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desselben fehlen, auch keine deutlichen Verengerungen u. s. w. 
anderer 0stien bestehen noeh StSrungen der Nieren. 

Wohl mug genannte gndoearditis bei der totalen Hyper- 
trophie des beschriebenen Herzens eine golle gespielt haben, 
doch m~issen wit sagen, dass wenn wir nicht an idiopathische 
Wachsthumssteigerung, an eine Art embryonalen Riesenwuehses 
denken wollen, die Ursache auch dieses Falles ziemlich dun- 
kel ist. 

Xo 

Arbeiten aus dem pharmakologisehen Institut 
der Universit it Breslau. 

Experimentaluntersuchungen tiber Antipyrese und Pyrese~ 
nerviise und kiinstliche Hyper thermie .  

Von Dr. Paul Rich te r ,  prakt. Arzt. 

L Der  physiologisehe  Meehanismus der Wirkungs-  

weise der Antipyretiea.  

Die Bereieherung des modernen Arzneivorrathes mit einer 
Reihe von Mitteln, welehe im Stande sind, die fieberhaf~ erhShte 
Eigentemperatur zur Norm zu bringen, hat neben ihrer eminenten 
prak t i sehen  Wichtigkeit am Krankenbett auch die Bedeutung 
gehabt, die theore t i sche  Seite der Frage naeh der Ursaehe 
und dem Wesen dos l?iebers in den Vordergrund treten zu lassen. 
War doch nunmehr die MSgliehkeit gegeben, auf dem Wege des 
pharmakologischen Experimentes das innerste Wesen der fieber- 
bekiimpfenden Wirkung zu ergr[inden und fiberdies aueh die 
Einzelvorgiinge genauer zu verfolgen, aus welehen sieh dieselbe zu- 
sammensetzt. Das Studium der Hfilfsmi'6te], mittelst deren sieh tier 
/iberhitzte Organismus unter dem Einflusse der Antipyretiea seiner 
Wiirme entledigt, seine Temperatur niedrig erhiilt und sehliesslieh 
boi Nachlass der Wirkung zu seiner Fiebertemperatur wieder 
zuriickkehrt, erSffnete die Perspective, yon anderen, als den his- 
her betretenen Wegen aus, vorhandene knsehauungen zu bestir- 
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tigen oder neues Licht in eines der dunkelsten und umstrittensten 
Gebiete moderner Pathologie zu bringen. 

Bei einer kurzen kritischen Wiirdigung der gebr~uchlichsten 
Theorien der antipyretischen Wirknng kommen vor Allem die 
Anschauungen in Betraeht, welehe die StSrungen, die das Fieber 
in der Wiirmebilanz des thierisehen Organismus hervorbringt, in 
das Auge fassen und den zwei Factoren gem~ss, aus denen sieh 
dieselbe zusammensetzt, der Ws und der Ws 
abgabe, in der Beeinttussung nach der einen oder der andern 
Richtung das Wesen der antipyretisehen Wirkung statuiren. 

In der Thai, wer in der Steigerung des Stoffumsatzes  
die e igent l iehe  Ursache  des Fiebers  bezw. der W~rme- 
s tei g e r u n g erbliekte, konnte, wenn der Naehweis geliefert wurde, 
dass die Antipyretica den gesteigerten Stoffzerfall beschrgnkten, 
hierin den Schwerpunkt ihrer Th~tigkeit erblieken. Nun liegen 
allerdings eine Reihe yon Untersuchungen der versehiedensten 
Autoren vor, welche w~ihrend des Temperaturabfalles and der 
Apyrexie eine Verminderung z. B. der Kohlensgure- und tier 
Stickstoffausfuhr ergeben. Maragliano ~) hat bei seinen Unter- 
suehungen speeiell fiber das Kairin als Ursaehe hiervon eine Alte- 
ration des Gasaustausehes des Blares und eine hierdurch bedingte 
Verlangsamung der innern Athmung angesproehen. Indess fehlte 
hierbei zun~ichst sehon tier Naehweis, dass die Stoffweehselvermin- 
derung auch wirklich die Ursache des Absturzes der Temperatur sei 
und nieht vielmehr die Folge. Ferner musste der Umstand be- 
fremdend wirken, dass die geschilderten Stoffwechsel~inderungen 
aueh beim Gesunden eonstatirt wurden, ohne hier eine nennens- 
werthe Temperaturgnderung herbeizuffihren. Dazu kam noeh, 
dass alas Resultat der Stoffwechselversuehe aueh als kein ganz 
unzweideutiges ersehien, seitdem Kumagawa :) in einer sehr 
sorgff~ltigen Versuehsreihe den Naehweis erbraeht h atte, dass mit 
Ausnahme yon Chinin und Antipyrin alle andern Antipyretiea , 
welt entfernt den Eiweisszerfall zu besehr~inken, ihn vielmehr 
steigern. Bezfiglieh tier Kohlens~ureausscheidung ist eine der- 
artige Versehiedenheit nicht bekannt, doch ist de rmi t  Recht 

1) Centralblatt ffir reed. Wissensch. 1884. No. 39 u. 40. 
3) Dieses Archly Bd. 113. S. 134. 
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erhobene Einwand hier entgegenzustellen, dass ein nieht fiebern- 
der, gut gen/~hrter und miissig arbeitender Mensch, wenn er dureh 
Ruhe und Fasten seine Production auf die H~Ifte und mehr er- 
niedrigt, deshalb keine Erniedrigung seiner Eigenw~irme erf/ihrt, 
sondern in Folge normaler Regulirvorriehtungen seine Temperatur 
unver~indert erh~ilt~ Wenn daher unter dem Einfluss der Anti- 
pyretiea ein Thier seinen Stoffwechsel und seine W/irmeproduc- 
tion um etwas vermindert - -  und die gefundenen Verminderun- 
gen betragen hSchstens 15 pCt. --- so ist nicht abzusehen, wie 
dies zu einer Verminderung der Eigenw/irme ffihren sollte, wenn 
nicht entweder durch das Fieber oder die kntipyretiea stSrend 
in die Regulation eingegriffen wiirde. 

Dem gegenfibe r stellten andere wieder den in Mitleidenschaft 
gezogenen W/~rmeabgabeapparat bei der Theorie der antipy- 
retischen Wirkung in den Vordergrund, ankniipfend an die alte 
Traube'sche Lehre, wonaeh in einem Spasmus der Gef/issmus- 
culatur und dadureh bedingter W~rmestauung der Grund der 
fieberhaften Temperatursteigerung gesucht werden sollte. Schon 
Maragliano 1) hatte bei seinen Untersuehungen fiber das Kairin 
allerdings mittelst unzureichender Meghoden, nehmlieh des Winter- 
nitz'sehen Calorimeters gefunden, dass his zum gintreten der 
Apyrexie die W~rmeabgabe gewaltig steige, um dann, eat- 
spreehend der emporschnellenden Temperatur, wieder abzunehmen; 
mittelst des Mosso'sehen Plethysmogralohen wurde fiberdies 
naehgewiesen, dass Hand in Hand damit eine Erweiterung und 
consecutive Verengerung der Hautgefs ginge; erstere sollte 
auch w~hrend der Apyrexie vorhanden sein. Indessen hatte 
Maragliano,  wie bereits frfiher hervorgehoben, hierin nieht den 
Sehwerpunkt der Kairinwirkung erbliekt. Dagegen st~h Murri ') 
dieselbe nur in einem Einflusse auf die Hautgefgsse und zwar 
sollte dieser wegen der Schnelligkeit des Eintretens der Defer- 
vescenz nrspriinglich in einer Dilatatoren r eiz u n g bestehen, darauf 
sollte dann ein Zastand geschw~tchter Functionsfithigkeit der Dila- 
tatoren folgen, nunmehr die nicht gesehwiichten Constrictoren, 

1) a. a. 0. ;  ferner Zeitschrift f/Jr klin. Medicin. 1888. XIV. 4. and 1890. 
XVII. 3 u. 4. 

u) A. 3Iurri~ Snll mecanismo dell' antipyrln cairinica. Bulletins delle 
science reed. h p r i l - - M a i  1884. 
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der Hemmung seitens ihrer Antagonisten entledigt, allein in 
Th~tigkeit treten und somit die Erscheinung des dem Abklingen 
der Kairinwirkung fo]genden Schiittelfrostes ausgelSst werden. 
Murri verhehlte sich selbst die Schwierigkeiten nicht, die sich 
fiir seine Theorie aus der Verschiedenheit der Kairinwirkung 
beim Fiebernden und Gesunden ergaben, indess glaubte er die- 
selben dutch die verschiedenen Temperaturgrade beider genug- 
sam erkl~irt; in der hSheren Bluttemperatur, der Verminderung 
des Gef~sstonus beim Fiebernden, der grSsseren Erregbarkeit seines 
vasomotorischen Apparates sah er genug abnorme Bedingungen 
gegeben, um die Kairinwirkung stfirmischer in die Erseheinung 
treten zu lasssen. Versuehe, bei denen Murri zeigte, dass an 
Gesunden, deren K5rpertemperatur durch warme B~der gesteigert 
war, Kairin ebenfalls eine rasche Herabsetzung derselben bewirkte, 
sollten dieser Hypothese zur Stiitze dienen. 

Gegen Murri 's  Auffassung wandte sieh Henr i jeaul) ;  er 
finder, dass die Sauerstoffaufnahme Fiebernder unter dem Ein- 
flusse der Antipyretiea sich vermindert, nieht aber die Gesunder 
und leugnet eine vermehrte W~rmeabgabe als Ursache der anti- 
thermischen Wirkung dieser Mittel; ,,denn sonst mfisste ebenso 
wie unter dem Einflusse kfihler Bi~der eine Vermehrung der 
Sauerstoffaufnahme stattfinden": ,Diese Mittel mfissen durch 
tterabsetzung tier Oxydationsprozesse wirken, sie verringern aber 
die physiologische Oxydation nieht, sind auch ohne Einfluss auf 
die dutch Abkiihlung gesteigerte; sie wirken nut der f ieberhaf t  
ges te ige r ten  Oxydation entgegen." 

Hier~ bei der Erkl~rung der Differenz der antipyretisehen 
Wirkung am gesunden und fiebernden Organismus war zun~ichst 
der Punkt, an welchem sich die bisher besprochenen Theorien 
unzureichend erwiesen und erweisen mussten, well sie einem 
beim Zustandekommen der fieberhaften Temperatursteigerung 
wesentlieh betheil]gten Factor in seiner Bedeutung nleht gerecht 
werden: der W~rmeregulat ion.  In dieser hatte Lieber-  
meis te r  ~) den Angelpunkt der Fieberfrage erkannt und das 

1) Citirt naeh Maly, Jahresbericht fiber die Fortsehritte tier Thier- 
chemie u. s. w. Bd. XVII. S. 351. 

2) Liebermeister~ Handbuch der Pathologie uad Therapie des Fiebers. 
,W~rmeregulation und Fieber." Sammlung klin. Vortr~ige. 



122 

Fieber definir~ als .Einstellung auf einen hSheren Temperamrgrad" : 
so erkl~rten sich dann in befriedigender Weise die einzelnea 
Phasen des Fiebers: Der Fieberfrost mit allen Zeichen des Spa- 
rens yon Wgrme und raseher Production. die Febris continua 
mit ihrem anniihernden G!eichgewicht zwisehen Production and 
Abgabe und ihren dem Gesunden vergleichbarem nur eben einem 
hSheren Temperamrgrade angepassten Verh~ltnissen der Wgrme- 
bilanz, und endlich des Stadium der a,bsinkenden Temperamr 
mit den durch des Zuriickgehen der Regulirung auf einen niedri- 
geren Grad beding~en und also ersr secundg~ren Bestrebungen 
des Organismus seiner 5berfliissigen W~rme sich zu ent~iussern. 

In dem Zuriickbringen der Regulirung auf den normalen Grad, 
dieser ,,Umstellung ~' der Regulation, erbliekte F i l ehne  ~) des 
Wesen der autipyretisehen Wirkung; diese zungchst am Kairin ge- 
machten Erfahrungen der Thief- und Krankenbeobachtung expe- 
rimentell, speciell al~f dem Wege ealorimetriseher Untersuchungen 
zu besgitigeno war zun~ichst die Aufgabe vnrliegender Arbeit. 

Es sind nun yon Gi ra rd ' ) ,  Mar t in  s) ~md naehdem vor- 
liegende Ut~tersuehungeu bereits abgescblossen waren, yon Gott -  
l ieb  4) Studien verSffentlicht worden, die sich mit dem Einflusse 
der Antipyretica auf gewisse ,,Regulationseentren der W/irme" 
besch~iftigen und der modernen Tendenz entspreehend, dieselben 
an gewissen Stellen des Orosshirns zu loea|isiren suehen und 
aus einer Einwirkung auf letztere die Antipyrese erklgren. Wir 
ki~nnen diesen Untersuchungen fiir unsere vorliegenden Zwecke 
keine Beweiskraft zuerkennen, insofern dieselbeu, wie wir sparer 
zeigen werden, yon falschen Prlimissen aasgehen and einen Zu- 
stand, der vom Fieber weir verschieden ist, mit demselben iden- 
tificiren: wit kommen auf die Untersuchungen genannter Autoren 
spiiter zurfick. 

Es handelte sieh ffir uns nun zun'~chst darum, einen Stoff 
zu finden, dessen Einverleibung in den Organismus den Syrup- 

1) F i l e h n e ~  Berl. klin. Wochenschv. 1882. No~ t883. No. 6. - -  Ver- 
handhmgen des Congresses zu Wiesbaden. t885. - Lehrbueh der 
Arzneimittellehre. 5. Aufl. S. 84 11, folg. 

~) l~evue mddicale de la Suisse Romande. 1887. 
3) Citirt nach S e h m i e d e b e r g ,  Arzneimittellehre. 1887. 
4) Arch. ffir exp. Pathologie. Bd. XXVL 
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tomencomplex eines Fiebers mit entsprechend grosset Temperatur- 
erhShung ohne zu schwere schKdigende Nebenwirkung erzeugte. 
Septisches Fieber hervorrufende bakterMle F1/issigkeiten erwiesen 
sieh uns deshalb nicht geeignet, weil es uns mit ihnen einer- 
seits nicht gelang, in verh/~ltnissm/issig kurzer und bereehen- 
barer Zeit so deutliche Aussehlitge in tier Temperaturcurve zu 
erzielen, wie sic ffir calorimetrische Versuctle nothwendig waren, 
weil ferner sich mit ihnen ein continuirliches Fieber nicht er- 
zielen liess, vielmehr die Curve fortw~hrende, betri~chtliche 
Schwankungen aufwies, und well endlich bei Dosen, welche uns 
eine f/it unsere Zwecke brauehbare grosse Temperaturexaeerbation 
lieferten, die Thiere gewShnlieh so schwer gesch~digt wurden, 
dass sic innerhalb 24 Stunden erlagen. Was die Thierspecies 
betrifft, so zeigten sieh Kaninchen, an denen N a u n y n  seine 
pyretischen Versuche grSsstentheils angestellt hatte, ffir unsere 
Zweeke wenig brauchbar, sowohl ihrer labilen Eigenw~rme wegen 
als auch durch ihre bekannto Eigenschaft, auf fiebererzeugende 
Eingriffe sehr h~ufig mit absinkender Temperatur zu reagiren. 
Dagegen erwies sich uns die yon Zunz  und Aronsohn  1) em- 
pfohlene sterilisirte tieujauehe als ein sehr zuverl/tssiges fieber- 
erzeugendes Agens. Mit einer Menge ,ran 10--12 egm gelang 
es uns bei Hunden constant - -  aufgestiegene Zweifel, ob der 
Effect nieht einfach der Injection der Flfissigkeitsmenge zuzu- 
schreiben sei, wurden durch Controlversuche mit den gleichen 
Quantit/~ten Wassers (bezw. physiologischer Koehsalz]Ssung) 
widerlegt - -  in verh~ltnissm~ssig kurzer Zeit (etwa 3 Stunden) 
eine Temperatursteigerung yon 2- -3  Grad hervorzurufen, die 
sich selbst fiber]assen etwa 8 Stnnden anhielt. Dabei wurden 
die Thiere, welche ausser einer m'~ssigen Unruhe, dyspnoischer 
Athmung und trockener Zunge keine weiteren Symptome zeigten, 
ausser einer nach Absinken tier Temperatur mitunter zurtiek- 
bleibender Verminderung tier Fresslust, in ihrem sonstigen Ver- 
halten so wenig alterirt, dass es mSglieh war, an demselben 
Thiere wiederholt den fieberhaften Zustand hervorzurufen. Wurden 
die Thiere getSdtet, so ergaben die Seetionen constant ein nega- 
tives Resultat, speciell ergaben Selbstfiirbeversuche, class Capillar- 
thrombosen nicht vorhanden waren. 

