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(Schlass yon S:105.) 

Es schien mir ftir meine Aufthssung yore Wesen der Chinin- 
wirkung nicht unwichtig, nachztlweisen, dass auch die Surrogate 
des Chinin gegeu protoplasmatisehe Gebilde sieh ~ihnlich verhielten, 
wie dieses selbst, und dass ferner die grtissere odor geringere Energie 

dieses Verhaltens ungef~ihr mit ihrer fiebervertreibenden Kraft pa- 
rallel laufe. Ersteres ist vollstandig gelungen, far Letzteres kSnnte 
ieh reich nut auf fremde Angaben beziehen, da mir eigene ldinische 
Erfabrungen dartlber nieht zu Gebote stehen. 

Die experimentellen Ergebnisse sind in der Dissertation eines 
meiner ZuhSrer niedergelegt'). Ieh w~ihlte zur prufung drei K~Jr= 
per ganz versehieitenen tterkominens: das 6 inchon in ,  bekanntlieh 
ein viel sehwacher als das Ghinin fieberwidrig wirkendes Alkaloid 
tier Cinehonen; alas Bebir in2) ,  ein oft gertihmtes Alkaloid yon 

J) C o nz en ,  Experimentelle Untersuchungen fiber elnige Ersalzmittel des Chinin. 

Bonn, 1868. 
~) Im Englischen wird der K~rper B e b e e r i n e  geschrieben~ die zweite Silbe 

wie ih ausgesprochen. B e b i r i n  wird also f;ir das Deutsche das Dichtige 
sein. m Man verwechsele es nieht mit B e r b e r i n ,  dem Alkaloid yon Ber- 
beris vulgaris u. s. w. 

Archly. f. pathol, hnat, Bd. XLVL Hft. 2. 9 
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Nectandra Rodiei, einer Laurinee des englischen Guyana, und die 
P ik r ins i iu re ,  das bekannte bitterstoffige Ox~'dationsproduct vieler 
organischen KSrper bei der Behandlung mit Salpetersiiure, - -  jenes 
neutral an Salzsiiure, alas andere an Schwefelsiiure, das dritte an 
Natron gebunden. 

Zuerst wurden Versuche angestellt tiber alas Verhalten des Chi- 
nin nnd der genannten Ersatzmittel gegen die in thierischen und 
pflanzlicben Jauchen lebenden Organismen. Es land sieh dabei, 
dass Chinin be i  Weitem am stlirksten wirkte, dann das Bebirin, 
das Cinchonin und endlich die Pikrinsfiure. Chinin und Bebirin 
stehen sich in ihrer Wirkung ziemlieh nahe; zwiseben letzterem 
und dem Cinchonin ist sehon ein griisserer Zwisehenraura; noch 
gr~isser wird derselbe zwisehea diesem und der Pikrinverbindung. 
Wiihrend z. B. das Chinin bei einem Zusatz zu der Jauche yon 
1:1000 alles Leben binnen etwas mehr als 2 Minuten vollstlindig 
verniehtete, waren in dem entsprechenden Pikrinprliparat viele Pa- 
ramecien noeh naeh 3�89 Stunden lebend. Die todten zeigten eine 
schw~rzliche F~rbung, ganz so wie das Chinin sie veranlasst und 
wie sis auch naeh Einwirkung der beiden anderen Alkaloide sin- 
tritt. Die zahlreichen und sehr kr~ftig entwiekelten Vibrionen waren 
nach einigen Stunden in dem Pikrinpr@arat s~mrntlieh bewegungslos. 

Bei einer Wiederholung des Fundamentai-Versuehes im Ver- 
h~iltniss ~,on 1:200 der Jauehe (1 : I00  L~sung zugesetzt zu einer 
gleichen Menge der fauligen Fltissigkeit) fand sich, dass in dem 
l~r@arat mit Chinin alles Leben augenblicklich vernicbtet war, fast 
ebenso sebnell in dem mit  Bebirin. Das Cinehoninpr@arat zeigte 
erst naeh S Minuten keine Bewegung mehr; in dem mit pikrin- 
saurem Natron waren selbst nach 40 Minuten noeh die meisten 
Paramecien am Leben. Allerdings zeigte sieh ihre sonstige Lebhaf- 
tigkeit sehr geschwlieht. 

Die st~irkere Einwirkung des  Chinin auf niedere Organismen 
gegeniiber dem Bebirin findet einige Ausnahmen. Hier sei die bei 

Infusorien yon Salzwasser erwiihnt. Dutch die Gate meines Col- 
legen Gree f  erhielt ich sehr sch(ine Amiiben und Euglenen 
aus der Kreuznacher Saline. Nach frtiheren Beobachtungen yon 
Kt ihne ' )  und yon mir ~) besitzen SalzwasseramSben eine bedeu- 

t) Untersuehungen fibe r das Protoplasma. Leipzig, 1864. S. 28. 
~) M. Sehultze's Archly IlL 385. 
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tende Resistenz gegen Agentien, auf welche die des siissen Wassers 
sehr empfindlich reagiren. Wurde nun zu einem Tropfen jenes 

Salinenwassers, tier die Amoeba globularis (?) and Euglena viridis 
in mehreren Exemplaren enthielt, ein Tropfen einer Chit~inl~sung 

yon 1 :100  hinzugeftigt und damil gut, abet vorsichtig gemischt, 
so h(irten die Bewegungen zwar sofort auf, aber die Gestalt der 
Protozoen blieb noch lange unversehrt. Der Kih'per f'~irbte sieh 

zwar dunkel and wurde k~irnig, die Fortsiitze jedoch blieben hyalin, 
und yon einem Zerfliessen des Protoplasma zeigte sich noeh nach 
mehr wie �89 St unde nichts. Der Zusatz des sehwefelsauren Bebirin 
in tier nel)mlichen Concentration and Weise tibte eine deutlicb hef- 
tigere Wirkung aus, was sieh" besonders an der raschen ZerstSrung 
tier beim Chinin lange persistirenden hyalinen Forts~itze kund gab.. 

Am deutliehsten trat dies bei den Euglenen hervor. Obsehon ieh 
dos Pr@arat vermittelst tier ChininRisung so zu sagen auswuseh, 
indem ieh foEtwithrend mit Fliesspapier alas Salzwasser auf dee einen 

Seite herauszog and auf dee anderen die Alkaloidl~sung emtreten 
liess, bewegten sich die beiden hellen Enden, besonders das mit 
dem bekannten rothen Punkt, noch fiber 30 Minuten. Der KSrper 

war freilieh yon Anfang an kuglig und granulirt. Dos Bebirin da- 
gegen hob die Bewegungen ouch an den Enden sofort auf. Die 
ganze Suhsta•z wurde k0rmg und dunkel und machte-unzweideutig 
den Eindruck vollst~ndigen Zerst~irtseins. Ieh werde gleieh Gele- 
genheit haben, auf ein iihn]iches Verhalten zurtiekzukommen. 

Die Versuehe mit Fiiulnissmischungen gaben ResolUte, die den 
vorher angef0hrten Verh~iltnissen der vier in Retie stehenden Proto- 
plasmagifte vollkommen entspraehen. Es wiirde zu welt f@ren, 

die Versuche im Einzelnen hier mitzutheilen. Sie unterscheiden 
sich in ihrer Anordnung und ihrem Verlauf in nichts yon denen, 
die ieh fi'iiher bereits tiber Chinin publieirt habe. Von einem nut 
kurz die Anlage and den EEfolg: 

Es wurden yon den obengenannten Stoffen L~isungen gemacht) je 0)~ in 50~0 
Wasser~ also ! : 125. In sie legten wit z~emlich gleich gross% scharfkantige Ei- 
weissw/irfe[ hinein. Ein Gieiches gescl~ah mit einem C0ntroiprliparat yon gew~ihn- 
llchem Brannenwasser. Die ffinf Geffisse wurden often unter eine im Ianern fort- 
wfihrend feucht gehaltene Glasglocke gestelll. Einen ganzen Monat spiiter)bei 
einer fast constaaten Tem perator yon 18--20~ zcigten die Pr/iparate des Chinia 
and Bebirin noch keine Spur yon Fiiulniss. Kein Geruch war wahrzunehmen, die 
Flfissiskeit vollkommen klar~ die Eiweisswiirfel waren noch scharfkantig wie am 

9 *  
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Anfang und lederartig hart. Die CinchoninlSsung hatte slch getriibt und ring an, 

abel zu riechen; die Wiirfel in ihr hatten an Consistenz ahgenommen~ sie warea 
weicher geworden, ihre Kantea zeigten sich angefressen. Die LSsung yon pikrin- 
saurem Natron hatte dieke Schimmelpilze, rnch stark faalig und war getrfibt; die 
Wfirfel hatten ihre scharfen R/inder verloren und fieien bei der leisesten Berfihrung 
auseinander. In dem Gefass mit Eiweiss und Wasser allein war nut mehr ein 
hSehst iibelriechender~ versehimmelter Brei vorhanden. Etwa ffinf Monate nach 
dieser Untersuehung der Pr/iparat% also deren 6 naeh ihrer knfertignng~ waren 
die Eiweisswiirfel der beiden erstgenannten Infnslonen ebenso unversehrt wie z u  
hnfang, die der anderen durch F/iulniss ganz oder beinahe zerstSrt. 

Nach allem Vorhergehenden durfte ich annehmen, dass iihnliche 
Verh~lltnisse auch fiir Giihrungsprozesse gelten warden. Es wurde 
nut der Einfluss der beiden ersten Alkaloide vergleichend untersueht 
und dies nut gegeniiber der Hefewirkung aug Traubenzucker. Von 
dem Cinchonin und der Pikrinsiiure in ihrer Verbindung mit Natron 
darf gemliss den bisherigen Erfahrungen eine ebenfalls viel gerin- 
gere Einwirkung unterstellt werden. Die Giihrungsversuehe wurden 
in der Weiss vorgenommen, wie sehon frtiher B u c h h e i m  und 
Engel  sic angegebenl). Gleiehe Menge der beiden Alkaloidsalze 
wurden in Wasser gelSst, dasselbe geschali mit Traubenzucker und 
nun wurden beide Fltissigkeiten fiber Quecksi|ber in kalibrirte Eudio- 
meter gebraeht. Das Zusetzen der tIefe wurde dadureb leieht er- 
miiglicht, dass ich dieselbe in genau abgewogener Quantitiit in kurze 
Glasrtihrchen presste und diese dutch das Quecksilber hindurch 
aufsteigen liess. Die erste Dosis Iiefe erregte bei einer Temperatur 
yon etwa 2G o R. keinerlei Entwiekelung yon Kohlensilttre, selhst 
dann nieht, als die Glasriihrehen vollkommen leer geworden waren; 
so stark war in beiden RiShren die hindernde Kraft der Alkaloid- 
salze. Es wurde dann eine zweite gleiche Quantittit Here zugesetzt, 
zusammen jetzt 0.67 Here auf 20,0 Wasser, 1,0 Traubenzueker 
und 0,1 Cbinin, beziehentli@ Bebirin, was ein Verhliltniss dieser 
Salze zur ganzen G~hrungsmisehung yon 1:217,  des Fermentes 
yon 1:32 gab. Darau[ entwickelte sieh binnen 12 Stunden in dem 

i) Gelegentlich der Besprechung yon G~hrungsversuchen h~itte ieh in meiner 
Sehrift (18fi8) S. 23 eine Dorpater Dissertation erw~hnen mfissen, in deren 
Besltz ieh durch die G~ite des Prlises derseIben nach VerSffen~Iichung meiner 
ersten Untersuchungen gekommen war. Ein Zufall hatte es verhindert. Es 
ist: B u r h h o 1 t z ) Ueber die Einwirkung der Carbols/inre anf einige Giihrungs- 
prozesse. 1866. 
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das Chinin enthaltenden Eudiometer eine etwa dreimal gr~ssere 

Mange Kohlensaure, als in dem, welches das  Bebirin enthielt. Ieh 
unterbrach den Versuch, weil ich mir nicht gut denken konnte, 
dass gerade bier das  Bebirin die st~rkere Potenz sei. Das Queek- 

silber wurde gerefi~igt und sonst bei  tier neuen Zusammensetzung 
des Apparates jede Vorsicht angewandt: Es kam jedoch ein iihn- 
liehes Resultat zum Vorschein. Der Zusatz tier zweiten 9osis Itefe 
gesehah diesmal am 1. 3uli. Am 2. Juli um dieselbe Tageszeit 
hatten sieh gebildet beim 

CbMn . . . .  9 Cem. 

Bebirin . . . .  2�89 Kohlensiiure ; 
Am 3. Juli beim 

Chinin . 27 Celia. 
Bebirin . . . .  3 

Am 4. Juli beim 
Chinin . . 72 Ecru. 
Bebirin . . . .  7 

Am 5. Juli beim 
Chinin . . . .  103 Ccm. 

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

Chinin . . . .  114 Cem. 
Bebirin . . . .  70 - 

tiler wurde der Versucb unterbrochen. Ich stellte ihn zum dritten 

Male an and bekam nach 72 Stunden beim 
Chinin 52 Gem. 
Bebirin . . . .  7 Kohlens~iure, 

wonach es mir dann keinem Zweifel mehr zu unterliegen seheint, 
dass schwefelsaures Bebirin starker hemmend auf die Zersetzung 
des Zuckers durch Here wirkt, als chlorwasserstoffsaures Chinin. 

Es ist dies alas zweite unerwartete Beispiel, dass ChMn in 
seiner antiprotoplasmatisehen Thiitigkeit yon einem anderen neutralen 
Kiirper iibertroffen wird. F r a g e  ich nacb den Grtinden, so kiinnte 
man die Vermuthung aussprechen, dass die Schwefels~iure, obgleich 
dutch das Alkaloid voltkommen neutralisirtl bier ein Uebergewicht 
geltend macht. Ist dem so, dann mtissen die beiden Salze yon 
gleieher S~iure keine so auffallend versehiedene Wirkung ~iussern. 
Zu dem Zweeke mtisste man sieh Bebirinchlorid beschaffen oder 
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das Sulfat darin umwandeln, denn das Chininsulfat ist wegen seiner 
Schwerliislichkeit zu Versuchen ungeeignet. Es war mir vorlliufig 
nicht mi~glich, das auszufiihren. 

