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XXL

Ueber den Einfluss des schwefelsauren Chinins auf
die Temperatur und Blutcirculation,

Von Dr. P. Lewizky aus Kasan.

(Hierza Taf. XI.)

Der Nufzen des Chiningebrauches bei fieberbaften Prozessen
ist eine lingst anerkannte Thatsache. In der neueren Zeit war es
besonders Liebermeister (Deulsch. Arch. f. klin. Med. Bd. L),
der durch seine vielfiltigen Beobachtungen iiber die Wirkung des
Chinins in verschiedenen fieberbaften Erkrankungen, z. B. beim
Typhus abdominalis, bei acntem Gelenk-Rheumatismus, Pneumo-
nien u.s. w., viel dazu beigetragen hat, das Gebiet des Chinin-
gebrauches in der Praxis bedeutend zu erweilern. Der Haupinutzen
des Chinins, in allen benannten Fillen, besteht wie bekannt haupt-
sichlich in der antipyrethischen Wirkung,

Unter diesen Umstinden sah ich mich veranlasst, zunichst die
Frage zu 18sen, ob das Chinin tiberhaupt die Temperatur bei Thie-
ren herabsetzt, und im bejahenden Falle, auf welchem Wege diese
Temperaturerniedrigung zu Stande Kommt, ;

Meine Versuche wurden zum grissten Theile an Kaninchen
angesielll. Die angewandte Chininldsung war immer (zur besseren
Losung des Chinins) mit einer kleinen Menge Schwefelsiure ver-
setzt und dem Thiere durch Einspritzung in die Vena jugularis
einverleibt. Die Temperatur wurde an einem Thermometer von
Celsius beobachiet, das in seinem untersten Drittel unter einem
geraden Winkel gebogen war; das obere Ende des Thermometers
“war vermittelst eines Fadens an einem Stativ befestigt und so liess
sich das Thermometer gut im Rectum fixiren, was sonst beim Ge-
brauch der gewbhulichen klinischen Thermometer sehr schwierig
ist. Diese wihrend des ganzen Versuches sich gleichbleibende Ver-
senkung des Thermometers im Rectum in einer und derselben
Tiefe ist von wichtiger Bedeniung fiir die Geltung des Versuches,
indem das Quecksilber im Thermometer hoher oder niedriger zu
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stehen kommt, je nachdem das Insirument mehr oder weniger tief
im Rectum versenki bleibt,

Das Kaninchen wurde an einem Tische angebunden und einige
Zeit zu seiner Beruhigung sich iiberlassen. Die normale Temperatur ’
wurde sodann bestimmt und aufgezeichnet, jedoch nur nachdem
an dem Quecksilber im Thermometer 15 Minuten lang weder Er-
héhung noch Erniedrigung zu beobachten war. Erst dann wurde
das Chinin in die Jugularis eingefiihrt '),

Versuch I zeigt, dass die Temperatur langsam sinkt, wenn man
ders Kaninchen alle 6, 10—15 Minuten zu je 0,5 Gr. Chinin ein-
filhet. In allen Fillen benutzte ich nur das schwefelsaure Chinin.
Stirkere Dosen vom 3, ja sogar 2 Gr. Chinins sind fir die Ka-
ninchen nicht zu ertragen und es stirbt unter Stillstand des
Herzens: Da das von mir angewandie Chinin immer zur besseren
Liosung mit etwas Schwefelsiure angesiuert war, so war es nb’thié,
den Verdacht zu beseitigen, ob nichi die iiberschiissige Sidvre als
solche einen Einfluss auf die Temperatur ausiibe? Zu diesem Zwecke
stellte ich den parallelen Versuch an, wo ich statt einer Chinin-
1osung einfaches mit derselben Menge Schwefelsiure, wie bei der-
Chininldsung angesiiuertes Wasser in die Vene einsprifzte,

Versuch II zeigt, dass unter dem Einflusse -der Schwefelsiure
allein die Temperatur allerdings sinkt, es ist aber leicht zu sehen,
dass dieses Sinken im Vergleich mit dem, was wir beim Chinin
beobachtet haben, fiir ein und dasselbe Zeitmaass, verhdlinissmassig
unbedeutend ist. Kalie Chininlosungen zeigen allgemein ein tieferes
Sinken der Temperatur, was wohl chne Zweifel im Zusammenhang
mit der niedrigeren Temperatur der Lisung selbst steht, wovon
man sieh leicht tiberzeugen kann, indem man einem Kaninchen
kaltes Wasser in die Gefisse einspritzt, in Folge dessen die Tem-
peratur immer auf 0,5 und noch mehr sinkt. Ich sah mich daher
veranlasst, in allen hier anzufiihirenden Versuchen eine auf 39 bis
40° C. aufgewiirmte Chininldsung zu benutzen.

Das Sinken der Temperatur in Folge von Chininwirkung bei
Kaninehen kann also als bewiesene Thaisache angenommen werden.

1) Ich halte es fiir unznlissig, eine grossere Anzahl von Yersuchen hier anzu-
fibren, und es wird wohl ausreichen, fiir jeden Satz auf einen enfsprechen-
den Versuch anzuweisen, Diese Versuche finde ich zweckmiissiger gesondert
am Schlusse der Abhandlung anzafiihren.

