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Aus dem pharmakologischen Institut in Ztirich. 

iJber den Einflul3 tier ]okalen Erw~trmung der Temperatur- 
regulierungszentren auf die Kiirpertemperatur. 

(Zur Kenntnis des Fieberanstiegs. 3. Mitteilung.) 

Von 
1@. Cloetta und E. Wuser. 

(Mit 7 Figuren.) 

In Anlehnung an frUhere Versuche yon R. It. Kahn  1) hat 
H. G. B a r b o u r  2) sich die Frage vorgelegt~ ob direkte Erwi~rmung 
dcr Temperaturregulicrungszentren als ein die K(Jrpertemperatur her- 
absetzender Eingriff zu betrachten sei und dementsprechend die Ein: 
wirkung yon Ki~lte ebenda als ein Fiebererzeuger. Er ging dabei 
yon der Idee aus, dab eigentlich die Tempcratur im Fieber ins un- 
gemessene steigen mtil~te~ wenn nicht eine Gegenregulierung da wiire, 
und als solch ein Sicherheitsventil betrachtet er das tiberhitzte Blur. 
Dicses wirke auf das durch die fiebererzeugenden Substanzcn gereiztc 
Zentrum beruhigend ein nnd veranlasse dadurch ein Stehenbleiben 
oder Zurtickweichen der KSrpertemperatur. Diesc theoretisch durch- 
aus zweckmitl~ig erscheinende {}berlegung hat er dutch Experimente 
zur Gewil~heit zu erheben versucht. Es wurden Kaninchen an der 
Stelle des gewShnlichen Wi~rmestiches streng aseptisch trepaniert, in 
die Offnung ein Metallzylinder yon 7 mm Durchmesser eing'eschranbt 
und durch diesen letzteren ein W~trmerShrchen mit Zu- und AbfluB- 
kaniile 15 mm fief in das Gehirn eingeschoben. Durch Gummischlliuche 
konnte so kaltes oder warmes Wasser dnrch das im Gehirn liegende 
RShrchen geftihrt und damit die anliegenden Gehirnpartien erw~rmt 
oder abgekUhlt werden. Selbstversti~ndlich trat bei alien Tieren iF- 
folge der EinfUhrung des Apparates ein typisches Stichfieber auf; die 

1) R. H. Kahn, Arch. f. Physiol. u. Anatomie (Physiol Ab~lg.) 1904, Suppl. 
S. 81. 

2) H. G. Barbour, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 70, S. 1. 
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mit dem Durchleitea versehieden temperierten Wassers erzielten 
Resultate beziehen sieh somit auf diesen pathologisehen Zt~stand. Es 
konnte dabei festgestellt werden~ dag der DurehfluB yon warmem 
Wasser zu einem Sinken der Rektaltemperatur ftihrte, yon kUhlem 
dagegen zu einem A nstieg. Durch Gin in die Schlauchleitung ein- 
gesetztes Thermometer ergab sich des genaueren, dab zur Herab- 
setzung tier Rektaltemperatur noeh eine W~rme des Wassers yon 
42 ~ genUgte, dab dagegen bei 41,2 ~ sehon die KSrpertemperatur 
wieder zu steigen begann. Es Grscheint durch dieses Ergebnis die 
sehr einlenchtende Theorie B a r b o u r s  wohl begrtindet. 

Wir haben zu diesem far die ganze Fieberlehre sehr wichtigen 
Problem in nachfolgendem Stellung genommen. Wit wurden dazu ver. 
anlafit dutch unsere vorausgegangenen experimentellen Erfahrungen 1). 
Wir batten bei jenen erkannt~ dag fiebererzeugende Substanzen tat- 
s~ehlich ihren Einflul] zeitlich und topographiseh zuerst am Tempe- 
raturreguliernngszentrum ausUben and dab diese StSrung genau in 
der gleichen Weise eintritt, wenn die Snbstanz vom Blutwege aus, 
oder wenn sic direkt dureh intrazerebrale Injektion appliziert wird: 
Immer stellt sich eine TemperaturerhShung zuerst nur im Gebiet der 
Seitenventrikel ein. Ist aber dann einmal die Fieberbewegung, d. h. 
die ErhShung der W~rmeproduktioni dutch Erregung dieses Zentrums 
eingeleitet, so steigt die Temperatnr je naeh der tItihe der Dosis 
danernd weiter, bis in einzelnen F~llen die Tiere an l~berhitzung 
bei Temperaturen yon 4~ ~ zugrunde gingGn. Bei den gleichzeitigen 
Messungen yon Gehirn- und Darmtemperatur hatten wir dabei hie 
den Eindruek, dab eine automatisehe Regulierung dutch die Blut- 
temperatur im Sinne B a r b o u r s  bestehe, sondern es schien uns das 
Verhalten tier KSrpertemperatur lediglich abh~ngig yon dem Grad 
der Erregung der betr. Zentren, d. h. also yon der individttellen Dosis 
der fiebererzeugenden Substanz. Aber das waren doeh mebr allge- 
meine EindrUeke, die zunaehst keine Beweiskraft gegenttber den 
Barb  on rsehen Resultaten beanspruchen durften. 

Es handelte sigh also ftir uns alarum, GGwifiheit zu ertang'en, ob 
tier Bluttemperatur eine solehe regulierende F~higkeit zukomme~ oder, 
genauer ausgedrtickt: ob die Erwarmung der Regulierung'szentren 
einen antipyretisehen Einflug habe. Der Barbourschen  Methodik 
durften wir uns dazu nieht bedienGn, denn sie batte ja  in der Hand 
ihres Autors durehaus eindeutige Eesultate ergeben~ eine NaehprU- 
lung erachteten wir daher fiir ganz tiberflt~ssig. Dagegen hielten wit 

1) Cloetta und Waser, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 73, S. 436 
~l. Bd. 75, S. 406. 