Die schon mehrfach angegebene Reiheufolge der zu priifenden 
Kiirper bew~hrte sich vollst~ndig bei der Vergiftung der weissen 
Blutzellen durch sir. Es wurde yon allen vier eine L/isung yon 
1:1000 angefertigt und diese einem Bluttropfen in ungefithr glei- 
chef Quantit~t zugesetzt. I)ie Wirkung bei Chinin und Bebirin 
war so ziemlich dieselbe Bewegungslosigkeit der Elemente unmittel- 
bar nach Mischung beider Tropfen. Es schien nur, (lass in dem 
Bebirinprliparat die weissen Zellen ihre Klebrigkeit beibehalteu hat- 
ten, denu ais auf dem heizbaren Objecttisch in Fotgc einer Tem- 
peratursteigerung bis auf 40 o C. starke StriSmur~gen begannen, blie- 
ben die meisten yon ihnen lest liegen; in dem Chininpr~parat war 
dies nicht der Fall. Im Uebrigen trat eine ami~boide Besx, egung 
selbst bei dieser Wiirme nicht mehr ein, uad nut bier und da ge- 
wahrte man noch die bekannte molect~l~re l~ewegung im Inneren 
der K~rperehen. Brim Zu~etzen yon salzsaurem Cinchonin ieigten 
die weissen Kiirperchen sich sofort grobgranulirt und start. Die 
Molectile im Innel'en beharrten in ihrer  frtiheren Lebel{digkeit. 
Brim Erhitzen des Objecttisches his auf 300 C. begannen auch die 
kriechenden Bewegungen des Protoplasma wieder nach und nach, 
und bei 38 o waren sie so energisch wie zu Atffang, ehe Cinchonin 
zugesetzt worden war. Das pikrinsauro ~Natron f~rbte die weissen 
Elemente zwar dunkel, abet hemmte nut wenig das Veriindern ihrer 
Gestalt und ihr Weiterrticken. Etwa i0 Minuten nach dem Zusatz 
erholten sich die K~irperchen auch yon dem hemmenden Einfluss 
und nach einer halbeu Stunde war jede Spur desselben verschwun- 
dan. Die Bewegungen waren wieder so krhftig geworden, als ob 
kein fremder 8toff das Priiparat bertihrt hiitte. - -  Es ist selbstver- 
st~indlich, dass diese Be0baci)tungen unter der feucl~ten Kammer 
und bei starker Vergri~sserung gemacht wurden. Die Anwendung 
yon Blutserum als Liisungsmitt61 hielt ich deshalb nicht ftir niithig, 
well man erstens weiss, dass reines Wasser ziemlich lange gebraucht, 
ehe es die Bewegungen der weissen Blutkiirperehen aufhebt, und 
well sodann es hier nur auf vergleiehende Beobachtung gegentiber 
dem Chinin ankam~ dessert Grad und Weise der Einwirkung dutch 
die frtlheren Untersuchungen festgestellt sind. 
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Um den Einfluss des Bebirin auf die Bildung und Zahl der 

weissen Blutzellen innerhalb des lebenden Kiirpers zu untersuchen,  

wurde in fast der nehmlichen Weise, wie frilher beim Chinin, ver- 

fahren. 

Einem tlichtig gefiiiterten jungen Hunde wurde B]ut ~'om Ohr entzogen 
und in diesem die Anzahl der weissen Elemente nach einer Reihe yon Gesichts- 
feldern festgestellt. Es ergaben sich in jedem deren zwischen 3 und 5, nile schSn 
bell "und bei gewShnlicher Zimmertemperatur meistens beweglieh; im Ganzen fi8 
in 20 Gesiehtsfeldern. Mittlerweile hatte der Hund 0,05 gebirin mit ~5,0 Wasser 
dnrch den Magen bekommen; fiir einen Mensehen yon 60 Kilo dem Gewicht nach 
herechnet 1,20 Gramm. Das Thier blieb so taunter, als ob nichts mit ihm vor- 
genommen worden w/ire. I)reiviertel Stunde nael~ der I)arreichung des Bebirin, 
50 Minuten naeh Anfertigung des ersten Blutpriiparates, wurde bei noeh gef/illtem 
Magen und, wie aus sptiterem Appetit des Thieres hervorging, bei ungestSrter Ver- 
dauung ein zweites B[utpr/iparat angefertigt und durehziihlt. Die Anzahl schwankte 
zwischen 0 und 3 in jedem 6esichtsfeld, in :20 zusammen fanden sieh nur 34 
Zellen; ihr Aussehen sehien etwas dunkler, ihr amSboides Bewegen schw~icher. 

Es geht aus diesem Versueh hervor ,  class das Bebirin im 

$tande ist, die Zahl tier weissen Zellen im Blut~ in iihnlieher Weise 

herabzudrtieken, wie ich dies frtiher yore Chinin nachwies. Freilieh 

ist die diesmal angewandte Methode zur Anfertigung de r  beiden 

Blutpriiparate lange nicht so genau und vorsichtig gewesen, als die 

frtihere; fiihlbar weit yon der Wahrheit  werden abet  aueh die dies- 

real gewonnenen Vergleiehszilfern nicht abliegen, denu alas konnte 

sehon der erste fltiehtige Blick auf beide PV@arate Jeden lehren, 

der mit der Beurtheilung solcher Objecte n u t  eimgermaassen ver- 

traut  ist. 

Die his dahin gefimdenen Thatsachen wiesen darauf hin, dass, 

wenn irgend ein Mittel ph,ysiologisch dem Chinin verwandt ist und  

theoretisch ein Recht auf den Namen eines Surrogates desselben 

verdient, dies yore Bebirin gelten muss. Um nun noch die directe 

Einwirkung auf Warmblii ter  kennen  zu  lernen, stellte Dr. C o n z e n  

in meinem Laboratorium folgende Versuche an:  

L Versueh. 

Einem jungen Spitz yon 2 Kilo und einer Normaltemperatur yon 39~2 a wur- 
den 0,05 schwefelsaures Bebirin in destillirtem Wasser gelSst durch die Schlund- 
sonde belgebracht. Da das Thier zuerst ganz taunter blieb, so wnrde dies nach 
ein'er halbert Stunde mit 0,10 Bebirin wiederholt, nach einer zweiten halben Stunde 
abermals. Sehon naeh der zweiten Injection sohien das Thier ruhig und schltifrig. 
Naeh der dritten legte es sich hin, erbrach einige Mal, bekam Durchfall, blieb wie 



g~wSbnlich liegcn und schrie dann und wann kl@licb auf. Stellte man es aaf 
die Beine, so blieb es eine Weile.stehen~ geberdete sich wie betrunken und raachte 
einige schwankende Schritte. Eine Stande nach der letztea Injection zeigte dos 
Thermometer in dem Anus mit ersehlafftem Sphincter 38~5~ Bei einer spfiteren 
Untersuchun~ 4 Stunden naehher, war das Thier wieder vollkoramen taunter and 
halte grossen Hunger. Die Quantitiit des in einer Stunde gegebeaen Bebirinsalzes 
betrug auf den Mensehen zu 60 Kilo berechnet 7~ Gramm. 

II. u  

Einem jangen Hunde yon 1450 Gramm Gewieht, dessen Temperatur auf 38,1 
and dessen Pals auf 148 stand, warden 0,1 sehwefelsaures Bebirin in 20,0 Wasser 
dureh die Sehlundsonde beisebracht. Er blieb unver/indert taunter und verzehrte 
mit grosser Gier seia Fatter. Nach einer halbert Stunde war die Teraperatar auf 
39)3 gestiegen~ der Pals wie vorher, huch nach ferneren 4 Staaden war keine 
Ver~inderung im Befinden eingetreten. Es wurden ihm dann 0~3 Behirin injieirt, 
wonach sofort sich die auffallende Erscheinung zei$t% dass das Thier. gieGg 
fiber die letzten kaura mehr siehtbaren Reste seiner Mahlzeit herfiel~ wi/hrend es 
dieselben vorher nicht ber/ihrt hatte. Die Teraperatur stieg auf 39,8~ der Pals 
blieb auf 148. Dieser Hand zeigte nicht den hohen Grad yon Mattigkeit and 
Scbwindel, wie der des vorigen Versuche% obwohl er kleiaer war and raehr Bebirin 
bekoramen hatt% auf '60 Kilo Mensch bereehnet etwss fiber 16 Graram binnen 4 
Standen im Ganzen~ wovon fast | 3  Gramm in einem Male. 

lII. y e r s u c h .  

Er wurde anges/ellt an einem jungen Bastard yon fir0 Gramm, 37,0 Tempe- 
ratur und 220 Pulsfrequenz. Diesem warden Morgens 11 Uhr 50 Minuten 0,1 Be- 
birin durch den Mund injicirt. Gleich naeh der Injection war er taunter and frass 
be$ierig; bald jedach wurde er raatt~ jararaerte und verkroch sich in eine Ecke, 
wo er ruhig liegen blieb. Um 12Uhr 15Min. erbracb er und zeigte Drang zur 
Ko|hentleerung, ohne.dass er jedoch irn Stande war, etwas zu entleeren. Dabei 
zitterte er heftig und erbrach and wiirste iramerfort wlihrend 10 Miauten. Urn 
12 Uhr 40 Min. betrug die Teraperatur 38,1, der Pals 200. Yon I Uhr an wurde 
das Thier wieder taunter, and um 3 Ubr merkte man nichts AassergewShnliches 
mehr an ihra. Daraaf wurden ihra urn 3 Uhr 30 Mia. wieder 0,2 Bebirin beige- 
braebt und aberraals fiel er sofort wie rait Heisshonger fiber sein Fatter her, dos 
vorher such schon dagestanden hatte, aber nicht yon ibm berfihrt warden war: 
Um 3 Ubr 50 Min. hatte er eino Teraperatur yon 39 ~ eine Pulsfrequenz wie vorher. 
Urn 4 Uhr 10 Miu. hekam er 0,4 Bebirin. Daranf erfolgte sogleich heftiges Er- 
brechen und grosse Hinffilligkeit. Das Thier blieb ruhig an derselben Stelle liegen, 
jararaerte leise and wfirgte yon Zeit zu gefl einiges herons. Um 4Uhr 50 Mia. 
lag es wie todt do, wimraerte zuweilen noch und-zuckte em wemg bei der Be- 
rfihrang. Ura 5 Uhr 30 Min., nachdera ibm kurz vorber noch 0,1 Bebirin einge- 
spritzt worden waren, verendete es, ohne vorher Kriirapfe oder sonstige stfirmische 
Syraptorae irgend welcher Art gezeigt zu t~aben. 

Bei der Section, die sogleich vorgenommen wurde) ergab sich nichts Abnormes. 



137 

Weder am tterzen ~ noch an der Milz, noch an einem anderen Organ zeigte sich 
eine bemerkenswerthe Versehiedenheit yon denselben Organen eines g!eiehzeitig dureh 
einen Sehlag auf den Kopf get6dteten Hundes yon dem nehraliehen Wurf. Der 
Magen fund sieh prall angefiillt yon der BebirinlSsu~g, die deranaeh grSsstentheils 
noeh nicht zur Resorption gelangt war. Vergleichen wir die Art des Verendens 
bet diesera Thier rait der~ wie wir sic beim Chinin gewahren~ so ergiht sich auch 
hierin kein raerkenswerther Unterschied. 

IV. Versueh. 

Urn etwaige subjective Einwirkungen des Bebirin kennen zu lernen~ sowie urn 
seinen Uebergang in den l-larn zu beobaehten, nahra Dr. Conzeo zuerst 0~1 des 
hlkaloidsalzes. Es stellten sieh keinerlei Symptorae ein~ und auch ira Harn war 
durch die empfindliche Methode rait Sehwefelsaure und eoncentrirter Jodlfsung 
niehts nachzuweisen. Am folgenden Tage 'wurden 0,2 des 51ittels genoraraen, 
worauf sieh dann naeh sehon ether halbert Stunde eine geringe Triibnng ira Harn 
bewirken liess, di% wie wir sp/iter ersehen werden, auf eine F/i]lung des fiber- 
gegangenen hlkaloides bezogen werden muss. An einem folgenden Tage nahm 
diese/be Versuehsperson 0,~, Rebirth. huch naeh dieser Dosis wurde durchaus 
keine b-enderang im subjeetiven Befinden wahrgenommen~ wohl aber unterschied 
sich der eiue halbe Stunde und noch raehr der eine gauze Stuude nach dera Ein- 
nehmen des Rebirth gelassene [darn dureh eine deutliehe Tr/ibung yon dera vorher 
gelassenen, wenn der Versueh mit Lugol'seher JodlSsung nod Schwefelsfiure ange- 
stell/ wurde. 

Um wetter zu sehen, win lange das Bebirin ira ltarn noeh naehzuweisen set, 
wurden sp~iter 0,5 auf einmal bet ganz n/iehternera Magen genoramen. Auch dies- 
real kein deutliches subjectives Zeichen der Einwirkung~ die Reaction ira Harn trat 
jedoeh sehr deutlieh ein, fehlte aber bereits ~ Stunden naeh der Aufnahme des 
Mittels giinzlich. Es geht aus nile dem hervor, dass schwefelsaures Bebirin schnetl 
resorbirt wird, aber auch in kurzer Zeit nicht raehr aufzufinden ist. F/ir das 
Chinin werden uns spater giinstigere Verh/iltnisse sich ergeben. 

Die Angaben yon mir ~) und S c h a r r e n b r o i c h  ~) tiber die 

Beziehungen des Chinia zu den weissen Blutzellen haben seit il~rem 

Erscheinen experimentellen Widerspruch und ebenso Best~tigun~ 

e rhh ren .  C. S c h w a l b e  untersuchte das Blut gesunder K~tzchen 

mikroskopisch, vergiftete die Thiere durch allmfihliche subcutane 

Chinineinspritzungen, untersuchte dann das Blut sofort wieder und 

, konn t e  keine Ver~tnderung der weissen Blutzellen beobachten"a) .  

Obschon ich fiir meinen Theft einen Zweifel an dem,  was wir in 

t) Arch. f. mikroskop, Anat. IlL 386. Juli 1867. 
2) Das Chinin als Antiphlogisticura. lnaug.-Dissert. Bonn, |867. 
a) Deutsche Klinik. 5. Sei)t. 1868. 
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den betreffenden Versuchen gesehen,  und was C o n z c n  auch ftir 

das dem Chinin so ~ihnliche Bebirin constatirte, nicht zu hegen 

brauchte, so unternahm ich den S c h w a l  be ' schen  Versuch dennoch,  

nur  mit  der  Modification 8riisserer Genauigkeit, indem ich ein gleich- 

werthigcs Controlthier verwandte .  

gwei junge K/itzehen, die vor einigen Stunden zuletzt an der Alten getrunken 
hanen, werden gemessen. 

Die Temperatur des weissen ist 37,3, 
- schwarzen ist 37,1. 

)3as weisse ist etwas munterer ale alas schwarze, beide aber sind vollkommen 
gesund. Jedes erhiilt nun vermittelst der SehlundrShre 7,5 lauwarme Milch. Dem 
weissen werden dann im Verlauf einer Stunde mehrere subeutane Injectionen mit 
zuSammen 0,1 Chinin gemacht. Die Temperatnr betr@t darnach, im Ganze a l~- 
Stunden nach der ersten Messung, bei 

d era weissen . . . .  35,6, 
sehwarzen 37,1. 

Beide.Thiere befinden sich frei in einem mfissig erw~rmten Zimmer. - -  Die Tempe- 
ratur ist 2 Stunden nach der ersten Zeit bei 

dem weissen ~ 34,0, 
sehwarzen . . 37,3. 

Des weisse TAler verendet baH. Die Jugularvene wird freigelegt und aus ihr Blut 
f/ir mehrere Pr@arale entnommen. Dasselbe geschieht bei dem unversehrten 
schwarzen TAler. Der Vergleich tier Pr~iparate yon beiden Thieren gestattet keinen 
Zweifel, dass hei ersterem die Zahl der weissen Blu tze l len  e rbeb l i eh  ge- 
minder t  ist. Da man sich leieht davou fiberzeugen kann, class solche Differenzen 
bei Thieren yon gleichem Alter, Ernlthrungszustand u. s. w. und gleieher Temperatur 
nieht vorkommen, so ist eine so auffallige Verminderung nur au[ den Einfluss des 
injieirtea Medieamentes zu beziehen. 

Des ist meine friihere, aus zwei ganz iihnlichcn Versuchen re-  

sultirende Angabe - -  nicht mehr  und nieht weniger - - ,  die ich 

danVals unter  Anwcndung einer speciellen Z~hlungsmethode gewannt) .  

