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um in dem wiedergewonnenen Frieden die Versthnung der Ge-
miither und die Einsicht in die Gemecinsamkeit der Interessen Aller
zu fordern. Moge dann jedes der heiden Vilker begreifen lernen,
-dass den Finzelnen nur auf dem Boden nationaler Entwickelung
die Grundlagen ibrer Wirksamkeit gesichert sind und dass daher
dieser Boden frei und sicher vor fremdem Eingriff sein muss, dass
jedoch die nationale Entwickelung ihren Abschluss in einer humanen:
Versténdigung zu finden hat, welche geeignet ist, den Einzelnen
iiber die Beschrinktheit des bloss nationalen Wesens zu den -hoch-
sten Zielen der Menschheit emporzuheben. - Es ist das jene erha-
bene Aufgabe, welche in dem Augenblick, wo sie den Hinden der
katholischen Kirche definitiv entfilit, nur von der Wissenschaft auf-
genommen werden kann. Moge es der Wissenschafi beschieden sein,
den schionen Spruch zu wabren und zu verwirklichen:
' Friede auf Erden!

IL.
Ueber die antipyretische Wirlung von Chinin und Alkohol.

Von C. Binz, a. o. Professor in Bonn.

I
Humorale Beziehungen des Chinin. — Priifuhg desselben in dem durch Riicken-
markstrennung erzengten Fieber. — Ueber die Resorption des Chinin beim fiebern-

den Menschen.

Zur Ertrterung der Frage, von welchen Systemen oder ein-
zelnen Theilen des thierischen Organismus aus die temperaturernie-
drigende Wirkung gewisser Arzneistoffe sich geltend mache, unter-
nahm ich in Gemeinschaft mit Herrn C. Bouvier die folgende
Versuchsreihe ). '

Von den zahlreichen Antipyreticis lag am nichsten das Chinin.
Es ist nur wenig gifiig, bietet die sicherste therapentische Wirkung
dar, und ist am leichtesten zu handhaben. Ich habe frither zu
zeigen gesucht, dass ihm ein directer Einfluss auf die thierischen

1) Die Herren Dr. Kemmerich und Cand. med. Giitzloe u,nferstﬁtzten uns
mehrfach durch ihre Beihiilfe.
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Sifte zukommt, und ging dabei von den Beziehungen aus, die ihm
ausserhalb des Kreislaufes gegeniiber Fermentkorpern und organi-
sehen Stoffen eigen sind. -

Das chlorwasserstoffsaure Chinin, ebenso wie jedes andere in
einem gewissen Grad ohne SHurezusatz losliche Chininsalz, verhin-
dert mit einer -fiir neutrale Verbindungen sonst uniibertroffenen
Energie Zerlegungsvorginge der verschiedensten Art!). Besonders
einige wichtige Oxydationsprozesse werden durch seinen FEinfluss
schon bei Anwesenheit kleiner Quantitiiten deutlichst herabgesetzt:
die gewthuliche Fiulniss proteinhaltiger Gewebe und Fliissigkeiten
sowie die Ozonbildung in ebensolchen fliissigen Gemengen.

Auch am lebenden Thier zeigt sich die nehmliche Einwirkung.
Die in ihm durch Injection fauliger Stoffe erregte Sepiicimie ist ein
Faulnissvorgang in modificirter Form. Das beweisen allein die schon
im Leben beginnenden Zersetzungssymptome und die deutlich aus-
gesprochene Tendenz zum putriden Zerfall vieler Gewebe unmittel-
bar nach dem Tode. Das Chinin ist unter Umstinden befdhigt, die
ganze Reihe der Erscheinungen entweder niederzuhalten oder doch
auf ein geringeres Maass zuriickzufithren. Es wirkt hier als inneres
Antisepticum, so wie sonst als Husseres. Und dem analog gestalten
sich seine Beziehungen zur Ozonbildung durch organische Substanz.
A, Schmidt hat eine Methode angegeben, den erregien Sauerstoff
im frisch entleerten Blut nachzuweisen. In Verbindung mit ande-
ren Thatsachen und Betrachtungen hat sie wohl allgemein zu der
Ansicht gefiihrt, auch im kreisenden Blut befinde sich der Sauersioff
zum Theil in jenem wirksameren Zustand ®). Es gelingt nun mit

1) In dem Sitzungsbericht der Kaiserlichen Akademie Bd. 59. S. 817 findet sich
eine vorliufige Notiz ,iiber den Ursprung und die Vermebrung der Bacterien
von A. Polotebnow, die mit folgenden Worten schliesst: ,Auch concen-
trirte Chininlosungen, weit entfernt die Entwickelung der Vibrionen aus den
Sporen (von Penicillium glaucum) zu beeintrdchtigen, wie gewdholich ange-
nommen wird, begiinstigen sogar dieselben in hohem Grade.® Ein niiheres
Urtheil iiber diesen Theil der P.’schen Versuche ist noch nicht mdglich. Was
ich selbst iibersdie Behinderang der Fiulniss und verwandter Prozesse durch
Chinin friber veréffentlicht habe, darf ich in allen wesentlichen Punkten
nochmals als zutreffend erkldren. : -

2) Bd. XLVL. 8. 148 dieses Archivs wurde bereits hervorgehoben, dass es mir
beim Verhindern der Guajachliuung weniger auf die Hemmung eines Auf-
tretens von Ozon im Sinne Schénbein’s als auf die eines deutlichen und
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~schon kleinen Mengen Chinin sehr leicht, die Ozonbildung in vege-
tabilischen Ausziigen zn vermindern. Die Reaction am Thierblut-
zeigt das gleiche Verhalten, und zwar nicht nur wenn das Chinin
dem frisch gelassenen Blut zugesetzt wird, sondern auch wenn es
zuvor dem Kreislauf einverleibt worden war.

Nach Klebs ist Eiter von jeder Beschaffenheit ozonerzeugend 1).
Fiir die Behinderung dieser Eigenschaft gilt das Nehmliche wie fiir
Pflanzenausziige und entleertes Thierblut. Man bringe etwa 1 Gramm
guten Eiter in ein Proberdhrchen, fiige 10 Theile Wasser hinzu,
schiittele und verselze mit ‘einer geringen Menge frischer Guajac-
tinctur, so wird man sofort die Bestitigung der erwihnten Angabe
gewahren, Um die Chinineinwirkung zu sehen, versetze man eine
gleichwerthige Eitermenge statt mit Wasser allein noch mil etwa
10 Tropfen der einprocentigen Ldsung eines neuiralen Chininsalzes
und lasse es zugleich mit dem ersten Priparat an der Luft einige
Augenblicke stehen. Der Zusatz des Guajacharzes ruft eine deutlich
verminderte, nur schmutzig griine Reaction hervor, die wenn selbst
vielleicht im Anfang- der normalen Reaction -dhnlich oder gleich,
jedenfalls viel eher erblasst und pricipitirt als die der Controle.
Zur Erleichterung des Anstellens dieses Versuches sei noch erwihnt,
dass auch das purulente Nasalsecret des gewdhnlichen Schnupfens
sich zur Guajactinetur wie parenchymatdser Eiter verhilt. _ )

Nach den Untersuchungen von "G. Harley?), von denen zu
erwihnen blieb, dass jenes von mir citirte Experiment nur eins von
mehreren ist, die’ mit dem nehmlichen Erfolg- angestelit wurden,
verringern schon sehr kleine Quanlititen Chinin die Fahigkeit ge-
lassenen Blutes, aus der Luft Sauerstoff aufzunehmen und Kohlen-
siure zu bilden. Bei Gelegenheit der Priifung des Dihydroxyl-
chinin in seinem physiologischen Verhalten hat G. Kerner auch
diese fiir die Auffassung von der Chininwirkung wichiige Angabe
in allem Wesentlichen bestitigt gefunden.®).

raschen Oxydationsvorganges ankomme. Letzterer lag in den betreffenden
Versuchen unzweifelhaft vor. Es bleibt sich demnach gleich, ob man dabei
an ,,0zon® oder an Sauerstoff im Status nascens wder an sonstwie ab-
getrennte und daram activere O-Atome denkt. In diesem Sinn wird auch
gegen den abwechselnden Gebrauch beider Ausdriicke nichts einzuwenden sein

1y Centralbl. f. d. medic. Wissenschaften 1868. S. 406 u. 417,

2) Vgl. dieses Archiv Bd. XLVI. 8. 156.

3y Pfliger’s Archiv fiir Physiologie Bd, 3. 8. 126,
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Hiermit iibereinstimmende Restltate hat Zuntz erhalten. Die
von ihm friiher beschriebene energische SHurebildung in frischem
Blut, welche sich unter dem Einfluss der Luft und der Mitwirkung
der rothen Blatkdrperchen vollzieht, wird durch den Zusatz schon
minimaler Quantititen eines neutralen Chininsalzes messbar einge-
schrinkt. Das Nghere hieriiber wird demniichst zur Vertffenilichung,
gelangen. .