Archiv f. pathol. Anat, Bd,XLVIL Hft. 3 u. 4. 23
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" Beim' gesunden Menschen bringt das Chinin auch ein Sinken der
Temperatur bervor, das aber nicht bedeutend ist, nehmlich auf
0,2—0,3° nach einer Dosis von 10 Gr. fiir einen erwachsenen
Menschen. :

Bekanntlich bleiben die Sehwankungen der inneren Temperatur
bei warmbliitigen Thieren in ziemlich engen Grenzen, wmit anderen
Worten, die innere Temperatur der warmbliitigen Thiere ist eine
mehr oder weniger conslante. Dieses Gleichbleiben der Temperatur
wird im normalen Zuslande unterstiitzt durch ein bestimmtes aus-
gleichendes Verhiltniss zwischen Wirmeproduction und Abgabe.
Jede Storung des Gleichgewichis zwischen Wirmeproduction und
Abgabe muss nothwendig die innere Temperatur verindern. Wenn
also beispielsweise die Wirmeproduction vermehrt wiire, die Abgabe
nach aussen aber nicht auch in enisprechender ‘Weise vermehrt,
so muss in der Folge die innere Temperatur steigen. Bleibt da-
gegen die Wirmeproduction dieselbe, die Wirmeabgabe aber ver-
mehrt sich, 50 muss die innere Temperatur sinken. Um nun die
Ursache des Sinkens der Temperatur beim Kaninchen mnach Chinin-
wirkung niher zu untersuchen, war es daher ndthig, vor Allem die
Frage zu entscheiden, ob nun bei Chininwirkung eine Verminderung
der Wirmeproduction stattfinde oder aber eine Vermehrung der
Wirmeabgabe nach aussen vor sich gehe?

Diese Frage konnte auf verschiedene Weise geldst werden.
Es lisst sich z. B. naech vorausgegangener Bestimmung der Normal-
temperatur beim Kaninchen dasselbe sorgfiltiz in eine dichie Schicht
Watte *einhiillen und dann Chinineinspritzungen machen, wobei
nach jeder Einspritzung in bestinmien Pausen die Temperatur
jedesmal bestimmt werden kounte. Durch die Watte-Einhiillung
muss patiirlich die Wirmeabgabe vermindert werden; wenn daher
das Chinin durch unmittelbare Vermehrung der Wirmeabgabe nach
Aussen das Sinken der inneren Temperatur hervorbringen wiirde,
50 miisste die Watte-Einhiillong, indem sie die Wirmeabgabe nach
Aussen, als das Hanpimoment der Chinaeinwirkung beschrinkt, zu
gleieher Zeit auch -die ganze Chininwirkung paralysiren oder wenig-
stens in bedeutendem Grade vermindern.

- Versueh IIT zeigt jedoch, dass das Sinken der inneren Tempe-
ratur in Folge der Chininwirkung aueh Dbei Einhiillung in Waite
in gewohnlicher Weise zum Vorschein kommt Der Grund der
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Temperaturerniedrigung nach Chinineinwirkung kann folglich nicht
in einer Vermehrung der Wirmeabgabe nach Aussen gesuchi wer-
den. Zu' demselben Resultate gelangt man auch auf anderem
Wege, nehmlich durch eine parallele Bestimmung der inneren, wie
der #Husseren Temperatur des Kaninchens, nach Einfiihrung des
Chinins.  Sollte das Sinken der allgemeinen Temperatur nach
Chinin die Folge einer vermehrten Wirmeabgabe sein, so miisste
in solchem Falle die #ussere Temperatur hoher gefunden werden,
die innere dagegen niedriger als i normalen Zustande.-

Versuch IV zeigt jedoch deutlich, dass die innere wie die
dussere Temperatur des Kaninchens nach Chinineinwirkung beide
gleichmissig sinken. '

Unsere Frage liesse sich noch auf eine andere Weise ent-
scheiden; der Zustand der peripheren Gefisse muss nothwendig
einen grossen - Einfluss auf die allgemeine Temperatur ausiiben;
wenn also das Chinin nur durch eine Vermehrung der Wirme-
abgabe nach Aussen das Sinken der inneren Temperatur hervor-
bringt, so wire das am leichtesten durch eine zu Stande kom-
mende Erweiterung der peripheren Gefisse zu erkliren. Wir wer-
den in der Folge einige Data mittheilen- iiber das Verhalien der
Gefisse nach Einwirkung des Chinins, vor der Hand aber wollen
wir nur bemerken, dass wenn das Chinin eine Gefisserweiterung
hervorbringen solite, die. #ussere Temperalur eher steigen, keines-
wegs aber wie die innere Temperatur in demselben Grade sin-
ken miisste, wie es an dem - schon erwihnten Versuche 1V zu
ersehen ist. Dass aber das Sinken der Temperatur naeh Chinin-
einwirkung nicht durch eine Erweiterung der peripheren Gefisse
bedingt wird, kann noch durch folgenden Versuch bewiesen wer-
den: Wird bei einem Kaninchen eine kiinstliche Erweiterung der
peripheren Geftisse hervorgebracht, was am leichtesten und voll-
stindigsten vermittelst einer Durchschneidung des Riickenmarks
erreicht werden kann, so sinkt dann die Temperatur. Wird daon
dem Kaninechen Chinih eingespriizt, so mitsste in der Voraus-
setzung, dass das Chinin das Sinken der inneren Temperatur durch
eine Brweiterung der peripheren Gefisse zu Stande bringt, im
vorliegenden Falle, beim Kaninchen mit durchschnittenem Riicken-
marke, das Chinin ganz ohne Einfluss auf die Temperatur bleiben,
da doch die schon ohnehin erweiterten Gefisse nicht mehr zu er-

23 *
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weilern sind. Die Versuche V und VI zeigen aber das Gegen-
theil: durch Einspritzung von Chinin bei einem Kaninchen mit
durchschnittenem Riickenmarke kann man das Sinken der Tempe-
ratur bedeutend beschleunigen. Zu diesem Versuche wurden Ka-
ninchen von mbglichst gleicher Grosse und vou nahezu gleicher
Normaltemperatur benutzt. Beiden wurde das Riickenmark durch-
schnitten und kiinstliche Athmung eingeleitet; im Versuch V wurde
die Temperatur zar Controle gemessen, im Versuche VI wurde bei
gleichzeitiger Temperaturmessung Chinin eingefilhrt, Die Tempe-
raturmessungen wurden in beiden Fillen zu gleichen Zeiten vor-
genommen. Der Vergleich dieser Versuche zeigl, dass im ersteren
Falle die Temperatur wihrend -45 Minuten von 37,8° auf" 36,4°
gesunken war, wihrend im anderen Falle, wo dem Thiere Chinin
eingefithrt worden war, die Temperatur in derselben Zeit von 37,6°
_auf 35,3° gesunken war.