.Arohiv f. experiment, Pathol. u. Pharmakol. Bd. 77 2 
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es wohl fur geboten~ dutch andere Verfahren das gleiehe Problem in 
Angriff zu nehmen. Von besonderer Wiehtigkeit ersehien es uns da- 
bei, die Versuehe aueh an n o r m a l e n  Tieren durchzufiihren. Denn 
wenn wirklich eine lokale Erw~trmung der Temperaturzentren zu 
einem Sinken der KSrpertempe!'atur Veranlassung gibt, so mug eine 
solehe automatisehe Regulierung am normalen Tier mit intaktem. 
gut funktionierendem Zentrum ganz besonders deutlieh zum Ausdruek 
kommen, da ja  dutch den FieberprozeB keine prinzipiell neuen Eigen- 
schaften des Zentrums gesehaffen werden kSnnen. Ob dies der Fall, 
l~l~t sieh mit der B a r b o u r s e h e n  Methodik nieht eruieren, da ja. 
alle Tiere sieh infolge der bedeutenden Verletzung des Gehirns dutch 
EinstoBen des etwa 5 mm dieken RShrehens im Zustand des Stieh- 
fiebers befanden. Wir haben deshalb naeh einem Verfahren gesucht, 
das uns gestattete, ohne jede VerIetzung des Gehirns zirkumskripte 
Partien im Innern desselben beliebig, und zwar womt~glich auch ge- 
nan dosiert zu erw~rmen, und den Einflul~ dieser Prozedur auf die 
KSrpertemperatur festzustellen. Uber den Grad der Erw~trmung der 
Gehirnsubstanz selber, die B a r b o u r  erzielte, geben uns seine Zahlen 
keine genauere Auskunft, da ja  nur die Temperatur des zufliefienden 
Wassers aul~erhalb des Seh~tdels gemessen wurde. Den genannten 
Anforderungen schien die Anwendung der ,, Diathermie,, zu entspreehen. 
Dutch die Liebenswtirdigkeit der Firma S i e m e n s  & H a l s k e ,  Bureau 
Ztirieh, wurde uns ein solcher Apparat zur VerfUgung gestellt. Ohne 
zuf eine detaillierte Besehreibung desselben eingehen zu wollenl), 
mUssen wir doeh ausdrUeklich darauf hinweisen, dal~ naeh der ge- 
nauen Anordnung der versehiedenen Stromkreise, die dureh magne- 
tisehe Induktion entstehen, es ausgeschlossen ist, dal~ das Versuehs- 
tier elektrisehe Schl~,ige erhalt. Durch die rein magnetisehe Koppe- 
lung ist auI~erdem noeh eine ~tul3erst feine Regulierung, bzw. 
Dosierung der W~rmewirkung mt~glich, indem dureh versehiedene 
Einstellung des auf der Tisehplatte des Apparates befindliehen Hebels, 
weleher eine Skala you 0--10 bestreieht, dig Entfernung der Spulen 
der beiden Schwingungskreise, und damit die Stromstarke im Sekun- 
d~trkreis beliebig variiert werden kann. Die eine der beiden Spulen 
ist aul~erdem noch unterteilt, so daI~ man mit der ganzen oder halben 
Stromst~trke 2) arbeiten kann. Diese Koppelungsvorriehtung gestatte L 

1) Solche finden sich schon h~ufig in der Literatur, z. B. Deutsche reed. 
Wochenschr. 1911, Nr. 1; Bel'l. klin. Woehenschr. 1911, Nr. 23 usw. 

2) Wit benutzten stets die Polklemmen 0 und 1, und waudten infolge- 
dessen nut die hMbe Stromst~h'ke an. 
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die Stromst~irkenwerte genau auf Bruehteile yon Amperes einzustellen, 
was zur Erzielung einer gleiehbleibenden, homogenen Erw~trmung 
nStig ist. 

Die mit dem Apparat erzeugten HoehfrequenzstrSme besitzen die 
auBerordentlieh hohe.Schwingungszahl yon durchschnittlich 1 Million 
pro Sekunde. Dieser enorm hohen Wechselzahl ist es auch zuzu- 
schreiben, dab der Strom nieht mehr imstande ist~ irgendwelche 
ehemischen Nerven- odor Muskelwirkungen auszultisen, indem bereits 
vor Eintritt einer ehemisehen Reaktion, welehe immerhin eine ge- 
wisse Zeit erfordert, der Strom seine Riehtung ~indert nnd damit auch 
die Wirkung" wieder aufgehoben wird. Der physiologisehe EinfluB 
derartiger hoehfrequenter Wechselstri3me ~tnBert sich ledigiich in einer 
Erhtihung der Gewebetemperatur dutch Jo ulesehe Stromw~irme ohne 
jede Nebenwirkung; sensible oder motorisehe Reizungen erscheinen 
daher ausgesehlossen. Das ist der Grund, weshalb diese StrSme aueh 
in so hoher Intensit~it angewendet werden k~Jnnen. 

I. Fests te l lung des Einflusses der l ) ia thermie  auf die 
Tempera tu r  der Sei tenventr ike] .  

Zuniichst handelt es sich darum, genaueren AufschluB zu erhalten 
tiber die im Gebiet der Seitenventrikel mit dem Diathermieverfahren 
zu erzeugenden lokalen Temperatursteigerungen. Die Versuche wurden 
an Kaninehen durchgeftihrt. Dieselben waren zum Toil in der friiher 
yon uns beschriebenen Weise mit dem Bauch auf einen reg'ulierten 
elektrisehen Thermophor g'elegt, auf dem sie bis zur konstanten Ein- 
stellung ihrer Rektaltemperatur ohne Eingriff liegen blieben, teils waren 
sic in kleinen Holzki~stchen sitzend nntergebracht, wobei die Mes- 
sung im Darm sehr bequem mit Thermoelementen vorgenommen 
werden kann. Um Zuckungen und Unruhe m(~g'lichst fernzuhalten, 
erhielten fast alle Tiers subkutane Chloralhydratinjektionen yon 
0,12 ~ pro Kilog'ramm Tier. An dem Aisens t a t s ehen  Punkt ftir den 
WKrmestich wurde in LokalanKsthesie ein kleines Loeb yon etwa 
0,8 mm Durehmesser in den Sch~del gebohrt und dureh dieses ein 
feines Thermoelement yon 0~5 mm Durchmesser in den Seitenven- 
~rikel ein~efiihr~l). Sowie bei den verschiedenen Tieren die Tem- 
peraturen im Rektum nnd Gehirn ganz konstant, d.h. auf 1/5o~ 
g'enau sieh eing'estellt hatten, wurde mit der Diathermie begonnen. 

