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I.

Experimentelle Untersuchungen iiber die
Heilkraft des Fiebers.

(Aus dem Laboratorium der III. medicinischen Klinik des Herrn Geh.-Rath
Prof. Senator.)

Von Dr. A. Loewy, und Dr. P. F. Richter,

Privatdocenten an der Universitit Assistentén der Klinik.

Unter allen pathologischen Vorgéingen hat vermdge seiner
auffallenden, schon der grob sinnlichen Betrachtung zugénglichen
Symptome kaum einer so friih die Aufmerksamkeit der Aerzte
auf sich gelenkt, wie das Fieber. Aber neben der Sinnfalligkeit
seiner Anzeichen musste von jeher dem denkenden Beobachter
eine gewisse Geosetzmissigkeit seines Verlaufes sich aufdringen —
und daher sehen wir, dass, so vielfiltig auch die Ansichten iiber
Ursachen und Entstehung des Fiebers geschwankt haben, in ihrer
Mannichfaltigkeit fast ein getreues Spiegelbild des jeweiligen
Standes der medicinischen Wissenschaft iiberhaupt, unabhingig
und neben ihnen sich durch die verschiedenartigsten Theorien
die Ueberzeugung von einer dem Fieber innewohnenden, imma-
nenten Heilkraft durchzieht, urspriinglich nur als Ausfluss einer
mystischen, naturphilosophischen Betrachtungsweise, einer bewusst
oder unbewusst teleologischen Anschauung, spiter gestiitzt durch
die Empirie, die Erfahrung am Krankenbette, aber stets mehr
ein Produkt des Autoritiitenglaubens oder der subjectiven Ueber-
zeugung als eine erwiesene oder zu erweisende Thatsache. ,Der
Gedanke, dass das Fieber ein von einem internen Agens erzeugter
Heilprozess sei“, sagt Wunderlich, ,kehrt immerdar wieder
und galt bis in unsere Zeit als ein Abzeichen tiefer Heilweisheit.
Nur der Name der heilenden Kraft wechselte je nach der zeit-
weisen Ansicht der Physiologie. Sollte eine so allgemeine und
fast zu allen Zeiten mit Begeisterung aufgenommené Lehre eine
durchaus uprichtige sein? Es ist unméglich, es muss eine
positive Wahrheit sein, die, weil sie schwierig in ihrer Rein-
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heit dargustellen war, immer wieder wzu logischen Verirrungen
dringt.“

Dem nachfolgenden Versuche, dieser Lehre eine experimen-
telle Grondlage zn geben, darf vielleicht eine kritisch-historische
Darlegung der Wandlungen vorausgeschickt werden, die der Be-
griff von der Heilkraft des Fiebers im Laufe der Jahrhunderte
und unter der Herrschalt der verschiedensten medicinischen
Systeme erfahren hat, um so mehr, als gerade dieser Punkt in den
vielfachen Darstellungen, die wir von der historischen Ent-
wickelung der Fieherlehre besitzen, nicht immer die geniligende
Deriicksichtigung gefunden hat.

Als erster, der in dem Fieber einen Selbstheilungsprozess
der Nator geschen, wird gewéhnlich Hippokrates genannt.
Allerdings muss hervorgehoben werden, dass diese Idee bei ihm
nur in ganz allgemeinen Umrissen erscheint, nicht direct aus-
gesprochen, sondern nur als nothwendige Consequenz seiner Au-
schagupgen von dem Wesen der Lebensvorgfinge und -der Krank-
heit. Als Princip des Lobens gilt ihm das Zpguidy deppdv, die
thierische Wirme. Vermehrt ist dieselbe im Fieber; das Fieber
wird aber nicht als eine Folge dieser Sfeigerung angesshen, son-
dern die noch unbefangene, naive Beobachtung identificirt einfach
dag Hauptsymptom wmit dem Vorgaung selbst: das Fieber ist
gewissermaassen personificirt gedacht, die gesteigerte Wérme
selbst, das ,Feuer® (wopsrds). Insofern das Fieber also nur den
Ausdruck der Staigerung des Lebensactes selbst darstellt, werden
duorch- seipe Thiitigheit ,dis Kochungen und Krisen, kwrz der
{zang und die Entscheidung der Krankheiten® bestimmt.

Das Fieber ist somit fiir Hippokrates nur ein Ausdruck
der allgemeinen heilenden Naturkraft, die iiberall zu unterstiitzen
Aufgabe der Therapie sein muss.

Je mehr in der spiteren Zeit die Usberzeugung sich Bahn
zu brechen beginnt, dass das Fisber nicht die Krankheit an sich
bedentet, sondern nur etwas Accessorisches, zu ihr Hinzugetre-
tenes ist, um so schiirfer und bestimrater tritt der Hippokratische
Gedanke von den niitzlichen Eigenschaften des Fiebers hervor.
So finden wir ihn bei Asklepiades (12856 v. Chr.), dem be-
kannten Erfinder des Wahlspruches cito tute et jucunde, fibrigens
augh dem ersten, der die Kaltwasserbehandlung methodisch ge-
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iibt. Mit der Ansicht von der allgemeinen Heilkraft der Natur
hat er zwar gebrochen (non solum non prodesse naturam, sed
etiam nocere); trotzdem erblickt er im Fieber selbst ein Heil-
mittel (febre ipsa praecipue se ad remedium uti professus est)
und verzichtet daher auf jede Fieberbehandlung.

Wie fest jene Ansicht damals in den Kopfen gewurzelt
haben mag, das ersehen wir daraus, dass sogar positive thera-
peutische Vorschlige aus ibr hervorgegangen sind. So hat uns
aus den verloren gegangenen Schriften des Rufus von Ephesus
(um 100 v. Chr.) Oribasius, der bekannte fleissige Sammel-
forscher, den Ausspruch iberliefert, ,das Fieber diirfe nicht
nur nicht bekdmpft werden, sondern es sei ein grosses Heil-
mittel, von dem nur zu wiinschen wire, dass man es kiinstlich
erzeugen konnte“. Ganz auf dem Hippokratischen Standpuokte
von der Heilkraft der Natur, die ,sich vornehmlich in den hitzi-
gen Krankheiten documentirt®, steht ferner A&tius aus Amida
(550 n. Chr.), ein Compilator des Galenus, bei dem selbst
eines salutidren Einflusses der Fieberhitze keine Erwihnung gethan
wird. Etwas anders formulirt seinen Standpunkt ein zweiter
Nachahmer des Galenus, Palladius (7. Jahrh. n. Chr.), in seinem
Werke ,De febribus“. Er sieht besonders im Fieberfrost eine
wohlthitige Einrichtung der Natur, bestimmt, die Krankheitsstoffe
aus dem Kérper zu schaffen.

Die an eigenen Gedanken so arme mittelalterliche Medicin
nimmt die Idee, dass der kranke Korper in sich selbst die
Kriifte zur Genesung trage, unter denen das Fieber eine der vor-
nehmsten sei, auf, ohne ihr irgend einen der Erwihnung wiirdi-
gen Ausdruck zu verleihen. Ungefibr ein Jahrtausend kann die
historische Betrachtung {iberspringen, bis sie in Sydenham einen
Forscher findet, der t{iber die alte Hippokratische Lehre noch
hinausgeht. Aus der Méglichkeit einer heilsamen Wirkung
des Fiebers ist bei ihm die Gesetzméssigkeit geworden, die
Heilkraft ist nicht ein nur unter Umstéinden eintretender Act,
sondern der Ausdruck eines stindigen Heilbestrebens. Das
Fieber ist ein Werkzeug der Natur, das die Krankheitsmaterie
auszutreiben bestimmt ist (,instrumentum naturae quo partes
impuras a puris secernat® und ,natura febrim accendit, solemnem

nempe sibi machinam ad sanguinem a materia aliqua hostili et
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contraria intus stabulante vinducandum®); es wird selbst von den
reizenden Krankheitsstoffen hervorgerufen, welohe es unschidlich
macht,

Dass dabei Sydenham die in Vergessenheit gerathene anti-
phlogistische Behandlung des Fiebers wieder zu Ebren zu bringen
bemiiht ist, ist durchaus kein Widersprach gegen seine Vor-
stellungsweise; denn es gilt nach ihm oft das Uebermaass von
Rraft und Wirkung, das die Natur in den Fiebern leistet, herab-
zustimmen and mu miissigen. Dieses Uebermaass, die »Usber-
eilung der Natur®, kapn sogar, wie bei den Wechselfiebern, das
Bestreben, die Erankheitsstoffe anszuscheiden, erfolglos machen,
ja unter Umstinden wie bei den Blattern das Fieber ,eine Nie-
derlage der Natur hervorbringen und so den Kranken tédten® —
ein Beweis iibrigens, wie weit Sydenham davon entfernt war,
seine Lehre sum starren Dogma zu erheben.

Villig auf dem Standpunkte Sydenham’s steht anch Her-
mann Boerhave (1668—1738); er definirt das Fieber direct
als teleologischen Act: Quid est febris? FEst naturaeé irritatae
conamen ad expellendum stimulum inconsuetum. Aber das
Tieber ist fiir Boerhave nicht nur ein Mittel, durch das sich
der Organismus selbst von eingedrangenen Schidlichkeiten be-
freit, sondern es heilt auch andere Krankheiten, zu denen es
zufillig binzutritt: Febris saepe medicamenti virtutem exercet
ratione aliorum morborum.