1) Deutsche meal. Wochenschr. No. 3 und 4. 
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Studirt wurde der Mechanismus der antipyretischen Wirkung 
am Kairin. Trotz seiner geringen praktischen Bedeutmlg em- 
pfahl es sich vet allen Antipyreticis am meisten f/ir unsere 
Yersucbe, nachdem bei der Promptheit der Wirkung, der rascheu 
Expedirang ungeheurer W/~rmemengen ~lnd ihrer ebenso j~hen 
Wiedergewinnung~ Fileh ne aueh ohne den ziffermgssigen Nach- 
weis des calorimetrischen Experimentes dutch Inspection and 
Tempera turmessungen den Mechanismus des Eingriffes gen[igend 
klar gelegt hatte, nnd well sich der Schnelligkeit jener Vor- 
gi~nge entsprechend fiir die calorimetrische Messung von ihm be- 
senders eclatante Ergebnisse erwarten liessen. Das Calorimeter, 
welches znr Anwendung kam, war das yon Richet  erftmdene~). 

Der Gang der Versuehe war nun derart, dass, nachdem am 
normalen Thiere die W//rmeabgabe und die W/irmeproduction 
bestimmt waren~ dasselbe zuns an dem fie bernden Thiere 
geschah, und sich hieran calorimetrische Messungen wi~hrend 
des Absinkens der Temper atur, w'~hrend der Apyrexie und 
w~ihrend des Stadiums des erneuten W/h'meanstiegs aasehlossen. 
Wit" ]assen zun/~ehst die Versuchsbeispiele f~r die einzelnen be- 
sprochenen Stad[en folgen: 

L V e r s ~ e h s r e i h e  f i i r  a) d a s  n o r m a l e ~  b) d a s  f i e b e r n d e ~  c) d a s  

sieh unter Kairin entfiebernde Thief. 
Curve I. 

t 10 20 30 40 50 60 

 ,mmummmmm  
Curve des normalen Thieres a. 

. . . . .  C~rve des fieberlMeu Thieres (Feb~'is co~inua) b. 

. . . . . . . . .  Curve des fiebernden Thleres bei dessert Entfieberung dutch Kalrin e. 

V e r s u c h  a) Normaler  Hund.  Gewichr 4~3 kg.  E i g e u t e m p e r a t u r  3 G I .  

Z i m m e r t e m p e r a t u r  19,5 ~ (die S c h w a n k u n g e u  derselben und  die aus  dense lben  

sich ergebenden 0errecturen sind im Folgenden bereits erledigt. 

~) Ueber die Anwendung und die nothwendigen Berechnungen cf. Stern, 
Dieses Arehiv Bd. 1t5, S. 14. 
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Calorimetrischer Versueh. 8. Mai 7 Ubr 16 ~Iin. bis 8 Uhr 16 Min. 

Zeit  Abgeflossene Wasser-  Zeit Abgeflossene Wasser-  
menge in  ccm menge in ccm 

7 Uhr 17 ~Iin. 8 7 Uhr 46 3Iin. 140 

7 19 19 7 51 150 

7 21 - 31 7 - 56 158 

7 24 - 49 8 1 166 

7 26 59 8 6 173 

7 29 - 74 8 l i  179 

7 31 - 83 8 - 16 185 

7 41 129 

Temperatur nach der ge rausnahme ebeafalls 38,1 ~ 

W~rmeabgabe also ~ W[~rmeproduetion entsprechend 185.65 cem ~ 120~5 

Calorien. 

V e r s u e h  b) 8 Uhr 18 Min. erh~lt derselbe g u n d  9 ccm steril isirter 

Heujauche. 
10 Uhr 5 Min. Temp. 39,6 

10 50 - 40~2 

11 16 - 40,8. 

Calorimetriseher Versuch yon I1 Uhr 17 Min. bis 12 Uhr 17 b~in. Zim- 

mertemperatur 19,7 ~ 

Zeit Abgefiossene Wasser- Zeit  
menge in cem 

11 Uhr 18 Min. 5 11 Uhr 42 

U 20 - 18 11 47 

I1 22 - 29 11 - 52 

11 25 - 48 11 - 57 

11 27 58 12 2 

11 30 72 12 - 7 

11 32 84 12 12 

11 37 108 12 17 

AbgeflosseneWasser-  
menge i a  ccm 

Min. 134 

159 

179 

198 

215 

228 

245 

265 

Temperatur bei der Herausnahme immer aoeh 40~8. 

W[irmeabgabe ~ W[trmeproduction ~ 17225 Calorien. 

V e r s u c h  c) 9. Mai. Derse]be ]~und erh~lt 11 Uhr Vorm. (Temp. 38,2) 

9 ecm ster i l is i r ter  [teujauche. 

2 Uhr - -  Min. Temp. 39,9 4 ecru naehgespritzt .  

2 40 40,1 Inj ieir t  0,3 Kairin.  

2 55 39,9. 

Calorimetriseher Yersueh ~on 2 Uhr 56 )Iin. bis 3 Uhr 56 ~Iin. 

Zeit  AbgeflosseneWasser-  Zei t  hbgeflossene Wasser-  
menge in ecru menge in  ccm 

2 Uhr 57 Min. 6 3 4 78 

2 59 19 3 - 6 101 

3 1 38 3 9 140 



1 2 6  

Zeit Abgeflossena Wasser- Zeit s Wasser- 
menge ia ecru mange ia cam 

3 Uhr t l  Min. 157 3 Uhr 36 )iin. 277 
3 14 - 194 3 4l 292 

3 21 222 3 46 303 
3 ')6 - 246 3 51 314 

3 31 262 3 56 321. 

Tamperatur b e i d e r  gerausnahme 38,2 ~ 

W~rmeabgabe, enispreebend 65.32] ec ru - -~0865  Calorieu. 

Dabei hat das Thief 1~7 ~ WSrme vedoren. Das @ewicht des Thieres 
betr~gt 4,3 kg; die speeifische W~rme des ThierkSrpers zu 0,83 gerechnet, 

entspricht dieser W~irmeverlust einer Wiederproduetion yen 
~,7.0~83.4300 ~ 6067 Calorien. 

W~rmeproduotion also ~ 20865--6067 ~ 14798 Calorien. 

II. V e r s u e h s r e i h e  a) am n o r m a l e n ~  b) am f i e b e r n d e n ~  

e) a n d  d) am b e r e i t s  e n t f i e b e r t a n  T h i e f .  

1 10 20 30 40 45 

Cm've [L 

Curve des normalen Thieres a. 
. . . . .  Curve des fiebelulden Thieres (Febris continua) b. 

: : }  C . . . . . .  des Stadi . . . .  der Ap~,rexie c 
:Z:.U." . . . .  h ~ . i r i~  d. 

a) K|einer Hun& Gewicht 2650 g. Temp. 38,1. 

Calorimetrischer Versuch yon 7 Uhr t7 ~'Iin. bis 8 Uhr 2 Min. Zimmer- 

temp. 19~3 ~ 

Zeit Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser= 
menge in ecru menge in corn 

7 Uhr 18 Min. 8 7 Uhr 37 Min. 111 
7 20 23 7 49 128 
7 22 36 7 47 - 145 
7 25 55 7 59 165 
7 27 65 7 57 180 

7 30 - 80 8 2 195. 

7 32 88 
Temp. 38,1. W~~rmeproduction entsprechend 195.65 ccm ~--- |2675 Ca- 

lorien. 
8 Uhr 5 Min. evbSlt derselbe Hund 7 ccm s~erilisirter Heujauche~ 
9 30 Temp. 39,1. 3 ccm nachgespritzt. 

t 2 30 40,8. 



127 

b) Calorimetriseher Versuch yon 12 Uhr 30Min. bis 1 Uhr 15 Min. 
Zimmertemp. 19,5 o. 

Zeit Ab geflossenr Wusser- Zeit Abgeflossene Wasser- 
menge in ccm menge in ccm 

12 Uhr 31 Min. 7 12 Uhr 50 Min. 126 
12 33 26 12 55 149 
12 35 42 1 - -  169 

12 38 63 1 5 188 
12 40 76 1 10 264 

12 43 94 1 15 226 
12 45 - 104 

Temperatur bei tier tierausnahme 40,8. 

Wiirmeabgabe, 226.65 ccm, ~ 14690 Calorien. 

1 Uhr 30 Min. Temp. 40,7 injicirt 0,3 Kairin 
2 - 20 38,6 

2 45 37~8 

3 l0 37,2. 

c) Calorimetrischer Versuch yon 3 Uhr l0 Min. bis 3 Uhr 55 Min. 
Zimmertemp. 19,4 ~ 

Zeit Abgeflossene Wasser- Zeit hbgeflossene Wasser- 
menge in ccm menge in ccm 

3 Uhr 11 Miu. 5 3 Uhr 30Min. 74 

3 13 15 3 35 84 
3 - 15 23 3 40 100 

3 - 18 38 3 45 113 

3 - 20 44 3 50 122 

3 25 58 3 55 131 
Herausgenommen mit einer Temperatur ~on 38,5 ~ 

W~rmeabgabe, 131.65 ccm, ~ 8515 Calorien. 
W~rmeproduction ~ 0,83.1,3.2650 ~ 2859 

hufgesamme|te Wiirme ~ 11374 Calorien. 

d )  Derselbe Hund erh~lt den n~chsten Tag 12 Uhr und 2 Uhr 30 Miu. je 
6 ccm sterilisirter t]eujauche, worauf die Temperatur yon 38,3 auf 40,1 o steigt. 

3 Uhr 10 Min. Temp. 40,2 injicirt 0,25 Kairin. 
3 55 - 37~3. 

Calorimetrischer Versuch yon 3 Uhr 56 Min. bis 4 Uhr 41. Min. Zim- 
mertemp. 19,6 ~ 

Zeit Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser- 
menge in ccm menge in ccm 

3 Uhr 57 ~Iin. 4 4 Uhr 21 Min. 67 
3 59 10 4 26 73 
4 1 17 4 31 80 

4 - 6 3~ 4 36 88 
4 - 11 45 4 41 94 
4 - 16 55 
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Temperatur naeh der ]teransnahme 37,5 ~ 
W~rmeabgabe ~ (;110 Calorien. 
Warmeproduction ~--- 6550 Calorien. 

III. V e r s u e h s r e i h e :  S ~ a d i u m  d e r  a) n o r m a l e a ,  b) F i e b e r -  u n d  

c) de r  n a e h  A b k l i n g e n  de r  K a i r i n w i r k u n g  w i e d e r  a n s t e i g e n d e n  

T e m p e r a t u r .  
1 10 20 80 40 45 

Curve IIL  RmB/li: 
Curve des normalen Hllndes a, 

. . . . .  C~a~ve des fiebernden ttun4es b. 
. . . . . . . . .  Carve fiir den Anstieg nach Abklingen tier Kairlnwirkung c. 

a) Normaler Hund. 4 kg. Temp. 38,10 . 31. Mai 1889. 

Calorimetriseher Versuch ~on 10 Uhr 2 Mira bis 10 Uhr 47 Min. 

Zimmertemp. 20~3 ~ 

Zeit AbgeflosseneWasser- Zeit Abgeflossene Wasser- 
menge in ccm menge in cem 

10 Uhr 3 Min. 6 10 Uhr 22 Min. 98 

10 5 19 lO 27 116 

10 - 7 35 10 32 130 

1 0  - I 0  4 9  10  3 7  1 4 3  

10  - 12 5 7  10  4 2  1 5 3  

10  - 17 78 10 47 161 
Temp. 38,10 . 

W~rmeproduction, 161.65 ccm, 10465 Calorien. 

b) Derselbe Hund erh~lt 1. Juni  1889 frfih 6 Uhr 10 cem sterilisirter 

Ileujauche. Temp. 38,l ~ 
10 Uhr Temp. 39,2 3 ecru naehgespritzt. 
12 39,3 

2 39~8. 

Calorimetriseher Versuch yon 2 Uhr 1 Min. his 2 Uhr 46 Min. Zimmer- 
temp. 20,5 ~ 

Zeit hbgeflossene Wasser- Zeit hbgeflossene Wasser- 
menge ia ccm menge in ecru 

2 Uhr 2 Min. 8 2 Uhr 2t ]tlin. 112 
2 4 22 2 26 137 

2 6 39 2 31 157 
2 9 57 2 36 ~71 
2 - 1t 67 2 41 185 

2 16 91 2 46 ]98 
Temperatur bei Herausnahme unveriinderL 
W~irmeproduction, 198.65 cem, ~--- 12870 Calorien. 
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Versueh e) Derselbe Hund hat 9. Juni Morgens 38,40; injieirt 10 eem 
Iieujauche 6 Uhr Morgens. 

10 Uhr - -  Min. Temp. 39,9 
l l  - -  40,1 injieirt 6 ccm sterilisirter t]eujauche. 
12 - -  40,3 injicirt 0,3 Kairin. 
19 45 37~6 

1 - -  37,2 
1 30 37,5 
9 30 38 ltund zeigt SehfitteIfi'ost. 

Calorimetriseher Versuch yon 9 Uhr 30 Min. bis 3 Uhr 15 Min. Zimmer- 
temp. 56,30 . 

Zeit Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser- 
menge in ccm menge in ccm 

9 Uhr 31 Min. 5 2 Uhr 50 Min. 65 
2 33 13 9 55 78 
2 35 91 3 - -  90 
2 38 27 3 5 101 
9 - 40 39 3 16 113 
9 45 50 3 - 15 193 

Temperatm; bei der Herausnahme 39,6 ~ 
Wfirmeproduction, 123.(',5 ccm, ~ Abgabe + hnh~ufung (letztere 

4000.0,83.1,6) ~--- 13316 Calorien. 

D i s c u s s i o n  d e r  V e r s u c h e  und  T h e o l ' i e  d e r  
K a i r i n w i r k u n g .  

Betrachten wit zuniichst die Curven der Versuchsreihe I 
s~immtliche Curven sind derar t  angefertigt, d~ss die Ausfluss- 
mengen ~ls Ordinuten, die Zeiten als Abseisseu eingetragen sind 

- -  so ffillt zun';ichst als bemerkenswerth in 's  Auge, wie auf der 

HShe des Fiebers  die Curve des Fieber th ieres  mi t  derselben 

Gleichm~ssigkeit  verl~uft, wie die des normalen, mi t  dem Unter-  
sehiede nur, dass sie sich l~nger auf der HShe erh~lt als erstere 
und langsamer  abfgllt. Die Curve des unter  Kairin gesetzten 
fieberndeu Thieres giebt den ealorimetrischen Beleg flit dus, was 
die blosse Beobachtung sehon an dem unter  Kairin sich briisk 

entfiebernden Menschen erweist :  Wir  sehen, wie vorzfiglich nun- 
mehr  die Wii rmeabgabemechanismen functioniren und ,,wie der 

Organismus a|le Schleusen 5ffnet und ungeheure W~rmemengen 
entl~sst" ( F i l e h n e ) ,  Dem HShepunkt tier Kair inwirkung ent- 
sprechend steigt  ungefs 20 Minuten nach der Injection die 
Curve der Warmeabgabe  bes6nders stei] an, um erst allmi~hlich 
abzusinken.  Die W'2smeabgabe, die bei dem normalen Thiere 

Archly  f. pathol.  Anat .  Bd.  12"3. Hft .  1. ~) 
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ungefiihr 12000, beim fieborndeu dagegen iiber 17000 Oalorien 
betrug, entspricht jetzt unter dem Einflusse der [(airinwirkung 
fast 21000, das heisst sic hat gegen die des normalen Thieres 
gegen 75 pet., gegen die Wgrmeausstrahlung des fiebernden etwa 
25 pCt. zugenommen. Die Verminderung der Production ist da- 
gegen bei der tterbeifiihrung des Temperaturabfalles nur in ver- 
schwindendem Maasse betheiligt; sic ist mit etwa 15000 CaIorien 
bei dem unter gairin sich entfiebernden Thiere zwar gegen die 
Wiirmeprodaction auf der H5he des Fiebers um etwa ~- herab- 
gesetzt, abet immer noah um ebensoviel grSsser, als die des 
normalen Thieres. 

