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um in dem wiedergewonnenen Frieden die Vers(ihnung der Ge- 
miither nnd die Einsicht in die 6emeinsamkeit der Interessen Aller 
zu f(irdern. Miige dann jedes der heiden Viilker begreifen lernen~ 

dass  den Einzelnen nut auf dem Boden nationaler Entwickelung 
die Grundlagen ihrer 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 

Verstlindigung zu finden hat, welche geeignet ist, den Einzelnen 

tiber die Beschr~inktheit des bloss nationalen Wesens zu den h(ich- 

sten Zielen der Menschheit emporzuheben. Es ist das jene erha- 
bene Auf~abe, welche in dem Augenblick, wo sic den Hiinden der 
katholischen Kirehe definitiv entffillt, nut  yon tier Wissenschaft auf- 

genommen werden kann. MSge es der Wissensehaft besehieden sein, 
den seh(inen Spruch zu wahren und zu verwirklichen: 

Friede auf Erden! 

Ueber die antipyretiscl!e Wirltung yon Chinin und Alkohol. 

Von C. B i n z ,  a. o. Professor in Bonn. 

Io 

Humorale Beziehungen des Chinin. - -  Priifung desselben in dem durch Riieken- 
markstrennung erzengten Fieber. - -  Ueber die Resorption des Chinin beim fiebern- 

den Menschen. 

Zur Eri3rterung der Frage,  yon welchen 8ystemen 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. , B o u v i e r  die folgende 
Versuchsreihe 1). 

Yon den zahlreichen AntipFetieis lag am niichsten das Chinin. 
Es ist nur wenig giftig, bietet die sieherste therapeutische Wirkung 
dar, und ist am leichtesten zu handhaben. Ich habe frtiher zu 
zeigen gesucht, dass ibm ein directer Einfluss auf die thierischen 

1) Die Herren Dr. Kemmerich und Can& reed. Giitzloe unterstfitzten uns 
mehrfach dutch ihre Beihii!fe. 



S~ifte zukommt, und ging dabei yon den Beziehungen aus, die ibm 

ausserhalb des Kreislaufes gegentiber Fermentk~rpern und organi- 

schen Stoffen eigen sind. 
Das chlorwasserstoffsaure Chinin, ebenso wie jedes andere in 

einem gewissen Grad obne S~urezusatz liJsliehe Chininsalz, verhin- 

deft mit einer f i i r  neutrale Verbindnngen sonst un[ibertroffenen 

Energie Zerlegungsvorglinge der verschiedensten Art ~). Besonders 

einige wichtige Oxydationsprozesse werden durch seinen Einfluss 
schon bei Anwesenheit kleiner Quantit~iten deutlichst herabgesetzt: 

dig gew(ihnliche F~ulniss proteinhaltiger Gewebe und Fltissigkeiten 
sowie die Ozonbildung in ebensolchen fltissigen Gemengen. 

Auch am lebenden Thief zeigt sich die nehmliche Einwirkung. 

Die in ibm durch Injection fauliger Stoffe erregte Septic~imie ist ein 

F~iulnissvorgang 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 Umst~inden bef~ihigt, dig 

ganze Reihe der Erscheinungen entweder niederzuhalten oder doch 
auf ein geringeres Maass zurtickzufiihren. Es wirkt hier als inneres 

Antisepticum, so wie sonst als iiusseres. Und dem analog gestalten 
sich seine Beziehungen zur Ozonbildung (lurch organische Substanz. 

A. S c h m i d t  ha~ eine Methode angegeben, den erregten Sauerstoff 
im frisch entleerten Blut nachzuweisen. In Verbindung mit ande- 

ten Thatsachen und Betrachtungen hat sie wohl allgemein zu der 
Ansicht geftihrt, auch im kreisenden Blut befinde sich der Sauerstoff 
zum Theil in jenem wirksamerea Znstand ~). Es gelingt nun mit 

t) In dem Sitzungsbericht der Kaiser]ichen hkademie Bd. 59. S. 817 finder sich 
eine vorlliufige Notiz ,,iiber den Ursprung und die Vermehrung der Bacterien" 
yon A. Polotebaow~ die mit folgenden Worten schliesst: ,,huch concen- 
trirte Chininl~isungea, weir entfernt die Eatwickelung der Vibrionea aus den 
Sporen (yon Penici]lium glaucum) zu beeintr~ichtigen , wie gewShnlich aage- 
nommea wird, beg/instigen sogar dieselben in hohem Grade." Ein niiheres 
Urtheil fiber diesen Theil der P.'schen Versuche ist noch nicht m~glich. Was 
ich selbst fiber,die Behiaderung der F~iulniss and verwandter Prozesse dutch 
Chinin frfiher verSffentticht babe, darf ich in allen wesentlichen Punkten 
nochma[s als zutreffead erkI/iren. 

:) Bd. XLVL S. 14,8 dieses Archivs wurde bereits hervorgehoben, dass es mir 
beim Verhindern der Guajacbtiiuuag weniger auf die Itemmung eines Auf- 
tretens van Ozon ira Sinae Sch/inbein's als auf die eines deutlichen and 
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schon kleinen Mengen Chinin sehr leicht, die Ozonbildung in vege- 
tabilischen Ausziigen zu vermindern. Die Reaction am Thierblut 
zeigt das gieiche ~r und zwar nicht nut wcnn das Chinin 
dem fi'isch gelassenen Blut zugasetzt :vcird, sondern auch wenn es 
zuvor dem Kreislauf einverleibt worden war. 

Nach Klebs  ist Ei[er yon jeder Beschaffenheit ozonerzeugend 1). 
Ftir die Behinderung dieser Eigenschaft gilt das Nehmliche wie fiir 
Pflanzenaus~iige und entleertes Thierblut. Man bringe etwa 1 Gramm 
guten Eiter in ein ProberiJhrchen, fiige 10 Theile Wasser hinzu, 
schtittele und versetze mit einer geringen Menge frischer Guajac- 
tinctur, so wird man sofort die Bestlitigung der erwiihnten Angabe 
gewahren. Um die Chinineinwirkung zu sehen, ver'satze man eine 
gleichwerthige Eitermenge statt mit Wasser allein noch mit etwa 
10 Tropfen der einprocentigen LiSsung eines neutralen Chininsalzes 
und lasse es zugleich mit dam ersten Pr@arat an der Luft einige 
Augenblicke stehen. D.ar Zusatz des Guajacharzes ruft eine deutlich 
verminderte, nut Schmutzig griine Reaction hervor, die wenn selbst 
vielleicht im Anfang. der normalen Reaction 4ihnlich oder gleich, 
jedenfalls vial eher erblasst und prlicipitirt ais die der Controle. 
Zur Erleichterung des Anstellens dieses Versuches sei noch erwiihnt, 
dass auch das purulente Nasalsecret des gewiJhnlichen Schnupfens 
siCh zur Guajaatinctur wie parenc[~YmatSse r Eiter verh~ilt. 

1Nach den Untersuchungen yon G. H a r l e y  ~), yon denen zu 
erwlihnen blieb, dass jenes yon mir cith~te ExPeriment nut eins yon 
mehreren ist, d ie  mit dem nehmlichen Erfotg angestellt wurden, 
verringern schon sehr kleine Quantit~ten Chinin die F~higkeit ge- 
lassenen Blutes, aus der Luft Sauerstoff aufzunehmen und Kohlen- 
s~iure zu bilden. Bei Gelegenheit der Pr[ifung des D i h y d r o x y l -  
chinin in seinam physiologischen Verhalten hat G. K e r n e r  auch 
diese fiir die Auffassung yon der Chininwirknng wiehtige Angabe 
in allem Wesentlfchen bestlitigt gefunden ~). 

raschen Oxydatiousvorganges ankomme. Letzterer lag in den betreffenden 
Versuchen unzweifelhaft v0r. Es bleibt sich demnach gleich, ob man dabei 

an ,,Ozon" otter an Sauerstoff im S t a t u s  n a s c e n s  ,oder an sonstwie ab- 
getrennte und darum activere O-Atome denkt. In diesem Sinn wird auch 
gegen den abwechselnden Gebrauch beider husdriicke nichts einzuweaden sein" 

t) Centralbl. f. d: medic. Wissenschaften 1868. S. 406 u. 417: 

:) Vgl. dieses Archly Bd. XLVI. S. 156. 
a) Pf l i iger ' s  Archly ffir Pl~ysiologie Bd, 3. S. 126, 



Hiermit tibereinstimmende ResUltate hat Z u n t z  erhalten. Die 
yon ibm friiher beschriebene energische Siiurcbildung in frischem 
Blut, Welche sich unter dem Einfluss der Luft und dcr Mitwirkung 
der rothen Blutk~ivperchen vollzieht, wird durch den Zusatz schon 
minimaler Quantitliten eines neutralcn Chininsalzes messbar einge- 
schr~nkt. Das Niihere hieriiber wird demnlichst zm' Ver~iffentlichung 
gelangen. 

