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Bei demnichst von anderer Seite zu verdffentlichenden Unter-
suchungen, welche im diesseitigen Institute iiber ,pyretische®
Wirkungen verschiedener Substanzen angestellt wurden, erwies
2&h die von Zuntz und Aronson') empfohlene sterilisirte Heu-
{mthe als ein recht brauchbares Mittel, um. Temperatursteige-
rungen von 2—3°C. hervorzubringen. Indess liess die in der
kiihleren Jahreszeit hergestellte Heujauche im Stiche. Von fran-
zosischen Forschern®) wurden neuerdings nach Einverleibung von
sterilisirten Culturen des Bacillus pyocyaneus Temperatursteige-
rungen beobachtet. Nach Senator bringt der Glycerinauszug
aus frischem Eiter fieberhafte Temperatursteigerungen hervor;
um hierbei den Einfluss des Glycerins zu vermeiden, stellte ich
ein Diffusat von Eiter her, aus welchem sich mittelst Eindampfen
auf dem Wasserbade, Losen in HOprocentigem Alkohol und Fil-
len mit absolutem Alkohol ein weisses Pulver gewinnen liess,
welches in Dosen von 0,1 g bei Hunden von etwa 6 kg Gewicht

) Deutsche med. Wochenschr. 1888. No. 3 u. 4.

%) Internationaler Physiologen-Congress. Bern 1889.
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Temperatursteigerungen um mehr als 2° hervorbrachte, ebenso
bei Kaninchen, ohne das Allgemeinbefinden der Thiere zu stiren.
Nach diesen Erfahrungen handelt es sich hierbei um chemische
Stoffe, welche die pyretische Wirkung entfalten, nicht um In-
fection. Bei der Heujauche und den erwihnten franzdsischen
Versuchen sind es jedenfalls Stoffwechselproducte wvon Mikro-
organismen, welche jene Wirkung Aussern. Von den umgeform-
ten Fermenten, die ja zum Theil gleichfalls als Stoffwechsel-
producte von Mikroorganismen auftreten, z. B. Diastase, Invertin,
Pepsin, Labferment, wire um so eher zu denken, dass sie in
geniigender Menge injicirt temperatursteigernd wirken werden;
fir Pankreatin und Pepsin haben Bergmann und Angerer”)
diese Kigenschaft experimentell nachgewiesen. Noch vor ihnen
zeigte Edelberg?®), dass das Fibrinferment in hohem Grade die
Eigenschaft hat, Temperatursteigerungen hervorzubringen. M.
Roussy?®) gewann aus verdorbenem Biere einen Korper mit in-
vertirenden Eigenschaften, ,aus feinen homogenen Kornern be-
stehend, von Ausserst energischer fiebererregender Wirkung — Py-
rétogénine; dagegen kommt nach ihm dem Invertin xez 28oyyy
nur eine geringe fiebererregende Wirkung zu. Dies Alles ver-
anlasste uns, eine Reihe anderweitiger Fermente auf ihre pyre-
tische Wirkung zu priifen. Im Laufe dieser Untersuchungen
stellten sich interessante anderweitige Gesichtspunkte heraus, so
dass ich die Resultate der diesbeziiglichen Untersuchungen hier
gleichfalls mittheile. In den Bereich der Untersuchungen wur-
den folgende Fermente gezogen: Pepsin, Chymosin (Labfer-
ment), Invertin, Diastase, Emulsin und Myrosin.

I. Die benutzten Stoffe.

Bei Pepsin und Chymosin bediente ich mich kéuflicher
Priiparate ; die anderen oben erwihnten Fermente stellte ich selbst
in moglichst reinem Zustande her.

Invertin wurde nach den Angaben von Barth®) folgender-

1) Festschrift zur Feier des 300jibrigen Bestehens d. Universitdt Wiirz-
burg. 1882.

2) Archiv fiir experimentelle Pathol. u. Pharmarkel. Bd. XIL

%) Deutsche med. Wochenschr. 1889. No. 43. S. 874,

4) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. Bd. XI. S. 474.
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maassen dargestellt: Frische Presshefe wird bei hichstens 40° C.
oder bei gewdhnlicher Temperatur getrocknet, bis sie sich zu
staubfeinem Pulver zerreiben lisst; die trockene, fein gepulverte
Substanz wird dann im Luftbade etwa 6 Stunden auf 100 bis
105°C. erhitzt. Nach vélligem Erkalten riihrt man mit Wasser
zu einem gleichmissigen Brei an und ldsst 12 Stunden bei 40°
stehen; der wissrige Auszug wird abeolirt und filtrirt. Das gelb-
braune klare Filtrat wird in das Hb—6fache Volum absoluten
Alkohol gegossen, wodurch ein flockiger, sich ballender Nieder-
schlag entsteht, der abfiltrirt, mit Alkohol gewaschen und ab-
gepresst wird. Die dem Ferment noch anhaftenden Eiweiss-
beimengungen sind nunmehr in Wasser nicht mehr 13slich, blei-
ben also nach Losung des Niederschlages und Filtration auf dem
Filter zuriick. Das Filtrat wird nun nochmals mit Alkohol ge-
fillt; der Niederschlag filtrirt und mehrmals auf dem Filter mit
absolutem Alkohol gewaschen, um alles anhingende Wasser zu -
entfernen. Er nimmt dann eine feinkérnige Beschaffenheit an
und nach Abpressen und Trocknen unter der Luftpumpe erhélt
man ein weisses, dusserst intensiv auf Rohrzucker wirkendes
Palver. Es zeigt weder Eiweiss noch Peptonreaction.

Diastase gewann ich aus kiinstlich zum Keimen gebrach-
ter Gerste, indem das Malz im Mérser zerstossen, mit Wasser
iibergossen und lédngere Zeit der extrahirenden Wirkung des-
selben unterworfen wurde. Dann wurde die Fliissigkeit von dem
unléslichen abgepresst und filtrirt. Die Fillung mit Alkohol und
die weitere Behandlung war dieselbe wie bei Invertin. Auch
hier erhielt ich ein weisses Pulver, welches in wissriger Losung
rasch die Stirke in Maltose iberfiihrte.

Emulsin wurde aus siissen Mandeln gewonnen; dieselben
wurden fein zerrieben und mit dem gleichen Volumen Aether
geschiittelt, die nach lingerem Stehen und wiederholtem Schiit-
teln sich bildende Aether-Fettschicht decantirt, der {ibrige Aether
aus dem feuchten Riickstande zwischen Fliesspapier abgepresst,
und Jetzterer getrocknet. Darauf wurde derselbe mit kaltem
Wasser extrahirt, aus dem Extract das Legumin mittelst Essig-
siure gefillt, filtrirt und das Filtrat nunmehr, wie oben ange-
geben, weiter behandelt.

“Zur Darstellung des Myrosins wurde zerriebener Samen

1*
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von weissem Senf mit kaltem Wasser extrahirt, das Filtrat mit
Alkohol gefillt u. s. w.

Da bei der wiederholten Alkoholfillung simmtlicher benutz-
ter Fermente immer Verluste entstehen, so wurde diese nur vor-
genommen, wo es sich um Feststellung der Dosengréssen han-
delte; in anderen Fillen wurde der erst gewonnene Niederschlag
zur Darstellung wiissriger Losungen benutzt, denen ich iibrigens
zur Verhiitung von Faulniss so viel einer 1promille Sublimat-
losung zusetzte, dass dieselben Sublimat 1:100000 enthielten.
Auch sonst wurde in mehrfachen Controlversuchen Sublimat den
genauer dosirten Lésungen beigefiigt, um eine eventuelle Ueber-
impfung pathogener Organismen zu verhindern.

Bei Zusatz von mehr Sublimat zu den in der angegebenen
Weise bereiteten und dann offenbar noch nicht reinen wissrigen
Myrosinlosungen zeigte sich, dass noch ein {ibrigens unwirksamer
Niederschlag entstand, der auf dem Boden des Gefiisses haftete,
so dass decantirt werden konnte. Wurde nunmehr die sublimat-
haltige Myrosinlgsung mit dem zweifachen Volamen Alkohol ver-
setzt, so fiel ein weisser Niederschlag zu Boden, der auf dem
Filter eine zihe Masse darstellte, die nach dem Eintrocknen sich
pulvern liess; in kleinen Mengen zu myronsaurem Kalium ge-
setzt, liess sie den charakteristischen Geruch nach Senfsl auf-
treten.

In den in der angegebenen Weise bereiteten wiissrigen Lo-
sungen der iibrigen Fermente brachte Zusatz von Sublimat keinen
Niederschlag hervor.

II. Die Wirkungen der Stoffe im Thierexperiment.

Zundchst ging ich daran, fiir jedes einzelne Ferment die
Toxicitst festzustellen und eventuell die eben tddtliche Dosis zu
ermitteln. Sidmmtliche Stoffe zeigten sich in der That toxisch;
bei Pepsin, Invertin und Diastase konnte man bis 0,00 g gehen,
ohne den Tod der Thiere (mittelgrosser Kaninchen) za veran-
lassen; bei einer Gabe von 0,1g trat der Tod zwischen 2 bis
4 Tagen ein. Bei Dosen zwischen 0,00 und. 0,1 erfolgte der
Tod bisweilen erst nach einer oder mehreren Wochen. Bei
Emulsin und Myrosin war bereits eine Dosis von 0,00 g sicher
todtlich und zwar in 2—4 Tagen; kleinere Dosen wirkten erst
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nach ldngerer Zeit t8dtlich; nach 0,025 ¢ wurde der Tod nach
14 Wochen gesehen. Bei Hunden waren von Pepsin und Inver-.
tin relativ grossere Dosen, nehmlich pro Kilogramm 0,1—0,2 g,
erforderlich, um den Tod herbeizufiihren; mit den anderen Fer-
menten ist an Hunden nicht experimentirt worden.

Bei Chymosin ist die tddtliche Dosis eine relativ enorm
hohe; sie betriigt nehmlich 2 g fiir Kaninchen von etwa 1500 g.
Weiter unten werden wir die Ursache dieser Sonderstellung des
Chymosins kennen lernen. Schon die eben tédtlichen Dosen, noch
mehr die héheren Gaben der genannten Fermente erzeugten als
interessantestes Symptom eine betrichtliche Temperatursteigerung.

Derartige Untersuchungen machen besonders bei Kaninchen,
aber auch bei Hunden gewisse Vorsichtsmaassregeln nothig. Es
kommen zwei Gesichtspunkte in Betracht, das Quantum der sub-
cutan zu ipjicirenden Flissigkeit und die Concentrationsverhilt-
nisse; fand doch v. Bergmann Temperatursteigerungen bei In-
jection allerdings grosser Mengen, nehmlich mehrerer Unzen, und
zwar reinen destillirten Wassers! Kaninchen reagiren schon auf
Injection von 5cem destillirten Wassers mit Temperatursteige-
rungen. Mit Riicksicht hierauf angestellte Versuche ergaben uns,
dass Injectionen von 0,6 procentigen ClNa-Losungen bis zu 3 cem
bei Kaninchen keine Temperatursteigerungen veranlassen; erst
bei 10 cem der Injectionsmenge zeigen sich Temperatursteige-
rungen um mehrere Zehntel eines Grades. Aus diesem Grunde
wurden in unseren Versuchen mit Fermenten dieselben in phy-
siologischer CINa-Lgsung gelost und nicht mehr als 3 cem In-
jectionsfliissigkeit in Anspruch genommen. Unter Einhaltung
der Regeln der Asepsis wurde die Bildung von Abscessen ver-
mieden, da diese ja ihrerseits Temperatursteigerungen hervor-
zurafen im Stande sind. Ich lasse hier einige Versuche an
Thieren folgen, um Dauer und Héhe der Temperatursteigerungen
durch die Fermente zu kennzeichnen,

Versuchsprotocolle.

1. 18. Qctober 1889. Ein Kaninchen, Gewicht 1900 g. Temperatur
im Rectum 39,70,
Vorm. 10 Uhr 15 Min. Injection von 0,1 Invertin.
10 - 45 - Temperatur 39,60
1 - 30 - - 40,30
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Vorm. 12 Ubr — Min. Temperatur 40,60

12 - 30 - - 4]0

1 - — - - 410

1 - 80 - - 40,80

6 - 80 - - 40,40

19. Oct. Vorm, 10 - — - - 41,20
Nachm. 3 - 30 - - 4150

- B - — - - 40,60

20, Oct. Vorm. 10 - — - - 39,99,

Das Thier stirbt in der darauf folgenden Nacht.
2. 28. Oct. 1889. Ein Kaninchen, 1400 g Gewicht, Temperatur im
Rectum 39,20,
Vorm. 12 Uhr 15 Min. Injection von 0,2 g Emulsin.
12 - 50 - Temperatur 38,90

1 - 15 - - 39,50
3 - 40 - - 39,80
6 - — - - 40,50
8§ - — - -4

Das Thier stirbt in der folgenden Nacht.

3. 31.0ct. 1889. Ein Kaninchen, Gewicht 1600 g, Temperatur im
Rectum 39,10,
Vorm. 12 Uhr 30 Min. Injection von 0,1 g Emulsin.

1 - — - Temperatur 39,20

92 - — - - 39,70

3 - 45 - - 40,10

6 - 50 - - 40,40

1. Noy. Vorm, 10 - — - - 40,80
12 - — - - 41,0°

1 - 8 - - 40,89

5 - — - - 40,79

2. Nov. Vorm. 10 - — - - 39,90
2 - — - - 40,50

5 - — - - 40,80,

Wahrend der folgenden Tage schwanken die Temperaturen um 40°
herum. Am 8. Tage Tod des Thieres.
4. 18. Nov. 1889. Ein Kaninchen, Gewicht 900 g, Temperatur 39,0°
Vorm. 12 Uhr 10 Min. Injection von 0,05 g Diastase.

