibrt worden war:
Um 3 Ubr 50 Min. hatte er eine Temperatur von 39° eine Pulsfrequenz wie vorher.
Um 4 Uhr 10 Min, bekam er 0,4 Bebirin, Darauf erfolgte sogleich heftiges Er-
brechen und grosse Hinfilligkeit. Das Thier blieb rubig an derselben Stelle liegen,
jammerte leise und wirgte von Zeit zu Zeit einiges heraus. Um 4 Uhr 50 Min.
lag es wie todt da, wimmerte zuweilen noch und-zuckte ein wenig bei der Be-
rihrang. Um 5 Uhr 30 Min., nachdem ihm kurz vorher noch 0,1 Bebirin einge-
spritzt worden waren, verendete es, ohne vorher Krimpfe oder sonstige stiirmische
Symptome irgend welcher Art gezeigt zu haben. '

" Bei der Section, die sogleich vorgenommen wurde, ergab sich nichts Abnormes.
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Weder am Herzen, noch an der Milz, noch an einem anderen Organ zeigte sich
eine bemerkenswerthe Verschiedenheit von denselbén Organen eines gleichzeitig durch
einen Schlag auf den Kopf getddteten Hundes von dem nehmlichen Wurf. Der
Magen fand sich prall angefiillt von der Bebirinldsung, die demnach grisstentheils
noch nicht zur Resorption gelangt war. Vergleichen wir die Art des Verendens
bei diesem Thier mit der, wie wir sie heim Chinin gewahren, so ergibt sich auch
hierin kein merkenswerther Unterschied.

IV. Versuch.

Um etwaige subjective Einwirkungen des Behirin kennen zu lernen, sowie um
seinen Uebergang in den Harn zu beobachten, nahm Dr. Conzen zuerst 0,1 des
Alkaloidsalzes, Es stellten sich keinerlei Symptome ein, und auch im Harn war
durch die empfindliche Methode mit Schwefelsiure und concentrirter Jodlosung
nichts nachzoweisen. Am folgenden Tage wurden 0,2 des Mittels genommen,
worauf sich dann nach schon einer halben Stunde eine geringe Triibung im Harn
bewirken liess, die, wie wir spiter ersehen werden, auf eine Fillung des iber-
gegangenen Alkaloides bezogen werden muss. ~ An einem folgenden Tage nahm
dieselbe Versuchsperson 0,4 Bebirin. Auch npach dieser Dosis wurde durchaus
keine Aenderung im subjectiven Befinden wahrgenommen, wohl aber unterschied
sich der eine halbe Stunde und noch mehr der eine ganze Stunde nach dem Ein-
nehmen des Bebirin- gelassene Harn durch eine deutliche Tribung von dem vorher
gelassenen, wenn der Versuch mit Lugol'scher Jodlosung und Schwefelsiure ange-
stellt wurde. )

Um weiter zu sehen, wie lange das Bebirin im Harn noch nachzuweisen sei,
warden spiter 0,5 auf einmal bei ganz nichternem Magen genommen. Auch dies-
mal kein deatliches subjectives Zeichen der Einwirkung, die Reaction im Harn trat
jedoch sebr deutlich ein, fehlte aber bereits 4 Stunden nach der Aufnahme des
Mittels ginzlich, Es geht aus alle dem hervor, dass schwefelsaures Bebirin schnell
resorbirt wird, aber anch in kurzer Zeit nicht mehr aofzufinden ist. Fir das
Chinin werden uns spiter giinstigere Verbilinisse sich ergeben.

Die Angaben von mir') und Scharrenbroich®) dber die
Beziehungen des Chinin zu den weissen Blutzellen haben seit irem
" Erscheinen experimeniellen Widerspruch und ebenso Bestﬁtigung
erfahren. C. Schwalbe untersuchie das Blut gesunder Kitzchen
mikroskopisch, vergiftete die Thiere durch allmihliche subecutane
Chinineinspritzungen, untersuchie dann das Blut sofort wieder und
»konnie keine Verdnderung der weissen Blutzellen beobachien®?).
Ohschon iech fiir meinen Theil einen Zweifel an dem, was wir in

1} Arch. f. mikroskop. Apat. IHI. 386. Juli 1867.
%) Das Chinin als Antiphlogisticum. Inaug.-Dissert. Bonn, 1867.
3) Deutsche Kiinik. 3. Sept. 1868.
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den betreffenden Versuchen gesehen, und was Gonzen auch fiir
das dem Chinin so i#hnliche Bebirin constatirte, nicht zu hegen
brauchte, so unternahm ich den Schwalbe’schen Versuch dennoch,
nur mit der Modification grosserer Genauigkeit, indem ich ein gleich-
werthiges Controlthier verwandie,

Zwei junge Kitzchen, die vor einigen Stunden zuletzt an der Alten getronkea
hatten, werden gemessen.
Die Temperatur des weissen ist 37,3,
- - - schwarzen ist 37,1
Das weisse ist etwas munferer als das schwarze, heide aber sind vollkommen
gesund, Jedes erhdlt nun vermittelst der Schlundréhre 7,5 lauwarme Milch. Dem
weissen werden dann im Verlauf einer Stunde mehrere subeutane Injectionen mit
zusammen- 0,1 Chinin gemacht. Die Temperatar betrigt darnach, im Ganzen 14
Stunden nach der ersten Messung, bei

dem weissen . . . . 356,
- schwarzen . . . 37,1
Beide Thiere befinden sich frei in einem missig erwirmten Zimmer. — Die Tempe-
ratur ist 2 Stunden nach der ersten Zeit bei
dem weissen . . , . 34,0,
- schwarzen . . . 37,3.

Das weisse Thier verendet bald. . Die Jugularvene wird freigelegt und ans ihr Blug
fir mehrere Préparate eninommen. Dasselbe geschieht bei dem unversehrten
schwarzen Thier. Der Vergleich der Priiparate von beiden Thieren gestattet keinen
Zweifel, dass bel ersterem die Zahl der weissen Blutzellen erheblich ge-
mindert ist. Da man sich leicht davon iiberzeugen kann, dass solche Differenzen
bei Thieren von gleichem Alter, Ernihrungszustand u. s. w. und gleicher Temperatur
nicht vorkommen, so ist eine so auffallige Verminderung nur auf den Einfluss des
injicirien Medicamentes zu beziehen,

Das ist. meine frithere, aus zwei ganz dhnlichen Versuchen re-
sultirende Angabe — mnicht mehr und nieht weniger —, die ich
danfals unter Anwendung einer speciellen Zihlungsmethode gewann*).
'S. tadelt einen Theil der Methode, indem er meint, wenn man ein-
zelne Gefiisse des Mesenterium mikroskopiseh lingere Zeit betrachie,
so {iberzeuge man sich bald, dass in denselben eine durchaus un-
gleiche Anzahl weisser Blutkorperchen passire; das miisse ,natiir-
lich“ auch in den grossen Hauivenen so sein, Eine Zdhlung in
dem ihnen entnommenen Blut bleibe also aus diesem Grunde un-
genau. Der erste, factische Theil dieses Einwandes ist richtig, nur

Y a.a. 0. S 4THL
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nicht der daraus entnommene Schluss. In den Venen, woraus ich
ganze Cubikcentimeter Blut eninahm, passirt wahrscheinlich keine
weisse Zelle, die breit genug wire, sich quer vorzulegen uud den
nachkommenden den Weg gani oder theilweise zu verstopfen, wie
das in Gefissen von 0,01—0,02 Mm. allerdings geschieht. Die Ad-
hision der weissen Zellen an den Gefisswandungen zeigt eben in
dem mikroskopischen Kaliber einen ganz anderen Effect als da, wo
man mit der 100 fachen Dimension zu thun hat. Ein Riickschluss
von dem einen auf das andere ist demnach nicht zuliissig.

Durch' ein Referat des Centralblatts fiir die medicinischen Wis-
senschafien, 1868. S. 687, bekam ich Kenntniss von einer unsere
Untersuchungen bestitigenden und erweiternden Arbeit’). Martin
hat den von Cohnheim beschriebenen Entziindungsversuch am
blossgelegten Froschmesenterium unter der Mitwirkung von Professor
Winther zwilfmal angestellt und jedesmal in der einen oder an-
deren Weise von der antiplastischen Wirkung des nach meiner An
gabe zugesetzten Chinin sich iiberzeugt. Zur Controlle diente jedes-
mal ein intacter Entziindungsversuch. Auch Zihlungsversuche nach
meiner Methode lieferten gleiche Resultate. Besonders wichtig
diirfte sein, dass die kiinstliche Entziindung der Froschleber das-
selbe Verhalten gegen Chinin, wie die .des ‘Mesenterinm , - darbietet.
Eine Geltung der ersten Resullate "auch fiir die parenchymatbsen
Organe hatte ich wohl vermuthet, jedoch als muglich eben nur
andeuten wollen, Martin gelangt schliesslich zu folgenden End-
ergebnissen :

»I. Chinin hemmt die pathologische Einwanderung der Blut-
zellen in das Gewebe von blossgelegien membrantsen und paren-
chymatsen Organen, sowohl nach subcutaner Injection, als auch
nach directer Anwendung anf das blossgelegte Organ.

II. Das Chinin vollbringt diese Wirkung:

a) durch Untergrabung der vitalen ‘Eigenschaften der vorhan-
denen weissen Zellen;

b) indem es auf die Vermehrung resp. auf die Bildung nener
weisser Zellen hindernd einwirkt;

c¢) indem es einen hemmenden Einfluss auf die Gefisserweite-
rung ausiibt.

1) Das Chinin als  Antiphlogisticum. Inaug.-Dissert. Giessen, 1868.
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II. Chinin wirkt als Antiphlogisticum dureh Herabsetzung aller
sichtharen Factoren des Entziindungs- beziehungsweise Eiterungs-
vorganges,“

Was den Punkt IL. ¢) angeht, so kann ich hieriiber weder ein
verneinendes noch bestitigendes Urtheil abgeben, da ich nie sonder-
lich darauf achtete. Eine Einwirkung des Chinin auf die Gefliss-
wand ist indess wohl denkbar, denn die der grésseren Gefisse be-
steht theilweise aus Musculatur, und man kann sich leicht davon
berzeugen, dass die contractile Substanz unter Umstinden auf das
Sarkodegift mit Contractionen antwortet; und fiir die Capillaren hat
Stricker es wahrscheinlich gemacht, dass sie aus Protoplasma be-
stehen, und so ist derselbe Vorgang auch hier naheliegend ).

Soll die characteristische Einwirkung des Chinin auf Entziin-
dungen im Froschkorper klinisch sich verwerthen lassen fiir inflam-
matorische Krankheiten des Menschen, so miissen zwei Vorbedin-
gungen sicher siehen: erstens, dass auch die letzigenannten Zustinde
auf dem gleichen Prozess, wie beim Frosch, heruhen, zweitens dass
die weissen Zellen des Frosches und des Menschen gegen das Chi-
nin sich gleich verhalten. Dass dieser zweite Punkt wie angegeben,
sich erweist, habe ich nach Untersuchungen Scharrenbroich’s,
die gerade darauf gerichtet waren, frither schon mitgetheilt; fiir die
erstere Frage bringt eine . neueste Arbeit von Volkmann und
Steudener einen wichtigen Beitrag®). Nach ihr beruht auch das
gewbhnliche Erysipel anf acuter massenhafter und ausgebreiteter
Emigration weisser Blutkorperchen in Cutis und subcutanes Zell-
gewebe, und ich glaube, dass die klinisch-therapentischen Thatsachen
eine Uebereinstimmung mit den anatomischen ergeben. Bei anderer
Gelegenheit habe ich bereits einen unzweidentig dafiir sprechenden
Fall mitgetheilt®); in einem Vortrag von O. Weber liber das epi-
demische Vorkémmen der Rose finde ich die Sehlusshemerkung,
dass die Therapie Ortlich - nur die Jodtinctur, innerlich das Chinin
als forderlich erwiesen habe?). Es war mir mittlerweile in meinem

1) Studien dber den Bau und das Leben der capillaren Blutgefisse. In Mole-
schott’s Untersuchungen, X. Sep.-Abdr. 'S. 16.