O 

Fiir den lebenden Organismus gelten keine andel'en chemischen 
Gesetze als fiir die yon ibm abgetrennten Theile. Was bier anti- 
septisch und ox:fdationsverhinderud wirkt, muss, wenn keine Zer- 
legung oder Bindung der wirkenden Substanz effolgt, auch dort im 
Allgemeinen sich ebenso verhalteu. Es erscheint diese Annahme 
um so mehr berechtigt , als sie mit den Ergebnissen des Kranken- 
bettes tibereinstimmt und fiir dieselben eine gentigende Erkl~iruug 
liefert. Welches nun ferner innerhalb dec S~fte die Angriffspunkte 
des verbrennungshemmenden A!kaloides sind, wird erst duveh weitere 
Forschungen zu bestimmen sein. Vorliiufig wird es kaum mehr 
bezweifelt werden kiinnen, dass der Stoffwechsel nach der besp ro -  
chenen Richtung hin bei tier Chinin~wirkung unmittelbar betheilig't 
ist, dass demnach (lie bisher geltende a u s s c h l i e s s l i c h e  Auffas- 
song des Chinin als eines directen Nervinum sich nicht halten liisst. 

Auch die Heilung der intermittirenden Malariafieber ist wahr- 
scheinlich yon diesem Gesichtspunkt aus aufzufassen. $ie sind der 
Ausdruck einer durch das Gift verwesender oder fau]~nder Pflanzen- 
theile zu Stande gekommenen, in' ihren schwereren Formen unter 
den Erscheinungen der puiriden Zersetznng einhe!'gehenden S~ifte- 
infection; und wenn sie in ihrem Verlauf den besonders in der 
Peripherie deutlich zu beobachtenden tetanisehen Krampf der vaso- 
motorischen Nerven u n d  damit die subjectiven Frosterscheinnngen 
darbieten, so geschieht das Nehmliche, was wit bei pylimischen 
Fiebern wahrnehmen, die doch zweifellos humorale El'krankungen 
sind, und was wir durch Injection putrider Fltissigkeiten beim Thief 
erzeugen und durch Chinin heilen kiJnnen ~). Dass die Schiittel- 
friiste und was ihnen folgt in der Malariainfection rhythmisch, in 
der P~-~imie nnregelmiissig auflreten; dass tier fiebererregende Stoff 
bier continuirlich, dort nut  anfallsweise in den Kreislauf und zur 
Wirkung gelangt; oder dass der Einfluss auf das Nervensystem vor- 

1) Dieses Archly Bd. XLVI. S. 80--98. 
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zugsweise intermittirencl sich geltend macht: iindert in dem Grund- 
charaktcr jener Krankheit nichts Wesenfliches, denn der Rhythmus 
der Paroxysmen ist zuweilen nut angedeutet und kann selbst ganz 
fehleu, wiihrend doch eine unzweifelhafte Malariainfection vorliegt 1) .  
Und wenu diese der Regel gemilss Symptome ,:on Seiten des Ner- 
vensystems hervorruft, so finden wir solches, yon Vergiftun~,en und 
yon Krankheitsprozessen, die anerkannt nut auf heterogenen Stoffen 

G 
im Blute beruhen, weit tiberboten. ,,Dass es sich, sagt G r i e s i n g e r  
mit Recht, beim Wechselfieber yon etwas ganz Anderem als einer 
Neurose handelt, das zeigt die auffallende Blutver~inderung und all- 
gemeine Ernlihrungsanomalie in den st~irkeren F~llen, die Milzer- 
krankung und die so oft schon v o r  dem Fieberanfall erhtihte Eigen- 
w~rme des KiJrpers" 5).  Jedenfalls schliesst meine ttypothese sich 
erig an die Mebrzahl tier iitiologischen Bedingungen des Wechsel- 
fiebers, sowie an die leicht zu constatirenden Eigenschaften an, 
welche alas Chinin in seioen ~iusseren Beziehungen gegeniiber den 
~itiologischen Momenten darbietet. Eine Entscheidung wird freilich 
erst danu miiglich werden, wenn alas fehlende Mittelglied zwischen 
primiirer Ursache und voI]fiihrter Heilung - -  die toxische Materie 
innerhalb des Kreislaufs - -  chemisch oder mikroskopisch wird nach- 

gewiesen seim 
Die unmittelbare mikroskopische Beobachtuog des Chininein- 

flusses gegeniiber einem hervorragenden und ausserordentlich hliu- 
figen Krankheitsfactor, den zu Eiterzellen werdenden weissen Blut- 
kiirperchen, verleiht der Einsprache gegen die Auffassung des Alka- 
loides als eines directen Nervenmittels die sicherste Sttitze. Alle 
Beziehungen zwis(:hen Wirkung und Ursache liegen bier durchsichtig 
genug vor, urn jeden Nerveneinfluss als weder zugehiirig noch noth- 
wendig erscheinen zu lassen. Ueber die Thatsachen selbst haben 
auch die yon ~r und yon K e r n e r  angestellten ausfiihrlicben 
Prtifungen wohl gentigende Klarheit gegeben a). Da ferner die Bil- 
dung des Eiters, sowohl im Sinne der iilteren Auffassung als in 

1) Nach Fischer werden die Sch/ittelfrSste in der P#imie bedingt yon einer 
rhythmisch eintretenden Iufection des Blutes durch die allm/ihlich sich er- 
weiehenden Thromben. Vgl. Ueber den heutigen Stand der Forschungen in 
der Pylimie-Lehre. Erlangen 1869. S. 17. 

2) a. a. O. S. 40,  
a) Vgt. dieses Archly Bd. KLVII. S. 159. Pfliiger's hrchiv Bd. 3. S. 129--138. 
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dem der neueren yon C o h n h e i m ,  auf die nehmliche weitere Grund- 
lage, gesteigerte Thlitigkeit yon Protoplasmagebilden, zurtickzufiihren 
ist; und da, soweit meine Erfahrungen reiehen, j e d e r  menscbliche 
Eiter dem Chinin gegeniiber sich qualitativ gleich verhNt: so bleibt 
es fUr den therapeutisch zu verwerthenden Einfiuss sehr wahrschein- 
lich ohne Belang, welcher Quelle das pathologische Product ent- 
stammt. 

Bei der Bestimmtheit, womit die Wirkung des Chinin bisher 
stets in ausschliesslichen causalen Zusammenhang mit dem Nerven- 

system gebraeht werden war, musste es naturgemliss erscheinen~ 
auch das in neuerer Zeit immer deutlieher erwiesene W~rmehem- 
mungseentrum zur Erkllimng heranzuziehen. Die so vielhch ae- 
eeptirte ,,tonisehe Wirkung auf die GeNssnerven", yon der freilieh 
experimentell noeh niehts bekannt geworden, wiirde damit ganz gut 
harmoniren. Trenntifig des tliiekenmarks in den oberen Partien 
ruft allgemeine Geftissltthmung tier abh~ngigen Regionen und damit, 
wenn die umgebende Temperatur nicht zu niedrig steht oder das 
Thier nieht zuviel W~irme wegen seiner Kleinheit abgibt, bald s e h r  
hohe Blutwiirme hervor. Umgekehr t liess sieh gem~iss tier bisherigen 
Auffassung des Chinin als tines nervinen Arzneimittels erwarten, 
class es als Agens yon unbestritten w~rmeerniedrigendem Einfluss 
diesen dureh Reizung der vasomotorisehen Nerven yon jenem Cen- 
trum aus erzeuge. Zur Sttitze konnten dieser Ansehauung miJg- 
lieherweise die von C h a p 6 r o n  gewonnenen Resultate dienen 1). 
Wie friihere Forscher hatte er gefunden, dass sehr starke Dosen 
Chinin beim Froseh die Reflexerregbarkeit berabsetzen, und class 
dieses, abweiehend yon tier bisherigen Ansehauung, lediglieh auf 
erhiihter Erregung der am Gehirn liegendcn Hemmungseentren, 
speciell der Vierhiigel und der Medulla oblongata, beruhe. 

Die experimentelle Bearbeitung tier Frage naeh dem Antheil 
des moderirenden Wiirmeeentrums bei der antipyretisehen Chinin- 
wirkung ging yon den Einriehtungen aus, welehe N a u n y n  und 
Quirt eke dem mehrfaeh sehon vorher durehgefiihrten Fundamental- 
versueh gegeben haber~ z). Es wurden nut Hunde verwendet, die- 
selben wurden mtigliehst krgftig gewiihlt, und zur Verhtitung oder 

1) unter Fick's Leitung gesehriebene Dissertation: ,,Beitrag zur Kenntniss der 
physiologisehen Wirkung des Chinin." Wiirzburg t869. 

