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desselben feblen, auch keine dentlichen Verengerungen u. s w.
anderer Ostien bestehen noch Stérungen der Nieren.

Wohl mag genannte Endocarditis bei der totalen Hyper-
trophie des beschriebenen Herzens eine Rolle gespielt haben,
doch miissen wir sagen, dass wenn wir nicht an idiopathische
Wachsthumssteigerung, an eine Art embryonalen Riesenwuchses
denken wollen, die Ursache auch dieses Falles ziemlich dun-
kel ist.

X.

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut
der Universitiit Breslau.

Experimentaluntersuchungen oiber Antipyrese und Pyrese,
nervose und kiinstliche Hyperthermie.

Von Dr. Paul Richter, prakt. Arzt.

I, Der physiologische Mechanismus der Wirkungs-
weise der Antipyretica.

Die Bereicherung des modernen Arzneivorrathes mit einer
Reihe von Mitteln, welche im Stande sind, die fieberhaft erhihte
Eigentemperatur zur Norm zu bringen, hat neben ihrer eminenten
praktischen Wichtigkeit am Krankenbett auch die Bedeutung
gehabt, die theoretische Seite der Frage nach der Ursache
und dem Wesen des Fiebers in den Vordergrund treten zu lassen.
War doch nunmehr die Mdglichkeit gegeben, auf dem Wege des
pharmakologischen Experimentes das innerste Wesen der fieber-
bekimpfenden Wirkung zu ergriinden und dberdies auch die
Einzelvorginge genauer zu verfolgen, aus welchen sich dieselbe zu-
sammensetzt. Das Studium der Hiilfsmittel, mittelst deren sich der
iiberhitate Organismus unter dem FEinflusse der Antipyretica seiner
Wirme entledigt, seine Temperatur niedrig erhilt und schliesslich
bei Nachlass der Wirkung zu seiner Fiebertemperatur wieder
zuriickkehrt, erdffnete die Perspective, von anderen, als den bis-
her betretenen Wegen aus, vorhandene Anschauungen zu bestd-
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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 gebriuchlichsten
Theorien der antipyretischen Wirkung kommen vor Allem die
Anschauungen in Betracht, welche die Stérungen, die das Fieber
in der Wirmebilanz des thierischen Organismus hervorbringt, in
das Auge fassen und den zwei Factoren gemiiss, aus denen sich
dieselbe zusammensetzt, der Wirmeproduction und der Wérme-
abgabe, in der Beeinflussung nach der einen oder der andern
Richtung das Wesen der antipyretischen Wirkung statuiren.

In der That, wer in der Steigerung des Stoffumsatzes
die eigentliche Ursache des Fiebers bezw. der Wérme-
steigerung erblickte, konnte, wenn der Nachweis geliefert wurde,
dass die Antipyretica den gesteigerten Stoffzerfall beschrinkten,
hierin den Schwerpunkt ihrer Thitigkeit erblicken. Nun liegen
allerdings eine Reihe von Untersuchungen der verschiedensten
Autoren vor, welche wihrend des Temperaturabfalles und der
Apyrexie cine Verminderung z. B. der Kohlensiure- und der
Stickstoffausfuhr ergeben. Maragliano?®) hat bei seinen Unter-
suchungen speciell iiber das Kairin als Ursache hiervon eine Alte-
ration des Gasaustausches des Blutes und eine hierdurch bedingte
Verlangsamung der innern Athmung angesprochen. Indess fehlte
hierbei zunichst schon der Nachweis, dass die Stoffwechselvermin- -
derung auch wirklich die Ursache des Absturzes der Temperatur sei
und nicht vielmehr die Folge. Ferner musste der Umstand be-
fremdend wirken, dass die geschilderten Stoffwechselinderungen
auch beim Gesunden constatirt wurden, ohne hier eine nennens-
werthe Temperaturinderung herbeizufithren. Dazu kam noch,
dass das Resultat der Stoffwechselversuche auch als kein ganz
unzweideutiges erschien, seitdem Kumagawa?) in einer sehr
sorgfiltigen Versuchsreihe den Nachweis erbracht hatte, dass mit
Ausnahme von Chinin und Antipyrin alle andern Antipyretica,
weit entfernt den Eiweisszerfall zu beschrinken, ihn vielmehr
steigern. Bezitiglich der. Kohlensdureausscheidung ist eine der-
artige Verschiedenheit nicht bekannt, doch ist der mit Recht

1y Centralblatt fir med. Wissensch. 1884. No. 39 u. 40.
?) Dieses Archiv Bd. 113, S.134. .
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erhobene Einwand hier entgegenzustellen, dass ein nicht fiebern-
der, gut gendhrier und mdissig arbeitender Mensch, wenn er durch
Ruhe und Fasten seine Production auf die Hilfte und mehr er-
niedrigt, deshalb keine Erniedrigung seiner Bigenwirme erfihrt,
sondern in Folge normaler Regulirvorrichtungen seine Temperatur
unveriindert erhilt. Wenn daher unter dem Einfluss der Anti-
pyretica ein Thier seinen Stoffwechsel und seine Wirmeprodue-
tion um stwas vermindert — und die gefundenen Verminderun-
gen betragen hochstens 15 pCt. -— so ist nicht abzusehen, wie
dies zu eiver Verminderung der Eigenwirme fiihren sollte, weunn
nicht entweder durch das Fieber oder die Antipyretica stirend
in die Begulation eingegriffen wiirde. —

Dem gegeniiber stellten andere wieder den in Mitleidenschaft
gezogenen Wirmeabgabeapparat bei der Theorie der antipy-
retischen Wirkung in den Vordergrund, ankniipfend an die alte
Traube’sche Lehre, wouach in einem Spasmus der Gefissmus-
culatur und dadurch bedingter Wirmestanung der Grund der
fieberhaften Temperatursteigerung gesucht werden sollte. Schon
Maragliano') hatte bei seinen Untersuchungen iiber das Kairin
allerdings mittelst unzureichender Methoden, nehmliich des Winter-
nitz’schen Calorimeters gefunden, dass bis zum Eintreten der
Apyrexie die Wirmeabgabe gewaltig steige, um dann, ent-
sprechend der emporschnellenden Temperatur, wieder abzunehmen;
mittelst des Mosso’schen Plethysmographen wurde iiberdies
nachgewiesen, dass Hand in Hand damit eine Erweiterung und
congecutive Verengerung der Hautgefisse ginge; erstere sollte
auch wihrend der Apyrexie vorhanden sein. Indessen hatte
Maragliano, wie bereits frither hervorgehoben, hierin nicht den
Schwerpunkt der Kairinwirkung erblickt. Dagegen sah Murri®)
dieselbe nur in einem Einflusse auf die Haulgefisse und zwar
sollte dieser wegen der Schuelligkeit des Eintretens der Defer-
vescenz urspriinglich in einer Dilatatorenreizung bestehen, daraunf
sollte dann ein Zustand geschwéchter Functionsfihigkeit der Dila-
tatoren folgen, nunmehr die nicht geschwiichten Constrictoren,

Y a. a. 0.; ferner Zeitschrift fir klin. Medicin. 1888. XIV. 4. und 1890.
XVIlL. 3 u. 4.

% A. Murri, Sull mecanismo dell’ antipyrin cairinica. Bulletins delle
science med. April—Mai 1884.
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der Hemmung seitens ihrer Antagonisten entledigt, allein in
Thitigkeit treten und somit die Erscheinung des dem Abklingen
der Kairinwirkung folgenden Schiittelfrostes ausgelost werden.
Murri verhehlte sich selbst die Schwierigkeiten nicht, die sich
fir seine Theorie aus der Verschiedenheit der Kairinwirkung
beim Fiebernden und Gesunden ergaben, indess glanbte er die-
selben durch die verschiedenen Temperaturgrade beider genug-
sam erklirt; in der héheren Bluttemperatur, der Verminderung
des Gefisstonus beim Fiebernden, der grésseren Erregbarkeit seines
vasomotorischen Apparates sah er genug abnorme Bedingungen
gegeben, um die Kairinwirkung stiirmischer in die Erscheinung
treten zu lasssen. Versuche, bei denen Murri zeigte, dass an
Gesunden, deren Korpertemperatur durch warme Bider gesteigert
war, Kairin ebenfalls eine rasche Herabsetzung derselben bewirkte,
sollten dieser Hypothese zur Stiitze dienen.

Gegen Murri’s Auffassung wandte sich Henrijeau'); er
findet, dass die Sauerstoffaufnahme Fiebernder unter dem Ein-
flusse der Antipyretica sich vermindert, nicht aber die Gesunder
und leugnet eine vermehrte Warmeabgabe als Ursache der anti-
thermischen Wirkung dieser Mittel; ,denn sonst miisste ebenso
wie unter dem KRinflusse kithler Bédder eine Vermehrung der
Sauerstoffaufnahme stattfinden®: ,Diese Mittel miissen durch
Herabsetzung der Oxydationsprozesse wirken, sie verringern aber
die physiologische Oxydation nicht, sind auch ohne Einfluss aunf
die durch Abkiihlung gesteigerte; sie wirken nur der fieberhaft
gesteigerten Oxydation entgegen.©

Hier, bei der Erklirung der Differenz der antipyretischen
Wirkung am gesunden und fiebernden Organismus war zunichst
der Punkt, an welchem sich die bisher besprochenen Theorien
unzureichend erwiesen und erweisen mussten, wéil sie einem
beim Zustandekommen der fieberhaften Temperatursteigerung
wesentlich betheiligten Factor in seiner Bedeutung nicht gerecht
werden: der Warmeregulation. In dieser hatte Lieber-
meister?) den Angelpunkt der Fieberfrage erkannt und das

Y Citirt nach Maly, Jaliresbericht tdber die Fortschritte der Thier-
chemie u.s. w. Bd. XVIL 8&.351.

?) Liebermeister, Handbuch der Pathologie und Therapie des Fiebers.
» Warmeregulation und Fieber. Sammlung klin. Vortrige.
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Fieber definirt als , Einstellung auf einen héheren Temperaturgrad®
so erklirten sich dann in befriedigender Weise die einzelnen
Phasen des Fiebers: Der Fieberfrost mit allen Zeichen des Spa-
rens von Warme und rascher Production, die Febris continoa
mit ihrem annihernden Gleichgewicht zwischen Production und
Abgabe und ihren dem Gesunden vergleichbaren, nur eben einem
héheren Temperaturgrade angepassten Verhiltnissen der Wirme-
bilanz, und endlich das Stadium der absinkenden Temperatur
mit den durch das Zuriickgehen der Regulirung auf einen niedri-
geren Grad bedingten und also erst secundiren Bestrebungen
des Organismus seiner iiberflissigen Wirme sich zu entdussern.
In dem Zuriickbringen der Regulirung auf den normalen Grad,
dieser ,Umstellung® der Regulation, erblickte Filehne') das
Wesen der antipyretischen Wirkung; diese zunéchst am Kairin ge-
machten Erfahrungen der Thier- und Krankenbeobachtung expe-
rimentell, speciell auf dem Wege calorimetrischer Untersuchungen
zu bestidtigen, war zundchst die Aufgabe vorliegender Arbeit.
Es sind nun von Girard®), Martin®) und nachdem vor-
liegende Untersuchungen bereits abgeschlossen waren, ven Gott-
lieb*) Studien vertffentlicht worden, die sich mit dem Einflusse
der Antipyretica auf gewisse ,Regulationscentren der Wirme“
beschiftigen und der modernen Tendenz entsprechend, dieselben
an gewissen Stellen des Grosshirns zu localisiren suchen und
aus einer Einwirkung auf letatere diec Antipyrese erkliren. Wir
kénnen diesen Untersuchungen fiir unsere vorliegenden Zwecke
keine Deweiskraft zuerkennen, insofern dieselben, wie wir spéter
zeigen werden, von falschen Prémissen ansgehen und einen Zu-
stand, der vom Fisber weit verschieden ist, mit demselben iden-
tificiren; wir kommen auf die Untersuchungep genannter Autoren
spiter zuriick. :
Es handelte sich fiir uns nun zuniichst darum, einen Sto
zu finden, dessen Einverleibung in den Organismus den Symp-

Y Filehne, Berl klin. Wochenschr. 1882. No.45. 1883. No. 8. — Ver-
handlungen des Congresses zu Wiesbaden. 1885. — Lehroueh der
Arzneimittellehre, 5. Aufl. 3. 84 u. folg.

2y Revue médicale de la Suisse Romande. 1887.

% Citirt nach Schmiedeberg, Arzneimittellehre., 1887,

4 Arch. fiir exp. Pathologie. Bd. XXVL
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tomencomplex eines Fiebers mit entsprechend grosser Temperatur-
erhéhung ohne zu schwere schidigende Nebenwirkung erzeugte.
Septisches Fieber hervorrufende bakterielle Fliissigkeiten erwiesen
sich uns deshalb nicht geeignet, weil es uns mit ihnen einer-
seits nicht gelang, in verhiltnissmissig kurzer und berechen-
barer Zeit so deutliche Ausschlige in der Temperaturcurve zu
erzielen, wie sie fiir calorimetrische Versuche nothwendig waren,
weil ferner sich mit ihnen ein continuirliches Fieber nicht er-
zielen liess, vielmehr die Curve fortwdhrende, betrichtliche
Schwankungen aufwies, und weil endlich bei Dosen, welche uns
eine fiir unsere Zwecke brauchbare grosse Temperaturexacerbation
lieferten, die Thiere gewshnlich so schwer geschidigt wurden,
dass sie innerhalb 24 Stunden erlagen. Was die Thierspecies
betrifft, so zeigten sich. Kaninchen, an denen Naunyn seine
pyretischen Versuche grisstentheils angestellt hatte, fiir unsere
Zwecke wenig brauchbar, sowohl ihrer labilen Eigenwirme wegen
als auch durch ihre bekannte Eigenschaft, auf fiebererzeugende
Eingriffe sehr hiiufig mit absinkender Temperatur zu reagiren.
Dagegen erwies sich uns die von Zunz und Aronsohn?) em-
pfohlene sterilisirte Heujauche als ein sehr zuverldssiges fieber-
erzeugendes Agens. Mit einer Menge von 10—12 com gelang
es uns bei Hunden constant — aufgestiegene Zweifel, ob der
Effect nicht einfach der Injection der Flissigkeitsmenge zuzu-
schreiben sei, wurden durch Controlversuche mit den gleichen
Quantitdten Wassers (bezw. physiologischer Kochsalzlgsung)
widerlegt — in verhaltnissmissig kurzer Zeit (etwa 3 Stunden)
eine Temperatursteigerung von 2—3 Grad hervorzurufen,  die
sich selbst tiberlassen etwa 8 Stunden anhielt. Dabei wurden
die Thiere, welche ausser einer missigen Unruhe, dyspnoischer
Athmung und trockener Zunge keine weiteren Symptome zeigten,
ausser einer nach Absinken der Temperatur mitunter zuriick-
bleibender Verminderung der Fresslust, in ihrem sonstigen Ver-
halten so wenig alterirt, dass es mdoglich war, an demselben
Thiere wiederholt den fieberhaften Zustand hervorzurufen. Wurden
die Thiere getddtet, so ergaben die Sectionen constant ein nega-
tives Resultat, speciell ergaben Selbstfdrbeversuche, dass Capillar-
thrombosen nicht vorhanden waren.
1) Deutsche med. Wochenschr. No. 3 und 4.
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Studirt wurde der Mechanismus der antipyretischen Wirkung
am Kairin. Trotz seiner geringen praktischen Bedeutung em-
pfahl es sich vor allen Antipyreticis am meisten fiir unsere
Versuche, nachdem bei der Promptheit der Wirkung, der raschen
Expedirung ungeheurer Wéirmemengen und ihrer ebenso jihen
Wiedergewinnung, Filehne auch ohne den zifferméssigen Nach-
weis des calorimetrischen Experimentes durch Inspeection und
Temperaturmessungen den Mechanismus des Eingriffes geniigend
klar gelegt hatte, und weil sich der Schnelligkeit jemer Vor-
ginge entsprechend fiir die calorimetrische Messung von ihm be-
sonders eclatante Ergebnisse erwarten liessen. Das Calorimeter,
welches zur Anwendung kam, war das von Richet erfundene®).

