VII.
Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Tiibingen.
4. Beitrag zur Erklirung der Wirmestichhyperthermie.
Von

Professor C. Jacobj und Dr. €. Roemer.
(Mit 8 Figuren.)

1. Einleitung.

Die von Aronsobn und Sachst!) 1885 zuerst angegebene und als
Wiirmestich bezeichnete Verletzung des Corpus striatum und die nach
derselben auftretende Hyperthermie ist von pharmakologischer Seite
bei Untersuchung der Wirksamkeit und Wirkungsart unserer modernen
kiinstlichen Fiebermittel ausgedehnt und mit bestem Erfolge heran-
gezogen worden.

Die Methode ist eine einfache, leicht ausfiihrbare und bietet vor
allem den wesentlichen Vorteil, da die mit ihr erzeugte, sogen.
Wirmestichhyperthermie gegeniiber dem durch Infektion kiinstlich
erzeugten Fieber, bei dessen Entstehen die verschiedenartigsten, schwer
zu iibersehenden Faktoren zusammenwirken, als eine offenbar aunf
verhiltnissmélig einfacher Grundlage zustande gekommene Storung
des Wirmehaushalts angesehen werden darf.

Man hat seitens der Pharmakologen bislang den Vorgang dieses
Temperaturanstieges derart aufgefalit, daff man als primire Folge der
Verletzung eine blofle Wirmestauung annahm, welche durch die
Reizung gewisser, durch den Stich getroffener zentraler, die Haut-
gefilbe innervierender, nervéser Apparate bedingt wird. Es erfolgt
zunéichst durch diese Reizung, wie man annahm, eine Kontraktion
der das Blut der Peripherie zufiihrenden Gefille, und die hierdurch ver-
anlafte Verinderung der Hautzirkulation fiibrt dann zu einer Herab-
setzung der Wirmeabgabe nach anfien durch Leitung und Strahlung;
auch wird durch die geringere Blutzufuhr zu den Schweilidriisen
und Einschrinkung ihrer Sekretion eine Herabsetzung des Wirme-
abgabe durch Verdunstung herbeigefiihrt,

1) Aronsohn und Sachs, Arch. f. Phys. XXXVII p. 232.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 11
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Bei solcher Einschriinkung der Hautzirkulation muBl aber gleich-
zeitig der Blutstrom nunmehr sich den in der Tiefe gelegenen Teilen,
den Muskeln und vor allem den in der Bauchhohle liegenden Organen
zuwenden, wo er Wirmeverluste nicht oder doch in erheblich
geringerem Malle als an der Peripherie erleidet, so daB das Blut
hierdurch auch bei zundchst gleicher Wirmebildung eine hihere
‘Temperatur annimmt.. Es wird weiter aber auch mit der gesteigerten
Stromgeschwindigkeit in den zentral gelegenen Organen, deren
Dissimilisation, d. h. ithr Stoffwechsel begiinstigt und erhoht, so dab
bei gleichzeitiz ansteigender Temperatur, welche auch 1hrerseits
wieder begiinstigend auf die chemischen Reaktions- und Oxydations-
vorginge wirkt, es nun auch sekundir zu weiterer gesteigerter
Wirmebildung kommt. Diese gesteigerte Wirmeproduktion ist aber
blof als indirekte Folge der Blut- und Wirmeriickstanung in die
tiefer gelegenen Teile aufzufassen.

Bei ‘dieser Deutung des Vorganges ergab sich ohne Schwierig-
keit die Erklirung fiir die Wirkungsart der kiinstlichen neuen Fieber-
mittel, des Antipyrins, der Salicylsdure und der ihnen wirkungs-
gleichen Verbindungen. Man konnte dieselben, da sie die Wirme-
stichhyperthermie in typischer Weise bei kleinen Gaben ohne
Nebenwirkung herabsetzten, als Narcotica fiir das gereizte Wirme-
zentrnm ansehen, welche wie das Morphin, indem sie die Hautgefilie
durch Lihmung des gereizten Zentrums zur Erseblaffung brachten,
den Blutstrom aus dem Innern wieder mehr an die Peripherie ver-
legten und so die Wirmeabgabe durch Leitung und Strahlung sowohl
als durch Verdunstung infolge Begiinstigung der Schweilisekretion
wieder herstellten, den Temperaturabfall bewirkten,

Auf Grund dieses ihres Wirkungsmechanismus gewann diese
Gruppe der Fiebermittel ein besonderes Interesse, da sie durch den-
selben prinzipiell von der Gruppe des Chinins unterschieden war,
bei welchem die Entfieberung ohne eine solche typisch lihmende
Beeinflussung des Wirmezentrums wesentlich durch direkte Ein-
schrinkung des Stolfwechsels, d. h. der Wirmeproduktion als Proto-
plasmagift bedingt erscheint.

Hatte seinerzeit Liebermeister bei der Behandlung des Fiebers
den wirklichen antipyretischen Malnahmen, welche die Wirme-
produktion einschriinken, und deren Typus die Chininbehandlung
darstellte, die antithermische Behandlung, welche durch Steigerung
der Wirmeabgabe die Entfieberung herbeifiibrt, gegeniibergesetzt und
als Typus dieser letzteren Art der Entfieberung das kalte Bad auf-
gestellt, so konnten nach obiger Auffassung die neueren, die Wirme-
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stichhyperthermie beeinflussenden Mittel im Sinne Liebermeisters als
Antithermica aufgefalit und zu einer besonderen Gruppe der sympto-
matischen Fiebermittel zusammengefalit werden.

Bekanntlich haben die klinischen Erfahrungen mit diesen auech
als Gruppe des Antipyrins von Schmiedeberg bezeichneten Anti-
thermicis die Berechtigung einer solchen Parallele mit dem kalten
Bade durchaus gerechtfertigt. Hat man doch ihre Wirkungen je
nach der Dosis sogar quantitativ mit dem Effekt eines Badés von
bestimmter Temperatur und Dauer verglichen.

Bei den Physiologen und auch vielfach unter den Klinikern') hat
indessen diese Auffassung des Vorganges der Wiirmestichhyperthermie
wenig Anklang gefunden.

Von dieser Seite wird zwar zugegeben, dal ein prinzipieller
Unterschied in dem Vorgange der Temperatursteigerung beim
Infektionsfieber und nach dem Wirmestich bestehe. Den Unterschied
sieht man aber nicht in einer vorwiegend und primir gesteigerten
Wirmeproduktion im ersten, einer iiberwiegenden primiren Wirme-
stauung im letzteren Falle, sondern glaubt eine gesteigerte Wirme-
bildung als priméire Grundursache bei beiden Formen des Temperatur-
anstieges in Hinblick auf die experimentell auch beim Wirmestich
nachgewiesene vermehrte Wirmeabgabe annebhmen zu miissen, obgleich
doch mit der oben geschilderten sekundiren Steigerung der Wirme-
bildung eine gesteigerte Wirmeabgabe verbunden sein muB. Das
Eigenartige in beiden Fillen sieht man nur in dem verschiedenen,
fiir die gesteigerte Wiirmeproduktion herangezogenen, zerfallenden
Material. Bei der Wiirmestichhyperthermie soll wie bei der normalen
Temperaturregulierung gegen geringe Kalteemw1rkung ausschlieBlich
der Zerfall von stickstofffreiem Material in Frage kommen, was aber
auch mit unserer Annahme sehr wobl vereinbar wiire, ja durch die
Analogie des Kiltereizes anzunehmen nahe liegt, wihrend bei dem

- Infektionsfieber auch N-haltiges Material, d.h. Eiweib durch seinen
Zerfall die Wirmeproduktion erhght.

Die gesteigerte Wirmebildung aber, und darin llegt der wesent-
liche Unterschied gegeniiber der bisherigen pharmakologischen Auf-
fassung, soll in beiden Hyperthermieformen das primire sein.

Nur dariiber gehen die Meinungen auf physiologisch klinischer
Seite anseinander, ob bei der Wirmestichhyperthermie als Ort der
vermehrten Wirmebildung die Muskulatur, die ILeber oder das

1) cf. z. B. Hirsch w. Rolly, Deut. Arch. f. klin. Med. 1903. — Hirsch
u. Ottfr. Mitller, Arch. [, kiin. Med. 1903, — Lenater u, Richter, Zeitschr. f.

klin. Med. 1904.
11*
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Pankreas, resp. die Gegend des Duodenums anzusehen ist, und wie man
-sich den gesteigerten Stoffwechsel dieser Organe als Folge der ge-
setzten Gehirnverletzung erkliren soll.

Die bisher angestellten Untersuchungen, welche festzustellen be-
strebt sind, in welchem der genannten Organe der gesteigerte, die
vermehrte Wirmebildung bedingende Stoffwechsel stattfindet, haben.
qpun aber bisher zu einem gesichert klaren Ergebnis nicht gefiihrt.

Ja es diirften sogar die Ergebnisse dieser Untersuchungen von
dem oben gegebenen Gesichtspunkt betrachtet darauf hinweisen, daf
-die bei den verschiedenen Versuchsanordnungen zwischen den
-einzelnen Organen jeweils gefundenen Temperaturdifferenzen, resp.
die gefundene Erhshung der Temperatur in den einzelnen Organen
nach dem Wirmestich, sehr wohl als bloBe Folge eines zuniichst
auftretenden Riickstauungsvorganges des Blutes aus der Peripherie
der Haut in die zentraler liegenden Teile aufgefaBt werden konnen.

Man konnte nun vielleicht hoffen, durch Feststellung der Lage
des durch den Wiirmestich gereizten, sogen. Wiirmezentrums und seiner
nerviosen Beziehungen, sei es zu verschiedenen inneren Organen, zumal
zu den Muskeln, sei es zu den, die Hautgefilie innervierenden Nerven-
zentren oder Bahnen Anbaltspunkte zu gewinnen, weleche zu Gunsten
der einen oder auch anderen der angeregten Auffassungen sprichen.