Fir den lebenden Organismus gelten keine anderen chemischen
Gesetze als fiir die von ibm abgetrennten Theile. Was hier anti-
septisch nnd oxydationsverhindernd wirkt, muss, wenn keine Zer-
legung oder Bindung der wirkenden Substanz erfolgt, auch dort im
Allgemeinen sich ebenso verhalten. Es erscheint diese Annahme
um so mehr berechtigt, als sie mit den Ergebnissen des Kranken-
bettes tibereinstimmt und fiir dieselben eine geniigende Erklérung
liefert. Welches nun ferner innerhalb der Sifte die Angriffspunkte
dés verbrennungshemmenden Alkaloides sind, wird erst durch weitere
Forschungen zu bestimmen sein. Vorldufig - wird es kaum mehr
bezweifelt werden konnen, dass der Stoffwechsel nach der bespro-.
chenen Richtung hin bei der Chininwirkung unmittelbar betheiligt
ist, 'dass demnach die bisher geltende ausschliessliche Auffas-
sung des Chinin als eines directen Nervinum sich nicht halten lisst. -

Auch die Heilung der intermittirenden Malariaficber ist wahr-
scheinlich von diesem Gesichtspunkt aus aufzufassen. Sie sind der
Ausdruck. einer durch das Gift verwesender oder faulender Pflanzen-
theile zu Stande gekommenen, in jhren schwereren Formen unter
den Erscheinungen der puiriden Zersetzung einhergehenden Sifte-
infection; und wenn sie in ihrem Verlauf den hesonders in der
Peripherie deutlich zu beobachtenden tetanischen Krampf der vaso-
motorischen Nerven und damit die sabjectiven Frosterscheinungen
darbieten, so geschieht das Nehmliche, was wir bei pyimischen
Fiebern wahrnehmen, die doch zweifellos humorale Erkrankungen
sind, und was wir durch Injection putrider Fliissigkeiten beim Thier
erzeugen und durch Chinin heilen konnen'). Dass die Schiittel-
froste und was ihnen folgt in der Malariainfection rhythwisch, in
der Pydmie unregelmiissig aufireten; dass der fiebererregende Stoff
hier continvirlich, dort nur anfallsweise in den Kreislauf und zur
Wirkang gelangt; oder dass der Einfluss auf das Nervensystem vor-

1) Dieses Archiv Bd. XLVI. S.80—98.
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zugsweise intermittirend sich geliend macht: #ndert in dem Grund-
charakter jener Krankheit nichts Wesentliches, denn der Rhythmus
der Paroxysmen ist zuweilen nur angedeutet und kann: selbst ganz
fehlen, withrend doch eine unzweifelhafte Malariainfection vorliegt®).
Und wenn diese der Regel gemiiss Symptome von Seiten des Ner-
vensystems hervorruft, so finden wir solches von Vergiftangen und
‘von Krankheitsprozessen, die anerkannt nur auf heterogenen Stoffen
im Blute beruhen, weit tiberboten. »Dass es sich, sagt Griesinger
mit Recht, beim Wechselfieher von etwas ganz Anderem als einer
Neurose handelt, das zeigt die auffallende Blutverinderung und all-
gemeine Ernihrungsanomalie in den stirkeren Fillen, die Milzer-
krankung und die so oft schon vor dem Fieberanfall erhthte Kigen-
wirme des Korpers® #).. Jedenfalls schliesst meine Hypothese sich
eng an die Mehrzahl der itiologischen Bedingungen des Wechsel-
fiebers, sowie an die leicht zu constatirenden FEigenschaften an,
welche das Chinin in seinen dusseren Beziehungen gegeniiber den
itiologischen Momenten darbietet. Eine Entscheidung wird freilich
erst dann moglich werden, wenn das fehlende Mittelglied zwischen
priméirer Ursache und vollfiihrter Heilung — die toxische Materie
innerhalb des Kreislaufs — chemisch oder mikroskopisch wird nach-
gewiesen sein.

Die unmittelbare ~mikroskopische Beobachtuog des Chininein-
flusses gegeniiber einem hervorragenden und ausserordentlich hiu-
figen Krankheitsfactor, den zu Eiterzellen werdenden weissen Blui-
korperchen, verleihi der Einsprache gegen die Auffassung des Alka-
loides als eines directen Nervenmitiels die sicherste Stiiize. Alle
Beziehungen zwischen Wirkung und Ursache liegen hier durchsichtig
genug vor, um jeden Nerveneinfluss als weder zugehOrig noch noth-
wendig erscheinen zu lassen. Ueber die Thatsachen selbst haben
auch die von Martin und von Keruner angestellien ausfiihrlichen -
Priifungen wohl geniigende Klarheit gegeben ®). Da ferner die Bil-
dung des Eiters, sowohl im Sinne der d#lteren Auffassung als in

1) Nach Fischer werden die Schiittelfréste in der Pyimie bedingt von einer
rhythmisch eintretenden Infection des Blutes durch die allmdhlich sich er-
weichenden Thromben. Vgl. Ueher den heutigen Stand der Forschungen in
der Pyiimie-Lehre. Erlangen 1869. S.17.

2) a. a. 0. S. 40.

3) Vgl dieses Archiv Bd, XLVIL. 8. 159. Pfliger’s Archiv Bd. 3. S, 129—138.
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dem der neueren von Cohnheim, auf die nehmliche weitere Grund-
lage, gesteigerte Thitigkeit von Protoplasmagebilden, zuriickzufiihren
ist; und da, soweit meine Erfahrungen reichen, jeder menschliche
Eiter dem Chinin gegeniiber sich qualitativ gleich verhili: so -bleibt
es fiir den therapeutisch zu verwerthenden Einfluss sehr wahrschein-
lich ohne Belang, welcher Quelle das pathologische Product ent-
stammt. ' i

Bei der Bestimmtheit, womit die Wirkung des Chinin bisher
stets in aussehliesslichen causalen Zusammenhang mit dem Nerven-
_system -gebracht worden war, mussie es naiurgemiss erscheinen,
auch das in neuerer Zeit immer deutlicher erwiesene Wirmehem-
mungscentrum zur Erklirang heranzuziehen. Die so vielfach ac-

7 ceptirte ,lonische Wirkung auf die Gefdssnerven®, von der freilich
experimentell noch nichts bekannt geworden, wiirde damit ganz gut
harmoniren. . Trennung des Riickenmarks in den oberen Partien
ruft allgemeine Geftisslihmung der abhingigen Regionen und damit,
wenn die umgebende Temperatur uicht zu niedrig steht oder das
Thier nicht zuviel Wirme wegen seiner Kleinheit abgibt, bald sehr
hohe Blutwirme hervor. Umgekehrt liess sich gemiiss der bisherigen
Auffassung des Chinin als eines nervinen ~Arzneimittels erwarten,
dass es als Agens von unbestritten wirmeerniedrigende Einfluss
diesen durch Reizung der vasomotorischen Nerven von jenem Cen-
trum aus erzeuge. Zur Stiitze konnten dieser Aunschauung mdog-
licherweise die von Chapéron gewonnenen Resultate dienen ).
Wie friithere Forscher hatte er gefunden, dass sehr starke Dosen
Chinin beim Frosch die Reflexerregbarkeit herabsetzen, und dass
dieses, abweichend von der bisherigen Anschaunung, lediglich auf
erhohter Erregung der am Gehirn liegenden Hemmungscentren,
speciell der Vierhiigel und der Medulla oblongata, beruhe.

Die experimentelle Bearbeitung der Frage nach dem Antheil
des moderirenden Wirmecentrums bei der antipyretischen Chinin-
wirkung ging von den Einrichtungen aus, welche Naunyn und
Quincke dem mehrfach schon vorher durchgefiihrien Fundamental-
versuch gegeben haben ®). Es wurden nur Hunde verwendet, die-
selben wurden moglichst krifiig gewiihlt, und zur Verhitung oder

1) Unter Fick’s Leitung geschriebene Dissertation: ,Beitrag zur Kenntniss der
physiologischen Wirkung des Chinin.“ Wiirzburg 1869,
?) Reichert’s und Du Bois’ Archiv 1869, S. 178,
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Abkiirzung des im ersten Stadium nach Abtrennung des Riicken-
markes sich geltend machenden protrahirten Temperaturabfalles diente
ein auf etwa 25° C. erwirmter und gut ventilirter grosser Kasten
mit zwei Glaswinden.