Von der deutschen: Medicin wurde die Sydenham’sche
Lehre um so bersitwilliger aufgenommen, je besser ihre teleolo-
gische Zuspitzung der herrschenden mystisch-metaphysischen
Richtang der Heilkunde entsprach, wie sie sich hesonders in
Stahl (1660—1734) verkdrpert. Aber wihrend der englische
Arzt es kliiglich vermieden batte, irgend etwas fiber die der
Heilintention des Fiebers etwa zu Grunde liegende héhere Kraft
auszusagen und einzig und allein aus der Beobachtung den Be-
griff von der Heilkraft des Fiebers gleichsam plastiseh deutlich
herausgeschilt hatte, sehen wir ihn bei Stahl wieder in nebel-
hafter Speculation zerronnen. Stahl's. System roht auf den
Schuttern von Paracelsns nnd van Helmont; von ihpen ist
die Anschanung iibernpmimen, dass von einem obersten Princip,
einem Archaeus, alle Lebensthitigkelt ansgeht, dass dieser die
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Triebkraft sowohl der normalen als der pathologiseh verinderten
Lebensvorginge ist. Dieser Archaeus ist bei Stahl die anima,
die Seele, das thitige Lebensprincip; ,dies wird in Krankheiten
angegriffen, es wirkt gegen die feindliche Ursache und heilt die
Krankheit“ (autocratia naturae). Ihr Haupimitte] ist das Fieber,
»das selbst nichts Anderes ist, als die autocratische Bemiihung
der Natur, den Fieberreiz, der die Lebenstheile angreift, unwirk-
sam zu machen und aus dem Korper zu entfernen®. ,Alle Zu-
fille der Fieber sind Beweise der erregten tonischen Bewegung,
deren Zweck die Austreibung feindlicher Ursachen und die Wie-
derherstellung der Gesundheit ist.“ Ja, seine Ueberzeugung von
dem stets zweckmissigen Walten der Naturkraft, wie es sich in
seiner hochsten Potenz im Fieber offenbare, fihrt Stahl sogar
zu der hochst eigenartigen Vorstellung, dass das Fieber nur dem
mit einer verniinftigen ,Seele“ begabten Menschen eigne, bei
den unverniinftigen Thieren dagegen fehle.

Aus dem Banne der Stahl’schen Anschauungen frei gemacht
hat sich ein Zeitgenosse und anfinglicher Anhidnger Stahl’s,
Friedrich Hoffmann (1660—1742). Die Heilkraft der Natur
wird von ihm auf ein bescheidenes Maass zuriickgefiihrt. Das
Fieber ist ihm eine wahre Krankheit, durchaus nicht etwas, was
nach einem hdheren Heilplan zur Entfernung eines widernatiir-
lichen Zustandes entsteht; aber scharf betont auch er, dass unter
Umstinden durch das Fieber heilsame Zwecke gefordert werden.

Mit Hoffmann, dem ersten, der den Sitz der Wirme und
damit des Fiebers in das Riickenmark verlegt, lenkt die An-
schauung tber das Fieber in mneuropathologische Bahnen ein.
Die Betrachtungsweise, die mehr nach seinem Zweck als nach
seinem Wesen und seiner Entstehung fragt, tritt vorerst zuriick.
Aber noch bei Cullen, der die Lehre von den nervésen Grund-
lagen weiter ausgebaut, blickt sie durch, wenn er neben den
Bewegungen, welche im Fieber erregt werden und die Neigung
haben, den Korper zu zerstéren, auch solche gelten ldsst, die die
Wirkungen dieser schddlichen Kréfte aufheben und von der
yHeilkraft der Natur® geleitet werden. Und wenn die Frage
von der Bedeutung des Fiebers fiir den Organismus auch nicht
mehr den Angelpunkt bildet, um welchen sich die Erkldrung des
fieberhaften Prozesses dreht, so zeigen doch eingestreute Bemer-
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Lungen von Minnern wie Stoll (,Febris medicatrizx subinde esi
inveteratorum maloram®), Burserins (,Quos. interdum morbos
remedia pon curant, febris curat®), Reil (,durch Fieber werden
augenscheinlich allerhand Fehler einzelner Eingeweide, Nerven-
krankheiten u. s. w. gehoben®), dass die Anschauung von der
Heilkraft des Fiebers das wissenschaftliche Devken wie das prak-
tische Handeln der damaligen Medicin beherrscht,

Ja, diese Anschanung zieht noch weitere Kreise, als im An-
fange unseres Jahrhunderts die hervschende Naturphilosophie die
Mediein zu beeinflussen beginnt; und noch bei dem Manne, der
den Uebergang von der naturphilosophischen zur naturwissen-
schaftlichen Richiung vermittelt, bei Schiénlein, wie bei seinem
Schiiler Canustatt, splelt die Heilkraft des Fiebers eine grosse
Rolle.

Wenn von nun an ein villiger Umschwung stattfindet und
die von Alters her iiberlieferte Lehre verlassen wird, ja sogar der
gegentheiligen Ueberzeugung Platz machen muss, so waren hier-
fiir eine Reihe von Griinden maassgebend, Einmal lag es daran,
dass der naturwissenschaftlichen Richiung in der Medicin, die
nicht mehr nach dem Zweck der Hrscheinungen, sondern nach
ihren Ursachen frug, der rein teleologische Gesichtspunks in der
Figherlehre, von dem aus noch 8chinlein seine Eintheilung der
Fieber vollzogen hatte, als unwissenschaftlich erscheinen musste.
»Das ist gewiss eine nicht gliickliche Anschavung®, sagt Virchow,
»dass man in dem (fieberhaften) Vorgange otwas besonders zweck-
missiges, mehr oder weniger Absichtliches, Providentielles sieht.«
»Bs kaon zuweilen geschehen, dass ein Fieber salutdr wirkt, dass
ingbesqndere ein schon bestehender Fehler in dem grossen febrilen
Stoffverbranch, mit verbrancht sind, es kann sogar wiinschens-
werth erscheinen, fiir solche Fille Fieber zu machen (Boerhave),
allein das sind gliickliche Ausnahmen,“ — Weiter in der Oppo-
sition gegen die alten Anschauungen ging man, als man begann,
das. Experiment gegen sie in’s Feld wu fihren, Man studirte
die durch das Fieber im Organismus hervorgebrachten Verdnde-
rapgen und wandte sich naturgemiiss zuerst seiner markantesten
Erscheinung, der Ueberhitzung, zu. Man coustatirte, dass Vigel
und Hfugethiere ansmahmslos zn Grunde gingen, wann ihre
Tamperatur wm wenige Grad Eber die Normep in die Hohe ge-
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trieben wurde; man fand dabei Organverinderungen, parenchy-
matdse Degenerationen, die man mit den Sectionsbefunden bei
infectiosen Fiebern fiir identisch hielt.

Dass das Fieber Gefahren mit sich bringe, war ja auch den
ilteren Beobachtern nicht entgangen; wir haben oben bereits der
Anschauungen Sydenham’s tber diesen Punkt Erwihnung ge-
than. Als weiteres Beispiel mége die lebendige und anschau-
liche Schilderung folgen, die ein portugiesischer jiidischer Arzt,
Zacuto (1667) von den deletiren Folgen des Fiebers entwirft.
Febris est hostis infectissimus, diligens, irrequietus, audax, teme-
rarius, vitaeque fontis avidus per universum corpus saeviens,
nemini parcens.

Von den élteren Autoren war als schwerste Schidigung die
febrile Consumtion des Organismus betont worden. Neu dagegen
war die jetzt in aller Schiirfe von Liebermeister formulirte
Ansicht, wonach die Hauptgefahr des Fiebers in der Temperatur-
steigerung beruhe. Das Fieber kann nach Liebermeister
an und fiir sich dem Organismus die erheblichsten Gefahren
bringen; es ist in vielen Fillen die einzige und ausreichende
Ursache des Todes; das Hauptmoment, wodurch es gefihrlich
und sogar tOdtlich werden kann, ist der Ueberhitzung: ,,Ein
Mensch, dessen Temperatur anhaltend 40° oder mehr betrigt,
geht in Folge der Temperatursteigerung sicher zu Grunde; der
eine schon nach wenigen Tagen, der andere erst nach etwas
lingerer Zeit, je nach der Resistenzfihigkeit des Einzelnen.“

Diese Lehre, die der rein theoretischen Speculation von den
salutiren Eigenschaften des Fiebers die durch das Experiment
bewiesene Schidlichkeit desselben entgegengestellte, brach sich
rasch Bahn; ihr fiir lange Zeit Einfluss auf das therapeutische
Handeln zu sichern, kamen die Erfolge der Chemie dazu, die eine
Reihe neuer Korper auffinden lehrte, mit denen es leicht gelang,
den iiberhitzten Organismus von den angesammelten Warmemengen
zu befreien. Und wihrend (cf. Kurt Sprengel, Geschichte der
Medicin, Theil IV, 8. 527 und Liebermeister, Handbuch der
Pathologie und Therapie des Fiebers, S.394) zu den Zeiten
Sydenham’s unter dem Kinfluss der herrschenden Doctrin der
Einfihrung der Chinarinde in die Praxis der grisste Widerstand
entgegengesetzt worden war, unterstiitaten sich jetzt theoretische
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Anschanung und das praktisch erfolggekidnte Bestreben, immer
newe fieberbokéimpfende Mitte! aufzufinden, wechselseitig, und
die Bekimpfung der Temperaturerhfhung um jeden Preis wurde
in den Vordergrund der Fiebertherapie gestellt.