1) Durch unsere friihercn 'Versuche ist zur Geniige festgestellt, dal3 die 
Einftihrung" eines solchen feinen Elementes gar keinen Einflul3 auf die Kiirper- 
tcmperatur t~at; auch nach deesen Enffernung bleibea, die Tiere viillig normal. 

2* 
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Wir bedienten uns kleiner, runder Elektroden aus Messing yon 
1/2 qem Fl~ehe. Die I-Iaut und die Itaare zu beiden Seiten des 
Sch~dels, genau entsprechend tier Basis des versenkten Thermo- 
elementes~ warden gut mit NaCI-LSsung befeuehtet und dann die 
Elektroden fes~ auf beiden Seiten aufg'esetzt and dutch die ganze 
Versuehsdauer hin dureh einen Diener gut angedrttekt, wobei eine 
andere Person yon Zeit zn Zeit immer wieder aus einer Pipette die 
Befeuelitung" um dieselben herum erneuerte. Dieses Vorgehen ist 
sehr wiehtig, weil bei nieht fest aufliegenden Elektroden und bei 
mangelnder Feuehtigkeit infolge zn hoher Widerstande sofort lokale 
Verbrennangen entstehen~ wobei die Tiere natt~rlich nnruhig" werden 
und dadureh die Temperatur des Darmes beeinflussen. Es dtirfen 
Uberhaupt nur solehe Versuehe verwertet werden, bei denen die 
Tiere ganz ruhig sieh verhalten; Zuckuugen mit den ttinterbeinen 
ve?,tndern augenblieklich die Rektaltemperatur. Dureh derartige Be- 
wegungen der Tiere kSnnen alle mSgliehen Temperaturkurven er- 
halten werden, die abet durehaus nieht den reinen Vorgiingen im 
KSrper entspreehen. 

Wird nun naeh diesen Pr~tparationen tier Strom eingeschaltet, 
so steigt fast momentan die Temperatur im Ventrikelgebiet an. Es 
ist natUrlieh sehwer zu sag~en, welche genaue r~iumliehe Ausdehnung 
die Stromlinien im Einzelfalle innerhalb des Gehirns einnehmen; 
jedenfalls warden die zuniichst den Ventrikeln gelegenen Partien 
sekundiir ebenfalls noeh beeinfluBt 7 wie ~leiehzeitige Messungen im 
Ventrikel und Vorderhirn ergaben. Geg'entiber dem Barbourschen 
Verfahren hat das unsrige den Vorteil~ dag nieht nur ein zirkum- 
skriptes Gebiet eines Seitenventrikels erw~trmt wird 7 sondern sigher 
alle Zentren in jenem Gebiet gleiehzeitig und gleieh stark beeinfluBt 
werden. An totem Material, z. B. an einer EiweiB10sung', l~tBt sigh 
dutch den Gerinnungsvorgang, den man bel hohen Stromst~irken er- 
zielen kann, die Zone der direkten W~rmewirkung ziemlich g'enau 
feststellen; man erh~lt ungef~thr folgendes Bild der Wirkungszone 
(Fig. 1). 

Jedenfalls muBte es 7,em~tg den ersten orientierenden Versuehen 
auf diese Weise gelingen, ohne jede Verletzung eine Temperaturer- 
hShung in den  Seitenventrikeln herbeizuftihren. 

Wir haben nun' zunaehst versueht festzustellen~ ob sieh dureh 
Dosierung tier Stromst~rke aueh die ErhShung der Temperatur im 
Gehirn bestimmt einstellen laSse. Es war das teehniseh insofern yon 
Bedeutung, als bei positiven Ergebnissen eventuell bei einzelnen Ver- 
suehen auf die Einftihrung der Elemente verziehtet werden konnte, 
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ohne Beeintrgchtigung unserer Kenntnisse tiber die erzielte Tempe- 
raturerhShung. Das allgemeine Ergebnis unserer diesbeziiglichen Ver- 
suche war folgendes: 

Wird die Koppelung des Diathermieapparats z.B. auf 21/2~ ) 
gestellt, so steigt augenblicklich die Temperatur im Ventrike] an, 

E l e k t r o d e n  

J ?  

Koagulationszone 
Figur 1. 

anfanglich sehr rasch, nach und nach weniger, so da[I eine Kurve 
entsteht~ und etwa 10 Minuten nach Beginn bleibt die Temperatur 
im Gehirn konstant stehen, gegenUber dem Ausgangswert um etwa 
0,8--1~0 ~ erhiiht. Wird nun die Stromzufuhr ausgeschaltet, so be- 
ginnt auch wieder fast augenblicklich der Temperaturabfall im Ge- 
hirn; nach etwa 12 Minuten ist der Ausgangspunkt wieder erreicht. 
Es braucht im allgemeincn ein paar ~Iinuten mehr zur Wiederein- 
stellung auf die :Norm als zum Ansfieg. Fig. 2 stellt das Schema, 
eines solchen Versuches dar. 

390 I i 

3802ntrik( I ~  

0 

�9 I 

~ 21/2 ] 
I t I o 
Diathermiesea a 

4 8 10 12 1/+ 15 18 20 Zeit in 0 2 5 22 
Min. 

Figur 2. 