Die Versnchsthiere wurden znerst durch eire subcutane Injection von Morphin
erschlafft und dann vorsichtig chioroformirt. -Die einmal eingetretene Narcose
daverte dann so lange, dass nur hier und da noch eine kleine Quantitit Chloro-
form nothig war, um das Thier in bewusstlosem Zustand zu erhalten. Der korze
Dornfortsatz des siebenten Halswirbels wurde durch vorsichiiges Pripariren in der
Mittellinie blossgelegt. Statt der ,sehr efngreifenden Operation®, den Wirbelbogen
abzutragen, wie sie die Berliner Autoren ausgeiibt, befolgten wir ein einfacheres
Verfahren. Mit einer Knochenzange wurde der Dornfortsatz entfernt, auf den Stumpf
eine Trephine gesetzt und dieselbe senkrecht in den Wirbelbogen eingebohrt. Am
" Nachlassen des Widerstandes und an den Zuckungen .des Thiers liess sich erkennen,
wann die Krone des Instruments im Wirbelkanal angekommen war, wobei natiirlich
die Drehungen zuletzt sehr vorsichtig und mit nor sehr’ gelindem Druck ausgefiihr‘t
wurden. Das dem Kreis der Trephine entsprechende Knochenstiick liess sich nun
ziemlich leicht abheben; einigemal war es sammt der Dura mater in dem [nstru-
ment bereits haften geblieben. Auf dem Grund der Oeffnung lag das weisse Mark
so deutlich zu Tag, dass eine genaue Zertriimmerung desselben mit der Kornzange
in den meisten Fallen keine Schwierigkeit mehr darbot. Verschiedene Male wurde
nicht in dieser immer noch umstiindlichen Weise das Mark zertriimmert, sondern
durch Einfiihren- eines doppelschneidigen Scalpells zwischen dem letzten Hals- und
ersten Brustwirbel einfach durchschpitten. Da es sich zeigte, dass diese Methede
die nehmlichen Resultate gab wie das Zerquetschen nach vorheriger Eroffnung des”
Wirbelkanals, so kam sie zuletzt ausschliesslich- zur Anwendung. Die hierdurch
bewirkie Blotung stand bei juogen Thieren nach Eindriicken eines mit kaltem
Wasser gefiillien Sehwammes sehr bald, bei alten Thieren erfolgte mehrmalé_Vex;-
blutung oder eine solche Schwiche, dass der Tod schon im ersten Stadium des
Versuches eintrat. Die Haatwunde wurde mit einfachen Nihten jedesmal sorgfiltig
geschlossen.

Des nothwendigen Vergleiches wegen sehicke ich hier den
Normalverstuch voraus. Ich habe denselben nur zweimal angesiellt,
da nach den bis jetzt vorliegenden anderweitigen Untersuchungen
ein Zweifel an dem Vorhandensein eines wirmehemmenden Cen-
trums, an dessen Lihmung durch die beschriebene Operaiion, sowie
besonders an dem typischen Gang der hiernach auftretenden Er-
scheinungen nicht wohl mehr moglich ist. Dass auch- der Wirme-
kasten als solcher nicht Schuld an der Temperatursteigerung ist,
beweisen die zahlreichen Krankengeschichten von Zeririimmerung
des Halsmarks beim Menschen ') und die ohne einen solchen Apparat

1y vgl. H. Weber, Transactions of the clinical society. London. 22. Mai 1868.



13

bei gewdhnlicher Zimmerwirme angestellien Versuche 1), zu denen
auch unsere Versuche Il und III gehdren.

7. Halswirbel.

I. Versuch.

Spitz von 7 Kilogr. Normaltemperatur 38,2, Zertrimmerung des Markes am

Geringe Blutung. Wird mit Watte gut bedeckt in den Wirmekasten

gebracht und zeigt darin 15 Minuten nach der Operation:

Zeit. Tempe- Puls. Ath- | Kasten- Bemerkungen..
ratur, mung.| wirme,

Chr Min. )
12 15 | 36,2 — 16 1 23
12 30| 36,0 | — | — | 24
12 45| 35,9 | - — | 24

1 36,0 o — 26 Ist aus der bisherigen Narkose erwachi,
1 15| 36,0 | 112 18 | 25 |liegt aber ganz rubig. Kriftige diaphrag-
1 30 | 36,1 - —_— 25 | male Athmung.

1 45 | 36,3 — — 26 Das-Einfihren des Thermometers in den
2 36,5 — | =1 27 | Anus I8st jedesmal leichte Reflexbewegung
2 151 36,8 | 120 | 20 27 | des Schwanzes aus. o
2 30370 — 1 — | 28 " Die Hinterextremititen und der Rumpf
2 45| 371 — —-1 28 | sind vollstindig geldhmt.

3 37,3 — — 1 28

3 15| 37,5120 | 20| 29

3 30| 37,7 — | — | 28

3 45| 37,8 — | — | 28

4 3801 —| — 1 20

4 15383 | 128 | 2 29

4 301 386 — | — | 29

4 45| 38,7 — ] — | 29

5 38,7 — | — | 27

5 151 38,9 ] 128 | -20 | 27 |

5 30| 388 — | — | 26

5 45| 39,2 — | —1 27

6 302 — 1 — | 27

6 15 39,3 | 132 22 28

6 30| 396 — — 1 27

6 45| 398 | — | —| 26

7 40,0 | — —.| 26

Um 6 Ubr 50 Min.

ist die. Respiration unregelmissig und schnappend gewor-
den, der Puls schwankt zwischen 80 und 100.” Einige Minuten nach 7 Ubr ver-
endet das Thier unter leichten Kridmpfen.

Bei einer Zimmertemperatur von 15— 10°C. wihrend der Nacht bleibt das
Thier im beiderseits offenen ungeheizten Wirmekasten liegen. Das in den Anus

Im Gegensatz zu den Fieberzustinden, die man gemiss ihren Ursachen als
entziindlich, septisch oder pydmisch bezeichnet, kinnte man die nach
Riickenmarkstrennung eintretende charaktéristische Wirmesteigerung sach-
gemiss als paralytisches Fieber auffihren,

1) Naunyn und Quincke a a, 0. 5,522,
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tief eingefihrte englische Maximumthermometer zeigt am folgenden Morgen eine
postmortale Temperatur von 41,5°

II. Versnch.

Bastardnenfundiinder von beinake 23 Kilogramm und 38,6 Normaltemperatur.
Durchschneiden des Riickenmarks dicht vor dem ersten Brustwirbel. Der Wirme-
kasten wird von unten nicht geheizt, sondern auf der einen Seite offen in die
Nihe eines missig erwdrmtéen Ofens gesetzt. Das Thier ist mit Waite bedeckt.

Zeit. | Temp. | Resp. | Kasten. ) Bemerkurigen.

Uhr Min. . -
10 30 | 38,2 16 | 18 Das Thier ist wihrend des ganzen Versuches
10 45| 38,2 16 19 |bis um 3 Ubr sehr ruhig, was der zu Anfang
i1 38,2 16 19 | gegebenen etwas kriftigen Dosis Morphin (0,015)
11 151 3841 20 19 | zugeschrieben wird. .
11 30 | 38,0 20 21 Um 11 Ubr 15 Min. werden 190 Cem. suf 40 C,
11 45 | 38,1 20 | 21 |erwirmte Milch in den Magam injicirt.
12 38,1 20 | 22
12 15| 383 | 20| 22
12 30 38,4 20| 23
12 45| 38,4 | 20 24
1 38,7 | 20| 24
151 387 | 20| 25
30 | 39,4 20| 25
45 | 39,7 | 20| 25
40,0 20 | 24 Die Athemziige fortdauernd tief und regelmissig.
15 1 40,3 20 | 24
30 | 40,6 | 281 24
45 | 41,1 40 1 25
41,41 — | 25

Wenige Minuten nach 3 Uhr, als eben die sehr beschleunigte Athmung gezihit
werden sollte, erfolgten einige kurze Streckkriampfe besonders von Rumpf- und
Hinterextremititen, Stillstand des Zwerchfells und Tod.

Die sogleich angestellte. Section ergab glatte und vollstindige Trennung der

Medulla an- besagter Stelle. — Die Temperatur stieg postmortal auf 42,3.

Die beiden vorstehenden Versuche geben genau dasselbe Bild
wie die, welche von den fritheren Autoren angestelli wurden. Indem
ich ihr Ergebniss gleichsam als Normalcurve vorausschieke, soll sich
an sie die Beantwortung der Frage ankniipfen, ob unter den hier
demonstrirten Umstinden, also bei vo]lst‘aindigem{ Ausschluss des
moderirenden Wérmecentrums und bei grosser Iniensitit der fiebher-
erregenden Ursachen, die antipyrelische Wirkung des Chinin noch
zur Geltung gelange.

QIO WD W WD e e

HI. Versuch.

Metzgerhund von 25,5 Kilogr. Normaltemperatur des Thieres 39,4. Eriffnung
des 7. Halswirbels mit der Trephine, Zertrimmern des Marks mit der Kornzange.
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Wird mit Watte bedeckt in den Kasten gelegt. Die Extremitiiten' ragen daraus hervor.
Sogleich nach dem Einlegen ist der Temperaturbefund uwm 11 Uhr 30 Min. 39,0.