Der Gang der Versuche war nun derart, dass, nachdem am
normalen Thiere die Wirmeabgabe und die Wirmeproduction
bestimmt waren, dasselbe zunichst an dem fiebernden Thiere
geschah, und sich hieran calorimetrische Messungen wihrend
des Absinkens der Temperatur, wihrend der Apyrexie und
wihrend des Stadiums des erneuten Wirmeanstiegs anschlossen.
Wir lassen zundchst die Versuchsbeispiele fiir die einzelnen be-
sprochenen Stadien folgen:

I Versuchsreihe fir a) das normale, b) das fiebernde, c) das
siech nnter Kairin entfiebernde Thier.

Curve I.

—  Curve des normalen Thieres a,
— «—+— Curve des fiebernden Thieres (Febris continua) b.
........ Curve des fiebernden Thieres bei dessen Entfieberung durch Kairin e,

Versuch a) Normaler Hund. Gewicht 4,3 kg. Eigentemperatur 38,1.
Zimmertemperatur 19,50 (die Schwankungen derselben und die aus denselben
sich ergebenden Correcturen sind im Folgenden bereits erledigt.

1y Ueber die Anwendung und die nothwendigen Bersechnungen ef. Stern,
Dieses Archiv Bd. 115: 8. 14,
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Calorimetrischer Versuch. 8. Mai 7 Ubr 16 Min. bis 8 Ubr 16 Min.

it Abgeflossene Wasser- eit Abgeflossene Wasser-

menge in cem menge in ccm
7 Uhr 17 Min. 8 7 Uhr 46 Min. 140
7T - 19 - 19 7 - b1 - 150
7 - 21 - 31 7 - 56 - 158
7 - 24 - 49 8§ - 1 - 166
7 - 26 - 59 8§ - 6 - 173
7 - 29 - 74 8 - 11 - 179
7 - 31 - 83 8§ - 16 - 185
7 - 41 - 129

Temperatur nach der Herausnabme ebenfalls 38,10,
Wirmeabgabe also = Wharmeproduction entsprechend 185.65 cem=12025
Calorien.

Versuech b) 8 Uhr 18 Min. erhalt derseloe Hund 9 cem sterilisirter

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

10 - 50 - - 40,2
11 - 16 - - 40,3.
Calorimetrischer Versuch von 11 Uhr 17 Min, bis 12 Uhr 17 Min. Zim-
mertemperatur 19,70,

Zoit Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser-
menge in com menge in cem
11 Ubr 18 Min. 5 11 Thr 42 Min. 134
11 - 20 - 18 1 - 47 - 159
m - 22 - 29 1 - 52 - 179
11 - 25 - 48 11 - 57 - 198
1 - 27 - 58 12 - 2 - 215
11 - 30 - 72 12 - 7 - 228
1 - 32 - 84 12 - 12 - 245
it - 37 - 108 12 - 17 - 265

Temperatur bei der Herausnahme immer noch 40,8.
Wirmeabgabe == Warmeproduction == 17225 Calorien.

Versuch ¢) 9. Mai. Derselbe Hund erhilt 11 Uhr Vorm. (Temp. 38,2)
9 ccm sterilisirter Heujauche.
2 Ubr — Min. Temp. 39,9 4 cem nachgespritzt.

2 - 40 - - 40,1 [Injicirt 0,3 Kajrin.
2 - 55 - © - 39,9,
Calorimetrischer Versuch von 2 Uhr 56 Min. bis 3 Uhr 56 Min.
. eflossene Wasser- . eflossene Wasser-
Zeit Ab%nené? is chm Zeit Ab%ne]ggeerl}n“crcm *
2 Uhr 57 Min. 6 3 - 4 - 78
2 - 59 - 19 3 - 6 - 101
3 - 1 - 38 3 - 9 - 140
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Zeit Abgeflossene Wasser- Zoit A’bgeﬂos‘sen_e Wasser-
menge in com menge in com
3 Ubkr 11 Min. 157 3 Uhr 36 Min. 277
3 - 14 - 194 3 - 41 - 292
3 - 821 - 229 3 - 46 - 308
3 - 26 - 246 3 - 31 - 314
3 - 31 - 262 3 - 56 - 321.

Temperatur bei der Herausnahme 38,29,

Wairmeabgabe, entsprechend 65.321 cem == 20865 Calorien.

Dabei hat das Thier 1,7° Wirme verloren. Das Gewicht des Thieres
betragt 4,3 kg; die specifische Warme des Thierkdrpers zu 0,83 gerechnet,
entspricht dieser Warmeverlust einer Wiederproduction von

1,7.0,83.4300 == 6067 Calorien.
Warmeproduction also == 20865 — 6067 == 14798 (alorien.

{I. Versuchsreihe a) am normalen, b) am fiebernden,
¢) und d) am bereits entfieberten Thier.

Curve des normalen Thieres a,
- Curve des fiebernden Thieres (Febris continua

| Curven des Stadinms der Apyrexie «
......... | nach Kairin 4.

a) Kleiner Hund. Gewicht 2650 g. Temp. 38,1.
Calorimetrischer Versuch von 7 Uhr 17 Min. bis 8 Uhr 2 Min. Zimmer-

temp. 19,30

Geit Abgeflossene Wasser- it Abgeflossene Wasser-

menge in ccm menge in com
7 Ubr 18 Min. 8 7 Uhr 37 Min. 111
7 - 20 - 23 7T - 42 - 128
7 - 22 - 36 7T - 47 - 145
7 -~ 256 - 55 7T - 52 - 165
7T - 27 - 65 7 - 57T - 180
7 - 30 .- 80 8 - 2 - 195.
7 32 - 85

Temp. 38,1. Wirmeproduction entsprechend 195.65 cem == 12675 Ca-
lorien.
8 Uhr 5 Min, erhilt derselbe Hund 7 cem sterilisirter Heujauche.
9 - 30 - Tewp. 39,1. 3 cem nachgespritzt.
32 - 30 - - 40,8,
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b) Calorimetrischer Versuch von 12 Uhr 30 Min. bis 1 Uhr 15 Min.
Zimmertemp. 19,5°

Zeit Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser-

menge I ccmn menge in ccm
12 Ubr 31 Min. 7 12 Uhr 50 Min. 126
12 - 33 - 26 2 - 55 - . 149
12 - 35 - 42 1 - — - 169
12 - 38 - 63 1 - 5 - 188
12 - 40 - 76 1 - 10 - 204
12 - 43 - 94 1 - 156 - 226
12 - 45 - 104

Temperatur bei der Herausnahme 40,8.
Wiirmeabgabe, 226.65 cem, = 14690 Calorien.
1 Ubr 30 Min. Temp. 40,7 injicirt 0,3 Kairin

2 - 20 - - 388
2 - 45 - - 318
3 - 10 - - 87,2,

¢) Calorimetrischer Versuch von 3 Ubr 10 Min. bis 8 Uhr 55 Min.
Zimmertemp. 19,49,

C o i zei A e in o
3 Ubr 11 Min. 5 3 Uhr 30 Min. 4
3 - 18 - 15 3 - 8 - 84
3 - 15 - 23 3 - 40 - 100
3 - 18 - 38 3 - 45 - 113
3 - 20 - 44 3 - 50 - 122
3 - 2 - 58 3 - b5 - 131

Herausgenommen mit einer Temperatur von 38,5%
Wiarmeabgabe, 131.65 cem, = 8515 Calorien.
Wirmeproduction = 0,83.1,3.2650 = 2859 -
Aufgesammelte Wirme = 11374 Calorien.
‘d) Derselbe Hund erhalt den néchsten Tag 12 Uhr und 2 Uhr 30 Min. je
6 cem sterilisirter Heujauche, worauf die Temperatur von 38,3 auf 40,19 steigt.
3 Uhr 10 Min. Temp. 40,2 injicirt 0,25 Kairin.
3 - b5 - - 373
Calorimetrischer Versuch von 3 Uhr 56 Min. bis 4 Uhr 41. Min. Zim-
mertemp. 19,60 ‘

Zeit

Abgeflossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser-
menge in cem menge in cem

3 Ubr 57 Min. 4 4 Uhr 21 Min. 67

3 - 59 - 10 4 - 26 - 73

4 - 1 - 17 4 - 31 - 80

4 - 6 - 32 4 - 36 - 88

4 - 11 - 45 4 - 41 - 94

4 - 16 - 55
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Temperatur nach der Herausnahme 37,5%
Wirmeabgabe = 6110 Calorien.
Warmeproduction == 6550 Calorien.

[Il. Versuchsreihe: Stadium der a) normalen, b) Fieber- und
¢) der nach Abklingen der Kairinwirkung wieder ansteigenden
Temperatur.

1 10 20 30 40 45

Curve 111

= Curve des normalen Hundes a,
w—+«— (Curve des fiebernden Hundes b,
Cuarve fir den Anstieg nach Abklingen der Kairinwirkung c

a) Normaler Hund. 4 kg, Temp. 38,10 381, Mai 1889.
Calorimetrischer Versuch von 10 Ubhr 2 Min. bis 10 Ubhr 47 Min.

Zimmertemp. 20,30

. AvedomeneWoser gy, Abglomans
10 Uhr 3 Min. 6 10 Ukr 22 Min, 98
10 - 5 - 19 10 - 27 - 116
0 - 7T - 35 10 - 32 - 130
10 - 10 - 49 10 - 37 - 143
10 - 12 - 57 16 - 42 - 153
10 - 17 - 78 10 - 47 - 161

Temp. 38,1%
Wirmeproduction, 161.65 cem, = 10465 Calorien.
b) Derselbe Hund erhalt 1. Juni 1889 frih 6 Uhr 10 cem sterilisirter
Heujauche. Temp. 38,10.
10 Uhr Temp. 39,2 3 ccm nachgespritzi.
12 - - 39,3
2 . - 398.
Calorimetrischer Versuch von 2 Uhr 1 Min. bis 2 Ubr 46 Min. Zimmer-
temp. 20,50,

Teit Abgeflossene Wasser- Tieit Abgeflossene Wasser-
menge in cem menge in com
2 Uhr 2 Min. 8 2 Uhr 2{ Min. 112
2 - 4 - 22 2 - 26 - 137
2 - 6 - 39 2 - 31 - 157
2 - 9 - 57 2 - 386 - 171
2 - 11 - 67 2 - 41 - 185
2 - 16 - 91 2 - 46 - 198

Temperatur bei Herausnahme unverindert.
Wiarmeproduction, 198.65 cem, == 12870 Calorien.
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Versuch ¢) Derselbe Hund hat 2. Juni Morgens 38,4%; injicirt 10 ccm
Henjanche 6 Uhr Morgens.
10 Uhr — Min. Temp. 39,9

- - - - 40,1 injicirt 6 cem sterilisirter Heujauche.
12 - — - - 40,3 injicirt 0,3 Kairin.
12 - 45 - - 376
1 - — - - 37,2
1 - 30 - - 8715
2 - 30 - - 38  Hund zeigt Schiittelfrost.
Calorimetrischer Versuch von 2 Uhr 30 Min. bis 8 Uhr 15 Min. Zimmer-
temp. 20,30,
Zieit Abgefiossene Wasser- Zeit Abgeflossene Wasser-
menge in ccm menge in ccm
2 Uhr 31! Min. 5 2 Ubr 50 Min. 65
2 - 33 - 13 2 - b - 78
2 - 36 - 21 3 - - - 90
2 - 38 - 27 3 - 5 -~ 101
2 - 40 - 32 3 - 10 - 113
2 - 45 - 50 3 - 15 - 123

Temperatur bei der Herausnahme 39,6° )
Wiarmeproduction, 123.65 cem, == Abgabe 4 Anh#ufung (letztere =
4000.0,83.1,6) = 13316 Calorien.

Discussion der Versuche und Theorie der
Kairinwirkung.

Betrachten wir zunéichst die Curven der Versuchsreihe I —
simmtliche Curven sind derart angefertigt, dass die Ausfluss-
mengen als Ordinaten, die Zeiten als Abscissen eingetragen sind
— so fallt zuniichst als bemerkenswerth in’s Auge, wie auf der
Hohe des Fiebers diec Curve des Fieberthieres mit derselben
Gleichmissigkeit verlduft, wie die des normalen, mit dem Unter-
schiede nur, dass sie sich langer auf der Hohe erhdlt als erstere
und langsamer abfillt. Die Curve des unter Kairin gesetzten
fiebernden Thieres giebt den calorimetrischen Beleg fiir das, was
die blosse Beobachtung schon an dem unter Kairin sich briisk
entfiebernden Menschen erweist: Wir sehen, wie vorziiglich nun-
mehr die Wirmeabgabemechanismen functioniren und ,wie der
Organismus alle Schleusen &ffnet und ungeheure Wirmemengen
entlisst® (Filehne). Dem Hihepunkt der Kairinwirkung ent-
sprechend steigt ungefihr 20 Minuten nach der Injection die
Curve der Wirmeabgabe besonders steil an, um erst allmihlich
abzusinken. Die Wirmeabgabe, die bei dem normalen Thiere

Archiv f. pathol. Anat. Bd.123. Hit. 1. 9
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ungefihr 12000, beim fiebernden dagegen {iber 17000 Calorien
betrug, entspricht jetzt unter dem Einflusse der Kairinwirkung
fast 21000, das heisst sie hat gegen die des normalen Thieres
gegen 75 pCt., gegen die Wirmeausstrahlung des fiebernden etwa
25 pCt. zugenommen. Die Verminderung der Production ist da-
gegen bei der Herbeifiihrung des Temperaturabfalles nur in ver-
schwindendem Maasse betheiligt; sie ist mit etwa 15000 Calorien
bei dem unter Kairin sich entfiebernden Thiere zwar gegen die
Wirmeproduction auf der Hohe des Fiebers um etwa § herab-
gesetzt, aber immer noch um ebensoviel grisser, als die des
normalen Thieres.