9) Reichert's una Du Bois' Archly 1869. S. 178, 
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Abktirzm)g des im ers ten  Stadium nach  A b t r e m t u n g  des Rticken- 

markes  sich gel tend m a c h e n d e n  p ro t rah i r t en  Tempera turabfa l les  diente 

ein auf  etwa 2 5 ~  erwiirmter  und  g u t  v e n t i l i r t e r  g rosse t  Kasten 

mit  zwei Glasw~inden. 
Die Versuchsthiere wurclen zuerst durch eirie suhcutane Injection yon Morphia 

erschlafft und dana vorsichtig chloroformirt. Die einmaI eingetretene Narcose 
dan erte dann so lunge, dass nur hier und da noch eine kleine Quantit/it Chloro- 
form n6thig war, um das Thier in bewusstlosem Zustand zu erhalten. Der kurze 
Dornfortsatz des siebeuten Halswirbels wurde dutch vorsichtiges Pr~pariren in der 
Mittellinie blossgelegt. Start der ,,sehr eingreifenden Operation", den Wirbelhogen 
abzutragen, wie sic die Berliner Autoren ausgefibt, hefolgten wit ein einfacheres 
Verfahren. Mit einer Knochenzange wurde der Dornfortsatz entfernt, auf den stumpf 
nine ;Prephine gesetzt and dieselhe senkrecht in den Wirhelbogen eingehohrt. A m 

�9 Nachlassen des Widerstandes and an den:Zuckungen des Thiers liess sieh erkenneu, 
warm die Krone des Instruments im Wirbe]kanal angekommen war, wohei natfirlich 
die Drehungen zuletzt sehr vorsiehtig und mi tnu r  sehr: gelindem Druck ausgeffihrt 
wurden." Das dem Kreis der Trephine entsprechende Knochenst/ick tiess sieh nun 
ziemlich leicht abheben; einigemal war es sammt der Dura mater in dem Instru- 
ment bereits haf/en geblieben, h u f  defa Grand der Oeffnung /ag das weisse Mark 
so deutlich zu Tag, dass eine genaue Zertr/immerung desselben mit der Kornzange 
in den meisten Ffillen keine Sch~vierigkeit mehr darhot. Verschiedene Male wurde 
nicht in dieser immer noch umstandlichen Weise das Mark zertrfimmert, sondern 
durch Einffihren eines aoppelschneidigen Scalpells zwischen dem letzten Hals- und 
ersten Brustwirbel einfach durchschnitten. Daes sich zeigte, dass diese Methode 
die nehmlichen Resaltate gab wie ~las Zerquetschen nach vorheriger ErSffnung des 
Wirhelkanals, so kam sie zuletzt aussehliesslieh zur hnwenduug. Die hierdurch 
bewirkte Blatung stand bei jungen Thieren nach Eindrficken eines mit kaltem 
Wasser gefiiltten Sch,~vammes sehr bald, hei alten Thiei'en erfolgte mehrmals Yer- 
blutung oder eine solche Schw~iche, dass der Tod schon im ersten Stadium des 
Verstiel~es eintrat~ Die Hautwunde wurde mit einfachen N/ihten jedesmal sorgt'filtig 
gesehlossen. 

Des no thwend igen  Vergleiches wegen schicke ich h ier  den 

Normalve r such  voraus .  Ich habe  dense lben  n u t  zweimal angesiel l t ,  

da nach den b i s  je tzt  ~r anderwei t igen  U n t e r s u c h u n g e n  

ein Zweifel an dem Vorhandense in  eines ,wl i rmehemmenden Cen-  

t rums,  an  dessen Li ihmung du tch  die beschr iebene  Operat ion,  sowie 

b e s o n d e r s  an  dem typischen Gang de r  h ie rnach  auf t re tenden  Er-  

sche inungen  nicht  wohl m e h r  mi3glich ist. J)ass a u c h  der  W~rme-  

kasten als solcher  nieht  Schuld an  der  Tempera tu r s t e ige rung  ist, 

beweiseu die zahh 'e ichen Krankengesch ich ten  yon Zer t r t immeFung 

des Halsmarks  beim Menschen I) und  die bhne  einen solchen Apparat  

!) ~81. H. Weber~ Transactions of the clinical society. London. 22. Mai 1868. 
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bei gewiihnlicher Zimmerwarme angestellten Versuchel),  zu denen 
auch unsere Versuche II und III gehtiren. 

I. Ve r sueh .  

Spitz yon 7 Kilogr. Normaltemperatur "38,2, Zertriimmerung des Markes am 
7. Halswirbel. Geringe Blutung. Wird mit W:atte gut bedeckt in den W.armekasten 
gebraeht und zeigt darin: 15 Minuten nach der Operation: 

Zeit. Tempe- Puls. Ath- Kasten- 
ratur, mung. wfirme. Bemerknngen. 

Uhr Min. 
12 15 
12 30 
12 45 

1 
1 i5 

1 30 
1 45 
2 
2 i5 
2 30 
2 45 
.3 
3 15 
3 30 
3 45 
4 
4 15 
4 30 
4 45 
5 
5 15 
5 3O 
5 45 
6 
6 t5  
6 30 
6 45 
7 

Um 

36,2 
36,0 
35,9 
36,0 
36;0 
36,1 
36,3 
36,5 
36,8 
37,0 
37,1 
37,3 
37,5 
37,7 

112 
I -  

1;; 

16 23 
24 
24 
26 
25 
25 
26 
27 
27 
28 
28 

tst aus der bisherigen Narkose erwacht, 
liegt aber ganz ruhig. Kr/iftige diaphrag- 
male hthmung. 

DasEinfiihren des Thermometers in den 
Anus lgst jedesmal leichte Reflexbewegung 
des Schwanzes arts. 

Die Hinterextremit.aten und der Rump[ 
sind vollst/indig gel/ihmt. 

28 
120 29 

28 
37,8 28 

�9 38,0 29 
38,3 128 29 
38,6 29 
38,7 29 
38,7 27 
38,9 128 27 
38,8 26 
39,2 27 
39,2 27 
39,3 132 28 
39,6 27 
39,8 26 
~0,0 26 
Uhr 50 Min. ist die Respiration nnregelm.assig und sehnappend gewor- 

den, der Puls schwsnkt zwisehen 80 und 100." Einige Minuten naeh 7 Uhr ver- 
endet das Thier unter ]eiehten Kr/impfen. 

Bei einer Zimmertemperatur yon 1 5 - - 1 0  ~ C. w.ahrend der Nacht bleibt alas 
Thier im beiderseits offenen Ungeheizten W~rmekasten liegen. Das in den Anus 

Im Gegensatz zu den Fieberzust~inden, die man gemiiss ihren Ursachen als 
e n t z f i n d l i c h ,  s e p t i s e h  oder py .amisch  bezeichnet, k~innte man die naeh 
Riickenmarkstrennung eintretende charakteristische W.armesteigerung sach- 
gem'ass als p a r a l y t i s e h e s  Fieher aufffihren. 

l) N a unyn  und Q u i n e k e  a. a. O. 8. 522. 
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tier eingeffihrte englische Maximumthermometer zeigt am fo]genden Morgen eine 
postmortale Temperatur yon 41,5~ 

]I. Versuch.  

Bastardneufundllinder yon beinahe 23 Kilogramm und 38,6 Normaltemperatur. 
Durchschneiden des Riickenmarks dicht vor dem ersten Brustwirbel. Der Wiirme- 
kasten wird van unten nicht geheizt, sondern auf der einen Seite often in die 
N/ihe eines mlissi erwiirmten Ofens gesetzt. Das Thief ist mit Watte bedeckt. 

Zeit. Temp.  Resp. ] Kasten. Bemerkungen. 

Uhr Min. 
10 30 38,2 lfi t8 Das Thier ist wlihrend des ganzen Versuches 
10 45 38,2 16 19 bis um 3 Uhr sehr ruhig, was der zu Anfang 
11 38~2 t6 19 gegebenen etwas kraftigen Dosis Morphin (.0,015) 
11 t5 38,1 I 20 t9 zugeschrieben wird. 
I1 30 38,0 ] 20 21 Um l l U h r  15Min. werden 190Ccm. auf40C. 
11 45 38,1 20 21 erwfirmte Milch in den Mag~ injicirt. 
12 38,1 20 22 
12 1-~ 38,3 20 22 
12 30 38,4 20 23 
12  45 38,41 20 24 

l 38,7[ 20 24 
1 15 38,7 20 25 
1 30 39~4 20 25 
1 45 39,7 20 25 
2 40,0 20 24 Die Athemziige fortdauernd tie[ und rege!m~issig. 
2 15 40,3 20 24 
.2 30 40,6 28 24 
2 45 41,1 40 25 
3 41,4 - -  55 

Wenige Minuten naeh 3 Uhr als eben die sehr beschleunigte Athmung gezlihlt 
werden sollte,' erfolgten einige kurze Streckkr~impfe hesonders yon Rumpf- und 
Hinterextremitiiten, Stillstand des Zwerchfells und Tod. 

Die sogleich angestellte Section ergab glatte und vollst~indige Trennung der 
Medulla an besagter Stelle. - -  Die Temperatur stieg postmortat auf 42,3. 

Die beiden vo r s t ehenden  Versuche geben genau dasselbe Bild 

wie die, welche yon den fv~iheren Autoren  angestel l t  wurden.  Indem 

ich ihr  Ergebniss  gleichsam als Normalcurve  vorausschickc,  soll sich 

an  sie die Bean twor tung  der  Frage anknt ip fen ,  ob un te r  den hier  

demons t r i r t en  Umst~nden ,  also bei vo l l s t i ind igem Ausschluss  des 

moder ivenden  Wi i rmecen t rums  und  bei g rosse t  Intensit~it der  f ieber-  

e r r egenden  Ursachen ,  die ant ipyret ischc Wirkung  des Chinin noch 

zur Gel tung ge lange .  

III. Versueh. 

Metzgerhund yon 25~5 Kilogr. Normaltemperatur des Thieres 39~4. ErSffnung 
des 7. nalswirbels mit der Trephin% Zertriimmern des Marks mit tier Kornzange. 
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Wird mit Watts bedeckt in den Kasten gelegt. Die Extremit~iten ragen daraus hervor. 

Sogleieh naeh dem Einlegen ist der Temperaturbefund um 11 Uhr 30 Min. 39,0. 

Zeit. Resp. Kasten. Bemerkungen. 

