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Ueber 

XXI. 

den Eit;fluss des schwcfelsauren Chhins auf 
die Temperatur und Blutcirculation. 

Von Dr. P. L e w i z k y  aus Kasan. 

(Hierzu Tar. XI.) 

Der Nutzen des Chiuingebrauches bei fieberhaften Prozessen 
ist eine liingst anerkannte Thatsache. In der neueren Zeit war es 
besonders L i e b e r r a e i s t e r  (Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. II1.), 
der dureh seine vielf~ltigen Beobachtungen iiber die Wirkung des 
Chinins in verschiedenen fieberhaften Erkrankungen, z. B. beim 
Typhus abdominalis~ bei acutem Gelenk-Rheumatismus, Pneumo- 
nien u. s. w., viel dazu beigetragen hat, das Gebiet des Chinin- 
gebrauches in der Praxis bedcutend zu erweitern. Der Hauptnutzen 
des Chinius, in allen benannten Fiillen, besteht wie bekannt haupt- 
s~ichlich in der antipyrethischen Wirkung. 

Unter diesen Umstiindeu sah ich raich veranlasst, zunlichst die 
Frage zu li/sen, ob das Chiniu tlberhaupt die Teraperatur bei Thie- 
ren herabsetzt, und ira bejahenden Falle~ auf welehem Wege diese 
Temperaturerniedrigung zu $tande korarat. 

Meine Versuche wurden zura griissten Theile an Kaninchen 
angestellt. Die angewandte Chininl6sung war iramer (zur besseren 
Li~sung des Chinins) rait einer kleinen Menge Schwefels~iure ver- 
setzt und dem Thiere durch Einspritzuug in die Vena jugularis 
einverleibt. Die Temperatur wurde an einera Thermometer yon 
Celsius beobachtet, das in seinera untersten Drittel unter einem 
geraden Winkel gebogen war; das obere Ende des Thermometers 

w a r  vermittelst eines Fadens an einera Stativ befestigt und so liess 
sich alas Thermometer gut ira Rectum fixiren, was sonst beira Ge- 
brauch der gewiihnlichen klinischen Thermometer sehr schwierig 
ist. Diese w~ihrend des ganzen Versuches sich gleichbleibende Ver- 
senkung des Thermometers ira Rectum in einer und derselben 
Tiefe ist yon wichtiger Bedeutung filr die Geltung des Versuches~ 
jndem das Quecksilber ira Thermometer hi~her oder niedriger zu 
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stehen kommt, je naehdem alas Instrument mehr oder weniger tief 
im Beetual versenkt bleibt. 

Das Kaninchen wurde an" einem Tische angebunden und einige 
Zeit zu seiner Beruhigung sieh iiberlassen. Die normale Temperatur 
xvurde sodann hestimmt und aufgezeiehnet, jedoch nur nachdem 
an dem Quecksilher im Thermometer 15 Minuten lang weder Er- 
h(ihung noch Erniedrigung zu beobaehten war. Erst dann wurde 
das Chinin in die Jugularis ei~gefiihrt 1). 

Versuch I zeigt, dass die Temperatur langsam sinkt, wenn man 
dem Kaninchen alle 6, 10--15 Minuten zu je 0,5 Gr. Chinin ein- 
filhrt. In alien F~tllen benutzte ich nur das schwefelsaure Chinin. 
Stiirkere Bosen van 3, ja sogar 2 C,r. Chinins sind fiir die Ka- 
ninchen nicht zu ertragen und es stirbt unter Stillstand des 
Ilerzens. Da das van mir angewandte Chinin immer zur besseren 
LSsung mit etwas Sehwefelsiiure angesliuert war, so war es n(ithig, 
den Verdaeht zu beseitigen, ob nicht die tiberschtissige S~iore als 
solche einen Einfluss auf die Temperatur austibe? Zu diesem Zwecke 
stellte ich den parallelen Versueh an, wo ich statt einer Chinin- 
15snng einfaehes mit derselben Menge Schwefelsiiure, wie bei der- 
Chininliisung angesauertes Wasser in die Vene einspritzte. 

Versuch II zeigt, dass unter dem Einflusse der Schwefelsgure 
allein die Temperatm ~ allerdings sinkt, es ist abet leicht zu sehen, 
dass dieses Sinken im Yergleich mit d e m ,  '~as v~ir brim Chinin 
beobaehtet haben, for ein und dasselbe Zeitmaass, verhiiltnissmiissig 
unbedeutend ist. Kalte Chininltisungen zeigen all~emein ein tieferes 
Sinken der TemFeratur , was wahl ohne Zweifel im Zusammenhang 
mit der niedrigeren Temperatnr der L(isung selbst steht, wovon 
man sich leieht iiberzeugen kann, indem man einem Kaninchen 
kaltes Wasser in die Gef~sse einsprit.zt, in Folge dessen die Tem- 
peratur immer auf 0,5 und noch mehr sinkt. Ich sah reich d a h e r  
veranlasst, in allen bier anzuf/ihrenden Versuchen eine auf 39 his 
400 C. aufgew~irmte Chininl0sung zu benutzen. 

Das Sinken der Temperatur in Folge van Chininwirkung hei 
Kaninehen kann also als bewiesene Thatsache angenommen werden. 

l) leh Mite es  ffir unzul~issig, eine gr6ssere hnzahl van Yersuchen bier anzu- 
f/ihrea, and es wird wahl ausreichen, f/ir jeden Satz auf einea enisprechen- 
den Versuch anzu~veisen. Dirge Versuche flnde ich zweckm/issiger gesondert 
am Schlusse der hbhandlung anzaffihren, 

hrt:hiv ['. pathol. Anat. Bd, XLu Hft. 3 u, 4, ~ 
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Beim gesunden Menschen bringt das Chinin auch ein Sinken der 
Temperatur hervor, alas abet nicht beAeutend i s t ,  nehmlich auf 
0,2--0,30 nach einer Dosis yon 10 Gr. fiir einen erwachsenen 
Menschen. 