Zeit. | Temp. | Puls. | Resp. |Kasten. Bemerkungen.
Ubr Min.
11 304 390 — 121 32
11 45 | 38,7 — — 30 :
12 38,8 | — —_ 29 Erhélt durch die Schlundsonde 120 Cem.
12 15| 38,8 — 14 26 | erwdrmte Milch.
12 30 ] 388 | — 141 27 )
12 45 | 388 — 141 27 Die kiinstliche Erwirmung des Kastens
388 | — | 13| 28 | wird eingestellt. Zimmertemperatur 22,5°
15 | 38,9 — 18 27 | Die Fenster. des Kastens halb offen.
301 390 — 15 28 Um 1 Ubr 30 Min. wieder 120 Cem.
451 39,2 — 18 | 29 | warme Milch.
39,3 — 16 30
15 | 39,8 —— 16 | 28 Um 2 Ubr 20 Min. werden 0,25 salz-
23| 40,0 — — — |saures Chinin subcutan injicirt.
30 | 39,9 — 1 22| 206 |-
40 | 40,0 — | 221 27
501 40,2 | 120 ] 18| 28 )
40,3 —_ 221 26
71 40,5 —_ — — |. Um 3 Uhr 10 Min. darch den Magen
17 | 40,7 —_ 19 26 10,25 Chinin mit eiwas HCL
25 1 40,7 | 124 19 26 .
35| 40,7 | — | 24| 26
45 | 40,8 —_— —_ _ Chinin 0,4 durch den Magen; 0,1 sub-
40,7 | 121 25 25 |catan. — Nach wie vor keine kiinstliche

15. | 40,5 | 118 | 30 | 25 |Erwirmung,
30 | 40,4 | 128 | 30 |. 25
45 | 40,5 | 128 32 24
40,6 | 116 | 31 25
15 1 40,4 | 118 | 38 24
30 | 40,4 | 116 32 25
45 40,1 | 118 | 321 25
—_ - — Chinin 0,4 durch den Magen.
112 30| 25

IS OTU TR R AR WL W WWWN DD DD e e e

10 | 40,0
25 | 40,0 | 1147 35 25 Unruhig mit Kopf und Vorderextremititen.
40 | 40,0 ] 108 32 27
| 40,0 | 112 35 27
20 1 40,1 | 120 30 25 Puls .sehr klein.
50 | -40,2 | 138 26 25
25 | 40,7 | 154 31 | 26

Das Thier liegt ruhig. Es soll ihm eine ahermalige Injection von Chinin in
den Magen gemacht werden. Die schon vorher mehrmals benutzte Schlundrbhre
war durch einen Biss schadhaft geworden. Aus der schadbaften Stelle stromte
von der Ldsung ein guter Theil in die Luftréhre und fihrte fast augenblicklichen
Tod herbei. '

Fiinf Minuten nachher betrug die postmortale Temperatar 41,0; auch spiter
war sie; wie das Maximumthermometer am folgenden Morgen answies, nicht héher
gegangen,
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Die Wiirme des Zimmers betrug 25,0°C. am Abend. Das Cadaver blieb wih-
rend der schwiilen Nachi in einem Raum daneben liegen. Am anderen Tage, 14
Stunden nach dem Tode, wurde die Section vorgenommen. Das Riickenmark war
an der genannten Stelle total zerstdrt. Die Leber im Parenchym und an der Ober-
fliche emphysematds; die Milz kiein, etwas knisternd, sonst in Consistenz und
Aussehen unveriindert. -Das Blut méist gut geronnen. An keiner Stelle sonst irgend
bemerkenswerthe Zeichen der Putrescenz. — In den Bronchen viel rithlich ge-
firbte Fliissigkeit. ' ’

Die Bedingungen zur Wirmeproduction waren in diesem Ver-
such sehr giinstig. Ein grosses, sich im Anfang des Versuchs also
wenig abkiihlendes Thier, Bedecktsein mit einem schlechten Wirme-
leiter, Injection warmer Nahrung und eine ziemlich hohe Zimmer-
temperatur. Alle friiheren Versuche und Beobachtungen slimmen
darin Uiberein, dass in diesen Dingen das sich heranbildende Fieber
eine michtige Unterstilizung findet. - Demgemiss war auch der an-
fingliche Abfall nur gering im Vergleich zu der Mehrzahl der publi-
cirten Versuche und hatte seinen tiefsten Stand schon 30 Minuten
nach der Operation erreicht. Nach einstiindigem Stillstand bekam
die Wirmeproduction im Innern das Uebergewichi ilber die Abgabe
durch die erweiterten Gefiisse nach aussen, und es begann eine
Steigerung, die um 2-Uhr 0,5 in einer Viertelstunde darbot. Die
erste Chinininjection brachte nur einen geringen aber doch unmit-
telbaren Abfall zu ‘Stande; der zweiten folgte nur .eine'Verﬂachung
der Curve; dagegen zeigie die dritie ein deutlicheres Resultai, Ab-
fall von 0,7 in zwei Stunden mit Beginn derselben in der ersien
Viertelstunde nach der Einverleibung des Chinin,

In dem Sectionsbefund ist die Abwesenheit aller eigentlichen
Puatrescenz, mit alle‘iniger Ausnahme der Leber, bemerkenswerth,
die sonst nach der ausg’eﬁihften Operatlion und dem durch sie be-
dingten hochgradigen Fieber die Regel ist, und zu deren Entstehung
ebenfalls diesmal alle Husseren Bedingungen sehr giinstig waren.
Auch die postmortale Wirmesteigernng war, im Vergleich zu ihrer
sonstigen Héhe in den nicht beeinflussten Versuchen, sebr gering.

iV. Versuch.

Bastardhofhund von 18 Kilogr. Normaltemperatur 38,3. Wird nach vollzogener
Operation um 11 Ubr 30 Min. in den Warmekasten gebrachit. Die Watteeinhiillung
ist sehr vollstindig, den ganzen Kiirper mit Ausnahme des Kopfes umgebend. Die
Gasflamme unter dem eisernen Boden des Kastens von 11 Ubr 35 Min. an sehr.
schwach.
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Zejt. | Temp. | Puls. | Resp. | Kasten. Bemerkuongen.

Ubr Min. i

11 35 393 ) — | 28 30

11 50 | 39,2 —_ 26 25

12 154 39,7 — 20 26

12 3010 3959 — | 20 20

12 45| 40,1 | 160 24 26 Um 12 Ubr 32 Min. Chinin 0,3 sub-
1 101} 40,8 — | 40| 27 [cutan, um ] Uhr 8 Min, die nehmliche Dosis
1 15 40,8 — —_ 27 mit etwas HCl durch den Magen.
1 20 40,9 e 27 Um 1 Ubr 10 Min. heftiges Schiitteln des
1 30| 41,0 — — 27 [ganzen Korpers. Anhaltende Unruhe, be-
1 35| 41,1 - — 26 |sonders der Vorderextremititen, Athmung
1 4510 41,2 | 180 44 26 {und Pals deshalb nicht zu zihlen.
1 55| 41,2 — 40 27 - Um 1 Uhr 32 Min, wieder 0,3 Chinin
2 41,41 186 40 |- 27 |durch den Mager. 1 Ubr 35 Min. ruhiger.
2 10| 41,6 | — 48 26 | 1Ubr 45 Min. abermals 0,3 Chinin ebenso,
2 301 41,5 — 46 26 ldesgleichen um 1 Uhr 8 Min.

Von 2 Ubr 40 Min. an der Puls idber 200, die Reépiration wird unregelmissig
und schnappend. Bald daraufl tetanische Streckung aller Extremititen und Tod.
Die postmortale Steigerung bot 41,9 dar. Wegen localer Hindernisse kounte die
Section nicht angestellt werden.