?) Zur pathologischen Anatomie des Erysipelas. Centralbl. f. d. med. Wiss,
1868. No. 36.

3) Jabrbuch fiir Kinderheilkunde. 1. 240. - (Neue Folge.)

4) Verhandl. d. naturhist. med. Vereins zu Heidelberg. 1V. 138.
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Poliklinikum die Gelegenheit geboten, das Erfahrene abermals in
vollkommen {iberzeugender Weise bestitigt zu sehen.

Wie weit die Resultate Cohnheim’s vom Thier auf den Men-
" schen iiberiragbar sind, muss erst durch fernere klinische und ana-
tomische Beobachtungen festgestellt werden. Keine wesentlichen
Griinde, selbst nicht einmal die prophetischen Worte von Balogh "),
sprechen gegen die Wahrscheinlichkeit, dass ein nambafter Theil
der acuien Entzlindungsprozesse auf Auswandern der durch irgend
einen Reiz vermehrten weissen Blutkdrperchen zurlickzufithren ist.
Aber auch eine andere Deutung des Vorganges im Sinne der Binde-
gewebstheorie konnte an dem therapeutischen Resultat, wie ich und
Martin es beobachteten, nichts indern. Das Chinin bleibt fir
beide Moglichkeiten ein Korper, der die krankhaft gesteigerte Thiitig- ‘
keit eiterbildender Heerde herabsetzt; und darum erscheint er ebenso
oft an seiner Stelle, wie das Morphin bei den vielen abnormen Er-
regungszustinden des Nervensystems.‘ Ich finde mnicht nur in -dem
Wenigen, was ich therapeutisch dariiber zu beobachten Gelegenheit
hatte, Anbalispunkte dafiir, sondern auch in der Literatur von der
Zeit der Einfiiborung der Chinarinde in Europa an bis auf heute ge-
wichiige Anklinge an eine solche Auffassung. Kaum 50 Jahre nach
dem Bekanntwerden der Drogue sagt Morton, ,einer der grossten
Aerzte des 17. Jahrhunderis“®), ebenso gut wie die fauligen und
intermittirenden Zustinde, seien es auch die eigentlich inflammato-
rischen, welche das ,iegdy mexpor® von Grund aus heile®). - Und
»81 quis fidlem hae in re nobis adhibere non digneiur, tentando ex-
periatur n0s falsi convincere, et nullus dubito, eum propriis mani-
bus oculatis fidem daturum esse,“ Es war wohl Grund zu einer
solchen Aufforderung vorhanden, da theils Ranciine, theils Bornirt
heit einiger Zeitgenossen und Collegen bekanntlich kein gutes Haar
an ‘der Chinarinde gelassen hatte.

Von der grossen Menge #hunlicher Zeugnisse aus. der Literator
will ich hier nur ejnige der werthvolieren und ausgeprigten an-
fihren*). Sie verhallten frither ungehirt unter der grosseren Zahl

1) Dieses Archiv XLV. 27.
?) Vgl. Haeser, Geschichte der Medicin. 2. Anfl. 1853. S. 356.

) Opera medica Tom. Il De morbis universalibus zcutis. Amsterdam, 16986,
Ad lectorem S.14 und 15.

‘) Held, De tempestivo corticis peruviani usu in febribus inflammatoribus.
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jener Sechrifien, die sich nur mit den essentiell fieherwidrigen und
neurotonischen FEigenschaften der Chinarinde besehiftigen. Von
spateren bemerkenswerthen Mittheilungen {iber diesen Gegenstand
fiikre ich an die von Mugna, der zehn gut skizzirte Kranken-
geschichten entziindlicher Fille und deren Verlauf unter Chinin-
gebrauch bringt; von Asmus, dessen Heilungen wohl meist auf
chronische Pneumonien im Niemeyer’schen Sinne sich zu ersirecken
scheinen; das Capitel ,,Phlegmasies® von Briquet mit Angabe meh-
rerer franzbsischen Beobachtungen hieriiber; ferner Gordon und
Corrigan, die unter Anwendung grisserer Dosen Chinin, zuerst
einmal 10 Gran und dann die Hilfte alle drei Stunden, die schwe-
reren Formen der genuinen Pneumonie auffallend gliickiich verlaufen
saken; sodann Liebermeisier, dessen Krankengeschichien uns
die unendlich werthvolle Controle durch das Thermometer bringen’).
Ob nun, speciell in der Pneumonie und in reinen sonstigen Ent-
zlindungskrankheiten, das Chinin nur durch Niederhalten des Fie-
bers oder gleichmiissig durch directe Beschrinkung des Eiterbil-
dungsprozesses wirki, kinnen erst weitere Beobachtungen entscheiden.
Ein Grund gegen letztere Annahme liegt wobl nicht vor, Manches
spricht dafiir. Aber wenn die Wirkung der beim Menschen ohne
Nachtheil mdglichen Dosen auch nieht: so weit reichie, so wire
doch, wie dies Kocher in seiner Arbeit {iber einen pharmakodyna-
misch verwandten Stoff nachgewiesen hat, indirect dahin zu gelan-
gen®). Die intensive Fortbildung des entztindlichen Lokalvorganges
von einem gewissen Stadium an ist nach jenen Beobachiungen

Diss. inang. Géitingen, 1775. —~ Uhland, De usu corticis peruviani in
phthisi pulmonali purulenta limitanda. Diss, inaug. Tibingen, 1782. — Die
Beschaffung einer von Haller veranlassten Dissertation: Weikert, De virtute
antipblogistica corlicis peruviani. 1738, war mir nicht méglich. — Mugna,
Sull’ uso del solfato di chinina nella cura delle malattie inflammatorie. An-
nali univers. di medic. Mailand, 1838. Vol. LXXXVIl: 15—36. — Asmus,
Ueber die Heilwirkungen des Chinins 'in der Lungenschwindsucht. Kénigs-
berg, 1842. — Brigunet, a. 2. 0. 8, 482, — Gordon, Clinical observa-
tions on Ppeumonia and its treatment by Sulpbate of Quina. Dublin
quarterly Journal of medical science. Vol. XXII.- 1856. S.95.

1) Liebermeister, Ueber die antipyretische Wirkang des Chinin. Archiv f.
klin. Med. HI. 574.

2) Behandlung der croupdsen Pneumonie mit Veratrum-Prdparaten, Wiirzburg,
1866. S.50.
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nicht an die Zunahme des Fiebers gebunden, dagegen findet sie
durchaus nicht statt bei villig fehlendem Fieber. Dieser Satz ent-
spricht nicht nur dem, was Biermer und Kocher klinisch ge-
wahrten, sondern auch Allem, was man iiber das vitale Verhalten
der weissen Bluizellen gegeniiber einer gesteigerten Temperatur
physiologisch weiss.

Man konnte die Frage aufwerfen, wenn das Chinin dazu be-
rufen wire, innere Eiterungen niederzuhallen, wie es dann geschihe,
dass bei Husseren Anlissen die Bildung des Pus bonum et lauda-
bile nicht ersichtlich gehemmi wiirde. Die Antwort darauf ergibt
sich einfach aus der mikroskopischen Beobachtung jener Korper,
die wir unter dem Namen der contractilen Substanz begreifen. Der
Sauerstoff der Luft ist fiir das erreghare Protoplasma ein so mich-
tiges Erregungsmittel'), dass da, wo er unmittelbaren Zufritt hat,
ein beim Menschen innerlich doch nur in- verhiltnissmissig grosser
Verdiinnung gehoienes Gegengewicht nicht schwer eingreifen kann.
Es wird Niemand leugnen wollen, dass die Kilte ein vorziigliches
Mittel zar Bekimpfung von Eniziindungen ist, und doch ist selbst
die lokale Application von Eis nicht {im Stande, {iberall die schlimm-
sten Ausginge derselben zu verhiiten®). Vielleicht ist jener Punkt
auch bei der Anwendung des Chinin in der Pneumonie in Betracht
zu ziehen.

Es mag hier der Platz sein, zuriickzukommen auf meine frither
aufgesiellte Ansicht iiber die Art und Weise, wie Chinin manche
Apnschwellungen der Milz beseitigt -oder unmiglich macht. Ieh stehe
nicht an, meine Erklirung aufrecht zu halten, denn jedenfalls hat
sie mehr Thatsachen zu ihrer Grundlage, als bis jetzf jede andere.
. Nach Clarus — und das ist wohl die fast aligemeine Auffassung
— ist die Milzverkleinerung ,unsireitig“ abhiingig von einer Ein-

1) Bei dieser Gelegenheit mdchte ich auf ein Vorkommen avfmerksam machen,
das ich wiederholt beim Anstellen des reinen Cobnheim’schen Versuches
sah. Zuweilen gewahrt man ein Capillargefiss kleinster Dimension angefiillt
mit weissen Blutkdrperchen. Es hindert sie nichts, durch die zarte Wand
durchzutreten; stalt desseri-liegen sie rund und bewegungslos da. Sobald
aber einzelpe rothe Kérperchen ihren Weg in das Gefiss finden, beginnen:
die Formveranderungen und damit die Bewegungen in die Gefisswand hinein.
Vgl. bei Scharrenbroich S. 25.

%) Vgl Billroth, v. Langenbeck’s Archiv. IL 355,
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wirkung des Chinin auf das Milzgeflecht des Sympathieus®). Suche
ich nach dem experimentellen oder klinischen Beweis fiir dieses
Dogma, so sehe ich, dass auch bei ihm der Glaube einen stirkeren
Antheil als das Wissen hat. Verwerthet dafiir werden zuweilen
die Untersuchungen von Kiichenmeister, der nach Darreichung
von Chinin bei Schweinen einen deutlichen Unterschied in der con-
tractilen Beschaffenheit - der Milz nachwies; aber die eigene Ein-
schriinkung, welche der Autor seinen Versuchen gibt, diirfte schon
allein auf einen anderen Facior hinweisen®). = Er sagt ausdriicklich,
das Fasten der Thiere sei das nothwendigste Erforderniss, um Milz-
contractionen zu ermdglichen, jener Zustand also, worin die Pro-
duction der Lyrmphzellen iberhaupt auf ein geringes Maass reducirt
ist. 'Was einige franzisische Forscher experimentell tiber die Milz-
frage beigebracht haben, beschriinkt sich auf die klinisch schon zur
Geniige festgestellte “Thatsache, dass manche Milzanschwellangen
nach Chinin kleiner werden; und dann, wie bei Duméril und Ge-
nessen, nach ,un nombre peu considérable d’expériences* auf lange
aprioristische Reflesionen, die schliesslich in der Behauptung endi-
gen, que le sulfate de quinine a électivité sur le systéme nerveux
ganglionaire®). In seinem Capitel: ,Action sur la rate et sur le
foie® gibt Briguet Mitiheilung von noch anderen Unfersuchungen,
geht aber rasch {iber sie hinweg, weil nicht viel aus ihnen zu er-
fabren ist, und erst spiter in dem Klinischen Theil seines reich-
haltigen Buches geht er selbst auf einen Erklirungsversuch ein.
Nach ihm contrahirt das- Chinin die Milz in Folge eines directen
Reizes, den es von der Wand und den Gefissen des Magens aus
auf das Organ ausiibt. Dass dieser Reiz auf das Nervensystem des
Organs einwirkt, behauptet Briquet tibrigens nicht®),

Betrachlet man die von Martin gegebene Abbildung iiber
das Niederhalten der Lebereniziindung dureh Chinin, so scheint
auch darnach dje Sache anders zu liegen. Es wird hier ferner be-
stitigl, wie ich frither schon angab, dass in den Froschversuchen
die Milz. des Chininthieres gewthalich erheblich kleiner erschien,
als die des anderen, was gepau correspondirie. mit der Abnahme

) Arzoneimittellehre. 1860, S. 510.