Allerdings blieb die Reaction dagegen nicht aus: die expe-
rimentellen Grundlagen, auf denen Liebermeister seine Lehre
von den Gefahren der Ueberhitzung begriindet hatte, erwiesen
sich alg nicht ausreichend. Rosenthal, Naunyn ond Andere
konnten zeigen, dass die Resistenz von Thieren gegen héhere
Temperaturgrade grésser war, als man sngevommen hatte. Ein-
flussreiohe Kliniker {Cantani, Curschmann, Frintzel, Heub-
ner, Naunyn, Sevnator, vor allem aber Unverricht u, A))
machten nach ihren Erfahrungen am Krankenbette gegen die
einseitige Auffassang von den Gefahren der Ueberhitzung Front,

Dazu kam, dass der Fortschritt in unsersn Kenntaissen von
der Aetinlogie des Fiebers, vor Allem aber die baktericlogische
Forschupg, streng verpinte teleologische Vorstellungen in ge-
wissern Sinne wieder zu Ehren brachte. Man erkannte das Fie-
ber als elnen dorch ‘disselbe Ursache wie die Krankheit selbst
ausgelosten Vorgang, der gesetzmissig fast jede bakterielle In-
vasion begleitet. Von der Gesetzmissigkeit eings durch die
ganze Thierreihe der Warmbliiter zu verfolgenden Avtes bis sur
Zweckmissighkeit war unter dem Hinflusse Darwin’scher
Lehren war ein Schritt [Leyden und Frinkel®), Finkler?)],
und #0 konnte man wieder der Auffassung zuneigen, in der
yspontanen Erhéhung der Temperatur eine ererbte Abwehrmaass-
regel des Organismus zu erblicken, der danach diejenige Brot-
temperatur verlisst, aufgiebt, welche der Ansiedelung der pathe-
genen Buakterien so glinstig, einladend war und dafiiy Tempera-
toren apnimmt, die der Sehmarotzer nieht vertriigt® (Filehune).
Man lernte ferner- eine Beihe von  Selbstechutzeiprichtungen
kepnen, dureh die der Organismus sich gegeniiber den krank-
machenden Einfliisson bis zn einem gewissen Grade  erfolgreich
zur: Wehr setzt.  Was lag auf Grond derartiger Thatsachen
ndlier, als anch in der constanfesten Begleiterscheinung der In-

Y Leyden und Frankel, Dieses Archiv, Bd. 75
# Finkler, Prliger’s Archlv. Bd 18
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fection, dem Fieber eine Reaction des Korpers zu erblicken, die
vielleicht manchmal nutzlos ist, oft sogar das néthige Maass
iiberschreitet, sicherlich aber nicht immer unterdriickt wer-
den darf.

So sehen wir heute im Grossen und Ganzen den Lieber-
meister’schen Standpunkt verlassen, das Fieber als eine heil-
same Regulationsvorrichtung vielfach anerkannt, aber nirgends
bewiesen: ,,Ob die Erhohung der Eigenwirme, sagt Unverricht
in seiner Polemik gegeniiber Liebermeister, etwas niitzt, weiss
ich ebenso wenig wie Herr Liebermeister das Gegentheil und
es wird noch ausfiihrlicher Untersuchungen bediirfen, ehe man
einen solchen Satz endgiiltig wiederlegt oder ihm wissenschaft-
liche Fundamente gegeben haben wird.“

In diesem Kampfe der Lehrmeinungen hat bisher die sta-
tistische Betrachtung klinischer Ergebnisse die Hauptrolle gespielt;
der entscheidendere Weg, der des Experimentes, ist bisher nur
wenig, und mit nicht geeigneter Versuchsanordnung betreten
worden. Was dariiber vorliegt, ist in kurzer Zusammenfassung
Folgendes:

Zunichst war es” Walther"), der den Effekt der erhdhten
Korpertemperatur auf den Ablauf von Infectionen, und zwar zu-
nichst der pneumonischen Infection bei Kaninchen untersuchte.
— Er inficirte in fiinf Versuchen je zwei miglichst gleiche Ka-
ninchen mit gleichen Dosen Pneamoniebacillencultur, beliess
das eine bei Zimmertemperatur und setzte das zweite in einen
Wirmeschrank, in dem seine Korpertemperatur anf 40—42° stieg,
und in dem es kiirzere oder lingere Zeit verblieb.

Bei allen diesen Thieren wurde fiir die Zeit der Erwirmung
das Zustandekommen einer Allgemeininfection verhiitet; aber, so-
bald die Thiere durch Herausnahme aus dem Kasten dem wirme-
erhthenden Einfluss entzogen waren, begann die Allgemeininfection
denselben Verlauf wie beim Controlthier zu nehmen, um zum
Tode zu fithren. .

Die kiinstliche Erwirmung hat so in allen Féllen mehr oder
minder, je nach der Dauer der Erwirmung, lebensverldngernd
gewirkt, ohne dass nach ihrem Abklingen der Eintritt der In-
fection oder ihr Verlauf modificirt worden wire.

) Walther, Archiv fiir Hygiene. Bd, 12. 1831,
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Ueber gloiche Versuche berichtete Rovighi'). Auch er
fand, dass BErwirmung die Lebensdauver von mit. menschlichem
Speiehe!, wit den Bacillen der Kaninchensepticimie, mit Mils-
brandbacillen inficirten Kaninchen und Meerschweinchen verlin-
gerte, Abkiihlung dagegen sie verkiirzte, Turteltauben, deren
normale . Kérpertemperatur 42°-—42,8° betrigt, vertrugen die
Speichelinfection ohne Weiteres melst gub.  Abgekiihlt starben
sie bald nach der Infection. ‘

Endlick hat anch Eilehne®) die ven ithm wiederholt ver-
tretene, Idee der Hailkraft des Fiebors experimentell zu stiitzen
gesnoht. Br barichtet #iber eine Versichsreibe, in der er durch
sabeutans Injestion von Erysipelkokken in das Kaninghenohr
eine locale Infection herbeifiihrte nnd den unbeeinflussten Ablaof
mit dem am kinstlich erhitzten Thiere verglich.

Ee fand, dass die Localaffection an letzterem zwar stirker
ausgebildet, der Gesammtverlanf der Infection aber ein giinsti-
gerer war.

In. naher Beziehung zu unserem Thema stehen noch einige
weitere Arbeiten, in denen gleichfalls die Wirkung der erhdhten
Kbrpertemperatur zwar nicht auf Infectionen, aber gegeniiber
Giften nutersucht wurde,

Dophmann®) brachte Katzen Curare bei und constatirte,
dass ermérmte es besser vertrugen, als normal temperirte.

Hildebrandt®) kounte dasselbe fiir Fermentintoxicationen
feststellen, und neuestens hat Zeehuisen?) in ciner ausfiihrlichen
Arbeit gerelgt, wie eine Steigerung oder Herabsetzung der Kérper-
tepaperatur auch die Wirkung von Alkaloiden (Morphin, Apomor-
phin} apf den thierischen Organismus erheblich zn dndern vermag.

Infectionen. und Intoxicationen verlaufen also, wie schon
diese Versuche zeigen, bei kiinstlicher Aenderung der Kérper-
temperatur anders, als ohne Beeinflussung derselben, und zwar
gilnstiger, wenn die Korpertemperatur erhfht, ungiinstiger, wenn
sie srnledrigt wird, -~

B Rovighi, Prager med. Wochenschr. 1892, Ne. 26.

4 Filehne, From the Proceedings of the Phys. socisty. - 11. August 1894,
% Dochwmann, Wiener med. Wochsnschr. - 1889,

Y Hildebrandt, Dieses Archiv. Bd. 122,

B Zeshnisen, Arehiv flir experim. Pathol. und Pharmakel. Bd. 35.
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Was aber die Bedeutung aller mitgetheilten Versuche fiir
die vorliegende Frage abzuschwichen geeignet ist, und was
Gegner der Lehre von der Heilkraft des Fiebers ihnen gegeniiber
immer einwenden konnen, das ist der Umstand, dass in ihnen
die Erhéhung der Kérpertemperatur in einer dem fieberhaften
Prozesse wenig entsprechenden Weise bewirkt wurde. — Denn
sie geschieht durch Einsetzen der Thiere in erwirmte Behilter,
also rein passiv. Es handelt sich einfach um eine in Folge der
hohen Aussentemperatur eintretende kiinstliche Warmestauung,
und es ist klar, dass hierbei ganz andere Verhéiltnisse in Frage
kommen, als wenn aus inneren Ursachen der Anstieg der
Korpertemperatur erfolgt. Im ersteren Falle wehrt sich das Thier
mit allen ihm zn Gebote stehenden Regulationsmitteln gegen
eine Erhhung der Korpertemperatur, im letzteren strebt
es einer solchen zu. Die Wirmevertheilung ist bei den kiinst-
lich erwdrmten Thieren eine génzlich andere, die Peripherie
bedeutend heisser, als bei den gleichen Temperaturgraden im
Fieber.

Das ganze #ussere Verhalten des Thieres, der Modus seiner
Regulation, die circulatorischen Verhéltnisse, soweit der Zustand
der dem Auge zuginglichen Gefiisse ein Urtheil zuldsst, zeigen
tiefgreifende Unterschiede zwischen dem kiinstlich erhitzten und
dem spontan seine Korpertemperatur erhhenden Thiere.