Indessen haben auch nach dieser Richtung hin die bis jetzt
vorliegenden Versuche einer Aufklirung zu keinem unzweideutigen
Resultate gefiibrt. Der Grund hierfiir diirfte vor allem wohl darin
liegen, dal sich eine scharf begrenzte Lokalisation der durch ihre
Verletzung die Hyperthermie bedingenden Teile im GroB- und
Mittelhirn, auf Grund der sich als wirksam in diesem Sinne er-
- weisenden Verletzungen bisher nicht ergeben hat. Man ist vielmehr
durch die verschiedenen, eine Lokalisierung des angenommenen
Zentrums anstrebenden Untersuchungen mehr und mehr zu der
Ueberzeugung gedriingt worden, dall ein einheitliches circumseriptes
Wirmezentrum, wie man es zunichst nach den Untersuchungen von
Aronsohn und Sachs annehmen zu diirfen geneigt war, offenbar
gar nicht existiert. Tigerstedt hat diese Auffassung in seinem
Lehrbuch zum Ausdruck gebracht, in dem er auch darauf hinweist,
dall man doch wohl annehmen miisse, dab die, die Wiirmeproduktion
-und Abgabe regulierenden nervisen Apparate, entsprechend den ganz
verschiedenen hierfiir in Frage kommenden und iiber den ganzen
Korper verteilten Organen auch auf verschiedene Gehiete des Zentral-
apparates des GroB- und vor allem des Mittelhirns verteilt und in
" sehr komplizierter Weise zu gemeinsamer Regulierung der Temperatur
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des Korpers miteinander verkniipft seien. Nimmt man aber an, daf
ein eng circumscriptes Wirmezentrum nicht vorhanden ist, so wiirde
sich damit auch erkliiren, warum eine Gleichmifigkeit des Effektes.
des Wirmestichs auch bei scheinbar villig gleicher Ausfiihrung der
den Temperaturanstieg bewirkenden Verletzungen an den als besonders
wirksam bei ihrer Reizung beschriebenen Teile nicht mit Sicherheit
zu erzielen ist, wie dies von den verschiedensten Seiten konstatiert
werden mufite. Diese Ungleichheit des Erfolges des sogen. Wirme-
stiches ist denn auch vielfach bei der praktischen Verwendung der
Methode zur Priifung von Fiebermitteln seitens der Pharmakologen
recht storend empfunden worden, und hat wie andere Experimentatoren-
80 auch uns, z B. bei Gelegenheit von Untersuchungen iiber die
Nitrit- und Veronalwirkung auf die kiinstlich erzeugten Temperatur-
steigerungen, wieder zu Untersuchungen iiber die Frage nach der-
Lokalisation des sogen. Wirmezentrums angeregt.

Eine erneute Aufnahme solcher Untersuchungen zur Klarstellung
des bei der Reizung der sogen. Wirmezentren in Frage kommenden
Vorgiinge erschien uns aber auch in Hinblick auf die beiden-
erwihnten Theorien der zentralen Wirmeregulierungsinnervation und.
der verschiedenen Fieberformen von Interesse.

Ehe wir an die Darstellung unserer eigenen Versuche und ihrer
Ergebnisse herantreten, diirfte es indessen angezeigt sein, einen
kurzen Blick auf die bisher vorliegenden Untersuchungen iiber die
Lage des sogen. Wirmezentrums oder besser der Wirmezentren zn
werfen, da doch auch schon aus ihnen sich einige wertvolle Gesichts-
punkte ergeben, welche mit unseren spiiteren Versuchsergebnissen in
bestem Kinklang stehen.

II. Bisher angewandte Methoden des Wirmestichs
und ihrer Ergebnisse.

Sehen wir bei Betrachtung der einschligigen Literatur zuniichst
einmal von ‘den Untersuchungen ab, welche eine Temperatur-
steigerung des Korpers pach Verletzungen der Medulla oblongata.
und tieferer Teile zum Gegenstand der Betrachtung machen, und bet
denen der Erfolg in erster Linie wohl auf Verletzungen nicht von
Zentren, sondern von motorischen und sensiblen Bahnen - zuriick-
zufiihren ist, und beschriinken wir uns auf jene Untersuchungen, welche
sich mit der Temperatur nach Verletzung des GroBhirns und vor allem
der GroBhirnganglien beschiftigen, so diirften hier die Untersuchungen
von Aronsohn und Sachs als die grundlegenden wohl anzusehen
sein, wenn schon kurze Zeit vor ibrer ersten, im Jahre 1885 erfolgten
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Publikation Richet1) nach Verletzungen des Vorderhirns Hypertbermie
konstatiert hatte, die, wie wir spiiter sehen werden, allerdings in der
Grundlage ihres Zustandekommens der nach der Methode von
Aronsohn und Sachs erzeugten sehr nahe stehen diirfte.

Seit Aronsohn und Sachs (Plliigers Archiv XXXVII,
1885, pg. 232) den mittleren Teil des in den Seitenventrikel hinein-
ragenden freien Randes der Corpora striata, mit den darunter
und dariiber liegenden Hirnpartien als das wirksamste thermo-
genetische Gebiet gefunden hatten, ist (wie schon erwihnt) die Frage
mnach der Lage des, bezw. der Wirmezentren von den verschiedensten
Seiten diskutiert worden. Die meisten Untersucher wie G ottlieb 2),
Whites3), zuniichst auch Girard u. a. sehlossen sich in der Methode der
von Aronsohn und Sachs angegebenen an, d. h. es wird nach
Trepanation des Schiideldachs in dem von der Sutura sagittalis und
der Sut. coronaria gebildeten rechten Winkel, so dall diese Suturen
die Trepanationstffnung tangieren, ein Einstich senkrecht zum Sehadel-
dach 1—2 mm seitlich der Medianlinie bis auf den Schidelboden
gemacht.

Baginsky und Lehmann (Achiv f. path. Anatomie Bd. 106, 1886,
pg. 270) treffen ihrerseits den wirksamen Punkt auf folgende Weise:
»Denkt man sich jeden der rechten Winkel (zwischen Sut. sagittal. und -
Sut. coronaria) halbiert und auf der die Winkel von 45 Grad abtcilenden
Halbierungslinie vom Scheitelpunkt aus 2,5 bis 3 mm abgetragen, so ist
der so gezeichnete Punkt derjenige, von welchem aus es gelingt, mittels
einer senkrecht in die Hirnmasse eingestoBenen Nadel den vordersten Teil
des Nucleus caudatus, da, wo derselbe wulstartig in den Ventrikel frei
hineinragt, zu treffen.

Lebhmann (ebenda) hat die Methodik dadurch sehr wesentlich
verbessert, dall er zuniichst die iiber dem Seitenventrikel lagernde
Gehirnmasse mittels- Absaugerdhrehens eatfernte, so dal man den
Ventrikel frei iibersehen kann, uod der zu verletzende Teil unmittel-
bar zugiinglich gemacht ist.

Uebereinstimmend geben alle Forscher, die nach den genannten
Methoden arbeiten, auch auf Grund ihrer Sektionsbefunde an, dal
die hochsten Temperaturen erreicht wurden bei Verletzung des
mittleren Teils des freien Randes des Corpus striatum. Die Hochst-
temperaturen betrugen bei A. und 8. 42,1; doch wurden bei der
gleichen Verletzung auch niedrigere Temperaturen wie 41,7; 40,7
und 40,3 erhalten. Die gleiche Erfahrung ungleicher Erfolge bei

1) Richet, Pfliigers Arch. XXXVI], p. 624,
2) Arch. f. exp. Path. v. Pharm. XXVI, p. 420; XXVIII 167,
3) Journal of Physiol. XI 1, 1890, XII 233 1891, .
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scheinbar gleichem Stich machte Ito 1), dessen Temperaturen zwischen
normal und 41,8 schwankten und ebenso Girard, wie die spiter
folgende Skizze zeigen wird. Bemerkenswert ist aber die allgemein
anerkannte Tatsache, daB nur Verletzung, nicht aber die villige Be-
seitigung bestimmter Teile, wie sie Lehmann und Baginsky sehr gut
durch Absaugen erzielten, die typische Temperatursteigerung veranlaft.

Es schien dies zuniichst zu beweisen, dall es sich bei der auf
die Verletzung folgenden Hyperthermie um eine Reiz- und nicht
etwa um eine Ausfallserscheinung durch Zerstorung bestimmter Teile
handele.

Nun bestiitigt zwar Girard (Archiv de physiologie 1886, S. 281)
1886 die Befunde von Aronsohn und Sachs, verdffentlichte aber
zwei Jahre spiter (ebenda 1888, S. 312) Versuche, die ihm eine
ganze Reihe von verschiedenen thermogenetiseh wirksamen Punkten
ergaben. Aus seinen Abbildungen und seinen Angaben, wie sie in
der beifolgenden Skizze neben den Stichpunkten der iibrigen Autoren

-- 89,8
39,7 Cap“ int.—39,2
41,2—

_____ ><_42 1—40 3

0,9
- 195 Nuel. lentif. 39,1—39,6
-~ - 40,6—41,2 Ventr, nicht ertff.

.5
- 39,4—40,2

Fig. 1.
@@ Girard — 41,7°.
X X Aronsohn u. Sachs, med. fr. Rand d. Corp. striat.—42,1°.
{3 (1 Aisenstat, vord. fr. Rand d. Thalam opti — 430,

a. Glrard Stich durch die sAugenhéhle, horizont. ohne Ventrlkel
zu beriihren 39,5,

b. . Stich unter dem Auge iiber d. gr. Ganglien, Ventrikel
erdffnet 39,69; 409 40,2°
¢ » Stich iiber den Ventmkeln, ohne sie zu berithren,

1) Zeitschr.” f. Biologie 1899, 38 p. 63.
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sich eingetragen finden, (cfr. Fig. 1) ist aber das eine deutlich zu
sehen, dalb nidmlich alle seine wirksamen Punkte in der Nihe des
Seitenventrikels liegen, vom Vorderhorn bis zum Hinterhorn und
7war sowohl an der lateralen Wand des Ventrikels im Nucleus cau-
datus, als auch an der medialen Wand den Thalamus opticus, sowie
selbst im Corpus callosum und Septum pellucidum.

Ebenso kommt ein Jahr spiter O tt (Confribution to the physio-
logycal and patholog. of the nervous system 1887) zu dem Ergebnis,
dall es zum mindesten 4 wirksame Punkte gibt (cfr. Fig. 1): 1. Punkt
1 mm vor dem vorderen Ende des Corpus striatum; 2. Punkt:
medialer freier Rand des C. striat.; 3. Punkt: im vorderen Ende des
Thalam. optic.; 4. Punkt: zwischen Thalam. optic. und Corp. striat.

Hale White (Journal of physiologie vol. 12, 1891 8. 271) erhielt
regelmifig Temperatursteigerungen bei Verletzung des Corp. striat.,
des mit dem C. striat. eng verbundenen Septum pellue. und der Crus
cerebri.

In aller neuester Zeit erschien aus dem Physiologischen Institut
in Ziirich eine Arbeit von Aisenstat ,Ueber die Lage der Wirme-
zentren des Kaninchens und das Erkennen der Lage derselben durch
subere Merkmale* (Diss. Ziirich 1910). Er findet als den wirk-
samsten Punkt das vordere mediale Ende des Thalamus opticus und
erreichte in zwel Stichen bei Verletzung desselben Temperaturen von
42,4 nnd 43,0 Grad. Diesen Punkt trifft er auf Grund genau an-
gegebener Messungen nach folgender Methode: ,Er stellt zuniichst
die Entfernung von der Verbindungslinie zwischen beiden hinteren
Augenhickern und der Verbindungslinie beider Processus tempor.
der Ossa zygomatica in der Medianlinie fest; geht dann in der
Medianlinie um ein Drittel von dieser Entfernung von der Ver-
bindungslinie der beiden hinteren Augenhdcker nach hinten, und
von diesem Punkt trepaniert er 3 mm lateralwirts und fiihrt den
Stich aus.“ Bei etwas lateralem Stich erhielt er 41,7, bei einem
Stich nur 2 mm riickwiirts 40,8; bei solchem, der 4 mm riickwiirts
verlduft, 40,4 und bei einem 6 mm zuriickliegenden nur 39,7. Tat-
sichlich trifft man auch, wie wir uns iiberzeugt haben, nach dem
fiir den wirksamsten Punkt angegebenen Verfahren mit ver-
schwindenden Ausnahmen, bedingt durch die individuellen Ver-
schiedenkeiten der einzelnen Schiidelformen stets den vorderen Teil
des Thalam. Opticus.