Hieraus ergiebt sieh, dass im Wesentliehen das Kairin naeh 
der Seite der Wgrmeabgabe hin gewirkg hat; soweit indessen 
wfirden sieh die Versuehe noch in yeller Uebereinstimmung mit 
der vorher besproehenen M u rri'sehen Theorie der antipyretisehen 
Wirkung befinden, unhaltbar wird diese Theorie erst dutch die 
Versuehsresultate beim apyretiseh gemachten und bei dem zu 
seiner Fiebertemperatur wieder zuffiekkehrenden Thief. 

I)as Resultat dec Versuchsreihe II ergiebt nebmlich bei dem 
durch Kairin apyretiseh gemaehten Thiere nicht nut keine 
Ste igerung der W~irmeabgabe, wie sic nach Murri 's  
Ansieht vorauszusetzen w'~re, sondern ein betr '~cht l iches 
Zur i iekbie iben derse lben sogar nnter  der Norm. Ver- 
gleichen wit bier die Carven des normalen und des entfieberten 
Thieres, so sehen wir letztere yon vornherein niedriger einsetzen 
und diesen niedrigeren Verlauf durchweg beibehalten. Besonders 
ausgesproehen ist dies in dem Versuch d) der II. Reihe, we die 
ann~ihernd gleieh gebliebene Temperatur wgohrend des Experi- 
mentes sich in der Gleichm'assigkeit der C~rve aussprieht. Was 
die zifferm~issigea Werthe betrifft, so betrug die Ws 
in der dutch Kairin bewirkten Apyrexie, des heisst ausserhalb 
des 8tadiunls der Entfieberung und ebenso ausserhalb des Sta- 
diums des Wiederanstiegs, etwa 8500 Calor. (in einem zweiten 
Versuche sogar nur etwas fiber 6000); sic butte auf der [~16he 
des Fiebers etwa 14500 Calor. betragen; sic ist als% welt ent- 
fernt zuzanehmen, um weir fiber �89 des im Fieber erreichtea 
Werthes heruntergegangen und aueh gegen die Norm (12500 
Calor.) um etwa 30 pCt. vermindert. 
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Es ist  also das  Kair in wohl im Stande  gewesen,  
dutch eine betr /~cht l iche S te ige rung  der W~rmeabgube  
den f i e b e r n d e n  Organ i smus  abzuki ihlen;  sobald er aber  
ubgekfihl t  i s t ,  n jmmt  die ve rmehr t e  W ~ r m e a b g a b e  
wieder  ab, ja wird sogar geringer  als in der Norm. Der 
blosse Einf luss  auf die w~rmeabgebenden  A p p a r a t e  
kann also die Dauer der Wirkung nicht erklitren, denn sonst 
w~re nicht recht ersichtlich, warum diese Wirkung an einem ganz 
bestimmten Punkte Halt macht and in ihr Gegentheil umschlSgt, 
dann nehmlieh, sobald das Versuchsthier auf die Temperatur 
gebracht ist, welche mehr oder weniger derjenigen gleieht, die 
es unter gewShnlichen~ gesunden Verh~ltnissen so z~h festMlt. 

Erm6glicht wird aber dem Warmbliiter, seine Temperatnr 
unter gesunden Verh~ltnissen trotz der versehiedenartigsten 
~iusseren Bedingungen im Ganzen unver/indert zu erhalten, dureh 
die ihm eigenthfimliche F'/ihigkeit der Wgrmeregu la t ion ,  und 
es liegt nun der Gedanke nahe, naehzusehen, ob und inwiefern 
in diese einerseits bei g n t s t e h u n g  des Fiebers ,  andererseits 
bei seiner Bekiimpfung dutch die An t ipy re t i c a  stSrend 
eingegriffen ist. Die Frage ls sich auf dem yon Filehne 
(Archiv fiir Anatomic u. s. w. 1886) ~ngegebenen experimen- 
tellen Wege erledigen: Wir bestimmen die Breite der Regulation 
durch Ermittelung der Orenzpunkte, an denen der Organismus 
sieh gegen jede Aenderung seiner Eigeuwiirme, sei es nach unten 
oder naeh oben, mit siehtbaren Zeiehen zu wehren beginnt, so- 
wohl beim normalen, als beim flebernden Thiere, und sehen 
daun hath, oh die Grenzen bei dem dutch Antipyretie~ ent- 
fieberten Thiere andere geworden sind, als wghrend des Fiebers. 

Hierbei ist f'olgendes zu erw~igen: 
Bei dem Zustandekommen der gew6hnliehen Regulations- 

temperatur, d. h. der gewahnlichen ~,Temperaturhahe des Er- 
regungsgleiehgewichtes in den Centralorganen" (File h n e) halten 
sieh zwei Einflfisse die Waage, die Reaction einerseits, die yon 
den temperaturempfindenden Nerven der Haut ausgel6st wird, 
andererseits der yon den innern Organen herrfihrende thermische 
Reiz. Jede plStzliehe, einseitige Aenderung eines dieser Faetoren 
muss dies Gleichgewieht stSren. Es folgt daraus, dass wenn wir 
in der vorher angegebenen Weise eine Erniedrigung oder Er- 

9* 
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h5hung der Temperamrh5he desselben nachweisen wollen, die 
Erw'~rmung bezw, Abkfihlung der Versuchsthiere in der Weise 
vorgenommen werden muss, dass eine vorwiegende Betheiligung 
des einen oder andern Factors nicht stattfindet; es daft also, 
wenn wir, wie am dnfachsten, die Erw~irmung oder Abk~ihlung 
vonde r  Haut uus vornehmen, dies nicht briisk, sondern muss 
ganz allmiihlich geschehen, damit der eutane Kiilte- und W/irme- 
reiz auf ein Minimum reducirt wird. Zum riehtigen Verst/ind-. 
niss der auf diesem Wege ermittelteu Orenztemperaturen ist 
ferner zu bemerken_ dass sie natfirlich keine absolut richtigen 
Werthe darstellen, insofern sic n i eh t  sowohl das Z u s t a n d e -  
k o m m e n  einer G e g e n r e g u l a t i o n ,  als vielmehr den varta- 
beln Momen t  i h re s  E in t re t ensanze igen .  Dadurehindess, 
dass tier geobachter un'uer den verschiedenen, diesen begleiten- 
den. /iussern Zeichen immer diesdben als Beginn der Gegen- 
regulation a•nimmt - -  wir benutzten als solche bei der Ab- 
kiihlung das Zittern und Fr6steln der Hunde, bei ihrer Erwiir- 
mung das tIinlegen der Thiere, die fliegende Respiration. das 
Lechzea mit der Zunge - -  Igsst rich eine gewisse Cons~anz der 
Resultate erzielen; tiber'dies sind ja ffir unser Interesse we n i g e r  
a b s o l u t e  Z a h l e n ,  s is  v i e l m e h r  die  V e r g l e i c h u n g  der er- 
m i t t e l t e n  Grenzen  und des d a z w i s e h e n  l i e ~ e n d e n  Ge- 
b i e t e s  entseheidend. Die Abktihlung der Thiere wurde in 
K:~isten aus Zink mit hSlzernem Boden vorgenommen: in den 
durehbohrten W/~nden befand s[eh eine Kgltemisehung und es 
gelang mit Hfilfe dieser, die Innentempera~m" naeh und naeh 
yon ungef'ahr 15 ~ bei weleher die Thiere hereinkamen, auf unter 
den Gefrierpunkt zu bringen: die Erw'armung geschah im The> 
mostaten bei 34--36 ~ (Der Erw/irmungs- und der Abkfihlungs- 
Versuch dtirfen selbstverstgndlieh nieht kurz h[ntereinander vor- 
genommen werden), 

Es ergab sieh nun folgendes Versuehsbeispiel: 
gin normaler l:lund mit einer Eigentempera~ur yon 38.40 zeigte 

Oegenregulation nach unten Gegenregulatfon naeh oben 
bei einer Temp. yon 37,9 ~ 39.1 ~ 

Derselbe ttund, auf der HShe des Fiebers bei ~:0,4 ~  Einspritzung 
yon ge~jauehe) 

Gegenregulation nach tmten Gegenregulation nach oben 
bei 40#0~ bei 40~9 ~ 
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Es geht daraus hervor, dass auch das Fieberthier regulirt, 
aber ffir eine hShere Temperatur regulirt, und zwar erweist es 
sich als empfindlicher, wenn auch machtloser, gegen Aenderungen 
seiner Eigenwiirme. Es ist also in der That bewiesen, dass die 
Regula t ion  des f iebernden  Thieres  a u f  e inen hShern 
Grad , , e inges te l l t "  ist. 

Reichten wir nunmehr einem fiebernden Thiere KaMn, so 
ergab sieh Folgendes: 

V e r s u c h s b e i s p i e l e .  
Derselbe Hund erhfilt bei einer Temperatur yon 40,70 0,25 Kairin, worauf 

die Temperatur in 45 Minuten auf 37,8 ~ sinkt. 
Gegenregulation nach unten: 

bei 37,20 noch n i c h t  e i n g e t r e t e n .  
Ein zweiter gund erh~lt boi einer Temperatur you 40;9 o 0~3 Kairin, die 

Temperatur sinkt innerhalb 1 Stunde auf 37,6 ~ 
Gegenregulation nach oben: 

bei 37,S ~ 

Daraus geht unzweideutig hervor, dass alas Kairin eineu 
Einfluss auf den Regulirapparat besitzt; dutch seine Wirkung 
ist die ,,hSher eingestellte" Regulation des fiebernden Thieres 
wieder zu einer sich innerhalb der gew5hnlichen Grenzen be- 
wegenden geworden. 

Gestfitzt auf diesen Fundamentalversueh werden wit abet 
aueh im Regu l i r appa ra t  den e igen t l i ehen  Angr i f f spunkt  
der Ka i r inwi rkung  zu statuiren haben, und so 15st sich in 
befriedigender Weise das Missverh~ltniss zwisehen der Wirkung 
auf die W~rmeabgabeapparate im Stadium der Entfieberung und 
der Apyrexie. Zun'~chst erscheint uns die erhShte W/irmeabgabe 
des unter Kairin gesetzten fiebernden Thieres in einer anderen 
Bedeutung, als Murri :  Der mit Antipyretieis behandeite Orga- 
nismus verliert n ieht  seine W~rme well, sondern dadureh,  
dass er sehwitzt, n ieht  weil, sondern,  dadureh,  dass ihm 
dutch Wasserverdunstung W/irme entzogen wird und nieht  weil, 
sondern,  dadurch  dass seine Hautgef/isse sich dilatiren; also 
umgekehrt, weil ibm - -  bewusst und unbewusst - -  zu heiss 
ist, werden alle diese Meehanismen der W a r m e a b g a b e  
in die starkste Th~tigkeit gesetzt. Bis zum Eintreten tier Kai- 
rinwirkung hatte sich der KSrper dureh seine l~egulirthgtigkeit 
der fieberhaften ,Einstellung" entsprechend hoch erw~rmt, nnu- 
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mehr wird (tie Regulationstemperatur mit einem 8ehlage wieder 
erniedrigt undes  tritt dasselbe ein, was wir bet dem sich kri- 
tisch entfiebernden Pneumoniker beobachten: Dem Organismus 
wird die Tendenz aufgedr{iekt, seine Temperatur mit der ge- 
iinderten Regulation in Einklang zn bringen und deshalb setzt 
er nunmehr alle Hebel an, die niedere Temperatur zu erreiehen. 

Stellt sich uus somit die verstiirkte Wgrmeabgabe naeh 
Kairindarreiehung nut als eine Wirkung der Differenz zwisehen 
I{egulationseinstellung und augenblieklid~em Temperaturgrad dar, 
dann muss sic aueh im Stadium der Apyrexie in Fortfall kern- 
men; denn jetzt ist dieser Contrast ausgeglichen, und das Thier 
regulirt, wie wir oben gesehen haben, wieder im Sinne seiner 
nunmehr erreiehten niedrigen Temperatur. 

Die dritte Versnehsreihe endlieh zeigt uns das Stadium der 
wieder ansteigenden Tempel'atur naeh dem Abklingen der Kairin- 
wirkung: die VerMltnisse der Wiirmeabgabe und W/irmepro- 
duetion im calorimetrisehen gxperimente bestgtigen, was sehon 
die blosse Inspection ergiebt: Ein Sparen und Anhalten yon 
Wiirme, also Besehrgnkung des W/irmeverlustes bet gleichzeiti- 
ger mSgliehst grosser, als Schtittelfrost in die Erseheinung tre- 
tender Production. ])as in dem 8ehattelfrost sieh doeumentirende 
Bestreben des Organismus, m5gliehst raseh seine hohe Fieber- 
temperatur zu erreiehen, ist ein neuer sehlagender Oegenbeweis 
gegen die Theorie Murri 's.  Naeh dieser mfisste sieh die Saehe 
einfach so verhalten, dass die WSrmeabgabe, welehe bis dahin 
die fieberhafte Mehrproduetion /ibertroffen butte, allmghlieh ab- 
nimmt, sehliesslieh jener nieht mehr alas Oleiehgewieht zu hal- 
ten vermag und dass so allmghlieh die Temperatur wieder an- 
steigt. Warum dieselbe aber so stiirmisch unter den Zeiehen yon 
g r spa ren  yon W'arme und ar r iver  MuskelbewQgung (Seh/it- 
tel@, also unter gewal t samer  Product ion  [n die Hiihe schnellt, 
ist von Murri 's Theorie aus unbegreillieh. Unsere Versueho 
dagegen, in denen wit die Regulationstemperaturen ermittelten, 
lehren ansehaulich und begreifbar Folgendes: Mit dem Naehlasse 
der Kairinwirkung und dem nunmehr m~gehemmten Walten des 
pyretischen Einflusses erreieht die Regulirnng ihren fdiheren 
Grad ~ (eine ganz exaete und sehnelle Bestimmung ihrer Orenz- 
werthe in der Weise des oben angeffihrtea Versuehes l'asst sieh 
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hier, wo die Temperatur im Steigen begriffen ist, natiirlich nicht 
unternehmen) - - ;  die Differenz zwischen Regulationseinstellung 
und augenblicklichem Temperaturgrade ist wieder vorhanden, 
undes  wiederholt sich das Spiel yon vorhin, nut in umgekehr- 
ter Richtung; der gauze Hfilfsapparat wird jetzt in dem Sinne 
der Erhebuug aug einen hSheren Temperaturgrad verwandt, und 
durum Contraction der Hantgef/~sse, also Verminderung der 
W/~rmeabgabe und Sch/ittelfrost, also Vermehrung der Pro- 
ductioa. Die W~rmeabgabe ist, wie der mitgetheilte Versuch 
zeigt, w~.hrend tier Dauer des Anstiegs mit etwa 8000 Calorien 
gegen die des auf tier HShe des Fiebers befindlichen Thieres 
urn fast 40 pCt., gegen die des normalen Thieres um etwa 25 pCt. 
vermindert, wghrend die Production diejenige w/ihrend der Con- 
tinua noch fibertrifft. 

Eine einheitliche Theorie des physiologischen Mechanismus 
der antipyretisehen Wirkung muss abet auch das Verhalten der 
Antipyretica am gesunden Organismus in den Kreis der Betraeh- 
tung ziehen und mit dem am fiebernden in Einklang zu bringen 
suchen. Die Beobachtungen, die am gesunden Menschen fiber 
etwaige temperaturherabsetzende Wirkung dieser Mittel ange- 
stellt sind, sind widerspruchsvoll; an Thieren liegt eine grSssere 
Untersuchungsreihe yon Henr i j eau  1) vor; er findet, class die 
iibrigen Autipyretica nur unwesentlieh, in bedeutenderem Maasse 
dagegen das Kair in aueh die T e m p e r a t u r  normaler  Thiere  
herabdrf ickt .  Allerdings hat Henr i jeau  mit viel zugrossen, 
nothwendig zum Collaps fiihrenden Dosen operirt (bei mittel- 
grossen Kaninehen 0,75--1 g); indess sahen wit schon bei Dosen 
yon 0,1 auf 1000--1500 g KSrpersubstanz, die bei fiebernden 
Hunden und Kaninehen prompte Entfieberung bewirken~ eine 
wenn auch nieht sehr exquisite, doch immerhin ausgesprochene 
Temperatursenkung yon einigen Zehntelgraden. - -  

Im calorimetrischen Versuehe zeigt sich nun Folgendes: 
Auch beim normalen Thief (Kaninchen und Hund) steigert das 
Kairin zun/ichst die W/irmeabgabe: jedoch noch unter dem Ein- 
flusse der Kairinwirkung hSrt die Steigerung der W/~rmeabgabe 
wieder auf; letztere sank sogar in einem Versuche noch uuter 
die Norm. 