1) Diese Zahlen beziehen sich auf die an dem Apparat befindliche und mit 
Zeigervorrichtung versehene KoppeluI)gsvorrichtung. 
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Ist nun z.B. bei der Einstellung des Apparates auf 21/'2 nach 
10 Minuten das Plateau erreieht und wird dann auf 31/2 eingesehaltet, 
so beginnt augenblicklieh eine weitere Steigerung~ his naeh Verlauf 
einer erneuten Frist, die etwa 6 Minuten betr~gt~ wieder eiu Plateau 
erreieht ist~ auf dem die Temperatur konstant bleibt. Wird nun auf 
4 oder 5 umg'esehaltet~ so erfolgt wieder ein raseher Anstieg und nach 
einigen Minuten aueh hier wieder Einstellun~ auf einem bestimmten 
~qiveau. Dieses Verhalten wird dureh Fig. 3 illustriert. 

Zeitin 0 2 4 5 8 10 12 I# 15 18 20 22 2# 25 28 30 32 3# 36 38 40 42 4-4 45 ~ ,50 52 
1"4in. 

Figur 3. 

Auf Grund dieser Feststellungen Minnen wir mit Sicherheit an- 
nehmen, dab es gelingt im Gehirn eine dem Grad and der Ausdeh- 
nunff naeh bestimmte Temperaturerh~ihung herbeizuftihren, und dab 
diese Temperatur anni~hernd proportional ist der angewendeten Strom- 
st~irke. ~qattirlieh kommeu da einzelne individuelle Abweichungen 
vor, welche bedingt sind dureh die Dicke der Behaarung', der Weieh- 
teile, des Schi~dels und des Gehirndurehmessers. Im allgemeinea waren 
abet die Resultate doch so gleichm~Big, dab man an Hand der aus 
einer Reihe yon Versuchen gewonnenen Tabelle zum vorans sagen 
konute, wie hoch die Temperatur im Gehirn bei einer bestimmten 
Einstellung des Apparates steigen werde nnd wie schnell im 
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allgemeinen die Konstanz erreieht sein werdc. Ftir die Erzielung ciner 
mSglichst rasehen Einstellung hatte es sieh dabei tcchniseh als vor- 
teilhaft erwiesen, zuerst auf eine etwas htihere Stale einzustellen 
und wenn dann eine ~ewisse Steigerung dcr Ventrikeltemperatur er- 
zielt war, auf die niedrigere zurUekzudrehen~ worauf ziemlich rasch 
die definitive Einstellun~ erfolgte. 

I I .  Einflufi der erhiihten Vent r ike l t empera tu r  auf  die 
Kiirper temperatur .  

~achdem die durch Diathermic bedingten intrazerebralen Tem- 
peraturver~tnderungen festgestellt waren, habcn wir untersueht, 
welehen EinflnB eine derartig bewirkte Erhtihung der Ventrikel- 
temperatur auf die GesamtkSrpertemperatur des normalen Tieres aus- 
tibe. Es wurden die betreffenden Kaninchen entweder in Bauchlage, 
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Figur 4. 

auf dem Termophor liegend auf einem Brettehen fixiert, oder in einem 
Holzkiistcben sitzend untergebracht, ohne spezielle Wiirmvorrichtung. 
Die Temperatur im Rektum wurde mit einem geaichten ttg-Thermo- 
meter oder mit einem Thermoelement bestimmt; im Ventrikel wurde 
in gewohnter Weise mit Thermoelement gemessen. Wenn die nor- 
male Temperatur des betreffendcn Tieres konstant geworden, so 
wurde der Diathermiestrom eingeschaltet, worauf sofort die Gehirn- 
temperatur zu steigen begann. Wurde nun anf 2 1/2 z. B. cingestellt, 
so ergab sich entsprechend dem vorausgehcnden im Gehirn eine Er- 
hShung um etwa 1 ~ in 10 Minuten. Die Rektaltemperatur zeigte 
dabei keine Ver~nderung, jedenfalls keine Tcndenz zum Fallen 
(Fig. 4). Wurde dagegen die Stromsti~rke auf 31/2 gestellt~ so dab 
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die Ventrikeltemperatur rasch anstieg bis a u f - ~  2 ~ so zeigte sich 
im Rektum nach einem kurzen Latenzstadium yon etwa 3--4 Minuten 
eine Tendenz zum Steigen~ die langsam die Temperatur daselbst um 
etwa 0,3 ~ in 6--8  Minuten erhShte. Wurde nun bei erreichter Kon- 
stanz im Gehirn die Diathermie ausgeschaltet und gleichzeitig der 
Schiidel oben durch J(ther abgektihlt, so sttirzte die Ventrikeltempe- 
ratur sehr rasch hinunter, und nach etwa 2 Minuten Intervall ring 
auch die Darmtemperatur an zu sinken (Fig. 5). Genau das gleiche, 
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Figur 5. 

nur mit entspreehend noch stiirkeren Ausschliigen, wurde bei Ein. 
schaltung auf Stromst~rke 4 oder 5 erreicht. Im letzteren Fall stieg 
die Ventrikeltemperatur in 12 Minuten um etwa 3 ~ die Temperatur 
im Rektum begann etwa 2 Minuten spitter schon zu steigen und 
erreichte in derselben Zeit etwa 1 ~ ErhShung. 

A u s  vielen derartigen Versuchen gewannen wir den bestimmten 
Eindruck, dab eine Einstellung auf 21/2, welche, wie erwiihnt, eine 
ErhShung der Gehirntemperatur yon im Maximum 1 ~ erzielte, ohne 
Einfiug war auf die KSrperw~trme, und zwar sowohl bei Kaninchen 
mit Thermophorpackung, als auch bei solehen in einfachen Holz- 
kasten. Dagegen sehien uns die Einstellung auf 3 ~/2 einen kritischen 
Punkt darzustellen, indem bier die Temperatur im Rektum bald nachher 
ebenfalls zu steigen anfing, wiihrend bei Einstellung 3 meist keine 
Erh~hung im Darm sich einstellte. Je intensiver die Diathermie an- 
gewendet wurde, um so schneller und kriiftiger stieg die Darm- 
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temperatur, so dab man entsehieden den Eindruck gewann, es bestehe 
eine gewisse Grenze, yon welcher ab dig ErhShung der Eigentempe- 
ratur der Seitenventrikel zu einer allgemeinen Fieberbewegung fUhre. 
Diese Grenze seheint etwa 11/2 o tiber der Normaltemperatur zu liegen. 