Diese Versuche, ebenso wie die friiher angefuhrten (I, 1V,
V, VI) beweisen auf’s Bestimmieste, dass das Gleichgewicht zwischen
Wiirmeproduction und Wirmeabgabe durch das Chinin nicht beein-
iriichtigt wird; es muss folglich der Grund der die Temperatur herab-
setzenden Wirkung des Chinins auf anderem Wege gesucht werden
und zwar in der Verminderung der Wirmeproduction
selbst.

Um nun genauer zu ermitteln, auf welchem Wege das Chinin
eine Herabsetzung der Warmeproduction bewirken Xkanun, so lag
dabei vor Allem die Muglichkeit 'vor, dass in diesem Falle die
Wirkung des Chinins diejenigen Gehirncentra treffe,  die von Tsche-
schiehin als sogenannie Wirmeregulatoren beschrieben wurden.
In der betreffenden Abhandiung: Zur Lehre von der thierischen
Wirme (Archiv. Dubois-Reimond und Reichert. 1866.) gibt
Tscheschichin an, er habe nach Gehirndurchschneidung am Ka-
ninchen 'an der Grenze zwischen Pons Varoli und verlingertem
Mark eine starke 'l‘emperaturerhﬁhung beobachtet und zwar stieg
die Temperatur in der ersten halben Stunde von 39,4° auf 40,1°,
nach einer Stunde bis auf 41,2°; die Athmung stieg von 78 auf 90
in der Minute, der Puls war nicht z&hlbar, Nach 1} Stunden hob
sich die Temperatur auf 42,1°, nach 2 Stunden auf 42,6° und
dann eine halbe Stunde spiter erfolgte der Tod wunter Krimpfen.
Diese Temperaturerhthung will Tscheschiehin durch das Vor-
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handensein bestimmter Centra im Gehirne, die die Thitigkeit des
Riickenmarks reguliren oder missigen, erkliren. In Folge der ge-
schebenen Durchschneidung zwisechen verlingertem Marke und Pous
Varoli sollen die besagten Cenira entfernt werden und somil ihr
regulirender Einfluss- auf das Riickenmark beseitigt sein; das letziere
bliebe daher in seiner Funcilion unbehindert sich selbst iiberlassen
und ‘dussere dieselbe in unmissigem Grade, wie es sich durch die
erhohte Reflexthitigkeit beschleunigter Athmung und Herzthitigkeit
und Erhohung der Temperatur kundgibt. Gibe es in der That
dergleichen Temperatur regulirende Gehirncentra, so liessen sich
dieselben am Besten mit den vasomotorischen Nerven in Verbin-
dung bringen; diese Centra wiren dann von noch grisserer Be-
deutung fiir die Lehre vom TFieber. Leider aber, abgesehen von
der Unklarheit von diesen Centris, bleibt die Beobachiung Tsche-
schichin’s so lange ganz isolirt in der Literatur stehen. Bevor
ich daher an die Frage der Ghininwirkung auf diese Cenira gehen
konnte, musste ich mich von den Thatsachen vergewissern, auf
Grund deren Tscheschichin zur Annahme dieser Centra sich ver-
anlasst sieht.

Es wurden in dieser Richtung eine gewisse Anzahl von Ver-
suchen angestellt. Die Trennung des verlingerten Markes vom
Pons Varoli erzielte ich Anfangs durch eine Nadel, die in das
Hinterhauptbein des Kaninchens eingestochen wurde. Diese Ope-
rationsweise ist ziemlich unsicher und ich sah mich daher, um das
Gelingen des Versuches zu sichern, nach einer anderen Methode
um, die darin bestand, dass das Hinterhauptbein am Tuberculum
occipitale {repanirt wurde und dann nach vorsichtiger Trennung
der Hirnh#ute drang ich mit einer Nadel oder einem feinen Bistouri
zum Pons varoli, das nun vom verlingerten Marke getreunt wurde.
Wihrend der Durchschneidung selbst stellten sich gewthnlich Krimpfe
ein, welche bald schuell nachliessen, bald aber in Paroxysmen sich
oft wiederholten oder aber ununterbrochen bis zum Tode des Thieres
fortdauerten. Mehrere Kaninchen starben gleich. nach der Opera-
tion, andere erst in einigen Minuten pach der Durchschneidung
und nur wenige leblen 1—1% Siunden. Nach dem Tode wurde
immer der Schidel gedffnet, unm genau zu sehen, welche Theile
durch den Schnijtt getroffen waren. Als schlussféihige beweisende
Beobachtungen wurden nur diejenigen aufgenommen, die an Thieren
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gemaeht wurden, wo die nachherige Controle eine vilige Trennung
des verlingerten Markes vom Pons Varoli ergeben hat. In allen
diesen Versuchen gelang es mir nie, die starke Temperaturerhohung
zu sehen, wie sie Tscheschichin beobachtet haben will; im Ge-
gentheil war die Temperatur in der Mehrzahl der Fille vom Augen-
blicke der geschehenen Durchschneidung an bis zum Tode immer
gesunken. Versueh VII zeigt dies handgreiflich. Die Herabsetzung
der Temperatur, sagte ich, wurde in der Mehrzahl der Fille be-
obachtet, denn in 2 Fillen sah ich eine kleine Steigerung der
Temperatur; und dies war in soichen Féllen, wo die Krimpfe nach
ausgeflibrter Hirndurchschneidung besonders stark sich entwickelt
haben: dass eine stirker entwickelle Muskelthitigkeit eine Tempe~
ratursteigerung zur Folge hat, ist Jedermann bekannt. Versuch VHI
beweist deutlich genug den Einfluss der Krimpfe auf die Tempe-
ratur, wie jedesmal gleich nach Auftreten -der Krimpfe die Tempe-
ratur erhoht war, dann aber bald wieder sank, sobald das Thier
nach dem Krampfe ausgeruht hatte. Man sieht aus diesem Ver-
suche, dass der Krampf die Temperatur beinahe auf einen Grad
erhdhen kann; die auffallendste Temperatursteigerung zeigt sich
beim ersten Auftreten des Krampfes. Fiir die Fiille also, wo eine
unbedeutende (im Vergleich zu der von Tscheschichin beobach-
teten) Temperatursteigerung nach Hirndurchschneidung beobachtet
wurde und wo zugleich auch die Krimpfe besonders stark waren,
findet die Temperaturerhbhung ihre vollstindige physiologische Er-
klirung in den eingetretenen Krdmpfen und wir konnen den Grund
nicht eipsehen, dafiir das Vorhandensein sogenannter Temperatur
regulirender Centra anzunehmen '),