2) Beitriige zur Pharmakodynamik. Arch. f, physiol, Heilkunde. X. 100.
3) Gaz. méd, de Paris, 1852. S, 423 und 4£24.

4} a.a. 0. 8.373.
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der weissen Zellen im Kreislauf. Sodann aber darf ich wohl ein
Hauptgewicht auf das Aussehen der Milz in den Fillen von kiinst-
licher Septicimie legen, die ich vorher beschrieb. Wo kein Chinin
eingewirkt haite, waren fast jedesmal die Lymphfollikel auf dem
Durchschnitt sehr deutlich zu sehen und iraten beim Druck iber
die Fliche hervor; sie fehlten durchweg in den enigegengesetzien
Fallen. lhre Hyperplasie ist also jedenfalls eine der Ursachen der
-Milzanschwellung und die Beseitigung dieser durch das Chinin einer
der hier vorkomwmenden Heilvorginge. Alles, was bei der Beirach-
tung dieser Vorginge sich auf das Nervensystem bezieht, ist einst-
weilen nur Vermuthung.

Nicht unwahrseheinlich kommt es mir aus verschiedenen Griin-
den vor, dass die Bildung und der (nicht fettige) Zerfall der weissen
Zellen im Organismus anf dessen Temperatur von Einfluss ist. Ich
will hier nur anfihren, dass es kaum einen Stoff gibt, der rascher
und intensiver Fieber erregi, wenn er in die Venen eines Thieres
injicirt wird, als frischer, guter Eiter. - Sind weisse Blutkirperchen
und Eiterzellen identisch, so liegt jene Vermuthung auch fir die in
dem eigenen Blut sich bildenden weissen Zellen und ihr Protoplasma
nahe. Doch dies hier ganz beiliufig. Ich gebe in Folgendem nur,
was iiber Erregung von Oxydationserscheinungen durch protoplas-
maiische’ Substanz, sowie Gber deren Hemmung durch Chinin bis
jetzt sich experimentell herausgestellt hat.

Wie Schénbein dargethan, kann man an saftigen Pflanzep-
theilen die Ozonbildung leicht demonstriven. Befeuchtet man den
Durchschnitt eines gewdhnlichen Kartoffelknollens u. s. w. mit einigen
Tropfen officineller Guajactinctur, se. tritt augenblicklich eine schine
Bliuung ein. Man bat nur darauf zu achten, dass die Tinctur
frisch bereitet oder andauernd gegen ‘den Einfluss von Luft und
Licht geschiitzt war. Die Tinctur, wie sie in den Repositorien un-
serer Apotheken steht, iibt keine bliuende Wirkung aus. Benutzt
man andere griine Pflanzentheile, so ist ein kleiner Umweg: ein-
zuschlagen. Man muss dann, im Fall der Versuch einigermaassen
reinlich ausfallen soll, jene Theile mit Wasser zusammen in einem
Morser zerreiben und die Fliissigkeit filiriren'). Es geht ein leicht

') Beitréige zur physiologischen -Chemie. Zeitschr. I. Biologie. IIL 323.
Archiv f. pathol, Anas. Bd. XLVL. Hf. 2. 10
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griinlich-gelbes Filtrat durch, was nun beim Zusatz einiger Tropfen
Tinctur die Ozoureaction auf das Eclatanteste darbietet.

Dieser Vorgang ldsst sich unter den Neufralsalzen und chemisch
sonst nicht scharfstoffigen Kdrpern in hervorragender Weise durch
Chinin hemmen oder ganz unterdriicken. ‘Es ist ziemlich gleich-
giliig, welche gewdhnlichen Pflanzenstoffe man verwendet; nur hat
man sich keiner solchen zu bedienen, die holzig und rigide sind,
wie z. B. spitere Blitter vom Weinstock. Sie geben auch ohne
kiinstliche Behinderung keine Ozonreaction und zwar aus Teicht er-
sichtlichen Griinden. Ich arbeitete, da ich zufillig beide stets be-
quem zur Hand hatte, fast nur mit Leontodon taraxacum und La-
ctuca sativa, die bekannilich beide recht weiche, fleischige Blitter
haben. Stiicke von ihnen geben noch mit dem 200—300 fachen
Gewicht Wasser guf verrieben die Reaction schin und deuilich.

Um sich von der Chininwirkung zu iiberzengen, macht man
zunichst eine Losung des Chlorids von 1:100, sodann das besehrie-
bene Filirat. Man fillt nun je' 10 Gramm von diesem in zwel
Reagensglischen und setzi demr einen 10,0 gewOhnliches Wasser,
dem anderen ebenso viel der AlkaloidiSsung zu, sehiiftelt beide vnd
stellt sie bei mittlerer Temperatur ruhig hin. = Nach etwa % Stunde
wird jedem Priparat eine gleich grosse Zahl von Tropfen der Gua-
jactinetur zugeseizt. In dem nur mit Wasser vermischien entsteht
baldige Bliuung, das mijt Chinin versetzie bleibt gelblich weiss oder
bekommt nur einen mehr oder weniger intensiven Stich in’s Griine.

Es kann vorkommen, dass der Chininversuch im Anfang nicht
gelingt, dass also auch in dem verseizten Priparat die Bliuung
durehaus gharacteristisch -auftritt. Die Wirkang bleibt aber bei
einigém Abwarten dann doch nicht aus. Im Schaiten stehiend hehilt
das Nullpriparat seine schtne Farbe und seine Homogenitii tage-
lang bei, das Chininpriparat dagegen enttdrbt und pricipitirt sich
schon mach wenigen Minuten oder Stunden, je nach der Quaniitit
des filtrirten Pflanzenstoffes und des zugesetzten Alkaloides. - Ueber-
haupt wolle man nicht vergessen, dass die Quantitit des von dem
Chinin zu iiberwiltigenden Ozonerregers in der Pflanze, sowie die
der zugesetzten Tinctur nicht eine. unverhilinissméssige sein darf,
und dass ganz. geringe Mengen des Miitels immerhin einige Stun-
den gebrauchen, um ihre oxydationshindernde Wirkung zu entfalten.
Hat man den Versuch mit Aufmerksamkeit und mit Notiren der
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einzelnen Verhilinisse von Gewicht und Zeit nur wenige Male an-
gestellt, so wird man sehr leicht dahin gelangen, in dem Cylinder
mit Wasser versetzt die sofortige und ganze Reaction zu sehen, in
dem mit der Losung kaum eine Spur davon. :

Es kinnte nun eingewendet werden, diese Wirkung sei etwas
dem Chinin nicht gerade Eigenartiges, sondern komme wahrschein-
lich auch jeder anderen indifferenten Salzverbindung zu. Schon
Schonbein zihlt eine ganze Reihe von Kidrpern auf, die jene
Ozonreaction energisch hemmen, so die 4lzenden Siuren und Al-
kalien, Eisenoxydulsalze, Pyrogallussinre u. s. w., auch die Siede-
hitze; und priift man weiter andere, dem Chinin verwandte Kdrper,
die neutralen Salze des Strychnin, Morphin und Atropin, so be-
kommt man auch von ihnen eine hemmende Wirkung zu sehen.
Selbst das Kochsalz hat unverkennbar die Fihigkeit, jene Reaclion
zu beeiniriichtigen ).

Die Sache gestaltet sich unter den Korpern von gleicher Art
jedoch vollkommen zu Gunsten einer bevorzugten Thiltigkeit des
Chinin, wenn man das nehmliche Pflanzenfiltrat gleichzeitig mit
mehreren der genannten Stoffe in der vorher beschriebenen Weise
mengt.” Es zeigt sich dann deutlich, dass Chinin sie iibertrifft.
Am niichsten steht ihm das Strychnin und das Bebirin, es folgen
Cinchonin, Morphi‘n und Atropin und dann erst Chlornatrium und
verwandte Salze. Sie bilden eine Farbenscala, wie sie prignanter
nicht gedacht werden kann, beginnend mit dem gelblichen Weiss
oder dem schmuizigen Hellgriin des Chininpriiparates bis zu dem
gestitigten reinen Blau der nur mit Guajac vermischten Fliissigkeit,
zwischen welchen beiden Endpunkien die Priparaie der iibrigen
genannien Stoffe die Zwischenglieder. nach oben und unten dar-
stellen. Natiirlich hat man aach hier zur deutlichen Durchfiihrung
des Unterschiedes die richtigen Verhilinisse und Maassregeln wie
bei dem einfachen Versuch zu beobachten. - Sollte der Unierschied
im Anfang nicht sehr hervortretend oder null sein, so hat man
ebenfalls die Priparate einige Minﬁteh oder Stunden stehen zu las-
sen, je nach dem grésseren oder geringeren Gehalt des ‘Gemenges
an Alkaloid- und sonstigem -Salz im Verhéltniss zu der Quantitit

%) Besonders energisch wirkt das officinelle Bittermandelwasser (0,14 pCt Blau-
siure).

10%
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der ausgezogenen Pflanzenmaterie. Noch nach Wochen kann man
die Verschiedenheit des Wirkungsgrades kilar erkennen. S#mmt-
liche Priparate blagsen allmihlich ab, jedoch streng nach der Stufen-
leiter der ersten Firbung.

Eine hauptsiichliche Frage ist die nach der Auffassung des Vor-
ganges, den die Guajactinetur anzeigt und den das Chinin in bevor-
zugter Weise hindert.

Fiir meinen Zweck kann es ohne grosse Bedeutung sein, ob
hier Ozonbildung oder nur einfache Oxydation vorliegt. Allerdings
muss wenigstens lelztere, will.ich pharmakologisch zu verwerthende
Schliisse bekommen, genau bewiesen werden. Schionbein bat
natiirlich, und ‘wie ich- iiberzeugt zu sein glaube, mit Recht, nicht
an ‘der Ozonanwasenheit gezweifelt, Zum Beweis einer Thitigkeit
des Sauerstoffs tiberhaupt fithrt er an, dass weun man Pflanzen-
theile bei Abschluss der Luft unter der Tinctur zerreibe, so erfolge
die Bliuung nicht, was doch geschehen miisse, wenn der Zutrilt
des Sauerstoffs der Luft hierbei nicht wesentlich wire. Ich habe
diesen Beweis mir nur wenig genligend erachien kGunen, weil ich
mir vorétellte, dass. wahrscheinlich die den Sauerstoff aufnehmenden
Bestandtheile des Pflanzentheiles durch den concentririen Alkohol
der Tinctur ebenso paralysirt wiirden, wie durch freie Siuren oder
Alkalien. Eine zu dem Ende angestellte Probe entsprach dieser
Voraussetzung. Es Wurden Lactucablitier unter einer auf ihre Un-
versehrtheit gepriiften Guajactinctur zerstampft und nun vermitielst
eines Glasrohres eine Menge Sauerstoffblasen aus einem Gasometer
zugelassen, aber keine Spur von Bliuung zeigte sich. Die Schiuss-
folgerung von Schénbein ist also nicht ganz zutreffend. Naher
der Sache kommt sechon dies:

Fertigt man das Filtrat an, so bekommt man keine Blduung
unmittelbar nach Priifung der ersten.durchgelaufenen Tropfen, vor-
ausgesetzt, dass die ganze Operation sich rasch vollzog und man
nicht zu viel Pflanzenstoff genommen hat im -Verhiiliniss zum ex-~
trahirenden Wasser. Die sofortige Bliuung fritt erst in derjenigen
Partie des Filtrates oder auch der urspriinglichen Mischung ein, die
einige Zeit der Luft ausgesetzt war, und sie steigt mit deren Dauer
in klar zu verfolgender Weise, um viel spiter- dann wieder abzu-
nehmen und endlich ganz aufzuhtren. Auch hier erhiilt man durch
mehrmaliges Untersuchen etwa alle 10 Minuten eine vollkommene
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Scala, die von dem schmutzigen Hellgriin des zuerst angefertigien
Priparates durch alle Téne des schonsten Blau hindurchgeht.