Bekanntlich bleiben die Schwankungen der inneren Temperatur 
bei warmbiiitigen Thieren iia ziemlich engen Grenzen~ mit anderen 
Worten, die innere Temperatur der warmbliitigea Thiere ist eine 
mehr oder weniger constante. Dieses Gleichbleiben der Temperatur 
wird ira normalen Zuslaade unterstiitzt dutch ein bestimmtes aus- 
gleiehendes Verh~iltaiss zwisehen Witrmeproduction und Abgabe. 
Jede StSrung des Gleichgewichts zwischen Wiirmeproduction und 
Abgabe muss nothwendig die innere Temperatur ver~indern. Wena 
also beispielsweise die Wiirmeproduction vermehrt wiire, die Abgabe 
nach aussen abet" nicht auch in entsprechender Weise ~ermehrt, 
so muss in der Foige die innere Temperatur steigen. Bleibt da- 
gegen die Witrmeproduction dieselbe, die W~irmeabgabe aber ver- 
mehrt sich, so muss die innere Temperatur sinken. Um nun die 
Ursache des Sinkens der Temperatur beim Kaninchen nach Chinin- 
wirkung n~iher zu untersuchen, war es daher niithig, vor Allem die 
Frage zu enischeiden, ob nun bei Chininwirkung eine Verminderung 
der W~irmeproduetion stattfinde oder abet eine Vermehrung der 
Wiirmeabgabe nach aussen vor sich gehe? 

Diese Frage konnte auf verschiedene Weise gelSst werden. 
Es l~isst sich z. B. nach vorausgegangener Bestimmung der 1Normal- 
temperatur beim Kaninchen dasselbe sorgf~iltig in eine dichte Schicht 
Watte einhtlllen und dann Chinineinspritzungen machen, wobei 
naeh jeder Einspritzung in bestimmten Pausen die Temperatur 
jedesmal bestimmt werden kiJnnte. Dutch die Watte-Einhiillung 
muss natiirlich die Wiirmeabgabe vermindert werden; wenn daher 
das Chinin durch unmittelbare Vermehrung der Wiirmeabgabe nach 
Aussen das Sinken der inneren Temperatur hervorbringen wiirde~ 
so miisste die Watte-Einhiillung, indem sie die Witrmeabgabe naeh 
s als alas Itauptmoment der Cbinaeinwirkung beschrlinkt~ zu 
gleicher Zeit auch die ganze Chininwirkung paralysiren oder wenig- 
stens in bedeutendem Grade vermindern. 

Versuch III zeigt jedoch, dass das Sinken der inneren Tempe- 
ratur in Folge der Chininwirkung aueh bei Einhtillung in Watte 
in gewiihnlicher Weise zum Vorsehein kommt. I)er Grund der 
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Temperaturerniedrigung nach Chinineinwirkung kann folglich nicht 
in einer Vermehrung der Wiirmeabgabe nach Aussen gesucht wet- 
den. Zu demselben Resultate gelangt man auch auf anderem 
Wege, nehmlich dutch eine parallele Bestimmung der inneren, wie 
der liusseren Temperatur des Kanincbens, nach Einftihrung des 
Ghinins. Sollte alas Sinken tier allgemeinen Temperatur nach 
Chinin die Folge einer vermehrten W~rmeabgabe sein, so mtisste 
in solchem Falle die ~ussere Temperatur h~iher gefunden werden, 
die inhere da~e~en niedriger als im normalen Zustande. 

Versuch IV zeigt jedoch deutlich, dass die innere wie die 
~ussere Temperatur des Kaninchens nach Ghinineinwirkung beide 
gleichmlissig sinken, 

Unsere Frage liesse sich noch auf eine andere Weise eat- 
scheiden; tier Zustand der peripheren Geflisse muss nothwendig 
einen grossen Einfluss auf die allgemeine Temperatur austiben; 
wenn also das Chinin nur dutch eine Vermehrung der Wiirme- 
abgabe nach Aussen das Sinken der inneren Temperatur hervor- 
bringt, so wiire alas am leichtesten durch eine zu Stande kom- 
mende Erweiterung der peripheren Gef~isse zu erkl~ren. Wit wer- 
den in der Folge einige Data mittheilen tiber das Verhalten der 
Gef'~isse nach Einwirkung des Chinins, vor der Hand abet wollen 
wir nut bemerken, class wenn das Chinin eine Gef~isserweiterung 
hervorbringen sollte, die iiussere Temperatur eher steigen, keines- 
wegs abet wie die innere Temperatur in demselben Grade sin- 
ken mtisste, wie es art d e m  schon erwiihnten Versuche IV zu 
ersehen ist. Bass aber alas Sinken der Temperatur nach Chinin- 
einwirkung nicht durch eine Erweiterung tier peripheren Gef'~isse 
bedingt wird, kann noch dutch folgenden Versuch bewiesen wet- 
den: Wird bei einem Kaninchen eine ktinstliche Erweiterung der 
peripheren G'ef~sse hervorgebracht, was am leichtesten und voll- 
stltndigsten vermittelst einer Durchscbneidung des Rtickenmarks 
erreicht werden kann, so sinkt dann die Temperatur. Wird dann 
dem Kaninchen Chinifi eingespritzt, so mitsste in tier Voraus- 
setzung, dass das Chinin das Sinken der inneren Temperatur durch 
eine Erweiterung der peripheren Gefiisse zu Stande bringt, im 
vorliegenden Falle, beim Kaninchen mit durchschnittenem l~Licken- 
marke, das Chinin ganz ohne Einfluss auf die Temperatur bleiben, 
da doch die schon ohnehin erweiterten Gefiisse nicht mehr zu er- 

23 * 
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weitern sind. Die Versuche V und VI zeigen aber das Gegen- 
theil: dutch Einspritzung yon Chinin bei einem Kaninchen mit 
durchsehnittenem Rtickenmarke kann man das Sinken der Tempe- 
ratur bedeutend beschleunigen. Zu diesem Versuehe wurden Ka= 
ninehen yon miSglichst gleieher GrSsse und yon nahezu gleieher 
5~ormaltemperatur benutzt. Beiden wnrde das Rtiekenmark dureh- 
schnitten und ktinstliehe Athmung eingeleitet; im Versuch V wurde 
die Temperatur zur Controle gemessen~ im Versuehe VI wurde bei 
gleichzeitiger Temperaturmessung Chinin eir~geffihrt. Die Tempe- 
raturmessungen wurden in beiden Fallen zu gleiehen Zeiten vor- 
genommen. Der Vergleieh dieser Versuche zeigt, dass im ersteren 
Falle die Temperatur wlihrend 4 5  Minuten yon 37~8 ~ auf 36,40 
gesunken war, wiihrend im anderen Falle, wo dem Thiere (3hinin 
eingeftihrt women war, die Temperatur in derselben Zeit yon 37,60 
auf 35,30 gesunken war. 