"S. tadelt einen Theil der Methode, indem er meint, wenn man ein- 

zelne Gefgssc des Mesentcrium mikroskopisch !~tngere Zeit betrachte, 

so i iberzeugc man sich bald, dass in denselben eine durchaus un- 

gleiche Anzahl weisser Bl~ttkgrperchen passire; des mtisse ,na t t i r -  

l ich" auch in den grossen Hautvenen so sein. Eine Ziihlung in 

dem ihnen en tnommcnen  Blut bleibe also aus diesem Grunde un-  

genau. Der crete, factische Theil dieses Einwandes ist richtig, nu t  

~) a. a. O. S.47ff. 
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nicht tier daraus entnommenc Schluss. In den Venen, woraus ich 
ganze Cubikcentimeter Blur entnahm, passirt wahrscheinlieh keine 
weisse Zelle, die breit genug wiire, sieh quer vorzulegen nnd den 
naehkommenden den Weg ganz odor theilweise zu verstopfen, wie 
das in Gefiissen yon 0,01--0,02 Mm. allerdings geschieht. Die Ad- 
h~ision der weissen Zellen an den Geflisswandungen zeigt eben in 
dem mikroskopischen Kalibcr einen ganz anderen Effect als da, wo 
man mit der 100fachen Dimension zu thun hat. Ein Rtlckschluss 
von dem einen auf das andere ist demnach nicht zul~issig. 

Dutch ein Referat des Centralblatts far die medicinisehen Wis- 
senschaften, 1868. S. 687, bekam ieh Kenntniss von einer unsere 
Untersuehungen bestiitigenden und erweiternden Arbeit~). Martin 
hat den yon Cohnheim besehriebenen Entztindungsversueh am 
blossgelegten Frosehmesenterium untcr der Mitwirkung yon Professor 
W i n t h e r  zwi31fmal angestellt und jedesmal in der einen oder an- 
dereu Weise yon der antiplastischen Wirkung des nach meiner An 
gabe zugesetzten Ghinin sigh tiberzeugt. Zur Controlle diente jcdes- 
real ein intacter Entztindungsversuch. Aueh Zahlungsversuche naeh 
meiner Methode lieferten gleiche Resultate. Besonders wichtig 
dtirfte sein, dass die k0nstliche Entziindung der Froschleber das- 
selbe Verhalten gegen Cbinin, wie die des Mesenterium, darbietet. 
Eine Geltung der ersten Resultate aueh ftir die paren@ymati3sen 
Organe hatte ich wohl vermuthet, jedoch als mi3glich eben nur 
andeuten wollen. Mar t in  gelangt schliesslich zu folgenden End- 
ergebnissen : 

,,I. Chinin hemmt die pathologisehe Einwanderung der Blut- 
zellen in das Gewebe von blossgelegten membran!isen und paren- 
chymat~isen Organen, sowohl naeh subcutaner Injection, als auch 
nach direeter Anwendung auf das blossgelegte Organ. 

II. Das Chinin vollbringt diese Wirkung: 
a) dureh Untergrabung der vitalen Eigenschaften der vorhan- 

denen weissen Zellen; 
b) indem cs auf die Vermehrung resp. auf die Bildung neucr 

weisser Zellen hindernd einwirkt; 
e) indem es einen hemmenden Einfluss auf die Gef~isserwcite- 

rung ausUbt. 

l) Das Chinin als hntiphlogisticum. Inaug.-Dissert. Giessen, 1868. 
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IIL Chinin wirkt als Antiphlogisticum durch Herabsetzung aller 
sichtbaren Factoren des Entziindungs- beziehungsweise Eiterungs- 
vorgan ge s." 

Was den Punkt II. c) angeht, so kann ich hiertibcr wcder ein 
verneincndcs noeh bestiitigendes Urthcil abgeben, da ich hie sonder- 
lich darauf achtete. Eine Einwirkung des Chinin auf die 6eftiss- 
wand ist indess wohl dcnkbar, denn die tier grtisseren Gefiisse be- 
steht theilwcise aus Musculatur, und man kann sich leicht davon 
iiberzeugen, dass die contractile Substanz unter Umsti~nden auf das 
Sarkodegift mit Contractionen antwortet; und ftir die Capillaren hat 
S t r i e k e r  es wahrscheinlich gemaebt, dass sic aus Protoplasma be- 
stchen, und so ist derselbe Vorgang auch bier nahelicgend'). 

Sell die eharacteristische Einwirkung des Chinin auf EntzUn- 
dungen im Froschkiirper kliniseh sich verwerthcn lassen ftir inflam- 
matorische Krankheiten des Menschen, so mtissen zwei Vorbedin- 
gungen sicher stehen: erstens, dass auch die letztgenannten Zustiinde 
auf dem gleichen Prozess, wie beim Froseh, beruben, zweitens dass 
die weissen Zellen des Frosches und des Mensehen gegen das Chi- 
nin sich gleich verhalten. Dass diescr zweite Punkt wie angegebcn, 
sich erweist, babe ich nach Untersuchungen S c h a r r e n b r o i c h ' s ,  
die gerade darauf gerichtet waren, frtiherlschon mitgetheilt; far die 
erstere Frage bringt eine neueste Arbeit yon Vo lkmann  und 
S t c u d e n c r  einen Wichtigen Beitrag~). Nach ihr beruht aueh das 
gewiihnliche Erysipel auf aeuter masscnhafter und ausgebreiteter 
Emigration weisser Blutk(lrperehen in Curls und subcutanes Zell- 
gewebe, und ich glaube, dass die klinisch-therapeutisehen Thatsaehen 
eine Uebereinstimmung mit den anatomisehen ergeben. Bei anderer 
Gelegenheit habe ieh bereits einen unzweideutig daftir sprechenden 
Fall mitgetheilt~); in einem Vortrag yon O. Weber  tiber das epi- 
demisehe Verkommen tier Bose finde ich die Schlussbemerkung, 
dass die Therapie iirtlich'nur die Jodtinctur, innerlieb alas Chinin 
als f~irderlich erwiesen babe4). Es war mir mittlerweile in meinem 

t) Studien fiber den Bau und das Leben der capillaren Blutgel'iisse. In Mole-  
s c h o t t ' s  Untersuebungen. X. Sep.-Abdr.~S. lfi~ 

~) Zur pathologischen Anatomic des Erysipelas. Centralbl. f. d. reed. Wiss. 
1868. No. 36. 

a) Jahrbueh far Kinderheilkunde. I. 2401 (Neue Folge.) 
4) Yerhandl. d. naturhist, reed. Vereins zu Heidelberg. 1V. 138. 
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Poliklinikum die Gelegenheit geboten, das Erfahrene abermals in 
vollkommen iiberzeugender Weise bestiltigt zu sehen. 

Wie writ die tlesultate C o h n h e i m ' s  vomThier auf den Men- 
s ehe n  tibertragbar sind, muSS erst dutch fernere klinisehe und ana- 

tomische Beobachtungen festgestellt werden. Keine wesentlichen 
6riinde, selbst nicht einmal die prophetisehen Worte yon Balogh ~), 
sprechen gegen die Wahrseheinlichkeit , dass ein namhafter Theil 
der acuten Entziindungsprozesse auf Auswandern tier dureh irgend 
einen Reiz vermehrten weissen Blutklirperchen zuriickzuftihren ist. 
Abet auch eine andere Beutung des Vorganges im Sinne der Binde- 
gewebstt)eorie kiSnnte an dem therapeutisehen Resultat, wie ieh und 
Mart in  es beobachteten, niehts ~indern. Das Chinin bleiht fiir 
bride Mi~glichkeiten ein Ki~rper, der die krankhaft gesteigerte Thiitig- 
keit eiterbildender Ileerde herabsetzt; und datum erseheint er ebenso 
oft an seiner Stelle, wie das Morphin bei den vieten abnormen Er- 
regungszustlinden des •ervensystems. Ich finde nicht nur in dem 
Wenigen, was ich therapeutisch dariiber zu beobachten Gelegenheit 
butte, Anhaltspunkte dafiir, sonderu aueh in der Literatur yon der 
Zeit der Einfiibrung der Ehinarinde in Europa an his auf brute ge- 
wiehtige Ankl~nge an eine solehe Auffassung. Kaum 50 JaDre nach 
dem Bekanntwerden der Drogue sagt Mor ton ,  ,einer der grSssten 
Aerzte des 17. Jahrhunderts"~), ebenso ~ut wie die fauli~en und 
intermittirenden Zustiinde, seien es auch die eigentlieh inflammato- 
risehen, ~,elehe alas ,,~q~)(~v sttuedv" yon Grund aus heile3).  Und 
,si quis fidem hue in re nohis adhibere non dignetnr, tentan(to ex- 
periatur nos faisi eonvincere, et nullus duhito, eum propriis maul- 
bus oeulatis fidem daturum esse." Es war-wohl Grund zu einer 
solehen Aufforderung vorhanden, da theils Banciine, theils Bornirt- 
heir einiger Zeitgenossen nnd Collegen bekanntlich kein gutes Haar 
an tier Ohinarinde ge!assen butte. 

Vonder  grossen Menge iihnlieher Zeugnisse aus der Literatur 
will ieh bier nur einige der werLhvolleren und ausgepr~gten an- 
ftihren4). Sir verhallten fr~iher ungeh~irt unter der gri$sseren Zahl 

l )  Dieses Archiv XLV. 27. 
~) Vgl. Haeser ,  Geschichte der lliedicin. 2. Aufl. 1853. S. 356. 
a) Opera medica Tom. f1. De morbis universalibas acutis. Amsterdam, t606. 

Ad leetorem S. 14 und t5. 
4) Yield, De tempestivo corticis peruviani usa in febrlbus inflammatoribus. 
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jener Schriften, dig s ich  nut' mit den essentiell fie berwidrigen und 

neurotonischen Eigensehaften der Chinarinde beschiiftigen. Von 

spliteren bemerkenswerthen Mittheilungen tiber di~sen Gegenstand 

fill)re ieh an die von M u g n a ,  der zehn gut skizzirte Kranken- 

geschicllten entztindlicher F~ille und deren Verlauf unter Chinin- 

gebrauch bringt; yon A s m u s ,  dessen Heiiungen wohl meist auf 

chronische Pneumonien im N i am eyer ' schen  Sinus sich zu erstrecken 

seheinen; das Capitel ,,Phiegmasies" yon B r i q u e t  mit Angabe meh- 

refer franziisischen Beobachtungen hieriiber; ferner G o r d o n  und 

C o r r i g a n ,  die unter Anwendnng grSsserer Dosen Chinin, zuerst 

einmal 10 Gran and dann die H~lfte a|le drei Stunden, die schwe- 

reren Formen der genuinen Prteumonie auffallend gliicklich verlaufen 

sahen; sodann L i e b e r m e i s t e r ,  dessen Krankengeschichten uns 

die unendlich werthvolte Controls dutch dos Thermometer bringen~). 

Ob nun, speeiell in tier Pneumonie und in reinen sonstigen Ent- 

ztindungskrankheiten~ dos Chinin nut  dutch Niederhalten des Fie- 

bers oder gleichmiissig dutch directs Beschriinkung des Eiterbil- 

dungsprozesses wirkt, ktinnen erst welters Beobachtungen entscheiden. 

Ein Grand gegen letztere Annahme liegt wohl nicht vor, Manches 

spricht dafiir. Abet wenn die Wirkung tier helm Menschen ohne 

~achtheiI mtigliehen Dosen ouch nicht so welt reichte, so ware 

doeh, wie dies K o s h e r  in seiner Arheit tiber einen pharmakodvna- 

misch verwandten Stoff naehgewiesen hat, indirect dahin zu gelan- 

gent) .  Dis intensive Fortbildung des entztind!ichen Lokalvorganges 

yon einem gewissen Stadium an ist naeh jenen Beobachtungen 

Diss. inaug. GSttingen, I775. - -  Uhiand, De usa corticis peruviani in 
phthisi pulmonal! purulenta limitanda. Diss, inaug. Tiibingen, 1782. - -  Die 
Bescha flung ether yon H a.I I e r veranlassten Dissertation : Wei k s r t, De virtute 
antiphlogistiea corfieis peru,,taut. 1738. war mir nieht mSglich. - -  M Ugh a, 
Sull' uso del solt'ato di chinina nella cura dells malattie inflammatorie, hu- 
riali nnivers, di medic. Mailand~ 1838. VoI. LXXXVlI. 1 5 - - 3 6 . -  hsmus, 
Ueber die Heilwirkungen des Chlnins in der Lungensebwindsueht. KSnigs- 
berg, 1842. - -  Briquet,  a . a .O .S .  482. - -  Gordon, Clinical observa- 
tions on Pneumonia and its treatment by Sulphate of Ouina. Dublin 
quarterly Journal of medical science. VoL XXII." 1856. S. 95. 

1) L iebermeis te r ,  Eeber die antipyretisehe Wirkung des Chinin. Archly f. 
klin. Med. IIL 574. 

a) Behandlung tier eroupSsen Pneumonie mit Veratrum-Pr~iparaten. Wiirzburg~ 
1866. S. 50. 
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nieht an die Zunahme des Fiebers gebunden, dagegen findet sie 
durehaus nieht statt bei viillig fehlendem Fieber. Dieser Satz eat- 
sprieht nicht nut dem, was B i e r m e r  und K o e h e r  kliniseh ge- 
wahrten, sondern aueh Allem, was man fiber das vitale Verhaltea 
der weissen Blutzellen gegeniiber einer gestei~erten Temperatur 
physiologisch weiss. 

Man k(innte die Frage aufwerfen, wenn alas Chinin dazu be- 
rufen ware, iaaece Eitertmgea aiederzubalten, wie es dann gese~be,  
dass bei iiusseren Anllissen die Bildung des Pus bonhm et lauda- 
b i le  nicht ersiehtlich gehemmt wiirde. Die Antwort darauf ergibt 
sieh einfaeh aus tier mikroskopisehen Beobaehtung jener K~irper, 
die wir u n t e r d e m  Namen der eontraetiten Substanz begreifen. Oer 
Sauerstoff der Luft ist far das erregbar e Protoplasma ein so m~eb- 
tiges Erregungsmittel~), dass da, wo er unmittelbaren Zutritt hat, 
ein beim Menscben innerlieh doeb nur in verb~iltt)issm~ssig grosset 
Verdannung gebotenes C, egengewicht nieht sehwer eingreifea kann. 
Es wird Niemand leugnen wollen, dass die Kiilte ein vorziigliehes 
Mittel zur Bekiimpfang yon Entztindungen ist, und doeh ist selbst 
die lokale Application yon Eis nicht im Stande, tiberalI (lie sehlimm- 
sten Ansg~inge derselben zu verhiiten2). Vielleicht ist jener Punkt 
aueh bei der Anwendung des Chinin in der Pneumonie in Betracht 
zu ziehen. 

Es mag bier der Platz sein, zuriickzukommen auf meine frUher 
aufgestellte Ansicht tiber die Art und Weise, wie Chinin manehe 
Ansehwellungea der Milz beseitigt ode r  unmiiglich macht. Ich stehe 
niebt an, meine Erkl~rung aufreeht zu halten, denn jedenfalls hat 
sie mehr Thatsachen zu ihrer Grundlage, als his jetzt jede andere. 
Naeb C l a r u s  ~ und das ist wohl d i e  fast allgemeine huffassung 
- -  ist die Milzverkleinerung , ,unstreitig" abh~ngig von einer Ein- 

1) Bei aieser Gelegenheit m/ichte ich auf ein Vorkommen aufmerksam machen, 
alas ieh wiederholt beim Anstellen de~ reinen Cohnheim'sehen Versuches 
sah. Zmveilea gewahrt man ein Gapillargef~iss hleinster Dimension aogeffillt 
mit weissen BlutkSrioerchen. Es hindert sie nichts, dureh die zarte Wand 
durchzutreten; start dessen.liegen sie rand und hewegungslos .da. Sohald 
al~er einzelne rothe lliirperchen ihren Weg.in alas Gef/iss finden, beginnen 
die Formveranderungen und damit die Bewegungen in die Gefiisswand binein. 
Vgl. bei Scharrenbroich S. 25. 