Die Bliuung wird demnach von dem Contact mit der atmo-
sphiirischen Luft veranlasst. Hierbei kénnen nun drei Korper in
Betracht kommen, der Sauerstoff, der Stickstoff und die Kohlen-
siure. Es ist. leicht darzuthun, dass jene Farbenreaction nur dem
Zutritt des O zu der vegetabilischen Fliissigkeit ihre Entstehung
verdankt. Ich filllte unmittelbar nach dem Zerreiben und ohne zu
filiriren zwei breite Reagensglischen; in das eine liess ich wéhrend
15 Secunden reinen O aus dem Gasometer eintreten, das andere
blieb unberithrt. Beiden wurde sodann eine gleiche Quantitit Tinc-
tur -zugesetzt; dort trat sofort deutliche Bliuung ein, hier erfolgte
dieselbe in viel schwicherem Grade. Zugeleitete CO, in einem
anderen Priparat gab keinerlei Verstirkung der Reaction gegeniiber
der Controlle. Liess ich ferner den O linger, wihrend eiwa } St
einwirken, so war jede Moglichkeit einer Blduung verschwunden,
ebenso wie man das bei stundenlangem Sichen an der Lufi wahr-
nimmt. Die Oxydation vollzog sich dort sehr rasch,' wie sie hier
sich nach und nach vollzieht. Ist sie beendet, so hort eben auch
die Reaction auf, die ihren Vorgang andeutet. Dem entsprechend
war unter dem Einfluss des stiirmisch einwirkenden O auch das
Aussehen des Filtrates geiindert; es war triibe und briunlich ge-
worden.

Es diirfte, wenn das Erstere noch nothig wire, durch Vorste-
hendes iiber jeden Zweifel bewiesen sein, dass es sich hei jener
Farbenreaction in der That um einen Oxydationsprozess handelt,
und dass dieser Prozess vom Chinin unter den chemisch neutralen,
fir den menschlichen Organismus nicht gifligen oder im Blut per-
sistirenden Stoffen in hervorragender Weise gehindert wird. Zu-
nichst ist die Frage anzukniipfen, welches der erkennbare Mecha-
nismus dieses Hemmnissvorganges sei. Ihr voran geht die, weicher
Theil des Pflanzenkorpers die Aufnahme und Ozonisirung des O
bedinge.

Wir haben frither gesehen, dass Chinin ein energisches Gift
fur proloplasmatische Korper ist, dass es ihre Bewegungslihigkeit
lahmt, ihre Substanz kornig triibt und in der Umgebung zerfliesslich
macht. Ungefdhr gleiche Eigenschaften haben die iibrigen bekann-
teren Pflanzenbasen der Pharmakopoe, nur in mehr oder weniger
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schwiicherem Grade. Vergleicht man nun die Stirke der giftigen
Einwirkung auf das Protoplasma mit der Energie der Hemmung jenes
Oxydationsvorganges, wie die Guajactinctur ihn anzeigt, so sieht
man lejcht, dass beide ziemlich parallel laufen. Wir haben vorhin
erfabren, dass die Curve der Hemmung etwa folgende ist: Chinin
obenan, dano Siryehnin, Morphin, Atropin und ferner, als beliebiger
Reprisentant einer anderen Gruppe, Chlornatrium. Wie verhilt sich
zu diesen Stoffen das Protoplasma des griinen Blattes mikroskopisch?

Fertigt man sich einen Schnitt von einem frischen, griinen
Lactueablait an und betrachtet denselben hei starker Vergrisserung,
$0 hat man folgendes Bild: Die einzelnen Zellen differenziren sich
durch eine Wand, deren doppelie Contour der engen Anlagerung
enispricht. In jhrem Raume fallen drei verschiedenartig gestaltete
Bildungen aof. Zuerst eine feinkirnige, von eimem zum anderen
Ende sieh hinziehende, schleimartig aussebeude Masse, das Proio-
plasma; seitlich in sie eingebettet schijne Chlorophyllkugeln; sodann
aus ihr sich loslisende und bereiis losgelbste, meistens scharfcontou-
rirte Kirperchen, welch’ letztere lebhaft -sich in- der Zellfliissigkeit
umherbewegen. In Zellen,. worin sich wohl wegen mangelhaften
Zutritts des Lichts nicht viel Chlorophyll gebik}et hat, ist das Bild
der Bewegung noch lebhafter. Die vom Plasma losgerissenen Par-
tikel sind hier sehr vielgestaltig; einige haben deutlich runde Form
angenommen.

Betrachiet wan nun weiter einen Tropfen des vielerwihnten
Filtrates, so sieht man die feineren Partikel des Protoplasma, sowie
jene beweglichen Elemente mit durch das Filter gegangen. Die
Lebhaftigkeit ist bei allen mindestens nicht geringer als die ein-
zelner innerhalb der Zelle. Lissi man aber eine Chininlosang
einige Zeit auf sie ex;nwii-ken, s0 hort die sog. Molecularbewegung
allmihlich anf, zuerst und ziemlich bald bei den kernartigen oder
grosseren Gebilden, relativ spit erst bei den kleineren; die an der
Grenze des Sichtbaren gelegenen allerkleiusten zeigen selbst bei
lingerer und kriftiger Einwirkung noch Hinundherflimmern, aber
ganz entschieden in geringerem Maasse als das Controllpriiparat.

Zum weiteren und Desseren:Verstindniss will -ich einige der
wiederholten Versuche sprechen.lassen, die ich iiber diesen Gegen-
stand angestellt. Ich gebe sie ganz nach den unmittelbar am Mi-
kroskop gemachten Notizen,
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Versuch.

Filtrat eines wisserigen Auszuges von Lactuea. Dasselbe ist fast wasserklar
upd leicht gringelb. Je 10 Gramm werden in zwei Proberdhrchen gefiillt. - Das
eine 0) wird sich selbst iiherlassen, das andere ¢) mit }procentiger Chininidsung
zu gleichen Theilen versetzt.

" Am folgenden Tage hat 0) das Aussehen und die Firbung wie gestern. Am
Boden ein schwacher Niederschlag. Ein Tropfchen dieses Niederschlages zeigt unter
Hartnack 9 sehr lebhafte sog. - Molecularbewegung der abgesprengten und durch
das Filter hindurchgegangenen kleinsten- Protoplasmastiickchen.

¢) hatte bald nach dem Zusalz einen zarten bliulichen Schimmer’ angenom-
men, der vor dunklem Hinter‘grund' sich als Zusserst feine flockige Tribung erwies.
Am Tage nachher war der Boden des Glischens mit einem starken Niederschiag
bedeckt; die dberstehende Flissigkeit war vollkommen farblos und krystallhell ge-
worden. Der Niederschlag erwies sich als aus grdsseren, zusammengelagerien
Stiickchen von Detritus bestehend. lhre Fiérbung war diffus griin, ibre Contour
ziemlich scharf; einzelne aufgeblahte und grobgranulirte Kornchen Chlorophyll waren
darin eingestreat. Aunch die kleineren dieser Elemente, deren Aussehen unverkenn-
bar an das urspriingliche Plasma erinnerte, waren absolut unbeweglich. Ebenso-
wenig liess sich bei freiliegenden stibchenfdrmigen Gebilden, die auch vertreten
waren, irgend eine moleculare Bewegung wahrnehmen. Nur wenn man sehr scharf
zusah, gewahrté man bei den allerkleinsten noch geringe Rotation.

Der wiederholt angestellte Vergleich zwischen. 0) und ¢) ergab also: Frei-
schwimmen des grossten Theils  des zerriebenen Pflanzenplasmas in allen Theilen
der Fliissigkeit und onversehrte moleculiire Motion dort;  Fillung der nehmlichen
Elemente zu einer dem- Aussehen nach verinderten, in ihren einzelnen Theilchen
unbeweglichen Masse hier,

Beide Glischen worden nun leicht geschiittelt und mit einer gleich grossen
Anzabl Gusjactropfen versetzt. Bei 0) trat die Ozonreaction in ausgesprochener
Weise ein; c) zeigte keine Spur davon, erst nach mehreren Stunden farbte es sich
leicht griin.

Um nun auch: mikroskopisch den Unterschied anderer, wohl
hemmend, aber nicht in so starker Weise wie das Chinin hemmend
wirkenden Substanzen nachzuweisen, und' darzuthun, dass die Ein-
wirkung auf den Oxydationsprozess parallel gehe mit der auf das
Protoplasma, verfubr ich folgendermaassen.

Versuch,

Ein concentrirter Auszug von Leontodonblittern wird unfilirirt mit einer Chi-
ninldsung von 1:500 zu gleichen Theilen vermischt, so dass in_der Mischung das
Alkaloidsalz also.wie 1:1000 vorhanden ist. Ganz gleiche Priparate werden mit
officinellem Morphin und mit Chlornairium angefertigt. In Reagensglischen eingefiilt,
bleiben sie von 12 Uhr Mittags in einem ungeheizten Zimmer wihrend einer kiihlen
Nacht stehen, nachdem sie am Tage mehrmals umgeschiittelt worden.
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Am folgenden Morgen ist das Praparat mit
NaCl klar wie gestern,
M-;h weniger klar,
(Th weisslich triib.

Bei NaCl sind die Protoplasmastiickchen meist noch in lebhafter Bewegung,
eine Dunkelung derselben nicht sichtbar, Daneben einzelue lebhafte Vibrionen.
Die Ozonreaction sehr rasch und schén.

Bei M.{wh noch Bewegung, aber deatlich weniger wie bei NaCl, sonst Alles
gleich. Die Ozonreaction ebenfalls rasch und schdn, nur ist das Aussehen nach
dem Guajacausatz nicht gleiehmissig wie bei dem vorigen Prdparat, sondern
leicht flockig.

Bei (il sehr geringe Bewegung. Alles scharf contourirt. Keine Vibrionen
(die, beildufig gesagt, hier ganz nebensichlich sind; ich fiihre sie nur der Ge-
navigkeit wegen an). Die Ozonreaction sehr unvollkommen, schmutzig hellblau,
nach wenigen Minuten flockig pricipitirt, wibrend die beiden vorigen sich ‘noch in
3 Stunden nicht weiter verindert hatten.

Es werden nun zu je 5,0 des Pflanzenauszugs 10,0 der obigen Lidsungen
zugesetzt, was ein Verhiltniss der Salze von 1:750 ausmacht. Die Glischen
bleiben unter zeitweiligem leichtem Schiitteln 1 Stunde stehem. Nach Ablauf der-
selben werden je 3 Tropfen Tinctur hinzugefigt. Der Unterschied ist abermals
sehr charakteristisch. Das Chininpriparat schimutzig hellgriin, die beiden anderen
deutlich blau, nur weniger geséttigt wie vorher. Ganz diesem Befunde entsprach
ahermals die mikroskopische Untersuchung, Auch hier ist es wie sonst mdglich,
die von einem Andern dargereichten Priparate jedesmal an den Unterschieden in
dem Verhalten der Protoplasmatheilchen genau zu differenziren.

Es kam mir weiter darauf an, noch bestimmter darzuthun, dass
nur die compacten Bestandtheile des Pflanzenauszugs, also das am
Boden sich ansammelnde unlosliche Protoplasma, die Ursache der
Ozonreaction abgeben. Ich richtele dies in folgender Weise ein:

Yersuch.