Auch hier wurde die innere Wirmeproduction durch die Husse-
ren Einrichtungen des Versuches sehr geftrdert, mehr noch wie
vorher. Dem entsprechend kam das Anfangsstadium des Abfallens
nicht einmal zu einem rasch voriibergehenden Ausdruck. Das Ge-
lungensein des operativen Eingriffes konnte schon aus der rapiden
Steigerung und aus der completen Lihmung mit rein diaphragmaler
Respiration mit Sicherheit auch ohne nachirigliche Seclion entnom-
men werden. Der Einfluss des Chinin ist unbedeutend trotz der
sehr hohen Gaben. Es gelingt nur — und mdoglicherweise kann
man auch da moch an Zufilligkeiten denken —, die sieile Curve
zweimal (1 Uhr 10 Min. und 1 Ubr 45 Min.) zu einem kurzen Still-
stand zu bringen. Die heflige Unruhe des Thieres ist gemiiss der
Analogie mit einem spiteren Fall auf eine nicht ganz vollstindige
Zertriimmerung des Markes zuriickzufiihren. Das Verenden machte
durchaus den Eindruck einer Herzlihmung, veranlasst durch das
Chinin'). Bemerkenswerth ist auch hier die geringe postmortale

Steigerung.
Y. Versuch.
Kriftiger Wolfshund, 26 Kilogr. schwer. Operation durch directe Durchschnei-
dung des Riickenmarks zwischen dem letzten Hals- und ersten Brustwirbel. Die
Schwierigkeit, das Thier zur Operation herzurichten, verursachte, dass erst unmit-

% Vgl Briquet, Traité thérapeutique du Quinquina. Paris 1855. p. 81.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.LL Hfi. 1. .2
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telbar nach derselben gemessen wurde. Um 10 Ubr 40 Min. betrug die Temperatar
demnach 41,5. Es ist anzunehmen, dass der heftige Widerstand diese abnorme
Hohe zum grossen Theil wenigstens veranlasst hatte.

Zeit. | Temp. | Puls. | Resp. | Kasten. Bemerkungen.
Uhr Min.
10 40| 415 | — — _
11 A0 | — | 224 20
11 15 40,7 | — — | 20
11 20§ 40,81 — — i 20
11 25 40,6 | — — | 20
11 30 ) 40,8 | — — 1 20
11 43 | 40,0 | — — | 21
12 39,9 | — — 1 23
12 151 39,9 | — — | 24
12 30 ¢ 39,9 | — — 24
12 45 398 | — — 24

1 39,7 | — — | 25 Andauern der Morphinnarkose.

1 15| 397 | — — | 24

1 301 397 — [ 114} 25

1 451 39,71 — — | 24

2 398 | — - | 25

2 15| 398 | — 98 | 25

2 301 40,0 — — | 24

2 56 40,4 — — ] 23

3 40,5 | — — 23 Um 3 Ubr 5 Min. wird 1,0 Chinin mit
3 15 40,4 | — — 23 | 150 Cem. Wasser in den Magen eingefihre.
3 301 4031 — — | 23 Von 3 Uhr 15 Min. an ziemlich uarohig,
3 45| 404 | — — | 23

4 40,5 — 63 22 ’

4 15 | 40,4 | — 94 22 Um 4 Ubr 20 Min, wieder 1,0 Chinin
4 30| 40,4 ) — ) 112 22 1in 150 Cem. Wasser auf 40° erwdrmt.

4 43 | 40,6 | — | 100 ] 22

5 40,5 [ — — | 22 Um 5Uhr 1,0 Chinin mit 100 Cem. aof
5 15| 40,6 | — — 22 | 40° erwirmtem Wasser. Fortwibrend un-
5 30| 40,6 | — 60 | 21 |rubig. Kein Zeichen von Chinintrankenheit.
5 45| 408 | — — 20 Um 5 Uhr 30 Min. Injection von 1,0
6 408 | — — | — | Chin. muriatic. amorph.?)

6 1510 40,94 —- 90 ; 21 Um 5 Uhr 55 Min. heftiger, etwa 10 Sec.
6 231 40,5 — — 2] | anhaltender Tetanus.

Gegen 6 Ubr 25 Min. erfolgt in einem wiederholten tetanischen Anfall der Tod.
Um 6 Uhv 35 Min. zeigt das Thermometer 41,3, was spiter nicht mehr diher-
schritten wird.

Am folgenden Tage, nachdem das Cadaver 13 Stunden lang in einem warmen
Stall gelegen, wurde die Section gemacht. Sie ergab: Keiverlel Fiulniss. Milz und
Leber gross und etwas weich, beide ohne Emphysem. Im Magen nur gegen 30 Cem.
wissriger Flassigkeit. Das Riickenmark an besagter Stelle bis aaf ein Viertel durch-
schnitten, das nur gequetscht und mit Blut upterlaufen erschien.

t) Priparat von C, Zimmer, das sich durch seine Haltbarkeit, leichte Loslich-
keit’ (1: 1 Wasser) und seinen billigen Preis auszeichnet.
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Die Chininwirkung war schon nach der ersten Gabe sehr deut-
lich. - Wenn auch der Abfall selbst kein bedeutender zu nennen ist,
so muss doch die Dauer der Verflachung der Curve bei der sehr
bedeutenden Steigung als Folge des Chinin gelten. Bestimmter wohl
ist die Abwesenheit der Fiulniss darauf zu beziehen.. — Dass der
tetanische Anfall um 5 Uhr 30 Min. von dem Chinoidin abhingig
war, einem Praparat das in Fo]ge seiner leichten Loslichkeit unge-
mein rasch resorbirt wird und dadurch leicht toxisch wirken kann,
ist wohl enlschieden zu verneinen. Es wird deshalb schon wenig
wahrscheinlich, weil auch sonst, ohne irgend einen Eingriff, nach
der beschriebenen Operation solche Aufille zuweilen aufireten *).

VI. Versuch.
Munterer Rattenfinger von etwas iiber 12 Kilogr. — Temperatur 40, 7 Ope-
ration wie vorher. Gute dxaphragmale Athmung,
Zeit. | Temp. | Puls. | Resp. { Kasten. Bemerkungen.
Ubr Min. | -
11 30 393 — | 28 20
11 43| 384 | 160 | 28 24
12 384 — | — 26
12 15 | 38,4 [ 160 | 28 25
12 30 388} — | — 25
12 45 | 389 | 160 | 24 25
1 3921 — | — 25
1 15| 39,4 — — 24
1 30| 39,6 —_] - 23 Um 1 Uhr 20 Min. Chinin 0,4 in 60 Cem.
1 45| 399 — | — 24 | Wasser.
2 39,7 | 116 | 26 2%
2 151 39,6 —_f — 23
2 30| 39,6 — | — 22
2 45 3951 — | — 23
3 39,5 [ 130 | 28 23
3 15 ] 39,8 — ! — 23
3 30 | 40,1 - — 23 Um 3 Uhr 35 Min. Chinin 0,5 wie
3 45| 40,3 — | — 23 | vorher.
4 - 40,6 — | 28 23
4 15 | 40,7 —_ . 23 Der Puls ist wegen Muskelzittern nicht
4 30 | 40,7 —_— - 21 | zu zihlen.
A 45| 40,7 | — 22
5 40,8 | 140 | 32 22 Stickkrimpfe der Halsmaoskeln.
5 15 | 40,5 — | — 23
5 30 40,1 — | 24 24 Liegt ganz ruhig.
5 45 | 40,0 — | - 22
6 39,9 1 132 | 30 27

1) Archiv f. Anat., Physiologie u.s.w. a.a. 0. S. 182 n. 194,
9 *
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Wahrend einiger Minuten nach 6 Uhr wurde der immer noch rahig daliegende
Hund nicht beobachtet. Als um 6 Ubr 12 Min. nachgesehen wurde, hatte er ver-
endet. Das sofort eingefiihrte Thermometer zeigte nach 15 Min. 40,4, worauf es
blieb. — Die Section wurde sofort angestellt und ergab complete Trennung -des
Halsmarkes am untersten Wirbel.

Bei starker Tendenz zum Steigen bewirkte hier die erste Dosis
Chinin einen deutlichen Abfall. Die spiter wieder beginnende
Steigerung wird durch die zweite Dosis zuerst- angehalten, dann
herabgesetzt. Der normale Puls knurz vor dem Ende lisst mog-
licherweise auf eine andere Todesursache als toxische Herzparalyse
schliessen.

Vii. Versoch.

Zarter Bastardwachtelhund von 4 Kilogr. und 39,8 Normaltemperatur. = Ope-
ration ebenfalls durch Schnitt. Unmittelbar nach ihr ist die Temperatur 37,5.

Zeit, | Temp. | Puls. | Resp. | Kasten. Bemerkungen,
Uhr Min.
11 55§ 37,5 | 90 20 —
12 15| 363 | — | 12 24 ) :
12 30 362 | — | — 25 Um 12 Ubr 25 Min. Einhiillen des ganzen
12 451 36,2 | 807 12 25 | Thieres in Watte.
1 366 | — | — 24 )
1 154 3710 — | — 2%
1 30 375 — | — 23 Um 1 Chr 30 Min. Chinin 0,2 i 30 Cem.
1 43| 37,8 — — 24 | Wasser.
2 37,8 84| 26 24
2 15| 379 — | — 23
2 30 378 — | - 22
2 45| 38,0 —_—| = 22 Um 2 Ubr 30 Min. Chinin wie vorher,
3 38,2 | 100 | 28 23
3 15| 38,0 - | — 23
3 30} 383 | — | — 23
3 451 38410 — | — 23
4 38,41 — | 29 23
4 157 3941 —j — 23 Um 4 Ubr 13 Min. Chinin 0,4 durch den
4 30} 38,6 —_ - 21 {Magen in Wasser.
4 45| 38,5 — | - 22

Um 4 Ubr 50 Min. ist das Herz trotz der vollkommenen Ruhe des Thieres
nicht mehr zu fihlen, Es tritt kurzer Streckkrampf und damit der Tod ein. Die
Temperatur ist wihrend des Krampfes 38,2 und steigt postmortal auf 38,6. —
Die Section, welche sofort vorgenommen wird, ergibt totale Trennung des unteren
Halsmarkes, entsprechend dem letzten Wirbel.