Uhr Min, 
11 30 
1l 45 
t2  
12 15 
12 30 
12 45 

1 
1 15 
t 3 0  
1 45 
2 
2 15 
2 23  
2 3O 
2 40 
2 50 
3 
3 7 
3 17 
3 25 
3 35 
3 45 
4 
4 15. 
4 30 
4 45 
5 
5 15 
5 30 
5 45 
6 
6 10 
6 25 
6 40 
7 
7 20 
7 50 
8 25 

Temp. Pals. 

38,7 - -  
38,8 - -  
38,8 - -  
38,8 - -  
38,8 - -  
38,8 - -  
38,9 - -  
39,0" - -  
39,2 I - -  18 
39,3 - -  16 
39,8 ~ 16 
40,0 - -  - -  
39,9 - -  22 
40,0 - -  22 
40,2 120 t 8  
40,3 - -  22 
40,5 - -  - -  
40,7 - -  19 
40,7 124 19 
40,7 - -  24 
40,8 - -  - -  
40,7 121 25 
40,5 118 30 
40,4 128 30 
40,5 128 32 
40,6 116 31 
40,4 1 t8  38 
40,4 I l 6 32 
40,1 118 32 

40,0 112 30 �9 
40,0 114 35 
40,0 108 32 
40,0 112 35 
40,1 120 30 
40,2 138 26 
40,7 154 3I 

32 
30 
29 
_96 
27 
~7 
28 
27 
28 
29  
30 
28 

26 
27 
28 
26 

26 
26 
26 

25 
25 
25 
24 
25 
24 
25 
25 

25 
25 
27 
27 
25 
25 
26 

Erh/ilt durch die Schlundsonde 120 Ecru. 
erw/h'mte Milch. 

Die kffnstliche Erw~rmung des Kastens 
wird eingestellt. Zimmertemperatnr 22,5". 
Die Fenster des ltastens halb often. 

Um I Uhr 30 biin. wieder 120 Ccm. 
warme Milch. 

Um 2 Uhr 20 Min. werden 0,25 s a l z -  
s a u r e s  C h i n i n  subcatan injicirt. 

Um 3 Uhr 10 Min. durch den Magen 
0,25 C h i n i n  mit etwas HCI. 

C h i n i n  0 ,4durehdenMagen ;  0,! sub- 
eutan. - -  Nach wie vor keine kfinstliehe 
Erw/irmung. 

C h i n i n  0,4 dureh den Magen. 

Unruhig mit Kopf und Vorderextremit/iten. 

Puls sehr  klein. 

Das Thief liegt ruhig. Es soll ihm eioe abermalige Injection van Chinin in 
den Magen gemacht werden. Die sch6n vorher mehrmals benutzte SchlundrShre 
war dureh einen Biss sehadhaft geworden. Aus der schadhaften Stelle str6mte 
van der L6stln'g ein guter Theft in die LuftrShre und ffihrte fast augenblicklichen 
Tad herbei. 

Fiinf Minuten nachher betrug die postmortale Temperatur 4 | , 0 ;  auch sp~iter 

war sie, wie alas Maximumthermometer am folgen~ten Morgen auswies~ nicht h6her 
gegangen, 
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Die Wfirme des Zimmers betrug 25,00 C. am Abend. Das Cadaver blieb wfih- 
rend tier schwfilen Nach~ in einem Raum danebea liegen, Am anderen Tage, 14 
Stunden nach dem Tode, wurde die Section vorgenommen. Das Riickenmark war 
an der genannten Stelle total zerstSrt. Die Leber ira Parenchyln und an der Ober- 
flache emphysematSs; die Milz klein, etwas knisternd, sonst in Consistenz und 
Aussehen unverandert. Das Blur m~ist gut geronnen. An keiner Stelle sonst irgend 
bemerkenswerthe Zeichen der Putrescenz. - -  In den Bronchen vie[ rSthl'icli ge- 
farbte Fliissigkeit. 

Die Bedingungen zt~r W~irmeproduction waren in diesem Ver- 
such sehr g~instig. Ein grosses, sich i m Anfaog des Versuchs also 
wenig abkLihlendes Thief, Bedecktsein mit einem schlechten W~irme2 
teiter, Injection warmer Nahrung und eine zieml.ieh hohe Zimmer2 
temperatur. Aiie frtiheren Versuche und Beobaehtungen stimmen 
darin iiberein, dass in diesen Dingen das sich heranbildende Fieber 
eine mhchtige Untersttitzung findet. Demgem~ss war auch tier an- 
fiingliehe Abfall nur gering im Vergleieh zu der Mehrzahl der publi- 
eirten Versuche und hatte seinen tiefsten Stand sehon 30 Minuten 
nach der Operation erreieht. Nach einst~indigem Stillstand bekam 
die Wiirmeprod~letion im lnnern das Uebergewieht tiber die Abgabe 
durch die erweiterten Gefasse nach aussen, und es begann eine 
Steigerung, die um 2.Uhr 0,5 in einer Viertelstunde darbot. Die 
erste Chinininjeetion brachte nut einen geringen aber doeh unmit- 
telbaren Abfall zuStande;  der zweiten folgte nur eine Verflachung 
der Curve; dagegen zeigte die dritte ein deutlicheres Resultat, Ab- 
fall yon 0,7 in zwei Stunden mit Beginn derselben in der ersten 
Viertelstunde nach der Einverleibung des Chinin. 

In dem Seetionsbefund ist die Abwesenheit alley eigentlichen 
Putreseenz, mit alleiniger Ausnahme der Leber, bemerkenswerth, 
die sonst nach der ausge[tihrten Operation und dem dutch sie be- 
dingten h0chgradigen Fieber die Regel ist, und zti deren Entstehung 
ebenfalls diesmal alie ~usseren Bedingungen sehr giinstig waren. 
Aueh die postmortale W~irmesteigerung war, im Vergleich zu ihrer 
sonstigen H5he in den nicht beeinflussten Versuehen, sebr gering. 

IV. Versuc l l .  

Bas/ardhofhund yon '18 Kilogr. Normaltemperatur 38,3. Wird nach vollzogener 
Operation um 11 Uhr" 30 Min. in den Warmekasten ~ebracht. Die Wattceinhfillung 
ist sehr vollst~indig, den g.anzen KSrpe r mit Ausn~hme des Kopfes umgebend. Die 
Gasfiamme unter dem eisernen Baden des Kastens yon 11 Uhr 35 Min. a n  sehr 

schwach. 
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Zeit' Temp Kasten' [ Bemerkungen. 

Uhr Mm'~ 
t l  35 
11 5O 
t 2  15 

1 2  30 
12 ~5 

1 10 
1 15 
1 2 0  
1 3O 
1 35 
/ 45 
1 55 
2 
2 10 
2 30 

Puls. Resp. 

39,3 - -  28 
39,2 - -  26 
39,7 - -  20 
39,9 - -  20 
40,1 160 24 
40,8 - -  40 
40,8 - -  - -  
40,9 t 

41,0 1 41~1 - -  
41,~ 180 
41,2 - -  
/~1,4. ~ 
41,5 .I  
41,5 

Kasten. ] 

30 
25 
26 
26 
26 
27 
27 

- -  2.7 
-=  27 
- -  20 
44 i 26 " 
~'0 [ 27 
~o ~7 
~-8 26 
46 I 26 

Um l?.Uhr 52Min. C h i n i n  0~3 sub- 
cutan, um I Uhr 8 Min. die nehmliche Dosis 

'mi t  etwas HCI durch den Magen. 
~ Um 1 Uhr t0 Min. heftiges Sctliitteln des 

anzen KSrpers. Anhaltende Unruhe, be- 
onders der Vorderextremit,'~ten, Athmung 

und Pals deshatb nicht zu ziihlen. 
[ Um I Uhr 32Min, wieder 0,3 C h i n i n  
. durch den Magen. l Uhr 35 Min. ruhiger. 

I f Uhr 45Min. abermals 0,3 C h i n i n  ebenso, 
desgleichen um I Uhr 8 Min. 

Yon ', Uhr 40 Min. an der Puls fiber 200, die Respiration wird unregelmiissig 
und schnappend. Bald darauf tetanische Streckung aUer ExtremitSten und Tod. 
Die postmortale Steigerung bot 41,9 dar. Wegen localer Itindernisse konnte ,tie 
Section nicl~t angesteBt werden. 

Auch bier wurde die innere Wlfrmeproduciion dutch die ~iusse- 
ten Einrichtungen des Versuches sehr gefSrdert, mehr noch wie 
vorher. Dem entsprecheud kam das Anfangsstadium des Abfallens 
nicht einmal zu einem rasch Vortibergehenden Ausdruek. Das Gc- 
lungensein des operativen Eingriffcs konnte schon aus der rapiden 
Steigerung uud aus der eompleten L~ihmung mit rein diapbragmaler 
Respiration mit Sicherbeit auch ohne nacbtriigliche Section entnom- 
men werden. Der Einfluss des Chinin ist unbedentend trotz der 
sehr hohen Gaben. Es gelingt nur - -  und mSglichcrweise kann 
man auch da noch an Zufiilligke~ten denken - - ,  die steile Curve 
zweimal (1 Uhr 10 Min. und 1 Ubr 45 Min.) zu einem kurzen Still- 
stand zu bringen. Die heftige Unruhe des Thieres ist gemiiss der 
Analogie mit einem spiiteren Fall auf eine nicht ganz  vollstlindige 
Zertrtimmerung des Markes zurtickzufiihren. Das Verenden machte 
durchaus den Eindruck einer Herzl~hmung, veranlasst durch das 
Chining). Bemerkenswerth ist auch hier die geringe postmortale 
Steigerung. 