Ob auch Unterschiede im Ablauf des Stoffwechsels bestehen,
lasst sich auf Grund der nicht tibereinstimmenden Resultate, die
iiber den Stoffwechsel bei kiinstlicher Erwirmung vorliegen, mif
Sicherheit nicht angeben.

Abgesehen von diesen qualitativen Differenzen erscheint noch
mit Riicksicht auf einen weiteren Umstand die Erzeugung der
Kérpertemperatursteigerong durch kiinstlich erzwungene Ueber-
hitzung nicht eben geeignet. Wir meinen die Dauer und den
Grad der Erwirmung, bis zu denen man gehen darf. — Selbst-
verstindlich kann man, das beweisen klinische Erfahrungen, eine
Einwirkung der gesteigerten Kérpertemperatur nur erwarten, wenn
sie langdavernd und continuirlich ist. Das kann man aber auf
die geschilderte Art nur unter grossen Schwierigkeiten und im
Einzelfall pur uansicher erreichen. Ein grosser Theil der Thiere
stirbt, die iberlebenden werden so geschwiicht und so wenig
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widerstandsfihig, dass sie fiir Infectionsversuche unbrauchbar
sind,

Die angegebenen Umstéinde liessen os uns nothwendig er-
scheinen die Kérpertemperatursteigernng nicht durch kiinstliche
Wigmezufuhr herbeiznfiihren, sondern” durch Eingriffe, die neben
miglichst geringer Schidigung der Thiere die Warmetskonomie
dhnlich wie im spontanen Fieber, nehmlich aus inneren Ursachen
beeinflussen, und gestatten die Thiere Tage und Wochen unter
erbihter mnd zwar sehr betrdichtlich erhdhter Korpertemperatur
zu halten,

So viele Mittel auch hierfiiv zu Gebote zu stehen scheinen,
80 waren doch aus verschiedenen Griinden die meisten nicht an-
wendbar.

Die Injection eitrigen oder jauchigen Materials oder von
Bakterienprodukten verbot sich durch die ganz unsichere und un-
sureichende Wirkung™); wire aber selbst eine bedentende Korper-
temperatursteigerung sicher zu erzielen, so wiirden doch mit die-
sen Bubstanzen zugleiech fremde Stoffe injicivt, und nach neueren
Erfahrungen muss man mit der Méglichkeit rechoen, dass diese
auf die Bakterien, die wir priifen wollten, bezw. auf deren Gifte
einen Virulenz verindernden Einfluss ausiibten. Was wir fiir
die Wirkung der Kérpertemperaturerhdhung hielten, kannte der
paralysirende Effekt der eingefiihrten Fiebermittel sein.

Deshalb gingen wir®) nach einigen Versuchen mit sterilisirter
Heujauche zum sog. Hirnstich fiber, d. h. zur durch Stichver-
lotzung - bewirkten Reizung des im Corpus striatum gelegenen,
als’ Wirmecentrnm aufgefassten Punltes.

Die Vorziige dieser Methode liegen darin, dass bei einiger
Uebung sehr intensive und langdauernde Steigerungen der Kérper-
temperatur zn ergeugen sind, dass beim Abklingen der Wirkung
des ersten Stiches ein zweiter eine neue Bieigerung hervorrufen,
beaw. die noch bestehende verlingern kann.

Die veﬁmehnmn Thiere verhalten  sich-ferner, was ihren
Stoffweclisel, ihre Wirmeskonomle betrifit, wie fiebernde.

Y Vergl, besonders die ausfiihrliche Arbgit von Krehl, Areh. f. experim.
Pathol. Bd. 35.

7y ¥Fay die folgenden Untersuchungen hatten wir uns der Unterstiitzung
sus. den Mitteln der Grifin Bose-Stiftung au erfreuen.
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Allerdings wiirden sie auf Grund ihres #usseren Verhaltens
- pur mit aseptisch fiebernden in Parallele zu stellen sein; denn
irgend welche Krankheitserscheinungen sind an ihnen nicht zu
beobachten. Die Thiere sind munter, fressen, so dass man einiger-
maassen erstaunt ist, in ano eine Temperatur von 41,5°—42° zu
finden. Entgegen der vielfach verbreiteten Anschauung, dass
derart operirte Thiere nur kurze Zeit leben, giinstigen Falls aber
nach einigen Wochen zu Grunde gehen, gelang es uns sie fiir
Monate zu erhalten, ohne dass nach Ablauf der Korpertemperatur-
erhohung irgend etwas Krankhaftes an ihnen zu bemerken war.

Allerdings haftet der Methode namentlich bei noch mangeln-
der Uebung der Uebelstand an, dass man den Erfolg nicht in
jedem Falle in der Hand hat. Denn einerseits gelingt es nicht
immer, den fraglichen Punkt zu treffen, andererseits ereignet es
sich zuweilen, dass, wenn auch das Wirmecentrum getroffen ist,
doch Nebenverletzungen gesetzt werden, denen die Thiere nach
kiirzerer oder lingerer Zeit erliegen; ganz ausgeschlossen sind
auch nicht, trotz der Bemiihung aseptisch zu operiren, Eiterungen
an den Hirnhduten, die zum Tode fiihren. Solche Fille, tiber
die das Verhalten der Thiere und die Section Aufschluss giebt,
sind natiirlich fiir die Beurtheilung der Wirkung der Kérpertem-
peraturerhéhung auf die erzeugte Infection nicht zu verwerthen,
und sie bedingen es, dass nicht in allen Fillen die, wie sich
zeigen wird, giinstige Wirkung der gesteigerten Kérpertemperatur
zur Beobachtung gelangt.

Wir haben bisher stets von Kdrpertemperatursteigerungen,
die wir hervorriefen, gesprochen, nicht von Fieber.

Wenn auch sonst in allen wesentlichen Beziehungen die ge-
stochenen Thiere sich wie Fiebernde verhalten, so besteht doch,
wenn man sich auf den Liebermeister-Filehne’schen Stand-
punkt stellt, eine Differenz darin, dass durch den Hirnstich die
»Einstellung® der Kérpertemperatur sich nicht dndert, wie der
eine von uns (Richter) vor lingerer Zeit schon dargethan hat').

Indess meinen wir, ist diese Differenz wohl fiir die Theorie
der Korpertemperatursteigerung, nicht aber fiir unsere Frage von
Belang.

) P. F. Richter, Dieses Archiv. Bd. 123,
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Mehr Bedeutung kénnte man einem zweiten Unterschiede
beimessen, den wir im Verlaufe unserer Untersuchungen consta-
tiren konnten zwischen den kinstlich erwirmten und gestochenen
Thieren einerseits nnd den naoh Infection fiehernden andererseits.
Er betrifft das Verhalten der Blutalkalescenz und ist bisher
nicht bekannt gewasen.

Wie der sine won muns [Loewy®)] friiher bereits mitgetheilt,
ist die anf Grvond von Hohlensfurebestimrungen des Blates be-
ruhende, fast allgemein verbreitete Annahme einer constanten
Alkalescenzverminderung des Blutes im Fieber so allgemein aus-
gedriickt nicht richtig. Die Alkalescenzwerthe, die man durch
Titpation erhdlt, liegén innerhalb der normalen Grenzen oder
sind unter Umstdnden erhSht, ein Befund der von v. Limbeck
und Bteindler?®) besthitigt wurde.

Wir haben nun diesen Pnokt fn einer grosseren Reihe von
Thierversuchen weiter verfolgt und fanden in Infectionsfiebern eine
Alkalescenzsteigerung, die zwar uicht constant, aber sehr hinfig
vorhanden war, Dagegen war dies bel Steigerungen der Kérper-
temperatur durch lkiinstliche Erwirmung oder Stich nie zu con-
stativer, Vielmahr war sle entweder constant, d. h. sehwankte
innerhalb der Fehlergrenzen nach oben oder unten, oder sie sank
in erhgblichers Maasse.

Ersteres war in der iiberwiegenden Zahl der Versuche der
Fall, withrénd das stirkere Absinken zun den Ausnahmen gehorte.
Hs zeigte sich weiterhin, dass das erheblichere Sinken der Blat-
alkalescenz in eigenthiimlichen Verhiltnissen begriindet war, auf
die an anderer Stelle ndher cingegangen werden wird.

Als Beispiele mégen die in der nebenstehenden Tabelle zu-
sammengestellten Versuche dienen.

Die Blutalkalescenzerhhung haben wir aber nicht nur in
infectitgen Fiebern gdfuud@n, sondern auch bei fieberlos ver-
lagfenden Infectionen, ferner bei Intoxicationen mit Dakterien-
giften, auch mit Proteinen, und konnten damit zngleich be-
stimmie weitere Verinderungen im Ofganismus feststellen, auf
die jedoch an dieser Stelle niher einzugehen zu weit fiihren
wiirde.