Hieraus ergiebt sich, dass im Wesentlichen das Kairin nach
der Seite der Wérmeabgabe hin gewirkt hat; soweit indessen
wiirden sich die Versuche noch in voller Uebereinstimmung mit
der vorher besprochenen Murri’schen Theorie der antipyretischen
Wirkong befinden, unhalthar wird diese Theorie erst durch die
Versuchsresultate beim apyretisch gemachten und bei dem zu
seiner Fiebertemperatur wieder zurtickkehrenden Thier.

Das Resultat der Versuchsreihe II ergiebt nehmlich bei dem
durch Kairin apyretisch gemachten Thiere nicht nur keine
Steigerung der Wirmeabgabe, wie sie nach Murri’s
Ansicht vorauszusetzen wire, sondern e¢in betrdchtliches
Zuriickbleiben derselben sogar unter der Norm. Ver-
gleichen wir hier die Curven des normalen und des entfieberten
Thieres, so sehen wir letztere von vornherein niedriger einsetzen
und diesen niedrigeren Verlauf durchweg beibehalten. Besonders
ausgesprochen ist dies in dem Versuch d) der II. Reihe, wo die
annihernd gleich gebliebene Temperatur wihrend des Experi-
mentes sich in der Gleichméssigkeit der Curve ausspricht. Was
die ziffermissigen Werthe betrifft, so betrug die Wirmeabgabe
in der durch Kairin bewirkten Apyrexie, das heisst ausserbalb
des Stadiums der Entfieberung und ebenso ausserhalb des Sta-
diums des. Wiederanstiegs, etwa 8500 Calor. (in einem zweiten
Versuche sogar nur etwas diber 6000); sie hatte auf der Hohe
des Fiebers etwa 14500 Calor. betragen; sie ist also, weit eat-
fernt zuzunehmen, um weit iiber } des im Fieber erreichten
Werthes heruntergegangen und auch gegen die Norm (12500
Calor.) um etwa 30 pCt. vermindert.
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Es ist also das Kairin wohl im Stande gewesen,
durch eine betrdchtliche Steigerung der Warmeabgabe
den {iebernden Organismus abzukiihlen; sobald er aber
abgekihlt ist, nimmt die vermehrte Wirmeabgabe
wieder ab, ja wird sogar geringer als in der Norm. Der
blosse Einfluss auf die wérmeabgebenden Apparate
kann also die Dauner der Wirkung nicht erklidren, denn sonst
wire nicht recht ersichtlich, warum diese Wirkung an einem ganz
bestimmten Punkte Halt macht und in ihr Gegentheil umschligt,
dann nehmlich, sobald das Versuchsthier auf die Temperatur
gebracht ist, welche mehr oder weniger derjenigen gleicht, die
- es unter gewdhnlichen, gesunden Verhiltnissen so zih festhilt.

Ermdglicht wird aber dem Warmbliter, seine Temperatur
unter gesunden Verhiltnissen trotz der verschiedenartigsten
#usseren Bedingungen im Ganzen unverdndert zu erhalten, durch
die ihm eigenthiimliche Fihigkeit der Wirmeregulation, und
es liegt nun der Gedanke nahe, nachzusehen, ob und inwiefern
in diese einerseits bei Entstehung des Fiebers, andererseits
bei seiner Bekimpfung durch die Antipyretica storend
eingegriffen ist. Die I'rage ldsst sich auf dem von Filehne
(Archiv fiir Anatomie u. s. w. 1886) angegebenen experimen-
tellen Wege erledigen: Wir bestimmen die Breite der Regulation
durch Ermittelung der Grenzpunkte, an denen der Organismus
sich gegen jede Aenderung seiner Eigenwirme, sei es nach unten
oder nach oben, mit sichtbaren Zeichen zu wehren beginnt, so-
wohl beim normalen, als beim fiebernden Thiere, und sehen
dann nach, ob die Grenzen bei dem durch Antipyretica ent-
fieberten Thiere andere geworden sind, als wihrend des Fiebers.

Hierbei ist Folgendes zu erwigen:

Bei dem Zustandekommen der gewdhnlichen Regulations-
temperatur, d. h. der gewGhnlichen ,Temperaturhohe des Er-
regungsgleichgewichtes in den Centralorganen® (Filehne) halten
sich zwei Einfliisse die Waage, die Reaction einerseits, die von
den temperaturempfindenden Nerven der Haut ausgeldst wird,
andererseits der von den innern Organen herriihrende thermische
Reiz. Jede plétzliche, einseitige Aenderung eines dieser Factoren
muss dies Gleichgewicht storen. Es folgt daraus, dass wepn wir
in der vorher angegebenen Weise eine Erniedrigung oder Er-

9*
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hahung der Temperaturhéhe desselben nachweisen wollen, die
Erwirmung bezw. Abkihlung der Versuchsthiere in der Weise
vorgenommen werden muss, dass eine vorwiegende Betheiligung
des einen oder andern Factors nicht stattfindet; es darf also,
wenn wir, wie am einfachsten, die Erwirmung oder Abkiihlung
von der Haut aus vornehmen, dies nicht briisk, sondern muss
ganz allmihlich geschehen, damit der cutane Kilte- und Wirme-
reiz auf ein Minimum reducirt wird. Zum richtigen Verstéind-
niss der auf diesern Wege ermittelten (rensztemperaturen ist
ferner zu bemerken, dass sie natiirlich keine absolut richtigen
Werthe darstellen, insofern sie nicht sowohl das Zustande-
kommen einer Gegenregulation, als yielmehr den — varia-
belo — Moment ihres Eintretens anzeigen. Dadurch indess,
dass der Beobachter unter den verschiedenen, diesen begleiten-
den, #ussern Zeichen immer dieselben als Beginn der Gegen-
regulation annimmt — wir benutzten als solche bei der Ab-
kijhlang das Zittern und Frésteln der Hunde, bei ihrer Erwir-
mung das Hinlegen der Thiere, die fliegende Respiration, das
Lechzen mit der Zunge — ldsst sich eine gewisse Constanz der
Resultate erzielen; iiberdies sind ja fiir unser Interesse weniger
absolute Zahlen; als vielmehr die Vergleichung der er-
1ittelten Grenzen und des dazwischen liegenden Ge-
bietes entscheidend. Die Abkiihlung der Thiere wurde in
Kisten aus Zink mit hélzernem Boden vorgenommen; in den
durchbohrten Winden befand sich eine Kéltemischung und es
gelang mit Hilfe dieser, die Innentemperatur nach und nach
von ungefihr 15°, bei welcher die Thiere hereinkamen, auf unter
den Gefrierpunkt zu bringen; die Erwirmung geschah im Ther-
mostaten bei 34—36° (Der Erwdrmungs- und der Abkiihlungs-
Versuch diirfen selbstverstéindlich nicht kurz hintereinander vor-
genommen werden),

Es ergab sich nun folgendes Versuchsheispiel:

KEin normaler Hund wit einer Eigentemperatur von 38,49 zeigte

Gegenregulation nach unten Gegenregulation nach oben
bei einer Temp. von 37,90 39,10,

Derselbe Hund, auf der Hohe des Fiebers bei 40,4% (nach Einspritzung

von Heujauche)

Gegenregulation nach unten Gegenregulation nach oben
bei 40,2° bei 40,99,
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Es geht daraus hervor, dass auch das Fieberthier regulirt,
aber fiir eine hohere Temperatur regulirt, und zwar erweist es
sich als empfindlicher, wenn auch machtloser, gegen Aenderungen
seiner Eigenwirme. Es ist also in der That bewiesen, dass die
Regulation des fiebernden Thieres auf einen héhern
Grad ,eingestellt® ist. ,

Reichten wir nunmehr einem fiebernden Thiere Kairin, so
ergab sich Folgendes:

Versuchsbeispiele.

Derselbe Hund erhélt bei siner Temperatur von 40,7° 0,25 Kairin, worauf

die Temperatur in 45 Minuten auf 37,8° sinkt.
Gegenregulation nach unten:
bei 37,20 noch nicht eingetreten.

Ein zweiter Hund erhilt bei einer Temperatur voun 40,9° 0,3 Kairin, die

Temperatur sinkt innerhalb 1 Stunde auf 37,69
Gegenregulation nach oben:
bei 37,80,

Daraus geht unzweideutig hervor, dass das Kairin einen
Einfluss auf den Regulirapparat besitzt; durch seine Wirkung
ist die ,hoher eingestellte“ Regulation des fiebernden Thieres
wieder zu einer sich innerhalb der gewdhnlichen Grenzen be-
wegenden geworden.

Gestiitzt auf diesen Fundamentalversuch werden wir aber
auch im Regulirapparat den eigentlichen Angriffspunkt
der Kairinwirkung zu statuiren haben, und so lost sich in
befriedigender Weise das Missverhiltniss zwischen der Wirkung
anf die Warmeabgabeapparate im Stadium der Entfieberung und
der Apyrexie. Zunichst erscheint uns die erhthte Wirmeabgabe
des unter Kairin gesetzten fiebernden Thieres in einer anderen
Bedeutung, als Murri: Der mit Antipyreticis behandelte Orga-
nismus verliert nicht seine Wiarme weil, sondern dadurch,
dass er schwitzt, nicht weil, sondern, dadurch, dass ihm
durch Wasserverdunstung Wirme entzogen wird und nicht weil,
sondern, dadurch dass seine Hautgefisse sich dilatiren; also
umgekehrt, weil ihm — bewusst und unbewusst zu heiss
ist, werden alle diese Mechanismen der Wirmeabgabe
in die stirkste Thétigkeit gesetzt. Bis zum Eintreten der Kai-
rinwirkung hatte sich der Kérper durch seine Regulirthitighkeit
der fieberhaften ,Einstellung® éntsprechend hoch erwirmt, nun-
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mehr wird die Regulationstemperatur mit einem Schlage wieder
erniedright und es tritt dasselbe ein, was wir bel dem sich kri-
tisch entfiebernden Pneumoniker beobachten: Dem Organismus
wird die Tendenz aufgedriickt, seine Temperatur mit der ge-
inderten Regulation in Einklang zu bringen und deshalb setszt
er nunmehr alle Hebel an, die niedere Temperatur zu erreichen.

Stellt sich uns somit die verstirkte Wirmeabgabe nach
Kairindarreichung nur als eine Wirkung der Differenz zwischen
Regulationseinstellung und augenblicklichem Temperaturgrad dar,
dann muss sie auch im Stadium der Apyrexie in Fortfall kom-
men; denn jetat ist dieser Contrast ausgeglichen, und das Thier
regulirt, wie wir oben gesshen haben, wieder im Sinne seiner
nunmehr erreichten niedrigen Temperatur.

Die dritte Versuchsreihe endlich zeigt uns das Stadium der
wieder ansteigenden Temperatur nach dem Abklingen der Kairin-
wirkung: die Verhéltnisse der Wéarmeabgabe und Wirmepro-
duction im calorimetrischen Experimente bestdtigen, was schon
die blosse Inspection ergiebt: Ein Sparen und Anhalten von
Wirme, also Beschrinkung des Wirmeverlustes bei gleichzeiti-
ger méglichst grosser, als Schiittelfrost in die Erscheinung tre-
tender Production. Das in dem Schiittelfrost sich documentirende
Bestreben des Organismus, moglichst rasch seine hohe Fieber-
temparatur zu erreichen, ist ein neuer schlagender Gegenbeweis
gegen die Theorie Murri’s, Nach dieser miisste sich die Sache
einfach so verhalten, dass die Warmeabgabe, welche bis dahin
die fieberhafte Mehrproduction {ibertroffen hatte, allmahlich ab-
nimmt, schliesslich jener nicht mehr das Gleichgewicht zu hal-
ten vermag und dass so allmihlich die Temperatur wieder an-
steigh. Waram dieselbe aber so stiirmisch unter den Zeichen von
Ersparen von Wirme und activer Muskelbewegung (Schiit-
teln), also unter gewaltsamer Production in die Hohe schnellt,
ist von Murri’s Theorie aus unbegreiftich. Unsere Versuche
dagegen, in denen wir die Regulationsternperaturen ermittelten,
lehren anschaulich und begreifbar Folgendes: Mit dem Nachlasse
der Kairinwirkung und dem nunmehr ungehemmten Walten des
pyretischen Kinflusses erreicht die Regulirung ihren friiheren
Grad — (eine ganz exacte und schnelle Bestimmung ihrer Grenz-
werthe in der Weise des oben angefithrten Versuches lidsst sich
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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,
und es wiederholt sich das Spiel von vorhin, nur in umgekehr-
ter Richtung; der ganze Hiilfsapparat wird jetzt in dem Sinne
der Erhebung auf einen hdoheren Temperaturgrad verwandt, und
darum Contraction der Haotgefisse, also Verminderung der
Wirmeabgabe und Schiittelfrost, also Vermehrung der Pro-
duction. Die Wirmeabgabe ist, wie der mitgetheilte Versuch
zeigt, wihrend der Dauer des Anstiegs mit etwa 8000 Calorien
gegen die des auf der Hohe des Fiebers befindlichen Thieres
am fast 40 pCt., gegen die des normalen Thieres um etwa 25 pCt.
vermindert, wihrend die Production diejenige wahrend der Con-
tinua noch tibertrifft.