1 - 45 - Temperatur 40,20
3 - 30 - - 40,70
6 - 45 - - 40,00
19. Nov. Vorm. 10 - — - - 39,90
9 - — - - 40,20
7 - — - 38,20,

Am folgenden Morgen wird das Thier todt gefunden.
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5. 6. Nov. 1889, Ein Kaninchen, 1260 g Gewicht, Temperatur 38,50,
12 Uhr 20 Min. Injection von 0,1 g Pepsin.

Nachm. 1 - — - Temperatur 39,00

4 - — - - 40,00

7 - — - - 39,60

7. Nov. Vorm. 12 - — - - 38,50,

Am nichsten Morgen wird das Thier tedt gefunden.

6. 14. Dec. 1889. Ein Kaninchen, Gewicht 1850 g, Temperatur 39,00,
12 Uhr 45 Min. Injection von 0,5g Chymosin.

Nachm. 4 - — - Temperatur 40,10
15.Dec. Nachm., 3 - — - - 40,59
5 - — - - 40,20,

Das Thier bleibt am Leben.
7. 16. Dec. 1889. Kin Kaninchen, 2010 g, Temperatur 39,50,
Vorm. 11 Uhr Injection von 0,15 g Myrosin.
1 - Temperatur 40,00
4 - - 41,00
7 - - 40,80,
Am folgenden Morgen wird das Thier todt gefunden.

Hier wurde das Priparat ohne vorherige Behandlung mit
Sublimat gegeben; die Dosis des reinen Préparats hitte nur
etwa die Hilfte der oben angegebenen betragen.

8. 20. Nov. 1889. Ein Hund, Gewicht 2810 g, Temperatur 37,9 im
Rectum.
Vorm. = 9 Uhr 45 Min. Injection von 0,3 g Invertin.
10 - 30 - Temperatur 38,89
11 - 30 - - 39,60
12 - 40 - - 40,49
- 40 - - 40,5°
- — - - 39,80
- — - . 39,30
39,50
- — - - 39,50
- — - - 3970
- - - - 39,60,
Den 22. Nov. Vorm. hat der Hund im Rectum 36,8%, ist sehr schwach
und stirbt Vorm. 10 Uhr 50 Min. in comatdsem Zustande.

21. Nov. Vorm. 1

e I o I N
1
3
1

Wie aus den angefiihrten Versuchen hervorgeht, betrug die
durch subcutane Injection der genannten Fermente hervorgebrachte
Temperatursteigerung durchschnittlich 2° C., sie begann meistens
1} Stunden nach der Injection, erreichte nach 4—6 Stunden im
Allgemeinen ihr Maximum, erhielt sich auf dieser Hohe abge-
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sehen von méssigen Remissionen bisweilen Tage lang und sank
oft am Tage vor dem Tode der Versuchsthiere unter die Héhe
der Anfangstemperatur.

Um der pyretischen Wirkung unserer Fermente néher zu
treten, wurde das Ferment direct in die Blutbahn gebracht; es
musste von Wichtigkeit erscheinen, festzustellen, ob hier iiber-
haupt oder vielleicht in schuellerer Weise Temperatursteigerungen
eintreten.

16. Nov. 1889. Ein Kaninchen, 1025 g Gewicht, Temperatur 38,89, wird
Vorm. 9 Uhr 50 Min. aufgespannt; 10 Uhr erbilt es eine Invertin- Kochsalz-
losung (3 cem), welche 0,1 Invertin enthilt, in die rechte Jugularvene. Das
Gefiss wird unterbunden, und die Wunde gut gereinigt. Nach diesem Ein-
griffe Temperatur 37,80,

Jetzt wird das Thier losgebunden.,

Yorm. 10 Uhr 25 Min. Temperatur 38,20

10 - 50 - - 39,00
1 - 45 - - 39,80
12 - 20 - - 40,10
1 - — - - 40,50
1 - 50 - - 40,20
2 - 10 - - 40,30
6 - — - 39,50,

In der folgenden Nacht Tod des Thieres.

Die Temperatur stieg nach diesem Versuche also schneller
an, als bei subcutaner Injection, zumal zu beriicksichtigen ist,
dass die Temperatur des Thieres wahrend des Eingriffes um
1° C. herunter gegangen war.

Zur Controle obigen Versuches wurden 3 cem 0,6 procenti-
ger ClNa-Losung einem Kaninchen in die Vene injicirt; 2 Stun-
den nach der Injection betrug die Temperatursteigerung 0,3 °,
sank aber im Laufe der nichsten Stunden wieder auf die vor
dem Versuch gefundene Temperaturhéhe.

III. Der physiologische Mechanismus der Temperatur-
steigerung.

Es erschien Iohnend, den physiologischen Mechanismus jener
Temperatursteigerung zu verfolgen und zu diesem Zwecke zu-
niichst die durch das Ferment hervorgebrachten Aenderungen im
Wirmehaushalt, d. h. die Verhiltnisse der Warmeproduction und
Wiirmeabgabe niher zu untersuchen. Mit Riicksicht auf die von
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Filehne im Anschluss an die Liebermeister’sche Fiebertheorie
aufgestellte Auffassung vom Wesen des Fiebers und der Wir-
kungsweise der Antipyretica waren diese Verhiltnisse von Wirme-
Production und -Abgabe sowohl in der Zeit des Anstiegs der
Eigenwirme, als auf der Hohe derselben, als auch endlich in
der Zeit des Nachlasses der Fermentwirkung zu untersuchen.

Die Wirmeabgabe wurde calorimetrisch ermittelt.

[Die Versuche wurden mittelst des von Richet angegebenen
Calorimeters angestellt; iiber dessen Princip und Anwendung ver-
gleiche man dieses Archiv Bd. 115, S. 34, sowie in Betreff aller
Details die unten citirte Arbeit von Richet?)].

Die Wirmeproduction ergab sich durch Rechnung aps dem
Vergleich der Wirmeabgabe und Wirmevorrath vorher und nach-
her, welch’ letzterer durch Messung der Innentemperatur unter
Beriicksichtigung der Warmecapacitit des thierischen Organismus
zu constatiren ist. ’ '

Der Berechnung wurde die Formel: W=p.s (t,—t,) zu
Grunde gelegt. '

Hierin bedeutet: W die zur Erhohung der Eigenwirme des
Thieres erforderliche Wirme,

p das Gewicht des Thieres,

s die specifische Wirme des Thieres,

t, Temperatur des Thieres am Ende des Versuches,

t, Temperatur des Thieres am Anfang des Versuches.

Versuchsprotocolle.

a) Versuche an Kaninchen.

1. (Hierzu die Curven auf Tafel A.) 18. Oct. 1889. Vorm. 8 Uhr ka-
lovimetrischer Versuch am normalen Thiere (I) (s. unten), 2675 g Gewicht,
Temp. 39,2% Zimmertemp. 160,

Vorm. 9 Ubr -— Min. Versuch beendet, Temp. im Rectum 39,90,

9 - 45 - Injection von 0,15 g Invertin (gelost in
2 cem ClNa).

10 - 15 - Teuwp. 39,10

1n - 10 - - 89,20, -

11 - 30 - - 39,5% Versuch an demselben Thier (IT).

12 - 25 - Versuch beendet, Temp. im Rectum 40,00,

Das Thier ist wihrend dieses Versuches etwas unruhig.

D] Archives de physiologie normale et pathologique. 1885. 2e semestre.
p. 247.
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Tafel A.
Min.: 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
200 .
. A I V. Temp. 40,9—405".
] ] III. Temp. 41,0410
150 gy [
S HEEEEHT I Temp. 392"
100 “

I. Temp. 39.5-400"

Abends 6 Uhr 45 Min. Temp. im Rectum 410
Calorimetrischer Versuch (III).

7 - 35 - Versuch beendet, Temp. im Rectum 41°
19. Oct. Vorm. 8 - 17 - Temp. im Rectum 40,90
Die Ohren des Thieres sind stark gerdthet, die Qhrgefisse maximal gefullt.
8 - 17 - Calorimetrischer Versuch IV.
9 - 15 - Versuch beendet; Temp. 40,5°

In den folgenden Colonnen werden die den abgegebenen Warmemengen
proportionalen Mengen des am Apparate abgestrémten Wassers in Cubik-
centimetern angegeben.

Es waren abgeflossen:

I 11 11I. Iv.
nach 1 Min. 4 cem 3 cem 7 ccm 7 cem
- 2 - 9 - T - 13 - 13 -
- 3 - 13 - 11 - 20 ~ 19 -
- 5 - 23 - 21 - 30 - 30 -
- 7 - 31 - 29 - 41~ 42 -
-9 - 39 - 34 - 51 - 52 -
- 12 - 47 - 41 - 63 - 64 -
- 15 - 58 - 49 - 75 - 75 -
- 20 - 69 - 49 . 92 - 94 -
- 25 - 84 - 67 - 106 - 106 -
- 30 - 94 - 4 - 122 - 121 -
- 35 - 10¢ - 80 - 133 - 140 -

40 -~ 111 - 82 - 143 - 151 -
- 45 - 113 - 84 - 154 - 164 -
- 50 - 114 - 86 - i61 - 176 -
- 60 - 115 - _ - 162 - 190 -
- 65 - _ - — - — - 205 -

Die hier gegebenen Zahlen entsprechen in Calorien angegeben folgenden
Werthen der im Ganzen'in etwa 1 Stunde abgegebenen Wirmemengen:
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I normales Thier II 111 v
Temp. 89,20 39,5—40,00 41,00 40,9—40,5°
1. Wirmeabgabe 7475 Cal. 5590 Cal. 10530 Gal. 13325 Cal.
2. Wirmeproduction!) 7475 - 6700 - 10530 - 12435 -

Wie aus einer Betrachtung der beigegebenen ,Curven der Wirmeabgabe®
(Taf. A.) hervorgeht, zeigen dieselben kein durchweg gleichmassiges Verhalten.
Die Curve der Wirmeabgabe bei Anstieg der Temperatur liuft bis zur
‘4. Minute ziemlich gleich der des normalen Thieres; erst dann tritt eine
deutliche und andauernde Divergenz ein. Offenbar ist das Anfangs stirkere
Ansteigen derselben bedingt durch die grossere Unrube des Versuchsthieres
(cf. weiter unten). Die Curven III und IV sind bis zur 30. Minute einander
fast gleich; am Beginn der Versuche war das Thier fast gleich heiss (419
und 40,99): vielleicht beginnt erst 30 Minufen nach Beginn des Versuches IV
eine stirkere Abgabe, die nunmehr ein Sinken der Eigenwirme hervorbringt.

2.. (Hierzu die Curven der Taf. B.) 4. Oct. 1889. 5 Uhr 55 Min. Ver-
such am normalen Thiere, Gewicht 1625 g, Temp. 39,1°. Wihrend der ersten
8 Minuten ist das Thier etwas unruhig; von da bis zu Ende des Versuches

ganz ruhig.
Min: 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
100

Tafel B.
. 40,
40
1o
6 Uhr 44 Min. Versuch beendet, Temp. im Rectum 39,19.
5.0ct. Vorm. 9 - 45 - Temp. des Thieres 39,2
9 - 47 - [Injection von 0,2 g Invertin.
10 - 10 - Temp. 39,40
10 - 50 - - 39,69 II. calorimetrischer Versuch.

Das Thier verhilt siech ruhig.

11 Uhr 35 Min. Versuch beendet; Temp. 40,2
Die Temperatur des Zimmers betrug 18°.
Es waren abgeflossen:

1 11 I I
nach 1 Min. deem 1 eem nach 25 Min. 77 cem 29 cem
- 2 - 10 - 2,5 - - 30 - 84 - 32 .
- 8 - 15 - 45 - - 8 - 89 - 35 -
- 5 - 25 - 7,5 - - 40 - 91 - 40 -
- 7 - 32 - 105 - - 45 - 92 - 45 -
- .9 - 39 - 13 - - 50 - —_ - 50 -
- 12 - 47 - 17 - - B85 - — - 54 -
- 15 - 55 - 20 - - 60 - —_ - 58 -

- 20 - 68 - 25 -

") Dieselbe wurde durch Rechnung nach den oben gegebenen Regeln gefunden.



1. Wirmeabgabe
2. Wirmeproduction
b) Versuche an einer Katze.

12

Normales Thier 1I
Temp. 39,10 39,6—40,20
5980 Cal. 3456 Cal.
5980 - 4265 -

(Hierzu die Curven auf Taf. C.)

3. Oct. 1889. FEine Katze, 1890 g, Temperatur im Rectum 38,9°.
Vorm. 11 Ubr 55 Min. Calorimetrischer Versuch I.
12 - 45 - Versuch beendet; Temp. 38,99.
Nachm. 2 - 25 - Subcutane Injection von 0,2 g Invertin.
3 - 20 - Temperatur im Rectum 39,10,
IL calorimetrischer Versuch, Anfangs ist das Thier
unruhig, beendet 4 Uhr 10 Min.
Mastdarmtemperatur 39,60,
5 - 55 - Temperatur im Rectum 39,10,
IXL. calorimetrischer Versuch.
6 - 50 - Versuch beendet; Temp. 38,8
Es waren abgeflossen:
I II uI
nach 1 Min. 3 ecm 6 cem 6 ccm
- 2 - 9 - 10 - 12 -
- 3 - 14 - 16 - 19 -
- 5 - 24 - 27 - 32 -
- 7 - 32 - 37 - 41 -
- 9 - 39 - 45 - 49 -
- 12 - 48 - 58 - 59 -
- 15 - 57 - 64 - 69 -
- 20 - 63 - 69 - 8L -
- 25 - 71 - 73 - 91 -
- 30 - 77 - 76 - 98 -
- 35 - 80 - 78 - 103 -
- 40 - 81 - 80 - 107 -
- 45 = 82 - 80 - 109 -
- 50 - 82 - 80 - 110 -
Normales Thier I I
Temp. 38,90 39,1—39,6°  39,1—38,80
1. Wiarmeabgabe 5380 Cal.  .5200 Cal. 7150 Cal
2, Wiarmeproduction 5330 - '5984,3 - 6679,4 -
Tafel C.
Min.: 0 4 8 12 16 20 24 28 52 36 40 44 48 52 56 60

-
P

X'

11 Temp. 59,1 -388°%

I. Temp. 38.9°
11. Temp. 39,1--89,6°



13

Bei Betrachtung der Curven der Wirmeabgabe der Katze (Curven auf
Taf, C.) fillt der eigenthiimliche Verlauf der Curve II, d. h. im Anfang der
Temperatursteigerung; in der 12. Minute geht die anfingliche Divergenz zur
Curve des normalen Thieres in Convergenz iiber. Von diesem Zeitpunkt an
wird die Wirmeabgabe also wehr eingeschréinkt, wéhrend vor dem die
‘Wirmeproduction vielleicht betrichtlicher war, wofir auch die anfingliche
Unruhe des Thieres spricht.