Aus diesen, die Lokalisation des sogen. Wirmezentrums im
Grofhirn behandelnden wichtigsten Arbeiten, sowie aus verschiedenen
Untersuchungen, welche den Wirmestich zur Klarstellung besonderer
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Fragen iiber Fieber usw. heranziehen, auf die hier niher einzugehen
zu weit fithren wiirde, von denen aber die Arbeit von Ito besondere
Beachtung verdienen diirfte, ist eines klar und deutlich ersichtlich:
Die Annahme eines Wirmezentrums im Sinne nur eines
bestimmten, anatomisch eng umschriebenen, den Wirme-
haushalt regulierenden, nervgsen Apparates im Grol-
hirn, ist nicht haltbar, vielmehr kann eine Steigerung
der Temperatur nach Verletzung der verschiedensten
Punkte des GroBhirns, zumal im Gebiete der Grolhirn-
ganglien zustande kommen.

Es zeigt sich aber bei genauerer Betrachtung der verschiedenen
Stiche und des durch sie hervorgerufenen thermischen Effektes, dal
die typisch wirksamen offenbar nicht regellos iiber die GroBhirn-
ganglien verteilt sind.

Uberblickt man die Lage der verschiedenen typisch wirksamen
und wenig oder gar nicht wirksamen Punkte, wie sie in unserer
Figur 1 eingetragen sind, so ergibt sich, dal die ersteren in ihrer
Lage das eine gemeinsam haben, dafl sie nfimlich eine Verletzung
unter gleichzeitiger Eréffnung der Ventrikel darstellen oder doch Zer-
storungen in niichster Nidhe der Ventrikel bedingen. Im Gegensatz
hierzu ergeben sich schon bei Aronsohn und Sachs solche Stiche als
unwirksam, welche das Corp. striatum in seiner lateralen Partie treffen,
ferner alle Stiche, welche nur die Hirnrinde oder das Vorderhirn ver-
letzen. Sind doch  von ihnen diese Gegenden mit Nadeln formlich
gespickt worden, ohne daB Temperaturwirkungen erhalten wurden,
cfr. 1. e. 8. 238. Ebenso bezeichnet Girard als unwirksame Stiche,
cfr. Fig. 1, diejenigen, bei welchen nur die Capsula interna, der Linsen-
kern, der hintere Teil des Thalam. optic. und der Balken getroffen
werden, falls nidmlich der Ventrikel bei diesen Verletzungen des
Balkens unertffnet bleibt. White aber sah bei Verletzung des zen-
tralen Teiles des Thalam. opticus Temperatursteigerungen so wenig
auftreten wie bei Verletzung der weillen Substanz in der Umgebung
des Corpus striat. oder des vorderen oberen Teils der Grofhirnrinde.
Auch Baginsky und Lehmann konnten die graue Hirnrinde und die
darunter liegende weille Substanz iiber den Ventrikeln absaugen, ohne
irgend einen -thermischen Effekt zu erhalten.  Endlich tritt, wie wir
sahen, auch nach den Stichen Aisenstats bei 4—6 mm binter seinen
wirksamen Punkt im Thalam. opt. nur schwache (40,4 Grad) oder
keine Temperatursteigerung (39,7 Grad) auf, und einen #hnlich ge-
ringen Effekt hatte die Verletzung des vorderen (40 Grad) und lateralen
Teiles des Corp. striat. (39,7 Grad). Ein Vergleich der Sektionsbefunde
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mit den erzielten Temperaturen bei den Versuchen Itos fithrt zu #hn-
lichen Ergebnissen, wennschon hier noch besondere Momente fiir die
Erklirung der wechselnden Ergebnisse, wie wir spiiter sehen werden,
offenbar in Betracht zu ziehen sind.

Wenn man die Lage dieser von den genannten Autoren als un-
wirksam bezeichneten Punkte in Fig. 1 betrachtet, so sieht man, daB
sie fast durchweg soweit vom Ventrikel entfernt liegen, daB bei der
gesetzten Verletzung die Ventrikelwand nicht erheblich oder gar nicht
in Mitleidenschaft versetzt wird, wiihrend offenbar die thermogenetisch
wirksamen Stiche die Ventrikel erdffnen und ihre Wand und die
Teile, die in ihnen liegen, mehr oder weniger umfinglich irritieren.
Dabei ist es fiir den Ausfall des thermischen Effektes allem Anschein
nach von Bedeutung, wo die Verletzung des Seitenventrikels erfolgt,
ob im hinteren, im mittleren oder gar im vorderen Ventrikelabschnitt.
Die grifite Steigerung tritt stets ein bei Verletzung und Reizung
des Ubergangsgebiets vom Vorderhorn zum mittleren Ventrikelabschnitt,
d. h. bei Verletzung in der Nihe der Corp. striat. bzw. des vorderen
medialen Teils des Thal. optic,, d. h. an der Stelle, von wo die Plexus
chorioidei am Corpus striatum und Nucleus caudatus ausgehend seit-
lich nach hinten ziehen.

Die durch diesen Uberblick iiber die bisher ausgefiihrten Stiche
und ihre Erfolge gewonnenen Vorstellungen iiber eine gewisse Be-
ziehung zwischen der Stirke der auftretenden Reizung der Ventrikel-
wand als solcher und der im Ventrikel gelegenen und mit ihm in
Beziehung stehenden Apparate wurden, wie wir sehen werden, bei
‘dem Gang unserer eigenen Untersuchungen, von leitender Bedeutung.

Bei ausgedehnten Untersuchungen, welche 1890—1893 Jacobj
itber Antithermica mit Wirmestichen nach Aronsohn und Sachs
ausfiibrte, erzielte er mit dieser Methode an Kaninchen zumeist sehr
gute und anhaltende Hyperthermien, welche fast stets iiber 41 Grad
lagen.

Als im Sommer 1910 gelegentlich einer Untersuchung der Wirme-
stich beniitzt werden sollte, um zu sehen, ob das Veronal dhnlich wie
das Morphin die Temperatur durch Lihmung des sog. Wirmezentrums
herabzusetzen vermoge, konnten die erwiinschten Temperatursteige-
rungen von 41 Grad und mehr nicht erzielt werden. Ahnliche un-
giinstige Erfolge hatte aber Jacob] bereits bei fritheren Untersuchungen
z. B. iiber die Wirkung der Isoxime mit Hayashi und bei Unter-
suchung des Santoning mit Tollens beobachtet.

Da bei diesen Gelegenheiten in allen Punkten bei der Operation
in gleicher Weise wie seinerseits in StraBburg nach den Angaben
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von A. und 8. verfahren worden war, und man selbst an Straliburger
Kaninchen seinerzeit in Gottingen keine besseren Erfolge erzielte, so
konnten, woran zunichst zu denken .war, die MiBerfolge auf der
Rasse der Tiere nicht beruhen, vielmehr war anzunehmen, dal andere,
nebensiichlich erscheinende Momente die Veranlassung seien. Frst
nach lingeren fruchtlosen Bemiibungen wurde die Aufmerksamkeit
Jacobjs endlich auf die Art der Sterilisierung des zum Stich be-
niitzten Glasstabes gelenkt. Er hatte seinerzeit in Straliburg den Glas-
stab durch Einlegen in Karbolsiure sterilisiert und den noch feuchten
Stab dann in das Gehirn eingefiibrt, bei den jetzigen Versuchen war
von Rémer aber der Stab durch Erhitzen in der Flamme vorbereitet.
So lag die Maglichkeit vor, dal die mit dem Stich in das Gehirn
eingefiihrte Karbolsdure darch den von ihr bedingten Reiz die stirkere
Wirkung bei den fritheren Versuchen veranlafit -habe. Im Einklang
schien hiermit zu stehen, dafl anch Girard, der sein Instrament mit
Hitze sterilisiert hatte, des Gfteren unerwartet schlechte Resultate er-
bielt, wihrend bei Aronsohn und Sachs, sowie bei Aisenstat, die
mit Desinficientien arbeiteten, die Erfolge besser und gleichméiBiger
ausfielen. War wirklich die Verwendung der Karbolsiure von Be-
deutung fiir -den Ausfall des hyperthermischen Erfolges, so mulite
durch entsprechende Versuche, bei denen das eine Mal jede Ein-
wirkung chemisch reizender Substanzen vermieden, das andere Mal
absichtlich Karbolsiiure in geeigneter Weise bei der Verletzung zur
Wirkung gebracht wurde, sich der Einfluli derselben unzweideutig
nachweisen lassen. In der Tat bestitigte unser Versuch I diese An-
nabhme. Er ergab, wie das folgende Protokoll (ct. p. 160) zeigt, dafb
die Karbolsiure, je giinstigere Bedingungen sie zur Entfaltung eines
Reizes in der Tiefe der gesetzten Verletzung findet, umso deutlicher
zu einer Steigernng der Temperatur fithrt.

Bei der Sektion nach dem zehnten Tage ergab sich im rechten
Ventrikel kein makroskopischer Befund, abgesehen von einer merk-
baren Erweiterung des Ventrikels in der ganzen Ausdehnung. Wie
sich hier unzweideutig zeigte und spéter wiederholt konstatiert wurde,
ist die Einfiihrung der Karbolsdure in den Stichkanal von sehr erheb-
licher ‘Bedeutung fiir den die Temperatur steigernden Effekt. Man
darf deshalb wohl auch jetzt annehmen, dall bei den hohen Tempe-
raturen, die frither von J. erzielt waren, die Karbolsgure mitgewirkt
hatte und dal ebenso bei Aronsohn und Sachs, sowie bei
Aisenstat die Desinfektion der Wunde mit Sublimat im gleichen
Sinne den FEintritt hoherer Temperatursteigerungen begiinstigt hat,

Nachdem durch diesen Versuch der Einfluf des chemischen ent-
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I. Versuch vom 21. X. 1910.

Stich nach Baginsky und Lehmann (8. 0. p. 154) mit einem
glatten Glasstab von ¥4 mm Dicke, rechts.

Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
21. X. 9,00 39,2
bis 9,20 Normal.
9,25 Einstich Glasstab vor Gebrauch mit steriler phys. Koch-
salzlésung abgewischt. Abflufl von klarer
Ventrikelfliissigkeit, keine Blutung.
9,31 38,5 Temperaturverlust infolge Ausspannens aof
das Operationsbrett; keinerlei Stérungen.
9,45 38,8
10,00 39,7 +4- 040,
11,00 39,6
12,00 39,7
1,00 39,3
3,00 39,6
3,30 39,7
3,45 "Einstich in denselben Kanal mit demselben
Glasstab, jetzt nachdem er mit in 2proz.
Karbolsiureldsung getrinkter Watte abge-
wischt ist.
4,00 397
4,30 40,0
5,30 40,0 + 0,79,
5,85 In den noch offenen Stichkanal wird 1 Tropfen
einer 2 proz. Karbolsiurelosung cingetropft.
550 | 40,0 ’
6,20 40,3
7,00 41,1
7,30 41,2
8,30 41,3 4+ 1,6°
11,30 40,9
22. X, 9,00 40,2
12,00 40,0
6,00 38,8

ziindlichen Reizes in Verbindung mit der Verletzung des Nerven-
gewebes sich als ein den Temperaturanstieg steigerndes Moment er-
geben hatte, fragte es sich auf Grund der oben erwihnten, bei der
Durchsicht der bisher von anderen gefundenen Ergebnisse gewonnenen
Gesichtspunkte, ob -dieser durch die Karbolsiiure erzielte Effekt
durch eine ‘Reizung\ des. durch den Stich frisch verletzten Nerven-



Beitrag zur Erklirung der Wirmestichhyperthermie. 161

gewebes oder etwa von einer Reizung anderer Teile, z. B. der Ven-
trikelhohle, abhingt. Es wurde dies dadurch klarzustellen versucht,
das ein kleiner, besonders hergestellter konischer Trichter mit glatter
unterer Ausflulioffnung vorsichtiz in den beim vorigen Versuch ge-
machten, in vier Tagen vernarbten Stichkanal bis in die Ventrikel-
hghle eingefithrt und nun durch ihn, ohne eine neue Wunde zu
setzen, ein Tropfen Karbolsiiure eingefithrt wurde. Es ergab sich,
wie das Protokoll zeigt, dall auch unter diesen Umstéinden eine deut-
liche Temperatursteigerung auftritt. Da das Einfithren eines mit

II. Versueh vom 24. X. 1910.

Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rektum Bemerkungen
Thr Grad
Am 21. X, war das Tier rechts gestochen
worden. cf. oben 8. 160. Am 22, abends u.
am 23. war die Temperatur normal.
24. X. 8,00 39,9
10,00 39,5 Nach der Messung der Tcmperatur Einfilhrung
einer Glaskaniile in den alten Stichkanal.
In die in der Kanille aufsteigende Fliissig-
keit wird ein Tropfen Acid. Carbol. liquef.
gemischt und die Kaniile beim Riickpul-
sieren der Flilssigkeit herausgezogen.
11,00 38,8
12,00 39,2
3,00 40,5 + 0,6°
4,00 40,5
5,00 59,3
6,00 39,6
25. X. 9,00 39,8
9,30 | Einfithren eines mit phys. Kochsalzl6sung ab-
gewischten Glasstabsin den alten Stichkanal.
10,00 394
12,00 39,6
3,00 39,9 4 0,10,
6,00 39,4
6,15 Einliihren von Acid. carbol. liquef. in den
alten Stichkanal.
7,00 39,6
8,30 40,4
10,15 40,9 + 1,50
11,30 40,4 :
26, X. 8,00 39,9
2,00 40,0
10,00 40,0
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Kochsalziosung abgewischten Glasstabes am folgenden Tag in den
gleichen Wundkanal ohne Reaktion blieb, so konnte die mechanische
Wirkung der Einfithrung des Trichters die Ursache der ersten Tem-
peratursteigerung umso weniger sein, als bei der nunmehr folgenden
nochmaligen Einfilhrung von einem Tropfen Karbolsiure durch den
offenstehenden Wundkanal in den Ventrikel es abermals zu einer
sehr erheblichen Temperatursteigerung kam, wie das Protokoll II zeigt.

Da somit, ohne dafi eine neue Verletzung gesetzt war, bloB durch
das Eindringen der Karbolsiiure in den erdffneten Ventrikel deutliche
Temperatursteigerungen ausgelost wurden, wihrend das blofe Ein-
fithren des Glasstabes durch seine mechanische Wirkung einen erheb-
lichen Einflull nicht zeigte, so mubte man den Eindruck gewinnen,
daB schon die blofe Erzeugung eines entziindlichen Reizes in der
Ventrikelhohle Temperatursteigerung herbeizufiihren geeignet ist, und
vielleicht der Verletzung des iiber und unter den Ventrikel in der Ge-
hirnsubstanz liegenden Nervengewebes, wie sie durch den Stich ver.
ursacht wird, gar nicht die wesentliche Bedeutung fiir den Effekt
zukommt, welche man ihr bisher erteilen zu miissen glaubte.

Dafl nun jeder Stich, welcher dureh die Ventrikelhghle dringt,
auch wenn er ohne chemische Desinfektion des Stabes ausgefiihrt
wird, durch die mechanischen Zerstérungen, die er setzt, je nach Art
und Umfang derselben, zu mehr oder weniger ausgebildeten und aus-
gedehnten Reizvorgéingen wie Hyperiimie, Transsudationen ete. im
Ventrikel fiihren kann und zumeist fithren wird, ist kaum zu bezweifeln,

Ist dies aber der Fall, so wird die einem Stich folgende Tem-
peratursteigerung bei obiger Annahme in ihrer Stirke und zeitlichen
Ausdehnung wesentlich mit abhiingig sein von den jeweils durch den
Stich im Ventrikel verursachten Reizen, und es werden auch bei
seheinbar in- gleicher Weise ausgefiihrten Verletzungen nicht uner.
hebliche Schwankungen im hyperthermischen Effekt, wie dies ja in
der Tat der Fall ist, sehr wohl auftreten kinnen. Ja es werden
solche zu erwarten sein bei Stichen, welche durch verschiedenen
Verlauf des Stichkanals bereits die Bedingungen eines ungleichen
Ausfalls der Ventrikelreizung in sich schlielen.

Betrachten wir nun von diesem Standpunkt aus nochmals unser
oben gegebenes Schema der bei den verschiedenen vorliegenden Unter-
suchungen ausgefiihrten Stiche und des mit denselben erzielten hyper-
thermischen Ausschlags, so zeigt sich, zumal wenn man die Stiche
Girards und Itos ins Auge falt, dafl in der Regel diejenigen Stiche
zu ausgesprochener Hyperthermie fiihrten, bei welchen die Ventrikel
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ersffnet und Gelegenheit zu einer umféinglicheren Reizung ihrer Wand
gegeben war, wihrend sich als unwirksam oder nur schwach wirk-
sam alle jene erwiesen, welche die Ventrikel nicht erdffneten, und-zu
einer ausgedehnten Irritation derselben keine Veranlassung gaben.

Diese Tatsache konnten wir nun auch bei einer Reihe ver-
schiedener daraufhin angestellter und im folgenden Schema Fig. 2
wiedergegebenen Stiche konstatieren, wie bei gleichzeitiger Beriick-
sichtigung der durch Schraffierung kenntlich gemachten Ausdehnung
der Ventrikel in Fig. 3 ersichtlich.

Fig, 2.

Fig. 3.
Einige dieser Versuche, welche zeigen, wie der thermische Effekt
mit der Lage des Stichkanals zum Ventrikel wechselt, mégen im
Protokoll 11T hier wiedergegeben sein. Die iibrigen Stiche finden sich,
soweit sie hier von Interesse sind, in Fig. 2 mit den erreichten Hochst-
temperaturen eingezeichnet.
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III. Versuch vom 9. VII. 1910.

Zeit der | Temperatur ‘
Datum | Messung | im Rektum Bemerkungen
Uhr Grad
9. VIL | 9,00 394

16,00 39,4 :

10,00 Einstich mit sterilem Glasstab nach Aisen-
stat (cf. pag. 155) links. Nach der Opera-
tion keine Stdérung.

10,30 38,8 Temperatursturz  durch Aufspannen bei der
Trepanati on.

11,00 391

12,30 41,00 + 1,60

3,30 40,7
4,00 40,3
6,00 40,1
6,00 39,8
12,00 59,7
10. VLI 8,00 39.3
11. VII.| -8,00 39,4

9,30 Einstich vechts in derselben Weise wie links.

11,00 39,9

12,15 40,3

1,15 40,8
3,00 41,4
5,00 41,7 + 2,3°.
6,00 41,4
7,00 41,2
8,30 41,3
10,00 41,3
12. VII. 8,00 40,5
10,00 39,9
12,00 | 39,7
5,00 89,7
18. VII. Tot aufgefunden.

Die Sektion ergab, daf die Stichverletzung links (Hochsttemperatur
41,00) im vorderen Drittel des Thalamus opticus erfolgt war, der linke
Ventrikel war injiziert. Rechts war der. vordere freie Rand des Thal-
opt. verletzt, der Ventrikel stark injiziert (Hochsttemperatur 41,7). Es
war somit der Ventrikel durch den der Ventrikelwand in geinem
ganzen Verlauf niher gelegenen Stich rechts offenbar stiirker irritiert
worden.
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IV. Versuch vom 6. VIIL. 1910.

Das Kaninchen war am 5. VIIL rechts ohne geniigenden Erfolg
gestochen worden.

Zcit der | Temperatur

Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
6. VIII §,00 39,1 .
8,00 ] Finstich links, Trepanation in dem von der

Sut. sagitt. und der Sut. coron. nach hinten
gebildeten rechten Winkel. Die Hirnsubstanz
wird mit einer sterilen Glashohlnadel von 1 mm
Lichtweite ausgestanzt. Nach dem Stich keine

10,00 37,0 Storung. Starker Temperatursturz durch das
12,00 88,5 Aufspannen,

1,00 30,1

400 10,2

5,00 40,4 41,30

6,00 40,3

Am folgenden Morgen ist die Temperatur vollends gesunken.

Die zwei Tage spiiter erfolgte Sektion ergab eine Stichverletzung
im Zentrum des linken Thal. opte. Vergleicht man dieses Bild mit
dem des obigen Versuchs, so ist ersichtlich, dal die Wirkung des
Stiches abnimmt mit wachsender Entfernung von den als thermo-
genetisch angesehenen, dem Ventrikel anliegenden Punkten. Immer-
hin geht auch dieser Stich durch den sich iiber den Thalamus auns-
dehnenden Ventrikelspalt, und konnte somit eine gewisse Reizung im
Ventrikel bedingen.

V. Versuch vom 18. X. 1910.

Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
18. X. 8,00 39,4
9,00 39,4
9,00 Einstich links mit sterilem Glasstab wie. im
10,00 38,5 vorigen Versuch. Keine Storung
11,00 39,0 '
12,20 395
1,00 39,6
4,00 39,9
1,06 40,1 + 0,70
7,00 39,9
9,00 39,6
19. X, | 830 39,6
8,30 Einstich links nach Ars. und Sachs mit sterilem
10,00 39,8 Glasstab
1,00 39,5 Tier wird stupords, frift nicht
12,00 39.3
1,00 . 393
330 39,3

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, Bd. 70. 12
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Da auf diesen Stich keine Steigerung erfolgt, wird das Tier zu
anderen Versuchen verwendet.

Von Interesse ist hier in erster Linie der zweite Stich links. Er
durchbohrte, wie die Sektion ergab, den lateralen Teil des Corpus
striatum, somit eine Gegend, die soweit vom Ventrikel entfernt war,
dal er denselben in einen Reizzustand zu versetzen nicht in der
Lage war.