Gegen diese Deutung unserer Ergebnisse lal~t sieh zun~chst tier 
Einwand erheben, dab es bei dem Verhalten der Darmtemperatur 
sigh lediglieh um den Einfluf~ der mit der Diathermic in den KSrper 
eingefiihrten Kalorien handle, also um kUnstliehe Warmestauung. 
Dieser Einwurf l~I~t sich durch folgendes widerlegen: Wird auf 
Starke 21/2 eingestellt, wobei in 10 oder 15 Minu~en die Darmtempe- 
ratur sich erfahrungsgem~l] nicht Sndert, oder hSehstens um etwa 
0,1 ~ steigt, so gehen in dieser Zeit sicherlich viel mehr Warmemengen 
in den KSrper hinein, als in 4 Minuten bei Einstellung auf 31/2; nach 
dieser Zeit und bei dieser Einstellung beginnt aber im Durehschnitt 
bereits die Steigerung im Darm. Ob tier Darm steigt oder nicht, 
seheint uns in der Hauptsaehe yon tier Intensi t~i t  tier S t e i g e r n n g  
tier G e h i r n t e m p e r a t u r  abzuhSngen ;  je steiler dort dig Kurve 
verl~uft, um so rascher folgt der Darm; es seheint demnach die 
rasehe Steigerung der Eigentemperatur der Seitenventrikel einen 
funktionellen Reiz auf das Temperaturregulierungszentrum auszuiiben. 

Wit haben ferner noeh eine Kontrolle dadureh ausgetibt, dab wit 
die betreffenden Strommengen nieht durch das Gehirn, sondern dutch 
eine andere, etwa gleieh groBe KSrpermasse hindurchgesandt haben. 
Wurde es sich wirklich nur um eine W~irmestauung bei den Gehirn- 
versuehen handeln, so mtil~te der Darm sich hier natiirlieh gleich 
verhalten. Es wurden zu diesem Zweeke die Elektroden. auf dig 
Unterkieferwinkel aufgesetzt. Bei Einstellung 21/2 zeigte sich gar 
keine Anderung der Darmtemperatur innerhalb 12 Minuten; bei 31/2 
sfieg dieselbe naeh 10 Minuten um 1/~o~ Es seheint also bei der letz- 
ter~n Einstellung naeh und ~aeh doeh eine Erw~rmung des Gesamt- 
k~rpers yon den Elektroden aug stattzufinden; diese war aber viel 
geringer hier als bei der Passage des Stromes durch die Seiten- 
ventrikel, obwohl der gesamte Querdurchmesser der Gewebe am 
Unterkiefer ungef~hr.gleich groB war. 

Bei der exakten Einstellung des Temperaturregulierungszentrums 
beim normalen Tier hKtte man somit erwar~en sollen, dab eine Er- 
hShung der Eigentemperatur dieses Zentrums um 1 -  1,5 ~ entsprechend 
den Resultaten yon Barbour ,  ein Fallen tier Darmtemperatur zur 
Folge hatte; das ist aber nicht eingetreten; es haben im Gegenteil 
hShere Strommengen mit raschem Steigen der Eigentemperatur des 
Zentrums als fiebererzeugender Reiz daselbst gewirkL 
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I l L  Yersuche an fiebernden Tieren. 

Entsprechend den Versachsbedingungen yon Barbour ,  der die 
lokale Wi~rmewirkung im Gehirn am fiebernden Tier untersuchen 
muBte, haben wir ebenfalls unter solehen Bedingungen die Diathermie 
auf die Seitenventrikel einwirken lassen. Das Fieber wurde erzeugt 
tells dureh Injektion yon ac. fi-Tetrahydronaphthylamin-Chlorhydrat, 
teils dureh Warmestich, teils dutch Colitoxin. 

Die Versuehe mit fiT. gaben kein so ganz regelmN~iges BiN 
wie bei den normalen Tieren; im speziellen wurde die Grenze yon 
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Figur 6. 

Stromstlirkeeinstellung 3~/2 hier nicht mehr genau respektiert in be- 
zug auf das VerhaIten des Darmes. Als Beispiel sei Versueh 7 er- 
wi&nt. Das Kaninehen hatte um 9 Uhr eine normale Temperatur 
yon 38,6~ es erhielt 0,025 g fl-T. intraventis; um 10,21 Uhr ist die 
Darmtemperatur auf 40,05 ~ gest iegen.  Bei dem atff dem Thermo- 
phor liegenden Tier wird das Thermoelementin das Gehirn einge- 
ftihrt und der Diathermieapparat zuerst auf 31/2 gestellt, was ent- 
gegen den Normal~ersuehen gar keine Steigerung im Darm, sondern 
eine kleine Senkung zar Folge hatte. Wurde dann auf 41/' 2 gestellt, 
so ging die Ventrikeltemperatur ganz steil hinauf, wiihrend jetzt auch 
im Rektum fast momentau die Steigerung einsetzte. Die Fig. 6 
zeigt den Verlauf des interessanten Versuchs. Wir vermuten, dab 
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durch die /:~-T.-Injektion eine StSrung im Sinne einer HShereinstel- 
lung in den Seieenventrikeln eintrat, so dab auf die Stromst5rke 3~/2 
noch keine Erregung zustande kam, die zu einer ErhShung der Ge- 
samtkSrpertemperatur fiihrte. Bei 41/% war abet offenbar diese Grenze 
erreicht. 