Y Die von Tscheschichin beobachtete Steigerung der Reflexthithigkeit des
Riickenmarkes nach erwihnter Hirndurchschueidung kann ich vollstindig be-
stitigen. In vielen Fillen zeigte sich diese Reflexsteigerung nach ausgefihrter
Hirndurchschneidung besonders deuatlich: man brauchte nur das Thier leise
zu berihren, sogar nur an den Haaren, um einen bedeutenden Heflex her-
vorzurufen. Je ndher die Durchschneidung dem verfiingerien Marke gemacht
wurde, um so intensiver kam die Reflexthitigkeit zum Vorschein, usd umge-
kehrt waren dieselben um so schwiécher, je enifernier vom verlingerten Marke
die Durchschneidung ausgefihrt wurde. In einem Falle, wo der Schnitt am
oberen Theile des Pons Varoli gefilhrt wurde, blieben die Reflexerscheinungen
aus, kamen aber zum Vorschein,- sobald ein neuer Schnitt nidher dem ver-
lingerten Marke angelegt wurde, Selbstverstandlich sind diese Versuche Jange
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Die Wirkung des Chinin auf die von Tscheschichin so-
genannten Wirmeregulatoren konnte also nicht weiter untersucht
werden, da die Existenz dieser Centra selbst lange noch nicht be-
wiesen ist. .

Fiir die Temperatur herabsetzendé Wirkung des Chinin musste
daber nach anderen Griinden gesucht werden und in diesem Sinne
blieb also nichis Anderes iibrig, als die anderen nebenher gehenden
Erscheinungen der Chininwirkung am lebenden Organismus zu unter-
suchen.

Besonders auffallend sind die Verinderungen, welche das
Chinin in der Herzthﬁtigkeit hervorruft.  Aus Versuch IX ist zu
ersehen, dass die Einfihrung des Chinin ‘in’ das Blut bei Kaninchen,
Hunden und Katzen constant eine Verlangsamung der Herzthitig-
keit zur Folge hat. Bei Einfilhrung kleiner Mengen Chinin geht
der Verlangsamung eine vorherige Beschleunigung zuvor. Diese
Beschleunigung ist um so unbedeutender, je grisser die Dosis des
Chinin war, so dass bei Einfithrung verhilinissmiissig grosser Dosen
z. B. 1 Gr., in einigen Fillen aueh 0,5 Gr., beim Kaninchen die
Verlangsamung der Herzschlige unmittelbar auf die Einspritzong
folgt'). Nach Einspritzung von 2—3 Gr. Chinin in’s Blut bleibt
das Herz stillstehen und das Kaninchen stirbt unter Krimpfen.
In diesen Fillen daverte die Athmung unregelmissig und ober-
flichlich noch einige Zeit fort, nachdem das Herz schon lingst
stillstand. Das Kaninchen stirbt folglich immer in Folge von Herz-
paralyse *).

Vor Allem war .es nun nothig, den Grund der verlangsamten
Herzihitigkeit zn ermitteln. Das Chinin konnte die Herzthitigkeit
verlangsamen

a) durch erregende Wirkung auf das cenirale Ende des Vagus,

nicht ausreichend, um aus ihuen einen bestimmten Schluss ziehen zu kénnen,
sollten sich aber diese Thatsachen bestitigen, so wiire damit der beste Be-
weis geliefert fir das Vorbandensein der Reflexhemmungscentra bei Warm-
bliitern. ‘ :
1) Dieselbe Verlangsamung der Herzschlige, abgesehen vom Versuch IX, ist an
der Curve zu sehen, wenn man die Zahl der Pulswellen vor der Chininein-
spritzung und nach derselben auf derselben Raumweite nachzéhlt.
Angestiuertes Wasser bewirkt ebenso Verlangsamung der Herzthitigkeit, aber
nur in unbedeutendem Grade.

2

-
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b) durch paralysirende Wirkung auf das cenirale Ende der
motorischen Fasern des Herzens.

In der-Vermuthung, ob nicht das Chinin auf das centrale Ende
des Vagus im Gehirn wirke, wurden Versuche -angestellt mit Durch-
schneidung der Vagi und nachfolgender Chinineinspritzung. Ver-
such X zeigt jedoch, dass die gewdhnliche Verlangsamung der Herz-
schlige nach Chinineinspritzung ebenso gut nach vorausgegangener
Durchschneidung der Vagi sich lussert.