Bei der Sektion ergab sich dann aber weiter, dafi der erste Stich
den vorderen Rand des Thal. opticus zerstort hatte, so dab an sich
Gelegenbeit zu einer starken Reizung der Ventrikelhohle gegeben war;
wenn trotzdem ausnahmsweise in diesem Fall die Temperatur nur 40,4 ¢
erreichte, so konnte man ja dies vielleicht auf die aseptische gute
Sterilisierung des Stabes durch Hitze zurtickfiihren, indessen werden
wir spiter sehen, dalb diese unerwartete Reaktionslosigkeit doch wohl
auf ein Moment zuriiekzufiibren ist, das mit dem Umstand in Be-
ziehung steht, dall der Stich bis ins Infundibulum gefiibrt war. Zu-
piichst war dieser Versuch fiir uns dadurch besonders lebrreich, weil
er der erste von uns selbst ausgefithrte war, bel welchem der Ventrikel
beim zweiten Stich gar nicht getffnet wurde. Es ergaben die Sek-
tionen aber bei den sonstigen Stichen, dali, wenn dieselben trotz Er-
offnung des Venirikels wenig wirksam waren, sie stets nur in dem
obersten spaltformigen Teil, den Ventrikel verletzt hatten, also an
Stellen, von welchen aus eine Ausbreitung des Reizes iiber den Ventrikel
weniger leicht erfolgen konnte, als von dem Raum aus, welcher vom Thal.
optic. dem Corp. striat. und dem Septum pellucidum begrenzt wird und
in dem die Gefile, vor allem auch der Plexus chorioideuns verlaufen.

" Da es nun darauf ankam, Stiche ohne Eroffnung des Ventrikels
auszufithren, so wurden von Dr. Romer genaue, Messungen an-
gestellt, welche es ermdglichen, an jedem belichigen Punkt bis nahe
an die Ventrikelwand einzustechen. Diese vergleichenden Messungen
an einer Anzahl von Kaninchenschiideln und -Gehirnen verschiedener
Rassen lehrten, dab man im allgemeinen mit ziemlicher Sicherheit das
Hinterhorn des Ventrikels trifft bei senkrechtem Einstechen von einem
Punkt, der 15 mm hinter der Coronarnabt, 4 mm seitlich der Sagittal-
naht liegt; dab man dagegen den Ubergang vom Hinterhorn zum
mittleren Ventrikel trifft, wenn man 11 mm hinter der Coronarnaht,
6 mm seitlich zur Sagittalnaht den Stich fithrt. Lateral dehnt sich
der Ventrikel am weitesten aus in einer Transversallinie, die 4 mm
hinter der Coronarnaht liegt, geht seine Ausdebnung 8—9 mm seitlich
der Medianlinie.
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Unter Beniitzung dieser topographischen Grundlage fiir die Stiche
wurde nun auch der im folgenden wiedergegebene Versuch aus-

gefiihrt.
VI. Versueh vom 3. XI. 1910.
Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
3, XL | 10,00 39,3
11,00 39,3
11,00 Einstich, Trepanation 11 mm hinter der Sut.
coron. 6 mm seitlich links. Einstich mog-
lichst lateral mit steriler lashoblnadel
3,00 39,5
6,00 39,7 4 0,49
11,00 39,4
4. XI. 8,00 39,4
2,00 39,5
7,00 39,7
12,00 39,3
5. XL 12,00 39,7
6, XL 12,00 39,5
7. XL | 12.00 39,3
1,00 Einstich. Trepanation rechts wie oben links.
Einstich im Zentrum der Trep.-Offnung.
2,00 39,8 Beim Einstich plotzliche Bewegung des Tieres.
Es wird tiefe Blutung vermutet.
4,00 40,6
5,30 41,0
6,00 41,0 41,70
7,00 40,8
10,00 404
8, XI. 8,00 39,7
2,00 39,8
4,00 40,2
7,00 40,2
9, XL 8,00 412
11,00 41,4
12,00 41,7 -4 2,40
1,00 41,2 Wird durch Chloroform getdtet

Sektion: Links verlduft der Stichkanal seitlich vom Hinterhorn,
nahe der Ubergangsstelle zum mittleren Ventrikelabschnitt. = Ventrikel

nicht erdffnet, ohne Reaktion.

Rechts dringt er an der Ubergangsstelle vom Hinterhorn zum
mittleren Ventrikelabschnitt in den Ventrikel ein. An dieser Stelle

12%
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sind die Ventrikelwiinde blutig suffundiert. Der Plex. chorioid. ist bis
zum Vorderhorn injiziert. Der rechte Ventrikel ist etwas weiter als
der linke.

Dieser Versuch zeigte abermals sehr deutlich, dal der thermische
Effekt von der Ausdehnung des im Ventrikel gesetzten Reizes ab-
héingt, da beim ersten den Ventrikel nicht eréffnenden Stich ein Er-
folg fehlt, wihrend bei dem zweiten an der symmetrischen Stelle unter
Ertffnung des Ventrikels ausgefiihrten Stich sich hohe Temperatur
einstellt, und zwar, obgleich hier der Ventrikel mehr nach hinten ge-
troffen ist, offenbar deshalb, weil sich unter Verletzung des Plexus
chorioideus der Reiz sehr weit iiber den Ventrikel ausbreitete. Auf
diese sich nacbtriiglich noch verbreitende Reizung ist aber allem An-
scheine nach hier auch der auf die Remission am 8. XI. folgende,
erneute heftige zweite Anstieg zuriickzufiibren.

War nun der Grad der Reizung der Ventrikelhohle von wesent-
licher Bedeuntung fiir die Hhe des Temperaturanstiegs, so stand zu er-
warten, dall- es moglich sein werde, bei vorsichtigem Vorgehen den
Ventrikel auch ohne erhebliche Reizung und ohne daf eine akute
heftige Temperatursteigerung erfolgt, zu 6ffnen, selbst in der sonst fiir
den Stich besonders empfindlichen Gegend iiber dem mittleren Rande
des Nucleus caudatus und dem vorderen Rande des Thalamus opticus,
wo ein Reiz die beste Gelegenheit findet, sich auf die verschiedensten
Teile des Ventrikels auszubreiten. Der daraufhin angestelite Versuch
bestiitigte im wesentlichen diese Annahme wie das folgende Pro-
tokoll zeigt.

VII. Versueh vom 26. X. 1910.

1 Zeit der | Temperatur

Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
. Al 2
2. X g’ﬁg 39, Eréffnung des rechten Ventrikels nach Leh-
’ mann (8. 0. pag. 154) durch Absaugen nach
Trepanation in dem vorderen durch Sut. coron.
und Sut. sagitt. gebildeten Winkel. Pavese
der linken Vorderpfote
6,00 38,5
7,00 39,3 Keine Parese mehr
8,30 39,8 + 0,6°
10,00 89,8
12,00 40,4 + 1,20
27. X. 8,30 40,0
1,00 39,5
7,00 39,7
28. X. 9,00 40,2 41,00
10,00 40,3 4+ 1,10
2,00 39,9
7,00 39,9
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Wie man sieht, steigt zunichst innerhalb 7 Stunden die Tem-
peratur sehr langsam, nur bis 40,4¢. Die Messung mulite von nachts
12 Uhr ausgesetzt. werden, indessen ist dieselbe am Morgen schon ge-
sunken, so dafl bei Vergleich mit anderen wirksamen Stichen wohl
angenommen werden darf, dall sie, wenn iiberhaupt, so nur noch um
einige Zehntel in der Nacht noch gestiegen sein wird, mithin nur einen
mibigen Grad erreicht hat. Awuch hier sehen wir aber nach der
nun eintretenden Remission und zwar offenbar aus demselben Grund
wie beim vorigen Versuch wieder einen nochmaligen kurzen Anstieg.
Es erinnert dieses Versuchsergebnis an unseren Versuch II, bei
welchem die spiter ausgefiilhrte Untersuchung des Gehirnes ergab,
daB irgend eine Verletzung der Kerne nicht vorlag, also der Stich
glait durch den Ventrikel zwischen Thalamus opticus, Corpus striat.
und Sept. pellue. hindurchgegangen sein mufite. Bei diesem Tier war
aber wie in Versuch I die durch den ersten Stich bedingte Temperatur-
steigerung ebenfalls keine ganz geringe. Die Temperatur stieg aber
dann jedesmal an, wenn durch Eindringen von Carbolsiiure der Ven-
trikel in Reizzustand versetzt wurde.

Die Annahme, daB in den GroBhirnganglien, speziell im vorderen
Rande des Thal. optic. und im mittleren freieren Rande des Corpus
striat., den bisher vor allem als wirksam bezeichneten Stichpunkten
circumscripte nervise Apparate liegen, deren durch die Zerstrung er-
zeugte Reizung die Hyperthermie bedingt, diirfte somit nach den bis-
her mitgeteilten Versuchen bereits an Wahrscheinlichkeit verloren
haben. Immerhin wire es ja mdglich, dali, wenn diese Apparate an
der Oberfliche der gedachten Teile der Ventrikelwand im Thal. und
Corp. striat. ligen, sie eben durch den sich im Ventrikel verbreiten-
den Reiz, selbst wenn er aus dem Hinterhorn sich nach vorne aus-
dehnte, getroffen die Temperatursteigerung auslsen konnten, auch ohne
dab diese Punkte selbst verletzt wiirden.

Dab aber in den fraglichen Teilen des Thal. optic. und des Corpus
striat. keine solche besonderen bei ihrer Reizung die Hyperthermie be-
dingenden Nervenapparate liegen, diirfte aus dem folgenden Versuch
sich ergeben (vergl. p 170).

In diesem Versuch sind die nach den bisherigen Anschauungen
thermogenetisch wirksamen Partien entfernt worden, wobei allerdings
eine relativ hohe Temperatursteigerung eintrat. Da die zweite Hyper-
thermie nach erfolgter Entfernung des vorderen Randes der Thalami optict
auch auf die angeschlossenc Absaugung des freien Randes der Corpora
striata erfolgt, so konnte sie von einer Reizung von Nervenapparaten,
die in diesen Teilen liegen, nicht mehr herrithren. Da weiteres Auf-
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VIII. Versuch vom 5. XIL. 1910.

Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
5 XIL | 9,00 39,6
9,30 Erdffnung beider Seitenventrikel in Ather-
narkose durch . Absaugen der bedeckenden
Hirnteile nach Trepanation iiber der Coronar-
naht, beiderseits neben der Sagittalnaht, Ziem-
lich starke Blutung. Absaugen des vorderen
Randes des Thal. opt. beiderseits
10,30 38,1 Tier gehemmt, sonst keine Stérung mehr
11,30 39,1
12,15 39,9 Keine Stérung mchr
12,45 40,5
3,00 41,0
4,00 41,1 41,50
5,00 41,0
6,00 40,8
7,00 40,4
10,00 40,2
6. XIL | 9,00 10,9
10,00 40,6
11,00 40,9 Beiderseits Absaugung des med. freien Randes
des Corp. striat. Auf den Defekt wird ein
Paraffinpfropfen gesctat!)
11,20 38,7 Parcse der Vorderpfoto
12,30 38,7
1,00 39,0 Keine Storung mehr
3,00 413 41,70
4,00 39,6
5,00 39,6 - Bei Offnen der Wunde liegen die Teile der
GroBhirnganglien mit den in ihnen gesetzten
Defokten frei in der Wundhdhle vor, soda8
siebel Quellung der Gewebe die Ventrikelhdhle-
6ffnung nach oben verschliefien
5,00 Beiderseits 1 Tropfen 6 prozentiger Karbol-
5,10 39,3 siiure in dem durch Absaugen entstandenen
6,00 89,5 Defckt. Paraffinpfropfen anf den Defekt
7,15 39,7 +4 0,10
5,45 39,7
9,40 39,5
10,43 39,5
7. XIL 8,00 39,4
9,00 39,3

1y Die Paraffinpfropfen wurden aus einem kleinen Wattetampon, der in eben
flisssig gemachtes Paraffin. solid. getaucht war, hergestellt und mit ihnen die
Trepandffnung und Wundoffnung reizlos geschlossen.
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VIII. Versuch vom 5. XII. 1910.

(Fortsetzung.)
Zeit der | Temperatur ‘
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
7 Uhr Grad
7. XIL | 10,00 38,9
10,50 Paraffinpfropfen wird entfernt. In der Tiefe

liegt wieder gequoliene Hirnmasse, welche
die Ventrikelhéhle noch immer nach aufen
abschlieft. Mit einer Glaskaniile wird diese
Masse beiderseits durchstoBen, worauf sofort
eine Masse blutig serdser Fliissigkeit pulsa-
torisch in die Kaniile sich ergiefit. Beider-
seits wird darein 6prozentige Karbolsiure ge-
mischt und die Kaniile im Moment der Riick-
pulsation herausgezogen

10,55 37,9
11,00 37,7
12,50 39,9
1,00 40,3
3,00 40,4
5,00 40,6 + 1,60
6,00 40,3 Durch Chloroform getdtet

Sektion: beiderseits vollige Zerstdrung der

freien Rénder des Thal. optic. und des groBten

Teils des Corp. striat.-Randes. Beide Ven-

trikel erweitert. Links stark. Linker Ven-
trikel mit Blut gefiillt

bringen von Karbolsiiure auf die gesetzten Defekte wihrend zunichst

durch die Schwellung der Umgebung die Ventrikel verschlossen

waren, vollig erfolglos blieb, so knnen auch in den tieferen Gebieten .
der gesetzten Defekte keine solchen Apparate liegen. Dennoch rief

jetzt aber in die Ventrikel selbst gebrachte Karbolsiiure wieder prompt

eine Steigerung von 1,69 hervor. Es waren also doch noch die die

Hyperthermie bedingenden Apparate vorhanden, und sie muften

wie bisher von der Ventrikelhihle aus durch den Karbolreiz getroffen

und in Titigkeit versetzt sein.

Bei zwei welteren Versuchen, bhel denen in gleicher Weise wie
hier die thermogenetisch vor allem als wirksam geltenden Teile
durch Absaugen entfernt waren, trat ebenfalls auf Einbringen
von Karbolsdure in die Ventrikel typische Hyperthermie ein, so dab
man auf Grund dieser Ergebnisse wohl anzunehmen berechtigt ist,
daB weder in diesen Teilen noch sonst im Grofhirn ein typisches,
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engbegrenztes, einheitliches Wirmezentrum vorhanden ist. Damit soll
aber nicht gesagt sein, dab nicht eventuell im Nucleus caudatus und
Thalamus opticus vielleicht auch in anderen Teilen der GroBhirn-
ganglien sonst eine Reihe von nervisen Apparaten enthalten sind, welche
durch ein geordnetes Zusammenwirken eine Regulation der Temperatur
herbeizufiibren imstande sind, d. h., da die Wirmeregulation durch
einen nicht eng begrenzten aber auf hestimmte Gehirnabschnitte ver-
teilten Apparat, dessen einzelne Teile in direkter niherer Beziehung
zueinander stehen, geregelt wird.

Nach den bisher gemachten Erfahrungen gewann man immer
mehr und mehr den Eindruck, daB nicht die lokale durch den Stich
gesetzte Verletzung bestimmter Teile der GroBhirnganglien es ist,
welche die Hyperthermie bewirkt, sondern dab vielmehr der durch den
wirksamen Stich sich entwickelnde Reizzustand in den Ventrikelhshlen
und der in ihnen gelegenen Gefifie und Lymphapparate, welehe durch
diesen Reiz in ihrer Funktion beeinfluft werden, das die Hyperthermie
auslosende Moment der Verletzung darstellt, und daB die Hyperthermie
Schwankungen unterworfen ist in Intensitéit und Extensitit, je nach-
dem dieser Reizzustand sich auf besondere, resp. groBere Teile der
Ventrikelhhlen ausdehnt, und je nachdem er sich lingere Zeit hin-
durch erhilt. Fiir eine solche Auffassuug sprach vor allem auch der
Umstand, daB in zahlreichen Fillen sich ergab, daB dann, wenn die
Intensitéit und Dauer der Hyperthermie eine besonders eklatante gewesen
waren, sich nachtréiglich bei der Sektion und event. auch schon intra
.vitam die Bildung eines Hydrops unter Erweiterung der Ventrikelhghlen
hatte nachweisen lassen, was auf einen starken Reizzustand mit gesteigerter
sekretorischer Titigkeit hinwies. Auch zeigte sich, dal gelegentlich
Blutungen in diesem Sinne einen hyperthermischen Effekt auszulosen
vermdgen, wenn sie in die VentrikelhShlen erfolgen. Umgekehrt er-
gaben aber auch diejenigen Versuche, bei welchen ein solcher Reiz-
zustand im Ventrikel trotz Offnung desselben nicht eingetreten war,
in der Regel nur eine geringe und kurze Steigerung der Temperatur
(vgl. Versuche vom 3. IX, 21. X sowie 26 X.. Es spricht hier-
fiir ferner der Umstand, daB, wenn nach der Verletzung und Offnung
der Ventrikel die erste Steigerung voriibergegangen ist und nun
eine reizende Substanz in die Ventrikel gebracht wird, von neuem
eine stirkere ev. linger dauernde Temperatursteigerung auftritt (vgl. Ver-
suche 24. X. und 5. XIL.) Ja es erklirt sich bei dieser Auffassung auch
das eigentiimliche Verhalten der Temperatur in Versuchen wie dem
folgenden, bei welchem, nachdem die erste, durch eine Verletzung be-
dingte Temperatursteigerung voriiber gegangen ist, wieder nach einiger
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Zeit eine hohe, langanhaltende Temperatursteigerung sich -einstellt,
welche, wie sich nachher nachweisen liefl, wiederum mit einer hydro-
pischen Ansammlung in dem Ventrikel und Erweiterung desselben

einhergegangen war.

Es mége dies der folgende Versuch zeigen.

IX. Versuch vom 31. X. 1910.

Zeit der | Temperatur

Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
31, X, 5,00 39,2 .
6,00 Einstich links mit Hohlnadel efectuna bis eben
7,30 39,2 zur Eroffnung des Ventrikels, d. h. bis Ven-
11,00 39,5 trikel-Wasser abfliefit.
1. XL 8,00 39,2
10,00 39,6
11,00 39,7
12,00 39,7
2,30 39,95
4,00 40,1 + 0,959
9,00 30,9
2. XL 8,00 396
6,00 39,7
3. XI. 9,00 39.6
4. XL 8,00 39,4
4,00 39,3
5,00 Einstich rechts in derselben Weise wie links.
6,00 39,3 Abfluf von Ventrikelfliissigkeit.
7,00 40,8 + 1,5
12,00 40,6
5. XL 8,00 40,1
12,00 39,3
6. XI. | 12,00 39,5
7. X1 12,00 89,9
8.—14.XL| 4,00 40,0 MiBt bis 14. XI. 40,0°, tiiglich gemessen.
14. XL 4,00 40,0
5,00 40,0 Dann Einstich rechts 7 mm hinter der Koronar-
naht, 9 mm seitlich der Mittellinie. Abfluf}
von Ventnkelﬂussxgkelt leider wurden nach
15. XL 8,00 40,1 diesem Stich am Abend keine Messungen mehr
12,00 40,1 gemacht,
4,00 40,0
6. XL | 800 39,9
17. XL 12,00 39,8
18. XL 10,00 39,8
11,00 Einstich links  ebenso wie rechts, Abflul}
12,00 89,0 enormer Mengen von Ventrikelfliissigkeit.
2,00 39,5

Diese Hohlnadeln bestanden aus einer unten konisch zulaufenden circa
3 mm dicken Rohre, in die ein unten spitz endender, die Rohre gerade aus-
fiillender Glasstab eingeschoben wurde. Nach dem Einfiihren des so durch den
Stab unten geschlossenen Rohrchens in die Hirnmasse und Lockern des Stabes
lieB sich feststellen, wann die VentrikelhShle erreicht war, da dann Fliissigkeit
das Rohr pulsierend fiillte.
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Versuch vom 31. X. 1910. (Fortsetzung.)

Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rektum Bemerkungen
- Uhr Grad
18, XL 3,00 39,7
4,00 397
6,00 39,7
7.00 39.8
10,00 401
19. XI. | 8.00 40,1
12,00 40,2
4,00 407
7,00 41,5
12,00 41,0
20. XIL. 12,00 40,5
21. X1 9,00 40,0 Wird wegen starker Gleichgewichtsstérung
getitet.

Sektion: Simtliche Stiche haben den Ventrikel erdffnet, die beiden
ersten an der Ubergangsstelle vom Hinterhorn zum mittleren Ventrikelteil,
der dritte in' dem mittleren Ventrikelteil, der vierte von dem hintersten Teil
des Corp. striat aus. Beide Ventrikel erweitert (Hydrops), die Plexus in-
jiziert. .

Dieser Versuch bestitigt durch den Erfolg des ersten Stichs, daB eine
Eroffnung des Ventrikels an sich keine hohe Steigerung hervorrufen muf.
Nach dem zweiten und dritten Einstich auf der anderen Seite, trat zunichst
auch keine bemerkenswert hohe Steigerung auf, um so mebhr war es auf-
fallend, als vom 4. bis 10. Tag nach dem zweiten Einstich eine kontinuier-
liche Temperatur von 46,0 Grad anhielt. Der Grund wurde erst klar, als
bei Gelegenheit des vierten Einstichs sich eine enorme Menge von Ventrikel-
flissigkeit entleerte, und die Sektion hernach die Erweiterung der Ventrikel
ergab, Man darf wohl den Hydrops als eine Folge der beiden ersten Stiche
ansehen; daB der Hydrops sich aus dem linken Ventrikel entleerte, hat
seinen Grund darin, daf der Ventrikel erst am 18. Tag nach dem ersten
Stich wieder. erdffnet wurde. Es erklirt sich hierdurch auch, daBl sehr wohl,
nachdem die erste Hyperthermie nach jener Stichverletzung abgelaufen ist,
nach einer lingere Zeit anhaltenden normalen Temperatur wieder hyper-
thermische Riickfslle eintreten kéonnen, wie solche auch von anderen be-
obachtet wurden.