Es werden einige Stiickchen (nicht zu alter) Kartoffelknoilen mit Wasser zu-
sammen zerquetscht, Das Ganze filtrirt. Es gebt eine halbklare leieht gelbliche
Fliissigkeit dorch.

0) 10,0 vermengt mit 10,0 Wasser,
¢©) 10,0 - - 10,0 Chelésung von 1 pCt.
Jenes bleibt unveriindert, dieses triibt sich sofort.

Nach 5 Stunden hat 0) noch das frithere Anssehen, ¢) ist in eine klarere
Schicht und eine solche mit starkem Bodensatz geschieden. Die obere klarere
Schicht wird abgegossen und zur Hilfte nochmals gut filtrirt, -Es geht eine was-
serhelle Fliissigkeit durch.

Wir haben nun 4 Préparate:
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1) Den urspriinglich nur mit Wasser versetzten Auszug.

2) Den Bodensatz des mit Chinin versetzten Auszuges.

3) Die iiberstehende Fliissigkeit unfiltrirt.

4} Dieselbe sorgfiltig filtrirt.
Von jedem werden 3 Gramm in ein enges Proberdhrchen gethan und je 2 Tropfen
Guajac zugesetzt, Der Unterschied in der Firbung kann charakteristischer nicht
ausfallen. Nach 15 Minuten ist

1) schén hellblan und homogen;

2) flockig griinlich;

3) flackig, weniger griinlich;

4) flockig, fast weiss.
Beim Zusetzen von weiteren 2 Tropfen priigt die Differenz sich noch schirfer aus.

Das Mikroskop ergab, natiirlich vor allem Zusetzen, bei

1) viele und lebhafte Bewegung;

2) simmtliche Kérperchen dunkel, bewegungslos, nur an den kleinsten noch
Spuren;;

3} ebenso, nur viel geringere Quantitit der Plasmapartikel;

4) ebenso, nur ist die Quantitit noch viel geringer ),

Die Starkekdrner waren schon beim ersten Filtriren zurickgebliehen, was ich
beildufig bier bemerken will, damit man nicht irgend eine Einwirkung ihrerseits
unterstelle.

Es geht aus den vorstehenden Experimenten wohl hervor, “dass
die in Wasser unlosliche, stickstoffhaltige Substanz des Innern der
Pllanzenzelle es ist, die den Sauerstoff der Luft bindet und —
wenn man die Guagacblﬁuung als Ozonreaction zuldsst — ozonisirt.
Man kann sich davon weiter durch einen einfachen, freilich fiir sich
allein noch nicht beweiskriiftigen Versuch iiberzeugen. Nach den
Angaben der Botaniker ist bei den Knollen die Schicht zwischen
Fleisch und Epidermis besonders reich an Stickstoff und von ~dem
iibrigen Gewebe zeichnen sich wieder die Knospen durch ihren Ge-
halt daran an. Bliut man nun die ganze Oberfliche eines Durch-
schnitts von Solanum tuberosum mit Guajactinctur, so sieht man
die subepidermoidale Schicht entschieden intensiver gefirbt, wie das
uhrlge Gewebe, und legt man den Schnilt so, dass er der Linge
nach durch eine Knospe gegangen ist, so entsteht hier ebenfalls

eine durch ihre Sittigung sich ausze1chnende keilformig in das
Gewebe hineinragende Firbung®).

1) Auch aus diesen Untersuchungen dérfte sich' der Schluss gestalten, dass es
sogenannie Molecularbewegangen gibt, die auf vitaler Thitigkeit, wahrschein-
lich contractiler Art, beruhen.

?) Die Blauung auf. der Fliche des Knollens lésst sich durch Behandeln mit
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Dass Chinin Oxydationsvorginge innerhalb der thierischen
Sifte herabsetzt, ist schon ziemlich lange bekaunt und kann leicht,
besonders an Kranken, durch das Thermometer demonstrirt werden.
Die Mitiheilung Liebermeister’s, wonach Chinin beim Gesunden
keine Temperaturdifferenz bewirke, bezieht sich wohl nur auf relativ
kleine Dosen’). Ich habe bei ganz gesunden Thieren den bedeu-
tenden Abfall wiederholt constatiren konnen. Wahrscheinlich wird
man sagen miissen, Chinin bewirke bei Fiebernden oder bei ab-
sichtlich hervorgerufener Wirmesteigerung durch Muskelaction (Jlir-
gensen) Abfall schon in Dosen, die bei vollkommen normalen
Verhdltnissen ohne messharen Einfluss bleiben. Wenn nun also
auch diese Verminderung der Oxydation, deren Effect aus mehr-
fachen Griinden hier nicht verwechselt werden kann mit einer ver-.
mehrten Abfubr der Wirme, fiir die Darreichung des Chinin all-
gemein feststeht, so schien es mir zur directeren Verwerthung der
mit vegetabilischen Fliissigkeiten angestellien Experimente doch wich-
tig, nachzuforschen, ob auch am Blut #hnliche Modificationen der
Ozonreaction sich erzielen liessen.

Versuch,

Zwei gesunde, einige Wochen alte Kitzchen von dem nehmlichen Wurf. Die
Temperatur beider ist 38,2.

Dem einen und zwar dem lebhaftesten wurde von einer 2procentigen Chinin-
l6sang so lange subeutan injicirt, bis es alle Zeichen des Chininrausches darbot.
Es bedurfte dazu-etwas fiber 1 Stunde. Die Temperatur war nach Ablauf dieser
Zeit auf 35,2, also um volle 3 Grad gesunken,

Beiden Thieren wird eive Jugularvene geﬁﬁ'nét und vermittelst der Pravaz’schen
Spritze (ohne Nadel) Biut daraus entnommen, Drei Tropfen werden mit je 90 Tr,
Wasser in zwei Uhrglisern vermischt, und in diese Blutlésupgen werden zwel mit
Guajactinctur frisch befeuchtete und eben trocken gewordene Streifen schwedischen
Filtricpapiers eingetaucht. Als Resultat ergibt sich: Das Blut ‘des gesunden Thieres
hinterldsst deutliche Spuren der Bliuung, die besonders im' Lauf der Nacht mehr
hervortreten; das Blut des vergifteten Thieres zeigt diese Spuren weder za Anfang
noch am folgenden Morgen.

Am niichsten Tage waren beide Thiere munter. Das eine freigebliehene hatte
39,0, das andere 38,6°% . Beiden wurden 30,0 Milch mit der Schlundsonde injicirt.
An dem nehmlichen Thier wie gestern werden ‘die Chinininjectionen sodann bis

Chinia nur unbedeutend aufhalten, weil die Farbungsursache hier zu massen-
haft angehdnft ist, und besonders weil der Weingeist der Tinctur nach
der tieferen unberiibrten Schicht diffundirt.

1) a a 0. 8.597.
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zum Rausch und einem Temperaturahfﬂl! auf 35:5 wiederholt. Anderthalb Stunden
nach der ersten Dosis werden nach Oeffnen der unversehrten Jugularvene wieder
Blutpriiparate gemacht, dieswmal -im Verhdltniss von 1:15, statt wie gestern 1:30.

Sofort nach Anfertigung der Priparate werden zwei Guajacsireifen eingetaucht,
die gleich den vorigen nach Angabe von A. Schmidt hergerichtet waren. Sie
liefern den nehmlichen Befund wie diese: Beim gesunden Thier deutliche Spuren
der Blduung, bei dem vergifteten keinerlei Andeutung davon,

Zwei Stunden spiter wurden neue Streifen préparirt, diesmal mit besonders
dicker Havzschicht. Ich liess dann je einen Tropfen der Blutlésungen iiber den
Streifen von oben nach unten laufen und hing beide frei in der Luft auf. Nach
6 Stunden ist beiderseils, den Riindern des abgelanfenen Troplens entsprechend,
deatiiche Blioung eingetreten. Ein Unterschied aber zu Gunsten des Chininbintes
ist diesmal mit Sicherheit micht zu erkennen,

In Betreff dieses Versuches ist auf zweierlei z0 verweisen.
Die Chininwirkung zeigte sich am Reagens gar nicht oder doch
hidchst undeutlich, als die Sauerstoffreaction in beiden Préparaten
veranlasst durch die Anordnung des Versuches kriiftig hervortrat;
der Unterschied war jedoch sehr klar, als die Moglichkeit jener Re-
action bis an die Husserste Grenze geriickt worden war. Es scheint
mir das in der Natur der Sache begriindet zu liegen. Aufheben
der Ozonreaction am Blut wire wohl gleichbedeutend mit Vernich-
tung des Lebens; nach- einigen Stunden aber war das Thier wieder
munter geworden. Man wird deshalb immer nur ein relatives
Nichtvorhandensein der Bliuung — also bei starker Verdiinnung
des Blutes, diinner Harzschicht und Eintauchen der Streifen in die
Uhbrsehélchen, wodurch in Folge der Anwesenheit des gewdhnlichen
Bluteiweisses die Reaction beiderseitig wesentlich schwicher zu wer-
den scheint') — erwarten kbnnen. Sodann zeigen, was den Fun-
damentalversuch angeht, die einzelnen Thierklassen sehr von einander
abweichende Verhilinisse. Rinder- und Plerdeblut wirken nach
A. Schmidt am krifligsten; Menschenblut schwicher, Vogelblut
gar nicht. Dies #ndert sich jedoch mit ihrer Verdiinnung. Ueber
die betreffenden, damit Platz greifenden normalen Vorgiinge fehlen,
soweit mir bekannt, nihere Angaben. Tndess muss ich wieder-
holen, was ich vorher andeutete, dass der Nachweis einer Abnahme
der Sauverstoffthitigkeit im Blut, wie das Chinin ihn bewirkt und
die Guajactinctur ihn anzuzeigen scheint, wegen des viel empfind-
licheren zehntelgradigen ' Thermometers weniger wichtig ist. Nur

Y) Schmidt, Ueber Ozon im Blute. Dorpat, 1862. S. 6.
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wichtig fiir das Wesen der Chininwirkung diirfte die Uebereinstim-
mung bleiben, welche sieh in zwei organischen Fliissigkeiten ver-
schiedener Herkunft durch das nehmliche neutrale Mittel erzielen
ldsst. Als nicht ganz geniigend habe ich hierbei hervorzuheben,
dass es mir aus Mangel an geeigneten Thieren bisher nur zweimal
mbglich war, jenen Versuch anzustellen. Es schiitzl diese Ziffer
nicht hinreichend gegen unerkannte Feblerquellen und Zufilligkeiten
in Versuchen dieser Art. Eine Wiederholung desselben bleibt daher
witnschenswerth.

Die Einschrinkung eines Oxydationsvorganges im Blut durch
Chinin ist schon vor der allgemeinen Einfihrung des Thermometers
in die praktische Medicin anderweitig dargethan werden. H. Ranke
weist nach, dass grosse Dosen Chininsulfais bei Gesunden die Harn-
siure im Harn vermindern, wihrend sie auf die .iibrigen Bestand-
theile keinen wesentlichen Einfluss ausiiben sollen. Diese Verminde-
rung hilt nach einer grossen Gabe (1,20 Gramm) ungefiihr 48 Standen
lang an und beruht nicht auf gehemmter Ausscheidung, sondern
auf gehemmter Bildung der Harnsiure im Organismus').