Um nun die zweite Vermuthung zu 1§sen, ob nicht das Chinin
paralysirend auf das Hirncentrum des motorischen Nervenapparates
des Herzens wirke, wurden Versuche angestellt mit Durchschneidung
des oberen Theiles des Riickenmarkes und des Sympathicus am
Halse. Nach ausgefiihrter Durchschneidung wurde das Kaninchen
mit Chinin vergiftet. Aus Versuch IV ist deutlich zu ersehen, dass
die Chininwirkung auf’s Herz, nach Durchschneidung des Riicken-
markes und Sympathicus, in derselben Weise, wie gewthnlich sich
dussert. Wir sind daher zu dem Schlusse volistindig berechtigt,
dass das Chinin ohne alle Wirkung auf die Hirncentra,
sowohl des motorischen, als auch des hemmenden Appa-
rates der Herzthitigkeit bleibt.

Der Grund der verlangsamten Herzthiitigkeit nach Chininein-
wirkung muss daher in einer Affection der intracordialen Centra
gesucht werden.

In diesem Falle kann das Chinin wirken:

a) erregend auf das periphere Ende des Vagus; oder

b) paralysirend auf die peripheren Endigungen der beschleuni-
genden Nervenfasern des Herzens; —— das Resultat muss in beiden
dieser Fille dasselbe sein, nehmlich eine Verlangsamung respective
eine Unterdriickung der Herzthitigkeit.

Zur Entscheidung dieser Frage wiire es scheinbar am zweck-
missigsten, die Wirkung des Induactionsstromes zu benutzen, der
bekanntermaassen bei gewisser Stirke einen Herzstillstand in der
Diastole hervorrufen kann. Es wire dann im Voraus die Stromstirke,
welche Herzstillstand hervorruft, bestimmt, dann miisste Chinin
eingefiihrt werden und, nachdem dessen Wirkung deutlich durch
eine eingetretene Verlangsamung der Herzschlige sich #Husserte,
milsste man wieder versuchen, durch neue Reizung bei derselben
Stromstirke auf’s Neue Herzstillstand hervorzurufen. Erfolgte dann



361

der Herzstillstand nach electrischer Reizung bei derselben Sirom-
stirke, so gut nach wie vor der Chinineinspritzung, so wiirden wir
zum Schlusse berechtigt, dass das Chinin keinen Einfluss auf die
peripherischen Endigungen des Vagus ausiibl.

Diese Versuche aber, durch electrische Reizung das Herz zum
Stillstand zu bringen, sind iiberhaupt lange nicht zuverlissig. Ge-
lingt es z. B. (was nicht immer der Fall ist), einmal beim Kanin-
chen durch eine bestimmie Stromstirke den Herzstillstand zo be-
wirken, so kann man keineswegs sicher darauf rechnen, nach einiger
Zeit, nachdem das Kaninchen wieder beruhigt sein wird, mittelst
derselben Stromstirke abermals Herzstillstand herbeizufiihrea. Viel
hiiufiger ist man dann gendthigt, einen viel stirkeren Strom zu be-
nutzen, oder es wird gar nicht gelingen, einen Herzstillstand herbei-
zufithren. Ich suchte daher den Einfluss .des Chinins auf die pe-
ripherischen Endigungen der Vagi auf anderem Wege zu ermitieln.
Mittelst eines schwachen Stromes wurde das periphere Stiick des
Vagus gereizt und dabei aufgezeichnet, bei welcher Stromstirke
eine Verlangsamung .der Herzschlige auf eine bestimmte Schlige-
zahl-eintritt; es wurde dann Chinin eingefiithrt und, sobald die Herz-
schlige merklich in Folge der Chinineinwirkung verlangsamt waren,
wurde dann derselbe periphere Abschnitt des Vagus durch den
elecirischen Strom der fritheren Stiirke gereizt und dabei beobachtet,
ob die nehmliche Stromstirke auch von derselben Verlangsamung
der’ Herzthitigkeit, wie vor Einfilhrung des Chinins begleitet wird.
Diese Versuchsweise hat vor Allem den Vorzug, dass die Vagi durch
die dabei angewandten schwicheren Strome kaum in ihrer Function
alterirt werden und folglich nach gewissen Ruhepausen ganz in der-
selben Weise auf dieselbe Stromstirke fort reagiren konnten).

Aus dem Versuche XII ist zu ersehen, dass nach eingetretener
Verlangsamung der Herzihiitigkeit auf -Chinineinwirkung die elec-
‘trische Reizung mit einer und derselben Stromstirke von derselben
Verlangsamung auf dieselbe Zahl der Schlige begleitet wird, wie
die Reizung vor der Chinineinwirkung. Dieses wiire wohl nicht
moglich, wenn das Chinin auf die peripherischen Endigungen der

1) Alle Versuche mit den Vagi, besonders mit den Sympathici, beanspruchen
besondere Vorsicht beim Herauspripariren derselben, und der ganze Versuch
gelingt um so sicherer, je mehr diese Nerven bei der Priparation geschont
blieben.
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Vagi im Herzen eingewirkt hilte. Es folgi daraus, dass der Grund
der die Herzthitigkeit verlangsamenden Wirkung des Chinins in
keiner Beziehung zu den peripherischen -Endigungen des Vagus
stehen kann, - o