~) YgL Billroth, v. Langeabeek's  Archly. IL 355, 
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wirkung des Chinin auf das Nilzgefleeht des S1/mpathieust). Suche 
ich nach dem experimentellen oder klinischen Beweis file dieses 
Dogma, so sehe ich, dass auch bei ibm der Glaube einen st~irkeren 
Antheil als das Wissen hat. Verwerthet daffir werden zuweilen 
die Untersuehungen yon K i i c h e n m e i s t e r ,  der nach Darreiehung 
yon Chinin bei Schweinen einen deutlichen Untersehied in der con- 
tractilen Beschaffenheit-der Milz nachwies; aber die eigene Ein- 
schr~nkung, welche der Autor seiuen Versuehen gibt, diirfte schon 
alleia auf einen anderen Factor binweisen~).. Er sagt ausdriicklich, 
das Fasten der Thiere sei das nothwendigste Erforderniss, urn Milz- 
contractionen zu ermiJglichen, jener Zustand also, woriu die Pro- 
duction tier L)'mphzellen iiberhaupt auf ein geringes Maass reducirt 
ist. Was eiuige franzi~sische Forscber experimentell fiber die Milz- 
frage beigebracht haben, beschrlinkt sich auf die klinisch sehon zur 
Geniige festgestellte Thatsaehe, dass manche Milzanschwellangen 
nach Chinin kleiner werden; und dann, wie bei Dumdr i l  und 8e- 
nossen, nach ,un hombre pen consid@able d'exp6riences" auf lat)ge 
aprioristische Refiexionen, die schliesslich in der Behauptung endi- 
gen, que le sulfate de quinine a 61ectivit6 sur le S:istgme nerveux 

ganglionaire~). In scinem Capiteh ,Action sur la rate et sur le 
foie" gibt B r ique t  Mittheilung yon noch anderen Untersuchungen, 
geht abet rasch tiber sie hinweg, well nicht viel aus ihnen zu er- 
fahren ist, und erst spliter in dem klinisehen Theil seines reich- 
haltigen Buches geht er selbst auf einen Erkllirungsversucb ein. 
5Iach ibm eontrahirt das Chinin die Milz in F01ge eines directen 
Reizes, den es yon der Wand und den Gef~ssen des Magens aus 
auf alas Organ ausiibt. Dass dieser Reiz auf das Nervens:istem des 
Organs einwirkt, behauptet B r i q u e t  tibrigens nieht4). 

Betraehtet man die yon M ar t i n  gegebene Abbildung tiber 
das Niederhalten der Leberentziindung dutch Chinin, so scbeint 
auch darnaeh die Saehe anders zu liegen. Es wird bier ferner be- 
stlitigt, wie icb frtiher schon angab, class in den Frosebversuchen 
die Milz des Chiniuthieres gewShnlich erheblieh kleiner erschien, 
als die des anderen, was genau correspondirte mit der Abnahme 

t) hrzneimiUdlehre. ~860. S. 510. 
2) Beitr@e zur Pharmakodynamik. Arch. f. physiol, Heilkuade. X. lO0, 
a) Gaz. m~d. de Paris. 1852. S. 423 und 424. 
~) a, a. O. S. 373. 
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der weissen Zellen im greislauL Sodann aber darf ich wo, hl ein 

Hauptgewicht auf das Aussehen der Milz in den Fgllen yon kiinst- 
lieher Septic~imie legen, die ich vorher besehrieb. Wo kein Chinin 
eingewirkt hatte, waren fast jedesmal die Lymphfollikel auf dem 
Durchschnitt sehr deutlich zu sehen und traten beim Druck fiber 
die Flliche hervor; sie fehiten dm'chweg in den entgegengesetzten 
Fiillen. lhre Hyperplasie ist also jedenfalls e ine der Ursachen der 
Milzanschwellung und die Beseitigung dieser durch das Chinin einer 
der bier vorkommenden Heilvorg~inge. Alles, was bei tier Betrach- 
tung dieser Vorglinge sich auf das Nervensysteln bezieht, ist einst- 
weilen nut Vermuthung. 

Nicht unwahrscheinlich kommt es mir aus verschiedenen Grtin- 
den vor, dass die Bildung und der (rJicht fettige) Zerfall tier weissen 
Zellen im Organismus auf dessert Temperatur yon Einfluss ist. Ich 
will bier nut anfiihren, dasses  kaum einen Stoff gibt, tier rascher 
und intensiver Fieber erregt, wenn er in die Venen eines Thieres 
injicirt wird, als friseher, guter Eider. Sind weisse BlutMirperchen 
und Eiterzellen identisch, so liegt jene Vermuthung auch for die in 
dem eigenen Blut sich bildenden weissen Zellen und ihr Protoplasma 
nahe. Doch dies bier ganz beiliiufig. Ich gebe in Folgendem nur, 
was fiber Erregung yon Oxydationserscheinungen durch protoplas- 
matische Substanz, sowie fiber deren IIemmung dutch Chinin his 
jetzt sich experimentell herausgestellt hat. 

Wie S c h i i n b e i n  dargethan~ kann man an saftigen Pflanzen= 
theilen die Ozonbildung leicht demonstriren. Befeuchtet man den 
Durchschnitt eines gewlihnlichen Kartoffelknollens u. s. w. mit einigen 
Tropfen officineller guajactinctur, so tritt augenblicklich eine sch~ine 
Bl~iuung ein. Man hat nur daranf zu achten, dass die Tinctur 
frisch bereitet oder andauernd gegen "den Einfluss yon Luft und 
Licht gesehtitzt war. Die Tinctur, wie sie in den Repositorien un- 
serer Apotheken steht, fibt keine bliiuende Wirkung aus, Benutzt 
man andere grtine Pflanzentheile, so ist ein kleiner Umweg ein- 
zuschlagen. Man muss dann, im Fall der Versuch einigermaassen 
reinlich ausfallen soll, jane Theile mit Wasser zusammen in einem 
Mllrser zerreiben und die Fliissigkeit filtrirent). Es geht ein leicht 

~) Beitrhge zur physiologischen Chemie. Zeitschr. f. Biolo'gie; IlI. 325. 
Arehiv f. pathol, Anah Bd. XLVI. l t f t .  2. 10 
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grilulich-gelbes Filtrat durch, was nun beim Zusatz einiger Tropfen 
Tinctur die Ozonreactioa auf das Eclatanteste darbietet. 

Dieser Vorgaag l~sst sich uater den Neutralsalzen und ehemisch 
sonst nicht scharfstoffigen K~rpern in hervorragender Weise durch 
Chinin hemmen oder ganz unterdrilcken. Es ist ziemlieh gleieh- 
giltig, welche gew~ihnlichen Pflanzenstoffe man verwendet; n,~r hat 
man sich keiner solehen zu bediencn, die holzig ~lnd rigide sind, 
wie z.B. spiitere 811itter vom Weinstock. Sic geben auch oh ne 
ktinstliche Behinderung keine Ozonreaction und zwar aus'leicht er- 
sichtiichen Grtiuden. Ieh arbeitcte, da ich zuflillig beide stets be- 
q(mm zur Hand hatte~ fast nur mit Leontodon taraxaeum und La- 
ctuca sativa, die bekannttich beide recht weiche, flcischige BlOtter 
haben. Stiicke yon ihnen gehen noah mit dam 200--300fachen 
Gewicht Wasser gut verrieben die Reaction schiin und deutlich. 

Um sich yon der Chiuinwirkung zu iiberzeugen, macht man 
zun~ichst eine L~isung des Chlorids yon 1 : 100, sodann das beschrie- 
bene Filtrat. Man fiillt nnn je" 10 gramm yon diesem in zwei 
Reagensgliischen und setzt dem- einen10,0 gewi)hnliches Wasser, 
dem anderen ebenso viel der AlkaloidlIisung zu, schiittelt beide und 
stellt sic bet mittlerer Tcmperatur ruhig hie. Nach etwa �89 Stunde 
wird jedem Priiparat eine gleich grosse Zahl yon Tropfen der 6ua- 
jactinctur zugesetzt. In dem nur mit Wasser vermischten entsteht 
baldige Bl~uung, das mit Chinin versetzte bleibt gelblich weiss oder 
bekommt nnr cinch mehr oder weniger intensiven Stich in's Grtine. 

Es kann vorkommen, dass der Chininversuch im Anfang nicht 
gelingt,  dass also auch in dem versetzten Pr~parat die Bl~iuung 
durchaus characteristisch auftritt. Die Wirkung bleibt aber bet 
einigem Abwarten dann doch nicht aus. Im Schatten stehend beh~ilt 
das Ndllpriiparat seine schiine Farbe und seine Homogenit~it tage- 
lang bet, das Chiuinpr~parat dagegen entf~irbt und prlicipitirt sich 
schon nach wenigen Minuten oder Stunden, je nach der Quantit~t 
des filtrirten Pflanzenstoffes und des zugesetzten Alkaloides. Ueber- 
haupt wolle man nicht vergessen~ class die Quantitiit des yon dem 
Chinin zu iiberw~iltigenden Ozonerregers in der Pflanze, sowie die 
der zugesetzten Tinctur nicht eine unverhiiltnissm~lssige sein daft, 
und dass ganz geringe Mengen des Mittels immerbin einige Stun- 
den gebrauchen, um ihre oxydationshindernde Wirkung zu entfalten. 
Rat man den Versuch mit Aufmerksamkeit und mit 1Notirea der 



147 

einzelnen Verh~ltnisse yon Gewiebt 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 seben, in 
dem mit der Liisung kaum eine Spur davon. 

Es kiinnte nun eingewendet werden, diese Wirkung sei etwas 
dem Cbinin nicht gerade Eigenartiges, sondern komn~e wabrschein- 
lich auch jeder anderen indifferenten Salzverbindung zu. Schon 
S c h ~ n b e i n  z~hlt eine ganze Reihe yon Kiirpern auf~ die jene 
Ozonreaction energisch hemmen, so die :~itzenden S~nren und A1- 
kalien, Eisenoxydulsalze, P~(rogalluss~are u. s. w., auch die Siede- 
hitze; uud priift man welter andere: dem Chinin verwandte Kiirper~ 
die neutralen 8alze des Strychnin, Morphin und Atropin, so be- 
kommt man aueh "{on ihnen eine hemmende Wirkang zu sehen. 
Selbst das Koehsalz hat unverkennbar die Fiibigkeit, jene Reaction 
zu beeintriichtigen '). 

Die Sache gestaltet sich unter den I(iirpern yon gleieher Art 
jedoch vollkommen zu Gunsten e!ner bevorzugten Th~itigkeit des 
Chinin, wenn man alas nehmliche Pilanzenfiltrat gleichzeitig mit 
mehreren der genannten Stoffe in der vorher beschriebenen Weise 
mengt." Es zeigt sich dann deutlich, dass Chinin sic iibertrifft. 
Am n~ichsten steht ibm das Strychnin und das Bebirin, es folgen 
Cinchonin, Morphin und Atropin und dann erst Chlornatrium und 
verwandte Salze. Sic bilden eine Farbenscala, wie sic pr~gnanter 
nicht gedacht werden kann, beginnend mit dem gelblichen Weiss 
oder dem schmutzigen Hellgrtin des Chininpr}iparates his zu dem 
geslittigten reinen Biau d e r n u r  mit Guajac vermischten Fliissigkeit, 
zwischen welchen beiden Endpunkten die Pr~iparate der tibrigen 
genannten Stoffe die Zwisehetiglieder nach oben und unten dar- 
stellen, iNatiirlich hat man auch bier zur deutlichen Durchftihrung 
des Unterschiedes die ricbtigen Verh~ltnisse und Maassrege]n wie 
bei dem einfachen Versuch zu beobachten. Sollte der Un'terschied 
im Anfang nlcht sehr hervortretend oder null sein, so hat man 
ebenfalls die Pr~parate eiuige' Minuten oder Stunden stehen zu las- 
sen, je nach dem griJsseren oder geringeren Gehalt des Gemenges 
an Alkaloid- und sonstigem Salz im Verh~iltniss zu der Quantit~it 

~) Besonders energisch wirkt das officinelle Bittermandelwasser (07|4 pCt. Blau- 
s~ure). 

1 0 "  
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der ausgezogenen Pfianzenmaterie. Noch nach ~Tochen kann man 
die Verschiedenheit des Wirkungsgrades Mar erkenaen. S~immt- 
liche Priiparate blassea allmlihlich ab, jedoeh streng nacb tier Stufen- 
leiter dec ersten F~irbung. 

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

Fiir meinen Zweck kann es ohne grosse Bedeutung sein, ob 
hier Ozonbildung oder nur eint'ache Oxydation xorliegt. Alierdings 
muss wenigstens letztere, will ich pharmakologiseh zu verwerthende 
Schltisse bekommen, genau bewiesen werden. Seh~inbein hat 
natiir|ieh, und wie ich iiberzeugt zu sein glaube, mit Recht, nicbt 
an der  Ozonanwesenheit gezweifelt. Zum Beweis einer Thiiligkeit 
des Sauerstoffs tiberhaupt fiihrt er an, dass wenn man Pflanzen- 
theile bei Ahschluss der Luft unter der Tinctur zerreibe, so erfolge 
die Bliiuung nicht, was doeh geschehen mtisse, wenn der Zutritt 
des Sauerstoffs der Luft hierbei nicht wesentlicb w~re. Ich babe 
diesen Beweis mir nur we~3ig genilgend erachten kSnnen, well ich 
mir vorstellte, dass wabrscheinlieh die den Sauerstoff aufnehmenden 
Bestandtheiie des Pilanzentheiles durch den concentrirten Alkohol 
der Tinctur ehenso paral~sirt wiirden, wie durch freie Siiuren oder 
Alkalien. Eine zu dem Ende angestellte Probe entspraeh dieser 
Voraussetz~ung, Es Wurden Lactueabl~itter unter einer auf ihre Un- 
versehrtheit gcprttften Guajactinctur zerstampft und nun vermittelst 
eines Glasrohres eine Mengr Sauerstoffblasen aus einem Gasometer 
zugelassen, aber keine Spur yon Blliuung zeigte sich. Die Schluss- 
folgerung yon S c h i i a b e i n  ist also nicht ganz zutreffend. Niiher 
der Sache kommt schon dies: 

Fertigt man das Filtrat an, so bekommt man keine Bliiuung 
uumittelbar uach Priifung der ersten,durchgelaufenen Tropfeu, vor- 
ausgesetzt, dass die ganze Operation sieh rasch vollzog nnd man 
nicht zu viel Pfianzenstoff genommen hat i m  Verhiiltniss zum ex- 
trahirendeu Wasser. Die sofortige Bl~iuung tritt erst in derjenigen 
Pattie des Filtrates oder auch tier ursprtinglichen lVIisehung ein, die 
einige Zeit der Luft ausgesetzt war, und sie steigt mit deren Dauer 
in kiar zu verfolgender Weise, um viel spiiter dann ~-ieder abzu- 
nehmen und endlieh ganz aufzuhiiren. Auch bier erhlilt man dutch 
mehrmaliges Untersucben etwa alle 10 Minuten eine volik0mmene 
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Scala, die yon dem sehmutzigen Hellgriin des zuerst angefertigten 
Pr~iparates dutch alle Tiine des schSnsten Btau hindurchgeht. 