¢y Versuche an Hunden.

1. 10.0ct. 1889. Ein kurzhaariger, langbeiniger Hund, Gewicht 4180 g,
Temperatur im Rectum 38,8%, (Hierzu Tafel D; Curve 1 stellt die mittlere
von a, b, ¢ dar.)

Es werden zunichst am selben Tage am normalen Hunde drei calori-
metrische Messungen vorgenommen; die Tageszeiten werden verschieden ge-
wihlt, um etwaige, davon abhiingigeé Schwankungen der Wirmeabgabe fest-
zustellen. Wahrend aller drei Versuche betrug die Temperatur im Rectum
38,80, (Die unten folgende Tabelle enthdlt in den Colonnen a, b, ¢ die Re-
sultate dieses Vorversuches; Tafel D giebt die mittlere, aus den so ge-
wonnenen Zahlen construirte Curve der Wirmeabgabe des normalen Thieres an.)

Nachm. 3 Uhr 25 Min. subcutane Injection von 0,4 g Invertin.

4 - 20 - Temperatur im Rectum 39,59; starkes Zittern.
Calorimetrischer Versuch (Colonne II).
5 - 25 -. Versuch beendet, Temperatur 39,90
Es flossen ab:
_I. Normales Thier. Temp. 38,80 II.
a b ¢ Temp. 39,5—39,9
nach 1 Min. 9 cem 10 cem 10 cem 6 cem

-2 - 18 - 21 - 20 - 18 -
-3 - 26 - 32 - 30 - 19 -
- 5 - 42 - 50 - 49 - 31 -
- 7 - b7 - 69 - 65 - 42 -
-9 - 69 - 81 - 7 - 51 -
- 12 - 86 - 99 - 91 - 63 -
- 15 - 101 - 111 - 105 - % -
- 20 - 120 - 132 - 117 - 91 -
-2 - 135 - 145 - 139 - 106 -
- 30 - 150 - 161 - 157 - 119 -
- 35 - 161 - 172 - 168 - 131 -
- 40 - 170 - 179 - 177 - 143 -
- 45 - 175 - 184 - 181 - 154 -
- 50 - 178 - 186 - 183 - 161 -
- 55 - 180 - 188 - 184 - 165 -
- 60 - - . —_ - —_— - — -

Der Berechnung von Warmeabgabe und Warmeproduction des normalen
Thieres wurde die mittlere Curve von 2, b und ¢ zu Grunde gelegt. .
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Tafel D.

. Temp. 38,8°
. Temp. 39,5—89,9"

~ Normales Thier. Temp. 38,8° Temp. 39,5—89,99
1. Wiarmeabgabe . 12025 Cal. 10725 Cal.
2. Wirmeproduction 120256 - 12112 -

2. 15. Oct. 1889. Ein dem vorigen - ihnlicher, nur kleinerer Hund
(2810 g). (Hierzu Tafel E.)
Tafel E.
8 12 16 20 24 28 52 36 40 44 48 52 56 60
IV. Temp. 41,15—40,545 .

Min.: 0 4

V. Temp. 39,6—38,0".

III. Temp. 40,4—40,5°.
I. Temp. 37.9°

LR 11. Temp. 39,0—-396°.

Vorm. 8 Uhr 35 Min. Temperatur im Rectum 37,90,
Calorimetrischer Versuch am normalen Thier (I).

9 - 30 - Versuch beendet; Temperatur 37,89

10 - 30 - Injection von 0,3 g Inveriin.

11 -~ 80 - Temperatur 39,0%; calorimetrischer Versuch (Col. II).
12 - 30 - Versuch beendet; Temperatur 39,60

Das Thier ist wibrend der ersten Hilfte des Versuches unruhig.

Ein auf der FieberhShe (am anderen Tage) ausgefihrter Versuch ergab
die Zahlen der ColonneIll. Die Temperatur des Thieres stieg wihrend des
Versuches von 40,4 auf 40,59
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Nachm. 5 Uhr 35 Min. Temperatur 41,150
Calorimetrischer Versuch (Col. IV).
6 - 45 - Versuch beendet; Temperatur 40,350,

Am néchsten Tage (den 16. Oct.) hat der Hund noch immer erhéhte
Temperatar (39,6—40,00). )

Um die Witkung eines Antipyreticums anf die Temperatursteigerung zu
erforschen, erhilt das Thier eine Dosis ,Kairin® subcutan und kommt 12 Min.
spiter "in’s Calorimeter.

Nachm. 6 Uhr 40 Min. Temperatur im Rectum 39,6°
Injection von 0,15 g Kairin (gelést in 3 cem H,0).

6 - 42 - Temp. 39,6%; calorimetrischer Versuch (Col. V),
7 - 50 - Versuch beendet; Temp. 38,00,

Es flossen ab I. IL. I Iv. V.
nach 1 Min. 5 com 5 com 7 cem 10 cem 7 cem
- 2 - 11 - 11 - 15 - 21 - 15 -
- 3 - 17 - 17 - 22 - 32 - 24 -
- 5 - 29 - 27 - 35 - 50 - 38 -
- 7 - 35 - 39 - 47 - 67 - 50 -
- 9 - 48 - 49 - 57 - 82 - 61 -
- 12 - 60 - 62 - 68 - 101 - 74 -
- 15 - 69 - 69 - 78 - 117 - 90 -
- 20 - 88 - 83 - 95 - 141 - 115 -
- 25 - 96 - 90 - 106 - 160 - 127 -
- 30 - 105 - 98 - 114 - 175 - 140 -
- 35 - 116 - 106 - 121 - 194 - 151 -
- 40 - 125 - 113 - 137 - 208 - 164 -
- 45 - 133 - 119 - 152 - 216 - 170 -
- 50 - 139 - 121 - 155 - 222 - 177 -
- 55 - 143 - 125 - 158 - 234 - 182 -
- 60 - 145 - 126 - —_ - 240 - 188 -
-~ 65 - — - — - - - 245 - 190 -
Normales Thier. I. = 11 Iv. V.

Temp. 37,9°  39,0-39,6° 40,4-40,5° 41,15-40,350 39,6-35,00
1) Wirmeabgabe: 9425 Cal. 8190 Cal. 10370 Cal. 15925 Cal. 12350 (Cal.
2) Wiarmeprod.: 94256 - 9790 - 10437 . 14059 - 8618 -
Das auffallende (s. unten) Ergebuiss, dass die Curve I bis zur 15. Minute
mit geringen Schwankungen der Curve des normalen Thieres gleicht, ist wohl
bedingt durch die Unruhe des Thieres am Anfange des 2. Calorimeter-Ver-
suches, so dass eine hierdureh gesteigerte Wirmeproduetion und -Abgabe
sich geltend machte. Die Warmeabgabe war bei Versuch II. nicht wesentlich
vermindert; bei einem nochmals mit demselben Thier vorgenommenen Ver-
suche unter denselben Bedingungen war die Wirmeabgabe in der Zeit des
Anstiegs der Temperatur sogar gleich der des normalen Thieres! Dabei stieg
die Eigenwirme des Thieres um 0,49, eine Steigerung, welche demnach le-
diglich anf vermehrte Warmeproduction zn beziehen ist.
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Allgemeine Discussion der beobachteten Thatsachen.

1. Periode des Anstiegs der Temperatur.

Weitaus in der Mehrzahl der Versuche war in der Periode
des Anstiegs der Temperatur die Wirmeabgabe im Vergleich zur
Norm vermindert; indess finden sich in einigen wenigen Ver-
suchen Perioden, in welchen die Curve der Wirmeabgabe zeit-
weilig oberhalb der normalen gelegen ist (vergl. Curve C u. E).
In diesem Falle ist die Warmeabgabe im Ganzen nur wenig oder
nur zeitweilig vermindert, und die Steigerung der Eigenwirme
ist im Wesentlichen auf Vermehrung der Warmeproduction zu
beziehen und ist dann meist eine geringe. Bei einem Hunde,
der obiges Verhalten zeigte, betrug die Erwirmung nar 0,3° pro
Stunde, bei Wiederholung des Versuches an demselben Thiere
unter den gleichen Bedingungen betrug sie 0,6° pro Stunde. Hier
war sehr bald die Curve der Wirmeabgabe wihrend des An-
stiegs der Temperatur unter der des normalen Thieres gelegen;
dabei wurde kaum mehr Wirme producirt, und die Erwirmung
ist hier wesentlich auf Rechnung der Wirmeretention zu setzen.
Aus alle dem geht mit Evidenz hervor, dass ausschliesslich von
vermehrter Warmeproduction oder verminderter Wirmeabgabe
die Steigerung der Temperatur unmdglich abzuleiten ist. Aus-
schliesslich die Differenz beider Momente ist das constant sich
zeigende; von ihr allein ist die Steigerung der Temperatur ab-
hingig. Das Ansteigen der Temperatur geht demnach selbst
bei derselben Thierspecies (Hund) nicht nach einem einheitlichen
Schema vor sich. Noch betrightlicher sind die Unterschiede,
welche die verschiedenen Thierspecies in dieser Beziehung er-
kennen lassen: Bei Hunden und Katzen war in der Zeit des
Anstiegs die Wirmeproduction meistens etwas gegen die Norm
vergrossert; bisweilen war eine nennenswerthe Wirmeretention
iiberhaupt nicht vorhanden (ef. Curven auf Taf. C). Bei Kanin-
chen war die Warmeabgabe stets kleiner, als in der Norm, die
Wiirmeproduction gleichfalls; indessen constant letztere grosser
als erstere, demnach nur absolut, nicht relativ vermindert. Bei
diesen Thieren ermoglicht dann lediglich die grossere Warme-
ersparniss die Steigerung der Temperatur. Diese Unterschiede
diirften wohl von einer geringeren Widerstandsfihigkeit des Stoff-
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wechsels im Kaninchen-Organismus krankmachenden Einfliissen
gegeniiber herriihren.

2. Periode der Hohe der Temperatursteigerung.

Aus unseren Versuchen ergiebt sich, dass. nachdem die
Temperatur -eine gewisse Hohe erreicht hat, die Wiarmeabgabe
durchgehends gesteigert ist, und zwar bei Kaninchen bis reich-
lich ein Drittel, bei Hunden und Katzen etwas weniger, bis-
weilen nur geringfiigiz. Absolutes Constantbleiben' einer Fieber-
temperatur vorausgesetzt, liefert die Menge der abgegebenen
Wirme auch gleichzeitig die der in derselben Zeit producirten
Wirme; demnach ist auch die Wirmeproduction in dieser Pe-
riode entsprechend gesteigert. Es ist beachtenswerth, dass Ka-
ninchen, die im Anstieg der Temperatur eine paralytisch ver-
minderte Warmeproduction zeigen, derart, dass das fieberhafte
Ansteigen der Temperatur ausschliesslich mittels Wirmeretention
bewirkt wird, dass diese die continuirliche Fiebertemperaturhghe
ermbglichen, bezw. bezahlen mit einer gesteigerten Warmepro-
duction, wihrend die widerstandskriftigeren Hunde und Katzen
eine geringere Consumption erfahren. Iis liegt.nahe, diese ge-
steigerte Wirmeproduction nicht sowohl und nicht blos als ‘die
Ursache, denn vielmehr hauptsichlich als Folge der gesteigerten
Eigenwirme zu vermuthen.

Ein derartig absolutes Constantbleiben der fieberhaften Tem-
peratur, wie wir es oben annahmen, wird man in Wirklichkeit
nur selten finden; ein solches Beispiel ist der obige Kaninchen-
versuch 1. . Hier gab das normale Thier (Temperatur:39,3%)
7475 Calorien ab und producirte ebenso viel; auf der Hohe der
Temperatursteigerung (41,0°) angelangt, gab es ab 10530.Calo-
rien und producirte ebenso viel, da sich seine Eigenwirme nicht
inderte. Meistens wird man in der ,Continna“ Schwankungen
um einige Zehntel treffen; hier muss eine entspréchende Cor-
rectur stattfinden. Wie sich nehmlich bereits aus unseren Et-
fahrungen iiber den Fieberanstieg ergiebt, ist auch innerhalb der
Continua bei Ansteigen der Temperatur die Wirmeproduction
um einen bestimmten Werth grésser, als die Zahl der Warme-
abgabe angiebt. Umgekehrt verhélt es sich bei sinkender Tem-
peratur (s. folgenden Abschnitt).

Archiv f. pathol. Anat. Bd.121. Hft. 1. 2
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3. Entfieberung.