Eine einheitliche Theorie des physiologischen Mechanismus
der antipyretischen Wirkong muss aber auch das Verhalten der
Antipyretica am gesunden Organismus in den Kreis der Betrach-
tung ziehen und mit dem am fiebernden in Einklang zu bringen
suchen. Die Beobachtungen, die am gesunden Menschen iiber
etwaige temperaturherabsetzende Wirkung dieser Mittel ange-
stellt sind, sind widerspruchsvoll; an Thieren liegt eine grissere
Untersuchungsreihe von Henrijeau?) vor; er findet, dass die
iibrigen Antipyretica nur unwesentlich, in bedeutenderem Maasse
dagegen das Kairin auch die Temperatur normaler Thiere
herabdriickt. Allerdings hat Henrijeau mit viel zu grossen,
nothwendig zum Collaps fithrenden Dosen operirt (bei mittel-
grossen Kaninchen 0,75—1 g); indess sahen wir schon bei Dosen
von 0,1 auf 1000 — 1500 ¢ Korpersubstanz, die bei fiebernden
Hunden und Kaninchen prompte Entfieberung bewirken, eine
wenn auch nicht sehr exquisite, doch immerhin ausgesprochene
Temperatursenkung von einigen Zehntelgraden. —

Im calorimetrischen Versuche zeigt sich nun Folgendes:
Auch beim normalen Thier (Kaninchen und Hund) steigert das
Kairin zunidchst die Wirmeabgabe: jedoch noch unter dem Ein-
flusse der Kairinwirkung hort die Steigerung der Wirmeabgabe
wieder auf; letztere sank sogar in einem Versuche noch unter
die Norm. »

1) Citirt nach Mahly, Jahresberichte u.s. w. 17. Bd. S.314,
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Versuchsbeispiele:
a) am Kaninchen (fiir die urspriingliche Steigerung der Wirmeabgabe).
Zeit seit Beginn Ausgeflossene Wassermenge
des Versuchs in &) beim nor-  b) nach Injection

Minuten malen Thier von 0,1 Kairin

1 2 2
3 8 7
B 12 13
8 18 20
10 22 25
15 29 35
20 34 46
25 38 55
30 41 60
35 43 64
40 46 66
45 49 70
50 51 72
55 53 73
60

Dabei ist die Temperatur unter dem Einflusse des Kairins um 0,20 ge-
sunken,
Es entspricht die Warmeabgabe
des normalen Thieres 53.65 cemn = 3445 Calorien
nach Kairin 73.65 - == 4745 -

b) Versuchsbeispiele am Hunde (zum Beweise der noch uanter dem Ein-
flusse der Kairinwirkung wieder abnehmenden Steigerung der Wirmeabgabe).
Erster calorimetrischer Versuch am normalen Hunde (Gewicht 4,1 kg)
von 7 Uhr 20 Min. bis 8 Uhr 20 Min. Temperatur zu Anfang und Ende des
Versuches 38,6.
9 Uhr 30 Min. erhalt derselbe Hund 0,2 Kairin injicirt. Temp. 38,6°
10 - 15 - Temp. 38,4, injicirt 0,15 Kairin.
10 - 33 - - 38,3,
Zweiter calorimetrischer Versuch von 10 Ubr 56 Min. bis 11 Uhr 56 Min.
Temperatur zu Anfang und Ende des Versuches 38,3,

Zeit seit Beginn  Ausgeflossene Wassermenge

des Versuches i a) heim nor- ..
65y ersu n ) beim no b) nach Kairin

Minuten malen Thier
5 43 45
10 80 75
15 109 99
20 132 117
25 150 134
30 166 147

35 180 160
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Zeit seit Beginn  Ausgeflossene Wassermenge

o Mimten " malen Thige ) nach Bairin
40 192 170
45 202 181
50 211 191
55 219 201
60 221 212
Die Wirmeabgabe des normalen Hundes entspricht = 14755 Calorien,

Nach Kairin giebt der Hund ab = 13780 Calorien.

Die Analogie der Kairinwirkung am gesunden und fiebern-
den Organismus ist, wie wir sehen, abgesehen von dem graduel-
len Unterschied in der Intensitit, eine vollkommene. Und unter
dem Vorbehalte, dass die von uns beziiglich der antithermischen
Wirkung des Kairing auch auf den gesunden Organismus doch
nur an Thieren mit immerhin labiler Bigenwirme gewonnenen
Resultate anch am Menschen bestitigt wiirden — Untersuchun-
gen auf einer breiten Basis, wie sie hierzu nothwendig sind, sind
bisher nicht vorgenommen — konnen wir die Annahme machen,
es entfalte auch im gesunden Organismus das Kairin
einen Einfluss auf den Regulirapparat; es muss aof das
Centralnervensystem in seiner Eigenschaft als warmeregulirende
Centralstelle schon in der Norm in dem Sinne wirken, dass das-
selbe trotz normaler Temperatur sich gleichsam dberhitzt fithle,
bezw. in Erregung verfalle, und dass in Folge dessen genau, wie
bei der Entfieberung, in diesen Apparaten die Wirmeentiusse-
rung in Scene gesetzt wird, welche Entiusserung ihr Ende trotz
weiterer Darreichung des Kairins findet, sobald jene neue, nur
wenig tiefer als die normal gelegene Regulationstemperatur er-
reicht ist.

Die sich so ergebende Gleichartigkeit der antipyretischen
Wirkung auf die Centralapparate der Regulirung bei Gesunden
uod Fiebernden entzieht auch einer bisher von uns {ibergangenen
Theorie den Boden, welche den Antipyreticis eine gewisse spe-
cifische, nicht sowohl auf den erkrankten Organismus, -als auf
die krankmachenden Mikroorganismen und Fermente gerichtete
Wirkung zuschreibt. Gegen diese Theorie sind schon friher
schwerwiegende Bedenken erhoben worden, zunidchst dass an
eine Paralysirung oder Abtddtung der Fieber erregenden Fer-
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mente schon deswegen nicht gedacht werden kdune, weil ja alle
diese Mittel nur das Symptom der Temperatursteigerung be-
kimpfen, ohne den dieselbe hervorrufenden Krankheitsprozess zu
beeinflussen, und dann, dass man, wie Filehne betont hat, bei
Typhus recurrens das Fieber durch Kairin auf Normaltemperatur
seizt, vhne dass wihrend dessen die Recurrensspirillen gelihmt
oder gar getddtet sind (Freymuth und Poelehen). —

Auf Grand der von uns constatirten Steigerung der Wirme-
abgabe durch Kairin beim Gesunden sind wir jetzat auch im
Stande, den frither erwidhnten Experimenten Murri’s die rich-
tige Deutong zu geben. Dass Thiere (Hunde), die durch rasche
Erwirmung in heisser Luft kiinstlich auf eine Temperatur von
42° gebracht werden uanter Kairin schneller abkiihlen, als sonst,
ist auch im hiesigen lInstitut von anderer Seite constatirt wor-
den; indess, wenn das Kairin schon am uormalen Thier die
Wirmeabgabeapparate in stirkere Bewegung setzt, so ist es nicht
wunderbar und berechtigt zu keinem von unserer Auffassung ab-
weichendem Schlusse beziiglich der eigentlichen antipyretischen
Wirkung, wenn es am kiinstlich {iberhitzten Thiere dié Abfuhr
der angestauten Wirme erleichtert. —

Wir resumiren: Angriffspunkt der antipyretischen
Wirkung ist der Regulirapparat; derselbe wird im glei-
chen Sione, nur in verschiedener Intensitit am gesun-
den, wie fiebernden Thier afficirt. Die Wirmeabgabe
steigernde Wirkung ist secunddr, das heisst, ihr Zu-
standekommen hingt ab von der jeweiligen ,Einstel-
lung® der Regulation; sie ist ein Hiillfsmitte! zur Ent-
fieberung bezw. Temperatursenkung, sie ist aber nicht
thre eigentliche Ursache.

II.  Die Beziehungen der unervisen Hyperthermie
zam Fieber.

Die Bemiihungen, eine einheitliche Begrindung uwnd Zu-
sammenfassung der Symptome des Fiebers auf der leitenden
Betheilignng des Centralnervensystems aufzubauven, gehe auf
Virchow zuriick. Er sprach zuerst aus'), dass jede belicbige

") Handbuch der speciellen Pathologie und Therapie. Bd.I. 1854,
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Krankheit fieberhaft werden kinne, wenn sie sich auf die regu-
latorischen Centren des Stoffverbrauches verbreite und die regel-
missige Moderation des Stoffwechsels aufhebe. Als Sitz dieser
Moderationseinrichtungen galt ihm das Nervensystem; er ver-
wahrte sich aber gleichzeitig dagegen, den Zustand ,der Schwiche®
derselben auf einen kleinen Raum des Gehirnes oder Riicken-
marks zu localisiren und erklirte ausdriicklich, dass der Ver-
such, etwa die Medulla oblongata als das ,Centrum calorificum
des Korpers anzusprechen, fiir die Einsicht in den Fieberprozess
wenig niitze.

8¢ine Nachfolger, die auf experimentellem Wege der Losung
der Frage niher traten, legten sich diese Beschrinkung nicht
auf, vielmehr sehen wir bei fast allen nunmehr zu besprechen-
den Autoren die Tendenz vorherrschen, Punkte des Central-
pervensystems, durch deren Verletzung, sei es Reizung oder
Zerstorung, sich Ausschlige der Eigentemperatur nach oben er-
zielen lassen, als selbstéindige Centren anzusehen und in der Be-
einflussung derselben durch das Experiment ein Analogon des
fieberhaften Prozesses zu erblicken.

Der erste, dem es gelang, auf diesem Wege eine bedeutende
Temperatursteigerung zu erzielen, war Tschechischin®). Er
erreichte dieselbe durch Trennung des Pons von der Medulla
oblongata und nahm damit die Existenz von regulatorischen
Centren im Grosshirn als erwiesen an, nach deren Abtrennung
eine nunmehr ungemissigte, excessive Production stattfinden
sollte. .

Gegen diese Ansicht wandte sich Bruck und Giinther?),
von der Erfahrungsthatsache ausgehend, dass einfache Reizung
durch Einstich wirksamer befunden wurde, als die Durchschnei-
dung, und dass bei Wiederholung des Einstiches auch eine er-
neute Hyperthermie eintrat, verneinten sie das Vorhandensein
moderirender Centren und nahmen excitocalorische an.

Schon vorher hatten Naunyn und Quincke®) nach Riicken-
marksdurchschneidungen bedeutende Temperatursteigerungen be-
obachtet, wenn sie erschwerte Bedingungen fiir die Wirmeabgabe

1) Archiv fiir Anatomie und Physiologie. 1866,
%) Mitgetheilt von Heidenhain, Pfliger’s Archiv Bd.IlL
® Archiv fiir Anatomie und Physiologie. 1869,
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schufen, dieselbe entweder durch Einfihren der Thiere in warme
Riume hemmten oder an grossen Thieren experimentirten, bei
denen die Kérperoberfliche verhiltnissmissig klein ist gegeniiber
dem Korpervolumen und somit die Verhdltnisse fiir die Wérme-
abgabe, als eine Funetion der ersteren, unglinstig liegen. Um
ihre Resultate mit Versuchen in Einklang zu bringen, bei denen
nach Rickenmarksdurchschneidung die Wirmeabgabe durch Di-
latation der Gefiisse colossal gesteigert wurde, nahmen sie im
Riickeumark verlaufende, sowohl Wirmeabgabe- als Wirme-
production- hemmende Fasern an. Ibre Angaben konnten {ibri-
gens vou Riegel') und Rosenthal®) nicht bestitigt werden.

Bs folgen die Untersuchungen von Schreiber®), der bei
Verletzung einer bestimmten Stelle an der Grenze von Pons
und Medulla oblongata constante, auch ohne Erschwerung der
Wirmeabgabe eintretende Temperaturerhthungen fand, diber
deren Ursache er sich nicht entscheiden wolite.

Die bisherigen Untersuchungen bezogen sich auf Theile des
Centraloervensystems, in denen auf engem Raume wichtige Cen-
tralapparate fiiv Respiration und Circulation zusammengedringt
lagen; iiberdies waren jene Hyperthermien von schweren Neben-
erscheinungen begleitet — die Versuchsprotocolle notiren grossen-
theils Krimple — so dass schwer zu sagen war, wieviel von
der Temperatursteigerung auf Kosten dieser gesetzt werden
musste.

In ein neues Stadium trat die Frage, als einerseits mit der
methodischen Durchforschung des Grosshirns nach derartigen, die
Temperatur besinflussenden Regionen begonnen, andrerseits durch
calorimetrische Untersuchungen die Natur des Einflusses festzu-
stellen versucht wurde. Der erste, welcher diese Bahn betrat,
war Wood*), der in der Hirnrinde thermisch wirksame Regionen
kennen lehrte. . Obzwar er nach Zerstérung derselben eine
Vermehrung, nach ihrer Relzung eine Verminderung der
Wirmeproduction fand, fiihrten ihn seine calorimetrischen
Versuche nicht zu einer bestimmten Ueberzeugung dariiber, ob

" Pfliger’s Archiv Bd. V.

% Zur Kenntniss der Warmeregulirung. 1872.
3 Pfliger’s Avchiv Bd. VIIL

) Wood, Fever. Philadelphia 1880,
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die Temperatursteigerung eine Folge vermehrter Wirmeproduc-
tion oder verminderter Wirmeabgabe sei.

Dagegen schrieb Richet' dem Grosshirn einen directen Kin-
fluss auf die chemischen Umsetzungen im Organismus zu. Die
Hyperthermie, die er nach Verletzung gewisser Stellen des Gross-
hirns eintreten sah, hielt er fiir eine Reizung-, die nach tiefer-
greifenderen Zerstorungen auftretende Absenkung der Temperatur
fir eine Lahmungserscheinung. Calorimetrische Unfersuchungen
fihrten ihn zu der Annahme einer vermehrten Warmeproduction
als der Ursache der Temperatursteigerung, und damit war fiir
ihn die Briicke gegeben, die von derartigen Experimenten zur
Erklirung des fieberhaften Prozesses fithrt.

Die gleichzeitig mit Richet arbeitenden deutschen Autoren
S8achs und Aronsohn®) pricisirten die ,thermogenetische®
Region genauer und proclamirten als eigentliches ,, Wirmecen-
trum® die mediale Partie der Corpora striata, welche Gegend
Richet merkwiirdiger Weise unwirksam gefunden hatte. Aus
dem Umstande, dass elektrische Reizungen dieser Gegend eben-
falls positiv, d. h. im Sinne der TemperaturerhGhung ausfielen,
dass ferner die thermoelektrische Untersuchung der Haut auf
eine Verminderung der Wiarmeabgabe nicht hinzudeuten schien,
schlossen Sachs und Aronsohn gleichfalls auf eine durch Rei-
zung dieses ,Wirmecentrutns® angefachle stirkere Production
als Ursache der Hyperthermie und des ihr gleichwerthig an die
Seite gestellten Fiebers.