Bei drei anderen Tieren, die ebenfalls die gleiehen Mengen fi-T. 
bekommen batten und mit Temperatursteigerung yon je  1 ~ reagierten, 
wurde yon der Einftihrung des Thermoelementes in das Gehirn ab- 
gesehen, weil wit ja  auf Grund unserer Erfahrungen sehon genau 
wuBten~ wie hoch bei Anwendung" der verschiedenen Stromstarken 
die Erw5rmung in den Seitenventrikeln steigen werde. Die Tiere 
waren demnach absolut unverletzt und sa[3en in dem Itolzk~stchen. 
Wie bei den :Normalversuchen, so hatte hier die Anwendung yon 
Stromstarke 21/2 keinen EinfluB auf die Darmtemperatur, w5hrend 
bei 31/2 der Darm, und zwar eher noch rascher als beim :Normalen 
zu steigen beg.ann. 2 Minuten nach Aussetzen der Diathermie bei 
gleiehzeitiger AtherkUhlung' des Sch5deldaehes, fie1 die l~ektaltempe- 
ratur wieder rasch zum Ausgangspunkt. 

Sehlie[31ieh wurde noeh ein Versueh in der Weise ausgeftihrt, 
dab durch Einstellung auf 21/2 des Apparates die Ventrikeltempe- 
ratur um 1,1 ~ tiber die h~orm erhSht und konstant erhalten wurde; 
ebenfalls konstant, aber nicht erh~ht war der Darm. :Nun wurden 
0,02 g fl-T. intravenSs eingespritzt. Das Resultat war genau das- 
selbe wie bei einem normalen Tier, d. h. 25 Sekunden naeh der 
Injektion stieg die Ventrikel- und 60 Sekunden naehher die Darm- 
temperatur. 

Im Zustand des Warmestichfiebers haben wir nut einen u 
gemacht, da derselbe genatt das gleiehe Resultat ergab wie die 
anderen. Wir geben im folgenden das Protokoll wieder: 

Versueh  13. 
Kaninehen~ 2200 g, ~ormaltemperatur 39,4 ~ Um 11,45 Uhr Stieh 

im rechten Ventrikel. Die Temperatur steigt bis 2 Uhr auf 4075 ~ Die 
Temperatur im Ventrikel wird nieht gemessen~ um keinerlei St~rung her- 
vorzubringen; das Tier sitzt im Holzk~stehen, Thermoelement im Darm. 
Die Einstellung auf 2 ~/2 Stromst~rke nndert wahrend 3_4 Minuten niehts 
an der Darmtemperatur. Bei Einstellen auf 3 ~/2 beginnt sehon naeh 
3_ Minute die Darmtemperatur zu steigen und erreieht naeh 10 Minuten sogar 
+0~39 ~ Bei Anssetzen der Diathermie beginnt die Temperatur im Darm 
naeh 2 Minuten zu fallen uncl bleibt naeh 5 Minuten stehen: um 1/1 o o 
h~her als die Ausgangstemperatur. 

Das infektiSse Fieber, das wit auch noeh untersnehten, wnrde 
dutch subkutane Injektion yon filtrierten Colikulturen crzeugt. 
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Versuch 14. 

Kaninehen: 2600 g~ Normaltemperatur 3875~ Injektion yon 1,5 ecru 
Colifiltrat um 11 Uhr vormittags. Um 4,20 Uhr nachmittags hat sieh die 
Temperatur ziemlieh genau auf 39:3 ~ eingestellt. Es win'de aueh diesem 
Tier kein Thermoelement in den Ventrikel: sondern nur in den Darm ein- 
gefilhrt; kS befand sieh im ttolzkitstehen sitzend. 

Darm- Diathermle- Zeit temperatur skala 
4:20 Uhr 39,30 ~ 0 
4:40 39~33 ~> 
4:44 39~30 ,> 

4,46 39,32 21/i 2 
4:50 39~32 >> 
4,54 39,34 >, 

5,00 30,37 ,> 
5:01 39~37 3 1./2 
5,02 39,43 ~> 
5,04 39~50 >> 
5108 39,59 >> 
5~11 39,72 0 

Dieser Versuch im Infektionsfieber ist also genau verlaufen wie 
die normalen~ d. h. die Einstellung auf 21/2 (Steigerung im Gehirn 
auf etwa 1 ~ blieb fast ohne EinfluB auf  den Darm; bei Einstellung 
auf 31/2 beginnt die Darmtemperatur rasch zu steigen. 

Bemerkungen 

Elektroden am Sehi~del angesetzt. 
Der Strom wird eingesehaltet. 

St~trkerer Strom eingesehaltet. 

Eiektroden entfernt. 

Versuch 9. 

Kaninchen, 2300 g, Normaltemperatur 39,10 ~ Um 12 Uhr vor- 
mittags Injektion yon 1 ccm Colifiltrat. Mittags 4 Uhr Temperatur 40~1~ 
Tier auf Thermophor gelegt; Thermoelement im linken Ventrikel. 

Zeit Darm- Ventrlkel- Diathermie- 
temperatur temperatur skala 

4,30 Uhr 40,10 ~ 39,97 ~ 0 
4:32 40,10 39,97 >> 
4:34 40,10 39,97 3 I/2 
4:35 40,10 40721 ,~ 
4,36 40,15 40, 34 ~> 
4,38 40,20 40,69 "~> 
4,40 40~30 41,28 ,> 
4,42 40,48 41,73 
4:44 40~60 41:87 0 
4,46 40,50 41,54 .> 
4~48 40,40 40:83 ~ 
4:50 40,33 40750 ~. 
4:52 40,30 40137 ~ 
4~54 40,25 40709 >, 

Bemerkungen 

Elektroden aufgelegt. 

Strom wird eingesehaltei. 

Strom wird ausgeschaltet. 