Untersuchungen neueren Datums nach einer verwandten Rich-
tung hin sind die von Harley, deren kurze Miitheilung hier um
so mehr geboten sein diirfte, als sie, wie ich glaube, nicht in die
deutsche Sammelliteratur tibergegangen sind®). Unter den vielen
Korpern, die er in ihrem Verhalien zu den respiratorischen Gasen
von frischem Thierblut nach einer, wie es scheint, untadelhaften
Methiode priifte, sind auch mehrere Alkaloide. Die Anordnung des
Experimenis ist diese: ‘

Eine Quantitit von ganz frischem Kalbsblut wird defibrinirt und behufs voll-
kommener Sittigung mit Sauerstofl wiederholt mit erneuten Mengen Luft geschiit-
telt. Zwei gleiche "Portionen von je 62 Gramm werden abgewogen. Die erste
bleibt frei, zu der zweiten werden 0,005 reioes Chinin in einem Minimum von
Salzsiure und Wasser geldst zugefiigt, ein Verhaliniss also von 1:12,400. Beide
Priparate werden darauf in einen Recipienten mit 100 Theilen atmosphirischer
Luft zosammengethan, darin von Zeit zu Zeit geschiittelt und wibrend 24 Stunden
einer missigen Temperator ausgesetzt. Die Luft wird daon genau nach Bunsen-

1) Beobachtungen und Versuche iber - die Ausscheidung der Harnsiure beim
Menschen: Miinchen, 1858. 8. 36—48.

%) On the influence of physical and chemical agents upon blood. Philosoph.
Transactions. 1865, 1L 712.
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scher Methode gasometrisch untersucht. Sie enthielt &ber dem unvermischt ge-
bliebenen Blat in 100 Theilen:

Sauerstoff . . 6,64
Kohlenssare . 3,47 } O zusammen 10,11.
Stickstoff . . 89,89
100,00
Gber dem mit Chinin versetzten Blut:
Sauverstoff . . 14,72
Koblensiure . 2”05 } 0 zusammen 16,77.
Stickstoff . . 83,23
100,00.

Die Oxydation des Blutes mit dem atmosphirischen O war
durch das Alkaloid also gehemmt worden, ebenso die Bildung und
Ausscheidung von CO,. .Einen dhnlichen Effect boten die tibrigen
Alkaloide dar. Der Erfolg ist der winzigen Quantitit des ange-
wandten Chinin gegeniiber sehr bedeutend zu nennen. Das zuge-
setzte Minimum von Siure kann wohl kaum in Betracht kommen;
im Uebrigen lisst Plan und Einzelheit der ganzen Untersuchung
den Schluss zu, dass der Autor wohl im Stande war, die aus einer
freien’ Sture resultirenden Irrthiimer von vornherein nichi zu ver-
gessen und demnach ihre Moglichkeit zu vermeiden.

In Verbindung mit Vorstehendem hat eine Mittheilung von
Waldorf Werth, wonach das ventse Blut von Kaninchen, die er
mit Chininsulfat vergifiet hatte, immer von dunklerer Farbe war,
als das eines Controllthieres. Der Luft ausgesetzt rothete es sich
nug unvollstindig, wihrend das unvermischt gebliehene deutlich eine
helle Farbe annahm*).

Hier -mag die kurze Besprechung der Frage am Plaize sein,
ob das Chinin hauptsichlich vom Nervensysiem aus wirke oder
durch den Chemismus, den es in den Siften veranlasst. Als ex-
quisites Nervenmittel nennen es die Einen ein Tonicum oder Robo-
rans, die Anderen ein Hyposthenicum oder Sedativum; wie man sieht
Bezeichnungen, die hichst verschiedener Natur sind ). Dieselben

) a. a. 0. S.18.

%) Als ein Beispiel von vielen hier nur folgende Stelle aus einem sonst ganz
verstindig gehaltenen Aufsatz {iber Intermittens u. s. w.: ,Ich nahm an, dass
das Chinin, welches eine entschieden irritirende Wirkung auf das Spinal-
Nervensystem hat, eine vorhandene Form der cerebralen Hyperisthesie zu
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sind der empirischen Beobachtung am Krankenbett entnommen und
entstammen einer Zeit, wo weder die anatomische und diagnostische
noch thermometrische Analyse schwerer synochalen Fieberzustinde
so wie dermalen méglich war. Es ist richtig, in grossen Gaben er-
regt das Chinin heftigen Schwindel, Ohrenklingen und Sausen, Be-
nommenheit der Sinne und Erbrechen, Alles Sympiome, die wohl
nur suf das Gehirn und seine Ausliufer zu beziehen sind. Das
ist aber .auch das Gauze, was man von einer Nervenwirkung des
Chinin beim Menschen weiss, und selbst dies diirfte nicht viel be-
deuten, denn die harmlosesten und befreundetsten Stoffe, z. B. Koch-
salz, rufen in starker Quantitit in’s Blut gebracht verwandte Erschei-
nungen bei Thieren hervor; es wird sie deshalb doch Niemand
Nervenmittel nennen wollen. Die unzweifelhafte Heilung oder Besse-
rung mancher Reizzustinde im Bereich- von XKopfnerven durch
grossere Gaben Chinin kann man als Nervenwirkung so lange nichi
betrachien, als unerwiesen ist, dass dieselben auf prim&rer Affec- .
tion der Nervensubstanz und nicht auf entziindlicher Anschwellung
des Neurilems und dadurch. bedingtem Druck beruhen., Fir das
Letztere spricht eine Anzahl triftiger Griinde. — Experimentelles itber
die Beziehungen des Chinin zumr Nervensysiem isi mir Folgendes
bekannt und zuginglich, wobei ich die ersten Autoren patiirlich nur
des literarischen Interesses halber anfiihre.

Huwmboldt liess ,,Chinaextract auf Muskeln einwirken, deren
Erregbarkeit fiir den galvanischen Reiz durch andere Stoffe kiinst-
lich herantergebracht war, und constatirte, ‘wenn auch nicht voll-
kommene Restituiion, so dann doch Aufbesserung. Waren die Or-
gane bloss dureh Wirme und Zeitdauer deprimirt, so rief das China-
extract die erloschene Erregbarkeit wieder hervor. Immer aber
musste der Muskel in die F‘lussigkeit getaucht werden. - Auf blosse
Benetzung der Nerven erfolgte keine Reaction").

In einer Sammiung Tibinger Dissertationen vom Anfang dieses
Jahrhunderis, vielfach experimentellen Inhalts, die unter dem Pré-
sidium von Autenrieth geschrieben sind, findet sich eine von
Rauschenbusch, die nach Versuchen mit der Chinarinde an

einer spinalen machen miisse, indem es die Irritation auf die naheliegenden
Partien, durch seine rveizende Wirkuog aufl diese, ibertrage. (Arch. £
physiol. Heilk, 1847. S. 688.)

1) Versuche Gber die gereizte Muskel- und Nervenfaser. 1707, IL 422.
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Thieren den humoralen Standpunkt mit Entschiedenheit - vertriti.
»In mervos nulla vi insigniori chinam pollere, ecum iis, quae hacte-
nus sunt dicta, convenire videiur ... magis vero juvat in iis ner-
vosis affectionibus, in quibus luculenter primum in systemate san-
guinifero causa latuit nocens').“ Auch dliere diesen Gegenstand be-
handelnde Untersuchungen werden hier angefithrt, so u. A. dass
Stork drei Personen mehrere Monate lang Chinarinde nehmen liess
und dann deren Bluil, statt, wie er erwartet zn haben schien, eom-
pact und dicklich (inspissatus), gelblich und von leichter Consistenz
fand ?),

Auf Anregung des Klinikers Nasse arbeitete spiter Waldorf
nach der nehmiichen Richtung.. Ich filhre aus der kleinen, aber
werthvollen Dissertation nur Folgendes an. Nachdem er gezeigt,
dass in Chininlosung gelegte Glieder des Frosches bald ihre Reiz-
barkeit verlieren, heisst es: ,,Ex rapae alius eruribus praeparatis
unum chinino sulfurico, praeter nervum, obtexi, atque eodem mode
quo alind, agua madefeci. Hoc crus post horas tres nullam actio-
nem prae se tulit, dum aliud non obtectum adhuc palpitabat. Tune
nervum solum chinino obtexi; at crus actione ab alio, cuius nervus
non obtectus, non differebat ®).%

Die Versuche Briquet’s beziehen sich, soweit sie das Nerven-
system direct angehen, nur auf Verlauf und Dauer des nach grossen
Gaben Chinin eintretenden bekannten Rausches (Versuch 84, 85, 86).
Der Autor zieht aus ihnen, sowie aus seinen klinischen Beobach-
tungen den Schluss, das Chinin sei in der Ari, wie es gewdhnlich
administrirt werde, -ein Sedativam fiir das Cerebmspinalsystem,
ebenso wie fir das Herz. Fir Letsteres war die directé Wirkung
schon vorher unter der Mitarbeit von Poiseuille dargethan. Es
wird constatirt, dass die Nervensubstauz mit »grosserer Energie“
dem sedativen Einfluss widerslehe, als das Herz %).

Die allgemein bekannten Versuche von Heidenhain und
Schlockow, Eulenburg und Simon habe ich frisher schon be-

') De manifestis in organismo vivo mutationibus usu chinae productis. Tiibingen,
1809. S. 46.

?) CL. Baldinger sylloge select. opusc. argumenti med, pract. Gdttingen, 1782.
V1. 180. (Citat nach genannter Dissertation.)

% a.a 0. 8. 21

) a. a. 0. 8. 158.
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sprochen '), Hier mbchie ich beiliufig nur noch hinzufigen, dass
die irritirende Wirkung des Chinin auf die contractile Substanz sich
leicht an allen grisseren Infusorien, sehr gut an der gewGhnlichen
Euglena viridis, demonstriren ldsst. Sie ftritt aber nur bei geringer
Concentration des Mittels und zu Anfang auf. Bei stirkerer Dosi-
rung entsteht sofortiger Siilistand und bei fortgesetzier Kinwirkung
schwacher Losungen werden die Zuockungen bald minimal, lassen
dann ganz nach, und die contractile Substanz zerfillt zu einer
schwiirzlich kornigen Masse.

In der so mitgetheilten Literatur findet sich Alles, was von
den directen Beziehungen des Chinin zum Nervensystem wissen-
schaftlich bekannt ist®). Die Erscheinungén am Krankenbett lassen
sich ungezwungen auf nidherliegende Factoren zuriickfihren. Wird
z. B. das Malariagift®) im Organismus in seiner feindlichen Einwir-
kung auf die Beschaffenheit des Blutes, die bekanntlich bis zur
Melandmie fiihren kann, und in seiner andauernd reizenden Wir-
kung auf das Nervensystem, die periodische Entladungen bedingt,
durch Chinin paralysirt, so braucht man sich nicht zu wundern,
mit der Ursache auch die Wirkungen schwinden zu sehen; dass
aber faulige Gifte' so paralysirt werden kinnen, zeigen die von
Fickert und mir angesteliten Experimente. Und ferner, wird das
Nervensystem durch denselben therapeutischen Einfluss von einem
Blut von nur mehr 37,3 statt vorher 40,3 umspiilt), so Iissi sich
ohne mysterisse Deutung begreifen, warum der Patient sich bei
besserem allgemeinem ,,Tonus® ftihit. Man konnte nun noch auf
Finfliisse thermiseher Nerven recurriren, jedoch fehli einer solchen

1 a a 0. S.55.

?) Vielleicht wire der Wundstarrkrampf, als sog. Reflexneunrose, die geeignetste
Krankheit, um die Schlockow-Eulenburg’schen Untersuchungen am
Menschen zu erproben, obschon ich mich von dem primar nervinen Charakter
des Tetanus, besonders seit ich ihn 1866 in BShmen in zwei Zimmerepide-
mien auftreten sah, nicht tberzengt halte.