Um nun den Zustand-der peripherischen Endigungen der be-
schleunigenden Nerven im Herzen nach Chinineinwirkung zu pri-
fen, wurden einem - Kaninchen die beiden Vagi durchsehnitten,
ebenso das Riickenmark und die Sympathici am Halse, dann warde
dem Thiere Chinin eingespritzt. (Selbstverstindlich muss immer
nach geschehener Durchschineidung des Riickenmarks kiinstliche Re-
spiration eingeleitet werden.) Nach deullichem Eintreten der Chinin-
wirkung auf's Herz wird dann das périphere Stiick des Sympathicus
durch den Inductionsstrom von bestimmier Stirke gereizi. Ver-
such XII zeigt uns, dass nach Durchsehneidung des -Riickenmarks,
der Vagi und Sympathici, nachdem die Herzthdtigkeii bereils in
Folge der Chinineinwirkung verlangsamt war, es noch immer ge-
lang, durch Reizung des peripherischen Abschniltes des Sympathicus
eine Beschleunigung der Herzschlige herbeizufiihren. Im besagten
Versuche war es iibrigens nur zwei Mal gelungen, eine Beschleuni-
gung der Herzthiitigheit durch electrische Reizung zu erzielen, spi-
tere Reizung blieb ohne Erfolg. Der Grund davon wird wohl in
der. schnellen Erschopfbarkeii des Sympathicus zu suachen sein.
Dieser Versuch beweist nun deutlich, dass die peripherischen En-
digungen der motorischen Nerven des Herzens vom Chinin nicht
afficirt werden.

Es bliebe noch ein dritter moglicher Erklirungsgrund fiir die
Verlangsamung der Herzthitigkeit zu suchen, nechmlich in der Af-
fection der motorischen Nervenfasern im Herzen oder der Muskel-
fasern selbst. Diese Untersuchung bietet die wenigsten Schwierig-
keiten: es geniigt nur, das Kaninchen mit einer betrichtlichen Dosis
Chinin bis zum vollstindigen Herzstilistande zu vergiften und dann
die Reaction des Herzmuskels auf electrische Reize zu priifen. Die
vielen in dieser Richtung angestellten Versuche an Katzen und Ka-
ninchen ergaben nun auf’s Beslimmteste, dass das Herz dieser
mit Chinin vergifteten Thiere sehr wenig oder gar nieht
auf den elecirischen Reiz reagire, wihrend alle iibrigen
Muskeln des Korpers sehr gut auf Application electrischer Reize
sich contrahiren.
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Wenn wir nun einerseits gesehen haben, dass die periphe-
rischen Endigungen weder der Vagi, noch der Sympathici nach
Einwirkung des Chinins ganz unveriindert bleiben, dass andererseiis
aber das Muskelfleisch des Herzens seine Reizbarkeit auf electrische
Reize einbiisst, so sind wir wohl zu dem Schlusse berechiigt, dass
der Grund der Verlangsamung der Herzthidtigkeit nach Chininein-
wirkung wohl in einer Affection der motorischen Nervenfasern des
Herzens oder in den Muskelfasern des Herzens selbst zu suchen ist.

Gleichzeilig mit der Verlangsamung der Herzschlige beobach-
telen wir nach Chinineinwirkung eine Absthwiichung der Energie
der Herzthitigkeit bei Contractionen. Dem entsprechend wird auch
immer eine Herabsetzung des Blutdruckes auf Einwirkung des. Chi-
nins beobachtet. An der Curve A ist deuilich zu sehen, wie auf
Chinineinspritzung die Hiéhe der Pulswellen herunterfdllt und zu-
gleich der ‘Blutdruck bedeutend sinkt. Um in diesem Falle das
Sinken des Blutdrucks der Chinineinwirkung zuschreiben zu kdnnen,
war es noch ndthig, den moglichen Einfluss der Schwefelsiure und
des Wassers hier auszuschliessen. Die Curve B zeigt nun, dass
der Einfluss der Schwefelsiure und des Wassers auf den Blutdruck
ganz unbedeutend bleibt. Bei a z. B. wurde mit Schwefelsiure
angesinertes Wasser eingespritzt; der Blutdruck sank Anfangs un-
bedeutend, erhob sich aber bald wieder zur normalen Hohe. Bei
a’ aber, wo Chinin eingespritzt war, sank der Blutdruck sehr bald
und bedeutend. In allen diesen Versuchen wurde die Ghininlosung
vor der Einspritzung bis zu 38—39° C. aufgewirmt.

Dieses Herabsinken des Blutdrucks in den Arierien nach Chinin-
einwirkung und die gleichzeitige Abschwiichung der Herzcontractionen
sind wohl als Effect der Chinineinwirkung auf die motorischen Ner-
venfasern im Herzen selbst zu betrachten.

Es wire wohl noch die Vermuthung nicht zuriickzuweisen,
dass das Chinin moglicher Weise alternirend auf die Gefisse ein-
wirke und dann erst. auf indirectem Wege die Veriinderungen im
Blutdrucke und in der Herzthitigkeit zu Stande kommen.

Um dies zu enischeiden, wurden verschiedene Methoden in An-
wendung ‘gebracht. Diejenigen, welche darauf ausgingen, das Biut
in einem bestimmien Gefissbezirke von der Herzwirkung zu iso-
liren, erwiesen sich als unzuverlissig. Isolirung wurde dadurch
herzustellen versucht, dass erst die abfiihrende Vene und dann die
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zufiihrende Arterie eines Gefissbezirkes zugeklemmt wurde, wihrend
das Manometer unterhalb der Unterbindungsstelle communicirte.
Nachdem nun dieses geschehen, wird das Gift in’s Blut des Thieres
eingefiihrt und daun der Blutdruck in dem isolirien Gefissabschnitte
at Manometer beobachtet. Die Erhdhung des Blutdrucks soll dann
die Zusammenziehung der Gefisse andeuten; das Sinken derselben
— die Gefdsserweiterung. Allein es ist leicht einzusehen, dass der
Hauptzweck dieser Methode: die vollstindige Isolirung der Blutsiule
unterhalb der eingeklemmten Stelle von der Einwirkung des Herzens,
hier nicht erreicht wird. Wird die Aorta abdominalis oder die Ar-
teria cruralis mit den entsprechenden Venen bei einem Hunde durch
Klemmpincetten verschlossen und dann die Rohre des Manometers
eingefiibrt, so zeigt sich der Blutdruck im abgeschlossenen Abschnitte
immer noch vom Blutdrucke im iibrigen Gefisssystem - abhingig,
wie man leicht erkennt, wenn man z. B. einen Inductionsstrom auf
das peripherische Ende des N. vagus einwirken Ifisst. Die Curve G
zeigt, dass nach Anlegung der Pincette tber der Art. und V. cru-
ralis die electrische Reizung der peripherischen Endigungen des
Vagus immer ein Sinken des Blutdrucks zur Folge hatie.