V. Versueh .  
Krfiftiger Woifshund, 26 Kilogr: schwer. Operation durch directe Durchschnei- 

dung des R0ckenmarks zwischen dem letzten Hals- und ersten Brustwirbel. Die 
Sehwierigkeit, das Thief zur Operation herzurichten~ verursachte~ dass erst unmit- 

0 Vgl. B r i q u e t ,  Trait6 th~!rapentique du Quinquina. Paris 1855. p. 81. 

Archly L pathol. Anat. Bd. LI. Hft. 1. 
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telbar bach derselben gemessen wnrde. Urn 10 Ehr 40 Min. betrug die Temperatur 
demnach 41,5. Es ist anzunehmen, dass der heftige Widerstand diese abnorme 
H6he zum grossen Thell wenigstens Veranlasst hatte. 

Zeit. 

Uhr Min. 
I0 40 
I I  
11 15 
11 20 

11 30 
11 45 
12 

t2  
12 

I 30 

2 30 

aa ;5 
30 

3 45 
4 
4 15 
4 39 

3o 

23 

Temp. Puls. Resp. 

41,5 - -  
41,1 
40,7 
~0,8 
40,6 
40,3 
40,0 
39,9 
39,9 
39,9 
39,8 
39,7 
39,7 
39,7 
39,7 
39,8 
39,8 
40,0 
~0,4 I 
+o,51 
~o,4 I 
4o,31 
40,4 1 
40,5 I 63 
~oA I 94 
4o,& ] 112 
40,6 I 1o0 
40,5 I 
4o,61 
~0,6 I 
40,8 t 
4O,Sl 
+o,9i 
40,5 I 

Kasten. I Bemerku.ngen. 

20 
20 
20 
20 
21 
23 
24 
24 
24 
25 

2 4  
25 
24 
25 
25 
24 
23 
23 
23 
23 
23 
'2.2 
22 
22 
9 9  

22 
21 
2O 

21 

hndauern der Morphinnarkose. 

Um 3Uhr 5Min. wird 1,0 Chin in  mit 
t50 Cem. Wasser in den Magen eingeffihrt. 

Von 3 Uhr 15 Mid. an ziemlieh unruhig. 

Um 4 Uhr 20 Min. wieder 1,0 Ch in in  
in 150 Ccm. Wasser auf 490 erwltrmt. 

Urn 5Uhr 1,0 Chin in  mit 100Com. anf 
40'  erw/irmtem Wasser. Fortwiihrend un- 
ruhig. Kein Zeichen yon Chinintrunkenheit. 

Um 5Uhr 30Min. Injection yon 1,0 
Chin. muriatic, amorph. 5) 

Um 5 Ui~r 55 Min. heftiger, etwa 10 See' 
anhaltender Tetanus. 

Gegen 6 Uhr 25 Min. erfolgt in einem wiederholten tetanischen Anfall der Tod. 
Um 6Uhr 35Min. zeigt das Thermometer 41,3, was spiiter nieht mehr fther- 
sehritten wird. 

Am folgenden Tage, naehdem das Cadaver 15 Stunden lang in eitiem warmen 
Stall gelegen, win'de die Section gemacht. Sic ergab: Keinerle~ Ffiulniss. Mitz und 
Leber gross und etwas weich, beide ohne Emphysem. lm Magen nur gegen 3'3 Ccm. 
wiissriger Flfissigkeit. Das Rfickenmark an hesagter Stelle bis auf einYiertel durch- 
sehnitten, das nur gequetscht und m~t Blut unterlaufen erschien. 

t) Pr/iparat ",'on E. Zimmer ,  das sieh dutch seine Haltbarkeit~ leiehte LSslieh- 
keit' (1 : I Wasser) and seinen billigen Preis auszeiehnet. 
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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 wobl 
ist die Abwesenheit der F[iulniss darauf zu beziehen.--- Dass dei" 
tetanische Anfall um 5 Uhr 30 Min. yon dem Chinoidin abh~ingig 
war, einem Priiparat, das in Folge sejner leichten LSslichkeit unge- 
mein rasch resorbirt wird and dadurch leicht toxisch wirken kann, 
ist wohl entschieden zu verneinen. Es wird deshalb schon wenig 
wahrscheinlich, weil aueh sonst, ohne irgend einen Eingriff, nach 
der beschriebenen Operation solche Anflille zuweilen auftreten 1). 

VI. V e r s u c h .  

Munterer Rattenf/inger yon etwas fiber 12 Kilogr. - -  Temperatur ~0,7. 
ration wie vorher. Gate diaphragmale Athmung. 

Ope- 

Zeit. Temp.  Pals. Resp. Kasten. Bemerkungen. 

Uhr Min. 
11 30 
t l  45 
12 
12 15 
12 30 
12 45 

1 

t 15 
1 30 
l 45 
2 

2 30 
2 45 
3 
3 15 
3 30 
3 45 
4 

30 
4 45 
5 
5 15 
5 30 
5 45 
6 

39,3 
38,4 
38,4 
38,4 
38,8 
38,9 
39,2 
39,4 
39,6 
39,9 
39,7 
39,6 
39,6 
39,5 
39,5 
39,8 
40,1 
40,3 
40;6 
40,7 
40,7 
40,7 
ao;s 
40,5 
40,I 
~O,O 
39,9 

160 

160 

lfi0 

116 

130 

i40  

132 

28 20 
28 24 
- -  26 
28 25 
- -  25 
24 25 
- -  25 
- -  2 4  

- -  2 3  

- -  24 
26 24 

23 
- -  2 2  

- -  23 
28 23 
- -  23 
- -  2 3  

- -  23 
28 23 
- -  23 
- -  2 1  

- -  22 
32 22 
- -  23 
24 2.4 

22 
30 27 

Um l Ehr 20Min. Ch in in  0,4 in 60Ccm. 
Wasser. 

Um 3Uhr  35Min. C h i n i n  0,5 wie 
vorher. 

Der Pals ist wegea Muskelzittern nicht 
zu z/ihlen. 

Stickkr~impfe der Halsmaskelm 

Liegt ganz ruhig. 

1) Archly f. Anat., Physiologie u. s. w. a. a. O. S. 182 u. 194. 

2 *  
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Wiihrend einiger Minuten naeh fi Uhr wurde der immer noeh rahig daliegende 
Hund nicht beobachtet. Als um 6 Uhr 12 Min. naehgesehen wurde, hatte er ver- 
cadet. Das sofort eingeffihrte Thermometer zeigte naeh 15 Min. 40,4,  worauf es 
blieb. - -  Die Section win:de sofort angeste!lt und ergab complete Trennung des 
Halsmarkes am ufitersten Wirbel. 

Bei starker Tendenz zum Steigen I~ewirkte hier die erste Dosis 
Chinin einen deutliehen Abfall. Die sp~iter wieder beginnende 
Steigerung wird dur.ch die zweite Dosis zuerst angehalten, dana 
herabgesetzt. Der normale Pals kurz vor dem Ende l~sst mSg- 
licherweise auf eine andere Todr als toxische Herzparalyse 
schliessen. 

VII. V e r s n e h .  

Zarter Baslardwachtelhund yon 4 l~ilogr, und 39~8 Normaltemperatur. Ope- 
ration ebenfalls durch Schnitt. Unmittelbar nach ihr ist die Temperatur 37,5. 

ii i,ii|l 

Zeit. [ 
i 

Temp. Puls. 

Uhr Min. I 
11 55 
12 '15 
12  30 
12 45 

1 

1 1 5  

1 3 0  

1 45 
2 
2 15 
2 30 
2 45 
3 
3 15 
3 30 
3 45 
4 
4 15 
4 30 
4 45 

37,5 90 
36,3 - -  
36,2 - -  
36,2 80 " 
36,6 - -  
3 7 , 0  - -  
37,5 - -  
37,8 I - -  
37,8 " 8~ 
3 7 , 9  - -  
3 7 , 8  - -  
38,0 - -  
38,2 loo 
38,0 - I  
38,3 
38,4 - -  
38,4 
39,1 
38,6 
38,5 - -  

Um 4 Uhr 50 Min. 

a e s p .  

-'20 
12 

12 

- I  
_ _  I 

28 

~ 2 3  

- -  23 
29 23 
- -  23 
- -  21 
- -  2 2  

ist das Herz 

Kagten. Bemerkungen. 

24: 
25 
25 
24 
23  
23 
24 
24 
23 
22 
22 
23 
23 

Um '12 Uhr 25 Min. Einhiillen des ganzen 
Thieres in Watte. 

Um 1 Uhr 30Min. C h i n i n  0,2 in 30 Cem. 
Vasser. 

Urn 2Uhr  50Min. C h i n i n  wie vorher. 

Um 4 Uhr 15 Min. Chinin 0,4 dureh den 
Magen in Wasser. 

rotz der vollkommenen Ruhe des Thieres 
nicht mehr zu fiihlen. Es tritt kurzer .Streekkrampf und damit der Tod elm Die 
Temperatur ist wfihrend des Krampfes 38~2 und steigt postmorta| auf 38,6. 
Die Sectio~ ~elc~e sofort vorgenommen wird, ergibt totale Trennung des unteren 

Halsmarkes~ entspreehend dem letzten Wirbel. 