Die Bliiuung wird demnaeh yon dera Contact mit dee atmo- 
sph~irischen Luft veranlasst. Hierbei k~innen nun drei K~irper in 
Betracht kommen, der Sauerstoff, tier Stickstoff und die Kohlen- 
siiure, Es ist leicht darzuthun, dass jene Farbenreaction nut dem 
Zutritt des O zu der vegetabilischen Fltissigkeit ibre Entstehung 
verdankt. Ich filllte unmittelbar naeh dem Zerreiben und ohne zu 
filtriren zwei breite Reagensgliischen; in das eine liess ich w~ihrend 
15 Seeunden reinen 0 aus dem Gasometer eintreten, alas andere 
blieb unbertihrt. Beiden wurde sodann eine gleiche Quantitlit Tinc- 
tur zt~gesetzt; dort trat sofort deutliche Bl~uung ein, bier erfolgte 
dieselbe in viel schw~cherem Grade. Zugeleitete CO 2 in einem 
anderen Pr~parat gab keinerlei Verst~rkung der Reaction gegeniiher 
der Controlle. Liess ich ferner den O ]iinger, wlthrend etwa �88 St. 
einwirken, so war jede M~iglichkeit einer Bliiuung verschwundcn, 
ebenso wie man alas bei stundenlangem Stehen an der Luft wahr- 
nimmt. Die Oxydation vollzog sich dort sehr rasch, wie sic bier 
sich naeh und nach vollzieht. Ist sie beendet, so hiirt eben aueh 
die Reaction auf, die ihren Vorgang andeutet. Dem entsprechend 
war unter dem Einfluss des sttirmisch einwirkenden O au ch  das 
Aussehen des Filtrates ge~indert; es war trtibe und br~iunlich ge- 
wordcn. 

Es diirfte, wenn das Erstere noch niithig w~re, dutch Vorste- 
hendes fiber jeden Zweifel b'ewiesen sein, dass es sich bei jener 
Farbcm'eaction in der That um einen OxydationsprozeSs handelt, 
und dass dieser Prozess yore Chinin unter den chemisch neutralen, 
fUr den menschlichen Organismus nicht giftigen oder im Blut per- 
sistirenden Stoffen in hervorragender Weise gehindert wird. Zu- 
n~chst ist die Frage anzuknfipfen, welches der erkennbare Mecha- 
nismus dieses ttemrnnissvorganges sei. Ihr voran geht die, welcher 
Theil des Pflanzenkiirpers die Aufnahme und Ozonisirung des 0 
bedinge. 

Wir haben frfiher gesehen, dass Chinin ein energisches Gift 
flit protoplasmatische Ktirper ist, dass es ihre Bewegungsl~higkeit 
ltihmt, ihre Substanz kiirnig trtibt und in dee Umgebung zerfliesslich 
macht. 15ngef~ihr gleiche Eigenschaften haben die tibrigen bekann- 
teren Pflanzenbasen der Pbarmakopoe, nur in mehr oder weniger 
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sehwlicherem Grade. Vergleicht man nun die St~irke der giftigen 
Einwirkung auf das Protoplasma mit der Energie der ttemmung jenes 
Oxydationsvorganges, wie die Ouajaetinctur ihn anzeigt, so sieht 
man leicht, dass beide ziemlich "parallel laufen. Wit haben vorhin 
erfahren, dass die Curve dcr ]:lemmung etwa folgende ist: Chiain 
obenan, dann Strychninl Morphin~ Atropin und ferner, als beliebiger 
Repr~sentant einer anderen Gruppe, Chlornatrium. Wie verh~lt sich 
zu diesen Stoffen das Protoplasma des grtinen Blattes mikroskopisch ? 

Fertigt man sieh einen Schnitt yon ~inem frisehen, grtinen 
Laetueablatt an und betrachtet densetben bei starker VergrSsserung, 
so hat man folgendes Bild: Die einzelnen Zellen differenziren sieb 
dutch eine Wand, deren doppelte Contour der engen Anlagerung 
entspri@t, In ihrem Raume fallen drei versehiedenartig gestaltete 
Bildungen auf. Zuerst eine feinkiJrnige, yon einem zum anderen 
Ende sich hinziehende, schleimartig atlssehe~de Masse, das Proto- 
plasma; seillich in sie eingebettet schfine Chlorophyllkugeln; sodann 
aus ihr sich losli~sende und bereits losgetbste, meistens scharfcontou- 
rirte KSrperchen, welch' letztere lebhaft sich in  der Zellfitissigkeit 
umherbewegen. In Zr worin sich wohl wegen mangelhaften 
Zutritts des Lichts nicl!t viel Chlorophyll gebiidet hat, ist das Bild 
der Bewegung noch Iebhafter. Die yore Plasma losgerissenen Par- 
tikel sind hier sehr vielgestaltig; einige haben deutlieh runde Form 
angenom men. 

Betrachtet man nun welter einen Tropfen des vielerw~ihnten 
FiRrates, so sight man die feineren Partikel des Protoplasma, sowie 
jene bewegl!chen Elemente mit durch das Filter gegangen. Die 
Lebhaftigkeit ist bei allen mindestens nicht geringcr als die ein- 
zelner innerhalb der Zelle. Liisst man abet eine Chininliisung 
einige Zeit auf sie e!nwirken, so hSrt die sog. Moleeularbewegung 
allmlihlieh auf, zuerst und ziemlich bald bei den kernartigen oder 
griisseren Gebilden, relativ split erst bei den kleineren; die an der 
Grenze des Sichtbaren gelegenen alierkteinsten zeigen sclbst bei 
l~ingerer und kr~ftiger Einwirkung noch Hinundherflimmern, aber 
s entschieden in geringerem Maasse als das Controllpr~parat. 

Zum weiteren und besseren,Verst~indniss will ich einige der 
wiederholten Versuehe sprechen.lassen, die ich tiber diesen Gegen- 
stand angestellt. Ich gebe sie ganz nach den unmittelbar am Mi- 
kroskop gemachten Notizen. 
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Versuch. 

Filtrat eines w~isserigen Auszuges yon Lactuea. Dasselbe ist fast wasserldar 
and leicht griingelb. Je 10 Gramm werden in zwei ProberShrchen gefiillt. Das 
eiue 0) wird sich selbst iiberlassen, das andere c) mit ~procentiger Chininliisung 
zu gleichen Theilen versetzt. 

Am folgenden Tage hat 0) das Aussehen und die F~irbung wie gestern. Am 
Boden eta schwaeher Niederschlag. Ein TrSpfchen dieses Niederschlage s zeigt unter 
Hartnack 9 sehr lebllafte sog. Molecularbewegung der abgesprengten und dureh 
das Filter hindorchgegangenen kleinsten ~ Protoplasmast/ickchen. 

c) butte bald nach dem Zusatz einen zarten bl~iulichen Schimmer angenom- 
men, der vor dnnklem Hintergrund sich als iiusserst feine flockige Tr/ibung erwies. 
Am Tage nachher war der Boden des GIiischens mit einem starken Niederschlag 
bedeckt; die iiberstehende Fliissigkeit war vollkommen farblos and krystallhell ge- 
worden. Der Niederschlag erwies sich als aas grSsseren, zusammengelagerten 
St/ickchen yon Detritus bestehend, lhre F/irbung war diffus grfia~ ihre Contour 
ziemlich scharf; einzelne aufgebl~thte und grobgranulirte KSrnchen Chlorophyll waren 
darin eingestreat, huch die kleineren dieser Elemente, deren Aussehen unverkeon- 
bar an das Urspr/ingliche Plasma erinnerte, waren absolut anbeweglich. Ebenso- 
wenig liess sich bet freiliegenden st~ibchenfSrmigen GebiZden, die anch vertreten 
waren, irgend eine moleculare Bewegung wahrnebmen. Nur wenn man sehr scharf 
zusah, gewahrte man bei den allerkleinsten noch geringe Rotation. 

Der wiederholt angestellte Vergleich zwischen 0) und c) ergab also: Frei- 
schwimmen des grSssteu Theils des zerriebenen Pflanzenp!asmas in allen Theilen 
der Fliissigkeit und unversehrte moleculiire Motion dort; F~llung tier nehmlichen 
Element~e zu ether demAussehen nach veranderten, in ihren einzelnen Theilchen 
Unbeweglichen Masse hier. 

Reide Gliischen warden nun leicht geschiittelt und mit ether gleieh grossen 
Anzahl Guajactropfen versetzt. Bet 0) trat die Ozonreaetion in ausgesprochener 
Weise ein; r zeiste keine Spur davon, erst nach mehreren Stunden farbte es sich 
leieht griin. 

Um nun a u e h  mikroskopiseh den Untersehied anderer ,  wohl 

hemmend,  abet  nieht in so starker Weise wie alas Ghinin hemmend 

wirkenden Substanzen naehzuweisen, und" darzuthun,  dass die Ein- 

wirkung auf den Oxydationsprozess parallel gehe mit dev auf das 

Protoplasma, verfuhr  ieh folgendermaassen. 

Versuch. 

Ein eoncentrirter Auszug yon Leoatodonbliittern wird unfiltrirt mit ether Chi- 
ninliisung you I : 500 zu gleichen Theilen vermischt, so class in der Mischung alas 
Alkaloidsalz atso wie 1:1000 vorhanden ist. Ganz gleiehe Priiparate werden mit 
officinellem Morphia nod mit Chlornatrium angefertigt. In Reagensgl/ischen eingef/illt~ 
bleiben sie yon 12 Uhr Mittags in einem ungeheizten Zimmer wahread ether kiihlen 
Naoht stehen, naehdem sie am Tage mehrmals umgeschiittelt worden. 
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Am folgenden Morgen ist das Pr~parat mit  
NaCl klar wie gestern, 

+ 

Mph weniger klar, 
+ 
Ch weisslich triib. 

Bei NaG[ sind die Protoplasmastiickchen meist noch in lebhafter Bewegung, 
vine Dunkelung derselben nicht sichtbar. Daneben einzelne lebhafte Vibrionen. 
Die Ozonreaction sehr rascll und sehSn. 

4- 
Bei Mph noch Bewegung, aber deutlich weniger wie bei NaC1, sonst hlles 

gleich. Die Ozonreactioa ebenfatls rasch und schSn~ nut ist das hussel~en naeh 
dem Guajaezusatz nicht gleichmiissig wie bei gem vorigen Priiparat, soadern 
leicht flockig. 

Bei C*h sehr geringe Bewegung. Alles scharf contourirt. Keine Vibrionen 
(die, beil/iufig gesagt, hier ganz nebenslichlich sind; ich fiihre sie nur der Ge- 
nauigkeit wegen an). Die Ozonreaetion sehr unvollk0mrnen, schmutzig hellblau, 
naeh wenigen Minuten floekig priicipitirt, w~.hrend die beiden vorigen sich noch in 
3 Stunden nicht welter ver/indert batten. 

Es werden nnn zu je 5,0 des Pflanzenauszugs 10,0 der obigen LSsnngen 
zugesetzt, was ein Verhiiltniss der Salze ~on I : 750 ausmacht. Die Glaschen 
bleiben unter zeitweiligem leichtem Schiitteln I Stunde stehen. Nach Ablaut" der- 
selben werden je 3 Tropfen Tinctur hinzugefiigt. Der Unterschied ist abermals 
sehr eharakteristisch. I)as Chininprliparat schmntzig hellgrfin, ~ie heiden anderen 
deutlich blau, nut weniger $esfittigt wie vorher. Ganz diesem Befunde entsprach 
abermals die mikroskopische Untersuchung. Auch hier ist es wie sonst m~iglich, 
die yon einem hndern dargereichten Priiparate jedesmal, an den Unterschieden in 
dem Verhalten der Protoplasmatheilchen genau zu differenziren. 

Es kam mir welter darauf an, noeh bestimmter darzuthun, dass 
nut die compacten Bestandtheile des Pflanzenauszugs, also das am 
Boden sich ansammelnde unl~isliehe Protoplasma, die Ursache der 
Ozonreaction abgeben. Ieh richtete dies in folgender Weise ein: 

Y e r s u c h .  

Es werden einige Stiickchen (nicht zu alter) Kartoffelknollen Init Wasser zu- 
sammen zerquetscht. Das Ganze filtrirt. Es geht eine halbklare leicht gelbliche 
F|iissigkeit dutch. 

0) 10~0 vermengt mit 10,0 Wasser, 
4- 

c) 10,0 10,0 Ch~lSsung yon I pCt. 
Jenes blelbt unver~ndert, dieses triibt sich sofort. 

Nach 5 Stunden hat O) noch das friihere hussehen~ c) ist in eine klarere 
Schicht und vine solche mit starkem Bodensatz geschieden. Die obere klarere 
Schieht wird abgegossen und zur Hiilfte nochmals gut filtrirt. Es geht vine was- 
serheiie Fliissigkeit durch. 

Wir haben nun 4 Pr~iparate: 
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i )  Den ursprfinglich nur mit Wasser versetzten huszug~ 
2) Den Bodensatz des mit Chinin ~'ersetzten Auszuges. 
3) Die /iberstehende Flfissigkeit unfiltrirt. 
4) Dieselbe sorgf/iltig filtrirt. 

Yon jedem werden 3 Gramm in ein enges ProberShrchen gethan und je 2 Tropfen 
Guajac zugesetzt. Der Unterschied in der F/irbung kann charakteristischer nicht 
ausfal[en. Nai:h 15 Minuten ist 

1) sch~in hellblau und homogen; 
2) flockig grfinlich; 
3) floekig, weniger griinlieh; 
4) flockig, fast weiss. 

Beim Zusetzen yon weiteren 2 Tropfen pr/igt die Differenz sich noch schiirfer aus. 
Das Mikroskop ergab, natiirlich vor allem Zusetzen, bei 
1) viele und lebhafte Bewegung; 
2) s/immtliche 145rperchen dunkel, 5ewegungslos, nut an den kleinsten noch 

Spuren ; 
3) ebenso, nur viel geringere Quantit~it tier Plasmapartikel; 
4) ebenso, nur ist die Quantitat noeh viel geringer ~). 
Die StiirkekSrner waren schon beim ersten Filtriren zuriickgeblieben, was ich 

beil/iufig bier bemerken will, damit man nicht irgend eine Einwirkung ihrerseits 
unterstelle. 

Es geht  aus den vo r s t ehenden  E x p e r i m e n t e n  wohl  hervor ,  ~dass 

die in Wasser unltisliche, stickstoffhaltige Substanz des lnnern der 
Pflanzenzelle es ist, die den Sauerstoff der Luft binder und - -  

wenn man die Guajacbliiuung als Ozonreaction zullfsst - -  ozonisirt. 
Man kann sich davon ~veiter dutch einen einfachen, freilich fur sich 
allein noeh nicht beweiskrliftigen Versuch tiberzeugen, l~ach den 
Angaben der B0taniker ist hei den Knollen die Sehicht zwisehert 
Fleisch und Epidermis besonders reich an Stiekstoff und yon dent 
tibrigen Gewebe zeiehnen sieh wieder die Knospen dutch ihren 6e- 
halt daran an. Bl~iut man nun die ganze Oberflliche eines Durch- 
sehnitts yon Solarium tuberosum mit 6uajactinctur, so sieht man 
die subepidermoidale Schicht entschieden intensiver gefiirbt, wie das 
tibrige Gewebe, und legt man den $chnitt so, dass er der L~inge 
naeh dutch eine Knospe gegangen ist, so entsteht hier ebenfalls 
eine dutch ihre S~ttigung sieh auszeichnende, keilfSrmig in das 
Gewebe hineinragende F~rbung~). 

tj huch aus diesen Untersuehungen dlirfte stch der Sehluss geslalten, dass es 
soger~annte Molecutarbewegangen gibt, die auf vitaler Th/itigkeit: wahrsehein- 
lich contraetiler Art, beruheh. 