Noch grésser, als auf der Héhe des Fiebers, hat sich her-
ausgestellt die Wirmeabgabe wihrend einer grosseren Remission
oder beim Heruntergehen der Temperatur zu der in der Norm
inne gehabten Hdhe, sei es, dass sie spontan eintrat oder nach
Verabréichung eines Antipyreticums. Sie war gegen den in der
Norm beobachteten Werth um 4 —4 vermehrt (vergl. 2. Hunde-
versuch I, III, IV). Die Warmeproduction zeigte im Stadium
der Defervescenz ecine wesentliche Verminderung im Vergleich
zur Continua, sank aber meist nicht auf den in der Norm er-
mittelten Werth (vergl. 1. Kaninchenversuch IV, sowie 2. Hunde-
versuch IV). Nach Verabreichung eines Antipyreticum ging sie
sogar bis unter den in der Norm gefundenen Werth (vergleiche
2. Hundeversuch V). So auffallend und so typisch in diesem
Stadium demnach die enorme Vergrisserung der Wirmeabgabe
ist, so muss doch auch hier als das stets gleichmissig in allen
Versuchen wiederkehrende, nicht die absolute Vergrisserung,
sondern die relative Vergrésserung der Wirmeabgabe im Ver-
gleich zur Wirmeproduction angesehen werden. Auch hier ist
es also die Differenz der beiden Werthe (hier im Vergleich zum
Anstieg in umgekehrten Grossenverhiltnissen!) und nicht die
absolute Hohe des einen oder des anderen, auf die es ankommt.

IV. Die Ursachen der ermittelten Aenderung des
Wirmehaushaltes.

Bei der Betrachtung eines Kaninchens im Stadium der an-
steigenden Korpertemperatur war auoffallend:. Das bestdndige
Hocken auf einem Fleck, die Verengerung der Ohrgefisse, das
Anlegen der Liffel an den Nacken. Bei Hunden bemerkte man
deutliches Zittern namentlich der hinteren Extremititen; waren
sie sich selbst iiberlassen, so blieben sie in kauernder Stellung.
Dies sind Erscheinungen, welche vollstindig gleichen den Vor-
gingen beim Schiittelfrost, und unserer Meinung nach za deuten
sind als Zeichen von Wirmeersparung und unwillkiirlicher Steige-
rung der Wirmeproduction bei einem Organismus, dessen Re-
gulation durch die eingefiilhrte Schidlichkeit auf einen héheren
Grad ,eingestellt“ ist, aber auf noch zu niedriger Temperatur-
hohe sich befindet. Der Organismus fithlt sich in Folge dessen
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zu kiihl und bewirkt zum grossten Theile unwillkiirliche Cor-
rectur des Missverhiiltnisses. Es wiirde demnach eine Aenderung
der ,Einstellung der Regulation® vorliegen; jedenfalls handelt es
sich, wie bereits oben gezeigt ist, nicht etwa um eine einseitige
Aenderung der Wirmeabgabe oder der Wirmeproduction, son-
dern einzig und allein um die Differenz von beiden. Die Ursache
einer derartigen Erscheinung muss daher an einem centraler gele-
genen Verkniipfungspunkte der beiden Mechanismen der Wirmeab-
gabe und der Wirmeproduction, in den Centralapparaten liegen.

Um festzustellen, ob die von uns vorgetragene Auffassung
in der That das Richtige trifft, haben wir folgenden Weg') ein-
geschlagen: Man erwirmt ein Thier kiinstlich (im Thermostaten),
und beobachtet, bei welcher Temperatur dasselbe im Laufe der
Ueberhitzung die Gegenregulation — beim Kaninchen: Aufrich-
ten der Ohren, Erweiterung der Ohrgefasse ad maximum, Ver-
meidung jeder iberfliissigen Bewegung, schliesslich fliegende
(fauchende) Respiration, platt sich auf den Bauch legen und von
sich strecken der Extremititen — zu entfalten beginnt. Anderer-
seits kiihlt man das Thier allmihlich ab und sieht zu, bei wel-
cher Temperatur das Thier gegen weitere Abkiihlung sich wehrt
— durch Zusammenkauvern, Verengerung der Liffelgefiisse, Zit-
tern, Frosteln n. s. w. — So erhilt man zwei Grenzwerthe, inner-
halb welcher diejenige Temperatur liegt, fir welche die Regula-
tion des betreffenden Thieres ,eingestellt“ ist. Diesem Plane
entsprechend wurde ein Thier erst im normalen Zustande, dann
auf der Hohe des ,Fermentfiebers® der angedeuteten Priifung
unterworfen. Hierbei zeigte sich, dass beim normalen Thiere
(Temperatur 39,2°) die Gegenregulation eintrat

‘ nach oben?) bei einer Temperatur von 39,6°,
nach unten - - - - 39,1%

Wurde das Thier auf der Hohe des Fermentfiebers (Temp. 40,9°)
den gleichen Einfliissen ausgesetzt, so trat die Gegenregulation ein
nach oben?) bei einer Temperatur von 41,6°,
nach unten - - - - 40,56°,

") Filehne, Trigeminus und Gesichtsausdruck. Archiv fiir Anatomie und
Physiologie. 1886. S. 433.

%) In beiden Fallen wurde die Messung in dem Moment vorgenommen,
wo das Thier sich platt auf den Bauch legte.

2*



20

Aus diesen Versuchen geht zweifellos hervor, dass das ferment-
vergiftete Thier zur Zeit der gesteigerten Temperatar im Wesent-
lichen fiir die Temperaturhdhe regulirt, welche es thatsiichlich
inne hat. Damit sind widerlegt Vorstellungen, welche die Tem-
peratursteigerung auf eine Schwichung des Wirmeabgabemecha-
nismus oder auf eine tibermissige Steigerung der Warmeprodue-
tion bei Fortbestehen der normalen Regulation beziehen michten.
Denn der Temperaturgrad, fir welchen das Thier regulirt, ist
als erhdht nachgewiesen; somit erklirt es sich nunmehr zwang-
los, dass bei verschiedemen Thierspecies und selbst Individuen
derselben: Species der Grad der Betheiligung der Wéirmeprodue-
tion an der Herbeifiihrung der Temperatursteigerung und die
Verminderung der. Wirmeabgabe in unseren calorimetrischen
Versuchen sich verschieden herausgestellt hat. Einheitlich ist
in unseren Versuchen nur das Streben nachweisbar gewesen,
einen bestimmten Temperaturgang inne zu halten; die Hiilfs-
mittel, welche der Organismus hierzu benutzt, waren verschie-
dene. Somit haben wir in der Steigerung der Kigenwirme durch
unsere Fermente genau denselben Symptomencomplex, wie er
fir das Fieber zu Grunde zu legen ist; es steht demnach nichts
im Wege, diese Temperatursteigerung durch Fermente als Fer-
mentfieber zu bezeichien. Dementsprechend sehen wir auch
Antipyretica (vergl. oben den Versuch am Hunde mit Kairin)
hier genaun in .gleicher Weise wirken, wie in sonstigen fieber-
haften Zustinden. Die Kairinwirkung stellte sich auch hier in
folgender Weise dar: Unter betriichtlich vermehrter Wérme-
entiusserung des Organismus fiel die Temperatur steil ab, in
unserem Falle bis unter die Norm, um nach einiger Zeit briisk
unter starkem Zittern und Frosteln zu der vor dem innegehab-
ten Fiebertemperatur zurlickzukehren. Hier wie vorhin, wo die
Temperatur des Thieres zum ersten Male zur Fieberhéhe hin-
aufstieg, sind die Symptome nur so zu deuten, dass das Thier,
dessen Regulation auf 41° ,eingestellt® ist, aber erst eine Tem-
peratur von 39° hat, friert und deshalb zum grossten Theile
unbewusst alle Hebel in Bewegung setzt, um Wirme za produ-
ciren und zuriickzuhalten.

Da die verschiedensten hydrolytischen Fermente, nach den
vorliegenden Kenntnissen in méglichster Reinheit dargestellt, den
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gleichen Symptomencomplex lieferten, so fallt hiermit die Vor-
stellung, als ob gleichzeitig mit den Fermenten Toxire, d. h.
Producte ihrer innerhalb des urspriinglichen Materials entfalteten
Thitigkeit, als Beimengungen dem dargestellten Stoffe anhaftend,
die eigentliche” Ursache der Erscheinungen seien. Jedoch will
hiermit keineswegs gesagt sein, dass diese Fermente als solche’
die geschilderten Symptome erzeugen; es ist nicht unwahrschein-
lich, bleibt aber weiteren Untersuchungen vorbehalten, dass jene
hydrolytischen Fermente innerhalb der Korpersifte und feuchten
Gewebe des Organismus Gelegenheit finden, in fermentirender
Weise Stoffe, Toxine zu bilden, welche ihrerseits erst diese Wir-
kungen entfalten.

V. Specielle Untersuchung der durch das Ferment
herbeigefiihrten Krankheitserscheinungen:

1. Krankheitssymptome.

Bei Kaninchen ist im Fermentfieber die Fresslust nicht
merklich vermindert; trotzdem magerten die Thiere zusehends
ab. Ein Kaninchen, das am Tage der Vergiftung 1600 g wog,
hatte- nach 8 Tagen nur noch ein Gewicht von 1200g. Die
Thiere wurden immer schwiicher, konnten sich’ schliesslich nicht
mehr aufrecht erhalten, und zuweilen trat unter Streckkrimpfen
der Tod ein. Bei Hunden konnte man ein-ausgebildeteres klini-
sches Bild beobachten. Erst mehrere (5—10) Stunden nach der
Vergiftung fillt eine deutliche Mattigkeit und Schwiiche der
Thiere auf; sie liegen meistens auf ihrem Platze und machen
nur selten Anstrengungen ihn zu verlassen. Constant zeigen sie
Zittern, besonders an den hinteren Extremitiiten; zwingt man sic
zum Laufen, so zeigen sie einen eigenthiimlich taumelnden Gang,.
gebirden sich unruhig und winseln und schreien bei jeder Be-
rihrung. Selten erbrechen sie; sie verschmihen das Futter,
trinken aber gern Wasser. Zuletzt liegen die Hunde in coma-
tosem Zustande, reactionslos da. Die Excremente waren bis-
weilen blutig tingirt. Im Harn (der Kaninchen) liess sich ein-
mal Himoglobin spektroskopisch, zuweilen Blutkérperchen, Epi-
thelien- und Detritusmassen nachweisen.

2. Die pathologisch-anatomischen Verdnderungen.

Das geschilderte Symptomenbild liess bereits den Schluss
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zu, dass es sich um schwere Erkrankung der inneren Organe
handeln miisse. In der That zeigten sich bei den zahlreichen
Sectionen pathologische Verinderungen hohen Grades an den
Organen, und zwar war es im Wesentlichen stets dasselbe cha-
rakteristische Bild. Vor Allem fielen die massenhaften, theils
diffusen, theils circumscripten Hamorrhagien in den Schleimhiu-
" ten, den serésen Membranen, und nicht selten auch in Lunge,
Muskelfascien, Nieren und Gehirn auf. Vorwiegend der Magen,
der obere Theil des diinnen Gedirms, der Blinddarm und &fters
der Dickdarm zeigten reichliche Himorrhagien, welche im Magen
die charakteristische ,Schnupftabak“ #hnliche braune Farbe zeig-
ten und meist heerdweise auftraten. Nach Firbung der Thiere
mit Indigearmin') hoben sich diese Stellen als dunkelbraune
Punkte, umgeben von einem helleren Hofe deutlich ab von dem
gleichmissig blau gefarbten Grunde; dieselben stellen somit
kleine Infarcte dar, hervorgebracht durch Thrombosirung. Die-
sen Ermittelungen entsprach der Sectionsbefund bei einem Hunde,
in dessen Magen sich zwei bohnengrosse Defecte mit geschwiiri-
gen Réndern fanden, die offenbar durch Selbstverdauung in dem
thrombosirten Gefissgebiete entstanden waren. Eine Verlegung
grosserer Gefissstimme liess sich indess bei Hunden nicht nach-
weisen, wohl aber bei Kaninchen, bei denen nach Selbstfirbung
grissere Theile des Magen-Darmkanals ungefirbt blieben. Ausser-
dem zeigte die Schleimhaut auf grosseren Strecken Entziindung,
diffuse Rothung und starke Injection der Gefisse. In einem Falle
(Myrosin intravends, Hund) zeigte bei der Section der ganze
Tractus intestini tief rothe Farbe und enthielt einen blutig tin-
girten Schleim. Bei Kaninchen fanden sich charakteristisch die
Peyer’schen Plaques stark geschwollen, injicirt und mit zahllosen
Himorrhagien durchsetzt. Bei Hunden kam letzteres Verhalten
nicht regelmissig zur Beobachtung. In Schnittpriparaten zeigten
die Peyer’schen Plaques und die angrenzende Darmschleimhaut
einzelne stark vergrisserte Follikel, in der Wandung zahlreiches
Pigment und einzelne deformirte rothe Blutkdrperchen; die Ge-
fisse waren prall gefiillt und um sie Extravasate. Das Epithel