Zum Beweis dafiir, daff ebenso wie Hydrops auch eine Blutung in dem
Ventrikel zu einer Temperatursteigerung fithren kann, sei auf den Ver-
such vom 3. XI, p. 167 verwiesen, bei welchem ein einfacher steriler Ein-
stich in den hinteren Ventrikelabschnitt AnlaB zu einer betrichilichen, lange
andauernden Temperatursteigerung gab. Schon bei der Operation war die
Vermutung ausgesprochen worden, es konnte eine Blutung eingetreten sein.
Bei der Sektion wurde allerdings nur eine blutige Suffusion der Wand ge-



Beitrag zur Erklirung der Wirmestichhyperthermie. 175

funden, wihrend im Ventrikel eine klare, jedoch vermehrte Fliissigkeit vor-
handen war. Da aber anch in anderen Fillen schon bald nach sicherer
Blatang in dem Ventrikel wir diese nicht mehr bei der Sektion konstatieren
konnten, so ist die Annahme wohl berechtigt, dal auch hier eine rasche
Resorption des Blutes stattgefunden hat.

Alle diese Beobachtungen fiihrten uns mehr und mehr zu der Auf-
fassung, dafi die Erscheinungen der Hyperthermie nicht direkt in einem
engeren Zusammenhang standen mit dem durch Verletzung unmittelbar ge-
troffenen Nervengewebe, sondern dafl durch die Verletzung Apparate, welche
an der Oberfliche der Ventrikelhohlen ausgebreitet liegen, oder mit der-
selben in sonstiger niherer Verbindung stehen, in ihrer Funktion beeinfluft
wurden und hierdurch indirekt dann die Veriinderung in der Funktion der
nervosen, die Temperatur regulierenden Apparate bedingen. Hier kamen
vor allem die die Wand der VentrikelhShlen bedeckenden Gefifie und
Lymphapparate, vor allem der Plexus chorioideus in Betracht; aber es
mufite auch in dieser Beziehung gedacht werden an ein Organ, welches in
naher Beziehung zu den Ventrikelhdhlen zu stehen scheint, die Hypophyse,
welche ja durch das Infundibulum mit dem Ventrikel in einer gewissen Be-
ziehung zu stehen scheint.

Da es indessen durchaus nicht ausgeschlossen erschien, dal in der Ven-
trikelwand sich reizbare, sozusagen sensible, nervdse Apparate befanden,
welche Reizwirkungen reflektorisch auf andere Apparate iibertragen
konnten, so mulite zuniiehst noeh festgestellt werden, ob etwa der
Reiz in dieser Weise von der Ventrikelwand aus mit der Hyperthermie in
einem gewissen Zusammenhang stehe. Um dies festzustellen, war es nétig,
eine Versuchsanordnung zu finden, durch welche derartige Apparate aus-
geschaltet, d. h. gelihmt wurden, und wir benutzten hierzu, um auf die
Gefille selbst zuniichst moglichst wenig einen Einfluf aunszuiiben, nicht das
Cocain, welches am nichsten gelegen hiitte, sondern das Novocain, von dem
man ja weiB, daB es die GefiBe direkt nicht wesentlich beeinflufit. Die
folgenden Versuche ergaben das aus den beigefiigten Protokollen er-
sichtliche Resultat.

X. Versuch vom 8. XII. 1910.

Zcit der | Temperatur

Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Ubr Grad
8. XIL | 11,00 39,2 ]
11,20 Eroffnung beider Ventrikel durch Absaugen;

Absaugen der freien Ridnder der Corp. striat,

und der Thal. optic. In die Defekte wird ein
Paraffinstopfen eingelegt
12,00 36,0
2,00 38,5
3,00 39,9
430 40,8 + 1,60
6,00 40,4
7,00 40,3
9. XIL 8,00 40,3
9,00 39,9
9,30 6proz. Karbolsjure von der Absangewunde
aus in die VentrikelhShien eingebracht
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Fortsetzung.
Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
9. XIL 11,00 40,4
12,00 a1,
12,05 Novokain in Substanz am gummierten Glasstab
in dem Defekt bis auf den Grund eingefiihrt
12,15 39,8 Keine Stérung von Gewebe
12,30 39,7 — 140
1,30 39,9
1,45 40,2
3,00 406
5,00 40,0
6,00 404
7,00 40,0 Beginnender Kollaps
10. XII. 9,00 39,7 Am 11. XIL getotet
XI. Versuch vom 13. XII. 1910.
Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectnm Bemerkungen
TUhr Grad
13. XIL 8.00 39,2
9,00 Operation wie im vorigen Versuch
10,30 38,5
11,00 39,2
12,00 39.6
1,00 40,4
2,00 40,6 4 1,40
8,00 40,4
5,00 40,2
7,00 39,8
10,00 39,7
14. XII 9,00 39,5
9,30 6 prozentige Karbolsiiure in die Ventrikelhthle
11,00 39,6
1,00 40,3
3,00 40,5
4,00 40,5 -+ 1,1°
4,30 Novocain in 1 Tropfen Gummiarabicum in
die Wunden
14, XIT. | 4,40 40,3
5,10 40,2 — 0,30
5,30 40,35
6,00 40,4
7,00 40,5
8,30 40,5
15. XIL | 9,30 39,8
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Wie aus diesen beiden Versuchen ersichtlich ist, bewirkt
das Novoecain im ersten Falle eine stirkere, im zweiten allerdings
nur eine sehr geringe Herabsetzung der Temperatur. Ob das Ab-
sinken der Temperatur im ersten Versuch um —1,4 Grad lediglich auf
den Effekt des Novocains zuriickzufiibren ist, mull aber sehr zweifel-
haft erscheinen, da die Einfiihrung der Substanz etwas lingere Zeit
erforderte und wir damals noch nicht den Wirmedeckel benutzten,
der, wie wir spiter sehen werden, es ermdglicht, bet Eingriffen
operativer Art eine akute Senkung der Temperatur zu verhindern.
Es ist deshalb sehr wohl méglich, dal hier in diesem Versuch der
Wirmeabfall mit von dem Aufbinden und der Operation bedingt ist.
In Versuch XTI verlief die Operation dagegen schnell. DalB aber ein
gewisser Einflub doch besteht, scheint aus dem Herabgehen der Tem-
peratur auf 39,9 Grad nach 12 Stunden hervorzugechen; allerdings
sehen wir ja dann spiter Collaps auftreten. Indessen liegt zwischen
diesem doch eine Periode hoherer Temperatur (3 Uhr 40,6 Grad).
Aus dem zweiten Versuch aber diirfte hervorgehen, dali eine wirklich
starke ‘Einwirkung auf die Temperatur durch das Novocain allem An-
schein nach nicht bewirkt wird.

Wir wandten uns deshalb nun Versuchen zu, in denen wir fest-
zustellen suchten, ob eine Beeinflussung der Gefiifie der Ventrikelhdhlen
von Bedeutung fiir die byperthermische Temperatur ist. Wir beniitzten
zu diesem Zwecke das Suprarenin und es ergab sich, wie das folgende
Protokoll zeigt, dafi durch Einfithrung desselben in die Ventrikelhghlen
eine sofortige, lingere Zeit anhaltende Herabsetzung der gesteigerten
Temperatur hervorgerufen wird und zwar ohne dall ein Absturz bei
der Operation und der Einfiilhrung des Suprarenins erfolgt, sowie dab
durch ein folgendes Auswaschen der Ventrikel die Senkung wieder
aufgehoben werden kann.

XII. Versuch vom 29. XI. 1910,

Zeit der | Temperatur

Datum | pfessung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad
29, XL | 12,00 385 |
12,00 - Er6ffnung des Ventrikels rechts, dabei Durch-
brechung des Sept. pellucid. ’
3,00 39,0
5,00 40,0
6,00 40,2 Nach der Messung Suprarenin 1/10000 1 Tropfen

in den Ventrikel bei Eroffnung der Haut-
wunde, stromt pulsierend Flissigkeit aus dem
Ventrikel '
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Fortsetzung.
Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen
Uhr Grad .
6,30 40,05
6,35 40,1
6,45 40,0
6,55 39,9
715 39,8
7,80 39,7
8,00 397 | — 0,59
8,05 Ausspiilen der Wunde mit physiol. Kochsalz-
16sung. Sekretion minimal
8,15 39,5
11,00 40,3 Aus der Wunde quillt eine m#lige Menge
Ventrikel-Flitssigkeit
30. XL 8,00 104
10,00 40,1
| 12,00 | 396

Hatte nun das Suprarenin, wie der vorbeschriebene Versuch zeigt,
einen EinfluB auf die Temperatur, offenbar doch infolge einer Beein-
flussung der Gefife in den Ventrikelhohlen, so lag der Gedanke schr
nahe, auch zu versuchen, ob etwa die in der Hypophyse enthaltenen
wirksamen Substanzen, von denen bekanntlich ebenfalls erwiesen ist,
dab sie in dhnlichem Sinne wie das aus der Nebenniere stammende
Suprarenin auf die Gefile im Sinne einer Kontraktion einwirken,
gleichfalls in der Lage sind, die Temperatur des Wérmestichs zu be-
einflussen und zwar im Sinne einer Herabsetzung derselben. Die
Entscheidung dieser Frage erschien von um so groflerem Interesse,
da, wie ja schon erwihnt, die Hypophyses in einer, wie es scheint,
nahen Beziehung zu den Ventrikeln durch das Infundibulum gesetzt
ist, mithin sehr wohl die Moglichkeit vorlag, dal sie physiologischer-
weise einen Einfluf auf die GefidBe der Ventrikelhohlen auszuiiben
bestimmt ist und sie somit eventuell als ein zur Temperatur-Regu-
lierung mit dienender Apparat zu betrachten sein konnte. Wir hatten
uns deshalb bei den Sektionen einzelner Tiere Hypophysen reserviert
und kalt gestellt, und diese wurden nun bei dem folgenden Versuch
verwertet, indem sie zerprelt, mit physiologischer Kochsalzlsung ver-
rieben wurden und dann die filtrierte Losung zur Verwendung ge-
langte. Wie der folgende Versuch zeigt, ist nun eine solche Hypo-
physenlosung in der Tat imstande, eine Herabsetzung der durch den
Wiirmestichverletzungsreiz gesetzten Temperatursteigerung zu bewirken.
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XIII. Versuch vom 18. I. 1911,

Bei dem Kaninchen war es auf weiter unten darzustellenden Weise
gelungen, die Normaltemperatur von 39,00 auf eine kontinuierliche von
41,10 zu steigern.