1) Citirt nach Mahly, Jahresbedchte u. s. w. 17. Bd. S. 814. 
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V e r s u c h s b e i s p i e l e :  
a) am Kaninehen (fiir die ursprfingliehe Steigerung der W~rmeabgabe). 

Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassermenge 
desVersuchs in a) beim nor- b) naeh Injection 

Minuten malen Thief yon 0,1 Kairin 
i 2 2 
3 6 7 
5 12 13 
8 18 20 

i0 2~ 25 
15 29 35 
~0 34 46 
25 38 55 
30 41 60 
35 43 64 
40 46 66 
45 49 70 
50 51 72 
55 53 73 
6O 

Dabei ist die Temperatur unter dem Einflusse des Kairins um 0,20 ge- 
sunken. 

Es entsprieht die Wi~rmeabgabe 
des normalen Thieres 53.65 ecru = 3445 Calorien 
naeh Kairin 73.65 ~ 4745 

b) Versuehsbeispiele am [lunde (zum Beweise der noch anter dem Eirt- 
flusse der Kairinwirkung wieder abnehmenden Steigerung der Wiirmeabgabe). 

Erster calorimetrischer Versueh am normalen Hunde (Oewicbt 4,1 kg) 
yon 7 Uhr 20 Min. his 8 Uhr 20 Min. Temperatur zu Anfang und gnde des 
Versuehes 38,6. 

9 Uhr 30 Min. erhglt derselbe Hund 0,2 Kairin injieirt. Temp. 38,60. 
10 15 Temp. 38,4, injieirt 0,15 Kairin. 
10 55 38,3. 

Zweiter ealorimetrischer Versueh yon 10 Uhr 56 Min. bis 11 Uhr 56 Min. 
Temperatur zu Anfang und Ende dos Versuches 38,3. 

Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassermenge 
desVersuehes in a) beim nor- b) nach Kairin 

Minuten mMen Thier 
5 43 45 

10 80 75 
I5 109 99 
20 132 117 
25 150 134 
30 166 147 
35 180 160 
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Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassermenge  
desVersuches  in a) beim nor- b) nach Kairin 

Minuten malea Thief  
40 19"2 170 

45 202 181 
50 211 191 
55 219 201 
60 227 212 

Die WSzmeabgabe des normulen I~Iundes entspricht  --'~ 14755 Calorien. 
Nach Kairin giebt der t Iund  ab ~ 13780 Calorien. 

Die Analogie der Kairinwirkung am gesunden und fiebern- 
den Organismus ist, wie wir sehen, abgesehen yon dem graduel- 
len Unterschied in der Intensiti~t, eine vollkommene. Und unter 
dem Vorbehalte, dass die vow uns bez/iglich der antithermischen 
Wirkung des KMrins auch auf den gesundeu Organismus doch 
nut an Thieren mit immerhin labiler Eigenwiirme gewonnenen 
Resultate aueh am Menschen best~tigt wiirden - -  Untersuchun- 
gen auf einer breiten Basis, wie sie hierzu nothwendig sind, sind 
bisher nicht vorgenommen- k6nnen wit die Annahme maehen, 
es entf~Ite auch im gesunden Organismus d~s Kairin 
einen Einfluss  auf den Regu l i r appa ra t ;  es muss auf das 
Centralnervensystem in sei'ner Eigenschaft als wi~rmeregulirende 
Centralstelle schon in der Norm in dem Sinne wirken, dass das- 
selbe trotz normaler Temperatur sich gleiehsam (iberhitzt fiihle, 
bezw. in Erregung verfulle, und dass in Folge dessert genau, wie 
bei der Emfieberung, in diesen hpparaten die W~irmeent~iusse- 
rung in Scene gesetzt wird, welche Ent~iusserung ihr Ende trotz 
weiterer Darreichung des Kairins findet, sobald jene neue, nur 
wenig tiefer als die normal gelegene Regulationstemperutur er- 
reieht ist. 

Die sich so ergebende Gleichartigkeit der antipyretischen 
Wirkung auf die Centralapparate der Regulirung bei Gesunden 
uud Fiebernden entzieht auch einer bisher yon uns iibergangenen 
Theorie den Boden, welche den Antipyreticis eine gewisse spe- 
cifische, nicht sowohl auf den erkrankten Organismus, a ls  auf 
die krankmachenden Mikroorganismen and Fermente gerichtete 
Wirkung zuschreibt. Gegen diese Theorie sind schon frfiher 
schwerwiegende Bedenken erhoben women, zun~ichst dass an 
eine ParaIysirung oder AbtSdtung der Fieber erregeuden Fer- 
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msnts seho~ deswegeu nicht gedasht werdet~ kSnne, wsil ja al]e 
diese Mittsl nut das Symptom des Temperatursteigerung be- 
kgmpfsn, ohns den dieselbs hervorsafendert grankheitsprozess zu 
beeinflussen, und dann, dass man, wie ? i l shne  bstont hat, be[ 
Typhus reeurrens dgs Fieber dutch Kairin auf Normaltempsratur 
setzt, ohne dass wiihrend desseu die Recurrsnsspirillen gel~ihmt 
odes gas getSdte~ sind ( F r e y m u t h  ut~d Poelchen).  -- 

Auf Grund des yon uns eonstatirten Steigerung des Wgrme- 
abgabe dutch Kairin beim Gssundsn sind wir jetzt aueh im 
Stands, den friiher erw':~hnten Expesimenten Marr i ' s  die rich- 
tige I)eutm~g zu geben. Dass Thiere (flunde), dis dureh rasehs 
Esw'grmung in heisser Luft ldinstlieh auf sine Temperatur yon 
42~ gebsaeht werden unter Kairin sshnelles abk/ihlen, als sonst, 
ist aueh im hiesigen Institut yon anderer Seite eonstatirt wor- 
den; indess, wenn das Kairin sehon am normalsn Thief dis 
W~irmeabgabeapparats in stiirkere Bewegung setzt, so ist es nisht 
wundsrbas und berechtigt zu keinem yon unserer Auffassung ab- 
weichendem Se.hlusse bez~iglieh des eigenttidhen antipyretisehen 
Wirkung, wenn es am Minstlieh fiberhitzten Thisre die Abfuhr 
des angestautsn W~irme erleiehtert. - -  

Wis resumiren: Angr i f f spunkt  der an t ipy re t i s ehen  
Wiskung ist d e r g e g u l i r a p p a r a t ;  derse lbe  wird im glei- 
chert Sinne, nus in verseh iedener  In t ens i tg t  am gesun- 
den, wie f ieberndsn  Thief  affieirt. Die W ~ r m e a b g a b s  
s te igernds  Wirkung ist seeunds  d~s he iss t ,  ihr Zu- 
s~andekommen h~ingt ab yon d e s j e w e i l i g e n  , E i n s t e l -  
lung" der Regula t ion ;  sie ist ein I t [ i l fsmit tel  zur Ent- 
f iebsrung bezw. T e m p e r a t u r s e n k u n g ,  sis ist  abe t  n ieht  
ihre e igen t l i ehe  Ursache.  

II. Die Beziehungen des nervSsen Hyper thermie  

zum Pieber .  

Die Bemiihungen, sine einheitliche Begriindung und Zu- 
sammenfassung des Symptome des Fiebers auf der !eitenden 
Betheiligung des Centralnervensystems aufzubauen, gehe auf 
Virshow zuriick. Er spraeh zuerst ausl), dass jede beliebige 

1) ttandbueh der speciellea Pathologio und Therapie. Bd. I. 1854. 
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Krankheit fieberhaft werden k/inne, wenn sie sich auf die regu- 
latorisehen Centren des Stoffverbrauches verbreite nnd die regel- 
m~issige Moderation des Stoffwechsels aufhebe. Als Sitz dieser 
Moderationseinrichtungen galt ihm das Nervensystem; er ver- 
wahrte sieh aber gleichzeitig dagegen, den Zustund ,,der Schwiiche" 
derselben uuf einen kleinen Raum des Gehirnes oder ~fieken- 
marks zu localisiren and erklgrte ausdrficklich, dass der Vet- 
such, etwa die Medulla oblm~gata als das ,,Centrum calorificum" 
des KSrpers anzusprechen, fiir die Einsieht in den Fieberprozess 
wenig nfitze. 

Seine Nachfolger, die auf experimentellem Wege der LSsung 
der Frage niiher traten, legten sich diese Beschrgnkung nicht 
auf, vielmehr sehen wit bei fast allen nunmehr zu bespreehen- 
den Autoren die Tendenz vorherrschen, Punkte des Central- 
nervensystems, durch deren Verletzung, sei es Reizung oder 
ZerstSrung, sich Ausschlgge der Eigentemperatur nach oben er- 
zielen lassen, als selbstSmdige Centren anzusehen und in der Be- 
einfiussung derselben durch das Experiment ein Analogon des 
fieberhaften Prozesses zu erb]icken. 

Der erste, dem es gelang, auf diesem Wege eine bedeutende 
Temperatursteigerung zu erzielen, war Tscheehisehin~).  Er 
erreichte dieselbe dureh Trennung des Pons yon der Medulla 
oblongata and nahm damit die Existenz von regulatorischen 
Centren im Grosshirn a]s erwiesen an, nach deren Abtrennung 
eine uunmehr ungemiissigte, excessive Production stattfinden 
sollte. 

Gegen diese Ansicht wandte sich Bruck and Giinther~), 
yon der Erfahrungsthatsache ausgehend, dass einfache Reizung 
dutch Einstich wirksamer befunden wurde, als die Durchsehnei- 
dang, and dass bei Wiederholung des Einstiches auch eine er- 
neute Ifyperthermie eintrat, vernein ten  sie das Vorhandensein 
m o d e r i r e n d e r  Centren und nahmen exc i toca lor i sehe  an. 

Schon vorher hatten Naunyn and Quineke ~) naeh Rficken- 
marksdurchsehneidungen bedeutende Temperatursteigerungen be- 
obachtet, wenn sie erschwerte Bedingungen fiir die Wiirmeabgabe 

1) Archly ffir Anatomie and Physiologie. 1866. 
3) )2iitgetheilt yon Heidenhain~ Pflfiger's Arehiv Bd. IH. 
3) Archly fiir Anatomie and Physiologie. 1869, 
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schufes, dieselbe entweder dureh Einf[ihren der Thiere in warme 
R/iume hemmten odor an grosses Thiere~i experimenfirten, be! 
denen die g6rperoberfl';iehe verh~ltnissm~ss~g klein !st gegen/iber 
dem K6rpervolumen und somit die Verhiiltnisse flit die W'grme- 
abgabe, als eine Function der ersteren, ung/instig lieges. Um 
ihre Resnltate mit Versuchen in Einklang zu bringen, be! desert 
naeh Rfiekenmarksdurchschneidung die W~.rmeabgabe dutch Di- 
latation der (}ef/isse colossal gesteiger~ wurde, nahme~ sic im 
Rtiekenmark verlaufende, sowoh! Wgrmeabgabe- als W~irme- 
produetion-hemmendo Fasern an. Ihre Angaben konnten tibri- 
gens vm~ g iege l  I) und Rosentha l  ~) nieht best~itigt werden. 

gs folgen die Untersuehungen yon Sehreibera) ,  der be! 
Verletzung einer bestimmten Stelte an der Grenze yon Pons 
und MeduIla oblongata eonstante, aueh ohne Erschwerung der 
W'Xrmeabgabe eintretende TemperaturerhShungen fund, fiber 
deren Ursaehe er sich nicht entseheiden wollte. 

Die bisherigen Untersuchsngen bezogen sich auf Theile des 
Centralnervensystems, in denen auf etNem Raume wich~ige Cen- 
tralapparate flit Respiration und Circulation zusammengedr/ingt 
lagen; iiberdies wares jose Hyperthermieu yon sehweren Neben- 
erscheinungen bogle!tot - -  die Versuchsprotoeolle not!ten grossen- 
theiis gr~impfe --- so dass schwer zu sages war, wieviel yon 
der Temperatursteigerung auf Kosten dieser gesetzt werden 
mnsste. 

In ein neues Stadium trat die Frage, als einerseits mit der 
me~hodisehen Durehforsehung des Grosshirns nach derartigen, die 
Temperatur beeinflussenden Regionen begonnen, andrerseits durch 
calorimetrisehe Untersuchungen die Natar des Einflusses festzu- 
stellen versueht wurde. Der erste, welsher diese Bahn betraL 
war Wood~), der in tier Hirnrinde thermiseh wirksame Regionen 
~ennen lehrte. Obzwar er nach Zers tSrung derselben eine 
Vermehrung,  naeh ihrer Re izsng  eine Verminderung  der 
W~rmeproduet ion  fund, ffihrten ihn seine ealorimetrischen 
Versuehe nieht zu einer best!rotates Ueberzeugung darfiber, ob 

~) Pf l f iger ' s  Arehiv Bd.V. 
~) Zur Kenntniss der Wiirmoregulirung. t872. 
a) Pf l f iger ' s  Archi'~, Bd. VIII. 
4) Wood,  Fever. Philadelphia 1880, 
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die Temperaturstdgerung eine Folge vermehrter Wgrmeproduc- 
tion oder verminderter W/irmeabgabe sei. 

Dagegen schrieb l~iehet '  dem Orosshirn einen directen Ein- 
fiuss auf die chemischen Umsetzungen im Organismns zu. Die 
Hyperthermie, die er nach Verletzung gewisser Stellen des Gross- 
hirns eintreten sah, hiel~ er f/it eine Reizung-, die naoh tiefer- 
greifenderen ZerstSrungen auftretende Absenkung der Temperatur 
f/ir eine L/ihmungserscheinung. Calorimetrisohe Untersuchuugen 
fiihrten ihn zu tier Annahme einer vermehrten W/trmeproduction 
als der Ursache der Temperatursteigerung , and damit war fiir 
ihn die Brficke gegeben, die yon derartigen Experimenten zur 
Erkl/irung des fieberhaften Prozesses f/ihrt. 

Die gleichzeitig mit R i e h e t  arbeitenden deutschen Autoren 
Sachs  and Aronsohn  ~) prgcisirten die ,thermogenetische" 
Region genauer and proelamirten als eigentliehes ,,Wiirmeeen- 
tram" die mediale Pattie der Corpora striata, welche Gegend 
R iche r  merkw/irdiger Weise unwirksam gefunden hatte. Aus 
dem Umstande, (lass elektrische Reizungen dieser Oegend ebenl 
falls positiv, d. h. im Sinne der TemperaturerhShung ausfiden, 
dass ferner die thermoelektrische Untersuchung der Haut auf 
eine Verminderung der W~rmeabgabe nieht hinzudeuten schien, 
schlossen S a c h s  and Aronsohn  gleichfalls auf eine dutch Rei- 
zung dieses ,,Wgrmecentrums" angefachte st'arkere Production 
als Ursache der ttyperthermie and des ihr gleiehwerthig an die 
Seite gestellten Fiebers. 

Girard a), der im wesentlichen dieResultate der deutsehen 
Autoren best//tigte, trug in seiner ersteu Publication noch Be- 
denken, die auf diesem Wege erhaltene Temperatursteigerung 
mit dem Fieber zu identificiren, allerdings nut aus dem fiir uns 
nicht stichhaltigen (in sich unrichtigen) Grunde, weft ein wesent- 
]iehes Moment des Fiebers, die gerringerung der W/~rmestrahlung, 
hier fehle. In seiner zweiten Arbeit ist er yon diesen Bedenken 
zur~ckgekommen, hauptsgchlich, weft er alas Antipyrin auch 
gegen diese Art Temperatursteigerung wirksam gefunden, dagegen 
stellt er der Annahme eines einzigen ,,W/irmecentrums" seine 

~) Comptes rendus. 1884. 1885. Archives de Physiologie. 1885. 
~) Pflfiger's Archiv Bd. 37. 
a) ArchDes de Physiologie: 1886 u. 1888. 
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und die Versuehe yon Oft *) entgegen, der bereits vier  so lche r  
Witrmecentren aufgefuaden hat. Neuerdings konnte Mosso ~) 
sogar bet Hunden dutch Verletzung ganz difforenter, beliebiger 
I-Iirntbeile excessive Temperatursteigerungen hervorrufen, wghrend 
die ,raumatischen Reizungen der ,,thermogenetischen Regionen" 
erfolglos blieben. 