3) Die Blauung auf. der Fl/iche des Knollens lfisst sich durch Behandeln mit 
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Dass Chinin Oxydationsvorglinge innerhalb der thierischen 
S~ifte herabsetzt, ist schon ziemlich lange bekannt und kann leicht, 
besonders an Kranken, dutch dos Thermometer demonstrirt werden. 
l)ie Mittheilung L i e b e r m e i s t e r ' s ,  wonach Chinin beim Gesunden 
keine Tempecaturdifferenz bewirke, bezieht sich wohl nut auf relativ 
kleine Dosen ~). Ich habe bei ganz gesunden Thieren den bedeu- 
tenden Abfall wiederholt constatiren klJnnen. Wahrscheinlich wird 
man sagen miissen, Chinin bewirke bei Fiebernden oder bei ab- 
sichtlich hervorgerufener W~rmesteigerung dureh Muskelaction Q ti r -  
gensen)  Abfall sehon in Oosen, die bei vollkommen normalen 
Verh~iltnissen ohne messbaren EinflUss bleiben. ~enn  nun also 
auch diese Verminderung der Oxydation, deren Effect aus mehr- 
fachen Grtinden bier nicht verwechselt warden kann mit einer vet-. 
mehrten Abfuhr der Wlirme, ftir die Darreichung des Chinin all- 
gemein feststeht, so sehien es mir zur direeteren Verwerthung der 
mit vegetabilisehen Fltissigkeiten angestellten Experimente doch with- 
rig, nachzuforsehen, ob aueh am Blur iihnliehe Modificationen der 
Ozonreaetion sich erz~elen liessen. 

Versueh .  

Zwei gesunde~ einige Wochen alte K~tzehen yon dem nehmlichen Wurf. Die 
Temperatur beider ist 38,2. 

Bern elnen und zwar dem lebhaftesten wurde yon einer 2proeentigen Chinin- 
16sung so lange subeutan injieirt, bis es alle Zeiehen des Chininrausehes darbot. 
Es bedurfte daza'etwas fiber ] Stunde. ]Die Temperatur war naeh Ab|auf dieser 
Zeit auf 35,2, also um voile 3 Grad gesunken. 

Beiden Thieren wird eine Jugularvene geiiffnet und vermittelst der Pravaz'schen 
Spri|ze (ohne Nadel) Blut daraus entnommen. Drei Tropfen werden mit je 90 Tr. 
Wasser in zwei Uhrglasern vermischt, und in diese BlutlSsangen werden zwei mit 
Guajactinctur frisch befeuchtete and eben trocken gewordene Streifen schwedisehen 
Filtrirpapiers eingetaucht. ,Ms Resullat ergibt sich: I)as Blur "des gesunden Thieres 
hinterliisst deutliche Spure n der  Blauung, die besonders im'Lauf tier Nacht mehr 
hervortreten; dos Blur des vergifteten Thieres zeigt diese Spurea weder zu hnfang 
noch am folgenden Morgen. 

Am Mchsten Tage waren beide Thiere munter. Das eine freigebliebene hatte 
3%0, dos andere 38,6 ~ Beiden wurden 30,0 Milch mi tde r  Sehlundsonde injieirt. 
An dem nehmlichen Thief wie gestern werden die Chinininjectionen sodann bis 

Chinio nut unbedeutend aufhalten, weil die F~irbungsursaehe hier zu reassert- 
haft angeh~iuft ist ,  nod bespatters weil tier Weingeist tier Tinetur naeh 
der tieferen unberfihrten Schleht diffundirt. 

1) a. a. O. S, 597. 
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zum Rausch und einem Temperaturabfal! auf 35',5 wiederholt. Anderthalb Stunden 
naeh der ersten Dosis werden nach Oeffnen der unversehrten Jugularvene Wieder 
BlulprSpara~e gemacht, diesmo] im Verh/iltniss yon 1 : 15, statt wie gestern 1 : 30. 

Sofort nach Anfertigung der Prfiparate werden zwei Guajacstreifen eingetaucht~ 
die gleieh den vorigen nach Angabe yon A. Schmidt hergerichtet waren. Sie 
liefern den nehmlichen Befund wie diese: Belm ~esunden Thier deutliche Spuren 
der Blfiuung, bei dem vergifteten keinerlei hndeutuag davon. 

Zwei Stunden spfiter wurden neue Streifen pr~iparirt~ diesmal mit besonders 
dicker Harzschicht. Ieh liess dann je einen Tropfen der Blutlfsungen fiber den 
Streifen yon oben nach unten laufen und hing beide frei in der Luft auf. Naeh 
6 Stunden ist beiderseiLs, den Riindern des abgelaufenen Trop[ens entsprechend, 
deut]iehe B]iiaung eingetreten. Ein Untersehied abet zu G'unsten des Chininblutes 
ist diesmal mit Sicherheit nicht zu erkennen, 

In Betreff dieses Versuches ist auf zweierlei zu verweisen. 

Die Chininwirkung zeigte sich am Reagens gar nicht oder doch 

hSchst undeutlich, als die Sauerstoffreaction in beiden Pr~paraten 

veranlasst durch die Anordnung des  Versuehes kriiftig hervortrat; 

der Unterschied war jedoch sehr Mar, als die Miiglichkeit jener Re- 

action his an die ~usserste Grenze gertiekt worden war. Es seheint 

mir das in der Natur der Sache begriindet zu liegen. Aufheben 

der Ozonreaction am Blut write wohl gleichbedeutend mit Vernieh- 

tung des Lebens; naeh einigen Stunden abet war das Thier wieder 

taunter geworden. Man wird deshalb immer nur ein relatives 

Nichtvorhandensein der Blliuung - -  also bei starker Verdtinnung 

des Blutes, diinner Harzschicht and Eintauchen der Streifen in die 

Uhrsch~lchen, wodurch in Folge der Anwesenheit des gewShnlichen 

Bluteiweisses die Reaction beiderseitig wesentlich schw~icher zu wet- 

den scheint i) _ evwarten kiinnen. Sodann zeigen, was den Fun- 

damentalversuch angeht, die einzelnen Thierklassen sehr yon einander 

abweichende Verh[iltnisse. Rinder- und Pi'erdeblut wirken nach 

A. S c h m i d t  am kriifti~,sten, Mens'chenblut schwiicher, Vogelblut 

gar nicht. Dies findert sich jedoch mit ihrer Verdtinnung. Uther 

die betreffenden, damit Platz greifenden normalen Vorg~nge fehlen, 

soweit mir bekannt, n~ihere Angahen. Indess muss ich wieder- 
holen, was ich vorher andeutete~ dass der 5~achweis einer Abnahme 

der Sauerstoffth~itigkeit im Blut, wie das Chinin ih~: bewirkt und 

die Guajactinctur iha anzuzeigen scheint~ wegen des vie1 empfind- 
licheren zehntelgradigen Thermometers weniger wichtig ist. Nur 

l) S chmidt,  Ueber Ozon im Blute. Dorpat, 1862. S. 6. 
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wichtig fiir das Wesen der Chininwirktmg dtirfte die Uebereinstim- 

mung bleiben, welche sieh in zwei organischen Fltissigkeiten ver- 

schiedener tterkunft dutch d a s  nehmliche neutrale Mittel erzielen 

l~sst. Als nieht ganz gentigend habe ieh hierbei hervorzuheben, 

class es mir aus Mangel an ~eeigneten Thieren bisher nut  zweimal 

m~iglieh war, jenen Versuch anzusteilen. Es sch~itzt diese Ziffer 

nieht hinreiehend gegen unerkanute Fehlerquellen un d Zufiilligkeiten 

in Versuchen dieser Art. Eine Wiederholung desselben bleibt daher 

wiinsebe~swerth. 

Die Eieschr~inkung clues Oxydationsvorganges im Blut dureh 

Childn ist sehon vor der allgemeinen Einf0hrung des Thermometers 

in die praktische Medicin anderweitig dargethan w erden. H. R a n k e  

weist naeh, dass grosse Dosen Chininsulfats bei Gesunden die Harn- 

saure im Harn vermindern, w~ihrend sie auf die tibrigen Bestand- 

theile keincn wesentlichen Eintluss ausiiben sollen. Diese Verminde- 

rung h~ilt nach einer grossen Gabc (1,20 Gramm) ungeffihr 488tunden 

lung an und beruht nicht auf gehemmter Ausscheidung, sondern 

auf gehemmter Bildung der Harnsliure ira Organismus ~). 

Untersuehungen neueren Datums nach einer verwandten Rich- 

tung bin sincl die yon Har le~- ,  deren kurze Mittheilung bier um 

so mehr geboten sein diirfte, als sie, wie ich glaube, nicht in die 

deutsche Sammelliteratur tibergegangen sind2). Unter den vielen 

Kbrpern, die er in ihrem Verhalten zu den respiratorisehen Gasen 

von frischem Thierblut nach einer, wie es seheint, untadelhafien 

Methode prtifte, sind auch mehrere Alkaloide. Die hnordnung des 

Experiments ist diese: 

Eine Quantitiit yon 8anz frischem Kalbsblut wird defibrinirt nn8 behufs voll- 
kommener Siittigung mit Sauerstoff wiederholt mit erneuten Mengen Luft gesehiit- 
telt. Zwei gleiche Portionen yon je fi2 Gramm werden abgewogen. Die erste 
bleibt frei, zu tier zweiteu werden 0,005 reines Chinin in einem Minimum yon 
Salzsiiure und Wasser gelbst zugefligt, ein Verh~iltniss also yon I : 12,400. Beide 
Praparate werden darauf in einen Recipienten mit 100 Theilen atmosphiiriscber 
Luft zussmmengethan, darin yon Zeit zu Zeit gesehfittelt und withrend 24 Stunden 
einer miissigen Temperatur ausgesetzt. Die Luft wird dann genau nach Bunsen- 

~) Beobachtungen und Versuche fiber, die Ausscheidung der Harns~ure beim 
Menschem Miinchen, 1858. S. 36--48. 

~) On the influence of physical and chemical agents upon blood. Phil0soph. 
Transactions. 1865. il. 712. 
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scher Methode gasomeiriseh untersucht. 
bliebenen Blut in i00 TheiIen: 

Sauerstoff . 6,64 
Kohlensiiure 3,47 
$tiekstoff 89,89 

100,00 
fiber dem mit Chinin versetzten Blur: 

Sauerstoff 14,72 
Kohlensfiure 2,05 
Stickstoff 83,?3 

100,00. 

Die Oxydation des Blutes mit dem atmosph~irischen 0 war 

dureh das Alkaloid also gehemmt worden~ ebenso die Bildung und 

Ausscheidung yon CO~. E inen  ~ihnlichen Effect botcn die tibrigen 

Alkaloide dar. Der Erfolg is t  der winzigen Quantitlit des ange- 

wandten Chinin gegentiber sehr bedeutend zu nennen. Das zuge- 

setzte Minimum yon S~iure kann woh| kaum in Betraeht kommen; 

im Uebrigen llisst Plan und Einzelheit der ganzen Untersuchung 

den Schluss zu, das s  der Autor wohl  im Stande war, die arts einer 

freien" Siiure resultirenden lrrthiimer yon vornherein nicht zu ver- 

gessen und demnach ihre Miiglichkeit zu vermeiden. 
In Verbindung mit Vorstehendem hat eine Mitlheilung yon 

W a l d o r f  Werth, wonach das veniSse Blur yon Kaninchen, die er 
mit Chininsulfat vergiftet hatte, immer yon dunklerer Farbe war, 
als das eines Controllthieres. Der Luft ausgesetzt ri~thete es sich 
nut unvollstiindig, wlihrend das unvermischt gebliebene deutlich eine 
helle Farbe annahm~). 

Sic enthielt fiber dem unvermischt ge- 

l O zusammen 10,11. 

I 0 zusammen 1fi,77. 

Hier mag die knrze Besprechung der Frage am Platze sein, 

ob das Chinin haupts~ichlich yore Nervensystem aus wirke ode r  

dur+ch den Chemismus, den e8 in den S~ifien veranlasst. Als ex- 

quisites 5Tervenmittel nennen es die Einen ein Tonieum ocler Robo- 

rans, die Anderen ein Hyposthenicum oder Sedativum; wie man sieht 

Bezeichnungen, die hiichst verschiedener Natur sind~). Dieselbcn 

i) a. a. O. S. 18. 
2) his ein Beispiel yon vielen hier nur folgende Stelle aus einem sonst ganz 

verst~indig gehaltenen Aufsatz fiber Intermittens u. s.w.: ,leh nahm an, dass 
das Chinin, welches eine entsehieden irritirende Wirkung auf das Spinal- 
Nervensystem hat~ eine vorhandene Form der cerebraien Hyperlisthesie zu 
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sind der empirisehen Beobachtung am Krankenbett entnommen und 
entstammen einer Zeit, wo weder die anatomische und diagnostische 
noch thermometrische Analyse schwerer synochalen Fieberzust~nde 
so wie dermalen mi~glich war. Es ist richtig, in grossen 6aben er- 
regt das Cbinin heftigen Schwindel, Obrenklingen und Sausen, Be- 
nomtnenheit der Sinne und Erbrechen, ARes Symptome, die wohl 
nur auf das Gebirn und seine Auslliufer zu beziehen sind. Das 
ist abet auch  das 6anze~ was man yon einer Nervenwirkung des 

Chinin beim Menschen weiss, uud selbst dies diirfte nicht viel be- 
deuten, denn die harmlosesten und befreundetsten Stoffe, z. B. Koch- 
salz, rufen in starker Quantitiit in's Blut gebracht verwandte Erschei- 
nurlgen bci Tbieren hervor; es wird sic deshalb doch Niemand 
Nervenmittel nennen wollen. Die unzweifelhafte Heilung oder Besse- 
rung mancher Reizzusti~nde im Bereich von Kopfnerven dutch 
grSssere Gaben Chinin kann man als Nervenwirkung so lange nicht 
betraehten, als unerwiesen ist, dass dieselben auf primiirer Affec- 
tion der Nervensubstanz und nicht auf entztindlicber Anschwellung 

des Neurilems und dadureh bedingtem Druck beruilen. Fiir das 
Letztere spricht eine Anzahl triftiger Griinde. - -  Experimentelles tiber 
die Beziehungen des Chinin zum Nervensystem ist mir Folgendes 
bekannt und zug~nglicb, wobei ich die ersten Autoren nattirlich nut 

des literarischen lnteresses halber anfilhre. 
H u m b o l d t  liess ,,Chinaextraet" aufMuskeln einwirken, deren 

Erregbarkeit fiir den galvanischen Reiz durch andere Stoffe kiinst- 
lich heruntergebracht war, und constatirte, wenn anch uieht voll- 
kommene Restitution. so dann doch Aufbesserung. Waren die Or- 
gane bloss durch Wiirme und Zeitdauer deprimirt, so rief das China- 
extract die erloschene Erregbarkeit wieder hervor, lmmer abet 
musste der Muskel in die Fliissigkeit getaucht werderL Auf blosse 
Benetzung der Nerven erfolgte keine Reaction'). 