: Zeit der | Temperatur
Datum | Messung | im Rectum Bemerkungen

Thr Grad
18. L 6,00 41,1
6,30 41,1
6,40 Freisavgen des rechten Ventrikels uuter Ver-

meidung jeden Wérmeverlustes durch den

Wirmedeckel. MiBige Blutung, Einbringen

einer in physiolog. Kochsalzldsung verriebenen
Hypophyse. Die Blutung steht

6,45 40,7
7,05 404 — 0,79
7,20 40,6
740 40,6
8,20 40,8
11,30 41,1
19. L 8,30 40,2 Die Sektion ergab bei Erdffnung des Ven-

trikels, da die freien Rinder d. Corp. striat.
und des Thal. opt. verletzt worden sind

Es sei hier bemerkt, daf in diesem Versuche der Wirwmeverlust
nach der Operation dadurch vermieden wurde, dafl iiber das Tier,
wihrend es auf dem Operations-Brette lag, ein sogenannter Wirme-
deckel gedeckt wurde, d. h. cin doppelwandiges Gefill ans Blech,
welches gewdlbeartiz gekriimmt etwa 3—4 cm. Querabstand seiner
beiden Winde hatte und mit Wasser von 43—44 Grad gefiillt wurde.
Es hatte sieh ergeben, dab, wenn die Operationen unter Bedeckung
des Tieres mit diesem Wirmedeckel ausgefiibrt werden und dabei die
beiden Offnungen des gewdlbten Kastens vorne und hinten mit Watte
verschlossen, das Tier zugleich anf Watte gelegt wird, dasselbe irgend-
welche Temperaturabnahme nicht zeigt, so dab sofort die durch die
angeschlossenen Eingriffe bedingten Temperaturwirkungen nun kon-
statiert und laufend weiter beobachtet werden konnen und der stérende
Temperaturabfall, der sonst nach jeder Operation und jedem Auf-
binden und Eingriff erfolgt, auf diese Weise vermieden wird.

Nachdem nun dieser Versuch gezeigt hatte, dall in der Tat das
in der Hypophyse enthaltene wirksame Prinzip offenbar geeignet ist,
wenn es in die Ventrikel gelangt, hier auf die Gefidfe einzuwirken
und offenbar durch eine Kontraktion der Gefdfie hier die Zirkulation
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sowohl wie die transsudativen Prozesse der Lymphbildung zu beein-
flussen und eventuell indirekt hierdureh die Temperatursteigerung
herabzusetzen, musste man sich fragen, ob nicht die Hypophyse selbst,
indem sie ihr Sekret, sei es ins Blut oder Lymphe, lieferte, selbst ein
fir die Temperaturregulierung wichtiges Organ sei. Wie bereits
Jacobj in seiner kurzen Mitteilung iiber diese Versuche in den Thera-
peutischen Monatsheften, Mai 1911, dargelegt hat, wire ja die Lage
der Hypophyse auf Grund ibrer eigentiimlichen Beziehung zu den
Blutgefilen, eingebettet in der Sella turcica, in der Tat wie gemacht,
um als temperaturregulierender Apparat zu funktionieren, da sie um-
spiilt von dem Venensinus und umkreist von den verschiedenen, das
Gehirn versorgenden Arterien, dem Circulus-arteriosus Vilysii, unter
dem EinfluB der mittleren Temperatur des zu- und abfliefenden Ge-
hirnblutes steht und so gewissermalien das Quecksilbergefdl eines
Thermostatthermometers darzustellen in der Lage wire. Da die Hypo-
physe nun auch durch das Infundibalum mit den in den Ventrikelh&hlen
liegenden Gefifi- und Lymphapparaten in ejne gewisse Beziehung gesetzt
zu sein scheint, so mufite man sich fragen, ob es nicht mdglich sei, wenn
ihr eine solehe Funktion zukam, diese Funktion dadurch zu beeinflussen,
dafl man die Verbindung stérte, indem man in das Infundibalum Queck-
silber brachte, welches hier durch seinen Druck einen gewissen Einflull
auf das Ubertreten des Sekrets aus der Hypophyse in die Ventrikel, sei
es nun direkt oder durch die Lymphbahnen, welche den Gefdlien ent-
lang laufen, ausiibt, und hierdurch auf die Temperatur einen Einflull zu
gewinnen. Es wurde deshalb in diesem Sinne ein Versuch ausgefiibrt.

XIV. Versuch vom 22. X, 1910.

In diesem Versuch war nacheinander der rechte, spiter der linke
Ventrikel durch Absaugen der bedeckenden Hirnteile freigelegt worden
und durch Einbringen einerseits einer 2 proz. Karbolsiure in den
rechten Ventrikel, dann spiter nach Offnen des linken Ventrikels durch
Einfiihren von Argentum nitricum in diesen eine erhebliche, im ersten
Falle bis 41 Grad ansteigende, dann aber schnell abfallende Temperatur-
steigerung, im zweiten Falle eine bis zu 41,2 Grad sich erhebende
und zwei Tage anhaltende Hyperthermie erzielt, welch letaterer Erfolg
zuniichst wieder die grofie- Wirksamkeit des von der Verletzung un-
abhiingigen Reizes bewies. Am dritten Tag nach der letzten Operation
war die Temperatur wieder auf die Norm von 39,2 Grad gesunken.

Nun wurde (am Morgen des 26. X.) in die Wunddffnung des Ven-
trikels rechts ein Tropfen Quecksilber gebracht. Nach 45 Minuten.war die
Temperatur bereits auf 40,6 Grad, nach 2 Stunden auf 40,9 Grad=—-4-1,7
gestiegen. Infolge eines hier nicht niher interessierenden Versuchs mit
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Veronal-Nairium, das auf seine antithermisehe Wirkung gepriift werden
sollte, sank die Temperatur voriibergehend auf 40,6 Grad, betrug aber
5 Stunden nach Einbringen des Tropfens® Quecksilber wieder 41,1 Grad;
7 Stunden nachher 41,3 Grad =+ 2,!, um sich mit geringen Schwankungen
auf dieser Hohe weitere 8 Stunden zu halten. Am Morgen des 27. X,
maf das Tier immer noch 40,8 Grad, nachmittags 40,6 Grad, abends noch

40,1 Grad. Am folgenden Tag war die Temperatur wieder nahezu normal,
d. h. 39,7 Grad.

Bei der Sektion fand sich der Quecksilbertropfen im Infundibulum.
Der rechte Ventrikel war stark erweitert, der Plexus-chorioideus stark
hyperéimisch.

Es konnte dieser Erfolg allerdings als Folge eines durch das
Quecksilber bedingten Reizes, aber auch dahin gedeutet werden, daB
der Quecksilbertropfen mechanisch die Kommunikation der Hypophyse
mit ‘dem Infundibulum verschlossen und so das Wirksamwerden des
Sekretes im Ventrikel verhindert hatte, so daf nun der Gefifitonus
des Plexus herabgesetzt und die Transsudation in dem Ventrikel be-
glinstigt wurde, was die Temperatursteigerung dann zur Folge hatte.
Es wurden nun von uns weitere derartige orientierende Versuche iiber
die Deutung der Hypophyse mit den verschiedensten Versuchs-
anordnungen angestellt. Diese Versuche sind indessen damals (1911)
noch zu keinem geniigend klaren Abschlub gelangt und konnten aus
duberen Griinden erst neuerdings wieder aufgenommen werden. Uber
dieselben wird deshalb Jacobj und Walbaum in einer besonderen
Publikation berichten. Ebenso blieb eine Reihe von Versuchen un-
abgeschlossen, welche darauf hindeunteten, dall offenbar dem Plexus
chorioideus eine Bedeutung fiir die Temperatmrregulierung zukommt,
wohl weil er zu der Lymphbildung in den Ventrikeln in Be-
ziehung steht. Das eine aber mdge schon hier erwihnt sein, dab
wir immer wieder die Beobachtung zu machen Gelegenheit hatten,
dab, wenn transudative Prozesse in den Ventikeln zustande kamen
und sich nachher bei der Sektion eine Erweiterung der Ventrikel
nachweisen lieB, jedesmal auch eine erheblichere, eventuell lang an-
haltende Temperatursteigerung zu konstatieren war, wéihrend um-
gelkehrt in den Fillen, in denen die Ventrikel trocken und ohne jede
Erweiterung mit fest aneinanderliegenden Winden gefunden wurden,
in der Regel von einer stirkeren, anhaltenden Temperatursteigerung
keine Rede war.

Fassen wir zum SchluB die Ergebnisse dieser unserer Unter-
suchung zusammen, so haben dieselben gezeigt:

1. Dab aus dem gegebenen Uberblick iiber die Wéirmestich-
resultate der bisherigen Untersuchungen anderer, ebenso wie aus den
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von uns ausgefiihrten Versuchen hervorgeht, dall die Annahme eines
Wirmezentrums, welches anatomisch eng umsehrieben, die nervosen,
die Wirmeregulation vermittelnde Apparate enthiilt, und welches durch
den Wérmestich verletzt und gereizt die Wirmestichhyperthermie be-
dingt, nicht mehr haltbar erscheint.

2. DalB vielmehr nur die, sei es die Ventrikel eréffnenden oder
die Ventrikelwand ohne Eréffnung dennoch in.griBerer Ausdehnung
in emen entziindlichen, hyperimischen Reizzustand versetzenden Ver-
letzungen es sind, welche je nach der Ausdehnung des durch sie im
Ventrikel gesetzten Reizes eine mehr oder weniger starke Hyper-
thermie bedingen.

3. Dall nach Eroffnung der Ventrikel, welche ohne Reizung der-
selben verldunft, keine oder nur schwache Hyperthermie erfolgt, nach
deren Abklingen aber Einbringen reizender Substanzen wie Karbol-
sdure, Argentum nitricum, Sublimat und dergl. in die Ventrikel
eine der Ausdehnung des gesetzten Reizes entsprechende Temperatur-
steigerung meist unter entsprechender Bildung von Hydrops und
Ventrikelerweiterung bedingt.

4. Dafi auch nach Entfernung -der im Rande des Thalamus
opticus und corpus striatum angencmmenen, vor allem als -thermo-
genetische Gebiete angesprochenen Teile, eine nach Ablauf der durch
den Eingriff bedingten Hyperthermie, isolierte Einwirkung von
Karbolsiiure auf die gesetzten Defekte ohne Wirkung, Kinbringen
von Karbolsdure in die Ventrikel selbst aber von Hyperthermie ge-
foigt ist, mithin diese Teile fiir das Entstehen der Hyperthermie nicht
nétig ist.

5. Dal die durch Reizung der Ventrikel erzeugte Hyperthermie
durch Einbringen von Novocain in die Ventrikel, wie es scheint, nur
schwach, durch Einbringen von Suprarenin und Hypophysenextrakt
aber erheblich herabgesetzt werden kann.

6. Dab Einbringen von Quecksilber in die Ventrikel, vor allem
in das Infundibulum eine sehr starke langanbaltende Hyperthermie
zu erzeugen vermag, welche vielleicht mit abhéingt von einer Beein-
flussung der sekretorischen Titigkeit der Hypophyse.

Die Ergebnisse dieser, wie auch eine Reihe noch nicht abge-
schlossener Versuche scheinen darauf hinzuweisen, dali die Hypo-
physe und die Gehirnplexus in einer Beziehung zur Wérmeregulation
stehen, indem sie auf die in den GroBhirnganglien vermutlich zerstreut
liegenden nervisen, die Wirmeregulation bewirkenden Apparate durch
Beeinflussung des diese Teile versorgenden Blut- und Lymphstromes
einwirken. —