Diese Versuehe, ebenso wie die friiher angef~ihrten (III, IV, 
V, VI) beweisen auf's Bestimmteste, dass das Gleichgewicht zwischen 
Wlirmeproduetion und Wiirmeabgabe durch das Chinin nicht beein= 
trlichtigt wird; es muss folglich der Grund der die Temperatur herab= 
setzenden Wirkung des Chinius auf anderem Wege gesucht werden 
und zwar in tier V e r m i n d e r u n g  der  W i i r m e p r o d u e t i o n  
se lb s t .  

Um nun genauer zu ermitteln, auf  welehem Wege das Chinin 
eine tterabsetzung der Wiirmeproduetion bewirken kann, so l a g  
dabei vor Allem die MS~lichkeit vor ,  dass in diesem Falle die 
Wirkung des Chinins diejenigen Gehirneentra treffe,  die yon Tsehe -  
s ch i eh in  als sogenannte W~rmeregulatoren besehrieben wurden, 
In der betreffenden Abhandlung: Zur Lehre yon der thierischen 
Wiirme (Archly D u b o i s - R e i m o n d  und Re ieher t .  1866.) gibt 
T s e h e s c h i e h i n  an, er babe naeh 6ehirndurehschneidung am Ka= 
ninchen an der Grenze zwisehen Ports Varoli und verllingertem 
Mark eine starke TemperaturerhShung beobaehtet und zwar stieg 
die Temperatur in der ersten halbert Stunde yon 39,4 ~ auf 40,1 ~ 
nach einer Stunde his auf 41,2~ die Athmung stieg yon 78 aufg0 
in der Minute, tier Puls war nicht z~hlbar. Nach 1~- Stunden hob 
sich die Temperatur auf 42,1 o , naeh 2 Stunden auf 42,6 o und 
dann eine halbe Stunde spliter erfolgte der Tod unter Kriimpfen. 
Diese TemperaturerhlJhung will T s e h e s e h i c h i n  dutch das Vor- 
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handensein bestimmter Centra im Gehirne, die die Th~itigkeit des 
Riickenmarks reguliren oder m~issigen, erkl~ren. In Folge der ge- 
schehenen Durchschneidu•g zwischen verliingertem Markc und Pons 
Varoli s~ollen die besagten Centra entfernt werden und somit ihr 
regulirender Einfluss auf alas Rtickenmark beseitigt sein; das letztere 
bliebe daher in seiner Function unbehindert s i ch  selbst tiberlassen 
und iiussere diesel be in unm~ssigem Grade, wie es sich durch die 
erh0hte Reflexthiitigkeit beschleuni~,ter Athmung und Herzt~tigkeit 
und Erhiihung der Temperatur kundgibt. G~be es in de r  That 
der~leichen Temperatur regulirende Gehirncentra, so liessen sich 
dieselben am Besten mit den vasomotorischen Nerven in Verbin- 
dung bringen; diese Centra w~iren dann yon noch gr0sserer Be- 
deutung for die Lebre yore Fieber. Leider aber, abgesehen yon 
der U~klarneit yon diesen Centris, bleibt die Beobachtung T s c h e -  
s c h i c h i n ' s  so lange ganz isolirt in der Literatur steaen. Bevor 
ieh daher an die Frage der Chininwirkung auf diese Centra gehen 
konnte, musste ich reich yon den Thatsachen vergewissern, auf 
Grund deren T s c h e s c h i e b i n  zur Annahme dieser Centra sicb ver- 
anlasst sieht. 

Es wurden in dieser Richtm~g eine gewisse Anzahl yon Ver- 
suchen angestellt. Die Trelmung des verliingerten Markes vom 
Pons Varoli erzielte ich Anfangs durch eine ~adel, die in alas 
ttinterhauptbein des Kaninchens eingestochen wurde. Diese Ope- 
rationsweise ist ziemlich unsieher ~md icb sah reich daher, um das 
Gelingea des Versuches zu sichern, nach einer anderen Metbode 
urn, die darin bestand, dass das Hinterhauptbein am Tuberculum 
occipitale trepanirt wurde und dann nach vorsichtiger Trennung 
der Hirnh~iute drang ich mit einer ~adel oder einem feinen Bistouri 
zum Ports varoli~ alas nun yore verl~ingerten Marke getrennt wurde. 
W~ihrend der Durchschneidung selbst stellten sich gew0hnlich Kr~mpfe 
ein, welehe bald schnell nachliessen, bald aber in Paroxysmen sich 
oft wiederholten oder aber ununterbrochen bis zum Tode des Thieres 
fortdauerten. Mehrere Kaninchen starben gleich nach tier Opera- 
tion, andere erst in einigen Minuten ~ach der Durchschneidung 
und nur wenige lebten 1--1�89 Stunden. Nach dem Tode wurde 
immer der 8chiidel geSffuet, um genau zu sehen, welche Theile 
dutch den Schnitt getroffen waren. Als schlussf~ihige beweisende 
Beobachtungen wurden nur diejenigen aufgenommen~ die an Thierea 
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gemacht warden, wo die naehberige Controle eine vi~llige Trennung 
des verl~ngerten Markes yore Ports Varoli ergeben hat. In allen 

diesen Versuchen gelang es mir hie, die starke TemperaturerbShung 

zu sehen, wie sie T s c h e s e h i c h i n  beobaehtet baben will; im Ge- 

gentheil war die Temperatur in der Mehrzahl der F~ille yore Augen- 

blicke der geschehenen Durehschneidung an his zum Tode immer 

gesunken. Versuch Vii zeigt dies handgreiflieh. Die tIerabsetzung 
tier Temperatur,  sagte ieh, wurde in der Mehrzahl der FNIe be- 
obachtet, denn in 2 Ftillen sah ieh eine kleine Steigerung der 