In diesem Versuch folgt den beiden" ersten Gaben nut eia 
kurzes Flachwerdcn der Curve. Das Fieber zeigt sich yon An fang 
an hi~chst energisch (~-1,6 in einer S tunde). Die dritte ftir'das 
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k]eine Tbier zu starke Dosis des Chinin vcrursachte den Tod unter 
den Symptomea der Herzmaskelllihmung. Die postmortale W~rme- 
steigerung ist gering. 

Vo/'stehende Versuche weisen darauf hin, class die a n t i p y r e -  
t i s c h e  C h i n i n w i r k u n g  u n a b h l i a g i g  ist  y o n  dem m o d e r i -  
r e n d e n  W ~ r m e c e n t r u m .  Etwa zu gleicher Zeit mit mir haben 
N a u n y n  und Q u i n c k e  als Fortsetzung ihrer bereits citirten erstea 
Arbeit das nehmliche Thema zum Gegenstand experimenteller Unter- 
suchungen gemacht und im Wesentlichen das gleiche Resultat er- 
langt 1). 

Dass ~tas Centralnervensystem bei der antipyretischen Chinin- 
wirkung gar nicht betheiligt sei, folgt freilich aus vorstehenden Ver- 
suchennoch  nicht. Da im Organisrtius ein und dieselbe Thatigkeit 
sehr oft v6n verschiedenen Punkten aus geleistet 'werden k a n n ,  
so liisst sich ungezwungen auch bier an die:M(~glichkeit denken, 
in beliebigen Fieberzustiinden komme durch Mithilfe des Gehirns 
unter dem Einfluss des Chinin ein um so st~rkerer Abfall zu Stande. 
Dirccte tbatsiichliche Anhaltspunkte liegen ftir diese Auffassung abet 
nicht vor; und bedenkt man 0azu die vorber und frtiher yon mir 
und Anderen nachgewiesenen sehr ausgeprligten Beziehungen des 

Alkaloides zu den einfachen Mischungsverhliltnissen der KSrpersiifte, 
so wird m a n  sich der Ueberzeugung kaum verschliessen kiinnen, 
class jene Auffassung zum mindesten nicht nothwendig oder nahe- 
liegend erscheint. 

Ein anderer Einwurf w~ire vielleicbt yon gr~sserem Gewicht. 
Betrachtet man sich die CurVen der Berliner Normalversuche, die 
ohne Chinin oder ein sonstiges Mittel wie No. I u. II unserer Reihe 
angestellt wurden, etwas genauer, so sieht man, dass unter 15 Malen 
deren 8 ei~,en Temperaturabfalt inmitten des bereits eingetretenen 
Fieberstadiums spontan darbieten. Derselbe kSnnte demnach auch 
ohne thet'apeutischen Eingriff zu Stande kommen. Viermal nun er- 
kliirt er sich in unmittelbar zureichender Weise~ Es scheint nehm- 
licb, dass der Wiirmekasten nicht anhaltend bewacht und .vor zu 

1) a. a. O. S. 526. - -  Diese Untersuchungen wurden mir erst Ende Januar be- 
kannt, wo das Decemberheft des genannten Arcbivs bier zur Ausgabe ge- 
langte, nacbdem ich meine Gesammtresultate bereits am 11. November v. J. 
der medicinischen Section der Niederrbeinischen Gesellschaft vorgetragen batte 
(vgl. Berliner. klinische Wochenschrift yore 12. December ~'18fi9). 
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starker Abkfiblung bewahrt wurde. Die Messt~ngen fanden in Inter- 
valten yon einer halben bis zu friar Stunden start, und so wurden 
jene Schwankungen ill dee Kiirperwlirme mi~glich, die zwar dem 
damals zu suchenden Endresultat durchaus keinen Abbruch thaten, 
jedoch bei Betraehtung der Frage nach voriibergehender kfinstlicher 
Temperaturerniedrigung nicht ohne Bedeutung sind. In den resti- 
renden vier Fiillen feblt die Wiirmeangabe fiber den Kasten ftir die 
betreffende Periode des Versuehs, und so igt a)as dee naheliegenden 
Analogie zu schliessen, dass auch in ihnen der intercurrirende Ab- 
fall seinen ausreichenden Gr~md in dem sehr bedeutenden Schwanken 
der ~iusseren Temperatur hatte. Es d[irfte dies um so wahrschein- 
lieher sein, als in keinem dieser F~ille eine Angabe darilber vorliegt, 
dass die Wfirmeabgabe dutch Einhtillen in scblechte W[irmeleiter 
gehindert war. 

Was in unserer Versuehsreihe die antipyretisehe Wirkung des 
Chinin vollkommen Mar erscheinen l~sst, ist das Unmittelbare des 
Abfalls oder des Stillstands der Curve bei fast jeder Darreichung, 
w~ihrend ein irgendwie bemerkenswerthes Sinken ohne vorherige 
Chininaufnahme niemals vorkam. Wie die Untersuchungen yon 
K e r n e r  ausweisea, erfolgt dis Resorption raseh genug, um binnen 
dem aufgefiihrten Zeituntersehied die M~iglichkeit der Einwirkung 
mit Bestimmtheit darzubieten 1). Unzul~issig wlire der Einwurf, das 
Sinken der Temperatur sei nur unter dem Einfluss toxiseher, das 
Leben allm~ihlich aufhebender Gaben zu Stande gekommen. Es ist 
leieht zu erseben, dass die antipyretisehe Wirkung mehrmals eintrat, 
als davon entfernt noeh keine Andeutung vorlag. 

Anderseits ist nicht zu verkennen, class die Wirkung des Chinin 
zuweilen fast ganz versagt. In Versuch III ist sie hi3ehstens dureh 
einen kurzen Stillstand tier Curve markivt, abet auf die Dauer gebt 
das Fieber unbehindert seinen Gang trotz der bedeutenden Gabe 
yon 1,2 Gramm auf 18 Kilo KiJrpergewicht. Ebenso finden sich bei 
N a u n y n  und Quineke  drei Experimente verzeichnet, in denen 
trotz grSsster Dozen das Fieber in roller Weise zu Stande kam. 
Vielfaehe Beobachtungen an Mensehen mit eontinuirliehem Fieber 
lehren das Nehmliche. 

Die Erkliirung hierfiir kann, was wenigstens unsere Ver- 
suehsreihe angeht, nicht schwer fallen. In dem verzeichneten Fall 

~) a. a. O. S. i60. 
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waren alle Bedingungen, die das Fieber beffirdern konnten, so 
giinstig eingerichtet, dass die Energie der Verbrennung eine gauz 
ungewtihnliche war. Schon 5 Minuten, nachdem das operirte Thier 
in den Kasten gebracht worden, hatie die Ktirperwtirme einen htihe- 
ten Stand als normal, sptiter stieg sie urn 0,7 in 25 Minuten unge- 
achtet des bcigebrachten Antipyreticums. Auch die vorher genann- 
ten Forscher bringen ftir die Thatsaehe, class Chinin zuweilen keinen 
bestimmten Einfiuss auf die Fieberhitze austibe, erkl~irende Griinde 
bei, neben denen die zweimal deutlich constatirte Eiiiwirkung als 
zweifellos bestehen bleibt. Vielleicht hat man sich den Gang der 
Dinge so vorzustellen, dass bei zu energischer Oxydation im Or- 
ganismus alas Chinin in die yon K e r n e r  im Ham entdeckte und 
vermittelst hypermangansauren Kali's dargestellte Modification, das 
D i h y d r o x y l c h i n i n ,  bald verwandelt wird. Es ist ein ziemlich 
einfaches Oxydationsproduct des urspriinglichen Pr~iparates, das zwar 
die meisten chemischen Erkennungsreactionen wie dieses gibt, dabei 
aber s i immt l i cher  yore Chinin b e k a n n t e r  p h y s i o l o g i s c h e r  
R e a c t i o n e n  v o l l k o m m e n  baar  ist, Dieser Ktirper findet sich 
bei gesunden Thieren im Harn nur in geringen Quantit~ten t). Bei 
sehr gesteigerter Verbrennung ist seine Formation und Anwesenheit 
in griJsseren Mengen jedenfall's zu vermuthen. Man wtirde in der 
Bestlitigung davon den haupts~ichlichsten endgtiltigen Grund fiir die 
h~iufige Unzuliinglichkeit selbst grosset und thats~chlich resorbirter 
Chinindosen besitzen. Mit gentigendem klinischen Material kann es 
nicht schwer sein, jene Vermuthung in der einen oder anderen 
Weise zu entscheiden. 

Aus den vorgefiihrten Versuchen folgt einstweilen, dass die 
w~irmeerniedrigende Wirkung des Chinin unabhiingig ist yore Gehirn; 
es bleibt die Mtiglichkeit davon flit das Rtickenmark tibrig.. Aus 
den Untersuchungen von v. Bezo ld ,  Ludwig  und Th i ry  ~) geht 
hervor, dass seine Reizung, nach Abtrennung yore Gehirn, allge- 
mein gef~isSverengernd wirkt. Man hat dem Chinin nicht selten 
eine solche reizende Einwirkung zugeschrieben, his .jetzt ohne die 
Spur eines experimentellen Beweises. Wiire sie vorhanden, so liesse 
sich wohl denken, class sie das Gegentheil yon der durch obige 
Operation ausgehenden Gef~issliihmung leiste; wie diese Fieber, so 

t) a . a . O . S .  113. 
2) Sitzungsberiehte der Wiener hkademir Bd. 49, S. 421--454. 
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sie Fieberabfall. Die ganze Symptomenreihe der Chinineinwirkung 
weist jedoch nnr auf Depression des Riickenmarks und seiner Ad- 
nexe hin, keineswegs auf eine Reizung. Nicht viel anders verh~ilt 
es sich mit etwaigen Beziehungen des Chinin zur Medulla oblon- 
gata. Die oben mitgethei]ten Tabellen bieten nichts dar, was darauf 
sehliessen l iesse,  malncherlei experimentelle Thatsaehen sprechen 
gegen einen solehen Zusammenhang i). 