1) Das Nahere tiber diese Methode findet sich in den ,Mittheilungen aus
dem pharmakologischen Institut der Universitat Breslau®. Dieses Archiv
Bd. 117,
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der Diinndarmschleimhaut (Zotten) war getriibt und in kérnigem
Zerfall. Im Herzen bestand hiufig fettige Degeneration der
Muscularis; im Endocard fanden sich bei Hunden Himorrhagien
(von Bergmann als charakteristisch fiir Fibrinfermentintoxica-
tion hingestellt). Die Leber zeigte meist das Bild der ,Muskat-
nussleber“ und histologisch auch parenchymatése Degeneration.
In der Galle der Kaninchen war constant Himoglobin nachweis-
bar. Die Nieren boten regelmissig das charakteristische Bild
der Stauung. Stark dunkelrothe Firbung der Grenzschicht, in
der Husseren Zone der Marksubstanz fiel hiufig (auch bei Hun-
den) ein schmaler rother Streif auf, der concentrisch zur Rinden- -
peripherie sich hinzog. In seinem Bereiche erschienen bei mi-
kroskopischer Betrachtung die Gefiisse mit Massen rother Blut-
kérperchen erfiillt. Bei Selbstfirbung der lebenden Thiere mit
Indigearmin blieb die Grenzschicht ungefirbt; daher handelt es
sich um Verlegungen, Thrombosirungen der Gefiisse. Einmal
wurden die Tubnli contorti selbst gefiillt mit rothen Blutkérper-
chen beobachtet. Das Epithel der Harnkanilchen fand sich
meistens getriibt; in einem Falle (Hund) zeigte das Epithel im
Bereich der Tubuli contorti ungemein staike Verfettung. Die
Gefiisse der Glomeruli waren meist prall gefiillt mit Blutkérper-
chen; niemals jedoch sah man hier Extravasate. Die Rinde
bot fast immer parenchymattse fettige Degeneration dar. Die
Mesenterialdriisen waren in den meisten Féllen geschwollen,
stark gerdthet und mit Himorrhagien durchsetzt. Die Lungen
waren bei Kaninchen constant der Sitz von Himorrhagien; einige
Male boten sie exquisites Oedem dar. Bei Selbstfirbung zeig-
ten die Lungen meist Marmorirung, und zwar schon zu einer
Zeit, wo alle anderen Organe sich gleichmissig firbten; in der
Lunge diirften dennoch sich zuerst und bisweilen ausschliesslich
Thrombosen bilden. Bei intraventser Injection mittelgrosser
Dosen (0,3—0,5 pro Kilogramm) traten bald nach der Injection
der Fermente Verlegungen in der Lunge auf und waren durch
Farbung nachweisbar, Bei noch grisseren Dosen (Myrosin) und
in starker Concentration trat bei Kaninchen unter Dyspnoe und
Streckkrimpfen auf der Stelle der Tod ein, und bei der Vivi-
section bezw. sofortigen Section fanden sich im rechten Herzen
frische Gerinnsel. Die erwihnten Verinderungen an den Lungen
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wurden nur bei Kaninchen, niemals bei Hunden beobachtet.
Bei den Sectionen nach liéngerer Krankheitsdauer fand sich regel-
missig das Herz, sowie die grossen Venenstimme mit dunklem
fliissigen oder nur unvollkommen. und locker geronnenem Blute
erfillt. -

‘Es erhob sich nun die Frage, ob in den verschiedenen Sta-
dien des ,Fermentfiebers“ der Blutdruck gesetzmissige Aende-
rungen zeige. Aber freilich diirfte hierin nicht das unmittelbar
den Fiebergang bedingende Moment gesucht werden, da selbst-
verstindlich auch umgekehrt Zustinde des Thieres den Blutdruck
beeinflussen miissen. So wird ein im Beginn des Fiebers ein-
tretender Schiittelfrost Steigerung des Blutdruckes in Folge ver-
mehrter Muskelaction, und davon abhéngiger vasomotorischer
Einfliisse bédingen kénnen wu. s. w., ‘was man thatsichlich beob-
achtet. - Desgleichen muss bei consumptivem Fieber der Druck
sinken, - was gleichfalls zu beobachten ist. Bei Kaninchen, die
mittels intravendser Injection von 0,1—0,2 g Invertin in Fieber
versetzt waren, liess sich ibrigens eine wesentliche Aenderung
des Blutdrucks nicht nachweisen. An Hunden stellte ich keine
diesbeziiglichen Versuche an; Mendelsohn') fand bei Hunden im
yPepsinfieber® den Blutdruck von 120 auf 160 mm Hg gestei-
gert; -nach einiger Zeit fiel der Blutdruck von der erreichten
Héhe, wihrend die Korpertemperatur noch weiter stieg. So viel
geht -aus dem Angefiihrten hervor, dass Aenderungen des Blut-
drucks nicht als charakteristisch fiir ,Fieber® anzusehen sind.

VI. Die Fermentwirkung in ihrer Abhingigkeit von den
im Organismus gegebenen Bedingungen.

1. Der Einfluss der Temperatur des Organismus,

Die geschilderten pathologischen Verinderungen waren im
Wesentlichen bei den angewandten Fermenten die gleichen, wenn
auch sich Unterschiede in der Intensitiit bemerkbar machten;
auch das Fieber bot im Ganzen- denselben Typus, wenngleich
Differenzen in seiner Hohe und Dauer vorhanden waren. Ein
Ferment zeigte indess ein auffallend abweichendes Verhalten,
nehmlich -das Labferment; Fieber trat kaum bei einer Dosis

1Y Ueber die Function der Niere im Fieber. Dieses Archiv Bd. 100. 1885.
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von 0,1 ein, und war selbst bei grosseren Dosen (0,6 ¢g) nur
missig. Noch merkwiirdiger war es, dass bel einem Kaninchen,
das zweimal je 0,6 g erhalten hatte, bei der nach 3 Tagen vor-
genommenen Vivisection sich ein absolut negatives Ergebniss
herausstellte.” Erst eine Dosis von 2 g erwies sich bei einem
Kaninchen von etwa 1500 g als tédtlich (Tod nach:24 bis 48
Stunden) und: rief auch die gleichen pathologisch-anatomischen
Verinderungen wie' die ‘iibrigen Fermente hervor. Worauf be-
ruht nun diese Sonderstellung des Chymosins? Das nichst-
liegende ist anzunehmen, dass gerade fiir das Chymosin im
Warmbliiter ungiinstige Bedingungen vorliegen; erwiesenermaassen
wirken die Fermente simmtlich auf ihre Substrate am schnell-
sten ungefihr bei Blutwirme; jedoch vertragen' sie simmtlich in
Losungen ohne die entsprechenden Substrate derartig hohe und
noch héhere Temperaturen nicht, ohne geschwiicht zu werden:
Je héher die Temperatur, je linger die Einwirkung derselben,
und je' diinnfliissiger ihre Losung ist, desto eher werden sie ge-
schwiicht, beziehungsweise vernichtet. Auffallend niedrig ist nun
die Zerstorungstemperatur gerade fiir das Labferment. A. Mayer”)
hat gezeigt, dass Labextract auf das 10fache verdiinnt und drei
Stunden bei 37° erwiirmt so geschwiicht wurde, dass innerhalb
»190 Minuten keine Gerinnung der Milch eintrat, die sonst pach
22 Minuten erfolgte, so dass jedenfalls § des Fermentes* zer-
stort sein mussten. Die oben angefiihrten ungiinstigen Bedin-
gungen sind nun annihernd im Organismus erfiillt, und man
geht deshalb wohl nicht fehl, wenn man die relative Unwirk-
samkeit des Chymosin im Organismus darauf bezieht, dass es
durch die anhaltend einwirkende Korperwirme?) zerstért wird.
Je mehr wir freilich vom Ferment einfiihren, desto grisser wird
seine Concentration und Menge im Blute, und um so schwerer
geht 'seine Zerstorung von statten, Andererseits, je mehr wir
Ferment einftihren, desto hoher “ist der Anstieg des Fiebers,
desto mehr vom Ferment fillt nun der Zerstorung anheim.

) A. Mayer, Die Lehre von den "chemischen Fermenten. Heidelberg
1882. 8. 37. ’

*) Aehnliches diirfte ubr]gens fir das Trypsin gelten, da es, worauf
Heidenhain (Pfliger’s Archiv Bd. X. 8. 579) hinweist, eine schnelle
Zerstorung beim andauernden Digeriren seiner Losung bei 850 erleidet.
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Bei dieser Ueberlegung lag os nicht fern, das durch das
Ferment erzeugte Fieber allgemein als eine ,Schutzmaassregel®
des Organismus anzusehen, welcher durch Erhohung seiner Eigen-
wirme den eingedrungenen Feind besser zu iiberwiltigen ver-
michte, — ein Gedanke, der mehrfach bei dem Fieber der ,In-
fectionskrankheiten® entwickelt worden ist. Es schien sich nun
der Miihe zu lohnen, gerade bei den Fermenten diesem Gedan-
ken experimentell ndher zu treten, da es ja fiir alle nachgewie-
sen ist, dass sie bel hoherer Temperatur in ihren Lésungen ge-
schwicht werden. Fir Invertin z. B. hat A. Mayer nachgewie-
sen, dass es durch einstiindiges Digeriren seiner Losung bei 40
bis 45° um 22—28 pCt. seiner urspriinglichen Stirke geschwiicht
wird. Bringt man ein Thier durch kiinstliche Ueberhitzung (im
Thermostaten) in die Lage, vermége seines etwa 42° heissen
Blutes das Ferment um 2b pCt. seiner urspriinglichen Stirke
abschwiichen zu kinnen, so konnte méglicherweise die fiir das
Thier unter gewohnlichen normalen Verhiltnissen eben tddtliche
Dosis iiberwunden werden! Um diesen Gedanken zu priifen,
stellte ich an Kaninchen mehrere Versuche derart an, dass im-
mer ein paar nahezu gleiche Thiere') (d. h. gleich schwere und
gleich kriiftige Thiere) dieselbe Dosis erhielten und sofort das
eine auf mehrere Stunden in den Thermostaten gesetzt wurde,
wihrend das andere in den kalten Keller gebracht wurde. Der
Thermostat war regulirt auf eine Lufttemperatur von 36—40°,
welche ausreichte, um die Thiere nach 20 bis 30 Minuten auf
Temperaturen von 41° und mehr zu bringen. (Einige Male war-
den die Thiere erst vergiftet, nachdem sie bereits eine erhohte
Temperatur erlangt’ hatten.) Begannen die Thiere die Ueber-
hitzung als sehr listig zu empfinden, was sie durch Hinlegen
auf den Bauch und Vonsichstrecken der Extremititen u. s. w.
kundgaben, so war ihre Eigenwirme eben im Steigen begriffen;
bald erreichte sie die gewiinschte Hohe. Zu diesem Zeitpunkt
wurden sie auf kurze Zeit herausgenommen, damit sie sich er-
holten. Durch derartige, meist 4—5 Stunden lang anhaltende
Erhhung der Eigenwiirme der Thiere gelang es in der That bei
etwa 10 derartigen Doppelversuchen stets das kiinstlich erwirmte

1y Bei Auswahl derselben wurde auch daranf Gewicht gelegt, dass die
Eigenwirme der Thiere eine ungef’a‘xhr gleiche war. (Vergl. unten.)
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Thier gegen die schiddigenden Wirkungen des Fermentes ganz
oder bis zu einem gewissen Grade zu schiitzen. Meist wurde
Invertin zu ~diesen Versuchen verwandt. Wurden sehr grosse
Dosen von diesem Fermente (0,3 pro Kilogramm) gegeben, so
iiberlebte das erwirmte Thier das andere um einige Stunden,
bei mittleren, eben tddtlichen, um Tage, und bei Dosen, die das
Controlthier nach Wochen zum Tode brachten, wurde das kiinst-
lich erwirmte Thier vollstindig gerettet; es magerte zwar auch
etwas ab, erholte sich jedoch bald vollends. Gewdhnlich wurde
das schwichere (an Gewicht geringere) Thier zur Erwirmung
benutzt; um indess auch der Unterstellung zu entgehen, dass
vielleicht gerade das kleinere (jiingere) widerstandsfihiger sei,
wurde die Versuchsanordnung derart getroffen, dass von 4- nahezu
gleichen Thieren dem Gewichte nach das erste und dritte im
Kihlen blieben, das zweite und vierte dagegen erhitat wurde.

Ein sicheres Kriterium fiir die Schwere der Intoxication
liefert bel den Fermenten die Gewichtsabnahme der Thiere in
den der Vergiftung folgenden Tagen.

Versuchsprotocoll.
6. Februar 1890. Gewicht
I 1890 g bleibt bei Zimmertemperatur (169).
IL 1850 g wird erbitzt auf etwa 41,50
II. 1680 g bleibt bei Zimmertemperatur.
IV. 1660 g wird erhitzt (wie IL).
12 Ubr 30 Min. erhalten alle 0,1 g Invertin subcutan.
13. Februar 1890. Gewicht
I. 1560 g stirbt am 15. Februar.

II. 1770 ¢
II. 1400 g stirbt am 20. Februar.
IV. 1530 g.
22. Februar 1890. Gewicht
II. 1550 ¢g

IV. 1370¢g } beide Thiere leben nach 8 Tagen noch.

Nach diesem Versuche haben demnach simmtliche Ver-
suchsthiere an Korpergewicht abgenommen; aber nach der glei-
chen Zeit die nicht erwdrmten um 300-—350 g, die erwirmten
nur um 100—150g. Erstere erlagen nach 9—14tigiger Krank-
heitsdauer, letatere erholten sich. Interessant war iibrigens, dass
die Differenzen in der Intensitit der Wirkung der eingebrachten
Fermente durch Ueberhitzung um so grésser ausfielen, je nie-
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driger die Eigenwidrme des Controlthisres war, d. h. Thiere von
verschieden hoher Eigenwidrme werden durch gleiche Ferment-
mengen unter sonst gleichen Verhiltnissen verschieden schwer
geschidigt!