Einflui3 der lokalen Erw}irmung der Temperaturzentren nsw. 29 

Darm- Ventrikel- Diathermie- 
Zeit temperatur temperatur skala Bemerkungen 

4,58 Uhr 40,20 ~ 39,94 ~ 3 Strom wird wieder ein- 
geschaltet, 

5,00 40,20 40,16 ~ 
5~02 40:20 40,59 ~, 
5,04 40120 40,90 ~ 
5,06 40,20 41,11 , 
5,08 40,25 41728 >~ 
5,09 40,30 41,48 4 1/2 
5,10 40,40 42,07 >> 
5,11 40,50 42,30 0 
5~12 40,55 42,17 ~) 
5,14 40,43 41,54 ~> 
5,16 40,35 40,96 ~) 

Strom wird verstiirkt. 

Strom wird ausgeschaltet. 

Aueh hier zeigt sich ein dem •ormalen analoges Verhalten des 
im Colifieber befindlichen Tieres. Trotzdem die eingestellte Fieber= 
temperatur des Tieres im Ventrikel nut 39,97 ~ betriigt und dutch 
die Diathermie bei 41/2 Stromstarke die Eigentemperatur daselbst 
anf 42,30 ~ steigt, so sinkt im Darm die Temperatur nieht, sondern 
sie steigt entspreehend der st~trkeren Erregnng des Warmezentrums 
an, w~hrend sie bei der sehwiieheren Diathermiestellung yon 3 sich 
indifferent verhalten hat, bei 31/: abet bereits ziemlieh gestieg'en ist. 
Sowie die starkere Erregung" des Ventrikels durch die htiheren Dia- 
thermiestr(ime ausgesehaltet wird, so beginnt aueh sofort der Darm 
wieder za sinken. 

Es ergeben sieh somit bei den normalen Tieren, sowie bei denen, 
welche dutch versehiedene Ursaehen in den Fieberzustand versetzt 
women waren, dieselben l:tesnltate: Erw~trmen dureh Diathermie- 
strSme, welehe ein langsames Steig'en tier Ventrikeltemperatur um 
etwa 1 ~ innerhalb 10--12 Minuten veranlassen, sind fast ohne Ein- 
fluB auf die Darmtemperatur; bei StrSmen mit raseher Steigerung" be- 
ginnt schon naeh 2--4 ~Iinnten der Darm ebenfalls zu steigen und 
zwar im Anfanff bei den Fiebertieren eher noeh raseher als bei den 
normalen. 

Dttrfen wit nun diese Ergebnisse wirklieh in dem Sinne deuten, 
dab die Erhtihung der Eig'entemperatur den Ventrikel unter Um- 
st~tnden in einen Erregungszustand versetzt? Um dies zu entseheiden, 
haben wit uns der meehanisehen Reizung' des W~trmezentrums mittels 
des Stiehes bedient. In nnseren frtiheren Versuehen~) hatte sieh 

1) ~. a. O. Bd. 75, S. 4t6. 
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ergeben, dab die Ausftihrung des Warmestiches im Gegensatz zu der 
Injektion fiebererregender Substanzen nieht so fo r t  zu einer Tempe.- 
raturerhShung in den Seitenventrikeln fUhrt. Die Erb~ihung der 
Temperatur stellt sich dort vielmehr durchsehnittlich erst 15--45 Minuten 
naeh dem Stich ein und steigt dann wesentlieh langsamer an; noch 
etwas spi~ter f~ngt der Darm an zu steigen. Dieses yon uns fest- 
gestellte Verhalten des Regnlierungszentrums deekt sieh auch vSllig 
mit den zahlreiehen bisherigen Erfahrungen tiber das Verhalten der 
K~rpertemperatur naeh dam Wgrmes~ieh ; denn frtihestens 20 Minuten 
naeh dem Stieh sind Steigerungen im Darm beobachtet worden, meist 
dauerte es 1--2 Stundcn, bis dieselben sich einstellten. Wir dUrfen 
daraus den SchluB ziehen~ dab dasn o r m a] e Temperaturregulierungs- 
zentrum sich gegen den momentanen Insult des Stiches ziemlich in- 
different verhElt. Es w~r nun zu erwarten~ dab bet einem durch 
Diathermie in erhShte Eigenwarme versetzten Zentrum sich dieses 
Latenzstadium andern wUrde, and zwar im Sinne der Verkth'zung, 
wenn die Erwiirmung einen Zustand erhShter Erregbarkei~ schafft~ 
umgekehrt durch Yerlling'erung, wenn dadureh eine Beruhigung herbei- 
geftihrt wird. 

Teehnisch sind wir in folgender Weise vorgegangen. Die Tiere 
wurden wie gewShnlieh mit dem Bauch auf den Thermophor gelegt and 
fixiert. In den reehten Seitenventrikel wurde ein.Thermoelement ge- 
braeht, auf der g'enau korrespondierenden linken Seite ein Trepan- 
toch yon 5 mm Durchmesser gebohr~ und in demselben ein Glasstab 
yon 3 mm I)urehmesser mit Wachs leicht befestigt. Dann wurde die 
Haut dutch kleine Klemmen wieder zusammengezogen and ,nit Watte 
bedeckt. Wean Darm- and Ventrikeltemperatur konstant geworden 
waren, so wurde der Diathermiestrom quer durch die Seitenventrikel 
eingesehaltet. War dann die fLh" die betreffende Stromstarke ge- 
wohnte Temperatur im Ventrikel erreicht und gleichmiil~ig eingestellt, 
so wurde auf dieses erw~irmte Zentrum der Stich appliziert and die 
darauffolgenden Temperaturveranderungen im Ventrikel und Darm 
genau beobaehtet. Bet drei Versuehen war das Resultat dasselbe: 
u n m i t t e l b a r  ode r  l a n g s t e n s  2 Minu t en  naeh  dem E i n s t i e h  
s t i eg  die T e m p e r a t u r  im V e n t r i k e l  an, gerade so, wie wenn 
eine fiebererregende Substanz eingespritzt worden ware. Als Bet- 
spiel daftir set auf Fig. 7 verwiesen, herriihrend yon Versueh 24. 
Dabei ist abet zu bemerken, dal3 die Steigerung im Darm nieht bet 
allen drei Versuehen so raseh dem Stich naehfolgte wie hier; zweimal 
gesehah dies nur ziJgernd~ wie wir es auch yore normalen Tier her 
gewohnt sind. Es unterseheidet sieh also aueh beim diathermierten 
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Tier der Erfolg des W~trmestiehs doeh etwas yon dem Effekt, welehen 
pyrogene Substanzen regelm~Big :hervorrufen. 