Temperatur; und dies war in solehen Fal|en, wo die Kr~impfe nach 
ausgeftihrter Itirndurchschneidung besonders stark sieh entwickelt 
habea:  dass eine starker entwiekelte Nuskelth~tigkeit eine Tempe- 

ratursteigerung zur Folge hat, ist Jedermann bekannt. Versuch VIII 

beweist deutlich genug d e n  Einfluss der Kr~mpfe auf  die Tempe- 

ratur,  wie jedesmal gleich nach Auftreten d e r  Kr~mpfe die Tempe- 

ratur erhbht war, dann ' abe r  bald wieder Sank, sobald das Thief 

nach dem Krampfe ausgeruht hatte. Man sieht aus diesem Ver- 

suche, class der Krampf die Temperatur beinahe auf e i n e n  Grad 

erh~hen kann; die auffallendste Temperatursteigerung zeigt sieh 

beim ersten Auftreten des Krampfes. FUr die F~lle also, wo eine 
unbedeutende (im Verg]eich zu der yon T s e b e s e h i c h i n  beobaeh- 
teten) Temperatursteigerung naeh Itirndurehschneidung beobacbtet 
wurde und wo zugleich aueh die Krampfe besonders stark waren, 

findet die TemperaturerhShung ihre vollst~iadige physiologische Er- 

kliirung in den eingetretenen Kr~mpfen und wit ktinnen den Grund 

nieht einsehen, daf~r das Vorbandensein sogenannter Temperatur 
regulirender Centra anzunehmen~). 

1) Die yon Tscheschichin beobachtete Steigerung tier ReflextMihigkeit des 
Riickenmarkes nach erwahnter Itirndurchsehneidung" kann tch vollstiindig be- 
stgtigen. In vielen Fallen zelgte sich diese Reflexsteigerung nach ausgef[ihrter 
Hirndurchschneidung besonders deutlieh: man brauehte nut alas Thief leise 
zu berfihren, sogar nut an den Baaren, .urn einen bedeutenden Reflex her- 
vorznrufen. Je naher die l~urchschneidung dem veri~ingerten Marke gemaeht 
wurde~ um so intensiver kam die Reflexth~tigkeit zum Vorschein, und umge- 
kehrt waren dieselben um so schwficher, je entfernter yore verl~ngerten ~larke 
die Durchschneidung ausgeffihrt wurde. In einem Falle, wo der Schnitt am 
oberen Theile ~des Ports Varoli gefShrt wurde, blieben die Reflexerscheinungen 
aus, kamen aber zum Vorschein,-sobald ein neuer Schnitt nfiher dem ver- 
!~ingerten Marke angelegt wurde. Selbstverstandlich sind diese Versuehe lange 
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Die Wirkung des Chinin auf die von T s c h e s c h i c h i n  so- 
genannten W~irmeregulatoren konnte also nicht weiter untersucht 
werden, da die Existenz dieser Ccntra selbst lange noch nicht be- 
wiesen ist. 

Fiir die Temperatur herabsetzend6 Wirkung des Chinin musste 
daher nach anderen Griinden gcsucht werden und in diesem Sinne 
blieb also nichts Anderes tibrig, als die anderen nebenher gchenden 
Erscheinungen der Chininwirkung am lcbenden Organismus zu unter- 
suchen. 

Besonders auffallend sind die Vcr~inderungen, welche das 
Chinia in der Herzthiitigkeit hervorruf t .  Aus Versuch IX ist zu 
ersehen, dass die Einftihrung des Chinin ~in das Blut bei Kaninchen, 
Hunden und Katzen constant eine Verlangsamung der Herzthlitig- 
keit zur Folge hat. Bci Einftihrung kleiner Mengen Chinin geht 
der Verlangsamut~g eine vorherige Beschleunigung zuvor. Diese 
Beschleunigflng ist um so unbedeutender, je griisser die Dosis des 
Chinin war, so dass bei Einfiihrung verh~iltnissm~issig grosser Dosen 
z .B.  I Gr., in einigen Fallen auch 0,5 Gr., beim Kaninchen die 
Verlangsamung dcr Herzschl~igc unmittelbar auf die Einspritzung 
folgtl). 1Nach Einspritzung yon 2 - - 3  Gr. Chinia in's Blut bleibt 
das Herz stillstehen u~d das Kaninchen stirbt unter Kr~impfen. 
In diesen F~illen dauerte die Athmung unregelm~ssig und ober- 
fl~ichlich noch einige Zcit fort, nachdem das Herz schon l~ngst 
stillstand. Das Kaninchen stirbt folglich immer in Folge yon Herz- 
paralyse ~). 

Vor Allem war es nun n~thig, den Grund der vcrlangsamten 
Herzth~itigkeit zu ermitteln. Das Chinin konnte die Herzth~itigkeit 
verlangsamen: 

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

9 

nicht ausreichend, um aus ihnen einen bestimmten Schluss ziehen zu kGnnen, 
sollten sich aber diese Thatsachen bestfifigen, so w~ire damit der beste Be- 
weis geliefert f/Jr das Vorhandensein der aeflexhemmungscentra bei Warm- 
bl/itern. 
Dieselbe Verlangsamvng der Herzschl/~ge, abgesehen vom Versuch IX, ist an 
der C;~rve zu sehen~ wenn man die Zahl der Pulswellen vor der Chininein- 
spritzung und nach derselben auf dcrselben Raumweite nachz/ihIt. 
Anges~iuertes Wasser bewirkt ebenso Verlangsamung der Herzth/itigkeit~ aber 
nur in unbedeutendem Grade. 
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b) durch paralysirende Wirkung auf das centrale 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 Dureh- 
schneidung der Vagi und nachfolgender Chinineinspritzung. Ver- 
such X zeigt jedoeh, dass die gewi~hnliehe Verlangsamung der Herz- 
schl~ge nach Chinineinspritzung ebenso gut nach vorausgcgangener 
Durchschne~dung der Vagi sieh ~iussert. 