Y Loewy, Ceatralbl. fiir die med. Wissensch, 1895
2 v, Limbeck und Steindler, Centralbl. fir innere Med. 1895,
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Alkalescenz

Versuch Kérper- von
No. temp. 100cem Blut
in mg NaHO
1. 7. Marz 1895 39,1 5410 vor }Pneumokokkeninfection
40,5 715,2 nach
9. 25 Juli 1895 39,2 320,6  vor

Riterinfecti
405 346,0 nach} Heriniection

3. 15. April 1896 38,8 564,96  vor

Diphtherieinfecti
40,7 632,16 mpach [ P cnCIIECHON
4. 17. Mai 1895 39,2 364,3 vor | e stich
40,0 349,3 nach
5. 22. Juli 1895 38,8 311,8 vor

Wirmestauun
415 - 2942 nach} ar e

23. Juli 1895 40,0 328,1 nach Hirnstich | dasselbe Thier

24. Juli 1895 40,5 332,8 nach Hirnstich }wieinVersuch 4

8. 25.Juli 1895 39,2 512,3
40,5 292,5

9. 27 Juli 1895 38,7 2929  vor

40,6 278,56  nach } Wirmestauung

N

vor } Hirnstich
nach

41,0 276,0 nach
10. 18, Juli 1895 38,7 332,8 vor . .
41,2 270,4 nach } Hirnstich
11, 18. Juni 1895 39,1 4223 vor o
411 347,3 nach } Hirnstich.

Jedenfalls glauben wir nach unseren Erfahrungen Grund zu
der Annahme zu haben, dass, wo eine Alkalescenzerhthung in
infectissen Fiebern sich findet, sie eine Folge der Infection ist,
durch das inficirende Agens- bedingt ist, und nur dann mit dem
Fieber in Zusammenhang gebracht werden kann, wenn man sich
auf den Standpunkt stellt, in den Begriff des Fiebers zugleich
den der Infection hineinzulegen. —

Ist nun die eine Schwierigkeit: gentigend hohe und genii-
gend langdauernde Korpertemperaturerhéhungen aus inneren Ur-
sachen hervorzurufen, durch einen oder mehrere gelungene Wirme-
stiche zu beheben, so tritt uns eine zweite darin entgegen, ein
inficirendes Material zu wihlen, das sicher, innerhalb ganz be-
stimmter und zwar kurzer Zeit und in bestimmten Dosen das
Versuchsthier todtet.

Als Versuchsthiere benutzten wir ausschliesslich Kaninchen.
Grossere Thiere konnten wir aus #usseren Griinden nicht ver-
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wenden, kleinere — Meerschweinchen oder Miuse — darum
nicht, weil wir, wenn -wir selbst von der fiir diese Thiere noch
nicht ganz durchgebildeten Technik des Hirnstichs absehen, mit
den Infectionsversuchen weitere verbanden, die die Untersuchung
des Blutes betrafen und gréssere Blutmengen erforderlich machten,
als sie Muemclwemcheu oder gar 1 \’!auw ohne schwere Schidi-
gung hergeben konntes,

Die Zahl der pathogenen Organismen, die wir von den oben
erdrierten Gesichtspunkten aus verwenden konnten, erwies sich
als sehr beschriinkt.

Nach einer grossen Reihe, mit verschiedenen Mikroorganis-
men angestellter aber misslungener Vorversuche, fanden wir
folgende als die geeignetsten:

1) Allgemeininfection erzeugende:

a) solche, die schon durch eine Temperaturerhhung, wie
wir sie im Thiere herbeifithren kbnnen, in ihrer Virulenz ver-
indert werden: Pneumokokken ;

b) solche, bei welchen eine Temperatur von 41°—42° so-
weit bekannt, die Virulenz nicht beeinflusst. Hier benutzten wir
Hiihnercholera, den Typus zugleich der virulentesten und in ihrer
Infectiositit zuverlissigsten Mikrobien.

2y Zur Hervorrufung wvon zunichst localisirt bleibenden
Infectionen bedienten wir uns des Schweinerothlaufs.

Ausser den Cuolturen selbst stellten wir dann aus spiter zu
besprechenden Griinden eine Reihe von Versuchen mit Diphtherie-
gift (Aronson) an

Wir haben im Ganzen 62 Versuche angestellt, von denen
allerdings durch zu geringe Wirksamkeit der Culturen, durch
Nebenverletzungen, durch Auftreten von Wundkrankheiten eine
grossere Zah! misslungen sind. Es bleiben im Ganzen 39 ver-
werthbare iibrig; davon kommen auf Infection mit Pneumokokken
9, mit Huhnercho]era 21, mit Schweinrothlaufl 4, mit Diphtherie-
gift 5.

“ ir gingen so vor, dass wir an einer Reihe von Confrol-
thieren, meist von gleichom Wurf und annihernd gleichem Ge-
wicht wie die Versuchsthiere die minimale todtliche Dosis und
die Zeit des Bintritts des Todes bestimmten. Die Infection ge-
schah stets um die quantitativen Verhilinisse genau abzumessen,
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durch subcutane oder intravendse Injection mit entsprechend ver-
diinnten Bouillonculturen der betreffenden Mikroorganismen. Eine
weitere Reihe von Thieren wurde trepanirt und gestochen, und
nach Eintritt der Kdrpertemperaturerhdhung in derselben Weise
mit der gefundenen todtlichen Minimaldosis oder einem Mehr-
fachen davon inficirt. Wegen der Methode des Hirnstichs ver-
weisen wir anf die bekannte Arbeit von Aronsohn und Sachs?).

Was das allgemeine Resultat betrifft, so kann es als sicherer
experimenteller Beweis fiir die Thatsache betrachtet
werden, dass nach der so erzielten Kérpertemperatur-
steigerung der Ablauf der Infectionen giinstig beein-
flusst wurde. Denn keines der Versuchsthiere, selbst wenn es
excessiv hohe Korpertemperaturen erreichte (iiber 42°), starb
friither als die Controlthiere. Dagegen zeigten fast alle Lebens-
verlingerungen, ein Theil iiberlebte die fiir das Controlthier
absolut tbdtliche Infection. -— Das Ergebniss trifft in gleicher
Weise fiir Pneumokokken, Hiihnercholera- und Schweinrothlauf-
bacillen zu; ebenso fir Diphtheriegift. — Im Einzelnen gestal-
teten sich die Ergebnisse folgendermaassen:

I. Pneumokokkeninfection: Ausgefihrt 9 Versuche,
misslungen 3. Die Resultate der 6 gelungenen sind folgende:
1) Controlthier stirbt nach 20 Stunden, Versuchsthier, nach
Anstieg der Koérpertemperatur auf 41,1° mit der hundertfachen
Dosis geimpft, stirbt nach 30 Stunden. 2) Controlthier todt nach
20 Stunden, Versuchsthier geimpft bei 41,7° mit zehnfacher
Dosis stirbt nach 48 Stunden. 38) Controlthier lebt DO Stunden,
bei 41,5° geimpftes Thier lebt 74 Stunden. 4) Controlthier lebt
48 Stunden, bei 41,5° mit vierfacher Dosis geimpftes iiberlebt.
b) Controlthier stirbt nach 3 Tagen, mit gleicher Dosis bei
40,4° geimpftes lebt 6 Tage. 6) Controlthier stirbt nach 3 Ta-
gen; mit gleicher Dosis bei 40,3° geimpftes iberlebt. Betrach-
tet man den Ablauf genauer, so zeigen sich bemerkenswerthe
Differenzen bei den verschiedenen Thieren.

Bei den vorstehend verzeichneten Controlthieren, wie auch
bei einer grosseren Zahl anderer zu anderen Zwecken mit todt-
lichen Pneumokokken-Dosen vergifteter Thiere war der Tem-
peraturanstieg in folge der Infection relativ gering. Er betrug

1 Aronsohn und Sachs, Pfliger’s Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 37,
Archiv f. pathol. Anat. Bd.145. Hft.1. H
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nur wenige Zehntelgrade, erreichte die Temperatur von 407
nieht, eder iiberstieg sie pur uvm y—+%", wenn nach Ver-
impfong sehr grosser Mengen infectiosen Materials der Tod sehr
sohuell, innerhalb 24 Stunden, eintrat. Lebten die Thiers linger,
bis 48 Stunden, so erhob sich die Temperatur bis 40,6% auch
bis 40,8°. 8o hohe Korpertemperaturen wie die gestochenen
zeigte kein einziges dieser Controlthiere. Nur nach Ver-
impfang so kleiner Mengen, dass der Tod erst nach H—6 Tagen
eintrat, waren voriibergehend Kdrpertemperaturen von 41,3—41,6°
zn constatiren, Stets ging dem Tode ein mehrstiindiges Sinken
der Kdrpertemperatur bis unter die Norm (bis zu 36,5°) voran,
0 dass daraus der alsbaldige Tod in allen Fillen prognostieirt
werden lonnte.

Tn letsterem Punkte, verhielten sich die gestochenen Thiere,
die der Infection erlagen, ebenso; begann in den ersten Tagen
ihre Temperatur zu sinken, so war dies ein sicheres Zeichen
des eintrefenden Todes, — Besonders interessant gestaltete sich
der Krankheitsverlauf der beiden die Iofection iiberlebenden
Thiere, sie hatten analog der Pneumonie des Menschen, ein
siebentdgiges continuirliches Fieber, das kritisch, d. h. innerhalb
noch nicht 24 Stunden, zur Norm fiel, sodann noch etwas weiter
absank, um naech einiger Zeit zur Normaltemperatur anzusteigen.