2. Untersuchung beziiglich Ferment zerstérender
Stoffe'im Organismus.

' Zu weiteren Untersuchungen derartiger ,antifermentativen®
Eigenschaften des Organismus fiihrte folgende Ueberlegung. Wie
bekannt, giebt es eine Reihe chemischer Stoffe, welche die Fer-
mente zu schidigen vermégen; fiir Invertin speciell kommen in
Betracht: Alkohol, Alkalien, sebr concentrirte Salzlésungen,
manche Gifte (Veratrin) u. s. w. ‘Es war nun méglich, dass auch
im Organismus analoge, die Fermente schwichende Stoffe vor-
handen seien. Nun liegt in der That eihe Beobachtung vor,
welche hierfiir spricht! Hammarsten') wies nach, dass das
Blutserum die Eigenschaft hat, die coagulirende Wirkung des
Labfermentes aufzuheben; ,ein Zusatz von 0,5 pCt. einer Blut-
serumlosung (1:5) zu einer Milch, der so viel Lab zugesetat
war, dass in 12 Minuten Gerinnung eintreten musste, verhin-
derte die Gerinnung®. Am stirksten besass diese Eigenschaft
Pferdeblutserum, am schwichsten Kaninchenserum. Dieser héchst
iinteressante Befund gab mir Veranlassung, auch die anderen von
mir benatzten Fermente in dieser Beziehung zu priifen. Ich liess
Blutserum verschieden lange und bei verschiedenen Temperaturen
(20°, 30° 40°% auf 1 pCt. Diastase beziehungsweise Invertin-
losungen einwirken; als Controlen benutzte ich 1procentige
CINa-Lisungen, um die etwaige Schéidigung der Fermentlgsungen
durch die Gegenwart des Salzes besonders festzustellen, gleich-
zeitig aber und hauptséchlich um die von der Erwirmung an
sich abhéngige Schidigung der Fermente zu ermitteln. Zu be-
stimmter Zeit wurde zu den genannten Losungen das 10fache
einer auf 30° temperirten 2procentigen Stirke- bezw. Rohrzucker-
lésung gesetzt und bei einer Temperatur von 30° 10 Minuten
lang der Wirkung der Fermentlésungen ausgesetzt. Nunmehr
wurde durch Aufkochen der genannten Losungen — Zeitpunkt
sowohl wie Dauer war bei allen Losungen dieselbe — der wei-

) Refer. in Schmidt’s Jahrbiichern. 1887, Bd.216. 8.115.
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teren Einwirkung der Fermente auf ihre Substrate Einhalt ge-
than, und der. Grad ihrer Wirkung quantitativ’) bestimmt. Es
zeigte sich, dass in den mit Blutserum versetzten Proben der
Grad der Umsetzung kein wesentlich anderer war, als in den
Kochsalzcontrolen, d. h. dass das Blutserum keinen schiidigenden
Einfluss auf die genannten Fermente besitat.

Gleichwohl berechtigte dieser Befund nicht zu der Annahme,
dass es nicht im Organismus derartige die Fermente schidigende
Substanzen gebe; es war immerhin moglich, dass vielleicht dem
lebenden Protoplasma des Blates, den kdrperlichen Elementen
desselben eine derartige Eigenschaft zukdme. Dieser Frage niher
zu treten veranlassten uns die bei anderweitigen Versuchen auf-
tretenden Erscheinungen. Die durch die Injection der Fermente
hervorgebrachte ,hiimorrhagische Diathese“, wie sie in ihren
Aeusserungen weiter oben geschildert wurde, sowie das Auftreten
von Himoglobin in der Galle (der Kaninchen) wiesen mit Sicher-
heit daranf hin, dass die Fermente Blutgifte seien und speciell
die. rothen Blutkdrperchen schiadigen, indem sie ihnen den Farb-
stoff entziehen. Es lag nahe diese Eigenschaft der Fermente
niher in’s -Auge zu fassen.

3. Zerstorung rother Blutkérperchen durch die Fer-
mente, .

Setzt man zu defibrinirtem Blute das 10fache einer isotonen
(0,6 pCt.) CiNa-Losung, so tritt bekanntlich in der iiber den sich
setzenden rothen Blutkorperchen stehenden Schicht kein oder nur
spurweise Hamoglobin auf. TFiigt man dagegen zu der Blut-
Kochsalzmischung ein Ferment (1 ccm einer 1procentigen Lésung),
so tritt reichliche Auflosung von rothen Blutkdrperchen auf, so
dass jene Schicht durch Hamoglobin roth gefirbt erscheint; da-
bei zeigt sich die interessante Erscheinung, dass nach 24 bis
48stiindiger Kinwirkung das Oxy-Himoglobin vollstindig zu
Hémoglobin reducirt ist! Diese Erscheinung wurde nur am
Kaninchenblute beobachtet. Weit schneller und deutlicher, als
im normalen Blute,. trat jene Reduction des O-Hb. ein bei Blut
von solchen Thieren, die mit dem Fermente vergiftet waren.

1) Die quantitative Bestimmung der Maltose fihrte ich mittelst der Titrir-
methode nach Fehling, die des Invertzuckers mittelst des Polarisations-
apparates (Laurent) aus.
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Am intensivsten entfalteten die besprochene Wirkung Invertin,
Emulsin, Myrosin und Diastase; Chymosin kaum. Die nichst-
liegende Deutung dieser Erscheinung war, dass wohl die Fer-
mente den dem Hb. entzogenen Sauerstoff verbraucht, d. h. sich
oxydirt hétten. War diese Vorstellung richtig, so musste sich
eine Abnahme in der umsetzenden Kraft der Fermente nach-
weisen lassen. Es wurden daher die oben mitgetheilten Ver-
suche — betreffend etwaige die Fermente schiidigende Stoffe im
Blutserum — nochmals - aufgenommen, diesmal jedoch nicht blos
Serum, sondern defibrinirtes Blut in Bezug auf fermenttidtende
Eigenschaften einer Priifung unterzogen. Die Versuchsanordnung
war dieselbe, wie die fiir’s Serum angewandte, nur mussten hier
natiirlich nach dem Aufkochen der Lisungen die massenhaft
gefillten Eiweissstoffe durch Filtriren abgeschieden werden. Diese
Versuche wurden nur mit Invertin®) angestellt, und sowohl
Hunde- als Kaninchenblut beziiglich ihrer Einwirkung auf das
Ferment gepriift. Aber auch hier zeigte sich bei der quantita-
tiven Bestimmung der Inversionskraft des Fermentes keine wesent-
liche Abnahme, beziehungsweise keine grdssere Abnahme, als in
den entsprechenden Controlen. Bei Emulsin und Myrosin, mit
welchen die gleichen Versuche — wenn auch nur mit gualita-
tiver Bestimmung — angestellt wurden, liess sich sicher keine Ver-
nichtung nachweisen. Selbst wenn das defibrinirte Kaninchen-
blut so lange (vergl. oben) mit der Fermentlosung zusammen
gewesen war, bis das reducirte Hb. auftrat, liess sich doch keine
wesentliche Schwichung des Fermentes nachweisen. Wenn also
auch die Blutkdrperchen unter den Fermenten leiden, so liegt
dem doch kein Vorgang zu Grunde, der zur Zerstorung der Fer-
mente fiihrt; es handelt sich demnach nicht um Aenderungen,.
die der Organismus an den Fermenten vornimmt, um sich ihrer
zu entledigen, sondern nur um directe Einwirkungen der Fer-
mente auf das Blut, und es liegt somit die interessante That-
sache vor, dass, wie die Fermente grosse Mengen ihrer typischen
Substrate umzuwandeln vermdgen, ohne selbst dabel in ibrer
molecularen .Constitution sich zu verindern, sie auch im Stande

) Es wurde eine minimale Menge des Fermentes angewandt, 2 Tropfen
einer lprocentigen Lisung; hierza 3 ccm defibrinirtes Blut.
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sind an den rothen Blutkdrperchen Verinderungen hervorzurafen,
ohne selbst nachweisbar zerstort zu werden.

Beim Kaltbliiter trat nach Fermentvergiftung Methimoglobin
im Blute auf; es sind dazu aber betriichtliche Dosen erforder-
lich — ich fand dasselbe 12 Stunden nach Injection von 0,5 g
Myrosin und Invertin.

Mikroskopisch war an den rothen Blatkérperchen der Ka-
ninchen nichts auffilliges wahrzunehmen. Beim spontan bereits
geronnenen Hundeblute brachte Fermentzusatz plétzliche Geld-
rollenanordnung der rothen Blutkdrperchen hervor; das ganze
Gesichtsfeld war mit férmlichen Colonnen durchsetzt. Bei di-
rectem Zusatze des Fermentes (Myrosin besonders) zu Frosch-
blut traten Schrumpfungserscheinungen an den rothen Blut-
kérperchen auf, indem statt der homogenen gelben Farbung des
Protoplasmas abwechselnd gefirbte und ungefirbte Segmente
sichtbar wurden; andere verloren ihr Himoglobin und wurden
zu Schatten. Deutlich traten diese Erscheinungen etwa % Stunde
nach dem Fermentzusatze ein.

VII. Aenderung der Gerinnungstendenz des Blutes.

Wir haben bisher mehrfach die Fermente als Blutkrperchen-
gifte kennen gelernt. Wie in neuester Zeit nachgewiesen') ist,
giebt es zahlreiche Blutgifte, die zu intravitalen Gerinnungen
in den Gefdssen fithren. Fiir unsere Fermente schien eine solche
Wirkung um so wahrscheinlicher, als fiir einige thierische Fer-
mente — Pancreatin und Pepsin, insbesondere aber fiir das
Fibrinferment xav &foynv derartige Gerinnungen lingst bekannt
sind. Dass unsere Fermente in der That Thrombosen und In-
farcte hervorbringen, haben wir bereits oben nachgewiesen. So
plétzliche und ausgedehnte Gerinnungen, wie durch Injection von
Fibrinferment, treten allerdings nicht auf; nur Myrosin rief bei
intravendser Injection an Kaninchen plétzliche Gerinnung hervor,
die zu Kridmpfen, Dyspnoe und Exitus letalis fiihrten, Beim
Hunde waren derartige foudroyante Wirkungen desselben Fer-
mentes nicht zu beobachten. Bei den tibrigen Fermenten zeigte
sich das Auftreten von Gerinnungen an Kaninchen etwa 4 Stunde

) Eine vollstindige Angabe der einschligigen Literatur bringt die Arbeit
von Q. Silbermann. Dieses Archiv Bd. 119. 8. 522,
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nach der intravendsen Injection grésserer Dosen; bei subeutaner
Injection eben Fieber machender Dosen (vergl. oben) waren Ver-
legungen meist erst nach 12—24 Stunden nachweisbar. = Stets
traten dieselben zuerst in der Lunge auf, spiter auch im ganzen
Darmtractus. Zu dieser Zeit liess sich auch eine deutliche Ver-
minderong der Zahl der weissen Blutkdrperchen nachweisen. Die
Zihlung ") ergab in einem Versuche 8940 weisse Blutkirperchen
in 1 ccm auf der Hohe der Vergiftung, 14740 dagegen heim
normalen Thiere (Kaninchen), also eine Abnahme derselben um
etwa 38 pCt. Das Blut solcher Thiere gerann weit schneller,
als. in der Norm. Es erschien interessant nachzusehen, ob zu
dieser Zeit etwa Fibrinferment sich reichlich im Blute finde.
Es wurde einmal dem normalen Thiere, dann auf der Héhe der
Vergiftung (3 bis 4 Stunden nach der Injection) gleiche Mengen
Blut direct ans der Ader in Alcohol abs. aufgefangen, nach mehr-
tigigem Stehen der Alkohol abgegossen, der Riickstand filtrirt,
getrocknet und ‘dann mit destillirtes Wasser extrahirt. Die
Extracte wurden nun auf ihren Gehalt an Fibrinferment gepriift.
Dabei verfuhr ich nach der von Edelberg?) angegebenen Me-
thode: Salzplasma®) wird in 7 Theilen Wasser geldst, wird ein
Theil dieser Losung, sieben Theile Wasser und ein Theil Fibrin-
ferment zusammengebracht, so tritt- binnen Kurzem Gerinnung
ein. Dem entsprechend wurde zu 8 Theilen des zu priifenden
Wasserextractes ein Theil der Salzplasmalosung (1:7 Aq. dest.)
gesetazt — gewdhnlich 16 Tropfen vom Wasserextract und zwei
Tropfen der Salzplasmalésung — und etwaige Gerinnung abge-
wartet. Wahrend die Wasserextracte des normalen Blutes erst
nach mehreren Stunden Gerinnung hervorriefen; trat bei denen
des Fermentblutes bereits nach wenigen Minuten deutliche Ge-
rinnung ein. Es erwies sich demnach das nach Injection unserer
Fermente gewonnene Blut als abnorm fibrinfermenthaltig. Dem-
pach schien es, als ob unsere Fermente die Gerinnungstendenz

1y Es wurden jedesmal 30 bis 40 Gesichtsfelder durchgezablt, selbstver-
standlich unter wiederholter Neufillung der Zihlkammer: obige Zahlen
sind Durchschnittswerthe der so gewonnenen Ziffern.

) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. XIL

%) Salzplasma sowohl wie Fibrinferment verdankt unser Institut der Grite
des Herrn Prof. A. Sehmidt in Dorpat.
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des Blutes zu steigern vermichien. Es war deshalb nachzu-
sehen, ob dies bel directem Zusatze der Fermente 2u frisch aus
der Ader gelassenem Blute der Fall sei.

Um dies zu entscheiden, wurde folgendermaassen verfahren:
Es wurden in gleich 'grosse Schilchen je 6 Tropfen der ver-
schiedenen Fermentlgsungen gebracht. Die Fermente wurden in
0,6 procentigen CiNa-Losungen gelost (und zwar 5pCt.), um einen
etwaigen Eingfluss des destillivten Wassers an sich auf die Blut-
gerinnung auszuschliessen. Zu diesen Losungen (bei Emulsin
war es nur eine Suspension!) wurden direct aus der Ader 2 ccm
Blut gelassen und zwar mit mdglichster Geschwindigkeit; den
Anfang und das Ende der Versuchsreihe bildeten Schilchen,
welche je 6 Tropfen einer reinen O,6procentigen CINa-Ldsung
enthielten, um als Controlen fiir die normale Gerinnungszeit und
die durch die Versuchsanordnung, nehmlich durch die Zeitanter-
schiede bedingte Verzbgerung der Gerinnungszeit zu dienen.

Versuchsprotocoll

8sJanuar 1890. Einem Hunde werden 12 Uhr 34 Min. aus der Carotis
mehrere Blutproben rasch hinter einander entnommen und zwar sofort in
bereit gehaltenen Schélchen aufgefangen.

Zeit dor 1. 2. 3. 4. 5.

Blutentnahme:
12 Ubr 34 Min. 0,6 pCt. CINa. Invertin. Myrosin. Chymosin. 0,6 pCt. CINa.