Um nun die zweite Vermuthung zu l~sen, ob nicht das Chinin 
paralysirend auf das Hirncentrum des motorischen Nervenapparates 
des Herzens wirke, wurden Versuche angestellt mit Durchsehneidung 
des oberen Theiles des Riiekenmarkes und des Sympathicus am 
Halse. Nach ausgeffihrter Durchschneidung wurde das Kaninchen 
mit Chinin vergiftet. Aus Versuch IV ist deutlich zu ersehen, dass 
die Chininwirkung auf's Herz, nach Durchschneidung des l~iicken- 
markes und Sympathicus, in derselben Weise, wie gcw~hnlich sich 
~iussert. wir sind daher zu dem Schlusse vollst~indig berechtigt, 
dass das Chinin ohne  al le  Wi rkung  auf  die H i r n c e n t r a ,  
sowohl  des m o t o r i s c h e n ,  als auch  des h e m m e n d e n A p p a -  
r a t e s  der Herz th i i t i 'gkei t  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 bescbleuni- 

genden Nervenfasern des Herzens; - -  das Resultat muss in beiden 
dieser F~lle dasselbe sein, nehmlich eine Verlangsamung respective 
eine Unterdriickung der Herzth~itigkeit. 

Zur Entscheidung dieser Frage w~ire es scheinbar am zweck- 
mlissigsten~ die Wirkung des Inductionsstromcs zu benutzen, der 
bekanntermaassen bei gewisser Stiirke einen Herzstillstand in der 
Diastole hervorrufen kann. Es w~ire dann im Voraus die Stromstiirke, 
welche tterzstillstand hervorruft, bcstimmt, dann miisste Chjnin 
eingefiihrt werden und, nachdem dessen Wirkung deutlich durch 
eine cingetretene Verlangsamung der Herzschllige sich ~iusserte, 
mtisste man wieder versuchen, dutch neue Reizung bei derselben 
Stromstiirke auf's Neue tterzstillstand hervorzurufen. Erfolgte dann 
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der Herzstillstand nach electrischer Reizung bei derselben Strom- 
stiirke, so gut nach wie vor tier Chinineinspritzung, so wiirden wir 
zum Schlusse berechtigt, dass das Chinin keinen Einfluss auf die 
peripherisehen Endigungen des Vagus austibt. 

Diese Versuche aber, dutch eleetrische Reizung das Herz zum 
Stillstand zu bringen, sind iiberhanpt lange nicht zuverl~issig. Ge- 
lingt es z. B. (was nicht immer der Fall ist), einmal beim Kanin- 
chert dutch eine bestimmte Stromst~rke den Herzstillstand zu be- 
wirken, so kann man keineswegs sieher darauf rechnen, nach einiger 
Zeit, nachdem das Kaninchen wieder beruhigt sein wird, mittelst 
derselben Stromst~irke abermals Herzstillstand herbeizuf~ihren. Viel 
h~ufiger ist man dann geniithigt, einen viel st~rkeren Strom zu be- 
nutzen, oder es wird gar nicht gelingen, einen Herzstillstand berbei- 
zuftihren. Ich suchte daher den Einfluss des Chinins auf die pe- 
ripherischen Endigungen der Vagi auf anderem Wege zu ermitteln. 
Mittelst eines schwache}J Stromes wurde das periphere S~tick des 
Vagus gereizt und dabei aufgezeichnet, bei welcher StromstiJrke 
eine Verlangsamang der Herzschl~ge auf eine bestimmte Schllige- 
zahl eintritt; es wurde dann Chinin eingefiihrt und, sobald die Herz- 
schli~ge merklich in Folge der Chinineinwirkung verlangsamt waren, 
wurde dann derselbe periphere Abschnitt des Vagus durch den 
electrischen Strom der frtiheren Stlirke gereizt und dabei beobachtet, 
ob die nehmliche Stromstlirke auch yon derselben Verlangsamung 
der" Iterzthlitigkeit, wie vor Einftihrung des Chinins begleitet wird. 
Diese Versuchsweise hat vor Allem den Vorzug, dass die Vagi dureh 
die dabei angewandten schw~eheren Str~me kaum in ihrer Function 
alterirt werden und folglich nach gewissen Ruhepausen ganz in der- 
selben Weise auf dieselbe Stromstiirke fort reagiren konnten'). 

Aus dem Versuche XII ist zu ersehen, dass naeh eingetretener 
Verlangsamung der Herzth~itigkeit auf Chinineinwirkung die elec- 
trische Reizung mit einer und derselben Stromstlirke yon derselben 
Verlangsamung auf dieselbe Zalal tier Schl~ige begleitet wird, wie 
die Reizung vor der Chinineinwirkung. Dieses wiire wohl nicht 
m~iglich, wenn das Chinin auf die peripherisehen Endigungen der 

t) hlle Versuche mit den Yogi, besonders mit den Sympathici, beanspruchen 
besondere Vorsicht beim Herauspriipariren derselben, und der ganze Versuch 
gelingt um so sicherer, je mehr diese Nerven bei der Pr/iparation geschont 
blieben. 
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Vagi im Herzen eingewirkt hiitte. Es folgt daraus, dass der Grund 
der die Herzthiitigkeit verlangsamenden Wirkung des Chinins in 
kciner Beziehung zu den pcripherischen .Endigungen des Vagus 
stehen kann. 

Um nun den Zustand,der peripherischen Endigungcn dcr be- 
schleunigenden Nerven i m  Hcrzen nach Chinineinwirkung zu prii- 
fen, wurden einem Kaninchen die beiden Vagi durchschnitten, 
ebenso das Rtickenmark und die Sympathici am Halse, dann wurde 
dem Thiere Chinin eingespritzt. (Selbstverstlindlich muss immer 
nach geschehener Durchschncidung des Riickenmarks kiinstliche Re- 
spiration eingoleitet werden.) Nach deutlichem Eintreten dcr Chinin- 
wirkung auf,s Herz wird dann das periphere StUck des S~-mpathieus 
dutch den luductionsstrom yon bestimmter Stlirke gereizt. Ver- 
such XIII zeigt uns, dass nach l)urcbsehneidung des Rtickenmarks, 
der Vagi und Sympathici, nachdem die Herzth~itigkeit bereits in 
Folge der Chinineinwirkung verlangsamt war, kS noch immcr ge- 
lung, durch Reizung des peripherischen Abschnittes des Sympathicus 
cine Beschleunigu,~g der Herzschliige herbeizuf0hren. Im besagten 
Versuche war kS iibrigens nur zwei Mal gelungen, eine Beschleuni- 
gung der Herzthtifigkeit durch electrische Reizung zu crzielen, spii- 
tere Reizung blicb ohnc Erfolg. Der C, rund davon wird wohl in 
der Schnellen Erschi~pfbarkeit des Sympathicus zu suchen sein. 
Dieser Vcrsuch beweist nun deutlich, dass  die pcripherischen En- 
digungen der motorischen Nerven des Herzens yore Chinin nicht 
afficirt werden. 