(Girard?®), der im wesentlichen die Resultate der deutschen
Autoren bestitigte, trug in seiner ersten Publication noch Be-
denken, die auf diesem Wege erhaltene Temperatursteigerung
mit dem Fieber zu identificiren, allerdings nur aus dem fiir uns
picht stichhaltigen (in sich unrichtigen) Grunde, weil ein wesent-
liches Moment des Fiebers, die Verringerung der Wérmestrahlung,
hier fehle. In seiner zweiten Arbeit ist er von diesen Bedeuken
zuriickgekommen, hauptsichlich, weil er das Antipyrin auch
gegen diese Art Temperatursteigerung wirksam gefunden, dagegen
stellt er der Annahme eines einzigen , Wirmecentrums® seine

1y Comptes rendus. 1884, 1885. Archives de Physiologie. 1885.
% Pfliiger’s Archiv Bd. 37,
8 Archives de Physiologie! 1886 u. 1888,
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und die Versuche von Ott') entgegen, der bereits vier solcher
Wirmecentren aufgefonden hat, Neuerdings konnte Mosso?)
sogar bel Hunden durch Verletzung ganz differenter, beliebiger
Hirntheile excessive Temperatursteigerungen hervorrufen, wihrend
die traumatischen Reizungen der ,thermogenefischen Regionen®
erfolglos blieben.

Aus dieser Uebersicht geht zur Genlige hervor, wie sehr
die Ansichten der Antoren iiber die Natur dieses ,Wirmecen-
trums® differiren: Bald soll, ohne dass die Regulation als
solche fiir gedindert bezeichnet wird, eine gesteigerte Wirme-
production, durch intensivere chemische Umsetzungen im Orga-
nismus bedingt, die Ursache der Temperaturerhéhung sein, bald
behauptet man, es sei das Wirmeregulationscentrum selbst
getroffen, ohne dass daran gedacht wird, den Beweis fiir eine
Aenderung der Wirmeregalation auch wirklich zu erbringen.
Denn erbracht ist durch die erwdhnten Experimente nur der
Nachweis, dass durch die Beeinflussung dieses mit Unrecht pro-
clamirten Centrums die Temperatur sich #ndert, vichts weiter.
Man kann aber nur von einem ,Centrum® fiir eine Function
reden, wenn man durch Reizung einer gangliésen Stelle im Ceun-
tralnervensystem eine Steigerung, durch ilire Entfernung ein Auf-
hiren derselben erzielt; in diesem Sinne rechtfertigt sich z. B.
die Bezeichnung ,motorisches Rindencentrum® oder ,Athemcen-
trum®; aber fiir ein etwa analoges , Wirmecentrum® fehlt, we-
nigstens bis jetzt, der genligende Nachweis. Deun verletzen wir
das Corpus striatum, so wird damit die Wirmedkonomie des
Organismus durchaus nicht aufgehoben; es tritt nur eine Stérung
derselben ein, insofern sie, bis dahin stabil, nunmehr nach oben
oder unten sich dndert. Dabei tritt diese Aenderung nicht etwa
sofort, als- uomittelbarer Effect des traumatischen Reizes ein,
sondern, woraaf Sachs und Aronsohn selbst aufmerksam ge-
macht haben, oft erst nach Tagen.

Es giebt iiberdies geniigende experimentelle Gegenbeweise
gegen die Theorie einer Localisation des ,, Wirmecentrums®“ im
Grosshirn. Goltz konnte (bei Hunden) einen grossen Theil der

1y Journal of nervons and mental diseases. 1887 and 1888,
% Archiv f. exp. Pathol. Bd, XXVL
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Oberfliche des Grosshirns ohpe wesentliche Beeinflussung der
Temperatur entfernen, und Filehne!) 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® aber und das Begulationsvermégen un-
beeinflusst geblieben sind, indem bel kiinstlicher Erwarmung
iilber 40° hinans die Gegenregulation von solchen Thieren genau
so entfaltet wird, wie von normalen.

Nicht uninteressant ist es, den Thierexperimenten die dies-
beziiglichen Erfahrungen am Menschen an die Seite zu stellen.
Es sind von Brodie, Billroth, H. Fischer Fille mitgetheilt
worden, in welchen nach Zerquetschung des Riickenmarks die
Temperatur iiber 42° hinausging. Wunderlich®) und Erb?)
haben ferner die Aufmerksamkeit auf eine Reihe der verschie-
densten Erkrankungen der nervisen Centralorgane gelenkt, bei
denen excessive, agonale Temperatursteigerungen beobachtet
wurden. Krimpfe und starke Muskelactionen, an die man als
Ursache der erhthten Temperatur in erster Reihe hitte denken
kénnen, waren dabei durchaus nicht immer vorhanden; der anato-
mische Sitz dieser Lésion und ihr Charakter war ein ganz verschie-
dener, aber allen diesen Fillen gemeinsam das Zusammenfallen
rapider Temperatursteigerung mit den Symptomen schweren
Darniederliegens und allm#hlichen Erldschens centraler Nerven-
thitigkeit. Damit vergleiche man die Angaben Liebermeister’s,
wonach sehr bedeutende Temperaturerhéhungen auch bei
andern Krankheiten vorkommen, in denen durch das lange An-
halten febriler Temperatursteigerungen eine Lihmung der ner-
visen Centralorgane herbeigefiihrt worden ist, so bei Typhen mit
schweren Nervensymptomen.

Diese Erfahrungen sprechen nicht gerade dafiir, die Tempe-
ratursteigerung im Thierexperiment als eine verstirkte Wirme-
production hervorrufende Reizung gangliéser Stellen im Gross-
hirn aufzufassen, und was den moderirenden Einfluss lefzterer
betrifft, so widerstrebt es, die Wéirmeregulation an einem be-
stimmten Punkte stattfinden zu lassen und dort zu localisiren.

) Trigeminus und Gesichtsausdruck. Arch. f. Anat. w. Physiol. 1888,
1) Archiv der Heilkunde. IL. IIL IV.
2) ‘Archiv fir klin. Med. Bd. 1.
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Denn wie Filehne') schon 1885 betont hat, wird regulirt von
den Organen bewussten Empfindens aus durch Krzeugung von
Kilte- und Hitzgefithi, regulirt wird aber auch im Schlafe,
ohne bewusste Empfindung, und héher oder niedriger bleibt die
Regulation bestehn, wie viel man vom Nervensystem forinimmt,
bis der Tod einfritt.

Das Wahrscheinliche ist also, dass Complexe von Nerven-
zellen und Leitungsbahnen, welche der Wirmeregulation dienen
zerstreut durch das ganze Hirn und Riickenmark liegen und
dass sie erst in ihrer functionellen Verbindung eine Association
bilden, der dann in ihrer Gesammtheit der Name , Wirmecentrum*
zukime, wenn man mit Christiani den Begriff des Centrums
nicht aof eine circumscripte, apatomisch bestimmte, positive
Tisionen gestattende Stelle beschrinkt, sondern ,damit die Auf-
fassung des centralen Gesammisitzes einer Function verbindet,
ohne dass der Gesammtsitz nothwendig ein rdumliches Conti-
nuam zu sein braucht®.

Sind aber nur derartige Ganglienzellencomplexe von den
erwihnten Experimentatoren getroffen worden, dann wird es die
Aufgabe der Untersuchung sein, in jedem speciellen Falle nach-
zusehn, auf welche Weise — ob activ oder gezwungen -—— der
Organismuss diese hihere Temperatur erreicht. Die Moglichkeiten
die hierbei in’s Auge zu fassen sind, hat Filehne?®) angegabeu:
Es kann sich zuniichst darum handeln, dass die Regulation in
ihrer Einstellung eine Aenderung erfaliren hat. Ist die Ein-
stellang intact geblicben, so konnen in der Executive der
Regulation Stdrungen eingetreten sein. Dieselben kénnen sich
erstens anf die Mittel beziehn, durch welche der Organismus
Wirme gewinnt, wobel vor allem eine etwaige Aenderung des
Muskeltonus in Betracht kime. Zweitens konunten die Apparate der
Wirmeabgabe gelitten haben, und zwar wiren in diesem Falle
zwel Eventualititen zu erwigen. [Einmal kénote durch den
Eingriff die frithere Leistungsfihigkeit der der Fortschaffung der
Wirme dienenden Apparate aufgehoben sein (absolute Insuf-
ficienz), oder aber es sind gleichzeitig die Mittel der Wirme-
production in hervorragendem Maasse in Anspruch genommen,

Y Verhandlungen des Congresses fir innere Mediein, Wiesbaden 1885.
% Trigeminus und Gesichtsausdruck. Arch. f. Anat, u. Physiol. 1886,



145

die Wirmeabgabeapparate fungirten wie frither, reichten aber
den gesteigerten Anforderungen gegeniiber nicht mehr aus (re-
lative Insufficiena).

Die erwihnten Anforderungen werden von den citirten Autoren
nicht beriicksichtigt; zur Ausfiillung dieser' Liicke sind die fol-
genden Experimentaluntersuchungen bestimmt, welche sich ans-
schliesslich mit der durch Verletzung des Corpus striatam
erzeugten Hyperthermie des Kaninchens befassen.

Was die zur Erreichung dieser Region nothwendige Opera-
tion betrifft, so hielten wir uns im Ganzen an die von Sachs
und Aronsohn (a. a. 0.) angegebene Technik. Der Blut-
verlust war dabei meistens ein minimaler; die Thiere gewdhn-
lich sofort nach dem Abbinden munter. Wihrend des Aufbin-
dens zum Zwecke der Operation, die etwa 15 Minuten in An-
spruch nahm, sank die Temperatur der Kaninchen um 1—13
Grad, und kehrte dann in etwa 1 Stunde zur Norm zuriick. 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
nichsten Tage schon abgeklungen, doch gelang es auch uns
immer, an dem zur Norm zuriickgekehrten Thier theils durch
erneuten Einstich, theils (nach Richet) durch Beriihrung mit
dtzenden Substanzen, wie Liquor ferri, wiederholt die Temperatur-
steigerung hervorzurufen. Dieselbe war in unsern Versuchen
ibrigens nicht so intensiv, wie in denen genannter Autoren,
iiber 41,8° ging sie niemals hinaus. Nach der Operation ma-
gerten unsere Thiere stark ab, verloren die Fresslust und gingen
simmtlich an Inanition zu Grunde, linger als 2 Wochen gelang
es uns keines am Leben zu erhalten. Bei der Section war das
fast constante Vorkommen von Blutungen in den Lungen, seltener
in den Pleuren auffillig (man vergleiche damit die Beobachtungen
von Ebstein, Brown-Séquard, Sachs und Aronsohn).

Nach dem vorher Ausgefithrten war es nun zunichst unsere
Aufgabe, das Verhalten der Regulation bei unsern trepa-
nirten Kaninchen in Bezug darauf einer Priifung zu unterziehen,
ob eine Einstellung derselben auf einen hohern Grad
stattgefunden hatte, oder nicht. Zunéchst suchten wir das

Arehiv . pathol. Anat. Bd.123. Hft. 1. 10
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durch blosse Inspeciion zu entscheiden: Ein Kaninchen,
welehem durch den Eingriff plotzlich etwa sine neue Regula-
tion aufgensthigt worden wére, hitte wihrend des Stadinms des
Ansteigens der Temperatur das Bestreben zeigen miissen, diese
neue Temperatur mBglichst rasch zu erveichen, es hiitte Zeichen
von Schiittelfrost dargeboten. Nun war allerdings unmittelbar
nach der Operation an unsern Versuchsthieren eine lebhafte Un-
rahe unverkennbar; sie zeigten gesteigerte Muskelactionen, rannten
im Kreise umber u. s. w. Indess liess sich das leicht damit
erkliren, dass dicht in der Néhe der werletzten Stelle im
Kaninchengehirn sich der wohl fast immer mit getroffene N oth-
nagel’sche Nodus cursorius befindet, dessen Reizung nach ge-
nanntem Autor lebhafte Laufbewegungen der Thiere zur Folge
hat. Gegen die Verwerthung dieser lebhaften Muskelaction im
Sinne des Bediirfuisses nach einer gesteigerten Wirmeproduction
sprach auch das Verhalten der Loffel, das durchaus nicht dem
sines frierenden Kanincheps glich; ein solches zieht die Loffel
an den Nacken an, wihrend sie bel unsern Versuchsthieren
stets aufrecht getragen wurden.

Beobachtets man die Thiere nun, nachdem die Acme der
Temperatursteigerung erreicht war, so boten sie folgendes Ver-
halten: Was eigentlich allein auf eine Erhshung der Temperatur
schliessen liess, und vor Allem in die Augen fiel, war die be-
schleunigte Athmung. Die Haut fiihlte sich durchaus nicht dem
hohen Temperaturgrade, welchen das Innere zeigte, entsprechend
heiss an, die aufgerichteten Ohren waren sogar kiihl, ihre Ge-
fisse deutlich verengt. Dabei sassen die Thiere zusammenge-
kanert da, von der abnormen psychischen Erregbarkeit und
Lebhaftigheit, die Richet ihnen zuschreibt, war in diesem Sta-
dinm wenigstens nichts zu bemerken. Somit war gleichzeitig
eine bedeutende Abweichung gegeniiher dem normalen Thiere
mit intactemn Regulationsbestreben, das mit seinen Regulirvor-
richtungen gegen Usberhitzung ankdmpft, gegeben: Ein solches
Thier') liegt, um sich zur Erhdhung seiner Wirmeabgabe eine
mbglichst grosse Flidchenausdehnung zu geben, lang ausgestreckt;
die Athmung fliegt, Haut und Ohrgefiisse sind maximal erweitert.

1) Of Roseathal, Zur Kenntniss der Warmeregulirung.
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Hier dagegen war von Zeichen sichtbarer Gegenregulation nichts
vorhanden, als die beschleunigte Athmung.

Das Fehlen jeder andern Gegenregulation, wean die Hohe
der Temperatursteigerung erreicht war, konnte nun wohl zu der
Vermuthung Anlass geben, als sei die Temperatur auf diesen
hohern Grad ,eingestellt. Um dies zu entscheiden, verfuhren
wir nach der von Filehne angegebenen friher erorterten Me-
thode. Es ergab sich nun zunidchst bei den Versuchen, die
Gegenregulation nach unten festzustellen, dass die Thiere bis
auf Normaltemperatur und unter diese gebracht werden mussten,
ehe in Gestalt von Zittern und Frosteln eine merkliche Abwehr
gegen die Abkiihlung zu Stande kam. Suchten wir andererseits
das Verhalten der Regulation nach oben hin festzustellen, indem
wir die Thiere im Thermostaten tber ihre Temperatur von 41°
hinaus erwirmten, so zeigte sich das bemerkenswerthe Ergeb-
niss, dass die trepanirten Thiere der Erhdhung ihrer Temperatur
gar keinen Widerstand entgegensetzten. Sehr lehrreich war hier-
bei der Vergleich mit normalen Thieren einerseits, fiebern-
den Thieren andererseits. Wihrend das normale Kaninchen im
Thermostaten bei einer Temperatur von 38° bereits nach 15
Minnten in der eben ndher beschriebenen Weise seine Gegen-
regulation entfaltete, wihrend auch das fiebernde Thier der Er-
hébung iber seine Temperatur (von 41°) denselben Widerstand
entgegensetzte, wie das normale, konnten wir, wie bereits ge-
meldet, das trepanirte Kaninchen weit hinaus #iber seine hohe
Temperatur erwirmen, ohne dass es in seinem Verhalten eine
Aenderung zeigte: Es behielt seine hockende Stellung bei, eine
Dilatation und R&thung der engen Ohrgefisse trat nicht ein;
kurz, es benutzte die einem normalen Thier bei der Ueberhitzung
zu Gebote stehenden Hiilfsmittel nicht.