Aus dieser Uebersicht geht zuc Geniige hervor, wie sehr 
die knsiehte• der Antoren fiber die Natur dieses ,W~trmeeen- 
mires" differiren: Bald sell. ohne dass die Regu la t i on  als 
so/ehe ffir ge/indert bezeichnet wird. eiao gesteigerte WSxme- 
production, dnrch intensivere chemische Umsetzungen im Orga- 
nismus bedingt, die Ursache der TemperaturerhShung sein, bald 
behauptet man. es sei das Wi~rmeregu la t i onscen t rum selbs t  
getroffen, ohne dass daran gedacht wird. den Beweis fiir eine 
kenderung der W~irmeregulation auch wirk!ieb zu erbringen. 
Denn erbracht ist dutch die erwg.hnten Experimente nut der 
Naehweis~ class dutch die Beeinflussung dieses mit Onrecht pro- 
damirten Centrums die Temperamr sich gndert, niehts wetter. 
Man 1{ann aber m~r yon einem ,,Cemrum" fiir eine Function 
reden, wenn man dutch Reizung ether gangliSsen Stelle im Cen- 
tralnervensystem eine Steigerung, dutch ihre Entfernung ein Auf- 
hSren derselben erzielt: in diesem Sinne rechtfertigt sieh z. B. 
die Bezdcllnung ,,motorisehes gindencentrum" oder ,,Athemcen- 
trum": ~ber f/it ein etwa analoges ,,Wiirmecentrum" fehlt, we- 
nigstens his jetzt, der gen/igende Naehweis. Denn verletzen wit 
des Corpus striatum, so wird damit die W/irmeSkonomie des 
Organismus durehaus nieht aufgehoben; es tritt nur eine StSrung 
derselben ein. insofern sie, bis dahin stabil, nunmehr naeh oben 
oder unten sich gndert. Dabei tritt diese Aenderung nicht etwa 
sofort, als unmittelbarer Effect des traumatisehen Reizes ein, 
sondern, worauf Sachs  und Aronsohn selbsl aufmerksam ge- 
macht habea, oft erst nach Tagen. 

Es giebt iiberdies geniigende experimentelle Gegenbeweise 
gegen die Theorie ether Loealisation des ,,Wiirmecentrums" im 
Grosshirn. (}oltz konnte (bet Hunden) einen grossen Theil der 

l) Journal of nervm~s and mental diseases. 188'7 and 1588. 
~) Arcbiv f, exp. Patbol, Bd. XXVI. 
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Oberfliiehe des Grosshirns ohne wesentliche Beeinflussung der 
Temperatur entfernen, and F i l e h n e  ~) zeigte, dass bei Kanin- 
chen, denen das ganze Grosshirn entfernt wird, die Temperatur 
zwar in Folge des grossen Blutverlustes heruntergeht, die ,,Ein- 
stellung der Regulation" abel" und das RegulationsvermSgen un- 
beeinfiusst geblieben sind, indem bei Minstlicher Erwiirmung 
fiber 400 hinaus die Gegenregulation yon so]chen Thieren genau 
so entfaltet wird, wie yon normalen. 

Nicht uninteressant ist es, den Thierexperimenten die dies- 
beziiglichen Erfahrungen am Menschen an (tie Seite zu stellen. 
Es sind von Brodie ,  B i l l r o th ,  H. F i s c h e r  Fiille mitgetheilt 
worden, in welchen nach Zerquetschung des Riickenmarks die 
Temperatur fiber 42 o hinausging. W u n d e r l i c h  ~) und Erb ~) 
hubert ferner die Aufmerksamkeit auf eine Reihe der verschie- 
densten Erkrankungen der nervSsen Centralorgane gelenkt, bei 
denen excessive, agonale Temperatursteigerungen beobachtet 
wurden. Kritmpfe und starke Muskelactionen, an die man als 
Ursache der erhShten Temperatur in erster Reihe hgtte denken 
kSnnen, waren dabe[ durchaus nicht immer vorbanden; der anato- 
mische Sitz dieser Uision und ihr Charakter war ein ganz verschie- 
dener, aber allen diesen Fiillen gemeinsam das Zusammenfalleu 
rapider Temperatursteigerung mit den Symptomen sehwerea 
Darniederliegens und allmiihliehen ErlSsehens centraler Nerven- 
thiitigkeit. Damit vergleiche man die Angaben L i e be rm e i s t e r ' s ,  
wonach sehr b e d e u t e n d e  T e m p e r a t u r e r h S h u n g e n  auch bei 
andern Krankheiten vorkommen, in denen dutch das lunge An- 
halteu febriler Temperatursteigerungen eine L/ ihmung der ner- 
vSsen Centralorgane herbeigeffihrt worden ist, so bei Typhen mit 
schweren Nervensymptomen. 

Diese Erfahrungen sprechen nicht gerade daf/ir, die Tempe- 
ratursteigerung im Thierexperiment als cine verst//rkte W/irme- 
production hervorrufende R e i z u n g  gangliSser Stellen im Gross- 
him aufzufassen, und was den m o d e r i r e n d e n  Einfluss letzterer 
betrifft, so widerstrebt es, die W~irmeregulation an einem be- 
stimmten Punkte stattfinden zu lassen und dort zu localisiren. 

~) Trigemimts uud Gesichtsausdruck. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1886. 
~) Archiv der lteilkuude. I[. III. IV. 
~) Archiv f/it klin. Ned. Bd. I. 
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Denn wie F i l ebne ' )  schon 1885 betont hat~ wird regulirt yon 
den Organon bewusston Empfindens aus dureh grzeugung yon 
KSJte~ und Hitzgeffih], regulirt wird aber auch hn Schlafe, 
ohne bewusste Empfindung, und h6hor odor niedriger bleibt die 
Regulation bestehn, wie viol man yore Nervensystem fortnimmt, 
bis dot Ted eingritt 

Das Wahrs~heinliche ist also, dass Complexe yon Nerven- 
zelien und Leitungsbahnen, welehe der W/trmoregulation dienen 
ze r s t r eu t  durch das gauze Hirn and g/iekenmark liegon uud 
dass sic erst in ihrer funotionetlon Verbindung eine Association 
bildon, dor dann in ihrer Oesammtheit der Name ,,Wgrmeoentrum" 
zuk/imo, wenn man mit Chr is t iani  den Begriff des Centrums 
nieht auf eine e[reumseripte, anatomiseh bestimmte, positive 
L~isionen gestattendo Stelle boschriinkt, sondern ,,damit die Auf- 
fassung des centralen Gesammtsitzes einer Function verbindet, 
ohne dass der Gesammtsitz nothwendig sin riumliches Conti- 
nuum zu sein braueht% 

Sind aber nur derartige Ganglienzellencomploxe yon dot1 
erwiihnten Experimentatoren getroffen worden, dann wird es die 
Aufgabe der Untersuehung sein, in jedem spociellen Falle nach- 
zusehn, auf welcho Weise - -  ob aetiv odor gezwungen - -  der 
Organismuss diese h6horo Temperatur erreicht, l)io MSglichkeiten 
dis hierbei in's Auge zu fassen rind, hat Filehne ~) angegoben: 
Es kann sieh zun~ohst durum handeln, dass die Regulation in 
ihror Eins te l lung eine Aenderang erfahren hat. Ist die Ein- 
stelJung intact geblieben, so kgnnen in der Execu t ive  der 
Regulation 8tSrungen eingetreten sein. Dieselben kSnnen sioh 
erstens auf die Mittel  beziehn, dutch wolohe tier Organismus 
W~irme gewinnt ,  wobei vet allem eine etwaige Aenderung des 
Muskeltonus in Betracht k'Xme. Zweitens kSnnten die Apparate dor 
W/irrmeabgabe gelitton habon, und zwar w~ren in diesem Falle 
zwei gventualit'~ten zu erw~gen. Einmal k/im~te dutch den 
Eingriff die friihere Leistungsfghigkeit der tier Fortschaffung der 
Wiirme dienendon Apparate aufgehoben sein (absolute  Insuf:  
f ie ienz) ,  odor aber es rind gleiehzeitig die Mittol tier Wgrmo- 
production in hervorragendem Maasse in Ansprueh genommen, 

~) Verhandlungen des Congresses ffir inhere Hedicin. Wiesbaden 1885. 
~) Trigeminus und Oesiehtsausdruek. Arch. L Aunt, u. Physiol. 1886, 
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die Wgrmeabgabeapparate fungirten wie frtiher, reichten abet 
den gesteigerten Anforderungen gegeniiber nieht mehr aus ( re-  
la t ive Insufficienz).  

Die erw/ihnten Anforderungen werden von den citirten Autoren 
nicht berfieksichtigt; zur Ausffillung dieser'L/icke sind die fol- 
genden Experimentaluntersuchungen bestimmt, welche sich ans- 
schliesslich mit der durch Ver le tzung des Corpus s t r ia tu  m 
erzeugten  Hyper the rmie  des Kaninehens befassen. 

Was die znr Erreichung dieser Region nothwendige Opera- 
tion betrifft, so hie/ten wir ans im Oanzen an die yon Sachs 
und Aronsohn (a. a. O.) angegebene Technik. Der Blut- 
verlust war dabei moistens ein minima]or; die Thiere gewShn- 
]ich sofort naeh dem Abbinden taunter. W'~hrend des Aufbin- 
dens zum Zwecke der Operation, die etwa 15 Minuten in An- 
spruch nahm, sank die Temperatur der Kaninchen um 1--1�89 
Grad, und kehrte dann in etwa 1 Stunde zur Norm zurSck. Den 
sofortigen Anstieg nach der Operation, wie Sachs und Aron- 
sohn ihn beschreiben, haben wir nicht beobachtet; die Zeit, in 
der das Temperaturmaximum erreicht wurde, schwankte zwischen 
3 und 24 Stunden; meistens war allerdings die Wirkung am 
nKchsten Tage schon abgeklungen, doch gelang es aueh uns 
immer, an dem zur Norm zuriickgekehrten Thier theils durch 
erneuten Einstich, theils (nach Richet)  dutch Ber/ihrung mit 
~itzenden Substanzen, wie Liquor ferri, wiederholt die Temperatur- 
steigerung hervorzurufen. Dieselbe war in unsern Versuehen 
iibrigens nicht so intensiv, wie in denen genannter Autoren, 
fiber 41,8 0 ging sic niemals hinaus. Nach der Operation ma- 
gerten unsere Thiere stark ab, verloren die Fresslust und gingen 
s//mmt]ich an Inanition zu Grufide, l/inger als 2 Wochen gelang 
es uns keines am Leben zu erhalten. Bei der Section war das 
fast constante Vorkommen "~on Blutungen in den Lungen, seltener 
in den Plenren anff/illig (man vergleiche damit die Beobachtungen 
yon Ebs te in ,  Brown-S6cluard , Sachs und Aronsohn) .  

Nach dem vorher Ausgef/ihrten war es nun zun'Xchst unsere 
Aufgabe, das Verha l t en  tier R e g u l a t i o n  bei unsern trepa- 
nirten Kaninchen in Bezug darauf einer Priifung zu unterziehen, 
ob eine E ins t e l l ung  derse lben auf  einen hShern Grad 
s t a t t g e f u n d e n  h a t t e ,  odor nicht. Zun/~chstsuchten wirdas 

Archly f. pathol. Anat, Bd. 123. Itft. 1. : [ 0  
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darch blosse  Inspec t ion  zu entseheiden: gin Kaniaohen, 
wdebem durch den Ei~griff p15tzl ioh etwa eine ne~e Regu]a- 
~ion aufgen/Sthig~ worden wgre, bgtte w/ihre~d des 8tad=i~ms des 
Ansteigens der Temperatur das Bestreben zeigen miissen, diese 
neu~ Temperatur m'Sglichst rasch za erreichen, es h~itte Zeichen 
yon Seh{ittelfl'ost dargeboten. Nun war allerdings unmittelbar 
naeh der Operation an unsern Versuchstbieret~ eine lebhafte Un- 
r~he unverkennbar; sic zeigten gesteig~rte ~uskelactione~), rannten 
im Kreise umber u. s. w. Indess liess sieh das leicht damit 
erkl~iren, dass dieht in der N~i.he der verletzten Stelle im 
Kaninehengehirn sich d:er wohl fast immer mit getroffene N oth- 
nagel 'sehe Nodus eursorius befindet, dessen Reizang naeh ge- 
nanntem Autor lebhaf~e Laafbewegungen der Thiere zur Folge 
hat. Gegen die Verwerthung dieser lebhaften Muskelaetion im 
Sinne des Bedfirfnisses naeh einer gesteigerten Wgrmeproduetion 
sprach aneh das Verl~alten der  L5ffel, alas durehaas nieht dem 
eines frierenden Kaninehens glieh; ein solehes zieht die LSffeI 
an den Naeken an~ wghrend sie bei unsern gersucbsthiere~ 
stets aufreeht getragen warden. 

Beobachtete man d~e Thiere nun, naehdem die Aeme der 
Temperatm:steigerung erreieht war, so boten sie folgendes Ver- 
balten: Was dgentlieh allein auf eine ErhShung der Temperatur 
sehliessen liess, und vor Allem in die kugen rid, war die be- 
schleunigte Athmang. Die ttaut fiihlte sieh durehaus night dam 
hohen Temperaturgrade, welehen das [nnere zeigte, entsprechend 
heiss an, die anfgerichteten Ohren waren sogar kiiht, ihre Oe- 
Nsse deuttieh verengt. Dabei sassen die Thiere zusammenge- 
kauert da, yon tier abnormen psyehischm! Erregbarkeit and 
Lebhaftigkeit, die Richer ihne~ zusehreibt, war in diesem Sta- 
dium wenigstens niehts zu bemerken. 8omit war gldehzeitig 
eine bedeutende Abweiehung gegeniiber dem normalen Thiere 
mit intaetem Regulationsbestreben, das mit seinen Regulirvor- 
riehtungen gegen geberhitzung ankiimpft,, gegeben: Ein solehes 
Thief J) liegt, um sieh zur Erh/Shung seiner W/irmeabgabe eine 
mSgliehst grosse F1/ichenausdehnung zu geben, lang aasgestreekt; 
die Athmung fliegt, tIaut and Ohrgef~tsse sind maximal erweitert. 

-') 0f. Rosea~hal~ Zur Kenatniss der Wf~rmeroguliruag. 
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I-Iier dagegen war von Zeichen sichtbarer Gegenregulation nichts 
vorhanden, als die besclfleunigte Athmung. 

])as Fehlen jeder andern Gegenregulation, wean die H5he 
der Temperatursteigerung erreicht war, konnte nun wohl zu der 
Vermuthung Anlass geben, als sei die Temperatur auf diesen 
h5hern Grad ,,eingestellt". Um dies zu entscheiden, verfuhren 
wit nach der yon Fi lehne  angegebenen frfiher erSrterten Me- 
thode. Es ergab sieh nun zun~ehst bei den Versuchen, die 
Gegenregulation nach unten festzustellen, dass die Thiere his 
auf Normaltemperatur und unter diese gebracht werden mussten, 
ehe in Gestalt yon Zittern und l~r5steln eine merkliehe Abwehr 
gegen die Abkiihlung zu Stande kam. Suchten wir andererseits 
das Verhalten der Regulation nach oben hin festzustellen, indem 
wit die Thiere im Thermostaten fiber ihre Temperatur yon 41 o 
hinaus erw~rmten, so zeigte sich das bemerkenswerthe Ergeb- 
hiss, dass die trepanirten Thiere der ErhShung ihrer Temperatur 
gar keinen Widerstand entgegensetzten. Sehr lehrreieh war hier- 
bei der Vergleich mit normalen Thierea einerseits, fiebern- 
den Thieren andererseits. Ws das normale Kaninchen im 
Thermostaten bei einer Temperatur yon 380 bereits naeh 15 
Minuten in der eben n~her beschriebenen Weise seine Gegen- 
regulation entfaltete~ w~hrend auch das fiebernde Thier tier Er- 
hShung tibet" seine Temperatur (yon 41~ denselben Widorstand 
entgegensetzte, wie das normale, konnten wit, wie bereits ge- 
meldet, das trepanirte Kaninchen welt hinaus tiber seine hohe 
Temperatur erw~rmen, ohne dass es in seinem u eine 
Aenderung zeigte: Es behielt seine hockende Stellung bei, eine 
Dilatation und RSthung der engen Ohrgefs trat nicht ein; 
kurz, es benutzte die einem normalen Thief bei der Ueberhitzung 
zu Gebote stehenden Hfilfsmittel nicht. 