Als Beispiel diene die Cuorve des Thieres ans Versuch 4:

e Mg BOTPET-
Ubr Min. temperatur

25, Febr. 1895 10 30 39,9 ip ano; {repanirt um 10 Uhr 30 Min.
11 45 41,5
12 4d 41,5 Infection mit 0,0002 cemn  Pneumonie-
bouilionenltur,
4 - 4l0
B 30 40,9
98, Febr. 1895 10 40 40,5
12 45 407

4 30 40,6
5 20 40,5

27. Febr. 1895 9 30 41,8 Thier vollkommen munter, frisst gut.
11— 41,8
Lo 415
B~ 418

5 30 41,7
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. Koérper-
Ubr Min. tempegratur
28. Febr. 1895 8 30 41,8  Thier ganz mobil.

' 10 30 41,5
12 40 41,1

3 40 41,3

6 — 405

1. Mirz 1895 9 — 41,1
12— 4138

3 — 417

6 — 422

o

. Marz 1895 8 40 41,5  Thier munter, frisst gut.
10 30 415

1 30 413

— 410

3. Marz 1895 11 30 405
— 403

4. Marz 1895 9 30 39,6 44 ruhige Respirationen.
10 45 395

1 — 388
4 — 390
5. Mirz 1895 1 30 38,7
4 — 388
6 30 383
6. Marz 1895 10 — 38,1
1 — 38,8
4 — 38,1
6 — 382
7. Mirz 1895 10 30 38,8
12 — 388
6 — 387
8. Marz 1895 10 — 39,2
9. Marz 1895 10 — 39,1 .
15. Marz 1895 10 — 89,7  Thier bleibt am Leben.

II. Hiihnercholera: Ausgefiihrt 21 Versuche. Es wiirde
zu weit fithren, alle mit Hithnercholerabouilloncultur angestellten
Versuche im Einzelnen zu besprechen. Da die Resultate hier
auch weniger prégnant sind, wollen wir nur eine allgemeine
Uebersicht geben.

Zunichst muss erwihnt werden, dass wir theilweise so
virnlente Culturen in Hinden hatten, dass es nicht gelang, die
minimale tddtliche Dosis festzustellen. Selbst 15dyo mg todtete
noch in 15—16 Stunden. In diesen Fillen hatte der Hirnstich

5*
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gar keinen Effekt; die gestochenen Thiere starben genan ehenso
schnell wie die Controjthiere. Anders war es bel #lteren und
schwhcheren Cuolturen. Hier gelang es bei- nicht Gbermissiger
{mehr als 1000facher) Dosis Lebensverldngerungen zu er-
rielen. Dagegen trat Heilung in keinem Falle ein.

Die Lebensverlingerungen betrugen bei 1000facher Dosis:
14 —327 Stunden, Eben so viel anch nur bei 6—10fach tddtlicher.
Auffallend war, dass auvch bei einfach tédtlicher Dosis die Le-
bensverlingerang keipe viel erheblichere war, dass also der er-
zielte Bffekt in keipom: VerhSltniss wur Grdsse der inficirenden
Dosis stand, wihrend dies bei den Pnenmokokken annihernd der
Fall war.

Dieses Verhalten, wie auch die eigenthiimliche Art des Todes
macht es wahrscheinlich, dass es sich nm eine lethale Toxinwir-
kung handelt. Der Tod trat stets plétalich bei den eben noch
munteren, kriftigen Thieren ein wnd zwar ohne Unterschied bei
den gestochenen, linger lebenden, wie bei den Controlthieren.

Im Allgemeinen war also zwar eine Wirkung der Kérper-
temperaturerhfhung zu konstatiren, aber sie war geringfiigig.

III. Sohweinerothlauf. Die gzm geringe Virulenz einer
Reihe von Schweinerothlaufeulturen, wie aunch das schunelle Un-
wirksamwerden derselben bei Anfangs so starkem Virulenzgrade,
dass der Tod in wenigen Tagen erfolgte, ist der Grund dafir,
dass wir trotz einer grossen Zahl diesbeziiglicher Versuche nur
4 gelungene aufzuweisen haben. |

Die Impfung geschah in das Ohr, der Verlauf der Infection
war daher gut zu verfolgen.

Was Filehne®) in seinen Versuchen mit Erysipelkokken
von den erwirmiben Thieren angiebt, fanden auch wir bei unseren
gestochenen, in ihrer Korpertemperatar erhShten Thieren, dass
nehmlich der Localprozess intensiver war und sich schneller und
weiter ansdehnte, “als bel den Controlthieren®). — Die ersten
3—4 Tage verldnft der Prozess am Ohre gew&hnlich progredient.
Die Thiere machten in dieser Zeit nicht den Eindruck allgemeinen
Erkrapktseins. Vom 3. oder 4. Tage an begann dann der Prozess

Y Rilehne, a. a. O,
% Vergl. hierzu anch Samuel, Dieses Arehiv. Bd. 127,
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am Ohre sich zurlickzubilden, zugleich erschiener die Thiere
krank und die Controlthiere starben am 4.—5. Tage, die ge-
stochenen lebten noch einige Tage, um dann gleichfalls zu sterben
oder erholten sich und blieben am Leben.

Erwihnenswerth ist, dass die Controlthiere, ebenso wie wir
es von den Pneumoniethieren mittheilten, nur in sehr geringem
Maasse fieberten. Ihre Korpertemperatur stieg nur am 3. Tage
nach der Impfung auf wenige Zehntel iiber 40° an und sank
nach 24—36 Stunden wieder unter 40° ab, ‘

Die Lebensverldngernngen der gestochenen Thiere betrugen:

In Versuch 1 und 2: 3 Tage; die Controlthiere lebten 4 Tage,
die gestochenen 7 Tage. Infection fand mit einfach todtlicher
Dosis statt.

Versuch 3: 8 Tage. Controlthier lebt 6 Tage; gestochenes
9 Tage.

Versuch 4: Controlthier lebt 6 Tage; gestochenes fiberlebt.

IV. Diphtheriegift. Das Diphtheriegift (Aronson) war
vollkommen steril und hielt sich, wie wir uns iiberzeugten, mo-
natelang bei gleicher Virnlenz. — Im Ganzen haben wir fiinf
Versuche zu verzeichnen. In dem einen bekam das gestochene
Thier am Tage des Stichs und der Impfung heftige Diarrhde
und starb nach 48 Stunden. Die’Section ergab starke Enteritis.

Bei den vier iibrigen Versuchen wurde dreimal mit einfach
todtlicher Dosis vergiftet. Es lebten die gestochenen Thiere
linger als die Controlthiere, zweimal um je 24 Stunden, ein-
mal um 3 Tage. Im 4. Versuch, in dem die doppelt todtliche
Dosis verwandt wurde, iiberstand das Thier die Infection
und blieb am Leben.

Ueberblicken wir die mitgetheilten Resultate, so ist ein
glinstiger Einfluss der Kérpertemperaturerhdhung auf den Ab-
lauf der angefiihrten Infectionen, wie der Intoxication mit Diph-
theriegift ausser Zweifel.

Jn allen Versuchen — von den mit Hiihnercholera in iiber
1000facher todtlicher Dosis unternommenen glauben wir absehen
zu diirfen — lebten die gestochenen Thiere linger als die Con- -
trolthiere, eine Anzahl wurde definitiv geheilt.

Am ausgesprochensten waren die giinstigen Ergebnisse bei
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Pnepmonie, daon bei Schweinerothlanf und Diphtheriegift; am
wenigsten augenfillig bel Hithnercholera.

Soweit die von uns ermittelten Thatsachen. — Sie lassen, wie
wir glauben, den sicheren Schluss zu, dass Thieve bei einer
fieberhaft gesteigerten Kdorpertemperatur gewissen In-
fectionen und Intexicationen 1mit Bakteriengilten
grissere Widerstandskraft entgegensetzen, ja, sonst
absolut t5dtliche Infectionen fiberwinden kdnnen.

Es vermag alse, wie unsere Versuche beweisen,
eine aus inneren Ursachen gesteigerte Kérpertemperatur
einen heilenden Einfluss auszuiben.

Es wiirde nun die Frage zu erbrtern sein, wodurch wirkt
die Steigerung der Kérpertemperatur in heilendem Sinne?

Der Mbglichkeiten, mit denen man hier zu rechnen hat, sind
viele. Zunichst kann es sich um eine Einwirkung auf die Bak-
terien selbst handeln, ihre Entwickelung beziiglich Giftbildung
kann gehemmt werden. Oder es kann auch das von ihnen ge-
hildete Gift abgeschwicht, mehr oder minder paralysirt werden.
—- Andererseits konnte aber aunch die Steigerung der Kérper-
temperatar aof irgend eine Weise eine Steigerung der Wider-
standskraft, eine Festigung des Organismus gegeniiber den Bak-
terien bewirken, ohne dass diese in ihrem Verhalten wesentlich
beeinflusst wurden. '

Weiter dringt sich dann die Frage auf, da doch mit der
Korpertemperatursteigerung complicirte und mannichfache Ver-
inderungen im Organismus vor sich gehen, welcher Factor ist
der eigentlich wirksame? Ist es die Steigerung der Kérper-
temperatur an sich? Sind es die damit einhergehenden Aen-
derungen des Stoffwechsels, die. durch ihre H8he oder ihr Ab-
weichen von der Norm wirken?

line so exacte Antwort unsere Versuche anch von der
Thatsache der Heéilwirkung geben, so kiomen wir iiber die
Arvt ihrer Wirkung nur eine theilweise befriedigende Erklirung
geben, theils weil wir noch nicht in der Tage waren, dis ein-
zeloen in Betracht kommenden Punkte zu priifen, theils weil
manches vor der Hand iiberhaupt noch ausserhalb des Bereiches
experimenteller Priifang fallt.
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Binzelne Punkte haben wir allerdings in Angriff genommen.
So versuchten wir festzustellen, ob das Ueberstehen der Infection
mit einer vollkommenen Vernichtung oder Unschiddlichmachung
der Krankheitserreger einhergeht, oder ob die geheilten Thiere
noch virulente Bakterien enthalten.