In diesem Versuch folgt den beiden ersten Gaben nur ein
kurzes Flachwerden der Cuarve. Das Fieber zeigi sich von Anfang
an hochst energisch (41,6 in einer Stunde). Die dritte fiir das
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kleine Thier zu starke Dosis des Chinin verursachte den Tod unter
den Symptomen der Herzmuskellihmung. Die posimortale Wirme-
steigernng ist gering.

Vorstehende Versuche weisen darauf hin, dass die antipyre-
tische Chininwirkung ﬁnabh'&ugig ist von dem moderi-
renden Wirmecentrum. Etwa zu gleicher Zeit mit mir haben
Naunyn und Quincke als Fortsetzung ihrer bereits citirten ersien
Arbeit das nehmliche Thema zum Gegenstand experimenteller Unter-
suchungen gemacht und im Wesentlichen ‘das gleiche Resultat er-
langt '). _

Dass das Centralnervensystera bei der antipyretischen Chinin-
wirkung gar nicht betheiligi sei, folgt freilich aus vorstehenden Ver-
suchen noch nicht. Da im Organismius ein und dieselbe Thitigkeit
sehr oft von verschiedenen Punkten aus geleistet werden kann,
so ldsst sieh ungezwungen auch hier an die Moglichkeil denken,
in beliebigen Fieberzustinden komme durch Mithilfe des Gehirns
unter dem Einfluss des Chinin ein am so stirkerer Abfall zu Stande.
Directe thatsiichliche Aphaltspunkte liegen fiir diese Auffassung aber
nicht vor; und bedenkt man dazu die vorher und frither von mir
und Anderen nachgewiesenen sehr ausgeprigten Beziehungen des
" Alkaloides zu den einfachen Mischungsverhiltnissen der Korpersiifte,
so wird man sich der Ueberzeugung kaum verschliessen kinnen,
dass jene Auffassuhg zum mindesten nicht nothwendig oder nahe-
liegend erscheint. )

Ein anderer Einwurf wire vielleicht von grisserem Gewicht.
Betrachtet man sich die Curven der Berliner Norm'alifersuche, die
ohne Chinin oder ein sonstiges Mittel wie No.I u. II unserer Reihe
angestellt wurden, eiwas genauer, so sieht man, dass unter 15 Malen
deren 8 einen Temperaturabfall inmitten des bereits eingetretenen
Fieberstadiums spontan darbieten. Derselbe k&nnte demnach auch
ohne therapeutischen Eingriff zu Stande kommen. Viermal nun er-
klirt er sich in unmittelbar zureichender Weise. Es scheint nehm-
lich, dass der Wirmekasten nicht anhaltend bewacht und -vor zu

!} a.a. 0. S.526. — Diese Untersuchungen wurden mir erst Ende Januar be-
kannt, wo das Decemberheft des genannten Archivs hier zur Ausgabe ge-
langte, nachdem ich meine Gesammtresultate bereits am 11. November v. J.
der medicinischen Section der Niederrheinischen Gesellschaft vorgetragen hatte
(vgl. Berliner. klinische Wochenschrift vom {2. December y1869).
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starker Abkiihlung bewahrt wurde. Die Messungen fanden in Inter-
vallen von -einer halben bis zu funf Stunden statt, und so wurden
jene Schwankungen in der Korperwdrme mbglich, die zwar dem
damals zu suchenden. Endresultat durchaus keinen Abbruch thaten,
jedoch bei Betrachtung der Frage nach voriibergehender kiinstlicher
Temperaturerniedrigung nicht ohne Bedeutung sind. In den resti-
renden vier Fillen fehli die Wirmeangabe iiber den Kasten fiir die
betreffende Periode des Versuchs, und so ist ans der naheliegenden
Analogie zu schliessen, dass auch in ihnen der intercurrirende Ab-
fall seinen ausreichenden Grund in dem sehr bedeutenden Scliwanken
der Husseren Temperatur hatte. Es diirfte dies um so wahrschein-
licher sein, -als in keinem dieser Fille eine Angabe dariiber vorliegt,
dass die Wirmeabgabe durch Einhiillen in schlechte Wirmeleiter
gehindert war,

Was in unserer Versuchsreihe die antipyretische Wirkung des
Chinin vollkomtmen klar erscheinen lisst, ist das Unmilielbare des
Abfalls oder. des Stillstands der Curve bei fast jeder Darreichung,
wihrend ein irgendwie bemerkenswerthes Sinken ohne vorherige
Chininaufnahme niemals vorkam. Wie die Untersuchungen von
Kerner ausweisen, erfolgt die Resorption raseh genug, um binnen
dem aufgefiihrien Zeituniersehied die Moglichkeit der Einwirkung
mit Bestimmtheit darzubieten *).. Unzulissig wire der Einwurf, das
Sinken der Temperatur sei nur unter dem Einfluss toxischer, das
Leben allmahlich aufhebender Gaben zu Stande gekommen. Es ist
leicht zu ersehen, dass die antipyretische Wirkung mehrmals eintrat,
als davon enifernt noch keine Andeutung vorlag.

Anderseits ist uicht zu verkennen, dass die Wirkung des Chinin
zuweilen fast ganz versagi. In Versueh 1II ist sie h&chstens durch
einen kurzen Stillstand der Corve markirt, aber auf die Dauer geht
das Fieber unbehindert seinen Gang irolz der bedeutenden Gabe
von 1,2 Gramm auf 18 Kilo Kdrpergewicht. Ebenso finden sich bei
Nauonyn und Quincke drei Experimente verzeichnet, in denen
troiz grisster Dosen das Fieber in voller Weise zu Stande kam.
Vielfache Beobachtungen an Menschen mit continuirlichem Fieber
lehren das Nehmliche.

Die Erklirung bierfiir kann, was wenigsiens unsere Ver-
suchsreibe angeht, nicht schwer fallen. In dem verzeichneten Fall

1 a a 0. S, 160.
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waren alle Bedingungen, die das Fieber beférdern konnten, so
giinstig eingerichiet, dass die Energie der Verbrennung eine ganz
ungewdhnliche war. Schon 5 Minuien, nachdem das operirte Thier
in den Kasten gebrachi worden, hatte die Kérperwiirme einen hiohe-
ren Stand als normal, spiter stieg sic um 0,7 in 25 Minuten unge-
achtet des beigebrachten Antipyreticums. Auch die vorher genaun-
ten Forscher bringen fiir die Thatsache, dass Chinin zuweilen keinen
bestimmien Einfluss auf die Fieberhitze austibe, erklirende Griinde
bei, neben denen die zweimal deutlich constatirte Einiwirkang als
zweifellos bestehen bleibt. Vielleicht hat man sich den Gang der
Dinge so vorzustellen, dass bei zu energischer Oxydation im Or-
ganismus das Chinin in die von Kerner im Harn entdeckte und
vermittelst hypermangansauren Kali’s dargestellie Modification, das
Dihydroxylchinin, bald verwandelt wird. Es ist ein- ziemlich
einfaches Oxydationsproduct des ursprﬁnglicheh Priparates, das zwar
die meisten chemischen Erkennungsreactionen wie dieses gibt, dabei
aber simmtlicher vom Chinin bekannter physiologischer
Reactionen vollkommen baar ist. Dieser Ktrper findet sich
bei gesunden Thieren im Harn nur in geringen Quantititen ). Bei
sehr gesteigerter Verbrennung ist seine Formation und Anwesenheit
in grosseren Mengen jedenfalls zu vermuthen. Man wiirde in der
Bestitigung davon den haupisichlichsien endgiiltigen Grund fiir dje
hiufige Unzuliinglichkeit selbst grosser und thatséichlich resorbirter
Chinindosen besitzen. Mit geniigendem Kklinischen Material kann es
nicht schwer sein, jene Vermuthung in der einen oder anderen
Weise zu entscheiden. -

Aus den vorgefilhrten Versuchen folgt einstweilen,A dass die
wirmeerniedrigende Wirkung des Chinin unabhingig ist vom Gehirn;
es bleibt die Moglichkeit davon fiir das Riickenmark iibrig: Aus
den Untersuchungen von v, Bezold, Ludwig und Thiry?®) geht
hervor, dass seine Reizung, nach Abtrennung vom Gehirn, allge-
mein gefissverengernd wirkt. BMan hat dem Chinin nicht selten
eine solche reizende Einwirkung zugeschrieben, bis « jetzt ohne die
Spur eines experimentellen Beweises. Wire sie vorhanden, so liesse
sich wohl denken, dass sie das Gegentheil von der durch obige
Operation ausgehenden Gefisslihmung leiste; wie diese Fieber, so

Y a.a 0. S.113. ‘
2) Sitzungsherichte der Wiener Akademie Bd. 49, S. 421-—454.
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sie Fieberabfall. Die ganze Symptomenreithe der Chinineinwirkang
weist jedoch nur auf Depression des Riickenmarks und seiner Ad-
nexe hin, keineswegs auf eine Reizung. Nicht viel anders verhilt
es sich mit elwaigen Beziehungen des Chinin zur Medulla oblon-
gata. Die oben mitgetheilten Tabellen bieten nichts dar, was daranf
schliessen _liesse, - mancherlei experimentelle Thatsachen sprechen
gegen einen solchen Zusammenhang ).