In einer Sammlung Ttibinger Dissertationen yore hnfang dieses 
Jahrhunderts, vielfaeh experimentellen Iuhalts, die unter dem Prli- 
sidium yon A u t e n r i e t h  gesehrieben sind, finder sich eine yon 
R a u s c h e n b u s e h ,  die nach Versuchen mit tier Chinadnde an 

einer spinalen machen mfisse, indem es die li'ritation auf die naheliegenden 
Partien, dutch seine reizende Wirkung aaf diese, fibertrage." (Arch. f. 
ph~;siol. Heilk. 18-t7. S. 688.) 

t) Versnche fiber die gereizte Muskel- und Nervenfaser. 1797. If. 422. 
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Thierea den humoralen Standpunkt mit Entschiedenheit vertritt. 
,,In nervos nulla vi insigniori chinam pollere, cum its, quae hacte- 
nus sunt dicta, convenire videtur . . .  magis vero juvat in its ner- 
vosis affectionibus, in quibus lueulenter primum in systemate san- 
guinifero causa latuit nocens i) . ,  Auch iiltere diesen Gegenatand be- 
handelnde Untersuchungen werdcn hier angetahrt, so u.A. dass 
S t~ rk  drei Personen mehrere Monate lang Chinarinde, nehmen liess 
nnd dann deren Blurt, start, wie er erwartet zu baben schien, com- 
pact und dicklich (inspissatus), gelblich und yon leichter Consistcnz 
fand ~). 

Auf Anregung des Klinikers Nasse  arbeitete spliter W a l d o r f  
nach der nehmlichen Bichtung. Ich fiihre aus der kleinen, aber 
werthvollen Dissertation nur Folgendes an. Nachdem er gezeigt, 
dass in Chininli~sung gclegte Glieder des Frosches bald ihre Reiz- 
barkeit vgrlieren , heisst es: ,,Ex ranae alius cruribus praeparatis 
nnnm chinino sulfurico, praeter nervure, obtexi, atque eodem modo 
quo aliud, aqua madefeci. Hoc crus post horns tres nullam actio- 
nero prae se tulit, dum aliud non obtectum adhuc palpitabat. Tunc 
nervure solum chininol obtexi; at crus actione ab atio, cttins nervt+s 
non obtectus, non differebat3)." 

Die Versuche B r i q u e t ' s  beziehen sich, soweit sie das 5Terven- 
system direct angehen, nur auf Verlauf und Dauer des nach grossen 
C, aben+Chinin eintretenden bekannten Rausches (Versuch 84, 85, 86). 
Der Autor zieht aus ihnen, sowie aus seinen klinischen Beobach- 
tungen den Sehluss, das Chinin set in der Art, wi e es gcw~ihnlich 
adminish'irt werde, ein Sedativnm fib- alas Gerebrospinalsystem, 
ebeaso wie Fdr das Herz. FOr Letzte-res war die direetd Wirkung 
schon vorher unter dcr Mitarbeit yon P o i s e u i l l e  dargetban. Es 
wird constatirt, (lass die 5~ervensubstanz mit ,,grtisserer Energie" 
dem sedativen EinfluSs widerstehe, als alas Herz +). 

Die allgemein bekannten Versuche yon H e i d e n h a i n  and 
Seh lockow,  E u l e n b u r g  und S imon  habe ieh frtiher Schon be- 

l) De manifestis in organismo vivo mntationibus usu chinao productis. T~bingen, 
1809. s.  46. 

2) Cf. B a l d i n g e r  sylloge select, opusc, argumeoti reed. pract. G/iningen, 1782. 
u 180. (Citat naeh genannter Dissertation,) 

s) n. a. O. S. 2 l .  
4) a, a, O. S. 158. 
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sprochent). Hier miJchte ich beil~ufig nur  noch binzuf~igen, dass 

die irrilirende Wirkung des Chiniu auf die contractile Substanz sich 

leieht an allen griJsseren lnfusorien, sehr gut a n  der gewShnliehen 

Euglena viridis, demonstriren l~isst. Sic tritt abet nut  bei gerir~ger 

Concent~'ation des Mittels und zu Anfang auf. Bei starkerer Dosi- 

rung entsteht sofortiger Stillstand und bei fortgesetzter Einwirkuug 

schwacher L6sungen werden die Zuekungen bald minimal, lassen 

dann ganz nach, und die contractile Subslanz zerflillt zu einer 

schwiirzlieh ktirnigen Masse. 

In der so mitgetheilten Literatur findet sieh Alles, was yon 

den directen Beziehungen des Chinin zum Nervensystem wissen- 

sehaftlieh bekannt ist~). Die Erseheinungen am Krankenbett lassen 

sich ungezwungen auf niiherli'~gende Faetoren zuriicktiihcen. Wird 

z. B. das Malariagifts) im Organismus in seiner feindliehen Einwir- 

kung auf die Beschaffenheit des Blutes, die bekanntlich his zur 

I~lelan'~mie filhren kann, und m seiner andauernd reizenden Wir- 

kung auf das Nervensystem, die periodisehe Entladungen bedingt, 

dutch Chinin para!ysirt, so braucht man sich nicht zu wundern, 

mit der Ursaehe auch die Wirkungen schwinden zu sehen; dass 

abet faulige Gifte so paralysirt werden ktin_nen, zeigen die yon 

F i c k e r t  und mir angestellten Experimente. Uud ferner, wird das 

Nervensystem durch denselben therapeutischen Einfluss yon einem 

Blut yon nur mehr 37,3 statt vorher 40,3 umsptilt '), so llisst sich 

ohne mysteriiSse Deutung begreifcn, warum der Patient sich bei 

besserem allgemeinem ,,Tonus" fiihlt. Man ktinnte mm noch auf  

Einfltisse thermiseher Nerven reeurriren, jedoch fehlt einer solchen 

1) a.a.O. S~55. 
2) Vielleicht w~re der Wnndstarrkrampf, als sog. Reflexneurose. die geeignetste 

Krankhelt, um die Schlockow-Eulenburg'sehen Untersochnngen am 
Menschen zu erproben, obsehon ich reich yon dem prim~ir nervinen Charakter 
des Tetanus, besonders seit ieh ilan 186fi in BShmen in zwei Zimmerepide- 
mien auftreten sah, nieht tiberzeugt.halte. 

~) Ich habe n~e gesagt, dass die meisten Intermittenten eine Yergiftung dureh 
Pflanzenjauehe seien, sondern dutch die Exhalationen derselben (vgl. 
v. Reeklinghausen, Canstatt 's  Jahresberiehte, 1868. I. 320). Derwe- 
sentliehe Untersehied liegt auf der Hand. Die betreffenden, den hSheren Zweifel 
ausdr~ickendeh Anf~ihrungszeiehea k~innen also nut auf das Referat selbst be- 
zogeu werden. " 

4) Liebermeister a. a. O. die erste Curve. 
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Annahme his jetzt aller Boden. N~iher liegt die Aufstcllung eir~es 
Hemmun6sapparates, der(  im unteren Theil des Gehirnes bc- 
findlich, bet gesundem Zustand hohe Tcmperaturzunahmen nicht 
gestatte, unter gewissen Umstiinden gel~ihmt set und dann veto 

Chinin specifisch crregt werde. Die excessiv hohen W~rmegrade 
bet Verletzung jener Nervent'egion, wie sie dutch viele Kranken- 
geschichten nod dutch den Versuch yon T s c h e s c h i s c h i n  t) con- 
statirt wurden~ scheinen die Vorbedingung dieser Auffassung wahr- 
scheinlich zu machen. Wit' kennen abet noch zu wenig die inneren 
Complicationen jener Verletzungen, wir wissen z. B. noch nicht, ob 
nicht vielleicht die Resorption der  zcrtrummerten Marktheile selber 
oder ihrer Entziindungsderivate jene Temperatursteigeruog auf 42 
und 43 o bedingt, als dass wit daraus sogar schon weitergehende 
Schliisse pharmakodynamischer Art entlehnen dtirften. Die Beispiele 
und Versuche lassen sich hliufen, welche darthun, dass unter dem 
Einfluss des (lhinin Umsetzungs, und Oxydationsvorg~nge gehcmmt 
und unmi~glich gemaeht wecden in stickstoffhaltigen, organischen 
Gemengen, we yon Nerven absolut keine Rede ist. War~m dieser 
Effect im Blute deren Mitwirkung zur haupt~chlichsten Vorbedingung 
haben sell, ist schwer zu  begreifen. Was endlich den in dieser 
Frage vielgenannten Sympathicus angeht, so hat his jetzt keine 
ph~siologische Beobachtun8 directe Beziehungen des Chinin zu ihm 
dargethan. Ich selbst habe bet zahlreichen Versuchen mit Warm- 
bliitern etwas derart hie wahrgen0mmen. Mit alle Dem sell tibri- 
gens die Miiglichkeit, dass dem Chinin dennoch direct therapeutischer 
Einfluss auf das Nervensystem des tVlenschen zukomme~ nicht ab- 
gesprochen werden. 51ur darf man vorl~iufig dann doeh nach der 
bestimmten Darlegung wenigstens ihrer Grundlage fragen. 

Die yon mir vertretene Auffassung yon der Thiitigkeit des Chi- 
n i n  im kranken Orsanismus - -  Einwirkung auf'pathologische Fer- 

mente, Hemmen der Eiterbildung, chemisches Ver~indern oxydirbarer 
Blutbestandtheile - -  streift in dem ersten Punkt so nahe an die 
Frage yon der parasit~ren 5~atur infeetiSser Krankheiten heran, class 
es gerechtfertigt sein mag, dieselbe kurz hier zu bertihren. 

4) Zur Lehre yon der thierischen Wiirme. R e i c h e r t ' s  Arehiv 1866. S. 151. 

Zwei hSchst r Krankengesehiehten~ mit Temperatur beim Leben 
his zu 44 o C.) hat neuerdings H. W e b e r  in London aus dem deutsehen 
Hospital mitgetheilt. Transactions of the clinical society. 22. Mat |868.  

Archiv f. pathol. Anat. Bd. XLX,'I, Hit. 2. 11 
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Es ist als unzweifelhaft dargethan, dass eine nicht geringe 

Zahl aeuter Infectionen dutch Eindringen yon Stoffen in die S~ifte 

bedingt wird,  die s ich in jedcr Beziehung, besonders abet  dutch 

ihre Reproduction, wie Fermente verhaltenl) .  In der Vaccine kann 

man das P ro to typ  solcher Stoffe und Vorg~inge erblicken. Nach 

Allem, was wir sonst iiber das Wesen yon Fermenten wissen, ist 

die Reproduction und quantitative Vermehrung nur bei Gebilden 

yon zelligem, also protoplasmatischem Character m~glich ~). Gleich- 

giltig bleibt es dabei, ob die fermentartigen Ktirper, die im Organis- 

mus sich so anh~iufen kSnnen, dass schon gauz geringe Quantit~ten 

der KSrpers~ifte inficirend wirken, das in letzter Reihe a u f  die Ner- 

yen wirkende Gift selber sind, oder ob sir es in den Lymph- und 

l~lutbahnen als 15sliehe Substanz erst entwickeln. EbenSo kann 

man zulassen, dass innerhalb des Organismus normal sich befin- 

dende fermentartige KSrper dutch den Zutritt bestimmter kr~stalli- 

sirbarer Verbindungen yon aussen zu krankhafter Thatigkeit und 

Vermehrung angeregt werden. An specifiseh geformte Bildungen 

brauchen wir dabei keinmal zu denken, auch nicht an solehe, aus 

denen mit Nothwendigkeit Pilze sich miissten ziichten lassen~), son- 

dern nut  an Zellen und Zellenpartikel, denen ein bestimmter che- 

mischer Einfluss au( anderweitige organische Ve~-bindungen inne- 

wohnt. Dass derartige, zwar fornalose, abet  aus Protoplasma be- 

stehende Partikel oder Molecttle ffihig sind, zusammen z. B. mit  dem 

Sauerstoff der Luft genau el~aracterisirte Veranderungen ihrer Auf- 

enthaltsfltissigkeit hervorzurufen, beweist tans die Versuehsreihe 

tiber die Versehiedenheit der Oxydationsstufen und ihres physika- 

l) Vgl. u. A. O. Weber, Experimentelle Studien fiber Pyamie u. s.w. Deutsche 
Klinik. 186~4. No. 48 If. Sep.:hbdr. S. 101. Ferner Billroth in den 

2) Beobaehtungs-Studien fiber Wuudfieber and Wundkrankheiten. v. L an gen- 
beek 's  Archly Yl. z~69~474. - -  Keber,  Ueber die mikroskopisehen Be- 
standtheile der Poekeniymphe. Arch. f. path,, Anat. Bd. 42. S. l l2 .  - -  
Chauveau, Nature du virus vaeein. Ddtermination expdrirnentale des did- 
merits qui constituent le prineipe actif de l~t sdrosit6 vaceinale virulente. 
Comptes reudus Bd. 66. S. 289, 317, 359. 

n) Vgh B!llr0tl~, a. a. O. S. 488. 
4) Mit den Abbildungen der Original-hbhandlung wurde hier auf meine Ver- 

anlassung naeh den S~ph!ii.qpilzeu yon Sal i sbur)  " gesueht. Sie ergaben 
aieh, wenigstens in diesem Fall i als Baumwollenfiiden~ die yon dem Gewebe 
eines breiten Cond~,loms umwachsen warem 
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lisehen Ausdrucks in verdiinnten Pflanzens~iften. Es spricht ferner 
deutlieh dafiir das bckannte Verhalten der nicht organisirten, aber 
ganz gewiss protoplasmatischen Fermentk(irper im Emulsin, My-rosin 
und in iihnlichen Stoffen. Wie vor Kurzem J. Lt iders  auf Grund 
sehr genauer Versuche angegeben, befinden sich Partikel dieser 
Art stets im mensehlichen Blutl). Auf eine genau differentielle 
Klarstellung der pathologischen unter ihnen wird man bei dem jetzi- 
gen Stand tier Teehnik vielleieht noch nicht hoffen kiinnen. Will 
man sie aufsuchen, so sind jedenfal~ starke Vergl'~sserungen er- 
forderlich; man wird sie aber auch bei Erkrankungen des Blutes 
nicht bier, sondern wahrseheinlieh in den Lymphdriisen zu suchen 
haben. Der gew~hnliche Weg der lnfectionen geht nicht dutch die 
Blut-, sondern die Lymphbahnen, und es ist wohl denkbar wenn 
auch nicht absolut nothwendig, dass die Drtisen bei ihrem eigen- 
thtimliehen Bau die Brut- und Arbeitsstlitten jener Fermente ab- 
geben, wo sie sich reproduciren und, sich reproducirend oder wie- 
der zersetzend, ltisliches Gift, sei dies nun gasar@er oder compacter 
Natur 7 entwiekeln;~), lhre Abwesenheit im Blute beweist noch nicht 
ihre Abwesenheit iiberhaupt. Atlerdings dtirfte es nicht immer 
leieht sein, wlihrend des Lebens solche Untersuehungen vorzunehmen; 
was die menschliche Leiehe bietet, hiitte hier natih'lieh nut sehr be- 
dingten Werth. 

Wie ich bereits verschiedene Male hervorhob, rea~iren aueh 
andere chemische Substanzen in der nehmlichen Weise empfindlich 
auf den Protoplasma genannten stickstoffhaltigen:K(irper. Sie sind 
jedoeh zum Theil heftig atzende oder nervinc Gifte oder werden 
im Or~anismus so  rasch verbrannt, dass man immer n u t  voil ihrcr 
,fliichtig tonisirenden" Einwirkung reden konnte. Es ist interessant 
und wichlig, ftir das Chinin, was tibrigens yon vielen anderen orga- 
nischen Pflanzcnbasen gelten diirfte, nachzuweisen, dass es einer- 

t) Ueber hbstammung und Entwickelung yon Bacterium termo. M. S c h u l t z e ' s  
Archiv. !II. 317. Eine wie  mir scheint ffir die ganze Frage fundamental 
wichtige Arbeit. - -  Betreffs der Uebereinstimmung des thierischen und 
pflanzlichen Protoplasma 8egeniiber Reagentien vgl. die Untersuchungen yon 
M. S c h u l t z e  und Kiihne.  Bei H a e c k e l  (Jeaa. Zeitschr. IV. 108) wet- 
den neuerdings heide hrten identisch genannt. 