Es bliebe noch ein dritter mi~glicher Erklifrungsgrund ftir die 
Verlangsamung der Herzth~tigkeit zu suchen, nehmlich in tier Af- 
fection der motorischen Nervenfasern im I-Icrzcn oder der Muskel- 
fasern sclbst. Diese Untersuchung bietet die wenigsten Schwierig- 
keiten: es gentigt nut, das Kaninchen mit einer betriichtlichen 9osis 
Chinin his zum vollstlindigen Herzstillstande zu vergiften und dann ~ 
die Reaction des Herzmuskels auf eleetrischc Reize zu prtifen. Die 
vielen in dieser Richtung angestellten Versuche an Katzen und Ka- 
ninchen ergaben nun auf's Bestimmteste, dass  das Herz  d i e se r  
mit  Chin in  v e r g i f t c t e n  T h i e r e  sehr  wenig oder  gar  n ich t  
auf  den e l e c t r i s c h e n  Rciz r e a g i r e ,  wtihrend alle tihrigen 
Muskcln des KCirpers sehr gut auf Application electrischer Reize 
sich contrahiren. 
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Wenn wir nun einerseits gesehen haben, dass (tie periphe- 
risehen Endigungen weder der Vagi, nocb der Sympatbici naeh 
Einwirktmg des Cbinins ganz unver:Eindert bleiben, dass andererseits 
abet das Muskelfleisch des Herzens seine Reizbarkeit auf electrische 
Reize einbtisst, so sind wir wohl zu dem Schlusse bcrechtigt, class 
der Grund tier Verlangsamung der Herzthiitigkeit nach Chininein- 
wirkung wohl in einer Affection der motorisehen Nervenfasern des 
tterzens oder in den Muskelfasern des Herzens selbst zu suchen ist. 

Gleiehzeitig mit der Verlangsamung der Herzschl~ge beobach- 
teten wir nach Chinineinwirknng eine Abschwlichung der Energie 
der tierztblitigkeit bei Contractionen. Dem entsprechend wird auch 
immer eine tterabsetzung des Blutdruckes auf Einwirkung des Ghi- 
nins beobaebtet. An der Curve A ist deutlieh zu sehen, wie auf 
Chinineinspritzung die H(ihe der Pulswellen herunterf~illt und zu- 
gleicb der Blutdruek bedeutend sinkt. Um in diesem Falle das 
Sinken des Blutdrucks tier Chinineinwirkung zuschreibea zu k8nnen, 
war es noeh niithig, den mi~glichen Einfluss der Schwefelsiiure und 
des Wassers hier auszuschliessen. Die Curve B zeigt nun, class 
der Einfluss der Sehwefelsliure und des Wassers ~ auf den B]utdruck 
ganz unbedeutend bleibt. Bei a z. B. wurde mit Schwefels~iure 
angesliuertes Wasser eingespritzt; der Blatdruck sank Anfangs un- 
bedeutend, erhob sieh abcr bald wieder zur normalen Itiihe. Bei 
a' aber, wo Cbinin eingespritzt war, sank der Blutdruck sehr bald 
und bedeutend. In allen diesen Versuchen wurde die Chininl~sung 
vor tier Einspritzung bis zu 38--39 o C. aufgewiirmt. 

Dieses Herabsinken des Blutdrueks in den Arterien nach Chinin- 
einwirkung und die gleiehzeitige Absehw~ebung der Herzcontraetionen 
sind wohl als Effect der Chinineinwirkung auf die motorischen Ner- 
venfasern im Ilerzen selbst zu betraehten. 

Es w~ire wohl noch die Vermutbung nicht zurtickzuweisen, 
dass das Chinin mSglicher Weise alternirend auf die Gefiisse ein- 
wirke und dann erst auf indireetem Wege die Ver~inderungen im 
Blutdrucke und in der tlerzthiitigkeit zu Stande kommen. 

Urn dies zu entscheiden, wurden verscbiedene Methoden in An- 
wendung gebraeht. Diejenigen, welehe darauf aasgingen, das Biut 
in einem bestimmten Gefiissbezirke yon tier Herzwirkung zu iso- 
liren, erwiesen sich als unzuverllissig. Isolirung wurde dadurch 
herzustellen versuebt, dass erst die abftihrende Vene und dann die 
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zufiihrende Arterie eines Gef'~issbezirkes zu~eklemmt wurde, w~ihrend 
das Manometer unterhalb der Unterbindungsstelie communicirte. 
Nachdem nun dieses geschehen, wird das Gift in's Blut des Thieres 
eingefiihrt und daun der Blutdruck in dem isolirten 6ef[issabschnitte 
am Manometer beobachtet. Die Erhiihtmg des Blutdrucks soil- dann 
die Zusammeoziehung der 6ef~sse andeuten; das Sinken derselben 

die Geffisserweiterung. hllein es ist leicht einzusel~en, dass der 
Hauptzweck dieser MethGde: die vollstlindige Isolirung der Blutsfiule 
unte['halb tier eingeklemmten Steile yon der Einwirkung des Herzens, 
hier nieht erreicht wird. Wird die Aorta abdominalis oder die Ar- 
teria eruralis mit den entsprechenden Venen bei einem Hunde dutch 
Klemmpincetteu verschlossen und dann die R(ihre des Manometers 
eingefiihrt, so zeigt sich der Blutdruck im abgeschlossenen Abschnitte 
immer noch yore Blutdrucke im tibrigen 6effisssystem abh~ingig, 
wig man leicht erkennt, wenn man z. B. einen Inductionsstrom auf 
das peripherische Ende des N. vagus einwirken lfisst. Die Curve C 
zeigt, class nach Anlegung tier Pincette ilber der Art. und V. cru- 
rails die electrische Reizung der peripherisehen Endigungen des 
Vagus immer ein Sinken des Blutdrucks zur Folge hatte, 

lch sah reich daher gen(ithigt, andere Methoden zu benutzen, 
wobei ich die Wirkung des Chinins auf die 6ef~sse des 6ekriises 
am Frosche beobachtete, dem das Chinin direct in's Blut eingeftihrt 
war. Ausserdem spritzte ich auch Chiain in das peripherische Ende 
der Art. earotis einer Katze ein und beobachtete dann die Geflisse 
der Retina. In beiden Fiillen waren keine Ver l i nde rungen  
an d(~n Geflissen zu sehen.  IcE verkenue tibrigens nieht das 
relativ Ungeniigende dieser Methode. 