Die spiteren. Versuche werden es nothwendig machen, auf die
Bedeutung der postmortalen Temperatursteigerung fiir dieselben niher
einzugehen. Was wir vom- Chinin darauf Beziigliches gewahren,
ist freilich nicht absolut beweiskriftig fiir die von mir vertretene
‘“Theorie. Immerhin jedoch wird man zugesiehen miissen, dass die
postmortale Steigerung in den Chininversuchen, wenn sie auch nicht
ganz ausblieb wie zweimal beim Alkohol, dennoch im Vergleich zu
den rein pathologischen Fillen, in denen. sie auch anderwiirts ge-
messen wurde, eine sehr méssige ist.

Mit Recht weisen die Berliner Experimentatoren auf einen an-
deren Grund hin, aus dem die Nichtwirkung selbst grosser Gaben
Chinin -in febrilen Zustinden erklirt werden kdnnte. Es ist der
Mangel geniigender Resorption. Fiir unsere Versuche muochte ich
kein besonderes Gewicht darauf legen, weil der Befund in No.V zu
deutlich dagegen spricht. Die Einwirkung des Medicamentes war
hier jedenfalls gegeniiber den enormen Gaben eine nur sehr geringe -
zU nennen; wie aber spiter die Untersuchung des Magens auswies,
war die Resorptiou ziemlich vollstindig vor sich gegangen. Dagegen
kommt der angefiihrte Grund in Krankheitszustinden beim Menschen
gewiss oft genug zur Geltung, und wenn ich fir diese Ansicht auch
keinen- stricten Beweis beibringen kann, so scheint sie mir doch in
mancherlei Thatsachen hinreichend begriindet, um bei der Wichtig-
keit des Gegensténdes hier nochmals erdrtert zu werden,

Das bisher fast ausschliesslich angewandte Priiparat ist schwefel-
saures Chinin, loslich in etwa 750 Theilen Wasser von Zimmer-
temperatur. Durch Zusatz freier SHure sleigert sich die Loslichkeit
wie bekannt in erheblicher Weise. Der gesunde Magen epthdlt freie
Salzsiiure in geniigender Quantitit, im kranken ist sie vermindert,

1) Vgl. dieses Archiv Bd. XLVIL S. 361. —— Schon frither Schlo;:kow in Hei-
denhain’s Studien des physiolog. Inst. zu Breslan. 1861. S. 163.
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im Magen eines stark fiebernden Menschen scheint sie, wie aus
mehrfachen anderweitigen Anzeichen hervorgehi, so gut wie ganz
zu fehlen. An ihre Stelle ist mnichi selien eine grissere Menge
alkalisch- reagirenden Schleims getreten *). Schon bei Leicht-
kranken kann man bestitigt finden, was unter den practischen
Aerzten allgemein bekannt ist, dass einigérmaassen stirkere Dosen
schwefelsanren Chinius oft gastrische Béschwerden veranlassen, wenn
sie noch fehlten: Druck im Epigastrium, belegte Zunge, Aufstossen,
von der Magenwand unmittelbar bewirktes Erbrechen und Durch-
fille. Ungeachiet seiner grossen Vorliebe fiir das Medicament und
obschon er stets die fliissige Form mit Sdurezusalz anwendete,
kommt Briquet nach zahlreichen Bechachtungen doch zu dem
Schluss: ,,Dans l'état de fievre, la tolérance de lestomac pour le
sulfate est moins absolue; il survient assez facilement de légéres
excitations qui n’ont jamais de conséquences sérieuses. Enfin,
quand la fidvre est vive, on quand la membrane muqueuse de
I'estomac”est déja phlogosée ou disposée au ramollissement, le sul-
fate de quinine peut provoquer la formation de ph]egmaSIes non
douteuses. . . .. L’intestin se. comporte avec les sels de quinine de
la méme maniére que lestomac ?). ,

Es braucht uns das nicht zn wundern, und ebensowenig wer-
den wir es unerklirlich finden, dass unter solchen Umstiinden die
Resorption des schwerlgslichen Salzes unterbleiben muss. Um
einen Scrupel Chininsulfat (1,20 Gramm), diejenige Gabe, auf welche
ein starkes Fieber mit einiger Sicherheit reagirt, in- Losung iiber-
zufiihren, bedarf man beinahe ein Liter destillirtes Wasser. Stait
" dessen . wird jene Dosis in Pulver- oder Pillenform meistens mit
“einigen Essloffeln Brunnenwasser in den hyperimischen oder schleim-
bedeckien Magen gebracht. Wenn es Jemandem einfiele, unler ganz
denselben Verhiiltnissen einen Scrupel Gyps zu verordnen, so wiirde
man von wegen der kiinstlichen Magenbeliistigung billigerweise alle
Ursache za haben glauben, das hochst irrationell zu finden. Und
dennoch ist der schwefelsaure Kalk in nichtsaurem Wasser um einen
guten Theil leichter 19slich und @rilich jedenfalls weniger irritirend

1) Vgl. Beaumont, Neue Versuche u.s. w.. Ueberseizt von B. Luden. Leipzig
1834. 8. 72 u. 187. — Ferner experim. u. literar. Andeutungen darither bei
Frerichs in Wagnerls Handworterb. d. Physlol Bd. III. S.790.

2) a. a. 0. S.219. :
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als das gleichnamige Chinin. Seit der Anwendung grisserer Gaben
des Alkaloides ist der geriigte Missgriff in einer grossen Anzahl von
Krankengeschichten aus deutschen Hospitilern verzeichnet, denn
wenn meistens auch einfach nur ,,1 Ser. Chin. sulph.“ aufgefiihrt
wird, so l#sst sich doch aus directer Anschauung leichi feststellen,
dass man diese Quantitit gewthalich in der vorher angegebenen
Weise administrirt. Es diirfte schon dieser Grand hinreichend sein,
uy alle dabei gewonnenen negativen Resultate als nicht bewei-
send ansehen zu miissen. Ganz gewiss wird c¢s Fieberzusiinde
genug geben, in denen die an und fiir sich noch zuldssigen Chinin-
gaben in' stirkster Quantitit nieht im Stande sind, gegen die Heftig-
keit der fiebererregenden Ursache mit Erfolg anzukdmpfen; ebenso
gewiss aber ist es doch zum mindesten unpractisch zu nennen,
wenn man zur Erreichung eines Erfolgs sich einer moglichst un-
sicheren Methode bedient. '

Vielleicht beruht auch in wissenschaftlichen Arbeiten der Wider-
spruch einzelner Resultate auf diesem Mangel an zuverlissiger Ein-
richtung des Versuches. So findet, um unter vielen Autoren den
neuesten zu nennen, E. Unruh in seinen sehiitzenswerthen Unter-
suchungen iber "die Sticksioffausscheidung bei fieberhaften Krank-
heiten ), ,,dass die Wirkungen des Chinins dusserst verschieden sind;
wiihrend in dem einen Falle die N-Ausfuhr sofort beschrinkt wird,
tritt im anderen Falle zuersi eine Vermehrung derselben und dann
Verminderung ein, wihrend wiederum in anderen Fillen gar keine
Einwirkung weder auf die Temperatur noch auf die N-Auasscheidung
ersichtlich ist.“ Der genannte Autor spricht nur von der Darreichung
schwefelsauern Chinins, in der Dosis von 1—2 Gramm. Der ge-
wihnlichen Hospitalpraxis gemiss muss man an die Darreichung in
Pulverform denken; jedenfalls erfahren wir aus den Versuchen nicht,
ob das gereichte schwerverdauliche Medicament auch wirklich zum
grissten Theil resorbirt wurde. Ohue diesen Nachweis aber lisst
sich dem Inhalt des vorgebrachlen Citats diejenige Genauigkeit
nicht zuerkennen, welche er mit demselben moglicher Weise dar-
bieten kann.