Zu dem Zweck verimpften wir Blut oder Gewebsstiickchen
einzelner durchgekommener Thiere weiter. - Die Resultate waren
wechselnd, und wir kdnnen bei der erst geringen Zahl der Ver-
suche sichere Angaben noch nicht machen.

Ferner hofften wir einen weiteren Anhalt dafiir finden zu
konnen, worauf der sich einleitende Heilungsvorgang beruhe, und
forschten nach etwaigen Aenderungen im Organismus der ge-
stochenen Thiere, denen man eine giinstige Wirkung beimessen
konnte.

Es liegt ja nahe daran zu denken, dass die erhhte Kérper-
temperatur als solche wirksam sei. Aber eine solche directe Wir-
kung wire doch nur da heranzuziehen, wo eine Temperatur von
41°-—42° bereits verindernd auf Entwickelung und Virulenz
der Infectionserreger sich geltend macht.

Unter den Bakterien, bei denen dies der Fall ist, kommen
fiir uns zundchst die Pneumokokken in Betracht.

Von ihnen hat Pipping in einer unter Friedldnder’s
Leitung gefertigten Dissertation (citirt nach Unverricht) bereits
vor lingerer Zeit festgestellt, dass die bei Pneumonien zur Beob-
achtung kommenden Temperaturen zwar die Pneumokokken selbst
nicht vernichten, aber doch im Stande sind, einen schidigenden
Einfluss auf sie auszuiiben. Das zeigt sich nicht nur an ihrer
verlangsamten Entwickelung, sondern auch morphologisch an ver-
kiimmerten und degenerativen Formen, die bei dieser Temperatur
beobachtet werden.

Von anderen Bakterien, die durch solche Hitzegrade schidlich
beeinflusst werden, welche noch an der oberen Grenze ficberhafter
Temperatursteigerungen liegen, wiren noch Tuberkel- und Milz-
brandbacillen zu erwihnen. Aber bei beiden ist zur Ab-
schwichung ihrer Virulenz eine so lange Temperaturerhihung
auf 42—42.5° nothwendig, wie sie, selbst wenn sie mit dem
Fortbestehen des Lebens vertriglich wire, beim Menschen jeden-
falls niemals erreicht wird. Bei der Mehrzahl der iibrigen Krank-
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heitserreszer liegt aber gerade bel diesen Temperaturen das
Wachsthumsoptimumy filr sie. kann alse dieses Moment nicht
in Betracht kommen.

Bben so wonig war uns etwas bekannt {iber die Wirkung
mehr oder weniger langer Temperaturerhéhung anf 42° aof die
Virnlenz des Diphtheriegiftes. Wir haben deshalb einige Ver-
suche dariiber angestellt, ob die Erwirmnng auf die genannten
Temperaturen an gich geeignet sei, die Wirksamkeit desselben
su beeinflussen. Die Ergebnisse waren folgende:

. Inpjection von 0,3 eem Diphtheriegift (Aronson) in das subcutane
Geweba sinps. Kaninchens. Thier stirbt nach 28 Stunden, nachdem wihrend
der letaten § Lebensstunden die Kérpertemperatur subnormal gewesen war.

Bie war nach € Stunden auf 40,79 gestiegen, nach 14 Btunden wieder zur
Norm abgefallen. :

2. Kaninchen vom selben Wurf; erbilt 0,3 com desselben Giftes, das
24 Stundep anf 42,50 erhitzt war. Am ersten Tage steigi die Temperatur
bis 40,29, am zweiten bis 409 awn dritten ist sie vollig normal.

3. Fin weiteres Kaninchen dieses Wurfes erbilt 0,3 cem des Giftes, das
3mal 24 Stunden auf 42,00 erhitat war. Hs fiebert dberhaupt nicht und
neigh gar keine Krankheitserscheinungen.

Wir glanben ans diesen Versuchen schliessen zu diirfen, dass
an der giinstigen Wirkung gegen die Diphtherieintoxication,
welche die Korpertemperaturerhbhuong bei unseren gestochenen
Thieren zu Wege gebracht hat, die gesteigerte Eigenwirme als
solche in erster Reihe betheiligt sei.

Dagegen kinnen wir in unseren Versuchen mit Schweine-
rothlauf und Hithnercholera auf diesen Factor nicht recurriren,
miisgen hier vielmehr andere Momente fiir die wirkenden ansehen;
Momente, die wohl adch bei der Pneumokokkeninfection und
Dipbtherievergiftung — neben der Wirksamkeit, die die gestei-
gerte Kbrpertemperatur an sich iibt — zur Geltung kommen.
Denn 'bei jeder aus inneren Ursachen erhéhten Temperatur des
Thierkdrpers tritt zugleich eine Reihe weiterer Verinderungen
im Ablauf -der chemischen Prozesse auf, deren Bedeutung fiir
den Ablanf von Infectionen man in Betracht ziehen muss.

Der am ldngsten und am besten gekannte Zeuge dafiir ist
der Em"ms:amnhrzelfall neben dem nensre Untersuchungen auch
qualitative Abweichungen der Chemie des Blutes und des Harns
festgestellt haben.
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Diese Abweichungen stellen Aenderungen des Nahrbodens
der Bakterien dar, und wir wissen aus neueren Untersuchungen,
wie sehr selbst geringfiigige Aenderungen seiner Zusammen-
setzung fiir das Maass der Vermehrung der Krankheitserreger
und den Grad ihrer Virulenz von Wichtigkeit sind.

Die Verinderungen des Chemismus, die am Thierkorper
bisher festgestellt sind, sind verhiltnissmissig grober Natur;
feinere, die sich im Stoffwechsel der Organe abspielen, sind mit
unseren heutigen Methoden nicht exact nachzuweisen. Nar
einen Indicator dafiir haben wir, der experimentell uns leicht
zuginglich ist, das ist das Verhalten der Alkalescenz des
Blutes. ;

Sie erfahrt, wie seit langem bekannt, im Fieber eine Ab-
weichung von der Norm, und sie ist darum so beachtenswerth,
weil neuerdings ein bestimmter Zusammenhang zwischen dem
Alkalescenzgrade des Blutes und der Widerstandskraft gegen
Infectionen aufgedeckt worden ist, so zwar, dass eine Steigerung
des ersteren zu-einer Erhdhung, Sinken dagegen zu einer Ver-
minderung der Widerstandskraft fihrt’).

Avuf Grund dieser Thatsache lag es nahe, die Blutalkalescenz
bei Kérpertemperatursteigerung nach Hirnstich, wie nach Ein-
setzen in eine Wirmekammer genauer festzustellen.

Wir haben in der oben gegebenen Tabelle eine Anzahl dieser
Versuche, deren wir eine grissere Reihe ausgefihrt haben, zu-
sammengestellt. Wir fanden keine Steigerung derselben, in den
meisten Féllen ein Constantbleiben, in wenigen ein Sinken.

Dagegen konnten wir ein Steigen der Blutalkalescenz viel-
fach constatiren, wo Fieber und Infection gleichzeitig vorhanden
waren. Dieses Ansteigen scheint uns, wie oben schon erwihnt,
eine Reaction des Organismus zu sein, die durch das, Fieber
und Infection gleichzeitig erregende, Agens ausgelost wird.

Fiir das Infectionsfieber kann das Verhalten der Blatalkalescenz
also von Bedentung sein, fiir unsere experimentell gesetzte Kor-
pertemperatursteigernng kann es jedoch nicht in Betracht kommen.

In den theoretischen Erérterungen iiber den Heilwerth des
Fiebers wird von vielen Seiten ein besonderes Gewicht auf die

1} s. Foder (Centralbl. f. Bakteriol. Bd. VII) u. A,



Wirkung der guantitativen Verdnderang des Stoffwechsels,
auf die Steigerung der Vebrennungsprozesse im Thierkdrper ge-
legt. Das Fieber soll ,durch Feuer reinigend“ wirken, die er-
hohte Oxydation in den Geweben wird als etwas besonders
Wirksames -angesehen.

Diese Ansicht setzt voraus, dass im Fieber wirklich sine
erhebliche Steigerung der Oxydationen stattfinde. Das ist aber
gewdhnlich nicht der Fall. Der Anstleg der Oxydationsprozesse
ist, wenn auch bei Thieren viellelcht betrichtlicher als beim
Menschen, jedenfalls verhiiltnissmissig gering und nicht den
Bteigerungen an die Seite zu stellen, die 2. B. bei sehon missigen
Muskelbewegungen stattfinden. Und doch wird Niemand lets-
teren einen heilsamen Einfluss anf Infectionen zusprechen wollen.

Wir mbchten daher der Thatsache, dass - die Oxydations-
prozesse im: Nieber gesteigert sind, eine grissere Bedeutung in
Hinsicht auf die Heilwirkung des Fiebers nicht beimessen.

Schliesslich haben wir nogh der einen Frage unsere Auf-
merksamkeit geschenkt,  die dureh die Untersuchungen der
letzten Jahre in den Vordergrund des Interesses geriickt worden
ist, pehmlich: ist bei utseren geheilten Thieren durch das Teber-
stehen der Infection, beaw. Intoxication ein Impfschuts gewissen
Grades und gewisser Dauver gegen Neuinfection erzielt worden
oder nicht?