Die sp~iteren Versuche werden es nothwendig machen, a u f  die 
Bedeutung der postmortalen Temperatursteigerung fiir dieselben niiher 
einzugehen. Was wit yore  Chinin darauf Beziigliches gewahren, 
ist freilich nicht absolut beweiskr~ftig fiir die yon mir vertretene 

Theorie. lmmerhin jedoch wird man zugestehen mtissen, dass die 
postmortale Steigerung in den Chininversuchen, wean sie auch nicht 
ganz ausblieb wie zweimal beim Alkohol,, dennoch ira Vergleich zu 
den rein pathologischen F~llen, in denen sie auch anderw~irts ge- 
messen wurde , eine sehr mlissige ist. 

Mit Recht weisen die Berliner Experimentatoren anf einen an- 
deren Grund hin, aus dem die Nichtwirkung selbst grosser Gaben 
Chinin in febrilefl Zust~inden erkl~irt werden kiJnnte. Es ist der 
Mangel gentigender Resorption. Fiir" unsere Versuche miichte ich 
kein besonderes Gewicht darauf legen, weil der Befund in No. V zu 
dentlich dagegen spricht. Die Einwirkung des Medicamentes war 
hier jedenfalls gegeniiber den enormen Gaben eine nur sehr geringe 
zu nennen; wie abet sp~ter die Untersuchnng des Magens auswies, 
war die Resorption ziemlich vollst'(indig vor sich gegangen. Dagegen 
kommt der angeffihrte Grund in Krankheitszust~nden beim Menschen 
gewiss oft genug zur Geltung, und wenn ich for diese Ansicht auch 
keinen stricten Beweis beibringen kann, so scheint sie mir doch in 
mancherlei Thatsaehen hiareichend begriindet, u m b e i  der Wichtig- 
keit des Gegenstandes bier nochmals er~irtert zu werden. 

Das bisher fast ausschliesslich angewandte Pr~iparat ist schwefel- 
saures Chinin, ltislich in etwa 750 Theilen 7Wasser yon Zimmer- 
temperatur. Durch Zusatz freier S~iure steigert sich die Liislichkeit 
wie bekannt in erheblicher Weise. Der gesunde Magen enthiilt freie 
Salzsiiure in gentigender Quantitiit, im kranken ist sie vermindert, 

l) Vgl. dieses Archly Bd. XLVlI. S~ 36i. - Schoa fr/iher Schlockow in Hei- 
denhain's Studien des physiolog. Inst. zu Breslau. 1861. S. 163. 



25 

im Magen eines stark fiebernden Menschen schein.t sic, wie aus 
mehrfachen anderweitigen Anzeichen hervorgeht, so gut yale ganz 
zu fehlen. An ihre Stelle ist nicht selten eine gri~ssere Menge 
a l k a l i s c h ,  reagirenden Schleims getreten 1). Schon bei Leicht- 
kranken kann mari best~itigt finden, was unter den practischeu 
Aerzten allgemcin bekannt ist, dass einigermaassen stiirkere Dosen 
schwefelsauren Chinins oft gastrische Beschwerden veranlassen, wenn 
sie noch fehlten: Druck im Epigastrium, belegte Zun~e, Aufstossen, 
yon der Magcnwand unmittelbar bewirktes Erbrechen und Durch- 
fiille. Unge.achtet seiner grossen Vorliebe ftir das Medicament und 
obschon er stets die flfissige 'Form mit Siiurezusatz anwendete, 
kommt B r i q u e t  nach zahlreichen Beobachtungen doch zu dem 
Schluss: ,,Darts l'dtat de fi~vre, la tolerance de l'estomac pour le 
sulfate est m0ins absoiue; il survient assez facilement de l@~res 
excitations qu i  n'ont jamais de consequences s~rieuses. Enfio, 
quand la fi~vre est rive, ou quand la membrane muqueuse de 
l'estomac est d6jh phlogos6e ou dispos~e au ramollisscment, le sul- 
fate de quinine peut provoquer la formation de phlegmasies non 
douteuses . . . . .  L'intestin se  comporte avec les sels de quinine de 
la m~me mani~re que l'estomac 2). 

Es braucht uns das nicht zu wundcrn, und ebensowenig wer- 
den w i r e s  unerkliirlich finden, dass nnter solchen Umstlinden die 
Resorption des schwerlOslichcn Salzes unterbleiben muss. Um 
einen Scrupel Chininsulfat (1,20 Gramm), diejenige Gabe, auf welche 
ein starkes Fieber mit einiger Sicherheit reagirt, in  Liisung tiber- 
zuftihren; bedarf man beinahe ein Liter destillirtes Wasser. Statt 

dessert .wird jene Dosis in Pulver- oder Pillenform meistens mit 
einigen EsslSffeln Brunnenwasser in den hyperiimischen oder schleim- 
bedeckten Magen gebracht. Wenn es Jemandem einfiele, untcr ganz 
denselben Verh~iltnissen einen Scrupel Gyps zu verordnen, so wtirde 
man yon wegen der ktinstliehen Magenbellistigur, g billigerweise alle 
Ursache zu haben glauben, das h~ichst irrationell zu finden. Und 
dennoch ist der schwefelsaure Kalk in nicht~aurem Wasser um einen 
guten Theil leichter Rislich nnd (irtlich jedenfalls weniger irritirend 

1) Vgl. Beaumont Neue Versuche u. s. w. Uebersetzt yon B. Luden. Leipzig 
183~. S. 72 u. 187. - -  Ferner experim, u. ]iterar. Andeutungen dariiber hei 
Frerichs in Wagner's Handw6rterb. d. Physiol. Bd. Iil. S. 790; 

~) a. a. O. S. 219.  
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als das gleiehnamige Chinin. Seit der Anwendung grtisserer gaben 
des Alka!oides ist der gertigte Missgriff in einer gvossen Anzahl yon 
Krankengeschichten aus deutschen Hospit~ilern verzeichnet, denn 
wenn meistens auch einfach nur ,,1 Scr. Chin. sulph." aufgefiihrt 
wird, so l~sst sich doch aus directer Anschauung leicht feststellen, 
dass man diese Q~antifflt gewiJhnlich in der vorher ang'egebenen 
Weise administrirt. Es ~ diirfte schon dieser Grund hinreichend sein, 
um alte dabei gewonnenen n e g a t i v e n  Resultate als n i c h t  bewei- 
send ansehen zu mtissen. Ganz gewiss wird es Fieberznstiinde 
genug geben, in denen die an and ftir sich noeh zuliissigen Chinin- 
gaben in  st~irkster Quantit~it nicht im Stande ~ind, gegen die Heftig- 
keit der fiebererregenden Ursache mit Erfolg anzuklimpfen; ebenso 
gewiss abet ist es doch zum mindesten unpractisch zu nennen, 
wenn man zur Erreichung eines Erfolgs sieh einer mbglichst un- 
sicheren Methode bedient. 

Vielleicht beruht auch in wissenschaftliehen Arbeiten der Wider- 
spruch einzelner Resultate auf diesem Mangel an zuverl~issiger Ein- 
richtung des Versuches. So finder, um unter vielen Autoren den 
nenesten zu nennen, E. U n r u h  in Seinen schlitzenswerthen Unter- 
suchungen tiber die Stickstoffausscheidung bei fieberhaften Krank- 
heiten ~), ,,dass die Wirkungen des Chinins iiusserst verschieden sind ; 
w~ihrend in dem einen Falle die N,Ausfl~hr sofort beschrlinkt wird, 
tritt irn anderen Falle zuerst eine Vermehrung derselben und dana 
Verminderung ein, wiihrend wiederum in anderen FAllen gar keine 
Einwirkung weder auf die Temperatur noch auf die N-Ausscheidung 
ersichtlich ist." Der genannte Autor spricht nur yon der Darreichung 
schwefelsauern Chinins, in der Dosis yon 1--2.  Gramm. Der ge- 
w5hnlichen H0spitalpraxis gemliss muss man an dis Darreichung in 
Pulverform denken; jedenfalls erfahren wir aus den Versuchen nicht, 
ob das gereichte schwerverdauliche Medicament auch wirklich zum 
griJssten Theil resorbirt wurde. Ohue diesen Nachweis abet liisst 
sich dem Inhalt des vorgebrachten Citats diejenige Genauigkeit 
nicht zuerkennen, welche er mit  demselben m~glichec Weise dar- 

bieten kann. 
Was ich betreffs der besseren oder sehlechteren Resorption des 

Chinin hier als Schlussfolgernng aus anderweitigen Thatsaehen bringe, 
hat B r i q u e t  in genauerer Weise einer ganzen Ftille yon klinischen 

*) Dieses hrchiv Bd. Xgu S. 293. 
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Beobachtungen entnommen. Wenn irgend ein Forscher, so ist er 
berechtigt~ 'tiber diesen Gegenstand ein zuverl~issiges UrtheiI zu 
fiillen. Ich sche ab yon einer Mittheilung aller-darauf beztiglichen 
Versuche und Erfahrangen rind gebe nuir einige seiner resumiren- 
den Worte. Er llisst dreimal 35 und 40 und zweimal 50 Centi- 
gramme Chininsulfat in Pulverform mit einer GummilSsung nehmen 
und beobachtet dann wie vorher bei 15 und20 Centigramme unter 
sonst gleicbbleibenden Erscheinungen sowohl die physiologischen 
Symptome wie den dutch Jod-Jodkalium im Ham bewirkten Nieder- 
schlag. ,Ce r~sultat indique une action dgale ~ cclle qui produirait 
de 15 h 20 C entigrammes de sulfate acide; par consdquent, Fin- 
fluence du stilfate neutre est de plus de moiti~ moins forte que 
celle du sulfate acide ~). 