Was - ich betreffs der besseren oder schlechteren Resorption des
Chinin hier als Schlussfolgerung aus anderweitigen Thatsachen bringe,
hat Briquet in genauerer Weise einer ganzen Fiille von klinischen

1) Dieses Archiv Bd. XLVIIL S. 293,
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Beobachtungen eninommen. Wenn irgend ein Forschber, so ist er
berechtigt, tiber diesen Gegenstand ein zuverlissiges Urtheil zu
fillen. Ich sehe ab von einer Mittheilung aller -darauf beziiglichen
Versuche und Erfahrungen und gebe nur einige seiner resumiren-
den Worte. Er lisst dreimal 35 und 40 und zweimal 50 Centi-
gramme Chininsulfat in Pulverform mit einer Gummildsung nehmen
und beobachtet dapn wie vorher bei 15 und- 20 Centigramme unier
sonst gleichbleibenden Erscheinungen sowohl die physiologischen
Symptome wie den durch Jod-Jodkalium im Harn bewirkten Nieder-
schlag. - ,,Ce résultat indique une action égale a celle qui produirait
de 153 20 Cenligrammes de sulfate acide; par conséquent, lin-
fluence du siulfate neutre est de plus de moitié moins forle que
celle du sulfate acide ').

Aus einer Reihé von. anderen Versuchen ergibt sich Seite 634
genau das nehmliche Resultat. ,, Par conséquent, sous le rapport
de la puissance d’absorption et de la puissance d’action, la poudre
du sulfate de quinine. neutre est inférieure de plus de moitié an
bisulfate de quinine en solution. En faisant le caleul, on trouve
que 30 Centigrammes de la premiére n’équivalent pas & 15 Centi-
grammes du second;“ und Seite 637: ,,En resumé, la forme pul-
vérulente est défectueuse; elle a une action peu slre, lente et faible;
elle ne pare & rien el expose & des inconvénients. On ne doit
donc s’en servir que quand la répugnance des malades est telle
guon n'en peut employer d’autre, et alors il faut augmenter la
-dose d’'un tiers au moins, et donner immédiatement, des boissons
acides. Passable dans les cas ou il n’est pas nécessaire d’admini-
strer de fortes, elle ne peut guere servir pour les doses élevées.

Einen anderen fiir die grossere Sicherheil der antipyretischen
Chininwirkung wichtigen Gegenstand michie ich hier in Erinnerung
bringen, da auch ihm, wie die allermeisten klinischen Berichte dar-
thun, nicht die gebiihrende Aufmerksamkeit geschenkt{ wird. Lie-
bermeister hat denselben auf Gruund ausgedehnter Erfahrung in
die Worte zusammengefasst, , dass fir die Wirkung eine grissere
Opportunitit besteht, wenn die Temperatur auch spontan im Sinken,
eine geringere, wenn sie im Steigen begriffen -ist; dass es dem-
gemiss aufl der Hohe des. Fiebers im Allgemeinen zweckmissiger
ist, das Chinin in den spiten Abendstunden oder des Nachis anzu-

1) a,a, 0, S. 629,
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wenden ').“ Die einfachste Erklirung fiir diese Thatsachen wiirde
ehenfalls darin zu suehen sein, dass zur Zeit der sehr energischen
Verbrennung das Alkaloid sich zn rasch und in zu grosser Quantitiit
in das pharmakodynamisch unwirksame Kerner’sche Oxydations-
product verwandele. Ob diese Vermuthung sich bestitigen wird
oder nicht, jedenfalls kinnen nur die Angaben iiber Unwirksamkeit
des Chinin in fieberhafien Krankheiten auf Geltung Anspruch machen,
gemiss denen ein leichtverdanliches Priparat in geniigen-
den Dosen und zur richtigen Zeit verwendet wurde. Der
letztere Punkt involvirt, und es wird dies aus unseren Experimenten
bestitigt, dass sehr oft iiberhaupt nicht viel erwartet werden kann,
wenn die fiebererregende Ursache zu - weit vorangeschritten, dass
dagegén ein frithzeitiges Niederhalten der eben aufsteigendeh aber
noch nicht excessiven Temperatur bessere Aussichtén gewdhrt. Es
mag das vielleichf besonders fiir jene Fille gellen, wo man aus
epidemischen Grtinden mit einiger Sicherheit auf die kommende
Entwickelung von hochgradigem Fieber, z. B. der Scarlatina, wird
schliessen kdnnen. '

Erst wenn einheitlich nach solchen Gesichtspunkien verfabren
wird, konnen Widerspriiche, wie sie die neueste wissenschaftliche
Literatur aufweist, ferner nicht mebr mbglich werden. So mbge
hier pur erwihnt sein, was ein Bericht iiber die Typhusbehandlung
auf der Abtheilung von Lindwurm im stidtischen Krankenhaus
zu Miinehen aussagt®): ,,Wenn bei einem Typhuskranken trotz der
bestindigen Applicationen der Eisblasen (auf Kopf, Brust und Bauch)
die Temperatur doch in einer Weise zunahm, dass eine sehr grosse
Anzahl Bider nothwendig wurde, z. B. 8—10, so brachte sebr oft
eine grosse Dosis Chinin (Gr. xx-xxx) die dem Kranken sebhr an-
genehme Wirkung hervor, dass er vielleicht mit je fiinf Bidern fiir
diesen und "den ndchsten Tag auskam. . .. Zahlreiche Beispiele
haben Verf. davon iiberzeugt, dass das Chinin die Wirkung der
Bider wesenllich unterstiitzt. Indess hebt Verf. besonders hervor,
dass nur grosse Dosen einen so sichtharen Einfluss- ausiiben, wie
dass die Wirkung des Chinin eine rasch voriibergehende, hichstens

1) Archiv . klin. Medic, von Ziemssen und Zenker. Bd. 3. S.42.

2) H. v. Béck, Beobachtungen iiber die Kaltwasserbehandlung des Typhus.
Referirt in der Allgem. medic. Centralzeitang (Berlin, red. von Dr. Rosen-
thal) 5. Febr. 1870. S.124.
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36 Stunden anhaltende ist. Zu entbehren ist es nicht: einmal
in sehr schweren Fillen, dann in Fillen, wo man es mit wider-
strebenden Patienten zu thun hat.“ ’

Und damit vergleiche man folgendes Urtheil *):

»Sulf. Chinin. Die Behauptung der Nutzlosigkeit bei
Typhus selbsi mit intermittirendem Typus ist das Resultat einer
grossen Anzahl von Beobachiungen, und ein Fall, wo der Kranke
in Losung und Pillen innerhalb ftinf Tagen 88 Gr. Chinin ver-
brauchte, ohne einen. Einfluss auf Fieber oder Milztumor wahrge-
nommen zu h‘aben, moge als ein exquisiter Beleg aus vielen er-
wihnt sein. Dagegen ist die Wirkung gegen pydmische Prozesse
unleugbar, nur missen die Dosen hochgegriffen werden.“

Es-wire leicht, wissenschaftliche Zeugnisse beizubringen, welche
pun ihrerseits die antipyretische Wirkung in der Pyiimie nishis
weniger wie ,unleugbar® finden. Vor Allem bietet die Therapie des
Puerperalfiebers dazu Gelegenheit. Wie da jedoch eine géniigende
Resorption des sechwerverdaulichen neuiralen schwefelsauren Chinin
zu Stande kommen soll, wenn der Darm meteoristisch’ aufgetrieben,
das Zwerchfell in die Hohe gedringt, die Entziindung iiber das
ganze Bauchfell verbreitet ist, bleibt schwer zu begreifen. Sympto-
matologie und pathologische Anatomie weisen darauf hin, dass Typhus
und Puerperalfieber in Wien u.s. w. wesentlich niehts anderes sind
als in Miinchen und sonstwo. Die Identitdt der Erscheinungen setzt
voraus die des Giftes. Auch die Beziehungen des Chinin zum Or-
ganismus bleiben sich wohl aller Orten gleich; hochstens hitte man
an verfilschte Préparate zu denken *). Hat der eine Beobachter
Erfolge gesehen, der andere das Gegentheil, so ist nur zweierlei
moglicli: enitweder sind dort die Fille ungenau beobachiet oder
ungenau statistisch verwerthet worden, oder man hat hier das Mittel
in ungeniigender und. verkehrier Weise zur Anwendung gebracht.
Es ist nicht Sache der theoretischen Forschung, dariiber zu eni-
scheiden. :

1y Bericht der k. k. Rudolf-Stiftung in Wien vom Jahre 1868.S. 170.

2) Unldngst hatte ich Gelegenheit, ein zum Export fGr eine englische Coloni
bestimmtes Préiparat zu untersuchen, das -als schwefelsaures Chinin be-
zeichnet war, aber nicht weniger als 72 pCt. Cinchonin enthielt,

(Schluss folgt.)