Wir haben als Facit unserer Regulationsversuche also fest- 
gestellt, dass gegen Abkiihluag sich das trepanirte Thief erst 
zu wehren beginnt, wenn seine Temperatur bis unter die Norm 
erniedrigt ist. Es hat danaeh eine Einstellung flit einen hiihern 
als den normalen Grad nicht stattgefunden und es w~re daher 
die thats~ichlich stattgefundene ErhShung der Eigenw~irme als 
eine dem Organismus aufgen5thigte zu betrachten and nicht als 
eine yon seiner Regulationsvorriehtung spontan herbeigeffihrte. 

10" 
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Wir haben damit dnen fundamentaten Unterschied gegentiber 
dam fiebernden Thief statuirt, dessen ,,R.egulationsteraperamr '~ 
wit als tMts'achlich erhSht vorher nachgewiesen baben. Und 
wghrend wir vorher zeigten, dass auch bd grw~h'mung die Re- 
gulationsmeehanismen des fiebernden Thieres spielen, genau, wie 
die des norraalen, liegt in dem ges&ilderten Verhalten der tre- 
panir~en Tbiere bei Ueberhitzung sin zweiter, fundamenta|er 
Untersehied derselben gegen~iber dem fiebernden. 

Fiir diesen Ausfa, ll der Regulirnng naeh oben beim trepanirten 
Thiere konnten nun zwei Grfinde vorliegen: 

1) Das Thier bekam die Anregung nieht,  seine ge- 
gul i rvorr ieh tungen  zu benutzen. Wir erwRhnten vorher 
schon, dass die relative Kiihle der Theile an dec Peripherie mit 
der Ueberhitzung der centralen contrastkte. Es wSre nun mSg- 
lich gewesen, dass ,;lie K/ihle der Haut im Regnlationsapparate 
sine Reaction hervorrief, welehe detjenigen entgegengese~zt war, 
die dureh die inhere Ueberhitznng veranlasst wnrde. [ndessen 
ersehien dies an sieh wenig wahrseheinlieh, und wird dadureh 
widerlegt, dare. wie wit ja sahen, auch bei k{instiieher Erwgr- 
mung der Haut dutch die Luft des Thermostat en (39 ~ die ge- 
gulirvorrichtungen nicht arbeiten. 

2) Sonaeh bleibt nnr folgende MSgliehkeit 5brig: Die 
cent ra ls  Wgrmeregu la t ionsvor r i ch tun~ '  hgt te  die die 
Wgrmerege lung  ausf i ihrenden Appara~en ieh t  mehr zur 
Verffigung, und zwar kSnnte es sieh um einen temporgren 
oder dauernden Verlust derselben handeln; das Thier kann 
trotz bestehenden normalen Regulationsbestrebens nicht gegen 
die ErhShung seiner Eigenwgrme ank'~mpfen. Es kann im Tber- 
mostaten nieht die ffir die die m6gliehste gntfaltung der W/irme- 
abgabe nothwendige liegende Stellung einnehmen, weiI in Folge 
des centralen Eingriffs der Muskeltonus vermehrt oder ibm sine 
Zwangsstellung aufoetroyirt ist; dabei ist gleiehzeitig, worauf die 
relative K~ihle der Haut und der Ohren, sowie die Engo der 
OhrgeNsse hindeuten, irgendwie die Function des vasomotorisehen 
Apparates gestSrt, entweder die Beziehung des Regulirapparates 
znr Oefgsserweiterung verloren gegangen, oder tier Vasomotoren- 
spparat im KrampL - -  Znr genaueren Bestimmung nun des 
WSrmehaushaltes bei den trepanirten ganinchen wurden calori- 
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metrische Versuehe angestellt, die thermoelektrischen Messungen 
der ttaut, die zum Zwecke der Bestlmmung einer etwaigen Ver- 
minderung tier Wg~rmeabgabe Sachs und Aronsohn sch0n an- 
gestellt batten, glaubten wit, als eine ansreiehende Methode nieht 
betraehten zu sollen. 

Es liegt nun sehon eine grosse Reihe derartiger Untersu- 
ehungen vet, welehe Riehet  selbst mit seinem Calorimeter an 
Kaninchen, : bei denen er durch Verletzung verschiedener Him- 
regionen Hyperthermie erzeugte, angestellt und als Beweis einer 
vermehrtGn W/~rmeproduction verwerthet hat; indessen ersehienen 
dieselben naeh den versehiedensten Richtungen bin dor Best~iti- 
gung bediirftig. Denn erstens hatte Richer  verabs~iumt, die 
mitunter grosse~Differenzen aufweisende Anfangs- and Endtem- 
peratur wgohrend des Versuches mit in Rechnung zu ziehen. 
Ausserdem aber erschien es aueh bei dieser ttyperthermie noth- 
wendig, die calorimetrischen Experimente nach den abgegrenzten 
einzelnen Stadien des Zustandes zu trennen uud dieselben ira 
Sinne der im ersten Absehnitte mitgetheilten Fieberversuche an- 
znstellen, bei denen sich j a ein naeh den verschiedenen Stadien 
g~inzlieh verschiedenes Verhalten der W~rmebilanz ergeben hatte. 
Ausserdem abet hat Richer nut beriehtet, wieviel W'grme ein 
Thief z. B. nach Ablauf  einer Stunde abgegeben hat, er hat 
es aber unterlassen, den Gang der Wiirmeabgabe w~ihrend 
dieser  S tunde  mitzutheilen, und das ist, wie wit sehen werden, 
yon Wiehtigkeit. Unter diesen Gesichtspunkten sind die folgen- 
den ealorimetrischen Nessungen unternommen. 

1. Wghrend des Ans te igens  der Tempera tu r  ergaben 
die Versuche durehgehends eine Yerstiirkung der Production. 
Dieselbe war allerdings nicht bedeutend, sic betrug im Durch- 
sehnitt etwa ~ der normalen; in ihren Sehwankungen zeigte 
sic eine deutliehe Abh';ingigkeit yon den mehr oder minder in- 
tensiven Muskelaetionen des Thieres. An und ffir sieh erschien 
diese Steigerung jedenfalls nieht gross genug, um bei normaler 
Function der W~irmeabg~be eine nut irgendwie betr~ehtliehe 
Erhbhung der KSrpertemperatur zu Stande kommen zu lassen 
- -  sehen wit doeh durch erhShte Inansprachnahme des normalen 
W~irmeabgabeapparates noch betriiehtliehere dureh Muskelunruhe 
bedingte Vermehrung der Production wirkungslos werden. Gleieh- 
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zeitig zeigte sich abet auch im :Experiment meistens eine nicht 
nur relative, sondern auch absolute Verringerung der Wi~rme- 
~bgabe. 

Als Beisp~e] diene re]gender Versuch (die Steigerung der 
Ws fiel hier entspreehend der sehr lebhafteu Un- 
ruhe des Thieres verhs gross aus): 

:Rtcylmm   m 
Curve IV 

Curve des normalen Kaninchens a. 
. . . . .  Curve desselben Thieres nach Trepanation (Stadium des inst iegs) b. 

28. Jua i  1889. Graues K~ninehen,  1950 g'. Temp. 39,4 ~ 

L Calorimetriseher Versuch yea 1~ Ubr 5 }J[im his 12 Uhr. Zimmer-  
temp. 21 ~ 

2 Uhr - -  Mira Trepanat ion  an der Ve:reiniguugsstelie der Sutttra sagittalis 
und  coronaria. Efnstich. 

2 20 Temp.  38~1 

3 - -  3912 
4 - -  - 39~6 
4 40 40,2 

44 40~3. 

U. Caiorimetrischer Versuch yon 4 Uhr 45 Min. his 5 Uhr 4:0 Min. Tem- 
peratur nach Herausnahme 41,3 o. 

Zeit sei~ Beginn Ausgeflossene Wassermenge  
des Versuehes normales trep~nirtes 

in  Minuten Thief  Thief  
1 6 4 
5 17 15 

10 30 25 
15 42 32 
2 0  52 38 
25 6O 43 

3 0  65 47 
35 69 51 
40 72 56 
45 74 60 
5 0  76 63 
55 77 65. 
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Die Wiirmeproduction (~-~-Wiirmeabgabe) des 
aormalen Thieres betr~gt also, 77.65 ccm ~ 5005 Calorien, 

des trepanirten Thieres~ 65.65 ccm-+-0,83.1.1950~ ~- 5843 Calorien. 
Die Wiirmeabgabe des letzteren entspricht nut 65.65 ccm ----- 4225 Ca- 

lorien~ gegen 5005 des normalen Thieres. 
2. Die Retention yon W~irme einerseits, die Steigerung der 

Production andererseits, welche die trepanirten Thiere im Sta- 
dium der ansteigenden Temperatur darboten, wsren, wie man 
sieht, Abweichungen yon der normalen WiirmeSeonomie des 
KSrpers; wie sie ira gleichen Sinne sich aueh im Fieber beim 
Schiittelfrost finden. Wie stellt sieh die Sache nun suf der 
HShe dieser Temperatursteigerung? Auf der HShe des FiBbers 
ist die Witrmestrah]ung bekanntlich und wie auch wit fanden, 
nicht vermindert, sondern vermehrt; es war daher nothwendig, 
hiermit das Verhalten des trepanirten Thieres zu vergleichen. 
Dabei ergab sich, dass oft die Wiirmeabgsbe des trepanirten 
Thieres hinter der des normalen, wenn such nur um ein Ge- 
ringes, zuriickblieb, w~ihrend allerdings wieder in anderen Ex- 
perimenten sie ersterer gleieh war, oder dieselbe fibertraf (letz- 
teres besonders, wenn die Temperatur 410 iiberstieg). Schon 
dies also entsprieht den Verhiiltnissen der Ws auf der 
HShe des Fiebers nicht. Der Unterschied wurde noch eviden- 
ter, wenn wir n i ch t  nu t  die am Ende der Zeit, welche der 
calorimetrische Yersuch dauerte, abgegebenen Werthe, sondern 
den Verlauf der Wiirmeabgabe w~hrend  d ie se r  Ze i t  betrach- 
teten. Das trepanirte Thief, durchschnittlich 2 0 heisser hinein- 
kommend, h~itte dem Prineipe nacb, nach welchem das Calori- 
meter construirt ist, im Anfange mehr W~rme an die umgebende 
Kugel sbstrahlen mfissen, sls das Thier mit 39 ~ Start dessen 
sehen wir, wie gerade das Umgekehrte der Fall-ist, und wie 
graphisch ausgedrfickt, die Curve der Wiirmeabgsbe des trepu- 
nirten Thieres~ nicht gleich der frfiher beschriebenen des fiebern- 
den, gleichm~issig hSher zieht, als die normale, sondern yon An- 
fang an niedriger einsetzt, umallmiihlich die sich stark senkende 
Curve des normalen Thieres zu durchschneiden uhd dann hSher 
als jene zu verlaufeu. 

Gegen die Auffassung dieses Verhsltens sis einer Wiirme- 
zurfickhaltung spricht durchaus nieht der Umstand, dass sch]iess- 
lich am Ende des Versuches, wie erwil, hnt, in manchen F~llen 
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die W~rmeabgabe des trepanirten Thieres die des normalen ioiber- 
trifft. Wir sahen vorher, dass ein wichtiger, der Regutirung der 
W~rmeabgabe dienender Apparar, darch den Hirnsticb nich~ ge- 
sch~digt wird. sondern, entsprechend der gesteigerten Tempera- 
tur, st~irker functionirt: Der Respiratioasapparat. Die verstiirkte 
Athemfre~taenz einerseits, die erhahte Temperatur der Exspira- 
t[onslaft anderersei~s f~isst aatfirlich auf diesem Wege sehliess- 
]ieh eine gegen die Norm bedeutend vermehrte W~irmeent~iusse- 
rung stattfinden, and so finder eine Compensation der gesch~idig- 
ten anderen den Wgrmeabgabemechanismus vermittelnden Ap- 
parate start, als welche hauptsEchlieh (man vergleiche die Er- 
gebnisse der Inspection) die Gef~isse tier Hau~ und speeiell der 
L6ffel in Betraeht kommen. 

Es is~ clamit erwiesen, dass auch bei dem Zustandekommen 
der Temperatursteigerung naeh Verletzung des Corpus striatum 
eine Ersehwerung der Wgrmeabgabe betheiligt ~st, wie sie ffir 
die TemperaturerhShung naeh hoher Rfiekenmarksdurehsehnei- 
dung sehon Cohahe im  1) wenigstens vermuthe~ hatte. Cohn- 
he lm nabm als Grund der W~rmesteigerung eine Wiirmereten- 
zion. beding~ dutch Erschwerung der Circulation in den Haut- 
gef/issen an; er stii~zte sich daboi auf Versuche yon Pfl/iger~), 
die direct gegen eine Steigerung der w/irmebildenden Prozesse 
im K6rper dieser Thiere spreehen. F~r die Temperatursteige- 
rungen nacb Abtrennung des Gehirnes vonder  Medulla oblongata 
hat dann L i e b e r m e i s t e r  s) gezeigt, dass sie mit einem v511igen 
Verluste des WErmeregulirungsvermSgens Hand in Hand gehen 
und ein derartiges Thier eine constante EigenwErme nicht mehr 
besitzt. Er hat berei~s die Bezeichnung eines derartigen Zu- 
s~andes als ,,Fieber ~ mit dem Hinweis entkrMtet, class WErme- 
entziehungen, welehe die Temperamr eines Fiebernden nieht 
wesentlieh Endern, hier Herabsetzung his weir unter die Norm 
bewirken. Es w~ire wfinsehenswerth, aueh die Temperatursteige- 
rungen, die sieh yon anderen Regionen des Centralnervensystems 
aus erzielen lassen, in der yon uns eingesehlagenen Richtung 
einer n~heren Untersuehung zu unterziehen. 

~) Vorlesungen fiber allgemeine Pathologie Bd. IL S. 508 u. 509. 1882. 
~) Pflfiger's Archiv Bd. XII. S. 282. Bd. XVIIL S. 247. 
3) Ueber Wftrmeregulirung und Fieber. Klinfsehe Vortdige No. Lg. 
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Wir lassen nunmehr zur Illustrirung des Angeffihrten zwei 
Versuchsbeispiele folgen: 

1 10 20 30 40 50 
i~.iII~II~IIIIIII 

Culwe V. 

InUiMlU n l ~ u  i I �9 I m m J  I.lh I mmIU. tttu..tn.. L.'ttr.m 
" I mI II III IIIII II I . = = . ~ ' I i . ~ = = m I ' J n . . I - - = = U l  

IIIIIIIIII III~Q~mI~ IBIIm~I~ ]mIUnlI IIIIImI 

iiiI,,-.'-n i i i I  i i  
normules K~ninche~ a. 

. . . . .  t repanir tes~ auf  der H g h e  der Tempera tu r s t e i ge rung  b, 

. . . . . . . . .  sI~ontaaer Abfall  c. 

8. Ju|i. Nittelgrosses graaes Kaninehen. Temp. 39,1. Gewicht 1400 g. 
Erster ealorimetriseher Versuch yon 9 Uhr 40 Nin. bis 10 Uhr 25 5lin. 

Im Calorimeter ist die Temperatur des Thieres gleich geblieben. 
Naehmittags 5 Uhr - - N i n .  Trepanation an der bekannten Stelle. 

6 40 Temp. 39,9. 
7 45 39,7. 

9.Juli 5Iorgens 9 - -  41,4. t]aut Mihl, ebenso Ohren. Ohr- 
gef/~sse eng. 

9 30 41,2. 
Zweiter ealorimetriseher Versueh yon 9 Uhr 31 Nin, bis 10 Uh r 16 Mino 

Temperatur naeh der tterausnahme ebenfalls 41,9-% 
Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassermenge 
des Versuehes normales trepanirtes 

in Ninuten Thief Thief 
5 14 9 

10 26 lS 
15 35 " 25 
20 41 31 
25 46 37 
30 50 41 
35 53 46 
40 55 50 
45 57 53. 

22. Juni. Weisses Kaninchen, 1450 g. Temp. 3%2 ~ 
Erster calorimetdseher Versuch yon 10 Uhr 44 Mira bis 11 Uhr 39 Min. 

11 Uhr 50 ~in. Trepanation. 
2 50 Temp. 41,3 ~ 

Zweiter eulorimetriseher Versuch yon 2 Uhr 53 Nin. bis 3 Ui]r 48 Nin. 
Temperatur des Thieres im Calorimeter gleich geblieben. 