leh sah mich daher gentthigt, andere Methoden zu benutzen,
wobei ich die Wirkung des Chinins auf die Gefdisse des Gekrises
am Frosche bheobachtete, dem das Chinin ‘direct in’s Blut eingefiihrt
war. Ausserdem spritzte ich auch Chinin in das peripberische Ende
der Art, carotis einer Katze ein und beobachiete dann die Gefisse
der Retina. In heiden Fillen waren keine Verdinderungen
an dén Gefidssen zu sehen. Ich verkenne {brigens nicht das
relativ Ungeniigende dieser Methode,.

Nachdem der Einfluss des Chinins auf die Herzthiitigkeit in
ausgesprochener Weise sich gedussert hat, tritt in der Folge eine
Stérung in der Athmung ein: sie erscheint unregelmissig und ober-
flichlich.

Bei der Entscheidung der Frage, auf welchem Wege nach Ein-
wirkung des Chinins die Herabsetzung der Temperatur zu Stande
kommi, sind also 2 Momente in Betracht zu ziehen, nehmlich die
zuerst einfretende Stérung in der Herzthitigkeit und dann die in
der Athmung. THierbei wire es von grossem Interesse, hei einem
mit Chinin vergifteten Thiere, beispielsweise bei einem Kaninchen,
die ausgeaihmete Luft in einem Respirationsapparate genau zu unter-
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suchen. Die Verhilinisse erlauben es mir aber vor der Hand nicht,
jetzt auf die Frage n#her einzugehen.

Diese Versuche wurden im Physiologischen Laboratorium des
Prof. Hering in der Josephs-Academie angestellt.

Versuch L

Ein junges Kaninchen. Normaltempe-

‘ratur 38°
11 Uhr 30 Min. wurde die Vene erdfi-
pet und die Spritze eingefiihrt.

11 Uhr 40 Min.  37,8°
Es wird 4 Gr. Chinin eingespritzt.

11 Ubr 50 Min.  37,6°
Abermals 3 Gr. Chinin eingespritzt.

12 Ubr — Min.  37,5%
Abermals 1 Gr. Chinin.

12 Ubr 6 Min.  37,3"

12 - 12 - 37,3°

12 - 25 - 371
Abermals L Gr. Chinin.

12 Ubr 37 Min.  36,9".
Noch 3 Gr. Chinin,

12 Ubr 51 Min.  36,6°.

Versuch IL
Ein Kaninchen. Normaltemperaiar
38,2". Es wird mit Schwefelsdure an-
gesinertes Wasser eingespritzt,

11 Uhr 38,2°
Abermalige Einspritzung.

11 Ubhr 15 Min.  38,1°

11 - 30 - 38,1°
Abermalige Einspritzung,

11 Ubr 40 Min. - 37,9°.

11 -~ 50 - 37,9°
Abermalige Einspritzung.

12 Ubr — Min.  37,8"

12 - 15 - 37,8°

Versuch II
Ein Kaninchen mittlerer Grésse.
maltemperatur 37,8
11 Uhr 5 Min. wird es in Watte ein-
gehiilit,

Nor-

11 Uhr 25 Min.  38,1°.
Einspritzang von £ Gr. Chinin.

11 Ubr 40 Min.~ 37,8
Abermals & Gr.

12 Uhr 37,4"
Abermals 1 Gr, Chinin,

12 Uhr 15 Min.  37,3°
Noch 4 Gr.

12 Uhr 40 Min. 37"
Noch % Gr.

12 Ubr 55 Min.  36,9°

Versuch IV,

Ein Kaninchen mittlerer Grésse mit
einer Normaltemperatur von
innerer dusserer
Temperatur
38,5  33,2%
11 Uhr 20 Min. Eréffoung der Vena
jugularis, mit Verlust von einigen Tropfen
Blut, bei Einfiihrung der Spritze in die Vene

11 Uhr 33 Min, 38,3°  32,9°¢
Einspritzung von ¥ Gr. Chinin.

11 Ubr 53 Min. 38,2° 32,9".
Einspritzung von % Gr. Chinin,

12 Uhr 2 Min. 37,9  32,6°
Abermals  Gr.

12 Uhr 8 Min.  37,7° 321"
Noch 1 Gr.

12 Uhr 15 Min. 37,6° 31,8°

Versuch V.

Ein Kaninchen.  Normaltemperatur

37,8°% Um 11 Uhr wird das Ricken-

mark darchschnitten uad kiustliche Athe
mung eingeléitet.

11 Uhr 15 Min.  37,6°
1 - 20 - 37,2%
1 - 25 - 37
11 - 40 - 36,70
11 - 45 - 36,4
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Versuch VL
Junges Kaninchen. Normaltemperatur
37,4
10 Uhr 50 Min. wird das verlingerte
Mark vom Pons Varoli getrennt,

11 Ubr 5 Min.  37,5%
1 - 21 - 37
1 - 30 - 36,7

Das Kaninchen starh.