Wir haben als Facit unserer Regulationsversuche also fest-
gestellt, dass gegen Abkiihlung sich das trepanirte Thier erst
zu wehren beginnt, wenn seine Temperatur bis unter die Norm
ernfedrigt ist. Es hat danach eine Einstellung fir einen héhern
als den normalen Grad nicht stattgefunden und es wire daher
die thatsfichlich stattgefundene Erhéhung der Higenwirme als
eine dem Organismus aufgenothigte zu betrachten und nicht als
eine von seiner Regulationsvorrichtung spontan herbeigefiihrte.

10*
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Wir haben damit einen fundamentalen Unterschied gegeniiber
dem fiebernden Thier statuirt, dessen ,Regulationstemperator®
wir als thatsiichlich erh8ht vorher wnachgewiesen haben. Und
wihrend wir vorher zeigten, dass auch bei Erwirmung die Re-
gulationsmechanismen des fiebernden Thieres spiclen, genau, wie
die des normalen, liegt in dem geschilderten Verhalten der tre-
panirten Thiere bei Ueberhitzung ein zweiter, fundamentaier
Unterschied derselben gegeniiber dem fiebernden.

Fiir diesen Ausfall der Regulirang nach oben beim trepanirten
Thiere konnten nun zwei Griinde vorliegen:

1) Das Thier bekam die Anregung nichf, seine Re-
galirvorrichtungen zu benutzen. Wir erwihnten vorher
schon, dass die relative Kiihle der Theile an der Peripherie mit
der Ueberhitzung der centralen contrastirte. Ks wire nun mog-
lich gewesen, dass die Kiihle der Haut im Reguolationsapparate
eine Reaction hervorrief, welche derjenigen entgegengesetzt war,
die durch die innere Ueberhitzung veranlasst wurde. Indessen
erschien dies an sich wenig wahrscheinlich, und wird dadurch
widerlegt, dass, wie wir ja sahen, auch bei kiinstlicher Erwir-
mung der Haot durch die Luft des Thermostaten (39°) die Re-
gulirvorrichtungen nicht arbeiten.

2) Sonach bleibt nur folgende Méglichkeit iibrig: Die
centrale Wirmeregulationsvorrichtuug hitte die die
Wirmeregelung ausfiihrenden Apparate nicht mehr zur
Verfiigung, und zwar konnte es sich um einen temporéiren
oder dauernden Verlust derselben handeln; das Thier kann
trotz bestehenden normalen Regulationsbestrebens nicht gegen
die Erhéhung seiner Eigenwédrme ankimpfen. Es kann tm Ther-
mostaten nicht die fiir die die mdglichste Entfaltung der Wirme-
abgabe nothwendige liegende Stellung einnehmen, weil in Folge
des cenfralen Eingriffs der Muskeltonus vermehrt oder ihm eine
Zwangsstellung aufoctroyirt ist; dabei ist gleichzeitig, worauf die
relative Kihle der Haut und der Ohren, sowie die Enge der
Ohrgefisse hindeuten, irgendwie die Function des vasomotorischen
Apparates geatort, entweder die Bezichung des Regulirapparates
zur Gefdssecweiterung verloren gegangen, oder der Vasomotoren-
apparat im Krampf. — Zur genaueren Bestimmung nun des
Wirmehaushaltes bei den trepanirten Kaninchen wurden calori-
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metrische Versuche angestellt, die thermoelektrischen Messungen
der Haut, die zum Zwecke der Bestimmung einer etwaigen Ver-
minderung der Wirmeabgabe Sachs und Aronsohn schon an-
gestellt hatten, glaubten wir, als eine ansreichende Methode nicht
betrachten zu sollen.

Es liegt nun schon eine grosse Reihe derartiger Untersu-
chungen vor, welche Richet selbst mit seinem Calorimeter an
Kaninchen, bei denen er durch Verletzung verschiedener Hirn-
regionen Hyperthermie erzeugte, angestellt und als Beweis einer
vermehrten Wirmeproduction verwerthet hat; indessen erschienen
dieselben nach den verschiedensten Richtungen hin der Bestiti-
gung bediirftig. Denn erstens hatte Richet verabsiumt, die
mitunter grosse «Differenzen aufweisende Anfangs- und Endtem-
peratur wihrend des Versuches mit in Rechnung zu ziehen.
Ausserdem aber erschien es auch bei dieser Hyperthermie noth-
wendig, die calorimetrischen Experimente nach den abgegrenzten
einzelnen Stadien des Zustandes zu trennen und dieselben im
Sinne der im ersten Abschnitte mitgetheilten Fieberversuche an-
zustellen, bei denen sich ja ein nach den verschiedenen Stadien
ginzlich verschiedenes Verhalten der Wirmebilanz ergeben hatte.
Ausserdem aber hat Richet nur berichtet, wieviel Wirme ein
Thier z. B. nach Ablauf einer Stunde abgegeben hat, er hat
es aber unterlassen, den Gang der Wiarmeabgabe wihrend
dieser Stunde mitzutheilen, und das ist, wie wir sehen werden,
von Wichtigkeit. Unter diesen Gesichtspunkten sind die folgen-
den calorimetrischen Messungen unternommen.

1. Wihrend des Ansteigens der Temperatur ergaben
die Versuche durchgehends eine Verstirkung der Production.
Dieselbe war allerdings nicht bedeutend, sie betrug im Durch-
schnitt etwa 4 der nmormalen; in ihren Schwankungen zeigte
sie eine deutliche Abhingigkeit von den mehr oder minder in-
tensiven Muskelactionen des Thieres. An und flir sich erschien
diese Steigerung jedenfalls nicht gross genug, um bei normaler
Fuoction der Wirmeabgabe eine nur irgendwie betrichtliche
Erhthung der Korpertemperatur zu Stande kommen zu lassen
-— sehen wir doch durch erhohte Inanspruchnahme des normalen.
Wirmeabgabeapparates noch betrichtlichere durch Muskelunruhe
bedingte Vermehrung der Production wirkungslos werden. Gleich-
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zeitig zeigte sich aber auch im Experiment meistens eine nicht
nur relative, sondern auch absolute Verringerung der Wirme-
abgabe.

Als Beispiel diene folgender Versuch {die Steigerung der
Wirmeproduction fiel hier entsprechend der sehr lebhaften Un-
rahe des Thieres verhiltnissmissig gross aus):

e Curve des normalen Kaninchens a. .
Curve desselben Thieres nach Trepanation (Stadium des Anstiegs) b.

28. Juni 18%9. Graues Kaninchen, 1950 g. Temp. 39,4%
1. Calorimetrischer Versuch von 11 Uhbr & Min, his 12 Ubr. Zimmer-
temp. 210,
2 Uhr — Min. Trepanation an der Vereinigungsstelle der Sutura sagittalis
und coronaria. Einstich.

2 - 20 - Temp. 88,1
3 - - - - 39,2
4 - o~ - - 39,6
4 - 40 - - 40,2
4 - 44 - - 40,3,

1. Calorimetrischer Versuch von 4 Uhr 45 Min. bis 5 Uhr 40 Min. Tem-
peratur nach Herausnahme 41,30,
Zeit seit Beginn ~ Aunsgeflossene Wassermenge

des Versuches normales trepanirtes
in Minuten. Thier Thier

1 6 4

5 17 15
10 30 25
15 42 32
20 52 38
25 60 43
30 65 47
35 69 51
40 72 56
45 74 60
50 76 63

bd 71 65.
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Die Warmeproduction (== Wirmeabgabe) des
normalen Thieres betriigt also, 77.65 com == 5005 Calorien,
des trepanirten Thieres, 65.65 cem—+-0,83.1.1950, = 5843 Calorien.
Die Wirmeabgabe des letzteren entspricht nur 65.65 cem = 4225 Ca-
lorien, gegen 5005 des normalen Thieres.

2. Die Retention von Wirme einerseits, die Steigerung der
Production andererseits, welche die trepanirten Thiere im Sta-
dium der ansteigenden Temperatur darboten, waren, wie man
sieht, Abweichungen von der normalen Wairmebconomie des
Korpers, wie sie im gleichen Sinne sich auch im Fieber beim
Schiittelfrost finden. Wie stellt sich die Sache nun auf der
Hiohe dieser Temperatursteigerung? Auf der Hohe des Fiebers
ist die Wéarmestrahlung bekanntlich und wie auch wir fanden,
nicht vermindert, sondern vermehrt; es war daher nothwendig,
hiermit das Verhalten des trepanirten Thieres zu vergleichen,
Dabei ergab sich, dass oft die Wirmeabgabe des trepanirten
Thieres hinter der des normalen, wenn auch nur um ein Ge-
ringes, zuriickblieb, wihrend allerdings wieder in anderen Ex-
perimenten sie ersterer gleich war, oder dieselbe tibertraf (letz-
teres besonders, wenn die Temperatur 41° iiberstieg). Schon
dies also entspricht den Verhéltnissen der Warmebilanz auf der
Héhe des Fiebers nicht. Der Unterschied wurde noch eviden-
ter, wenn wir nicht nur die am Ende der Zeit, welche der
calorimetrische Versuch dauerte, abgegebenen Werthe, sondern
den Verlauf der Warmeabgabe wahrend dieser Zeit betrach-
teten. Das trepanirte Thier, durchschnittlich 2° heisser hinein-
kommend, hitte dem Principe nach, nach welchem das Calori-
meter construirt ist, im Anfange mehr Wirme an die umgebende
Kugel abstrahlen miissen, als das Thier mit 39° Statt dessen
sehen wir, wie gerade das Umgekehrte der Fall ist, und wie
graphisch ausgedriickt, die Curve der Wirmeahgabe des trepa-
nirten Thieres, nicht gleich der friiher beschriebenen des fiebern-
den, gleichméssig hoher zieht, als die normale, sondern von An-
fang an niedriger einsetzt, um allmihlich die sich stark senkende
Curve des normalen Thieres zu durchschneiden und dann héher
als jene zu verlaufen.

Gegen die Auffassung dieses Verhaltens als einer Wérme-
zurtickhaltung spricht durchaus nicht der Umstand, dass schliess-
lich am Ende des Versuches, wie erwahnt, in manchen Fillen
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die Wirmeabgabe des trepanirten Thieres die des normalen tiber-
trifft. Wir sahen vorher, dass ein wichtiger, der Regulirung der
Wirmeabgabe dienender Apparat, durch den Hirnstich nicht ge-
schidigt wird, sondern, entsprechend der gesteigerten Tempera-
tur, stirker functionirt: Der Respirationsapparat. Die verstirkte
Athemfrequenz einerseits, die erhihte Temperatur der Exspira-
tionsluft andererseits ldsst natiirlich auf diesemn Wege schliess-
lich eine gegen die Norm bedeutend vermehrte Wirmeentiusse-
rung stattinden, und so findet eine Compensation der geschidig-
ten anderen den Wirmeabgabemechanismus vermittelnden Ap-
parate statt, als welche hauptsichlich (man vergleiche die Er-
gebnisse der Inspection) die Gefdsse der Haut und speciell der
Liffel in Betracht kommen. «

Es ist damit erwiesen, dass anch bei dem Zustandekommen
der Temperatursteigerung nach Verletzung des Corpus striatum
eine Erschwerung der Wirmeabgabe betheiligt ist, wie sie fiir
die Temperaturerh6hung nach hoher Riickenmarksdurchschnei-
dung schon Cohnheim ) wenigstens vermuthet hatte. Cohn-
heim nahm als Grund der Wirmesteigerung eine Wirmereten-
tion, bedingt durch Erschwerung der Circulation in den Haut-
gefissen an; er stiitzte sich dabei auf Versuche von Pfliiger?),
die direct gegen eine Steigerung der wirmebildenden Prozesse
im Kdrper dieser Thiere sprechen. Fiir die Temperatursteige-
rungen pach Abtrennung des Gehirnes von der Medulla oblongata
hat dann Liebermeister?®) gezeigt, dass sie mit einem villigen
Verluste des Wirmeregulirungsvermdgens IHand in Hand gehen
und ein derartiges Thier eine constante Eigenwirme nicht mehr
besitzt. Er hat bereits die Bezeichnung eines derartigen Zu-
standes als ,Fieber® mit dem Hinweis entkriftet, dass Wirme-
entziehungen, welche die Temperatur eines Fiebernden nicht
wesentlich dndern, hier Herabsetzung bis weit unter die Norm
bewirken, Hs wire wiinschenswerth, auch die Temperatursteige-
rungen, die sich von anderen Regionen des Centralnervensystems
aus erzielen lassen, in der von uns eingeschlagenen Richtung
einer néheren Untersuchung zu unterzieben.

Y Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie Bd. IL S. 508 u. 509. 1882,
% Pfliger’s Archiv Bd. XIL S. 282. Bd. XVIIL 8. 247.
3) Ueber Wirmeregulirung und Fieber. Klinische Vortrige No. 19,
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Wir lassen nunmehr zur [llustrirang des Angefiihrten zwei
Versuchsbeispiele folgen:

10 ) 30 50

‘8. Juli. Mittelgrosses graues Kaninchen. Temp. 39,1. Gewicht 1400 g.
Erster calorimetrischer Versuch von ¢ Ubr 40 Min. bis 10 Uhr 25 Min.
Im Calorimeter ist die Temperatur des Thieres gleich geblieben.
Nachmittags 5 Uhr — Min. Trepanation an der bekannten Stelle.

6 - 40 - Temp. 39,2.
7 - 45 - -89,
9.Juli Morgens 9 - — - - 41,4, Haut kibl, ebenso Ohren. Ohr-
gefisse eng.
9 - 30 - - 41,2,

Zweiter calorimetrischer Versuch von ¢ Uhr 31 Min, bis 10 Uhr 16 Min.
Temperatur nach der Herausnahme ebenfalls 41,20,
Zeit seit Beginn  Ausgeflossene Wassermenge

des Versuches normales trepanirtes

in Minuten Thier Thier
5 14 9
10 26 18
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. 39,20,
Erster calorimetrischer Versuch von 10 Ubr 44 Min. bis 11 Ubhr 39 Min.
11 Uhr 50 Min. Trepanation.
2 - 50 - Temp. 41,30
Zweiter calorimetrischer Versuch von 2 Uhr 53 Min. bis 3 Ubr 48 Min.
Temperatur des Thieres im Calorimeter gleich geblieben.
Zeit seit Beginn ~ Ausgeflossene Wassermenge

des Versuches normales trepanirtes
in Minuten Thier Thier
5 15 10
10 26 18
15 35 25

20 42 31
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Zeit seit Beginn  Ausgeflossene Wassermenge

des Versuches normales trepanirtes
in Minuten Thier Thier
25 46 36
30 49 41
35 52 45
40 54 49
5 55 54
&0 56 58
58 a7 61.