Zeit seit Beginn Ansgefiossene Wassermenge 
des Versuehes normales trepanirtes 

in Minuten Thief Thier 
5 15 lO 

I0 26 18 
15 35 25 
20 42 31 
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Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassormenge 
des Versuehes normales ~repanirtes 

in Minu~en Thier Thier 
25 46 36 
3O 49 41 
35 52 45 
40 54 49 
45 55 54 
50 56 58 
55 57 ~1. 

3. Was  endl~ch don Zei t raum des Absinkens der Tempera-  
ta r  betrifft, so konnte na~urgemiiss die gahl  der Experimente,  
wolche dies S tadium ealorimotrisch fixirten, keino grosse sein; 
denn der Abfall  vollzieht sieh gowShnlieh so allm~ihtich, dass 

es schwer h~lt, gerado w~hrond tier kurzen Dauer oiaes ealori. 
mo~rischen Vorsuchos. oinon ausroiehendon Ausschlag tier Tom- 
peraturcurve naeh unten zu erhalten. Indessen geniigen Versuche 
wie der unten folgonde, bei dem wiihrend des Aufonthaltes des 
Thieres im Calorimeter  oin Absinkon um einen hatben Grad 

stattfand, t.lm Folgendes orkennen zu ]assen: Hand in Hand geht 
mit  der Temperat~lrsonkung (bezw. dioselbo wird horbeigeffibrt 
dutch)  eine Sr dot Wgrmeabgabo ,  uad dos Thief  ge- 

langt  a!lm~ihlich wioder in den Besitz tier Mittel zur Regulirung 
seiner normalen Eigenw~rmo. Hiermit  steht in Ueberoinst im- 
mung,  dass unsero Thiero naeh sehliesslieher Erreiehung dor 
Normal~empora~ur aaeh wiodor normal regnlirea~ spocioll sioh 
wiodor fi~hig zeigen, die Regulirung nach obon wie under go- 
wShnlichen Umstgnden in 's  Work zu setzen. Die fr/ihor auf- 

goworfeue Frage l~issg sich also jetz~ dahin boantwor~en, dass 
dot Vorlust diesor Regulation keine ,,Ausfallserseheinung", son- 
dorn nor oin ~empor//~ror, sieh mi~ dem Heilen des Eingriffes 
ouch wiedor ausgleichendor ist. 

Ve r suchsbe i sp i e l .  Graues Kaninchen, I400 g. 
9. Juli. Calorim~trischer Versuch yon 3 Uhr bis 3 Uhr 50 g in  
Temperatur des Thieres 40,9 ~ Tern peramr bei der Heransnahme 40,3 o. 

Zeit seit Beginn Abgetlossene Zeit seit Beginn Abgeflosseno 
des Versuches des Versuches 

in Minuten Wassermenge in Ninuten Wassermenge 

5 10 30 46 
lo 18 35 51 
'~5 25 40 57 
20 31 45 63 
25 39 50 66. 
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Ww also ~ 66.65 ~--- 4,~ Calorien. (Sie betrug auf der 
HShe der Temperatursteigerung 53.65 ~ 3445 Calorien.) 

W~irmeproduction ~--- 66.65--0,6.0,83.1400 ~--- 3599~8 Caloriea. (Sic 
betrug auf der ]:[She der Temperatursteigerung ----- 3445 Caloriem) 

Die s p o n t a n  einige Ze i t  nach tier Ver le tzung  sich ]angsam 

nur  vo l lz iehende  W ~ r m e e n t S ~ u s s e r u n g  l~sst sieh indessen 

k f i n s t l i e h  b e s c h l e u n i g e n  bezw. v o r S b e r g e h e n d  j e d e r z e i t  

h e r b e i f f i h r e n  du tch  D a r r e i c h u n g  e i n e s  A n t i p y r e t i c u m s .  

Aueh  hier wurde  aus den fr i iher en twiekel ten  Griinden das Kai-  

rin benutzt .  

Als Beispie l  diene folgender  Yersuch :  

Graues Kaninchen, 1520 g. Temp. 9 Uhr 30 ]ilin. 5'Iorgens 39,9 ~ 
9 Uhr 40 ~Iin. bis 9 Uhr 55 Min. Trepanation. 

12 36 Temp. 40,8 
1 - 95 41,5. Ohrgef~sse eng, Ohren auffallend kfihl. In- 

jection yon 0~1 Kairin. 
1 - 35 41,3. Ohrgefi~sse erweitern sieh. 
1 40 - 41,05. Ohrgefiisse welt. 
2 - -  40~7 
2 - 30 40,1 
2 - 40 39,7. 

Al le rd ings  i s t  die W i r k u n g  eine verhMtnissm~ssig  rasch ver-  

k l ingende,  und es folgt  ein baldiger  Aus t ieg ,  der sieh genau so 

en tw icke l t  wie der  ursprfingliche. 

B e i s p i e l :  Graues Kaninehen, Gewieht 1600 g. Temp. 39,5 ~ 
8 Uhr - -  Min. Trepanation. 

11 - 5 Temp. 4~,3. Injicirt 0,125 Kairin. 
11 - 17 40,9 
11 32 - 40,4 
l l  - 50 - - 39,3 
12 10 38,9 
II, ~ 30 38,7 

1 - 50 - 39,9 
3 - -  40,6 
4 - - -  40,9. 

G i r a r d ' ) ,  der  zuers t  fiber die Wi rkung  der Ant i l )yre t ica  

auf  die Teml )e ra tu r s t e ige rung  nach Hi rns t i eh  expe r imen t i r t  hat ,  

g ieb t  an ,  dass er die erzeugte  H y p e r t h e r m i e  durch A n t i p y r i n  

n i ema l s  habe  ganz bek~mpfen k5nnen. Nach  unseren Versuchen  

1) Revue m~dicale de la Suisse Romande. 1887. 
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kSnnen wit die~e Angaben fiir das Kairin --- und damit wohl 
aueh die anderen Antipyretiea. nattirlieh in ausreiehender Dosis, 

nieht best';iti~en. Studirten wit die Wirklmg des gairins emer- 
seits an dutch Injection yon Fermen~en fiebernd gemaehten, an- 
dererseits an ~repanirten Kaninchen yon ungef~hr gleiehem Ge- 
wieht und g]eieher Temperatur, so konnten wir sehen, wie die- 
selben Dosen (e~wa 0.1 auf i500g KSrpergewieh~) im Zeitraum 
yon einer StuMe gleich promF~en Abfal] hervorriefbm 

CaIorimetriseh gemessen stellt sieh c~erseibe under dem Bi!de 
stiirmiseh vermehrter W~irmeabgabe dar, wie naehfolgendes Bei- 
spiel zeig~: 

ganinchen yen t400 g, Temp. 89,4. 

Ers~er ealorime~riseher Versueh yon  9 Uhr 34 Nin, his ~0 Uhr 24 Nim 
Temperamr des Thieres nach seiner I/erausnahme ebenfalls 39,4. 

10 Uhr 35 Min. Trepanation. 

3 - -  Temp. 41,1 

3 - 50 - 41~2.  Injection yon 0,1 Kairin. 
4 - -  40~8 
4 !0 40~4. 

Zweiter ealorimetriseher Versueh yon 4 Uhr 11 Min. bJs 5 Uhr I Min. 

I)as Thier aus dem Calorimeter heransgenommen mit einer Temp. yon 39,4% 

Zeit seit Beginn Abgeflossene Wassermenge 
des Versuches normales Thier trepanirtes Thief 

in Minuten naeh Kairin 
5 12 10 

i0 24 20 

15 33 29 
20 38 39 
25 42 46 

30 44 55 
35 46 60 
40 47 65 

45 48 69 
50 49 72. 

Die W~rmeabgabe des normalen Thieres entspriebt ~ 3185 CMorien. 
Die Wiirmeabgabe des trepanirten Thisres nach Kairin ~--- 4680 Calorien, 
Die Wiirmeproduetion des normalen Thieres ~ 3185 Calorien. 

Die WS~rmeproduetion des trepanirten Thieres 
naeh Kairin ----- 4680--1400.0~83.1 ~ 3528 Calorien. 

Die Anh~inger der Lehre veto ,,W~rmecentrum ~ haben die 
Thatsache der Erniedrigung aueh dieser Temperatursteigerung 
dutch die Antipyretica zu den weitgehendsten Hypothesen aus- 



157 

genutzk So construirte Sawadowsky~),  gestfitzt auf Durch- 
schneidungsversuche im vorderen Theile des Corpus striatum 
noch ein besonderes vasomotorisches, thermisches Centrum, d~s 
dutch Antipyrin gereizt werden sollte; da letzteres abet auch 
wirke, wenn beispielsweise dutch Einf/ihren der Tbiere in warme 
R'~ume die gesteigerte W/~rmeabgabe nieht zur Geltung kommen 
kSante i so sollte es gleiehzeitig auf den w~rmeproducirenden, 
trophischen, im hinteren Abschnitt des Corpus striatum gelege- 
nen Theil des W/irmecentrums wirken. 

Von anderen Gesiehtspunkten ging Gott l ieb aus. Naeh 
dem Vorgange LGpine's, der zuerst auf die allen Antipyreticis 
gemeinsame Eigenschaft centraler Betiiubung hingewiesen hatte, 
untersuchte e r  die Wirkung des Morphins uuf die dutch den 
Gehirnstieb gesteigerte Temperatur, and da er sie analog tier 
des Aatipyrins fund, glaubte er dumit die Wirkung des letzteren 
dureh L/~hmung gewisser, durch den Gehirnstich gereizter Hira- 
theile erkl~rt. 

F/it ans liegt in der analogetl antithermischen Wirkung, 
welche die Antipyretiea wie beim fieberhaften Prozess, so aueh 
bei der nervSsen Hyperthermie entfalten, durchaus kein Grand, 
yon der statuirten vSlligen Versehiedenheit beider Zust/inde ab- 
zugehen. Wie Stern im diesseitigen Institut bei Gelegeaheit 
seiner Untersuchungen fiber das Wesen tier dutch ~-Tetrahydro- 
naphtylamin herbeigefiihrten Temperatursteigerung, welche doeh 
s[cher keiu Fieber ist, in (nicht publieirten) Versuehen festgestellt 
hat, gelingt es stets dutch Antipyrin die erzeugte hohe Tempe- 
ratur herabzusetzen. Wit konnten ferner, wie erw/ihnt, die 
Murri'sehen Experimente best~tigen, dass kiinstlieh fiberhitzte 
(also nieht  f iebernde)  Thiere unter dem Einflusse des Kairins 
raseher abk[ihlen, als sonst. Endlieh sahen wir aueb beim'Ge- 
sunden unter der Wirkung der Antipyretiea eine, wean aueh in 
geringerem Grade~ vermehrte Wiirmeabgabe mit , allerdings mi- 
nimaler, Senkung der Temperatur. Folglieh ist die WSrme- 
ent~usserung der hSher temperirten hirnverletzten Thiere unter 
dem Einflusse tier Antipyretiea selbstverst~ndlich and ist kein 
Beweis f/ir die ]dentit/i.t der cerebralen Hyperthermie mit dem 

1) Centralblatt ffir m~d. Wissensch. 1888. 8, 9~ 10. 
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Fieber. Die frtiher a'afgeworfene. Frage, ob durch die Hirnver- 
letzuug die Verbindung zwischen Wi~rmeregulations- und Wi~rme- 
abgabeapparaten unterbrochen sei, l/isst sich jetzt mit Sicherheit 
damn beantworten~ dass jene Lei~ung erschwert, nicht aber auf- 
gehoben is~ und dass es Rich hSchst wahrscheinlich um ZwaDgs- 
stellung (Contraction) yon KSrper- and Arterienmusculatur handelt. 

III~ Die vermehrte  St ickstoffausscheidung bei cere- 

braler  Hyper~hermie,  F iebe r  and ktinstiicher 

Ueberhi tzung.  

Zu den Griinden, welche die Analogie zwischen cerebraler 
Hyperthermie und fieberhafter Temperatursteigerung noch zu er- 
hShen schienen, gehSrte das Verhalten des Stoffwechsels: Sowohl 
Sachs und Aronsohn, als Girard konn~en bei ihren trepanirten 
Thieren eine stark vermehrte Stickstoffausscheidung im Ham 
nachweisen. 

Dass der Fiebernde im Vergleich zam Oesunden im gleichen 
Ern~ihrungs- bezw. Hungerzustande mehr Stickstoff ausNhrt, ist 
die am wenigsten bestrittene Thatsache der Fieberpathologie; 
aaders sieht es mit ihrer Erkl~rung aus. 

Schon seit geraumer Zeit hat sich die Pathologie der ex- 
perimentellen Prfifung dot Frage zugewandt, ob Mles bezw. wie 
viel yon diesen vermehrten Endproducten des Stoffwechsels auf 
Rechnang der vermehrten KSrpertemperatur komme. 

Zuerst land Barre l s  1) beim Menschen nach heissen Dampf- 
bitdern eine Vermehrung tier garnstoffausscheidung; indess fehlt 
bei seinen Versuchen die R/icksichtnahme auf die Nahrungs- 
einfuhr, ohne welche die Bestimmung der Ausfuhr werthlos er- 
scheint. 

Naunyn  2) kam zu ~hnlichen Resultaten an einem Hunde, 
dessen KSrper~emperatur durch ein dreistiindiges Dampfbad yon 
38,8 0 auf 42,5 ~ gesteigert war; die Untersuchung ergab eine 
Steigerung der 6stiindigen ttarnstoffmenge, die sonst zwischen 
6,9 und 7,3 g schwankte, auf 9,76 g am Badetage. 

l) Greifswalder reed. Beitriige. 1864. 
~) Archiv flit Anat. u. Physiol. 1870. 
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Eine grSssere Versuchsreihe am Menschen stellte S c h 1 e i c h ~) 
an, der unter~Leitung L iebe rme i s t e r~s  arbeitete. Durch die 
stets gleiche Mengo der uufgcnommenen ~Nahrungsmittel wurdo 
ann~herndes Stickstoffgleichgewicht erzie]t~ die TemperaturerhS- 
hung dutch ein wurmes Bad yon lstfindiger Dauer herbeigeffihrt. 
Das Resultat der Versuche war constant: eine nicht nut am Tage 
des Bades, sondern auch in den n~ichsten 24 Stunden sich be- 
merkbar machende Vermehrung der Hurnstoffausfuhr (nach der 
Methode yon Hi i fner  bestimmt). 

F rey  und H e i l i g e n t h a l  ~) fanden bei ihren Untersuchungen 
fiber die Wirkung heisser Luft- und Dampfb~der in Folge der 
Einwirkung der W~rme am Tuge des Bades selbst eine Ver- 
minderung, an den folgenden 2 - - 3  Tagen eine ErhShung der 
Harnstoffausfuhr: 

Dem gegeniiber stehen indess schon ~ltere gegentheilige 
Angaben. K a u p p  ~) hatte bei hSherer Lufttemperutur keine 
Vermehrung der Harnstoffausfuhr constutirt und Sena to r  4) kam 
zu demselben Ergebniss bei einem Tetunischen mit einer Tem- 
perutur yon 410 (bei allerdings nur einmaliger und ohne Con- 
trole der Stickstoffeinfuhr vorgenommeuen Untersuchung). 

In den letzten Jahren sind nun die tibereinstimmenden Re- 
sultate der vorher genaunten Autoren dutch zwei Arbeiten yon 
Koch ~) und S i m a n o w s k y  s) in Frage gestellt worden, die an 
Thieren arbeiteten, welche auf sorgf~ltige Weise in's Stoffwechsel- 
gle~chgewicht gebracht waren. 

Koch experimentirt e zun~chst an sich selbst und fund, class, 
wcnn er dutch warme B~ider von einstfindiger Dauer seine KSr- 
pertemperatur his auf 39,6 ~ brachte, die Harnstoffausscheidung 
nicht nut nicht vermchrt war, sondern sogar eine, wenn auch 
unbetri~chtliche Verringerung erfuhr. Dasselbe Ergebniss wurde 
an Kaninchen erhalten, denen zum Zweck gleichmg~ssiger Er- 
n~hrung dreimal t~iglich ein bestimmtes Quantum Milch einge- 

~) Archiv ffir experiment. Pathologic. 1875. 
2) Die Wirkung der heissea Luft- uad Dampfbi~der in Baden-Baden. 1881. 
3) Archiv ffir physiolog, tteilkunde. 1855 und 1856. 
~) Dieses Arehiv ]~d. 48. 
~) Zeitschr. f. Biologic. 1883. 
~) Zeltsehr. f. Biologic. 1885. 
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flSsst wnrde. Die Erw~rmung der Thiere gesehah im Thermo- 
staten bei 38--39 o Innentemperatur, ihre KSrpertemperatur wurde 
so in verhgltnissmSssig kurzer Zeit bis attf 440 gebraeht. 