(Zwischen der Entnahme von ,1¢ und ,5% vergingen nur 10 Secunden.)
Gerinnung:

12 Uhr 39 Min. eben,  keine, = keine, eben, eben.
12 - 40 - deutlich, keine,  keine,  deutlich, deutlich.
12 - 41 - sicher, - eben,  eben, sicher, sicher.
12 - 42 - weich gallertig, deutlich, deutlich, gallertig,  gallertig.
12 - 48 - festgeronnen, Gallerte, Gallerte, fest geronnen.

1 - — - dito, locker geronnen, dito.

. 24. Januar 1890. Analoger Versuch am Kaninchen.
12 Uhr 40 Min. Blutentnahme.

Gerinnung: L. 2. 3. 4 5.
0,6 pCt. CINa. Invertin, Emulsin. Myrosin. 0,6 pCt. ClNa.
12 Uhr 55 Min. deutlich, keine, keine, keine, ehen.
1 - 10 - festgeronnen, keine, keine, keine, fest.
1 - 30 -. fest, fest, fest, fest, fest.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Fermente die
Eigenschaft besitzen, zu frisch entleertem Blute zngesetzt, die
Gerinnung desselben zu verzogern. Eine auffallende Ausnahme

Avehiv . pathol. Anat, Bd. 191, Tf. 1, 3
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macht in dieser Beziehung das Chymosin, welches ja, wie wir
oben erwihnten, leicht darch im Blute enthaltene Stoffe zerstort
wird. Hiernach konnte man glauben, dass bei den anderen Fer-
menten etwas Analoges vor sich gehe, indem vielleicht erst dann
Gerinnung des entnommenen Blutes eintrete, wenn das zugesetate
Ferment zerstort séi, und es war denkbar, der Gegensatz zum
Chymosin beruhe darauf, dass die iibrigen Fermente schwerer
und langsamer zerstért wirden. War dies richtig, so hiitte nach
vollendeter Gerinnung das in eben zureichender Menge zugesetate
Ferment seine Wirksamkeit verloren haben miissen; indess liess
sich in Versuchen, die zur Priifung dieses Giedankens angestellt
wurden, nicht einmal eine Schwichung desselben nachweisen.
Die Verinderungen also, auf denen die Verzogerung der Ge-
rinnung des Blutes beruhen sind nur zeitweilige, und das Ein-
greifen der Fermente in den bei der Gerinnung sich abwickelnden
chemischen Vorgang wird nicht bedingt durch eine gleichzeitige
Schwiichung der Fermente; also auch hier wirken die Fermente,
ohne in ihrer molecularen Structur Verdnderungen zu erleiden.

Nunmehr lag es nahe nachzusehen, ob den Fermenten eine
analoge Wirkung nicht auch innerhalb des Organismus zukime,
d. h. ob sie dem Organismus einverleibt, die Gerinnungstendenz
des Blutes zunichst zu verringern vermégen. Von einigen Fer-
menten ist eine derartige Eigenschaft bereits nachgewiesen. Al-
bertoni') fand, dass Pancreatin und Pepsin die Eigenschaft haben,
Hunden intravends injicirt, Ungerinnbarkeit des Blutes hervorzu-
bringen. Ein gleiches fand Salvioli®) bei Injection von Diastase.
Ich stellte diesbeziigliche Versuche mit Invertin ‘und Myrosin an.

8. Februar 1890. Ein Hund, 6 kg Gewicht, wird aufgespannt.

Eine Blutprobe ist nach 8 Minuten fest geronnen.

11 Ubr 40 Min. Injection von 10 cem einer dprocentigen Invertinidsung lang-
sam in die rechte Vena jugularis.

11 - 41 - (am Schluss der Injection) Blutprobe entnommen;, sie ge-
: rinnt nicht.

12 - 40 - nochmals.

1 - 45 -  wiederum.

Simmtliche Blutproben waren am niichsten Tage noch fliissig,
gerinnen indess aunf Zusatz von Fibrinferment.

Y Maly, Jahresberichte. 8; und Centralbl. d. med. Wissensch. 1878, No.36.
%) Centralbl. d. med. Wissensch. 1885, No. 51.
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Bei intravenoser Injection von Myrosin blieb das der Ader
entnommene Blut mehrere Stunden fliissig; dann bildeten sich
lockere Gerinnsel. Wurden nur kleine Mengen Invertferment
injicirt, so liess sich nur eine Gerinnungsverzdgerung am ent-
" nommenen Blute nachweisen.

Soweit bisher duarch intravendse Injection gewisser Stoffe
Gerinnungsunfihigkeit des Blutes hervorgebracht worden ist, so
wird diese stets, mit Ausnahme des Blutegelextractes, als eine
nur dem Hundeblute eigenthiimliche Verdnderung angegeben.
Die im Obigen mitgetheilten Versuche mit Kaninchenblut, wel-
ches bel Zusatz von Ferment eine merkliche Verzégerung der
Gerinnung zeigt, sich also hierin ganz analog dem Hundeblut
verhélt, forderten dazu auf nachzusehen, ob nicht auch beim
Kaninchen durch intravendse Injection des Fermentes etwas Aehn-
liches wie beim Hunde eintrete. Beim ersten Versuche, der in
dieser Richtung angestellt wurde, erhielten wir weder kurz nach
der Injection. noch spiter eine Verzdgerung der Gerinnung; es
machte sich im Gegentheil recht bald eine Beschleunigang der
Gerinnung geltend. Dies liess vermuthen, dass beim Kaninchen
die Zeit der Gerinnungsverzigerung eine unverhéltnissmissig
kurze sei und deshalb leicht zu iibersehen; es wurden daher in
spateren Versuchen, das erste Mal schon wihrend der Injection,
und dann in méglichst kurzen Zwischenriumen ') Blutproben ent-
nommen und deren Gerinnung beobachtet.

21, Januar 1890." Normales Kaninchen.
Beginn der Gallerte Fest ge-

Blutentnabme Gerinnung ronnen -

1 Uhr 32 Min. nach: 13 Min, 18 Min. 30 Min.

2 - 13 - intravendse Injection von 20 cem Sprocentiger In-
vertinlésung; Ende 2 Ubr 15 Min.

2 - 14 -  nach: 27 Min. 34 Min.. 61 Min.

2 - 16 - - 12 - 24 - 34 -

2 - 19 - S 4 - T -

2 - 28 - - 1 - 37 - 47 -

2 - 40 - - 1 - 36 - 46 -~

8 - 8 - - 15 - 50 - 58 -

) Vor jeder Blutentnahme wurde eine reine Caniile eingefiihrt, damit
etwaige Aenderungen in der Gerinnungszeit nicht bedingt wiirden durch
in der Canille befindliche Gerinnsel.

3*
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12, Februar 1890. Normales Kaninchen.
Beginn der Gallerte Fest ge-

Blatentnahme Gerinnung ronnen

10 Uhr 18 Min. nach: 3 Min. 12 Min. 18 Min.

10 - 49 - Ipjection von 20 cem B5procentiger Losung von

Myrosin, Injection beendet 10 Uhr 51 Min.

10 - 50 - mnach: 4Min. 30 Min. 50 Min.

10 - 51 - - 9 - 39 - 59 -

10 - 54 - - 9 - 34 - 69 -

10 - 57 - - 48 - 65 - 183 -

11 - 7 - - 12 . 53 - 98 -

it - 17 - - 3 - 13 - 26 -

- 27 - - 43 - 63 - 3 -

Aus beiden Versuchen geht iibereinstimmmend hervor, dass
es in der That (wéhrend der Injection oder bald darauf) eine
Phase giebt (vergl. die fettgedruckten Zahlen), in welcher das
Blut eine betrichtlich verminderte Gerinnungstendenz besitat;
bald folgt ihr eine Zeit gesteigerter (oder normaler) Gerinnbar-
keit'). Diese Phasen folgen so schnell auf einander, dass sie
dem Beobachter leicht entgehen kénnen. Stets trat auch bei
Kaninchen zuerst die Phase der Schwergerinnbarkeit auf; sie ist
also das Primére®).

VII. Specielle Untersuchung der Ursache der durch die
Fermente hervorgebrachten Aenderung der Gerinnungs-
tendenz des Blutes.

Es fragte sich nunmehr, worauf die Ungerinnbarkeit des
Hundeb!utes beruhe; offenbar ist das Blut arm an Fibrinferment,
da es ja (siche Versuch vom 8. Februar 1890) auf Zusatz von
Fibrinferment gerinnt. In der That erwiesen sich Wasserextracte
von derartigem Blute absolut unwirksam auf Salzplasma. Nun
konnte man glauben, dass das Blat deshalb fibrinfermentarm
sei, weil bereits grossere Gerinnungsvorginge sich abgespielt

1) Héchst auffallend ist beim Versueh ,I1% das nochmalige Auftreten ver-
minderter Gerinnbarkeit (11 Uhr 27 Min.), wovon ibrigens auch in ,I¢

‘eine Andeutung vorhanden. .

2) Mehrmals liberzeugte ich mich davon, dass, selbst wenn Kaninchen in

Folge der injicirten Fermentldsung (Myrosin) binnen Kurzem wunter

Entwickelung von Thrombosen zu Grunde gingen, das wihrend der

Injection der Carotis entnommene Blut etwa % Stunde lang nicht ge-

rann! Also auch hier ist die Verzdgerung der Gerinnung das Primére!
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hitten. So unwahrscheinlich eine derartige Annahme war —
es hitte ja dann das primére eine Uebergerinnbarkeit sein
miissen! — wurde, um jeden Zweifel auszuschliessen, bei einem
Hunde in der Zeit der Ungerinnbarkeit eine Selbstfirbung vor-
genommen; dabei stellte sich heraus, dass nirgends auch nur die
geringfiigigsten Verlegungen nachweisbar waren.

Die Ungerinnbarkeit des Blutés nach Fermentinjection kann
pur darauf beruhen, dass irgend eine chemische Verdnderung
unter der Wirkung des Fermentes im Blute eingetreten ist. Bei
der durch Injection von Eiterzellen erzeugten Gerinnungsunfihig-
keit des Blutes hat das Plasma, wie Groth') gezeigt hat, die
Fihigkeit eingebiisst, das Protoplasma der Leukocyten unter Ent-
wickelung von Fibrinferment zn zerlegen, wihrend es dagegen
noch die Fihigkeit besitzt, auf Zusatz von Fibrinferment zu ge-
rinnen. Zu entscheiden, ob etwas Aehnliches der Ungerinnbarkeit
unseres Fermentblutes zu Grunde liegt, bleibe weiterer Forschung
vorbehalten. Jedenfalls entspricht unser Fermentblut in anderen
Beziehungen jenem durch Injection von Eiterzellen erzeugten,
allerdings aber mit der wesentlichen Unterscheidung, dass bei
letzterem der Ungerinnbarkeit eine kurz dauernde Uebergerinn-
barkeit voranging. Beide indess gerinnen auf Zusatz von Fibrin-
ferment. Acceptirt man obige Auffassung fiir das Fermentblut,
so muss es hdchst auffallend erscheinen, dass gerade das Plasma
der sonst widerstandsfdhigeren Hunde unter den Fermenten lei-
det, wihrend das des sonst weniger widerstandsfihigen Kanin-
chenblutes (siehe oben die Wirkung auf die Erythrocyten beider
Species) nur ganz vorlibergehend geschwicht wiirde.

Albertoni ist geneigt, die Wirkung des Pancreatin und
Pepsin im Blute als eine wirkliche Verdauung aufzufassen, und
erreicht dadurch den Anschluss an die von Schmidt-Mil-
heim?) entdeckte Ungerinnbarkeit nach Peptoninjection. Jeden-
falls aber ist die Vorstellung von Albertoni nunmehr fallen zu
lassen, da es sich cinerseits als Eigenthiimlichkeit aller hydro-
lytischen Fermente herausgestellt hat, jene Blutverdnderung, wenn
auch verschieden in der Intensitidt, zu bewirken, andererseits aber

1) Ueber die Schicksale der farblosen Elemente im lebenden Blute, Inaug.-
Digs. Dorpat 1885,
%) Du Bois-Reymond’s Archiv. 1880,



38

anter den pflanzlichen Fermenten nur der Diastase eine gleich-
zeitig peptonisirende Wirkung zukommt. Auch liegt darin ein
beachtenswerther Unterschied zwischen dem ,Peptonblute“ und
dem ,Fermentblute des Hundes, dass ersteres, wie Fano”) ge-
zeigt hat, Kaninclien injicirt, auch bei diesen Ungerinnbarkeit
des Blutes hervorbringt, withrend das Fermentblut nach meinen
Versuchen diese Verinderung beim Kaninchen nicht entfaltet.
Beim Peptonblute ist es nicht das Pepton selber, welches jene
Wirkung entfaltet, sondern-ein erst im Hundeblute sich ent-
wickelnder Btoff (Fano), — ob ein Ferment, bleibe dahin-
gestellt —, der dann das Kaninchenblut in gleicher Weise zu
verindern vermag, beim ,gerinnungsunfihigen Fermentblute“ des
Hundes ist es wohl das eingefiihrte Ferment selbst, welches die
Ungerinnbarkeit bedingt, derartiges Ferment-Hundeblut konnte
beim Kaninchen nicht dieselbe Blutverinderung hervorbringen,
da es selbst in 20 cem zu wenig Ferment erithélt, als nothwendig
ist, um beim Kaninchen eine, wie wir oben sahen, nennenswerthe
Gerinnungsverzbgerung zu bewirken.

Der Zeit der Ungerinnbarkeit des Blutes folgte auch beim
Hunde — aber ‘erst nach einigen Stunden — eine Zeit, in der
das Blut wieder, wenn auch langsam gerann; dann tritt eine
Zeit beschleunigter Gerinnbarkeit ein. Dies ist die Zeit, in der
anch der Fibrinfermentgehalt des Blutes vermehrt ist, und sich
Thrombosen entwickeln.