Es ergab sich, was a priori zuo erwarten war, dass kein
soleher Impfschutz bestand. Wir fanden, dass unsere geheilten
Thiere & bis 14 Tage nach Ueberstehen der Krankheit einer
neten Infection mit dem Doppelten der zuvor verwendeten Dosis
erlagen, chne deutliche Lebensverldngerungen zu zeigen.

War somit der salutdre Hinfluss der Temperaturerhfhung
fiir den Organismus positiv erwissen, so lag es nahe, diese Ver-
suche gleichsam von der negativen Seite zu ergingen, d. h. nach-
zusehon, wie sich im Gegensatz dazu der Ablauf der Infeetion
gestalte, wenn der Temperaturanstieg kiinstlich hintangehalten,
oder auf ein geringes Maass beschrinkt wurde. Experimente in
dieser Richtung hat bereits Rovighi angestellt. Auch wir
fanden, wie er, dass die Kérpertemperaturerniedrigung den um-
gekehrten Effekt ausiibte, wie ihre Erhtbung. Dor Verlauf der
Infection war ein schwererer, rascher zum lethalen Ausgang
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filhrender. Wir verfiigen allerdings iiber keine grosse Anzahl
solcher Versuche; sie in grossem Maassstabe fortzusetzen, nahmen
wir Abstand, weil wir uns nicht verhehlten, dass gegen ihre
Deutung erhebliche Bedenken nicht unterdriickt werden konnten.
Denn die Hiufung der verschiedensten Kingriffe: Hirnstich, In-
fection, wiirmeherabsetzende Manipulationen machen es an und
fiir sich nicht wunderbar, wenn das Versuchsthier eher erliegt,
als das. Controlthier. Dazu kommt, dass die Art und Weise,
auf welche bei den nach Hirnstich hoch temperirten Thieren
die Temperaturherabsetzung erzielt werden muss, durchaus keine
indifferente ist. Die relativ unschidlichen Mittel, die wir in
der menschlichen Pathologie als Antithermica verwenden, kamen
hier wegen ihrer langsamen und milden Wirkung nicht in Be-
tracht; wir mussten uns auf das Kairin und das Guajacol (letateres
erwies sich bei Aufpinselung auf die Haut als #usserst wirksam)
beschrinken, die einen jihen Absturz der Temperatur bewirken,
als intensive Blutgifte aber die Versuchsthiere erheblich schidigen.

Die wiinschenswerthe Erginzung nun, fir die sich das Ex-
periment als unzureichend erweist, liefert die Klinik. Die
iiberaus grosse Anwendung, welche die Therapie der letaten
Jahrzehnte von wirmeherabsetzenden Mitteln gemacht hat, hat
reiche Erfahrungen sammeln lassen, wie infectise Erkrankungen
verlanfen, wenn kiinstlich der pyretische Einfluss der Krankheits-
erreger gehemmt oder beschrinkt wird. Wer nicht in vorge-
fassten Lehrmeinongen befangen ist, kann aus ihnen jedenfalls
folgende allgemeine Gesichtspunkte entnehmen:

Eine giinstige Einwirkung aof die Krankheitserreger
selbst findet durch rein antithermische Behandlung nicht statt:
Recurrenzspirillen ,tinzeln®, auch wenn die Temperatur des
Kranken unter die Norm herabgedriickt wird. Eben so wenig wird
die Intensitiit des Krankheitsprozesses iiberhaupt durch systema-
tische Antipyrese modificirt. Fieberhafte Infectionskrankheiten
verlaufen bei kiinstlich erzwungener Normaltemperatur nichst
glinstiger (Riess u. A.). Umgekehrt scheint sogar dabei die
Lebensdauer der Krankheitskeime zuzunehmen. Die
Behandlungsdauer bei nur antipyretischer Therapie ist eine
lingere (v. Jaksch); Recidive kommen bei dem mit conse-
quenten Wirmeentziehungen behandelten Abdominaltyphus hiu-
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figer wor, als bei reln exspectativem Verfahren (v. Lieber-
meister).

Was lehrt dagegen die Betrachtung unbeeinflusster,
fieberhafter Erkrankungen? Zunichst die Thatsache, dass eine
Reihe hochfieberhafter Infectionskrankheiten in hohem Maasse
die Tendenz zu spontaner Heilung zeigen. Ju diese Tendenz ist
sogar am ausgesprochensten bei der Krankheit, bei welcher die
hiehst beobachteten Temperaturgrade geradezn die Regel sind,
bei der Febris recurrens; hier ist die Mortalitit von allen ge-
fihrlichen Infectionskrankheiten am geringsten (92 bis 98 pCt.
(Gpnesungsfiille, s. Samuel, Artikel ,Fieber® und ,Antipyrese®
in Bulenburg’s Realencyklopiidie). Die Gefahr geht also durch-
aus nicht proportional mit der Temperatursteigernng. Tm Gegen-
theil gelten bei verschiedenen Infectionen gerade diejenigen Félle
als besonders schwer, bei depen der Verlauf von Anfang an
fieberlgs ist; so Poeumonie, Septicimie, Cerebrospinalmeningitis,
Typhus abdominalis [,Félle von Abdominaltyphus, die fast fieber-
los verlaufen und doch die grosste Grefahr mit sich bringen, so
dass man gich fast freuen wiirde, wenn der Kranke stirker
fieberte und man Grund hitte, mit einer antifebrilen Therapie
eingugreifen® (Gerhardt)]. Dass derartige Fille schwer sind,
weil der giinstige Effekt einer fieberhaften Temperatursteigerung
sich bei ihnen nicht geltend macht, ist allerdings kein zwin-
gender Schluss. Die Folge der Erscheinungen kann auch die
umgekehrte sein, die Steigerung der Kérpertemperatur fehlt,
weil von vornherein die Infection eine schwere ist. Fieber ist
ja nor einer von den Effekten der Reizung, die von dem infec-
tivsen Agens ausgeldst werden, Ueberschreitet der auslésende
Reie eine gewisse Grenze, ist sein Effekt Léhmung, so kommt
es zu keiper Temperaturerhdhung, im Gegentheil sinkt die
Temperatur sogar unter die Norm, weil die nervisen Central-
apparate durch den fibermaximalen Reiz erschipft sind. Mit
dieser Auffassung iibereinstimmende Beobachiungen konnten wir
in grosser Anzahl an unseren Versuchsthieren machen. Waurde
denselben — am. evidentesten zeigte sich dies bei der Kaninchen-
septicimie — infectibses Material einverleibt, das die todtliche
Dosis um ein erhebliches Multiplum f{ibertraf, so. gingen die
Thiere avsnahmslos ohne ausgesprochene fleberhafte Temperatur-
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steigerung zu Grunde. Ueberhaupt schien die Hohe des Fiebers
in einem gewissen umgekehrten Verhdltniss zur Grosse der infi-
cirenden Dosis zu stehen.

Endlich zeigen fieberlos verlaufende chronische Infections-
krankheiten (Lepra, Syphilis) so gut wie gar keine Tendenz zur
Spontanheilung, werden dagegen durch intercurrente fieberhafte
Temperatursteigerung auffallend giinstig beeinflusst.

Was dagegen die Gefahren des Fiebers betrifft, so hat die
frither in den Vordergrund gestellte parenchymatiose Degeneration
viel von ihren Schrecknissen verloren und musste in ihrer Be-
deutung erheblich eingeschrinkt werden, seitdem sich gezeigt
hat (Naunyn u. A.), dass sie viel mehr der Infection, als der
Temperatursteigerung selbst zur Last fillt. Eine neue Unter-
suchung von Werhowski betont zwar wieder etwas schérfer,
dass unter Umstdnden auch durch die Ueberhitzung an sich
erheblichere Organschidigungen bewirkt werden konnen, halt
aber ebenfalls fiir die Degenerationen im Fieber an der Infection
als dem bedeutsamsten Factor fest. Uebrigens haben auch wir
an Thieren, die nach dem Hirnstich Tage lang 41° und mehr
hatten, nie etwas von parenchymatfser Degeneration gesehen.

Wir mussten zur Ergdnzung unserer Versuche auf die all-
gemeinen Resultate klinischer Beobachtungen eingehen,
ohne dass wir daraus irgend welche praktische Consequenzen
fir den einzelnen Fall ableiten wollen. Jedenfalls beweisen
unsere Experimente anschaulich und eindeutig die Moglichkeit
einer Heilkraft des Fiebers; eine Heiltendenz im Sinne der
Alten lasst sich patiirlich nicht beweisen. Aber auch wenn wir
auf Grund unserer Resultate im Fieber eine heilsame Abwehr-
und Regulationsvorrichtung des Organismus erblicken, so steht
mit dieser Auffassung durchaus nicht im Widerspruch, dass die-
selbe, -mitunter zu schwach, ihre Wirkung versagt, zu stark,
manchmal iiber ihr Ziel hinausschiesst und zu ihrer Bekdmpfung
anffordert.

Nachtrag bei der Correctur: Von &hnlichen Gesichtspunkten aus-
gehende Versuche, iber die Kast auf dem letzten Congress fiir innere
Medicin berichtet hat, konnten in dieser Arbeit leider keine Beriicksichtigung
nehr finden.