Nachdem der Einiluss des Chinins auf die Herzthiitigkeit in 
ausgesprochener Weise sieh geiiussert hat, tritt in der Folge eine 
StSrung in der hthmung ein: sie erscheint unregelmiissig und ober- 
fl~ichlich. 

Bei der Entseheidung der Frage, auf welehem Wege nach Ein- 
wirkung des Chinins die Herabsetzung der Temperatur zu Stande 
kommt, sind also 2 Momente in Betraeht zu ziehen, nehmlieh die 
zuerst eintretende St(irung in der tterzth~itigkeit und dann die in 
der Athmung. Hierbei wlire es yon grossem Interesse, bei einem 
mit Chinin vergifteten Thiere, beispielsweise bei einem Kaninehen, 
die ausgeathmete Luft in einem Respirationsapparate genau zu unter- 
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suchen. Die Verh~iltnisse erlauben es mir aber vor der Hand nicht, 
jetzt auf die Frage niiher einzugehen. 

Diese Versuche warden im Physiologischen Laboratorium des 
Prof. He r ing  in der Josephs-Academie angestellt. 

11 Uhr 25 Min. 38,1 ~. 
Y e r s u c h  I. Einspritzung yon �89 6r. Chinin. 

Ein junges Kaninchen. Normaltempe- ] 1 Uhr 40 Min. 37,8 ~ 
"ratur 38 ~ Abermals .~ Gr. 

I I Uhr 30 Min. wurde die Vene erSff- 12Uhr 37,4 ~ 
net and die Spritze eingeffihrt. Abermals ~- Gr. Chinin. 

11 Uhr 40 Min. 37,8 ~ 12 Uhr 15 Min. 37,3 ~ 
Es wird ~ Gr. Chinin eingespritzt. Noch ~ Gr. 

11 Uhr 50 i'fiin. 37,6 ~. 12 Uhr 40 Min. 37". 
Abermals ~ Gr. Chinin eingespritzt. Noch �89 Gr. 

12 Uhr - -  Min. 37,50. 12 Uhr 55 Min. 36,9 ~ 
~bermals �89 Chinin. 

12Uhr  6Min. 37,30 . V e r s u c h  IV. 

12 - 12 - 37,3 o . Ein Kaninchen minlerer 6r6sse mit 

12 - 25 = 37,1 o. einer Normaltemperatur yon 
Abermals ~-Gr. Chinin. innerer iiusserer 

Temperatur 
12 Ubr 37 Min. 36,9 ~ 38,50 33,2o 

Noch �89 fir. Chinin. 11 Uhr 20 Min. ErSffnung der Vena 

12 Uhr 51 Min. 36,6 ~ jugularis, mit Verlust yon einigen Tropfen 

Blur, bei Einf/ihrung der Spritze in die Vene 
Y e r s u c h  II. 

t l  Uhr 35 Min. 38~3 ~ 32,90 
Ein ilaninchen. Norma]temperatur Einspritzung yon ~ Gr. Chintn. 

38,2". Es wird mit Schwefels/iure an- 11 Uhr 53 Min. 38,2 ~ 32,9". 
gesiiuertes Wasser eingespritzt. Einspritzung yon �88 Gr. Chinin. 

II  Uhr 38,2 ~ 12 Uhr 2 Min. 37,9 ~ 32,6 ~ 
hbermalige Einspritzung. hbermals ~-Gr. 

11 Uhr 15Min. 38,1 ~. 12Uhr  8Min. 37,70 32,1% 
11 - 30 - 38,10 . Noch �88 

hbermalige Einspritzung. 12 Uhr 15 Min. 37,60 31~8 ~ 
11 Uhr 40 Min. 37,9 ~. 
11 - 50 - 37,90 . V e r s u c h  V. 

Abermalige Einspritzung. Ein Kaninchen. Normaltemperatur 

1 2 U h r - - M i n .  37,8". 37,8 ~. Um 11 Uhr wird das R/icken- 
12 - t5  - 37,8 ~ mark durchschnitten and kiinstliche Ath- 

mung eingeleitet. 
V e r s u c h  IlL 11Uhr  15Min. 37,60 . 

Ein Kaninchen mittlerer Grlisse. 5/or- I1 - 20 - 37,2~ 
maltemperatur 37~8 ~ 11 - 25 - 370 . 

l l U h r  5Min. wird es in Watte ein- 11  - ~0 - 36,7 o . 

6ehfillt, 11 - 45 - 36,4 ~ 
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V e r s u c h  Vl. 

Junges Kaninchen. Normaltemperatur 
37,40. 

i0  Uhr 50 Min. wird das verliingerte 
Mark yore Pons Varoli getrennt. 

11 Uhr 5 Min.  37,5 ~ 
I1 - 2 1  - 37% 
11 30 - 36,7 ~ 

Das Kaninchen starb. 

Vers.uch VII. 

Ein Kaninchen yon derselben (mitt- 
leren) Griisse, wie im vorhergehenden 
Versuche. Normaltemperatur 37,6". 

12 Uhr 3 Min. wird das Riickenmark 
durchschnitten: 

12 Uhr 15 Min. 36 ~ 
12 - 25 - 35,90 �9 

Einspritzung yon �88 Gr. Chinin. 
12 Uhr 35 Mia. 35,5 ~ 

Abermals �88 Gr. Chinin. 
12 Uhr 42 Min. 35,4 ~ 

Einspritzung yon ,~ Gr. Chinin. 
12 Uhr &8 Min. 35,3". 