VIII. Beziehungen des Fiebers zu den beobachteten
Blutverdnderungen.

Bestehen irgend welche Beziehungen zwischen dem Fieber
einerseits, der Ungerinnbarkeit bezw. Uebergerinnbarkeit des
Blutes andererseits? Eine unmittelbare Abhingigkeit des Fiebers
von dem einen oder anderen der genannten beiden Zustinde des
Blutes ist natiirlich nicht zu statuiren, da das Fieber bei beiden
und beim Uebergang des einen in den anderen Zustand besteht.
Vollstindige Ungerinnbarkeit des Blutes erzielten wir bei Hun-
den, wie oben gezeigt, durch intraventse Injection des Fermen-
tes. Bei folgendem Versuche wurde genau der Verlauf des Fie-
bers beachtet:

1) Du Bois-Reymond’s Archiv. 1881.
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-20, Januar 1890. Ein Hund, Gewicht 6 kg; Temperatur im Rectum
38,59, wird aufgespannt und gut bedeckt:
1 Uhr 40 Min. Blutprobe entnomwen, ist nach 84 Min. fest geronnen.

1 - 56 - Temperatur im Rectum 38,59

1 - 58 - Intravendse Injection von 10cem 3Sprocentiger Invertinldsung.
1 - 593 - Blutprobe entnommen, bleibt fliissig.

2 - 28 - Temperatur im Rectum 38,7°.

2 - 30 - Blufprobe entnommen, bleibt fliissig.

Jetzt wird der Hund losgebunden; starkes Zittern.

3 - — - Temperatur im Rectum 89,00
3 - 30 - - - - 39,70,
4 - 50 - - - - 4020

Der Hund wird nochmals aufgebunden; 5° Blutentnahme; das Blut ist
nach 4} Min. geronnen.

In diesem Versuche begann also das Fieber erst { Stunde
nach der Vergiftung des Thieres, die Blutverdnderung dagegen
trat sofort ein, Andererseits bestand das Fieber forf, als bereits
Uebergerinnbarkeit vorhanden war. Fieber ferner wurde regel-
méssig nach subcutaner Injection der Fermente beobachtet; aber
es war bisher noch nicht ermittelt, ob auch bei dieser Applica-
tionsweise Ungerinnbarkeit eintrete.

8. Februar 1890. Hund, Temperatur im Rectum 39,19, wird 11Uhr 20 Min.
aufgespannt und warm bedeckt. Nach den Vorbereitungen des Versuches
Temperatur im Rectum 39,19,

Gerinnung: eben, deutlich, sicher, gallerte, fest.
11 Uhr 45 Min. Blutentn. nach: 3 Min. 5 Min. 8 Min. 11 Min. 15 Min.

11 - 48 - Injection von 10 ccm Sprocentiger Invertlésung subcutan.
12 - 1 - Blutentn. nach: 3 Min. 4 Min. 6 Min. 9 Min. 12 Min.
i2 - 15 - - -3 - b - 8 - 11 - 14 -
12 - 31 - (Temp. 39,49 4 - 7 - 10 - 16 - 20 -
. —- . -4 - 6 - 8 - 18 - 20 -
1 - 30 - (Temp.’39,6% 4 - 8 - 9 - 12 - 15 -
2 - 30 - (Temp. 39,89 8 - 4 - 5 - 8 - 12 -
2 - 40 - - - 3 - 4 - 86 - 8. - 10 -

Also 45 Minuten nach der subcutanen Injection beginnt die
Temperatur zu steigen; zu dieser Zeit tritt auch eine geringe
Verlangsamung der Gerinnung des Blutes ein, die aber nur kurze
Zeit anhilt. Das Fieber ist in dauerndem Steigen begriffen
(offenbar nur wegen der Fesselung des Thieres gering).

Bei Kaninchen wurde selbst bei intravendser Injection der
Fermente nur voriibergehend Schwergerinnbarkeit des Blutes



40

beobachtet, keine vollstindige Ungerinnbarkeit; gleichwohl trat
auch hier Fieber auf. Die vollstindige Ungerinnbarkeit des
Blutes ist also nicht nothwendige Voranssetzung fiir den Eintritt
des Fiebers. Aber unzweifelhaft sind die Blutverinderungen,
welche Dbis zu Ungerinnbarkeit des Blutes fithren kénnen, und
das TWieber coordinirte Folgen gleicher Ursache. Das Fieber
freilich verrith sich uns erst etwa 4 Stunde spiiter durch di¢
messbare Temperatursteigerung als solches, besteht aber natiir-
lich in seinem Wesen bereits nach der Injection des Fermentes.
Denn ehe der in Folge der Fermentvergiftung auf eine. héhere
Temperatur eingestellte Organismus diese wirklich erreicht, ver-
geht immerhin eine gewisse Zeit! Analog liegt die Sache bei
der Beziehung des Fiebers zur Uebergerinnbarkeit des Blutes
und Thrombosenbildung. Wie wir oben nachwiesen, geht der
durch unsere Fermente -erzeugten Ungerinnbarkeit des Blutes
keine Uebergerinnbarkeit voraus; auch liegen der Ungerinnbar-
keit des -Blutes keine intravitalen Gerinnungsvorgéinge zu Grunde.
Selbst anf der Hohe des Fiebers (8—8 Stunden nach der In-
jection) liessen sich bei Hunden Thrombosen durch die Farbungs-
methode nicht nachweisen. Demnach ist das Entstehen des Fie-
bers nicht in Abhiéingigkeit zu bringen von — selbst kurz vor-
iibergegangenen — Vorgingen der Uebergerinnbarkeit des Blutes
und der Bildung von Thromben. Erst auf der Héhe des Fiebers
macht sich- eine grossere Gerinnungstendenz und Fibrinferment-
reichthum des Blutes geltend, wie wir durch die Wirksamkeit
der zu dieser Zeit berciteten Wasserextracte auf Salzplasma be-
stitigen konnten. Zu Thrombosen kam es meist nach Dosen,
die Fieber und gesteigerte Gerinnbarkeit, sowie Fibrinferment-
reichthum erzeugten, bei Hunden iiberhaupt nicht. Auch die
Uebergerinnbarkeit und der Fibrinfermentreichthum des Blutes
ist demnach nicht unmittelbare Ursache des Fiebers, sondern
wie dieses, die Folge einer hoheren Ursache.

Dass das Fibrinferment als solches fiir unser Fieber nicht
in irgendwie ausschlaggebender Weise in Betracht kommt, gehs
aus Folgendem hervor:

Wir haben gesehen, dass das gerinnungsunfihige ,Ferment-
blut“ gleichzeitig frei von Fibrinferment ist, indem sich Wasser-
extracte desselben auf Salzplasma absolut unwirksam erweisen.
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Trotzdem besteht hier Fieber. Wir haben zur Sicherung der in
Rede stehenden Unabhidngigkeit des Fiebers von etwaigem Fibrin-
fermentgehalt des Blutes auch Bestimmungen des Fibrinferment-
gehaltes an Thieren gemacht, welche nach subcutaner Injection
unserer Fermente fieberten und sich im Stadium der verminder-
ten oder unverdnderten Blutgerinnbarkeit befanden. So unwahr-
scheinlich hier ein vermehrter Fibrinfermentgehalt war, nachdem
bei intravengser Injection der Fermente neben vollstindiger Un-
gerinnbarkeit des Blates Abwesenheit von Fibrinferment erwiesen
war, so musste dies doch unmittelbar festgestellt werden. Es
warde daher nach der subcutanen Injection des Fermentes im
ersten Anstieg des Fiebers Blut entnommen und Wasserextracte
bereitet; diese erwiesen sich stets als frei von Fibrinferment.
Auch bei Kaninchen zeigten sich nach subcutaner Injection die
zu jener Zeit entnommenen Blutproben stets als noch frei von
Fibrinferment, vorausgesetzt, dass sehr kleine, eben Fieber
machende Dosen zur Anwendung kamen; denn wie wir oben
zeigten, kommt es beim Kaninchen relativ schnell zu einer
Uebergerinnbarkeit hervorbringenden Entwickelung von Fibrin-
ferment. Bei Hunden trat Fibrinferment erst zu einer Zeit auf,
wo sich bereits Thrombosen entwickeln; das Fieber aber steigt
bereits 1 Stunde pach der subcutanen Injection der Fermente.
Demnach - kann das Fieber nicht bedingt sein durch sich ent-
wickelndes Fibrinferment.

IX. Die centralen Wirkungen der Fermente.

Hiernach bleibt nur iibrig, das Fieber als eine directere,
wenn auch keineswegs directe, Wirkung der eingefiihrten Fer-
mente aufzufassen, bezw. als Reaction des Organismus auf das
feindliche Agens. Welcher Mechanismus hierbei zu Grunde liegt,
bleibt fraglich; wahrscheinlich ist eine centrale Wirkung der
Fermente, d. h. eine vielleicht indirecte, nehmlich durch Fer-
mentationsproducte entfaltete Wirkung auf die die Wirme-
Einstellung bestimmenden Centren (siehe oben am Schluss des
Absatzes IV).

Von primiren Nervenwirkungen war beim Warmbliiter bei
den -von mir angewandten Dosen nichts Sicheres zu beobachten.
Die friiher angegebenen Symptome von comatésem Zustande,
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Muskelzittern, Dyspnoe, Erbrechen traten meist erst sub finem
vitae als offenbar secundire Wirkungen ein. Weitere diesbeziig-
liche Versuche stellte ich am Kaltbliiter an. Dosen bis 0,1g
waren bel mittelgrossen Froschen, in die Lymphsicke gespritat,
ganz unwirksam, wihrend solche Dosen bereits fiir ein Kanin-
chen todtlich sind. Erst bei 0,5 g Myrosin und Invertin traten
besondere primére Erscheinungen ein: Das Thier zeigte vollige
Lihmung; dieselbe erwies sich als central; die Peripherie war
normal erregbar.

X. Schicksale der Fermente im Organismus.

Beriicksichtigt man die mannichfaltigen chemischen Ver-
inderungen, welche die Fermente, wie wir oben zeigten, im Or-
ganismus hervorbringen, so ist allerdings die Vorstellung nicht
von der Hand zu weisen, dass es vielleicht nicht die Fermente
selbst, sondern unter ihrem Einflusse sich bildende Stoffe sind,
welche die oben auseinander gesetzten Wirkungen dussern. Wahr-
scheinlich ist, dass die Fermente auch innerhalb des Organismus
wirken, ohne in ihrer chemischen Structur sich zu dndern, wie
wir das fiir die Vorginge ausserhalb des Korpers nachwiesen.
Dass andererseits irgend eine Aenderung mit den Fermenten im
Organismus vor sich geht, dafiir spricht einigermaassen die That-
sache, dass die Ungerinnbarkeit des Blutes nur ein voriiber-
gehendes Phinomen ist; freilich brauchte die ihr folgende Usber-
gerinnbarkeit nicht Zeichen des Verschwindens der Fermente sein
und kénnte somit auch andere Griinde haben. Denkbar ist es
aber, dass der Organismus die Fihigkeit besitzt, ebenso wie des
Fibrinfermentes (Al. Schmidt), sich auch der anderen Fer-
mente zu entledigen. In wie weit dies der Fall ist, kann vor
der Hand mnoch nicht beantwortet werden, da iiber.die Aus-
scheidungsverhiltnisse der Fermente noch zu wenig bekannt ist.
Nach Kiilz') gehen die aus dem Darm resorbirten Fermente
sehr rasch (unverdndert) in den Harn iiber. Auch Griitzner
und seine Schiiler konnten die meisten normal im Kdérper vor-
kommenden Fermenté im Harn nachweisen. Indess verhalten
sich die pflanzlichen Fermente nicht durchweg gleich den ent-

1) Pfliiger’s Archiv. XXIV. 8.97.
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sprechenden thierischen; erstere erweisen sich als widerstands-
fihiger “gegen die Einwirkung der Warme: Paschutin®) giebt
an, dass beim diastatischen Ferment des Speichels, dem Ptya-
lin, schon eine zweistiindige Einwirkung einer Temperatur von
40° ausreéicht, um es in seiner Wirksamkeit zu schwichen; das
pflanzliche -dagegen erfihrt erst bei 50° eine Schwichung, also
unter Bedingungen, wie sie im Organismus niemals vorkommen.
Darf man der Dauer des Fiebers als eines durch die Ferment-
wirkung bedingten Symptoms eine Bedeutung beimessen, so
scheinen die pflanzlichen Fermente in der That langsamer vom
Organismus eliminirt zu werden als die thierischen, da wir bei
ersteren eine bedeutend lingere Dauer des Fiebers beobachteten,
besonders bei den im Organismus normal nicht vorkommenden,
wie Emulsin, wurde Tage lang Fieber heobachtet, wohl ein
Zeichen dafiir, dass der Organismus nur schwer sich ihrer zu
entledigen vermag. Nach den Untersuchungen von Béchamp
und Baltus®) war von der intravends injicirten Diastase immer
nur ein Theil (in einem Versuche von 7 g nar 3,5 g) wiederzu-
finden; Aehnliches wollen sie fiir Pancreatin gefunden haben. Hier-
nach wiirde ein Theil mit dem Harn nicht.ausgeschieden; es
bleibt demnach zu erwiigen, ob dem Organismus etwa noch an-
dere Wege der Ausscheidung zu Gebote stehen. Vielleicht ist
an eine theilweise Ausscheidung durch den Darmkanal?®) zu
denken, da wir gerade hier constant die hochgradigsten Ver-
dnderungen constatiren konnten. Diese Frage zur Entscheidung
zu bringen, bleibe weiteren Untersuchungen vorbehalten.

) Archiv fiir Physiologie. 71. S.351.

%) Comptes rendus. 90. p.373 et 539,

%) Fiir einige Stoffe ist eine derartige Function des Darmkanals bereits
nachgewiesen.