2) Vgl. Vir c h o w's  Theorie der O3skrasien. Cellularpathol0gie. 2. Aufl. Si 119. 

11 + 
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seits sehr rasch in den Kreislauf iJbergeht, andererseiis sieh lange 
darin erh~ilt und zum grSssten Tbeil unzersetzt ihn wieder verl',isst. 
Aucb ftir die practische Medicin kann dieser Nachweis yon Bedeu- 
tung sein~ wenn es gilt, sieb zu ~:iberzeugen, class wirklich die Auf- 
nahme des Cbinin yore Magen aus Stattgefunden hat. 

So viel mir bekannt geworden, war L a n d e r e r  in Atben der 
Erste, der das Chinin im Uarn wicderfand'). Er batte bei einem 
an pernicit}sem Wechselfieber Leidenden einige Tage lang 30 bis 
40 {3ran Chininsulfat nehmen lassen, sodann innerhalb einer Nacht 
1 Draehme, wonacb unter heftigem Sehweiss Genesung erfolgte. 
Der yore Bodensaiz (aus Harns~iure) abgegossene Ham schmeckte 
deutlich bitter. Curcumapapier wurde davon braun gef~trbt, {3atN 
~ipfeltinctur erzeugte einen reichlichen Niederschlag, der sich als 
gerbsaures Chinin zu erkennen gab und vermengt mit etwas Farb- 
stoff im Ganzen 39 {3ran betrug. Seither hat man die qualitative 
und quantitative Untersuchung des ,I-Iarns auf Chinin - - i n  den 
iibrigen Excreten kommt es entweder gar nicht oder doch nut in 
kaum bemerkenswerthen Mengen vor - -  ~fter mit mehr oder we- 
niger grosset {3enauigkeit angestei!t. Ieh erinnere hier nur an die 
Untersuehungen yon Dietl~) ' und yon B r i q u e t  s) als die ein- 

gehenderen. 
Einer meiner ZubSrer bat im pharmakologischen Laboratorium 

eine Revision der vorbandenen qualitativen Methoden unternommen 
und die zwe@m~issigste daVon ftir das Bedtidniss am Krankenbett 
welter zu bilden versucht~). Das beste, well am meisten ebarae- 
teristische Reagens auf Chinin bestebt darin, dass man seiner LS- 
sung g esitttigtes Chlorwasser und gleich darauf Ammoniak zusetzt. 
Es resultirt bei sehwachen LSsungen eine schSn smaragdgriine F~r- 
bung, bei stiirkeren ein ebensoleber Niederseblag: Far den Urin 
d[irfte diese Reaction jedoch kaum zu verwenden sein, denn schon 
bei reinem Wasser geht ihre Deutliehkeit nur bis zu ~ Chinin 
und beim Urin hSrt ihre Wirksamkeit sebon bei T ~  auf. Viel 
empfindlicher ist der Zusatz yon ein wenig SO~ und nachber yon 
i~bers~ttigter 3odlSsung. In reinem Wasser zeigt s ie  alas Ghinin 

l) Repertorium f. d. Pharmacie. 25. Bd. 1836. S. 231. 
2) Wiener reed, Woehensehr. t852. S. 7~5. 
s) a. a. O. S. ~ 4 1 ~ 2 8 0 ,  
4) S'ehwengers, Der Naehwels des Chinin im ttarn. Inaug.-Dissert. Bonn~ 18fi8. 
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(aber vielleicht auch die tibrigen Pflanzenbasen) noeh bei ' 
deutlieh an, im Urin noch bei ~ 1 ~ - ~ - -  ~ ,  was dutch einen 
kastanienbraunen 51iederschlag yon Jodchinin geschieht, der bei 
griJsserer Concentration, etwa 1:25,000, das Prliparat undurchsieh- 
tig maeht~ bei geringerer sich aber nut unter auffallendem Licht 
eonstatiren liisst. Es sind brim Anstellen dieser Reaction folgende 
yon S c h w e n g e r s  und mir wiederholt geprtifte Punkte zu be- 

acbten. 
Zuerst ist es nothwendig, sich nur einer JodiiJsung yon eon- 

stantem Gehalt zu bedienen. Die yon frtiheren Autoren angegebenen 
variirten sehr, und daraus folgten sehr versehiedene Angaben tiber 
die Tragf~ihigkeit der betreffenden Reaction. Wit arbeiteten nur mit 
folgender Zusammensetzung: Jod 2,0, Jodkalium 1~0, Wasser 40,0, 
worin sich Jod im Uebersehuss befindet, die etwa sich verfltieh- 
tigenden Mengen daher leieht ersetzt werden. Bei dem Anfertigen 
der Liisung soil man das  Metalloid nieht pulvern, weil sonst das 
gepulvevte Jod in dem Harn sich anflinglich suspendirt und einen 
l~iederschlag vortliuseht. - -  Sodann hat man sich an bestimmte 
Quantit~iten Ham, SOa und Jodl~isung zu halten. Setzt man nehm- 
lich zu einer relativ gerinsen Menge durchaus alkaloidfreien Harn's 
eine relativ grosse yore Jod, so erh~ilt man stets einen dicken 
braunen 5~iedersehlag. Es wurde deshalb eine ziemliehe Zahl yon 
Harnproben in Bezug auf dies Verhalten geprtift, wobei sieh als 
ausnahmslos ergab: Ist keinerlei Alkaloid in dem ttarn gel(ist, so 
zeigt sich unter gewiihnlichen Umstitnden bei auffallendem Licht 
nie eine Triibung, wenn zu 10,0 I-hen 1 Tropfen SO 3 und dann 
10 Tropfen jener Jodl~sung zugesetzt werden. Harnstoff, Itarn- 
sliure und Zucker sind selbst in ganz wechselnden Quantitaten ohne 
erkennbaren Einfluss; Eiweiss gibt einen Niederschlag, der jedoch 
glei.eh flockig wird und bei Abwesenheit eines Alkaloids die klare 
Fltissigkeit zwischen den Flocken erkennen liisst; nur muss man 
sieher sein, dass einige Stunden vor der Probe kein Kaffee genossen 
wurde, da selbst sehwaehe Aufgiisse im Itarn sich deutlich mani- 
festiren. Das Coffein der Theeaufgtisse zeigt sieh nieht; ai~s web 
chem Grunde, werde ieh bei einer anderen Gelegenheit darthun. 
Selbstverstlindlich wird man ebenso yon der vorgiingigen l~iehtauf- 
nahme irgend andever Pflanzenalkaloide sieh tiberzeugt halten mtissen. 

Itier m~gen einige der Versuche folgen~ die wit an nns selbst 
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zur Prtifung der so in feste Regeln gebrachten Methode, sowie zur 
Controlle des Eintritts und Versct~windens des Chinin anstellten. 

V e r s o a h e .  

Ein gesunder Mann yon nahezu 75 Kilo nimmt bei noah theilweise geffilltem 
Magen (substantielles Frfihstiick mit Thee 2 Stunden vorher)~ naehdem der Harn 
bei der angegebenen Priifong absolut klar geblieben war, 

t l  Uhr 20 Mio. eine Dosis Chinio ,~on 0,1. 
1 t Uhr 35 Min. keln merkllcher Unters'chied in aer Reaction. 
11 Chr 55 Mio. deutlich dunk!ere F~irbung, jedoch ist ein Niederschlag hei 

auffallendem Licht nicht zu erkennen. 
:12 Uhr 20 Min. die Farbung noah dunkler wie vorher~ doch keine Trfibung. 
i Uhr noch mehr gesfittlgte F~irbung~ dunkeI Orange, wahrend das Pr~iparat 

yon l I Uhr 35 Min. strohgelb war. Bei auffallendem LiGht ein leichter Niederschlag. 
3 Uhr 30 Min. die F~irbung noah intensiver nnd der Niedersch]ag deutlicher, 

jedoch keine Undurchsiahtigkeit. 
4 Uhr 30 Min. Reaction genau wie um I Uhr. hbends 8 Uhr ebenso. 
Am folgenden Morgen ist jede Spur der Reaction verschwunden. 

Derselbe Mann nimmt ein anderes :M31 Nachm[ttags 4 Uhr, nachdem er um 
I Uhr reichiich gegessen und der Harn bei Zusatzwon SO3 und Jodl5sung (1 Tropfea 
und i0  Tropfen aof 10 Gramm) sich vollkommen klar erwiesen hatte, 0,2 Chinin. 

4 Uhr 30 Min. noch keinerlei Reaction. Geffihl yon VSlle im Epigastrium. 
5 Uhr sch~iner, dicker Niedersahiag nod Undurchsichtigkeit auch bei durch- 

fallendem Licht. 
Am folgenden Tage Morgens 9 Uhr: Der wlihrend der Naeht angesammelte 

Harn war Ununtersucht ~orher entleert worden. Bei dem nunmehr frisch gelas- 
senen tritt die Reaction, wenn auch nicht sehr kraftig, dann doch bei auffallendem 
Licht deutlich nod unverkennhar hervor. 

11 Uhr die Reaction wie vorher. 
12 Uhr etwas starker; sogar bei &archfallendem Licht Trfibunt~. 
4 Uhr die Reaction Weniger deutlich wie vorher. 
8 Uhr derse[be Refund. 
Am dritten Tage zeigt der fiber Nacht gelassene Harn die Reaction bei auf- 

fallendem Licht noah eehr gut. 
12 Uhr ist nichts mehr wahrzunehmen. 

Das unerwartete partielle Ansteigen dcr Reaction am zweiten 
Tage, wo sic im Ganzen doch liingst im Abfallen war, r[ihrt davon 
her, dass in Folge tier heissen Jahreszeit und der Lage des Arbeits- 
zimmers nach der Sonne bei der Versuchsperson (ich selbst) be- 
deutende Transpiration und damit gr~ssere Concentration des Harris 
eintrat. Vielleieht ist aueh die bei der kleinen Gabe auffallend 
lang anhaltende Dauer der Reaction auf diesen Umstand zum Theil 
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zuriickzuftihren. Jedenfalls half er dann die Thatsache tier lang- 
samen Ausscheidung des Chinin um so leichter constatiren. 

Versuch.  

Ein anderer gesunder Mann yon ~nnfibernd 90 Kilo nirnmt bei nfichternern 
Magen am 1. Tag~ naehclem der Itarn naeh Zusatz des Reagens ganz klar geblieben 
und strohgelb war, Urn 

12 Uhr 0,5 Chinin. 
Um 12 Uhr 15 Min. ist bei auffallendem Licht bereits deutliche Trfibung 

wahrzunehmen. 
i Uhr. Dicker chokoladenfarbiger Niederschlag; bei durchfallendem Licht 

vollkommen tr~ib *). 
8 Uhr Abends. Derselbe Befun4 wie vor 7 Siunden. 
Am 2. Tags 12 Uhr. Reaction weniger stark wie am Abend vorher. 
hbends 8 Uhr. Noch weniger~ abet immer noeh vorhanden. Durehsiehtiskeit 

bei durchfallendem Licht. 
Am 3. Tage 12 Uhr. Keine Spur mehr yon Reaction. 
Der Versuch in dsrseIben Weiss wiedert~olt, ergab dasse}be Resuitat. Nicht 

uninteressant diirfte es seia: zu bemerken ~ class 0,5 Chininchlorid, beidemal bei 
ganz n@hternem l~lagen genommen~j nicht die geringsten Syrnptome im Nerven- 
system hervorriefen. 

Wit hatten aueh begonnen, und zwar durch F~llen des ehinin- 
haltigen Hams mit Phosphormolybd~ns~iure~), die quantitativen Yer- 
haltnisse zu untersuchen.  Als ich im Begriff war, diese Unter- 
suchungen welter zu ftihren, wurde ich mit einer im Laufe des 
Sontmers ersehienenen, yon J ti r g e n s e n veranlassten Dissertation 
bekannt, die diesen Gegenstand ausfiahrlich behandelta). Es ist zu 
erwarten , dass ihr Inhalt aueh weiteren Kreisen zuglinglieh gemacht 
warden wird, und so baschr~tnke ich reich darauf, anzuftihren, dass 
nach dem Ergebniss van sechs Beobachtungen biunen 48 Stunden 
etwas tiber ~ des eingeftihrtan Chinin durch den Harn ausgesehieden 
wurden, yon 6,0 durehschnittlieh 4,3 Gramm. Usher des Verblaiben 
der Differenz liegen noeh keine genauen Angaben vor. Bei Hunden, 
denenes subeutan beigebraeht worden war, zeigta es sieh aueh im 
Speiehel. Man daft also annehmen~ class gewiss nut wenig davon 
im Blut zerlegt wird, sine EigenschaK, die bekanntlich mehreren 
organischen Pflanzenbasen zukommt. - -  

1) In der Dissertation S. ~9 ein sinnent~tellender Druekfehler. 
~) S o n n e n s c h e i n ,  Annal. d. Chem. u. Pharm. fllV. 4-5. 
~) T hau~ Usher den ze~tliehen Werth der AUsscheidungsgr~sse des Chinins bei 

Gesunden und fieberhaft Kraliken. Inaug.-Dissert. Kid, 18fi8. 
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Es ertibrigte mir noeh, einige Schattenseiten der Darreiehung 
grilsserer Oaben Chinin - -  denn nut an die Wirksamkeit dieser 
kann man in schweren Erkrankungen gem~iss den bis jetzt im De- 
tail veri~ffentlichten klinischen Beobachtungen glauben - -  zu be- 
sprechen; sodann einiges fiber die Resorptionsverhiiltnisse der ge- 
briiuchlichen Priiparate anzuffigen.. Beides m~ige einer sp~iteren Go. 
legenheit ~-orhehalten sein. 

Xo 

Die Vorg inge bei der Regeneration epithelialer { ebilde. 
Experimentell bearbeitet 

Von Dr. Ju l i u s  Arno ld ,  
ausserorti. Professor dec pathoL ,'tnatomie an der Universit~it lleidelbcrg. 

(Hierzu Taf. VI-- VlL) 

Als Keimst~itte for die epitheliale Neubildung hat man bis'vor 
Kurzem ziemlich allgemein nicht nur die epithelialen, sondern aueh 
die bindegewebigen Theile betraehtet. In dem ersten Falle daehte 
man sich die Neubitdung vorwiegend dureh Kerntheilung und eine 
diesel; folgende Abschniirung epithelialer Gebilde vermittelt. Die 
yon den Kernen der vorhandenen Epithelien unabh~ingige, im Proto- 
plasma dieser erfolgende Entstehung yon Kernen wurde als ein 
ausnahmsweiser ftir die iNeubildung jedenfalls weniger wesentlicher 
Modus erachteI, dessen Vorkommen tiberdiess mehr bezweifelt~ als 
anerkannt wurde. Die Genese der Epithetien auf bindegewebigem 
Boden sollte dureh Metamorphose aus Bildungszell~n erfolgeu, die 
man aus der Theilung praee~i~tirender Bindegewebski~rperchen her- 
vorgegangen darstelite. - -  In tier 'neuesten Zeit ist diese letzte 
Bildungsart in Abrede gestellt und die Ansicht geltend gemacht 
worden, dass das Biudegewebe unter keiner Bedingung die Keim- 
st~itte fiir die epitheliale Neubildung sei; sowohl bei der unter nor- 
malen, wie pathologischen Verhiiltnissen erfolgenden Regeneration, 
als bei tier Entstehung und dem '6rachsthum der aus Epithelien 
zum grtisseren oder kleineren Theil bestehenden Neubildung sollten 