Aus einer Reihe yon anderen Versuchcn ergibt sich Seite 634 
genau das nehmliche Resnltat. , Pa r  consequent, sous le rapport 
de la puissance d!absorption et de la  puissance d'action, la poudre 
du sulfate de quinine neutre est inf&ieure de plus de moiti5 au 
bisulfate de quinine en solution. En faisant le calcul, on trouve 
que 30 Centigrammes de la premiere rl'~quivalent pus ~t 15 Centi- 
grammes du second;" und Seite 637: ,,En rcsumd, la forme pul- 
v~rulente cst d~feetueuse; ellea une action peu sfire, lente et faible; 
elle ne pare h rien et expose h des inconv6nients. On ne dolt 
donc s'en servir que quand la r~pugnance des malades est telle 
qu'on n'en peut employer d'autre, et alors il faut angmenter la 
dose d'un tiers an moins, et donner imm6diatement, des boissons 
acides. Passable clans les cas off il n'est pas n~cessaire d'admini- 
strer de fortes, elle ne peut gu~re servir pour ]es doses 51eyries." 

Eincn anderen ftir die griissere Sieherheit tier antipyretisehen 
Chininwirkung wiehtigen Gegenstand miiehte icb hier in Erinnerung 
bringen, da auch ibm, wie die allermeisten klinischen Berichte dar- 
thun, nicht die gebiihrende Aufmerksamkeit geschenkt wird. L ie -  
b e r m e i s t e r  hat denselben auf Gruad ausgedehnter Erfahrung in 
die Worte zusammengefasst, ,,dass for die Wirkung eine griissere 
Opportunit~it besteht, wenn die Temperatur auch spontan im Sinken, 
eine geringere, wenn sie im Steigen begriffen ist; dass es dem- 
gem~iss auf de r  HShe des Fiebers im Allgemeinen zweckmlissiger 
ist, das Chinin in den spiiten Abendstunden oder des Nachts anzu- 

*) a. a, O, S. 6,29, 
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wcnden 1).,, Die einfachste Erkl~irung fur diese Thatsachen wtirde 
ebenfalis darin zu suchen sein, dass zur Zeit der sehr energischen 
Verbrennung das Mkaloid sich zu rasch und in zu grosser Quantit~t 
in das pharmakodynamisch unwirksathe K e r n c r ' s c h e  Oxydations- 
product verwandele. Ob diese Vermuthung sich best~tigen wird 
oder nicht, jedenfalls k~ifineu nur die An$aben tiber Unwirksamkeit 
des Chinin in fieberhaftcn Krankheiten auf Geltung Anspruch machen, 
gem~iss denen ein l e i ch t  v e r d a u l i c h e s  Pr~ ipara t  in g e n t i g e n -  
den  Dosen  u n d  z u r  r i c h t i g e n  Zeit  verwendet wurde, Der 
letztere Punkt involvirt, u n d e s  wird dies aus unsercn Expefimenten 
bestiitigt, dass sehr oft liberhaupt nicht viel crwartet werden kann, 
wenn die fiebererregende Ursache zu welt vorangeschritten, dass 
dagegen ein friihzeitiges Niederhaiten der eben aufsteigenden aber 
noch nicht excessiven Temperatur bessere Aussichten gewlihrt. Es 
mag das vie|leicht besonders ftir jene Fiille gelten, wo man aus 
epidemischen Griinden mit einiger Sicherheit auf die kommende 
Entwickelung yon hochgradigem Fieber, z .B.  der Scarlatina, wird 
schliessen kiinnen. 

Erst wenn einheitlich nach solchen Gesichtspunkten verfahren 
wird, kiinnen Widerspr[iche, wie sie die neueste .wissenschaftliche 
Literatur aufweist, ferner nicht mehr m~iglich werden. So miige 
h i e r  nut erwiihnt sein, was ein Bericht iibet! die Typhusbehandlung 
auf der Abtheilung yon L i n d w u r m  im st~idtischen Krat~kenhaus 
zu Mtinchen aussagt ~): ,Wenn bci einem Typhuskranken trotz der 
best~indigen Applicationen der Eisblasen (auf Kopf, Brust und Bauch) 
die Temperatur doch in einer Weise zunahm, dass eine sehr grosse 
Anzahl B~der nothwendig wurde, z. B. 8 - -10 ,  so brachte sehr oft 
eine grosse Dosis Chinin (Gr. xx-xxx) die dem Kranken sehr an- 
genehme Wirkung hervor, dass er vielleicht mit je ftinf B~dern ffir 
diesen nnd den  n~ichsten Tag auskam . . . .  Zahlreiche Beispiele 
haben Verf. davon iiberzeugt, dass alas Chinin die Wirkung der 
Biider wesentlich untersttitzt. Indess hebt Verf. besonders hervor, 
dass n ur grosse Doscn eincn so sichtbaren Einfluss ausiiben, wie 
dass die Wirkung des Chinin eine rasch voriibergehende, hiichstens 

1) Archly f. klin. Medic, yon Ziemssen und Zenker. Bd. 3. S. 42. 
s) H. v. BSck~ Beobachtungen fiber die Kaltwasserbehandlung des Typhus. 

Re~erirt in der hllgem, medic. Centralzeitung (Berlin~ red. yon Dr. Rosen- 
thai) 5. Febr. 1870. S. 124. 
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36Stunden anhaltendc ist. Zu e n t b e h r e n  is t  es n i c h t :  einmal 
in sehr schweren F~illen, dann in F~llen, wo man es mit wider~ 
strebenden Patienten zu thun hat." 

Und damit vergieiche man fo]gendes Urtheil 5): 
,Su l f .  Chin in .  Die Behauptung der N u t z l o s i g k e i t  be i  

T y p h u s  selbst mit intermittirendem Typus ist das Resultat einer 
grossen Anzahl yon Beobacbtun~en, und ein Fall, wo der Kranke 
in L~isung und Pillen innerhalb f{inf Tagen 88 Gr. Chinin ver- 
brauchte, ohne einen. Einfluss auf Fieber oder Milztumor wahrge- 
nommen zu haben, m~ige als ein eXquisitel' Beleg aus vielen er- 
w~ihnt sein. Dagegen ist die Wirkun~ gegen pylimische Prozesse 
unleugbar, nur mtissen die Dosen hochgesriffen werden." 

Es wlire leicht, wissenschaftliche Zeugnisse beizubri~gen, we]che 
nun ihrersegs die antipyretische Wirkung in der Py~mie ni.~hts 
wenig~r wie ,~unleugbar ~' finden. Vov Allem bietet die Therapie des 
Puerperalfiebers dazu Gelegenheit. Wie da jedoch eine gen0gende 
Resorption des schwerverdaulicben neutralen schwefelsauren Chinin 
zu Stande kommen sell, wenn der Darm meteoristisch aufgetrieben, 
das Zwerchfell in die titihe gedrlingt, die Entziindung fiber das 
ganze BauChfell verbreitet ist, bleibt schwer zu be~reifen. Sympto- 
matologie und pathologische Anatomie weisen darauf hin, dass Typhus 
und Puerperalfieber in Wien u. s.w. wesentlich nichts anderes sind 
als in Miinchen und sonstwo. Die ldentit~t der Erscheinungen setzt 
voraus die des Giftes. Auch die Beziehm)gen des Chinin zum Or- 
ganismus bleiben sich wohl aller Orten gleich; hiichstens hlitte man 
an verf~ilschte Pr~parate zu denken ~). Hat der eine Beobachter 
Erfolge geseben, der andere das Gegentheil, so ist nur zweierlei 
mi~glicb: entweder sind dort die F~ille ungenau beobachtet oder 
ungenau statistisch verwerthet worden, oder man hat bier das Mittel 
in ungentigender u n d  ve~'kehrter Weise zur Anwendung gebracht. 
Es ist nicht Sache der theoretischen Forschung, dariiber zu ent- 
scheiden. 

~) Bericht d er k. k. Rudolf-Sliftung in Wien vom Jahre |868.  S. 170. 
2) Unl/ingst hatte ich Gelegenheit, ein zum Export f/Jr eine englische Coloni 

bestimmtes Pr~iparat zu unt~rsuchen~ das als schwefelsaures Ch in in  be- 
zeichnet war~ abet nicht weniger a]s 72 pCt. Cinchonin enthielt. 

(Schluss folgt.) 