Versuch VI

Ein Kaninchen von derselben (mitt-
leren) Grésse, wie im veorhergehenden
Versuche. Normaltemperatur 37,6°

12 Ubr 3 Min. wird das Rickenmark
durchschpitten.

12 Uhr 15 Min.  36°
12 - 25 - 35,9°
Einspritzung von 1 Gr. Chinin.

12 Uhr 35 Min.  33,5°
Abermals } Gr. Chinin.

12 Ubr 42 Min.  35,4°
Einspritzung von } Gr. Chinin.

12 Uhr 48 Min.  35,3".

Versuch VHI

Junges Kaninchen. Normaltemperator
37,5°% 11 Ubr 40 Min. Durchscheidung
an der Grenze zwischen Pouns Varoli und
verldngertem Marke.

11 Uhr 48 Min.  37,6°

Starke Krampfanfalle, danern von 11 Uhr
48 Min. bis 12 Uhr 37 Min. an. Wih-
rend der Zeit zeigt die Temperatur fol-
gende Ziffern.

12 Ubr 38,2°.
12 - 25Min. 383"
12 - 37 - 384"

Nachlassen der Krampfanfille.

12 Uhr 42 Min.  38,3°
12 - 48 - 38720
1 - — - 378

Abermaliges Auftreten starker Krimpfe

um 1 Uhr 15 Min. 38,19,
die Krimpfe héren auof
1 Ubr 30 Min. 37,7

" Kurz daraof starb das Kaninchen.

Versuch IX.

Ein gr()’sse’r'es Kaninchen. Normale Zahl
der Herzschlige in 1 Min.: 252.
11 Ubr wird 1 Gr. Chinin eingespritzt.

11 Uhr 10 Min. 264.
Abermals % Gr. Chinin.
11 Uhr 25 Min. 234.

Einspritzung von %Gr. Chinin.
11 Uhr 30 Min. 192.
Noch  Gr. Chinin.

11 Ubr 45 Min. 168.

Versuch X.

Ein grosseres Kaninchen. Normale
Anzahl der Herzschidge in 1 Min. 240.
10-Uhr 45 Min. wurde J Gr. Chinin ein-
gespritzt.

10 Uhr 53 Min, 252.
Einspritzung von % Gr. Chini.

11 Ubr 20 Min. 192.
Durchschneidung beider Nn. vagi.

11 Uhr 40 Min. 216.
Einspritzung von ) Gr. Chinin.

11 Uhr 58 Min. 208.
Noch 4 Gr. Chinin.
12 Chr 16 Min. 180.

Versuch XL
Junges Kaninchen. Normale Zahl der

Herzschlige in 1 Min. 2562—264. Durch-
schneidung des Riickeénmarkes und beider
Nn. vagi und sympathici.

11 Ghr 50 Min. 216.
12 Ubr 5 Min. wird 1Gr. Chinin ein-
gespritzt 192.
Abérmals 1 Gr, Chinin.

12 Uhr 8 Min.  156.
Noch 1 Gr.

12 Uhr 15 Min. 144,
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Versuch XII

Ein grosseres Kaninchen.
vagi werden durchschnitten.

Die Zahi der Herzschlige in 5 Sec. 25. —~
Bei Reizung mit einem Strome von be-
stimmier Stirke, sinkt die Zahl der Herz-
schlige auf 8-in 5 Sec. Es wurde | Gr.
Chinin eingespritzt; Zalil der Herzschlige
in 5 Sec.: 25. Es wurde abermals J Gr.
eingespritzt; die Zahl der Herzschliige 14
in 5 Sec. Bei wiederholter Reizung der
Endigungen der Nn. vagi, mit einem
Strome von derselben Stirke, betrigt
die Zahl der Herzschlige 8 in 5 Sec.
Nach Ausruhen des Thieres wird dem-
selben 1 Gr. Chinin eingespritzt, und die
Zahl der Herzschlige betrigt 11 in 5 Sec.

Beide No.

Hierauf wird die. Reizang mit derselben
Stromstéirke vorgenommen, und die Zahl
der Herzschlige fillt auf 8 in 5 Sec.

Versuch XIIL

Ein Kaninchen mittlerer Grisse. Das
Rickenmark uvnd die Nn. vagi und sym-
pathiéi werden durchschnitten.

Die Zahl der Herzschlige betriigt 15
in 5 Sec. = Bei Einspritzang von 1 Gr.
Chinin 11 auf 5 Sec. In 20 Minuten
wird wieder & Gr. eingespritzt, die Zahl
betriigt 11 aof 5 Sec. Bei Reizung der
durchschnittenen Enden des N. sympa-
thicos 16 in 5 Sec., nach einer Rast
von 10 Min. 10 auf 5Sec., und bei
neuerlicher Reizung 12 auf 5 Sec.

XXIL

Eine bisher nicht beschriebene Hautkrankheit (Papilloma
area-elevatum),

Von Dr. Hermann Beigel,
dirigirendem Arzte am Metropolitan Free Hospital in London.

(Hierzu Taf, X1I.)

Am 6. April d. J. habe ich in der hiesigen pathologischen Gesell-
schaft und am 14. April in der Hunterian Society einen Patienten
vorgestellt, welcher eine interessante, wie ich anzunehmen glaubte,
bisher noch nicht beschriebene Erkrankung der Haut an sich trigt.
Da meine Annahme durch zwei Autorititen, wie Hilton Fagg und
Jonathan Hutchinson bestitigt worden ist, darf wohl als fest-
gestelli angenommen werden, dass es sich thatsichlich um eine
neue Form von Hautkrankheit handelt, °

Der Patient, Samuel Thompson, ist 12 Monate alt und das erste Kind ge-

sunder, anstindiger Eltern. Soweit dureh ein minutidses Fxamen hat festgestellt
werden kénnen, ist bei den Eltern des Kindes weder von Syphilis, noch von ernsten