3) Ich habe nie gesagt, dass die meisten Intermittenten eine Vergiftung durch
Pllanzenjauche seien, sondern durch die Exhalationen derselben (vgl.
v. Recklinghausen, Canstatt’s Jahresberichte, 1868. 1. 320). Der we-
sentliche Unterschied liegt auf der Hand. Die betreffenden, den héheren Zweifel
ausdriickenden Anfihrungszeichen kénnen also nur auf das Referat seibst be-
zogen werden.

4) Liebermeister a. a. 0. die erste Curve.
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Annahme bis jetzt aller Boden. Naher liegt die Aufstellung eines
Hemmungsapparates, der, im unteren Theil des Gehirnes be-
findlich, bei gesundem Zustand hche Temperaturzunahmen nichi
gestatte, unter gewissen Umstinden gelihmt sei und dann vom
Chinin specifisch erregt werde. Die excessiv hohen Wirmegrade
bei Verletzung jener Nervenregion, wie sie durch viele Kranken-
geschichien und durch den Versuch von Tscheschischin') con-
statirt wurden, scheinen die Vorbedingung dieser Auffassung wahr-
scheinlich zu machen. Wir kennen aber noch zu wenig die inneren
Complicationen jener Verletzungen, wir wissen z. B. noch nicht, ob
nicht vielleicht die Resorption der zertriimmerten Marktheile selber
oder ihrer Entziindungsderivate jene Temperatursteigerung auf 42
und 43° bedingt, als dass wir daraus sogar schon weitergehende
Schliisse pharmakodynamischer Art entlehnen diirfien. Die Beispiele
und Versuche lassen sich hiufen, welche darthun, dass unter dem
Einfluss- des Chinin Umsetzungs- und 'Oxydationsvo‘rgéinge gehemmt
und unmbglich gemacht werden in stickstoffhaltigen, organischen
Gemengen, wo von Nerven absolut keine Rede ist. Warum dieser
Effect im Blute deren Mitwirkung zur hauptéﬁﬁchlichstgn Vorbedingung
haben soll, ist schwer zu begreifen. Was endlich den in dieser
Frage vielgenannten Sympathicus angeht, so hat bis jetzt keine
physiologische Beobachtung directe Beziehungen des Chinin zu ihm
dargethan. Ieh selbst habe bei zahlreichen Versuchen mit Warm-
bliitern etwas derart nie wahrgenommen. Mit alle Dem soll iibri-
gens die Moglichkeit, dass dem Chinin dennoch direct therapeutischer
Einfluss auf das Nervensystem des Menschen zukomme, nicht ab-
gesprochen werden. Nur darf man vorliufig dann doch nach der
bestimmten Darlegung wenigstens ihrer Grundlage fragen.

Die von mir vertretene Auffassung von der Thitigkeit des Chi-
“nin im kranken Organismus — Einwirkung auf'pathologische Fer-
mente, Hemmen der Eiterbildung, chemisches Veréindern oxydirbarer
Blutbestandtheile — streift in dem ersten Punkt so nahe an die
Frage von der parasiliren Natur infectidser Krankheiten heran, dass
es gerechtfertigt sein mag, dieselbe kurz hier zu beriihren,

4) Zur Lehre von der thierischen Warme. Reichert’s Archiv 1866. S. 151, —
Zywei hichst charakteristische Krankengeschichien, mit Temperatur heim Leben
bis zu 44° C., hat neuerdings H. Weber in London aus dem deutschen
Hospital mitgetheilt. Transactions of the clinical society, 22. Mai 1868.

Archiv . pathol. Anat. Bd.XLVI, “Hft. 2. 11
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Es ist als unzweifelhaft dargethan, dass eime nicht geringe
Zahl acuter Infectionen durch Eindringen von Stoffen in die Sifte
bedingt wird, die sich in jeder Beziehung, besonders aber durch
ihre Reproduction, wie Fermente verhalten'). In der Vaccine kann
man das Prototyp” solcher Stoffe und Vorginge erblicken. Nach
Allem, was wir sonst iiber das Wesen von Fermenten wissen, ist
die Reproduction und quantitalive Vermehrung nur bei Gebilden
von zelligem, also protoplasmatischem Character miglich?).  Gleich-
giltig bleibt es dabei, ob die fermentartigen Kirper, die im Organis-
mus sieh so anhiufen kounen, dass schon ganz geringe Quantititen
der Korpersifte inficirend wirken, das in lelzter Reihe -auf die Ner-
ven wirkende Gift selber sind, oder ob sie es in den Lymph- und
Bluthahnen als losliche -Substanz erst eniwickeln. Ebenso kann
man zulassen, dass innerhalb des Organismus normal sich befin-
dende fermentartige Korper durch den Zutritt bestimmier krysiaili-
sirbarer Verbindungen von aussen zu krankhafter Thatigkeit und
Vermehrung angeregt werden. An specifisch geformte Bildungen
branchen wir dabei keinmal zu denken, auch nicht an solche, aus
denen mit Nothwendigkeit Pilze' sich miissten ziichten lassen*), son-
dern nur an Zellen und Zellenpartikel, denen ein hestimmter che-
mischer Einfluss auf anderweitige ‘organische Verbindungen inne-
wohnt. Dass derartige, zwar formlose, aber aus Protoplasma be-
stehende Partikel oder Molecitle fihig sind, zusammen z. B. mit. dem
Sauerstoff der Luft genau characterisirte Verinderungen ihrer Auf-
enthaltsfliissigkeit hervorzurnfen, beweist uns die. Versuchsreihe
iiber die Verschiedenheit der Oxydationsstufen und ihres physika-

1) Vgl. u. A. 0. Weber, Esperimentelie Studien tiber Pydmie u. s. w. Deatsche
Klinik, 1864. No, 48 ff. Sep.-Abdr. S.101. Ferner Billroth in den

2) Beobachtungs-Studien diber Wundfieber und Wundkrankheiten. v. Langen-
beek’'s Archiv VI. 460 -—474. — Keber, Ueber die mikroskopischen Be-
standtheile der Pockenlymphe. Arch. f. path, Anat. Bd. 42. S.112. —
Chauvean, Nature da virus vaccin. Détermination expérimentale des €lé-
ments qui constituent le prineipe actif de la sérosité vaccinale virulente.
Comptes rendus Bd. 66. S. 289, 317, 359.

8) Vgl. Billroths, a. a. 0. 8. 488.

4) Mit ‘den Abbildungen der Original-Abhandlupg wurde hier auf meine Ver-
anlassung nach - den Syphilispilzen von Salishury gesucht. Sie ergaben
sich, wenigstens in diesem Fall, als Baumwollenfiden, die von dem Gewebe
eines breiten Condyloms umwachsen waren. '
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lischen Ausdrucks in verdiinnten Pflanzensiften. Es spricht ferner
deutlich dafir das bekannte Verhalien der nicht organisirten, aber
ganz gewiss protoplasmatischen Fermentkdrper im Emulsin, Myrosin
und in dhnlichen Stoffen. Wie vor Kurzem J. Liiders auf Grund
sehr genauer Versuche angegeben, befinden sich Partikel dieser
Art stets im menschlichen Blut'). Auf eine genau differentielle
Klarstellung der pathologischen unter ihnen wird man bei dem jetzi-
gen Stand der Techpik vielleicht noch niebht hoffen kdnuen. Will
man sie aufsuchen, so sind jedenfalls starke Vergrosserungen er-
forderlich; man wird sie aber auch bei Erkrankuongen des Blutes
nicht hier, sondern wahrscheinlich in den Lymphdriisen zu suchen
haben. Der gewdhnliche Weg der Infectionen geht nicht durch die
Blut-, sondern die Lymphbahnen, und es ist wohl denkbar wenn
auch nicht absolut nothwendig, dass die Driisen bei ihrem eigen-
thiimlichen Bau die Brut- und Arbeitsstitten jener Fermente ab-
geben, wo sie sich reproduciren und, sich reproducirend oder wie-
der zersetzend, losliches Gift, sei dies nun gasartiger oder compacter
Natur, entwickeln®). Thre Abwesenheit im Blute beweist noch nicht
ihre Abwesenheit {iberhaupt. Allerdings dirfie es nicht immer
leicht sein, wihrend des Lebens solche Untersuchungen vorzunehmen;
was die menschliche Leiche bietet, hitie hier natiirlich nur sehr be-
dingten Werth.

Wie ich bereits verschiedene Male hervorhob, reagiren auch
andere chemische Substanzen in der nehmlichen Weise empfindlich
auf den Protoplasma genannten stickstoffhaitigen Korper, Sie sind
jedoch zum Theil heflig 4tzende oder nervine Gifte oder werden
im Organismus so rasch verbrannt, dass man immer nur von ihrer
»fliichtig tonisirenden® Einwirkung reden konnte. Es ist interessant
und wichlig, fiir das Chinin, was iibrigené von vielen anderen orga-
nischen Pflanzenbasen gelien diirfte, nachzuweisen, dass es einer-

1) Ueber Abstammung und Entwickelung von Bacterium termo.. M. Schultze’s
Archiv. Ill. 317. Eine wie mir scheint fir die ganze Frage fundamental
wichtige Arbeit, -~ Betreffs der Uehereinstimmung des thierischen und
pltanzlichen Protoplasma gegeniiber Reagentien vgl. die Untersuchungen von
M. Schultze und Kihne. Bei Haeckel (Jena. Zeitschr, IV. 108) wer-

- den neuverdings beide Arten identisch genannt.

%) Vgl. Virchow’s Theorie der Dyskrasien. Cellularpathologie. 2. Aufl.- §. 119.

11#*
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seits sehr raseh in den Kreislauf iibergeht, andererseis sich lange
darin erhdlt und zum grossten Theil unzersetzt ihn wieder verlisst.
Auch fiir die practische Medicin kann dieser Nachweis von Bedeu-
tung sein, wenn es gili, sich zu iiberzeugen, dass wirkiich die Auf-
nahme des Chinin vom Magen aus stattgefunden hat.

So viel mir bekannt geworden, war Landerer in Athen der
Ersile, der das Chinin im Harn wiederfand'). Er hatte bei einem
an pernicicsem Wechselfieber Leidenden einige Tage lang 30 bis
40 Gran Chininsulfat nehmen lassen, sodann innerhalb einer Nacht
1 Drachme, wonach unter heftigem Sechweiss Genesung erfolgte.
Der vom Bodensatz (aus Harnsiure) abgegossenc Harn schmeckie
deutlich bitter. Curcumapapier wurde davon braun gefirbt, Gall-
dpfeltinctur erzeugle einen reichlichen Niederschlag, der sich als
gerbsaures Chinin zu erkennen gab und vermengt mit etwas Farb-
stoff im Ganzen 39 Gran betrug. Seither hat man die qualitative
und quantitative Untersuchung des Harns auf Chinin ~ in den
ibrigen Excreten kommt es entweder gar nicht oder doch nur in
kaum bemerkenswerthen Mengen vor — @fter mit mehr oder we-
niger grosser Genauigkeit angestellt. Ich erinnere hier nur an die
Untersuchungen von Dietl?) und von Briquet®) als die ein-
gehenderen,

Einer meiner Zuhorer hat im pharmakologischen Laboratorium
eine Revision der vorhandenen gqualitativen Methoden unternommen
und die zweckmissigste davon fiir das Bediirfniss am Krankenbeit
weiter zu bilden versucht®). Das beste, weil am meisten charac-
teristische Reagens auf Chinin bestebt darin, dass man seiner Lo-
sung gesiitligles Chlorwasser und gleich darauf Ammoniak zusetzt.
Es resultirt bei schwachen Lisungen eine schin smaragdgriine Fir-
bung, bei stirkeren ein ebensolcher Niederschlag. Fiir den Urin
diirfie diese Reaction jedoch kaum zu verwenden sein, denn schon
bei reinem Wasser gehi ihre Deutlichkeit nur bis zu g5 Chinin
und beim Urin hort ihre Wirksamkeit schon bei y¢lyy auf. Viel
empfindlicher ist der Zusatz ven ein wenig SO, und nachher von
iibersiitigter Jodlosung. In reinem Wasser zeigi sie das Chinin

1) Repertorium f. d. Pharmaeie. 25. Bd. 1836. S. 231.