S imanowsky  experimentirte an H uaden, weil bei ihnen 
das Stiekstoffgleiehgewicht viel leiehter zu erreichen ist, als beim 
Menschen. Zur Erzielung desselben bediente er sich der Voit '-  
schen Hungermethode, zur Erreichung hoher Tempe~aturen war- 
met BSder yon einer 8~unde Dauer. Es ergab sich, dass weder 
die Tagesmenge des Stiekstoffs an den Badetagen gesteigert war, 
noeh w~hrend der Zei~ des Bades selbst~ 

Indessen ersebeint die prineipiell wiehtige 8eite der Frage, 
ob nehmlich die Temperatursteigerung als solehe einen Einfluss 
auf den Zerf~ll des Eiweisses im Fieber hat, dutch die Versuehe 
der beiden ]etztgenannten Autoren durchaus nieht erledigt. Zu- 
gegeben aelbst, dass sie mit besseren Methoden arbeitend, zu 
richtigeren Resultaten gekommen sind, als ihre Vorg~i.nger, so 
war doeh die Art und Weise der Versuehsbedingungen nieht 
derartig, dass eine Vergleichung derselbe~ mit der ErhShung der 
Temperatur im Fieber and ein Rfieksehtuss aus den gefundenen 
Ergebnissen auf diese stutthaft gewesen w~/re. 

S~immtliche der angef/ihrten Versuehsreihen leiden nehmlieh 
an dem Fehter, dass die Ueberhitzung in ihnen eine viel zu kurz 
dauernde gewesen ist. Die dureh warme B/ider oder in heisser 
Luft briisk ~berhitzten Thiere kfihlen raseh ab, ja, sie nehmen, 
wie sehon Hoppe ~) beobaehtet hat, naeil ihrer Riiekkehr in die 
Luft yon gewShnlieher Zimmertemperatur nieht ihre fr/ihere Tem- 
peratur wieder an, sondern eine niedrigere. Es folgt ein Zustand 
geringerer WS.rmeproduetion und dem entspreebend w~ire es auch 
~eieht mSglieh, dass die dutch die Erhitzung bewirkte Mehr- 
zersetznng yon Organeiweiss derart fibereompensirt w/irde, class 
in tier Gesammtharnstoffaussebeidung yon 24 Stunden sieh sogar 
eine mgss]ge Verminderung geltend machte. Hat doeh z. B. 
Quinquaud  ~) naehgewiesen, dass heisse B~der KSrpertempera- 
tar, Lungenventilation, Sauerstoffaufaahme und den Stoffweehsel 
in den 13eweben erh6hen, dass abet naeh AufhSren der Ueber- 

1) Citirt nach Rosenthal, W~irmeregu]irungo 1872. 
~) Citirt aaeh Mahly, Bd. 17. S. 368. 
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hitzung ein Schw~cheznstand rnit geringerer KohlensKureausschei- 
dung folgt.' Auch die Versuche, die Sirnanowsky angestellt 
hat, den Stickstoffgehalt des wiihrend der Zeit der Ueberhitzung 
gelassenen Harnes zu bestimrnen, sind in ihren Ergebnissen ffir 
die vorliegende Frage belanglos, da ja der Zeitraurn von 1 his 
2 Stunden vie] zu geringf/igig ist, urn die allerletzten Folgen tier 
Alteration der Gewebe deutlich zu rnachen. 

Wir rnodificirten daher die Anordnung dieser Versuehe in 
der Weise, dass Wit die Thiere irn W//rrnekasten einer 1//nger 
andauernden Erhitzung (yon 24 Stnnden) aussetzten. Der Ther- 
mostat hatte dabei eine Ternperatur zwischen 37 und 39 Grad; 
es wird auf diese Weise in reeht kurzer Zeit, in 2--3 Stunden 
eine Steigerung der Eigenw~irrne des Thieres um etwa 3 Grad 
erreicbt; die Ternperatur h/fit sieh eine Zeitlang auf dieser HShe; 
allrn~hlich aber aecomrnodiren sich die Thiere und reguliren 
rn/iheloser; diese Verrninderung der st(irrnischen Anfangserschei- 
nungen ist rnit einern Abfall der Ternperatur verbunden ; indessen 
betrug auch beirn Herausnehmen der Thiere nach 24 Stunden 
die Ternperatur derselben noch imrner 2 Grad fiber der Norm. 
Zur Bestirnrnung der t~iglichen Stickstoffausfuhr, die wir nur irn 
Harne v o r n a h m e n -  die geringen im Koth ausgeschiedenen 
Stickstoffrnengen glaubten wit unbeschadet des Gesamrntresul- 
tates vernachl~ssigen zu d f r f e n -  wandten wit die sehr be- 
querne Modification der Kje ldah l -Wi l fa r t ' s chen  Methode an, 
wie sie neuerdings Argu t insky  1) angegeben hat; in vielfaehen 
Vorversuchen rnit abgewogenen Mengen Harnstoff fiberzeugten 
auch wit' uns, dass die Genauigkeit und Sch//rfe der Bestimrnung 
niehts zu wiinsehen /ibrig li~sst. 

Wir untersuchten nun den Einfluss einer li/nger dauernden 
Ueberhitzung zungebst am Kaninchen, erkannten indess bald, 
dass diese Thiere zur Entseheidung der beregten Frage nicht 
geeignet sind. A]]erdings gelingt es bei der einfachen Nahrung 
dieser Thiere sehr rasch, eine wenigstens ann~hernde Gleich- 
m/issigkeit der Stickstoffausfuhr zn erzielen; aber einrnal erscheint 
es sehr schwer, die 24stiin~lige Harnmenge bei Kaninchen genau 
zu erhalten (die rnanuelle Expression der Blase, wie wir sie an- 

~) l)as N~there fiber dieselbe s. Pfl/iger's Archly Bd. 46. 
Archiv L pathol. Anat. Bd. 1~ Rft. 1. 1 1  
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wandten, ]iefert keine feh]erfreien Resultate), and dann zeigto 
sieh in zwei Versuehsrei:hen, dass unter dam Einflusse der Ueber- 
hitzung, in Folge der Wasserverarmung des Organismus, sehr 
wenig Harn yon diesen Thieren seeernirg wurde und ein (ady- 
namisehes) Zurfiekbleiben you ttarnstoff stattfand. 

Letz~erem Uebelstande durfte man allerdings zu begegnen 
hoffen, wenn man eine ausreichende Durehspfilung der Gewebe 
vornahm. Und in der That fielen in einer dritten Versuchs- 
reihe, in weleher wir dem Thiere, bayer wit es der Ueber- 
hitzung aussetzten, grSssere Mengen Wasser mit der Sehlund- 
sonde darreichten, die Resultate anders aus. Es ergab sieh nun- 
mehr, dass in der That, entgegen den Angaben yon Koch,  ein 
Einfluss der Ueberlaitzung auf die kusfuhr stiekstoffhaltigen Ma- 
teriales vorbanden war, der, am Tage der Erhitzung selbst wenig 
ausgesproehen, besonders an dam folgenden in die Erschei- 
hang trat. 

Als entseheidend betraehten wit indess erst die folgenden, 
an einer bereits zu anderen Stoffweehselversuehen beniitzten 
H ~ n d i n  gewonnene~ Ergebnisse. Um dieselbe in's StoffwechseI- 
gleiehgewieht zu bringen, bedienten wir uns der zweiten, yon 
Vol t  angegebenen Methode, eine Nahrang yen gleieher Zu- 
sammensetzung (in unserem Falle 200 g Fleiseh and 30g Fett) 
so lange zu reiehen, bis genau so vial Stiekstoff in Zerfall ge- 
r~ith, als mit der Nahrung eingefiihrt wird. Der Ham wurde 
dutch Catheterisation gewonnen, die Blase jedesmal sorgf~ltig 
ausgewasehen. 

Wit lassen nunmehr die Versuche folgen: 
L Versuehsreihe: 
Die Ueberhitzung findet am 4. Versuehstage start. Die arsprdngliehe 

Eigentemperatar des Hundes betr~igt 36,50 (wohl in Polge des langen Ver- 
weilens im kfihlen Keller so niedrig), 3 Stundea nach Verweilen im Thermo- 
staten (bei eiaer Temperatur -con 37 ~ 39,9 ~ nach 6 Stunden 39,7 ~ nach 
10 Stuaden 39~5 ~ bei dec l~erausnahme naeh 24 Stundea 38~9% 

1. Tag N im garn 672680 g, Gewicht der Hfindin 5140g 
2. - 6,22184 - 5140 - 
3. - - - 6,13890- - 5150- 
4. 6,111i0 5070 - 

5 .  - - 8 , 2 3 0 3 2  - 5 0 4 0  - 

6 .  - - 6 , 8 0 6 8  - 5 0 4 5  - 

7, 5,9698 5090 - 
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II. V e r s u c h s r e i h e :  
Die Ueberhitzung findet am 3. Tage statt. D a s  Thief kommt mit einer 

Eigentemperatur yon 37~8 ~ in den Thermostaten~ der auf 38~5 ~ steht, Die 
Temperatur steigt nach 2 Stunden auf 40~5~ nach 4 Stunden auf 41,4 e, be- 
tr~igt nach 8 Stunden 40~8 ~  ~4 Stunden bei der tterausnahme 39~9 ~ 

1. Tag N im Flarn 6,04564 g,  Gewicht des Thieres 5195 g 
2. 6,02282 - 5190 - 

3 .  I } , 5 5 9 9 , 8  - - 5 0 7 0  - 

4 .  - 9 , 7 6 0 2 4  - 5 0 0 0  - 

5 .  8 , 3 4 4 5 0  - 5 0 2 o  - 

6 , .  5,84434 - - 5080 - 

Zur Vergleiehung lussen wir die eine Versuchsreihe Sima- 
nowsky~s (am hungernden Hunde) folgen: 

1. Tag N im I:[arn 4,803 
2. - 3,783 
3. (Bad) - 3,745 
4. (Bad) 3,482 
5. 3~253 
6. 3~032. 

Der ;Unterschied iu den Ergebnissen ist murquant. 
Bemerkenswerth erscheint, dass in unserer ersten u 

reihe am Tago der Erhitzung selbst keine u der Stick- 
stoffausfuhr nachgewiesen wurde, dass dieselbe aueh bei inten- 
siverer Erhitzung, wie in der zweiten Versuchsreihe nut wenig 
ausgesproehen erscheint. Dagegen ~ r i t t -  in beiden Reihen 
gleichm~ssig - -  dieselbe deutlich am Tago nach der Erhitzung 
hervor, und zwar, auch wieder entspreohend der st~rkeren Er- 
w~rmung in der zweiten Reihe, bedeutend frappanter. Sie ist 
auch am zweiten Tage nach der Ueberhitzung noeh nicht ab- 
geklungea, sondern, besonders in der zweiten Reihe, noeh reeht 
bedeutend; am dritten Tage nach der Ueberhitzung f~illt dann 
in beiden Reihen der Werth der Stiekstoffausfuhr etwas un te r  
die Norm. 

Was den Umstand betrifft, dass der Einfluss der Erw~irmung 
auf die Stickstoffausfuhr sich am Tage der Ueberhitzung selbst 
als gering erweist und erst in der Naehperiode an Bedeutung 
gewinnt, so miissen wit zu seiner Erk]ii.rung annehmen, dass es 
zur AbtSdtung des eiweisshaltigen Organalateriales einerseits 
einer li~ngeren Einwirkung der Hitze bedarf, und dass es an- 
dererseits wieder ls Zeit in Anspruch nimmt, his seine 

11" 
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regressive Metamorphose~ LiSsung und Elimination aus dem KSr- 
per vet sieh gegangen ist. 

Nebenbei ist aas der Vergleiehung unserer beiden Versuehs- 
reihen ersiehttieh, wie der st~rkeren Ueberhitzung eine grSssere 
Alteration des Stoffweehsels bezw. ein grSsserer Zerfall yon Or- 
ganeiweiss entsprieht. Allerdings wSre es verfehlt, hieraus den 
Schluss zu ziehen, dass die vermebrte Stickstoffausscheidung im 
Fieber nut voa der erhShten Temperatur abh/ingt; denn wir 
wissen ja, dass die f i e b e r h a f t e  Consumption noeh einem an- 
deren Factor zuzusehreiben ist, nehmiich der infection, und dass 
die Carve des vermehrten Stiekstoffumsatzes durehaus nicht der 
Temperatat'et~rve v611ig parallel l~uft. 

Dutch nnsere Versuehe ist unzweideutig der positive Ein- 
fluss naehgewiesen, den die Temperatursteigerung ale solehe auf 
die Steigerung der N-Ausfuhr besitzt; wit sind daher aueh nieht 
in der Lage, den weiteren Sehli~ssen, die S i m a n o w s k y  in An- 
lehnung an seine Versuohsergebnisse zieht, Beweiskraft zuzu- 
erkennen: In dem Vorhandensein oder Fehlen einer vermehrtea 
Stiekstoffzersetzung glaubt or ein Kriterium dafSr gefunden zu 
haben, ob FiBber, oder nut eine Temperatursteigerung in Folge 
behinderter W/irmeabgabe vorliegt; unter ietztere rubrieirt er 
gewisse ,,nervSse Fieber" in Folge yon Reizung tier der W/irme- 
regulation vorstehenden Centren im Grosshirn. Wohl tier schla- 
gendste Beweis gegen diese Annahme liegt sehon in der That- 
saehe, dass, wie anfangs erwghnt, die nervgse Hyperthermie naeh 
Verletzu~g des Corpus striatnm mit einer bedeutenden ErhShung 
der Stiekstoffausfuhr einhergeht. Ebenso wenig abet ist man 
bereehtigt, aus dem Vorhandensein tier vermehrten N-Ausschei- 
dung bei den trepanirten Thieren zu sehl[essen, dass deren Zu- 
stand ein fieberhafter sei, denn jade Ueberhitzung an sioh stei- 
gert eben, wie wit fanden, die N-Ausfuhrt). 

In dem gleichen Maasse aber, wie die Stickstoffausfuhr nnter 
den angegebenen drei Bedingungen: eondnuirliches Fieber, eere- 
brale gyperthermie, kiinstliehe Ueberhitzung, steigt, nimmt auch 

~) An demselben Thier hat Hr. Dr. Stern mit 8-Tetra-g?,dronapbtylamin 
in H~perthermie erzeugenden Desert Steffweehsebr angestellt; 
dieselben hubert zu analogea Restdtaten gef/ihrt. Sie sind in Bd. 121 
dieses Arehivs verSffentlieht. 
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die Sauerstoffaufnahme und die Kohlens~ureproduction in allen 
drei Zusti/nden gleiehm/issig zu (Sachs  und Aronsohn,  Quin- 
quaud). Dem entsprechend daft die vermehrte O-Aufnahme 
and CO,-Production bezw. die gesteigerte Oxydation und also 
aueh die gesteigerte W//rmeproduetion bei Fieber und nervSser 
Hyperthermie nieht zur Identificirung beider Prozesse heran- 
gezogen werden, da dieselbe ebenso als Fo]geerscheinung kfinst- 
licher Ueberhitzung auftritt. Und so kommen wit des wei- 
te ren  dann zu dem ebenso sonderbaren ,  als unabweis-  
bar zwingenden Schlusse ,  dass bei der Ueberh i tzung  
s te ts  und ausschl iess l ich ,  bei der nervSsen Hyper ther -  
mie und im Fieber  s te ts  wenigs tens  zu einem Thei le ,  
unter  Umst/ /nden (vgl. die gleichzeitigeu, im diesseitigen In- 
stitut unternommenen Untersuchungen yon H i ld eb rand t  ~) beim 
]?ieber aussch l i e ss l i ch ,  die erhShte Ws  
nicht  Ursaehe ,  sondern Folge der erh6hten Eigen- 
w/~rme ist. 

i) Dieses Archiv Bd. 121. S. 17. 