3. Was endlich den Zeitraum des Absinkens der Tempera-
tur betrifft, so konnte naturgemiss die Zahl der Experimente,
welche dies Stadium calorimetrisch fixirten, keine grosse sein;
denn der Abfall vollzieht sich gewdhnlich so allmihlich, dass
es schwer hilt, gerade wihrend der kurzen Dauer eines calori-
metrischen Versuches, einen ausreichenden Ausschlag der Tem-
peraturcurve nach unten zu erhalten. Indessen genligen Versuche
wie der unten folgende, bei dem wihrend des Aufenthalies des
Thieres im Calorimeter ein ‘Absinken um einen halben Grad
stattfand, um Folgendes erkennen zu lassen: Hand in Hand geht
mit der Temperatursenkung (bezw. dieselbe wird herbeigefiihrt
durch) eine Steigerung der Wirmeabgabe, und das Thier ge-
langt allméhblich wieder in den Besitz der Mittel zur Regulirung
seiner normalen Eigenwdrme. Hiermit steht in Uebereinstim-
mung, dass nnsere Thiere nach schliesslicher Errelchung der
Normaltemperatur auch wieder normal reguliren, speciell sich
wieder fihig =eigen, die Regulirung nach oben wie unter ge-
wiohnlichen Umstinden in’s Werk zu setzen. Die friiher auf-
geworfene Frage lisst sich also jetzt dahin beantworten, dass
der Verlust dieser Regulation keine ,Ausfallserscheinung®, son-
dern nur ein temporiirer, sich mit dem Heilen des Eingriffes

anch wieder ausgleichender ist.
Versuchsbeispiel. Graues Kaninchen, 1400 g.
9. Juli. Calorimetrischer Versuch von 8 Uhr bis 8 Uhr 50 Min.
Temperatur des Thieres 40,99 Temperatur bei der Herausnahme 40,30,
Zeit seit Beginn Zeit seit Beginn

Abgeflossene . Abgeflossene
d(;’i Xﬁf{?& hnes Wassermenge d?i ]Vﬂei]r]s;ztceﬁes Wassermenge
5 10 30 46
10 18 3b 51
15 25 40 57
20 31 45 63
25 39 50 66.
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Wirmeabgabe also = 66.65 = 4290 Calorien. (Sie betrug auf der
Hohe der Temperatursteigerung 53.65 = 3445 Calorien.)

Wérmeproduction = 66.65—0,6.0,83.1400 = 3592,8 Calorien. (Sie
betrug auf der Hohe der Temperatursteigerung = 3445 Calorien.)

Die spontan einige Zeit nach der Verletzung sich langsam
nur vollziehende Wirmeentiusserung ldsst sich indessen
kiinstlich beschleunigen bezw. voriibergehend jederzeit
herbeifiihren durch Darreichung eines Antipyreticums.
Auch hier wurde aus den friiher entwickelten Griinden das Kai-
rin benutzt.

Als Beispiel diene folgender Versuch:

Graunes Kaninchen, 1520 g. Temp. ¢ Uhr 30 Min. Morgens 39,99
9 Uhr 40 Min. bis 9 Uhr 55 Min. Trepanation.

12 - 36 - Temp. 40,8

1 - 25 - - 41,5, Ohrgefasse eng, Ohren auffallend kahl. In-
jection von 0,1 Kairin.

1 - 35 - - 41,3. Ohrgefasse erweitern sich.

1 - 40 - - 41,05, Ohrgefisse weit.

2 - — - - 40,7

2 - 30 - - 40,1

2 - 40 - - 39,7

Allerdings ist die Wirkung eine verhiltnissmissig rasch ver-
klingende, und es folgt ein baldiger Anstieg, der sich genau so
entwickelt wie der urspriingliche.

Beispiel: Graues Kaninchen, Gewicht 1600 g. Temp, 39,5°.
8 Ubhr — Min. Trepanation.

1L - 5 - Temp. 41,3. Injicirt 0,125 Kairin.
1mn - 17 - - 40,9
1 - 32 - - 404
11 - 50 - - 393
12 - 10 - - 38,9
12 - 30 - - 38,7
1 - 50 - - 399
3 - — . - 40,8
4 - — - - 409,

Girard'), der zuerst iiber die Wirkung der Antipyretica
auf die Temperatursteigerung nach Hirnstich experimentirt hat,
giebt an, dass er die erzeugte Hyperthermie durch Antipyrin
niemals habe ganz bekimpfen kénnen. Nach unseren Versuchen

) Revue médicale de la Suisse Romande. 1887.
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kénnen wir diese Angaben fiir das Kairin -— und damit wohl
auch die anderen Antipyretica, natiirlich in auvsreichender Dosis,
— nicht bestdtigen. Studirten wir die Wirkung des Kairins einer-
seits an dureh Injection von Fermenten fiebernd gemachten, an-
dererseits an trepanirten Kaninchen von uangefihr gleichem Ge-
wicht und gleicher Temperatur, so konnten wir sehen, wie die-
selben Dosen (etwa 0,1 auf 1500 g Kérpergewicht) im Zeitraum
von einer Stunde gleich prompten Abfall hervorriefen.

Calorimetrisch gemessen stellt sich derselbe unter dem Bilde
stiirmisch vermehrter Wirmeabgabe dar, wie nachfolgendes Bei-
spiel zeigt:

Kaninchen von 1400 g. Temp. 39,4.

Erster calorimetrischer Versuch von 9 Uhr 34 Min. bis 10 Uhr 24 Min.
Temperatur des Thieres nach seiner Herausnahme ebenfalls 89,4.

10 Uhr 85 Min. Trepanation.

3 - — - Temp. 41,1
3 - 30 - - 41,2, Injection von 0,1 Kairin.
4 - — - - 40,8
4 - 10 - - 404

Zweiter calorimetrischer Versuch wvon ¢ Ubr 11 Min. bis 5 Uhr 1 Min.
Das Thier aus dem Calorimeter herausgenommen wmit einer Temp. von 39,4°
Zeit seit Beginn Abgeflossene Wassermenge
des Versuches trepanirtes Thier

in Minuten normales Thier nach Kairin

5 12 10

10 24 20

15 33 29

20 38 39

25 42 46

30 44 55

35 46 60

40 47 65

43 48 69

50 49 72,
Die Wirmeabgabe des normalen Thieres entspricht == 3185 Calorien.
Die Wirmeabgabe des trepanirten Thieres nach Kairin == 4680 Calorien.
Die Wirmeproduction des normalen Thieres == 3185 Calorien.

Die Wirmeproduction des trepanirten Thieres
nach Kairin = 4680-—1400.0,83.1 = 3528 (alorien.
Die Anhinger der Lebre vom ,Wirmecentrum® haben die
Thatsache der Erniedrigung auch dieser Temperatursteigerung
durch die Antipyretica zu den weitgebendsten Hypothesen aus-
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genutzt. So construirte Sawadowsky'), gestitzt auf Durch-
schneidungsversuche im vorderen Theile des Corpus striatum
noch ein besonderes vasomotorisches, thermisches Centrum, das
durch Antipyrin gereizt werden sollte; da letzteres aber auch
wirtke, wenn beispielsweise durch Einfithren der Thiere in warme
Riume die gesteigerte Wirmeabgabe nicht zur Geltung kommen
kionnte, so sollte es gleichzeitig auf den wirmeproducirenden,
trophischen, im hinteren Abschnitt des Corpus striatum gelege-
nen Theil des Wirmecentrums wirken.

Von anderen Gesichtspunkten ging Gottlieb aus. Nach
dem Vorgange Lépine’s, der zuerst auf die allen Antipyreticis
gemeinsame Eigenschaft centraler Betdubung hingewiesen hatte,
untersuchte er: die Wirkung des Morphins auf die durch den
Gehirnstich gesteigerte Temperatur, und da er sie analog der
des Antipyrins fand, glaubte er damit die Wirkung des letzteren
durch Lahmung gewisser, durch den Gehirnstich gereizter Hirn-
theile erklart.

Fir uns liegt in der analogen antithermischen Wirkung,
welche die Antipyretica wie beim fieberhaften Prozess, so auch
bei der nervosen Hyperthermie entfalten, durchaus kein Gruund,
von der statnirten vélligen Verschiedenheit beider Zustinde ab-
zagehen. Wie Stern im diesseitigen Institut bei Gelegenheit
seiner Untersuchungen iiber das Wesen der durch g-Tetrahydro-
naphtylamin herbeigefiihrten Temperatursteigerung, welche doch
sicher kein Fieber ist, in (nicht publicirten) Versuchen festgestellt
hat, gelingt es stets durch Antipyrin die erzeugte hohe Tempe-
ratur herabzusetzen. Wir konnten ferner, wie erwihnt, die
Murri’schen Experimente bestitigen, dass kiinstlich dberhitzte
(also nicht fiebernde) Thiere unter dem Einflusse des Kairing
rascher abkiihlen, als sonst. Endlich sahen wir auch beim Ge-
sunden unter der Wirkung der Antipyretica eine, wenn auch in
geringerem Grade, vermehrte Wirmeabgabe mit, allerdings mi-
nimaler, Senkung der Temperatur. Folglich ist die Wirme-
entiusserung der héher temperirten hirnverletzten Thiere unter
dem Einflusse der Antipyretica selbstverstindlich und ist kein
Beweis fiir die Identitit der cerebralen Hyperthermie mit dem

1) Centralblatt fir med. Wissensch. 1888. 8, 9, 10.
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Fieber. Die frither anfgeworfene Frage, ob durch die Hirnver-
letzung die Verbindung zwischen Wérmeregulations- und Warme-
. abgabeapparaten unterbrochen sei, lisst sich jetzt mit Sicherheit
dahin beantworten, dass jene Leitung erschwert, nicht aber auf-
gehoben ist und dass es sieh hochst wahrscheinlich um Zwangs-
stellung (Contraction) von Kérper- und Arterienmusculatur handelt.

III. Die vermehrte Stickstoffausscheidung bei cere-
braler Hyperthermie, Fieber nnd kiinstlicher
Ueberhitznong.

Zu den Griinden, welche die Analogie zwischen cerebraler
Hyperthermie und ficberhafter Temperatursteigerung noch zu er-
héhen schienen, gehbrte das Verbalten des Stoffwechsels: Sowohl
Sachs und Aronsohn, als Girard konnten bei ihren trepanirten
Thieren eine stark vermehrte Sticksteffausscheidung im Harn
nachweisen.

Dass der Fiebernde im Vergleich zum Gesunden im gleichen
Erpihrungs- bezw. Hungerzustande mehr Stickstoff ausfiihrt, ist
die am wenigsten bestrittene Thatsache der Fieberpathologie;
anders sieht es mit ihrer Erkldrung aus.

Schon seit geraumer Zeit hat sich die Patholagie der ex-
perimentellen Priifung der Frage zugewandt, ob alles bezw. wie
viel von diesen vermehrten Endproducten des Stoffwechsels auf
Rechpung der vermehrten Kdrpertemperatur komme.

Zuerst fand Bartels) beim Menschen nach heissen Dampf-
bidern eine Vermehrung der Harnstoffansscheidung; indess fehlt
bei seinen Versuchen die Riicksichtnahme auf die Nahrungs-
einfuhr, ohne welche die Bestimmung der Ausfubr werthlos er-
scheint.

Naunyn®) kam zu dbnlichen Resultaten an einem Hunde,
dessen Korpertemperatur durch ein dreistiindiges Dampfbad von
38,8° auf 42,5° gesteigert war; die Untersuchung ergab eine
Steigernng der Gstiindigen Harnstoffmenge, die sonst zwischen
6,9 und 7,8 g schwankte, auf 9,76 ¢ am Badetage.

D Greifswalder med. Beitrige. 1864.
%) Archiv fir Anat. u. Physiol. 1870.
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Eine grossere Versuchsreihe am Menschen stellte Schleich?)
an, der unter, Leitung Liebermeister’s arbeitete. Durch die
stets gleiche Menge der aufgenommenen Nahrungsmittel wurde
anniherndes Stickstoffgleichgewicht erzielt, die Temperaturerhs-
hung dureh ein warmes Bad von 1stiindiger Dauer herbeigefiihrt.
Das Resultat der Versuche war constant: eine nicht nur am Tage
des Bades, sondern auch in den nichsten 24 Stunden sich be-
merkbar. machende Vermehrung der Harnstoffausfubhr (nach der
Methode von Hiifner bestimmt).

Frey und Heiligenthal?®) fanden bei ihren Untersuchungen
iiber die Wirkung heisser Luft- und Dampfbider in Folge der
Einwirkung der Wirme am Tage des Bades selbst eine Ver-
minderung, an den folgenden 2—3 Tagen eine Erhohung der
Harnstoffausfuhr:

Dem gegeniiber stehen indess schon &ltere gegentheilige
Angaben. Kaupp?) bhatte bei héherer Luftteraperatur keine
Vermehrung der Harnstoffausfuhr constatirt und Senator®) kam
zu demselben Ergebniss bei einem Tetanischen mit einer Tem-
peratur von 41° (bei allerdings nur einmaliger und ohne Con-
trole der Stickstoffeinfuhr vorgenommenen Untersuchung).

In den letzten Jahren sind nun die iibereinstimmenden Re-
sultate der vorher genanunten Autoren durch zwel Arbeiten von
Koch®) und Simavowsky®) in Frage gestellt worden, die an
Thieren arbeiteten, welche auf sorgfiltige Weise in’s Stoffwechsel-
gleichgewicht gebracht waren.

Koch experimentirte zundchst an sich selbst und fand, dass,
wenn er durch warme Bider von einstiindiger Dauer seine Kér-
pertemperatur bis anf 39,6° brachte, die Harnstoffausscheidung
nicht nur nicht vermehrt war, sondern segar eine, wenn auch
unbetrichtliche Verringerung erfubhr. Dasselbe Ergebniss wurde
an Kaninchen erhalten, denen zum Zweck gleichmassiger Er-
nihrung dreimal téglich ein bestimmtes Quantum Milch einge-

)y Archiv fir experiment. Pathologie. 1875.