2) Wiener med: Wochenschr. 1852. S. 743.

%) a. a. 0. S. 241-—280.

4) Schwengers, Der Nachweis des Chinin im Harn. Inaug.-Dissert. Bonn, 1868.
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(aber vielleicht auch die librigen Pflanzenbasen) noch bei ggioy
deutlich an, im Urin noch bei y5iges— xodogs Was durch einen
kastanienbraunen Niederschlag von Jodchinin geschieht, der bei
grosserer Concentration, etwa 1:25,000, das Priparat undurchsich-
tig macht, bei geringerer sich aber nur unter auffallendem Licht
constatiren lisst. Es sind beim Anstellen dieser Reaction folgende
von Schwengers und mir wiederholt gepriifie Punkte za be-~
achten, _

Zuerst ist es nothwendig, sich nur einer Jodlésung von con-
-stantem Gehalt zu bedienen. Die von fritheren Autoren angegebenen
variirten sehr, und daraus folgten sehr verschiedene Angaben iiber
die Tragfihigkeit der betreffenden Reaction. Wir arbeiteten nur mit
folgender Zusammensetzung: Jod 2,0, Jodkalium 1,0, Wasser 40,0,
worin sich Jod im Ueberschuss befindet, die etwa sich verfliich-
tigenden Mengen daher. leicht ersetzt werden. Bei dem Anfertigen
der Losung soll man -das Metalloid nicht pulvern, weil sonst das
gepulverte Jod in dem Harn sich anfinglich suspendirt und einen
Niederschlag vortinseht. — Sodann hat man sich an bestimmie
Quantititen Harn, 80, und Jodlosung zu halten. Setzt man nehm-
lich zu einer relativ geringen Menge durchaus alkaloidfreien Harn’s
eine relaliv grosse vom Jod, so erhilt man stets einen dicken
braunen Niederschlag. Es wurde deshalb eine ziemliche Zahl von
Harnproben in Bezug auf dies Verhalten gepriift, wobei sich als
ausnahmslos ergab: Ist keinerlei Alkaloid in dem Harn geldst, so
zeigt sich unter gewthnlichen Umstinden bei auffallendem Licht
nie eine Triibung, wenn zu 10,0 Harn 1 Tropfen SO, und dann
10 Tropfen jener Jodlosung zugesetzt werden. Harnstoff, Harn-
siure und Zucker sind selbst in ganz wechselnden Quantititen ohne
erkennbaren Einfluss; Eiweiss gibt einen Niederschlag, der jedoch
gleich flockis wird und bei Abwesenheit eines Alkaloids die Kklare.
Flissigkeil zwischen den Flocken erkennen lisst; nur muss man
sicher sein, dass einige Stunden vor der Probe kein Kaffee genossen
wurde, da selbst schwache Aufgilisse im Harn sich deutlich mani-
festiren. Das Coffein der Theeaufgiisse zeigt sich nicht; aus wel-
chem Grunde, werde ich bei einer anderen Gelegenheit darthun.

Selbstverstindlich wird man ebenso von der vorgingigen Nichtauf-
" nahme irgend anderer Pflanzenalkaloide sich iiberzeugt halten miissen.
Hier mogen einige der Versuche folgen, die wir an uns selbst
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zur Priifung der so in feste Regz2ln gebrachten Methode, sowie zur
Controlie des Eintritts und Verschwindens des Chinin anstellien.

Versuche,

Ein gesunder Mann von nahezu 75 Kilo wimmt bei noch theilweise gefiilltem
Magen (substantielles Frihstiick mit Thee 2 Stunden vorher), nachdem der Harn
bei der angegebenen Priifung absolut klar geblichen war,

11 Uhr 20 Mio. eine Dosis Chinin von 0,1.

11 Uhr 35 Min. kein merklicher Unterschied in der Reaction.

11 Ubr 55 Min. deutlich dunklere Firbung, jedoch ist ein Niederschlag bei
auffallendem Licht nicht zu erkennen.

12 Ubr 20 Min. die Férbung noch dunkler wie vorher, doch keine Triibung.

1 Ubr noch mehr gesiittigte Firbung, dunkel orange, wihrend das Prﬁparat
von 11 Ubr 35 Min. strohgelb war. Bei auffallendem Licht ein leichter Niederschlag.

3 Ubr 30 Min. die Firbung noch iotensiver und der Niederschlag deutlicher,
jedoch keine Undurchsichtigkeit. .

4 Ubr 30 Min. Reaction genau wie um 1 Uhr. Abends 8 Uhr ebenso.

Am folgenden Morgen ist jede Spur der Reaction verschwunden.

‘Derselbe Mann nimmt ein anderes Mal Nachmittags 4 Uhr, nachdem er um
1 Uhr reichlich gegessen und der Harn bei Zusatz'von SO, und Jodldsung (1 Tropfen
und 10 Tropfen auf 10 Gramm) sich vollkommen klar erwiesen hatte, 0,2 Chinin,

4 Uhr 30 Min. noch keinerlei Reaction. 'Gefiihl von Ville im Epigastrium,

5 Ubr schiner, dicker Niederschlag und Undurchsichtigkeit auch bei durch-
fallendem Licht. o

Am folgenden Tage Morgens 9 Uhr: Der wihrend der Nacht angesammelte
Harn war unontersucht vorher entleert worden. Bei dem nunmehr frisch gelas-
senen tritt die Reaction, wenn auch nicht sehr kriiftig, dann doch bei auffallendem
Licht deutlich -und unverkennbar hervor.

11 Uhr die Reaction wie vorher.

12 Uhr etwas stirker; sogar bei darchfallendem Licht Triibung.

4 Ubr die Reaction weniger dentlich wie vorher.

8 Uhr derselbe Befund.

Am dritten Tage zeigt der {iber Nacht gelassene Harn die Reaction bei aunf
fallendem Licht noch sehr ght.

12 Uhr ist nichts mehr ‘wahrzunehmen.

Das unerwariete partielle Ansteigen der Reaction am zweiten
Tage, wo sie im Ganzen doch liugst im Abfallen war, riithrt davon
her, dass in Folge der heissen Jahreszeit und der Lage des Arbeits-
zimmers nach der Sonne bei der Versuchsperson (ich selbst) be-
deutende Transpiration und damit grossere Concentration des Harns
eintrat. Vielleicht ist auch die bei der kleinen Gabe auffallend
lang anhaltende Dauer der Reaction auf diesen Umsiand zum Theil
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zuriickzufiihren. Jedenfalls half er dann die Thatsache der lang-
samen Ausscheidung des Chinin um so leichter constatiren.

Versuch,
Ein anderer gesunder Mann von anndhernd 90 Kilo nimmt bei niichiernem
Magen am. 1. Tag, nachdem der Harn nach Zusatz des Reagens ganz klar geblieben

uad strohgelb war, um
12 Uhr 0,5 Chinin.
Um 12 Ubr 15 Min, ist bei auffallendem Licht bereits deutliche Triibung

wahrzunebmen.
it Uhr. Dicker chokoladenfarbiger Niederschlag; bei durchfallendem Licht

vollkommen triib !). ‘

8 Uhr Abends. Derselbe Befund wie vor 7 Stunden,

“Am 2. Tage 12 Uhr. Reaction weniger stark wie am Abend vorher.

Abends 8 Uhr. Noch weniger, aber immer noch vorhanden. Durchsichtigkeit
bei durchfallendem Lieht.

Am 3. Tage 12 Uhr. Keine Spor mehr von Reaction.

Der Versuch in derselben Weise wiederholt, ergab dasselbe Resultat. Nieht
uninteressant diirfte es sein, zu bemerken, dass 0,5 Chininchlorid, beidemal bei
ganz niichternem Magen - genommen, nicht die geringsten Symptome im Nerven-
system hervorriefen.

Wir hatten auch begonnen, und zwar durch Fillen des chinin-
haltigen Harns mit Phosphormolybdinsiure®), die quantitativen Ver-
hiltnisse zu untersuchen. . Als ich im Begriff war, diese Unier-
suchungen weiter zu filbren, wurde ich mit einer im Laufe des
Sommers erschienenen, von J iirgensen veranlassten Dissertation
bekannt, die diesen Gegenstand ausfihrlich behandeli®). Es ist zu
erwarien, dass ihr Inhalt auch weiteren Kreisen zuginglich gemacht
werden wird, und 8o beschriinke ich mich darauf, anzufithren, dass
nach dem Ergebniss von sechs Beobachtungen binnen 48 Stunden
etwas Uber % des eingefithrien Chinin durch den Harn ausgeschieden
wurden, von 6,0 durchschnittlich 4,3 Gramm. - Ueber das Verbleiben
der Differenz liegen noch keine genauen Angaben vor. Bei Hunden,
denen es subeutan beigebracht worden war, zeigte es sich auch im
Speichel. - Man darf also annehmen, dass gewiss nur wenig davon
im Blut zerlegt wird, eine Eigenschaft, die bekanntlich mehreren
organischen Pflanzenbasen zukommt, —

1) In der Dissertation S.20 ein sinnentstellender Druckfehler.

?) Sonnenschein, Annal. d. Chem. u. Pharm. CIV. 45.

%) Thau, Ueber ‘den zeitlichen Werth der Ausscheidungsgrisse des Chinins bei
Gesunden und fieberhaft Kranken. Inaug.-Dissert. Kiel, 1868,
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Es eriibrigte mir noch, einige Schattenseiten der Darreichung
grisserer Gaben Chinin, — denn nur an die Wirksamkeit dieser
kann man in schweren Erkrankungen gemiss den bis jetzt im De-
tail verGffentlichten klinischen Beobachtungen glauben — zu be-
sprechen; sodann einiges iiher die Resorptionsverhilinisse der ge-
briduchlichen Priparate anzufiigen.. Beides moge einer spiteren Ge-
legenheit vorbehalten  sein.

X.
Die Vorginge bei der Regeneration epithelialer Gebilde.

Experimentell bearbeitet

Von Dr. Julius Arnold, )
ausserord. Professor der pathol. Anatomie an der Universitat Heidelberg.

(Hierzu Taf, VI —VIL)

Als Keimstiite fiir die epitheliale Neubildang hat man bis"vor
Kurzem ziemlich allgemein nicht nur die epithelialen, sondern auch
die bhindegewebigen Theile betrachtet. In dem ersten Falle dachte
man sich die Neubildung vorwiegend durch Kerntheilung und eine
dieser folgende Abschniirung epithelialer Gebilde vermittelt. Die
von den Kernen der vorhandenen Epithelien unabhingige, im Proto-
plasma dieser érfo}gen’de Entstehung von Kernen wurde als ein
ausnahmsweiser fiir die Neubildung jedenfalls weniger wesentlicher
Modus erachiet, dessen Vorkommen iiberdiess mehr bezweifelt, als
anerkannt wurde. Die Genese der Epithelien auf bindegewebigem
Boden sollie durch Metamorphose aus Bildungszelien erfolgen, die
man aus der Theilung praeexXistirender Bindegewebskorperchen her-
vorgegangen darstellte. — In der neuesten Zeit ist diese lefzte
Bildungsart in Abrede gestellt und die Ansicht geltend gemacht
worden, dass das Bindegewebe. unter keiner Bedingung die Keim-
stiite fiir die epitheliale Neubildung sei; sowohl bei der unter nor-
malen, wie pathologischen Verhiltnissen erfolgenden Regeneration,
als bei der Entsichung und dem Waehsthum der aus Epithelien
zum grbsseren oder Kleineren Theil bestehenden Neubildung sollten