V e r s u c h  VIII. 

3anges Kaninchen. Normaltemperatur 
37,5 ~ 11 Uhr 40 Min. Durchscheidung 
an tier Grenze zwischen Ports Varoli and 
verliingertem Marke. 

! ! Uhr 48 Min. 37,6 ~ 
Starke Krampfant'alle, dauern yon 11 Uhr 
48Min. his 12Uhr 37Min. an. Wiih- 
rend der Zeit zeigt die Temperatur fol- 
gende Ziffern. 

12 Uhr 38,2 ~ 
12 - 25 Min. 38,3". 
12 - 37 - 38,40 . 

Nachlassen der Krampfanf~ille. 
12 Uhr 4~ Min. 38,3 ~ 
12 - 48 - 38,20 . 

1 - -  - 37,8 ~ 
hbermaliges huftreten starker Kr~mpfe 

urn 1 Uhr 15 Min. 38,1 ~ 
die Kr/impfe hfren aaf 

! Uhr 30 Min. 37,7 ~ 
Kurz darauf starb das Kaninehen. 

V e r s u c h  IX. 

Ein grSsseres Kaninchen. Normale Zahl 
der Herzschl/ige in I Min.: 252. 
!1 Uhr wird �88 Gr. Chinin eingespritzt. 

11 Uhr i0 Min. 264. 
hbermals �88 Gr. Chinin. 

l l U h r  25Min. 234. 
Einspritzung yon ~ Gr. Chinin. 

l l U h r  30Min. 192. 
Noch ~ Gr. Chinin. 

11 Uhr 45 Min. 168. 

V e r s u c h  X. 

Ein griisseres Kaninehen. 51ormale 
Anzahl der Herzschl/ige in I Min. 240. 
10-Uhr 45 blin. wurde ~ Gr. Chinin ein- 
gespritzt. 

10Uhr 53Min. 252. 
Einspritzung yon {-Gr. Chinin. 

l l U h r  20Min. 192. 
Durchschneidung beider Nn. vagi. 

l l U h r  40Min. 216. 
Einspritzung yon �88 Gr. Chinin. 

l l U h r  58Min. 208. 
Noch �89 Gr. Chinin. 

12Uhr 16Min. 180. 

V e r s u c h  XI. 

3unges Kaninchen. Normale Zaht der 
Herzschl~ge in I Min. 252--264.  l}urch- 
schnei4ung des Riiekenmarkes und beider 
Nn. vagi und sympathici. 

11 Uhr 50 Min. 216. 
12Uhr 5 Min. wird �88 Chinin ein- 
gespritzt . . . . .  192. 
Abermals �88 Gr. Chinin. 

12Uhr 8Min. 156. 
Noch �88 Gr. 

12Uhr 15 Min. 144. 
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Versueh XIl. 

Eta grSsseres Kaninchen. Beide Nn, 
vagi werden durehschnitten. 

Die Zahl der Herzschl~ige in 5 See. 25. - -  
Bet Reizung mit einem Strome yon be~ 
stimmter Stfirke, sinkt die Zahl der [lerz- 
schl/ige auf 8 in  5 Sec. Es wurde { Gr. 
Chiaia eingespritzt; Zahl der Herzschlfige 
in 5 Sec.: 25. Es wurde abermals �89 Gr. 
eingespritzt; die gahl de r Herzschlfige 14 
in 5 See.  Bet wiederholter Beizung der 
Endigungen der Nn. vagi, mit einem 
Strome yon derselben Stiirke, betr~igt 
die Zahl der Herzschlfige 8 in 5 See. 
Nach Ausruhen des Thieres wird dem- 
selben ~ Gr. Chinin eingespritzt, und die 
Zahl der Herzschliige betr~igt l I in 5 Sec. 

Hierauf wird die,Reizung mit derselben 
Stromstfirke vorgenommen, und die Zahl 
der Herzschlfige fiillt auf 8 in 5 See. 

Versuch xiII. 

Ein Kaninchen mittlerer GrSsse. Das 
R/ickenmark und die Nn. vagi und sym- 
pathici werden durchschnitten. 

Die Zahl der Herzschl'3ge betr~gt 15 
in 5 Sec. -~ Bet Einspritzung yon ~ Gr. 
Chinin 11 auf 5 Sec. In 20 Minuten 
wird wieder ~ Gr. eingespritzt, die Zahl 
betrfigt II  auf 5 Sec. Bet Reizung der 
durehsehnittenen Enden des N. sympa- 
thieus 16 in 5 See., nach ether Rast 
yon i0Min. 10 auf 5Sec., und bet 
neuerlieher Reiznng 12 a ~  5 Sec. 

~ , - I m n = - - - - - - ~  

XXII. 

Eine bisher nicht'beschriebene Hautkrankheit (Papilloma 
area-elevatum). 

Von Dr. H e r m a n n  B e i g e l ,  
dirlgirendem Arzte am Me~roporitan Free HospiLa] in London. 

(Hierzu Taf. i lL)  

Am 6. April d. J. habe  ich in der  hicsigen pa tho logischcn  Gesell-  

schaft  und  am 14. April in der  Hunter ian  Society e inen Pa t i en tea  

vorgestell t ,  welcher  eine in te ressan te ,  wie ich a n z u n e h m e n  glaubte,  

b i sher  noch n icht  beschr i ebene  E r k r a n k u n g  der  Haut an  sich tr~gt. 

Da mcine  A n n a h m e  durch  zwci Autorit i i ten,  wie H i l t o n  F a g g  und  

J o n a t h a n  H u t c h i n s o n  best~itigt w o r d e n  ist ,  dar f  wohl  als fest-  

gestell t  a n g e n o m m e n  w e r d e n ,  dass es sich thats~ichlich um eino 

neue  F o r m  yon t t au tk rankhe i t  handel t .  �9 

Der Patient, Samuel Thompson, ist 12 Monate alt und das erste Kind ge- 
sunder, anst~indiger EItern. Soweit dutch ein minutiSses Examen hat festgesteilt 
werden k6nnen, ist bet den Eltern des Kindes weder yon Syphilis, noch yon ernstea 