Wir glauben diese gegenuber dem Normaltier ganz bedeutend 
besehleunigte Reaktion der Seitenventrikel auf den W~:rmestieh so 
deuten zu mtlssen, dab die mittels Diathermie erhShte Eigentemperatur 
des Ventrikels eine gesteigerte Reaktionsfithigkeit desselben auf die 
mechanische Verletzung hervorgerufen hat. 

Unter BerUcksichtigung aller unserer Resultate an normalen and 
fiebernden Tiered kommen wit zu dem Ergebnis, dab die Erw~rmung 
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der Temperaturregulierungszentren nieht einen antipyretischen Effekt 
auslSst, sondern je  nach dem Grad der ErhShang eine Steigerung 
der Erregbarkeit hervorruft, die spontan oder anf mechanische Reize 
bin zur ErhShung der KSrpertemperatur ftihrt. 

Es stehen somit unsere Resultate in einem Gegensatz zu denen 
yon B a r b o u r .  Zweifellos Sind beide Versuehsserien riehtig dureh- 
gefiihrt und beobaehtet worden. Wie ist also das differente Ergebnis 
zu erkl~ren? Vorl~ufig nut durch die verschiedene Methodik. Welehe 
yon den beiden gibt aber riehtigen AufsehlnB Uber die Vorg~tnge bei 
pathologisehen Zast~tnden? Wean es ganz sieher ist, dab die Dia- 
thermiestr,Sme wirklich keinen anderen Einflul3 auf das Gewebe haben, 
als einen rein thermischen, dann mbchten wit unsere Resaltate ftir 
die maBgebenden halten~ weil sie die nS.mliehen waren beim normalen 
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uad pathologisehen Tier. Die abweiehenden Ergebnisse Ba rbour s  
w~tren dann nur in der Weise zu erklEren~ dab die vorausgehende~ 
doch ziemlieh schwere Verletzunff eincn Zustand mit anormaler, 
eventuell sogar umgckehrtcr Reaktion geschaffen hat. In dicsem 
Falle mUssen wir allerdings verzichten auf die gef~llige Theorie der 
Sclbstregulierung dcr KSrpcrtcmperatur dutch die Blutw~rmc in der 
Form~ wic sic Ba rbou r  aufgestcllt hat. Die LSsung tier Frage, wie 
diese Schutzrcgulierung~ falls sie iiberhaupt auBe'rhalb des Rahmens 
der normalen Einstcllungsf~higkeit auf gewShnlichc oder erhShte 
Temperatur besteht7 sich vollziehe, w~ire dann wohl mehr in ehemischer 
als in rein physikalischcr Richtung zu suchen. Eigentlich erscheint 
auch einc solche besondere Sicherheitsvorriehtung nieht unbedingt 
niitig, solange man ein yon der Zentralregulierung abh~ingiges Zu- 
sammenarbeiten von Warmeproduktion and Wi~rmeabgabe und damit 
die F/~higkeit der Einstellung auf bestimmte Fiebertemperaturen an- 
nimmt. Bis jetzt waren wir gewShnt, das Fieber lediglieh als ein 
Mit-Symptom der allgemeinen Infektion des K0rpers zu betraehten. 
Ob es im Interesse der Erhaltung des Individuums liegt~ ein einzelnes 
Symptom aus diesem Komplex automatisch auszuschalten, k0nnen 
wir noeh nieht wissen. 

Auf alle Fiiile haben uns die Diathermieversuehe wieder einen 
neuen Aufschlul~ tiber das riitselhafte Verhalten der Zentren nach 
dem Temperaturstieh gebraeht; weitere Versuehe verschaffen uns 
hoffentlich noeh mehr Klarheit hierUber. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Darch Ansctzen klciner Elektrodcn an den entsprechenden 
Stellen des Schiidels li~Bt sieh mit Diathermic die Temperatur in 
den Seitenvcntrikeln beliebig erhShcn. Die Steigcrang ist pro- 
portional der angewandtcn Strommenge. 

Am normalen wie am fieberndcn Tier blcibt eine ErhShung der 
Eigentcmperatur des Zwischenhirns um etwa 1 ~ w~hrcnd 10 bis 
14 Minutcn ohne EinfinB auf die Darmtcmpcratur; stErkere StrSme 
mit raschem Steigcn der Ventrikeltemperatnr auf zwei und mchr 
Grad verursachcn schon nach 2--3 Minuten tin langsames oder 
raschcres Stcigen der Darmtemperatur~ und zwar sowohl bei 
normalen wie bei ficbernden Tieren. Wird dutch Diathermic das 
Tempcraturrcguticrungszcntrum um etwa 1 ~ konstant erwi~rmt, so 
bewirkt dcr Wiirmcstich ein fast sofortiges Steigen dcr Ventrikel- 
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temperatur, w~thrend beim normalen Tier diese Steigerung sieh erst 
nach 15--45 Minuten einstellt. 

Alle diese Beobaehtungen sprechen dafUr~ dab dig Erw~rmung 
tier Temperaturregulierungzentren mittels Diathermie keinen Be- 
ruhigungs- sondern eher einen Erregungszust,-md sehafft. Es ist des- 
halb zweifelhaft, ob eine passive Einstellung des Temperaturregulie- 
rungszentrums~ abh~tngig yon der Blutw~trme, ~ls eine regelm~Big 
funktionierende Sieherheitsvorriehtung existiert. 

Archly f. experiment. Path.  u, Pharm~kol. Bd. 77. :3 