2) Die Wirkung der heissen Luft- und Dampfbider in Baden-Baden. 1881,
8) Archiv fiir physiolog. Heilkunde. 1855 und 1856.

%) Dieses Archiv Bd. 48.

3) Zeitschr. f. Biologie. 1883.

8) Zeitschr. f. Biologie. 1885,
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flssst wurde. Die Erwirmung der Thiere geschah im Thermo-
staten bei 38—39° [nnentemperatur, ihre Kérpertemperatur wurde
so in verhiltnissmissig kurzer Zeit bis auf 44° gebracht.

Simanowsky experimentirte an Huonden, weil bei ihnen
das Stickstoffeleichgewicht viel leichter zu erreichen ist, als beim
Menschen. Zur Erzielung desselben bediente er sich der Voit’-
schen Hungermethode, zur Erreichung licher Temperaturen war-
mer Bider ven einer Stunde Dauper. Es ergab sich, dass weder
die Tagesmenge des Stickstoffs an den Badetagen gesteigert war,
nooch whhrend der Zeit des Bades selbst,

Indessen erscheint die principiell- wichtige Seite der Frage,
ob nehmlich die Temperatursteigerung als solche einen Einfluss
auf den Zerfall des Biweisses im Fieber hat, durch die Versuche
der beiden letztgenannten Autoren durchaus nicht erledigt. Zu-
gegeben selbst, dass sie mit bosseren Methoden arbeitend, zu
richtigeren Resultaten gekommen sind, als ihre Vorginger, so
war doch die Art und Weise der Versuchsbedingungen nicht
derartig, dass eine Vergleichung derselben mit der Erhéhung der
Temperatur im Fieber und ein Riickschluss aus den gefundenen
Ergebnissen aunf diese statthaft gewesen wére.

Sammtliche der angefithrten Versuchsreihen leiden nehmlich
an dem Febler, dass die Ueberhitzung in ibnen eine viel zu kurz
dauernde gewesen ist. Die dureh warme Bider oder in heisser
Luft briisk iiberhitzten Thiere kithlen rasch ab, ja, sie nehmen,
wie schon Hoppe') beobachtet hat, nach ibrer Riickkehr in die
Luft von gewbhnlicher Zimmertemperatur nicht ihre frithere Tem-
peratur wieder an, sondern eine niedrigere. Es folgt ein Zustand
geringerer Wirmeproduction und dem entsprechend wiire es auch
leicht méglich, dass die durch die Erhitzung bewirkte Mehr-
zersetzung von Organeiweiss derart fibercompensirt wiirde, dass
in der Gesammtharnstoffausscheidung von 24 Stunden sich sogar
eine méssige Verminderung geltend machte. Hat doch z. B.
Quinquaud?®) nachgewiesen, dass heisse Bider Kérpertempera-
tar, Lungenventilation, Sauverstoffaufuahme vnd den Stoffwechsel
in den Geweben erhdhen, dass aber nach Aufhéren der Usber-

) Citirt nach Rosenthal, Wirmeregulirung. 1872,
%) Citirt nach Mahly, Bd. 17. 8. 368.
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hitzung ein Schwichezustand mit geringerer Kohlensiureausschei-
dung folgt. Auch die Versuche, die Simanowsky angestellt
hat, den Stickstoffgehalt des wihrend der Zeit der Ueberhitzung
gelassenen Harnes zo bestimmen, sind in ihren Ergebnissen fiir
die vorliegende Frage belanglos, da ja der Zeitraum von 1 bis
2 Stunden viel zu geringfiigig ist, um die allerletzten Folgen der
Alteration der Gewebe deutlich zu machen.

Wir modificirten daher die Anordnung dieser Versuche in
der Weise, dass wir die Thiere im Wirmekasten einer linger
andavernden Erhitzung (von 24 Stunden) aussetzten. Der Ther-
mostat hatte dabei eine Temperatur zwischen 37 und 39 Grad;
es wird auf diese Weise in recht kurzer Zeit, in 2—3 Stunden
eine Steigerung der Eigenwirme des Thieres um etwa 3 Grad
erreicht; die Temperatur halt sich eine Zeitlang auf dieser Héhe;
allmiblich aber accommodiren sich die Thiere und reguliren
miiheloser; diese Verminderung der stirmischen Anfangserschei-
nungen ist mit einem Abfall der Temperatur verbunden; indessen
betrug auch beim Herausnehmen der Thiere nach 24 Stunden
die Temperatur derselben noch immer 2 Grad dber der Norm.
Zur Bestimmung der tiglichen Stickstoffausfuhr, die wir nur im
Harne vornahmen — die geringen im Koth awsgeschiedenen
Stickstoffmengen glaubten wir unbeschadet des Gesammtresul-
tates vernachlissigen zu diirfen — wandten wir die sehr be-
queme Modification der Kjeldahl-Wilfart’schen Methode an,
wie sie neuerdings Argutinsky') angegeben hat; in vielfachen
Vorversuchen mit abgewogenen Mengen Harnstoff {iberzeugten
auch wir uns, dass die Genauvigkeit und Schirfe der Bestimmung
nichts zu wiinschen iibrig ldsst.

Wir untersuchten nun den Einfluss einer linger dauernden
Ueberhitzung zunichst am Kaninchen, erkannten indess bald,
dass diess Thiere zur Entscheidung der beregten Frage nicht
geeignet sind.  Allerdings gelingt es bei der einfachen Nahrung
dieser Thiere sehr rasch, eine wenigstens annihernde Gleich-
miissigkeit der Stickstoffausfubr zu erzielen; aber einmal erscheint
es sehr schwer, die 24stiindige Harnmenge bei Kaninchen genau
zu erhalten (die manuelle Expression der Blase, wie wir sie an-

1 Das Nahere dber dieselbe s. Pfliger’s Archiv Bd. 46.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.123. Hft. 1, 11
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wandten, liefert keine fehlerfreien Resultate), und dann zeigte
sich in zwel Versuchsreihen, dass unter dem Einflusse der Ueber-
hitzung, in Folge der Wasserverarmung des Organismus, sehr
wenig Harn von diesen Thieren secernirt wurde und ein (ady-
namisches) Zurtickbleiben von Harnstoff stattfand.

Letzterem- Usbelstande durfie man allerdings zu begegnen
hoffen, wenn man eine ausreichende Durchspiilung der Gewebe
vornahm. Und in der That fielen in einer dritten Versuchs-
reihe, in welcher wir dem Thiere, bevor wir es der Useber-
hitzung aussetzten, gréssere Mengen Wagser mit der Schlund-
sonde darreichten, die Resultate anders aus. Es ergab sich nun-
mehr, dass in der That, entgegen den Angaben von Koch, ein
Einfluss der Ueberhitzung auf die Ausfuhr stickstoffhaltigen Ma-
teriales vorhanden war, der, am Tage der Erhitzung selbst wenig
ausgesprochen, besonders an dem folgenden in die Erschei-
nung trat.

Als entscheidend betrachten wir indess ersi die folgenden,
an einer bereits zu anderen Stoffwechselversuchen beniitzten
Hiindin gewonnenen Ergebnisse. Um dieselbe in’s Stoffwechsel-
gleichgewicht zu bringen, bedienten wir uns der zweiten, von
Voit angegebenen Methode, eine Nahrung von gleicher Zu-
sammensetzung (in unserem Falle 200 g Fleisch und 30 g Fett)
so lange zu reichen, bis genau so viel Stickstoff in Zerfall ge-
rith, als mit der Nahrung eingefiibrt wird, Der Harn wurde
durch Catheterisation gewonnen, die Blase jedesmal sorgfiltig
ausgewaschen.

Wir lassen nunmebr die Versuche folgen:

I Versuchsreihe:

Die Ueberhitzung findet am 4. Versuchstage statt. Die urspriingliche
Eigentemperatur des Hundes betriigt 36,5° (wobl in Folge des langen Ver-
weilens im kiiblen Keller so niedrig), 3 Stunden nach Verweilen im Thermo-
staten (bei einer Temperatur von 37% 39,9°, nach 6 Stunden 39,7°, mnach
10 Stunden 39,5% bei der Herausnahme nach 24 Stunden 38,99,

1. Tag N im Harn 6,2680 g, Gewicht der Hiindin 5140 g

2. - - - - 6,22184- - - - 5140 -
8. - - - - 613890 - - - b150 -
4. - - -~ 61160 - - - - 5070 -
5. - - - - 823032 - - - - 5040 -
6. - - - - 68068 - - - - 5045 -
7. - - - - 59698 - - . - 5090~
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II. Versuchsreihe:

Die Ueberhitzung findet am 3. Tage statt. "Das Thier kommt mit einer
Eigentemperatur von 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°, be-
trigt nach 8 Stunden 40,89, nach 24 Stunden bei der Herausnahme 39,9°.

1. Tag N im Harn 6,04564 g, Gewicht des Thieres 5195 g

2. - - - - 602282 - - - - 5190 -
3. - - - - 6,55928 - - - - 5070 -
4 - - - - 0976024 - - - - 5000 -
5 - - - - 834450 - - - - 5020 -
6. - - - - 584434 - - - - 5080 -

Zur Vergleichung lassen wir die eine Versuchsreihe Sima-
nowsky’s (am hungernden Hunde) folgen:

1. Tag N im Harn 4,803
9. - - - - 3783
3. - (Bad) - - - 3,745
4. - (Bad) - - - 3,482
5. - - - - 3953
6. - - - - 3,032

Der Unterschied in den Ergebnissen ist marquant.

Bemerkenswerth erscheint, dass in unserer ersten Versuchs-
reihe am Tage der Erhitzung selbst keine Vermehrung der Stick-
stoffausfuhr nachgewiesen wurde, dass dieselbe auch bei inten-
siverer Erhitzung, wie in der zweiten Versuchsreihe nur wenig
ausgesprochen erscheint. Dagegen tritt — in beiden Reihen
gleichméssig — dieselbe deutlich am Tage nach der Erhitzung
hervor, und zwar, auch wieder entsprechend der stirkeren Er-
wirmung in der zweiten Reihe, bedeutend frappanter. Sie ist
auch am zweiten Tage nach der Ueberhitzung noch nicht ab-
geklungen, sondern, besonders in der zweiten Reihe, noch recht
bedentend; am dritten Tage nach der Ueberhitzung fallt dann
in beiden Reihen der Werth der Stickstoffausfuhr etwas unter
die Norm.

Was den Umstand betrifft, dass der Einfluss der Erwirmung
auf die Stickstoffausfuhr sich am Tage der Ueberhitzung selbst
als gering erweist und erst in der Nachperiode an Bedeutung
gewinnt, so miissen wir zu seiner Erkldrung annehmen, dass es
zur Abtodtung des eiweisshaltigen Organmateriales einerseits
einer lingeren Einwirkung der Hitze bedarf, und dass es an-
dererseits wieder lingere Zeit in Anspruch nimmt, bis seine

11*
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regressive Metamorphose, Losung und Elimination aus dem Kér-
per vor sich gegangen ist.

Nebenbel ist ans der Vergleichung uuserer beiden Versuchs-
reihen ersichtlich, wie der stirkeren Ueberhitzung eine grissere
Alteration des Stoffwechsels bezw. ein grosserer Zerfall von Or-
ganeiweiss entspricht, Allerdings wire es verfehlt, hieraus den
Schluss zu ziehen, dass die vermehrte Stickstoffausscheidung im
Fieber nur von der erhéhten Temperatur abhiéingt; denn wir
wissen ja, dass die fieberhafte Consumption noch einem an-
deren Factor zuzuschreiben ist, nehmlich der Infection, und dass
die Curve des vermehrten Stickstoffumsatzes durchaus nicht der
Temperaturcurve vallig parallel lduft.

Durch unsere Versuche ist unzweideutig der positive Ein-
fluss nachgewiesen, den die Temperatursteigerung als solche auf
die Steigerung der N-Ausfubr besitzt; wir sind daher auch nicht
in der Lage, den weiteren Schliissen, die Simanowsky in An-
lehnung an seine Versuchsergebnisse zieht, Beweiskraft zuzu-
erkennen: In dem Vorhandensein oder Fehlen einer vermehrten
Stickstoffzersetzung glaubt or ein Kriterium dafiir gefunden zn
haben, ob Fieber, oder nur eine Temperatursteigerung in Folge
behinderter Wirmeabgabe vorliegt; unter letatere rubricirt er
gewisse ,nervise Fieber“ in Folge von Reizung der der Wirme-
regulation vorstehenden Centren im Grosshirn. Wohl der schla-
gendste Beweis gegen diese Annahme legt schon in der That-
sache, dass, wie anfangs erwithnt, die nervise Hyperthermie nach
Verletzung des Cerpus striatum mit einer bedeutenden Erhohung
der Stickstoffausfubr einhergeht. Ebense wenig aber ist man
berechtigt, aus dem Vorhandensein der vermehrten N-Ausschei-
dung bei den trepanirten Thieren zu schliessen, dass deren Zu-
stand ein fieberhafter sei, denn jede Ueberhitzung an sich stei-
gert eben, wie wir fanden, die N-Ausfuhr?).

In dem gleichen Maasse aber, wie die Stickstoffausfubr unter
den angegebenen drei Bedingungen: continuirliches Fieber, cere-
brale Hyperthermie, kiinstliche Ueberhitzung, steigt, nimm¢ auch

1) An demselben Thier hat Hr. Dr. Stern mit g-Tetra-Hydronaphiylamin
in Hyperthermie erzeugenden Dosen Stoffwechselversuche angestellt;
dieselben haben zu analogen Resultaten gefibrt. Sie sind in Bd. 121
dieses Archivs veroffentlicht.
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die Sauerstoffaufnahme und die Kohlensdureproduction in allen
drei Zustinden gleichméssig zu (Sachs und Aronsohn, Quin-
quaud). Dem entsprechend darf die vermehrte O-Aufnahme
und CO,-Production beazw. die gesteigerte Oxydation und also
auch die gesteigerte Wirmeproduction bei Fieber und nerviser
Hyperthermie nicht zur Identificirung beider Prozesse heran-
gezogen werden, da dieselbe ebenso als Folgeerscheinung kiinst-
licher Ueberhitzung auftritt. Und so kommen wir des wei-
teren dann zu dem ebenso sonderbaren, als unabweis-
bar zwingenden Schlusse, dass bei der Ueberhitzung
stets und ausschliesslich, bei der nervésen Hyperther-
mie und im Fieber stets wenigstens zu einem Theile,
unter Umstdnden (vgl. die gleichzeitigen, im diesseitigen In-
stitut unternommenen Untersuchungen von Hildebrandi') beim
Fieber ausschliesslich, die erhohte Wéarmeproduction
nicht Ursache, sondern Folge der erhihten Eigen-
wirme ist.

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



